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OZET

Uras S S. Nigella sativa L. (Ranunculaceae) Bitkisi Uzerinde Farmakognozik
Arastirmalar.

Bu calismanin amaci N. sativa bitkisinin farkh kisimlarim fitokimyasal acidan
arastirmak ve antioksidan aktivitelerini degerlendirmektir. Bu cahismada Dogu
Akdeniz’de dogal olarak yetisen N. sativa tohumlarimin sabit yagimin yag asidi
bilesimi GC ve GC-MS ile belirlenmistir. Yagda sekiz yag asidi (%94.75)
saptanmistir. Yagda bulunan ana yag asitleri linoleik asit (%51.60), oleik (%13.50)
ve palmitik asittir (%13.50). N. sativa tohumlarindan hidrodistilasyon yontemiyle
%3.3 verimle ucucu yag elde edilmistirr GC ve GC-MS analizleri yagda
monoterpenlerin baskin oldugu 12 bilesenin varhgini gostermistir. Ana bilesenler
p-simen (%38.34), timokinon (%18.93) ve a-tuyen (%16.68)’dir. N. sativa
tohumlarinda timol ve timokinon seviyeleri de HPLC ile belirlenmistir. Ekstrede
timol bulunmazken timokinon seviyesi 268.3ug/ml olarak saptanmustir.

N. sativa’nin tohum, toprak iistii ve koklerinin metanollii ekstreleri HPLC ile
fenolik bilesimleri acisindan incelenmistir. Baskin fenolik bilesen kersetindir.
Ilave olarak N. sativa tohum hekzan ekstresindeki tokoferol profili HPLC ile
arastirllmistir. Ekstrede dort tokoferol tiirevi saptanmistir. y- ve d-tokoferol ana
bilesenlerdir. N. sativa tohumlarimin mineral analizi, tohumlarin on ii¢ mineral
icerdigini gostermistir. Fosfor, potasyum ve Kkalsiyumm ana elementlerdir.
Metanollii ekstreler DPPH" (1,1-difenill-2-pikrilhidrazil) yontemi ile radikal
supiiriicii etkileri icin de arastirillmistir. Toprak iistii kisimlar diger kisimlardan
daha yiiksek radikal siipiiriicii etki gostermistir.

Anahtar kelimeler: Nigella sativa L., sabit yag, ucucu yag, timol ve timokinon,
tokoferol profili, mineraller, fenolik bilesenler, GC ve GC-MS, HPLC
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ABSTRACT

Uras S S. Pharmacognostical Studies on Nigella sativa L. (Ranunculaceae)

The aim of this study was to investigate different parts of N. sativa phytochemically
and was to evaluate their antioxidant activity.

In this study, the fatty acid composition of fixed oil of N. sativa seeds growing wild
in East Mediterranean were determined by GC and GC-MS. Eight fatty acids
(94.75 %) have been identified in the oil. The main fatty acids of the oil were
linoleic acid (51.60%), oleic (13.50%) and palmitic acids (13.50%).The essential oil
of N. sativa seeds was obtained by hydrodistillation, yielding 3.3% of oil. The GC
and GC-MS analysis of the oil showed the presence of 12 components,
predominantly monoterpenes. The major constituents were p-cymene (38.34%),
thymoquinone (18.93%) and a-thujene (16.68%) in the oil. The levels of thymol
and thymoquinone of N. sativa seeds were also determined by HPLC. The level of
thymoquinone was 268.8ug/ml in the extract whereas thymol was not detected.
Methanolic extracts from seeds, aerial parts and roots of N. sativa were analysed
for their phenolic composition by HPLC. The predominant phenolic compound
was quercetin. In addition, tocopherol profile was investigated in the hexane
extract of N. sativa seeds by HPLC. Four tocopherol derivates were identified in
the extract. y- and o-tocopherol were the major components in the extract. Mineral
analysis of N. sativa seeds showed that the seeds contained thirteen minerals.
Phosphorus, potassium, calcium were determined as the major elements.

The methanolic extracts were tested for radical scavenging activity by DPPH" (1,1-
diphenyl-2-picrylhydrazyl) test. The aerial parts exhibited higher radical
scavenging activity than the other extracts.

Keyword: Nigella sativa L., fixed oil, essential oil, thymol and thymoquinone,
tocopherol profile, minerals, phenolic composition, GC and GC-MS, HPLC
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1. GIRIS

Ranunculaceae familyasi diinyada 59 cins ve 1900 kadar tiir ile temsil edilen
biiyiik bir familyadir. Familya bitkileri kuzey ve giiney yarikiirenin iliman ve soguk
bolgelerinde daha fazla olmakla birlikte tiim diinyada yayilis gostermektedir (1, 2).
Aconitum, Helleborus ve Delphinium gibi tedavide kullanima sahip olan cinslerin yani
sira Nigella cinsi de bu familya bitkileri arasinda gida ve baharat olarak kullanildig1 gibi
tibbi acidan da dikkat ¢ceken bir cinstir (1, 3, 4). Nigella cinsi diinyada 20 tiirle temsil
edilmektedir. Tiir sayis1 coklugu nedeniyle Tiirkiye cinsin en ¢ok yayilis gosterdigi
ilkelerden biridir ve 15 tiir icermektedir. Bunlardan ii¢ tiir (N. lancifolia, N. icarica ve
N. turcica) ve iki varyete (N. arvensis subsp. brevifolia var. anatolica, N. arvensis
subsp. brevifolia var. oblanseolata) endemiktir (5-8). Bu cinsin anavatant Dogu
Akdeniz iilkeleri, Dogu ve Giiney Avrupa’dir. Buradan diinyanin diger ilkelerine
yayilmistir. Ikinci vatanmin  Kuzey Afrika, Hindistan ve Tirkiye oldugu
sOylenmektedir. Giiniimiizde Nigella Giiney Avrupa, Rusya, Sudan, Etiyopya, Tiirkiye,
Suriye, Iran, Afganistan ve Hindistan’da biiyiik 6l¢iide iiretilmekte ve tiiketilmektedir
9).

Nigella cinsinin en ¢ok kullanilan tiirleri N. sativa ve N. damascena’dir (10). N.
sativa Orta dogu, Bati Avrupa, Dogu ve Orta Asya’da yetisirken N. damascena
Akdeniz’in bazi bolgelerine 6zgiidiir ve Giiney Avrupa, Kirim, Kafkasya ve Orta
Asya’da dogal olarak yetisir (11, 12). Her iki tiiriin tohumlar1 aromatik bir tada sahiptir
ve doguda ekmek ve peynir gibi gida maddeleri i¢in ¢esni olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (13). N. sativa (“black cumin” ya da “black caraway”) tibbi alanda ve
yiyecek formiilasyonlarinda N.damascena ile karsilastirildiginda ¢cok daha yaygin olarak
kullanilagelmektedir. Bu ylizden N. sativa daha kapsamli olarak arastirilmaktadir (11) .

N. sativa giinimiizde oldugu kadar ge¢miste de ilgi gormiis bir bitkidir. 2000
yildan fazla bir siiredir Orta Dogu ve Uzak Dogu’da dogal bir ilag olarak kullanilmistir.
Miislimanlar i¢cin N. sativa’nin asil 6nemi Hz. Muhammed tarafindan sdylenen kutsal
ifadelerden ileri gelmektedir. Tohumun 6lim diginda biitiin hastaliklara deva oldugu

inanis1 benimsenmistir. Basra Korfezi bolgesindeki ozellikle Suudi Arabistan’daki



insanlar bu bitkiye karsi gii¢lii inamiglara sahiptirler ve bitkiyi ¢ok fazla miktarda
tilketmektedirler. Incil’de de N. sativa sifali bitki olarak tanimlanmustir; Hipokrat,
Dioscorides ve Plinus tarafindan da ayni sekilde dile getirilmistir. Bu bitkinin
geleneksel kullanimlart da mevcuttur. ibn-i Sina (1037) hemostaz iizerine etkisine
deginerek N. sativa’nin balla birlikte yalniz kullanildifi zaman menorajiye sebep
oldugundan bahsetmistir. Ancak bu durumun aksine bazi burun kanamasi1 durumlarinda
N. sativa’nin dogal yag ekstresi, ilacin burun deligine pek ¢ok kez uygulanmasindan
sonra hicbir kanama tekrar1 olmaksizin boyle durumlar1 diizeltmede yararli olmustur
(14, 15). N. sativa Fas’tan Pakistan’a kadar biitiin Islam iilkelerinde ve yerel olarak
Giiney Avrupa’da solunum ve gastrointestinal rahatsizliklar1 iyilestirmek amaciyla
geleneksel tipta yaygin olarak kullanilmaktadir. Tohumlarin 6zellikle Tiirk halk:
arasinda yaygin olan bir kullanimi da ekmek ve salamura gibi gida maddeleri icin
baharat olarak kullanilmasidir (16).

N. sativa tohumu gida amacli olarak ve farmasotik alanda cesitli kullanimlara
sahiptir. Tohum cay, kahve veya ekmeklere eklenmekte; konserve iiretiminde
kullanilmaktadir. Ogiitiilmiis tohum bal ile karistirilabilmekte veya salatalara
serpilmektedir. Buna ek olarak tohumun yararlarini arastiran bir¢ok insan kapsiil
formundaki yagini almaktadir. Bazi insanlar yag:1 sedef hastalif1 ve egzema gibi deri
rahatsizliklarinin tedavisinin yaninda kozmetikte haricen kullanmaktadirlar. Yagin
balmumu ile karistmi yaniklar, deri enfeksiyonlari, eklem agrilarin1 azaltmada,
nemlendirici ve kirigik onleyici ajan olarak kullanilabilmektedir. Bu kullanimlara ilave
olarak tohumlar1 dogal bir ila¢ olarak kullanildigi gibi baharat, karminatif, ¢cesni ve
aromatik amach olarak genis kullanima sahiptir. Geleneksel olarak diiiretik, diyaforetik,
stomasik, karaciger kuvvetlendirici ve dijestif olarak kullanilmaktadir. Diger maddelerle
birlikte hazirlanan preparatlar1 agiz kokusunu gidermenin yaninda diyare, hazimsizlik
ve dispepside kullanilmaktadir. Tohumlar yayik ayrani ile birlikte verildigi zaman
tedavisi zor hickirigin iyilesmesinde rol oynamaktadir. istah kaybinda, kusmada, 6dem
ve lohusa donemi ile ilgili hastaliklarda yararli olmustur. Diger maddelerle farkli
kombinasyonlarda, tohumlar obezite ve nefes darliginda kullanilmaktadir. Safra tasina
kars1 koruyucu 6zellige sahiptir ve aralikli seyreden ates icin dahilen kullanilmaktadir.
Bitki hepatik ve dijestif rahatsizliklarda Onemli bir ila¢ olarak kabul edilmektedir.

Ayrica kronik bag agris1 ve migrende kullanilmaktadir. Civa zehirlenmesi, deri iilserleri



ve leprada yararlidir. Tohum l6kodermi, alopesi, egzema, ¢il ve sivilce tedavisinde
haricen kullanilmaktadir. Antihelmintik ve antibakteriyel ajan olarak kullanimlar1 da
mevcuttur ( 15, 17, 18).

Bu denli 6nemli geleneksel kullanimlara sahip olan N. sativa iizerinde yapilmis
cok sayida fitokimyasal ve biyoaktivite arastirmalart mevcuttur. Farmakolojik
etkilerden daha cok sabit (9, 19-23) ve ugucu yag (23-26) sorumlu oldugu icin
caligmalar bu iki etken madde grubu iizerinde yogunlagsmistir. Tohumlarda bulunan
sabit yagin Ozellikle ¢coklu doymamis yag asitleri agcisindan zengin olmasi antioksidan
(27-30), antiallerjik (30, 31), antienflamatuar (21, 30, 31), immiinmodiilatér (30),
antibakteriyel (24, 32, 33), antiviral (30), antitiimor (15, 30), antidiyabetik (15, 18, 24),
hepatoprotektif (24, 34), kardiyovaskiiler sistem-kan (15, 35, 36) ve gastrointestinal
sistem (15) iizerine etkilerine katkida bulunmaktadir.

Yapilan fitokimyasal arastirmalarda ucucu yagda bulunan timokinonun bir¢ok
biyolojik etkiden sorumlu oldugu ortaya konmustur (15, 18, 24, 30). Timokinon ilk
olarak El-Dakhakhny tarafindan 1963 yilinda izole edilmistir. Timokinonun in vitro ve
in vivo antienflamatuar, antioksidan ve antineoplastik etkiler gosterdigi bulunmustur.
Tohum yagmin biyoaktif bileseni sadece timokinon degildir. HPLC ile saptanan diger
farmakolojik olarak aktif bilesenler ditimokinon, timohidrokinon ve timoldur. Molekiil
kiitlesi 10-94 kDa arasinda degisen diger fraksiyonlanmis proteinler de biyoaktif olarak
bulunmugstur. Timokinon normal hiicrelere ¢cok az toksik etkili iken insan pankreatik
adenokarsinoma, uterin sarkoma ve l6semik hiicrelere karsi anlamli bir antineoplastik
aktivite gostermektedir. Timokinon ayrica antioksidan etkiler gostermistir ve hayvan
modelleri ve hiicre kiiltiir sistemlerinde enflamasyonu inhibe etmistir. Timokinonun
etkin antikanser, antioksidan ve antienflamatuar etkileri hakkindaki bu bilgilere ragmen
etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Timokinonun ayrica apoptozis,
hiicre dongiisii ve immiin sistem lizerine de etkileri bulunmustur (37). Bitkide sabit ve
ucucu yag disinda baska bilesiklerde bulunmaktadir. Bunlar arasinda steroller (38, 39),
vitaminler (40-43), alkaloitler (44-49), fenolik bilesikler (50-53), saponozitler (54-57),
cesitli inorganik elementler (40, 41, 43, 58, 59) yer almaktadir. Bitkide yiiksek miktarda
lipaz enziminin varliginin da N. sativa’ya olan ilginin 6zellikle de gida endiistrisinde

artmasma neden olmustur (16, 60-64). Ayrica bitkide protein ve aminoasitlere de



rastlanmistir (20, 40, 59). Bitkinin saponinleri incelendigi zaman ise tohumlardan izole
edilen a-hederinin antitiimor aktiviteye (in vivo) sahip oldugu gézlenmistir (65).

Yukarida sozii edildigi gibi bitkinin geleneksel olarak kullanimui yapilan in vivo
ve in vitro ¢aligmalarla bilimsel temele dayandirilmaktadir. Su ana kadar bu konuyla
ilgili bir¢ok literatiir mevcuttur. Bu arastirmalar neticesinde bitkinin antioksidan (27, 28,
30, 66-69), antiallerjik (15, 31, 70), antienflamatuar (15, 21, 30, 31, 71-75),
immiinmodulator (76, 77), antibakteriyel (32, 78, 79), antifungal (80), antiviral (30, 81,
82), antisestod (24, 83), antitiimor (72, 81, 84-86), antidiyabetik (87, 88), antihepato-
nefrotoksik (15, 28, 34, 67, 89-91), kardiyovaskiiler sistem ve kan iizerine (35, 36, 92,
93), gastrointestinal sistem iizerine (94-97), antiaflatoksin (24), Ostrojen (98),
antinosiseptif (99), noroprotektif (100-102) ve antikonviilzan (103) etkiler gosterdigi
saptanmugtir.

Literatiirde sozii gecen N. sativa ile ilgili caligmalar genellikle yaygin kullanima
sahip oldugu iilkelerde yetistirilmis olan bitkiden elde edilen tohumlar veya piyasada
bulunan tohum yagi kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda
ise diinyada oldugu gibi en fazla calismanin kiiltiire alinmis olan N. sativa tohumlari
kullanilarak yapildig1 goriilmektedir. Bunu N. damascena izlemistir. Yapilan
fitokimyasal arastirmalarda genellikle tohumun calisilmis oldugu, bitkinin diger
kisimlarinin yeterince incelenmedigi de goriilmektedir. Bu nedenle bu tez calismamizda
literatiirde yer alan ¢aligmalardan farkl olarak bitki, dogal yayilis alanlarindan biri olan
Kahramanmaras ilinden toplanmistir ve dogal olarak yetisen bitkinin fitokimyasal ve
biyolojik aktivite acisindan incelenmesi, kiiltiir bitkisi ile elde edilmis literatiir bulgular1
ile kiyaslanarak incelenen bitkinin gida ve tibbi olarak kullanilma potansiyelinin olup
olmadiginin belirlenmesi amag¢lanmistir.

Bu kapsamda tohumlarin sabit ve ucucu yag iceriklerinin, tokoferol profilinin, mineral
iceriginin belirlenmesi ile tohumlarm gida ve tibbi degeri ortaya konacaktir. Ayrica
ucucu yagda ve tohumun metanollii ekstresinde literatiirde cok cesitli aktivitelerden
sorumlu oldugu diisiiniilen timokinon isimli bilesigin bulunup bulunmadigmin
saptanmasi ve var ise miktarlarinin belirlenmesi ile tohumlarin bundan sonraki aktivite
arastirmalarinda kaynak olup olamayacag1 saptanabilecektir. Bitkinin tohum, toprak
tistii ve koklerinden hazirlanan metanol ekstrelerinin fenolik bilesik iceriginin de HPLC

yontemi ile kalitatif ve kantitatif olarak saptanmasi sonucu ilk kez bitkinin tiim



kisimlarinin  biyofenolik bilesen profilinin belirlenmesi ve bu ekstrelerin radikal
stiptiriicti etkilerinin DPPH" (1,1 Difenil-2-Pikrilhidrazil) yontemi ile incelenmesi ile de
ekstrelerde antioksidan etki—kimyasal bilesim iliskisinin saptanmasi amag¢lanmustir.
Elde edilecek tiim sonuclar dogal kaynakli N. sativa tiirliniin kimyasal acidan kiiltiir
bitkisi ile kiyaslanmasin1 saglayacak ve daha ileri biyolojik aktivite ¢alismalar1 i¢in yol

gosterici olacaktir.



2. GENEL BIiLGi

2.1 BOTANIK KISIM

2. 1. 1 Ranunculaceae Familyasi

Otsu, nadiren odunsu tirmanicilar. Yapraklar genellikle alternat stipulasiz nadiren
stipulal;, bazen tamami tabanda, nadiren oppozit. Cicekler hermafrodit, hipogin,
aktinomorfik veya zigomorfik. Periant tek swrali veya 2 sirali, segmentler genellikle
serbest, i¢ halkadakiler siklikla nektarli. Stamenler genellikle ¢ok sayida, spiral dizilimli,
sentripetal, dig ylizden yarilan anterler. Ginekeum apokarp, nadiren sinkarp veya tek

karpelli. Meyva aken veya folikiiller toplulugu, nadiren bir folikiillii, veya bakka (5).

2. 1. 2 Nigella L. Cinsi

Bir yillik, yapraklar 1-3 pinnatisekt, iisttekiler bazen trisekt veya tam. Cigekler
yapraklardan olusan involukrumlu veya ciplak. Periant iki sirali; Sepaller 5, siklikla
petaloit, meyvada diisiicii; Petaller 5-10, sapli, nektar tasir, 2 dudakl, alttaki (distaki)
dudak 2 loblu veya ikiye yarik. Folikiiller kismen veya tamamen kapsiil olusturacak

sekilde birlesmis; stiluslar kalici, uzun veya kisa (5).

2. 1. 3 Nigella sativa L.

Bitki + kisa yumusak tiiylii veya kisa yapiskan-az ¢ok yumusak tiiylii, 15-30cm,
dallanmis. Yaprak parcalar1 oblong-lanceolat, biraz kisa. Cicekler involukrumsuz.
Sepaller beyazimsi, ovat, az incelmis. Alt dudak loplar1 ovat, petaller kisa saplt ve kiit
akuminat. Karpeller tepede birlesmis, sigilli, stiluslar kadar uzunlukta kapsiil. Tohumlar
ic yiizli. FL5-7. Yayilis alani: Hububat ve nadasa birakilmig tarlalar icinde, belli
yerlerde kiiltiire alinmis. Misir ve Girit’ten tanimli.

Dagilimi. A2(E) Istanbul: Rumelikavagindan Rumelifenerine, Azn.! A2(A)
Kocaeli: Tuzla, 24 vii 1898, Azn.! A5 Amasya, Wiedemann! A9 Kars: Tuzluca
(Groossheim 4: map 16). C5 Icel: Mersin cevresi, Bal. 727! C6 Gaziantep: Gaziantep,
Aucher 93! Maras: Maras, 580 m, Balls 1139! C8 Siirt: Siirt, 900 m, Nabelek 2161. Ada:



Sakiz Adasi, Pauli. C6 Maras: Avsar Koyii civarlari tarla kenarlari, terk edilmis sahalar,
550-600 m, 13 vi 2008.

Biiyiik olasilikla dogal (ve kiiltiir) Giiney Bati Asya’da, Avrupa’da kiiltiir ve
naturalize olmus. Tiirkiye’de aromatik tohumlar: i¢in yetistirilir, ekmeklerde kullanilir,
fakat muhtemelen dogal, en azindan giineyde. Orada var. hispidula Boiss.ile temsil edilir,
kiiltiir bitkisinden ¢ok uzun ve kabarik tily Ortiisii, kisa, yapragm parcaciklar1 birbirine
cok yakin ve siklikla ¢cok yogun tiiberkiilat kapsiiller ile farkli. Ancak bu ve genis olarak
kiiltire alinan form arasinda gecisler bulunur (5). Tiirkiye bitki Ortiisiinde, Nigella L.
cinsinin ii¢ tiirli ve bir varyetesi endemik olmak iizere 15 tiirli yetismektedir (6, 7, 104).

Nigella L. cinsine ait tayin anahtar1 asagida verilmistir (5).

1. Olgun karpeller 2-14, eksene bakan dikis boyunca agilir; stilus uzun, agilmayan;
sepaller petaloit, genellikle petallerden uzun
2. Karpeller tepede birlesmis; sepaller mavimsi
3. Cigekler involukrumlu degil; kapsiiller siskin 8. sativa
3. Cigekler involukrumlu; kapsiiller diiz
4. Petallerin alt dudak loblar1 kuneat ve yuvarlak; kapsiiller zarimsi, sigilli 9.damascena
4. Petallerin alt dudak loblari seritsi ek yapilar meydana getirmis; kapsiiller sert, hemen hemen siskin 10. elata
2. Karpeller tepede birlesmemis; sepaller sartmsi,mavimsi, grimsi veya kirli beyaz
5. Folikiiller kuvvetlice yassilmus, 2-14; tohumlar disk seklinde, sepaller sarimst
6. Petallerin alt dudag: kisa ikiye yarik; folikiiller genellikle stiluslardan biraz daha uzun 1. orientalis
6. Petallerin alt dudagi 2 uzun ipliksi ek yapr tasir; folikiiller genellikle stilus’un 1.5-2 katt
7. Cigekler ve meyvalar zayif involukrumlu; yaprak ug pargasi linear, 1-2 mm genisliginde; sepaller oblong, nadiren
incelmis kisiml 2. oxypetala
7. Cigekler ve meyvalar ¢iplak; yaprak ug kismi oblong-lanseolat, 2-6 mm genislikte; sepaller genisce ovat-eliptik; kisa
incelmis kisiml 3. latisecta
5. Folikiiller nadiren yassi1 veya degil, genellikle 5 tane; tohum iigyiizlii, sepaller mavimsi, grimsi veya kirli beyaz
8. Stilus, diiz folikiillerin tigte biri veya yaris1 kadar; sepaller eliptik, tedrici olarak daralmis; anterler koyu menekse
4. segetalis
8. Stilus hemen hemen folikiiller kadar veya daha uzun; sepaller ovat-orbikulat; laminanin en az yarisi kadar aniden daralmus;
anterler sarims1 veya menekse
9. Stiluslar folikiillerden biraz uzun veya biraz kisa, dik veya ayrik; folikiil alt ylizii iic damarli; anterler bariz bir sekilde
mukronat, sarimsi 5. arvensis
9. Stiluslar folikiillerden ¢cok daha uzun, yatay olarak yayilarak sert bir yildiz seklini almus; folikiil alt yiizii bir damarli,
anterler hemen hemen mukronat
10. Anterler menekse; petallerin iist dudagi mukronat; stiluslar meyvede yaklagik 15 mm 7. fumarifolia
10. Anterler sarimst; petallerin iist dudagi akuminat-aristat; stiluslar meyvede 22-40 mm 6. stellaris
1. Olgun karpeller 2-3 tane, her iki dikis boyunca agilir; stiluslar ¢ok kisa (1mm); iki pargaya agilir; sepaller hemen hemen petaloid,
petallerden daha kisa
11. Petaller sepallerin iki kati, petalin ince kismi uzamamuis; petal alt dudagi oblong tabanda daralmus; iki oblong-linear loba
ayrilmig 11. nigellastrum
11. Petaller sepallerin 3-4 kati; petalin ince kismi ¢ok uzamis; petalin alt dudag: genisge ovat, tabanda kordat, ikiye yartk
12. unguicularis
Flora of Turkey Volume 10°da (6) yer alan tiirler “2a. N. lancifolia” ve “5a. N. icarica”dir. Diger yeni tiir ise 8a. “N.

turcica”dir (104).
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2.2 Nigella Tiirleri Uzerinde Yapilmus Fitokimyasal Arastirmalar

2.2.1 Sabit Yag ve Steroller

Nigella cinsine ait tiirlerde sabit yaglara iliskin ilk detayli kimyasal arastirmalar
1978 yilinda Babayan ve arkadaslar1 tarafindan (20) yapilan bir calismada arastiricilar
tohumlardan elde edilen yagin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini belirlemislerdir. Oleik
asit olarak saptanan serbest yag asidi %0.55, sabunlasma indisi 189.4, iyot indisi
124.63, spesifik agirlik 0.9201 ve refraksiyon indeksi 1.4728 olarak saptanmistir. Ayni
zamanda Soxhelet kullanilarak ekstraksiyonla elde edilen sabit yag miktar1 %35.49
olarak bulunmustur ve yag asidi icerigi belirlenmistir. Ana yag asidi %56.12 ile linoleik
asit olarak saptanmistir. Bunu %24.64 ile oleik asit izlemistir. Yagin ayn1 zamanda %
12.08 palmitik asit, % 3.11 stearik asit, %2.53 eikozadienoik asit, %0.7 linolenik ve
%0.16 miristik asit icerdigi belirlenmistir.

1986 yilinda Menounos ve arkadaslar1 (38) tarafindan yiiriitiilen bir caligmada N.
sativa tohum yag1 ve belirlenen bilesenlerinden izole edilen serbest steroller, steril
esterler, steril glukozitler ve asetillenmis steril glukozitler izole edilmistir. Steril
glukozitler ana sterol formudur. Steril esterler serbest sterollere kiyasla 4-metilsterol ve
triterpen alkollerde daha yiiksek miktarlarda saptanmistir. Obfusifoliol (A8-4a-
metilsterol)’lerde de yiiksek miktarda bulunan A-7 steroller sadece steril ester
fraksiyonunda bulunmustur. Tohum yagmin toplam yag asitleri doymamis yaglar
icerisinde asetillenmis steril glukozitler ve steril esterlerden daha fazla gozlenmistir.

Al-Jassir (58) tarafindan yapilan bir ¢alismada Suudi Arabistan kokenli N. sativa
tohumlarindan elde edilen sabit yagin verimi %38.2 olarak saptanmustir. Yag asidi
icerigi GC ile belirlenmistir. Doymamis yag asitleri %83.70 olarak saptanmustir. Geri
kalanin1 doymus yag asitleri olusturmustur. Ana doymus yag asidi palmitik asit iken
bunu stearik, lignoserik, miristik ve arasidik asit izlemistir. Linoleik ve oleik asit ise ana
doymamis yag asitlerini olusturmustur. Bahsedilen yag asitleri icerisinde baskin olan
yag asidinin toplam yag asidinin %59’undan fazlasini olusturan linoleik asit oldugu
belirlenmistir.

Farkli kaynakli N. sativa tohum Orneklerinin (Etiyopya, Hindistan, Suriye, Al-
Amin, Al-Khaial) ITK ve GC kullanilarak sabit yag bilesimi arastirilmistir. Biitiin
kaynaklarda ana yag asidi linoleik asit olarak belirlenmistir. Bunu oleik, palmitik,



eikozadienoik, stearik, a-linolenik, miristik ve arasidik asit izlemistir. Sabit yaglardaki
timokinon igerigi (% a/h) Etiyopya tohum yaginda 0.17, Al-Amin ticari yagmda 0.15,
Al-Khaial ticari yaginda 0.13 olarak bulunmustur (21).

Aitzetmiiller ve Werner tarafindan 1997 yilinda (105) yapilan bir ¢calismada N.
sativa, N. arvensis ve N. damascena’y1 iceren Ui¢ Nigella tiiriinden elde edilen yaglarin
bilesimleri analiz edilmistir. Biitiin tohum yaglarinin 6nemli miktarlarda dihomo-
linoleik asit (11,14-cis, cis-eikozadienoik asit) icerdigi bulunmustur. Bu yag asidinin
orani N. sativa’da %45, N. damascena’da %57.2, N. arvensis'te %56.1 olarak
belirlenmistir. Oleik asit ise sirasiyla %34, %18.5, %26.1 olarak saptanmistir. Palmitik
asit icerigine bakildiginda ise sirasiyla %9.8, %9.2 ve %10.6 degerleri gozlenmistir.
Arastirilan Nigella tiirlerindeki eikozadienoik asit iceriginin (%3.6-4.5), eikosenoik asit
iceriginden (%0.6—0.7) daha yiiksek oldugu saptanmaistir.

2002 yilinda Ramadan ve Morsel (106), n-hekzan ve kloroform-metanol (2:1)
kullanarak N. sativa tohum yaglarini ekstre etmislerdir. Notral lipid fraksiyonunun yag
asidi, triagilgliserol ve sterol igerigi belirlenmistir. n-hekzan ve kloroform-metanol
ekstrelerinde sirasiyla %97.2 ve %96.1 oraninda notral lipid varligi saptanmigtir. Notral
lipid profili yiiksek oranda serbest yag asitleri ile (notral lipidlerin %14.3-16.2’si1)
karaterize edilmesine ragmen triacilgliserollerin ana nétral lipid smifini olusturdugu
saptanmustir (toplam nétral lipidlerin %80.8—83.1°1). Linoleik asitin baskin yag asidi
oldugu ve bunu oleik ve palmitik asitin izledigi ortaya konmustur. Sabunlagsmayan
fraksiyondan izole edilen 4-desmetilsterollerin icerisinde [-sitosterollerin (1135-1182
ug/g yag) ana bilesen oldugu saptanmistir. Bunu AS-avenasterol (925-1025 pg/g yag)
ve A7-avenasterol (615-809 pg/g yag) izlemistir. Stigmasterol, kampesterol ve
lanosterolun diisiik miktarlarda bulundugu belirlenmistir.

Aragstiricilar bir bagka ¢alismalarinda N. sativa tohum yaginin fosfolipid bilesimini her
iki ekstrede de incelemislerdir. Toplam lipid miktarinmn kloroform-metanol
fraksiyonunda (%39.2) n-hekzan ekstresinden (%37.9) daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir. Ana fosfolipid smiflarmin fosfatidilkolin (toplam fosfolipidlerin %46—
48’1)) oldugu bulunmustur. Bunu srrasiyla fosfatidilamin, fosfatidilserin ve
fosfatidilinositol izlemigtir. Fosfatidilgliserol, lizofosfatidiletanolamin ve
izofosfatidilkolin daha diisiik miktarlarda elde edilmistir. Ayn1 ekstrelerde N. sativa

tohum yaginin karakteristik ve nitelikleri arastirilmistir. Bunlar arasinda peroksit degeri,
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asit degeri, saponifikasyon degeri, iyodin degeri, fosfor, toplam karbonhidrat, nitrojen
yer almistrr. iki ekstrede de bahsedilen ozellikler acisindan ©nemli farkliliklar
gozlenmemistir. Bu calismada yag ekstresinin % 26 sabit yag icerdigi bulunmustur.
Yagdaki baglica yag asitleri miristik, palmitik, stearik asit profilinin yan1 swra N. sativa
tohum yagi icerisindeki lipid siniflar1 da arastirilmistir. Ana lipid sinifinin %96.1-97.2
oraninda yer alan nétral lipidler oldugu ortaya konmustur. Polar lipidler ise %3 oraninda
yer almistir. Yag asidi profilleri incelendiginde ise yiiksek seviyelerde linoleik asit, daha
diisiik seviyelerde oleik asit saptanmistir. Doymus yag asitlerinin ana bileseni palmitik
asit olarak gozlenmistir ve diger doymus yag asidi olan stearik asit diisiik miktarlarda
bulunmustur (107).

Zaoui ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda (22) yapilan bir arastirmada N.
sativa yaginin yag asitleri oleik, linoleik, linolenik ve arasidik asit olarak bulunmustur.

Atta, 2003 yilinda (108) yaptig1 bir calismada Misir’da tarim yapilan N. sativa
tohumlarmin fizikokimyasal 6zelliklerini belirlemistir. Bunun i¢in sogukta presleme ve
solvan ekstraksiyon yontemlerini kullanmistir. Nigella tohumlarindan sogukta presleme
ile ekstre edilen ham yagin solvan ekstraksiyonu ile elde edilenden daha diisiik miktarda
oldugu gozlenmistir (sirasiyla %24.76, %34.78). Iki farkli metot ile elde edilen ham
yagin benzer lipit siniflarina sahip olmasina ragmen bilesimlerinde kantitatif farkliliklar
goriilmiistiir. Ornegin; organik solvanla ekstre edilen yagda serbest sterol, triagilgliserol
ve sterol esterleri fraksiyonlar1 (%5, %63.2, %4.4) soguk basi¢la elde edilenden ( % 3,
%57.5, %2.5) daha yiiksek oranlarda saptanmustir. Solvan ekstraksiyonu ile yapilan
caligmada toplam doymus yag asidi %?24.8, doymamis yag asidi ise %73.5 olarak
belirlenmistir. Ayn1 calismada Nigella tohum yagindaki ana yag asitlerinin miristik
(eser), palmitik (%9.9) ve stearik (%3.3), oleik (%?20.1), linoleik (%49) ve linolenik
(%2.7) asit oldugu belirlenmistir. Ayrica doymus yag asitleri olarak arasidik (%0.7),
behenik (%0.8) ve lignoserik (%0.3) asitler ve mono-doymamis yag asitleri olarak
palmitoleik (%0.7) ve erusik (%]1) asitler de Olciilebilen miktarlarda gozlenmistir.
Sogukta presleme ile elde edilen yagin toplam doymus ve doymamis yag asitleri
strastyla %29.2 ve %69.7 olarak saptanmistir. Miristik asit, monoagilgliserol (%37.8) ve
sterol esterleri (%48.7) icinde bulunan ana yag asidi iken; linoleik asit, triagilgliserol
(%44) , diacilgliserol (%37) ve serbest yag asidi (%30.7) icerisindeki baskin yag asidi

olarak saptanmuigtir.
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Iran’da yetisen N. sativa tohumlarinin sabit yaglarinin kimyasal bilesimi
Nickavar ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda (23) yapilan bir ¢alismada ortaya
konmustur. N. sativa’nmin Soxhlet ekstraksiyonu ¢cok az aromatik tada sahip, yesil renkli,
yagh bir ekstre vermistir. Sabit yagin %99.5’ini olusturan sekiz yag asidi saptanmuistir.
Ekstre dort doymus yag asidi (laurik, miristik, palmitik, stearik asit) (%17) ve dort
doymamis yag asidi (oleik, linoleik, linolenik, eikozadienoik asit) (%82.5)’nden
olusmaktadir. Linoleik asit (%55.6), oleik asit (%23.4) ve palmitik asit (%12.5)’in ana
bilesenler oldugu belirlenmistir.

Ramadan ve arkadaslar1 (29, 109) N. sativa tohum yaglarin1 n-hekzan ile ekstre
etmislerdir. Bu ¢aligma ile yaglar ekstraksiyon islemi sonrasinda notral lipid, fosfolipid
ve glikolipid fraksiyonlarma ayrilmistir. Linoleik (% 57.3) ve oleik (% 24.1) asidin ana
yag asitleri oldugu gozlenmistir. Mono-doymus yag asidinin, ¢oklu-doymamis yag
asitlerine orant 0.40 olarak bulunmustur. Sterol icerigi acisindan incelendiginde [-
sitosteroliin ana sterol oldugu saptanmistir. Bunu AS5-avenasterol izlemektedir. A7-
avenasterol, stigmasterol, kampesterol ve lanosterol de tohum igerisinde bulunan diger
sterollerdir.

Ramadan ve Morsel tarafindan 2003 yilinda (110) yapilan bir calismada ise N.
sativa’dan kromatografi ile toplam glikolipitler (TGL) ayrilmistir. Daha sonra farkli
GL alt smiflar1 belirlenmistir ve HPLC kullanilarak ayrilmistir. Aymrma islemi 206
nm’de isooktan/2-propanol (1:1, h/h) karisimiyla izokratik eliisyon yontemiyle Zorbax-
Sil (Sum) kolon kullanilarak tamamlanmistir. Yapilan c¢alismada yiiksek TGL
seviyelerine rastlanmistir. N. sativa tohum yaglarinda biitin GL altsmiflar:
belirlenmigstir. Diglukozildiagilgliserol (DGD) ana bilesen olarak saptanmistir. Bunu
ikinci bir ana altsmmif olarak glukoserebrosit (CER) takip etmistir. Agillenmis steril
glukozit (ASG), steril glukozit (SG) ve monogalaktozildiagilgliserol (MGD) esit
miktarlarda ve birlikte TGL’lerin % 30’unu olusturacak sekilde yer almustir.
Sulfolipitler (toplam glikolipitlerin % 5’ini olusturmaktadir.) de N. sativa tohum
yaglarinda belirlenmistir.

Aym c¢alismada N. sativa’dan elde edilen TG’lerin yag asidi bilesenleri saptanmistir.
TGL ve altsiniflar1 TAG’lara gére daha ¢ok doymus, daha az doymamis yag asidi
icerdigi saptanmistir. Doymus yaglarin doymamuislara orani1 25.7 olarak belirlenmigtir.

Iki cifte bag tastyan doymamis yag asidi linoleik asit (yag asidi metil esterlerinin
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%50’sinden daha fazla) GL’lerin acil residiielerinden en ¢ok olanidir. Bunu ikinci bir
doymamis yag olarak oleik asit izlemistir. Doymus yag asitleri arasinda en yiiksek
miktarda bulunan palmitik asit olmustur. Bunu daha diisiik miktarda bulunan stearik asit
izlemistir. Bu caliymada steril glikozit ve agillenmis steril glikozitlerin sterol bilesenleri
GLC/FID kullanilarak analiz edilmistir. Dort sterol tiyesi belirlenmistir. N. sativa alt
siiflarinda A7-avenasterol en yliksek miktarda bulunan (%43.7) steroldiir. Bunu B-
sitosterol (%35,3) takip etmistir. A5-avenasterole de rastlanmistir (%0.9).

Singh ve arkadaslar1 (111) N. sativa tohumlarindan hazirlanan hekzanl
ekstresinden iki yeni alifatik bilesen izole etmislerdir. Bilesenler IR, 'H, "C-NMR,
EIMS ve kimyasal kaynaklar kullanilarak 16-triekosen-7-ol ve 6-nondekanon olarak
karakterize edilmistir.

Mehta ve arkadaslar1 (112) tarafindan yapilan bir calismada N. sativa
tohumlarindan {i¢ yeni bilesik, bir steroit ve iki alifatik ester izole edilmistir. Spektral ve
kimyasal analizlere dayanarak ergosta-5,24(28)—dien-2,3-cis-diol, pentil undekanoat,
metiloktadeka-14,16-dienoat saptanmustir.

Bir ¢alismada ise Tunus kaynakli N. sativa L. tohumlarmin kimyasal bilesimi
arastirilmistir. Sonuglar toplam yag asitlerinin %65.1°in1 olusturan linoleik asitin ana
yag asidi oldugunu gostermistir. Bunu oleik asit (%12.7) izlemistir. Triagilgliserollerin,
toplam nétral lipitlerin %98.4’tinii olusturdugu gozlenmistir. Digalaktozildiagilgliserol
ana galaktolipit iken ana fosfolipit alt sinif1 olan fosfatidilkolinin polar lipidlerin biiyiik
cogunlugunu olusturdugu saptanmustir. Toplam steroller sabit yagmn %?2.2’sini
olusturmustur. Toplam sterollerin %60.2°sini olusturan sitosterol ana steroldiir.
Sonuglar gostermistir ki steroller biiyilkk cogunlukla esterifiye ve serbest halde
bulunmaktadir (sirasiyla toplam sterol igeriginin %51.2 ve %36.1°1) (113).

Cheikh-Rouhou ve arkadaslar1 tarafindan 2008 yilinda (39) yapilan bir
arastirmada Tunus ve Iran kokenli N. sativa tohumlarimin yagi sterol bilesimleri
acisindan analiz edilmistir. Sabunlasmayan maddeler Tunus ve Iran kokenli N. sativa
tohumlarinda sirasiyla %15.58 g/kg yag ve %14.82 g/kg yag olarak belirlenmistir.
Calisilan yaglarda toplam sterol igcerigi sabunlasmayan maddelerin sirasiyla %17.41 ve
%42.66’s1mm1 olusturmustur. B-sitosterol Tunus ve Iran kokenli N. sativa tohum
yaglarindaki sterollerin %54 ve %74’linii teskil eden ana sterol olarak belirlenmistir.

Diger ana sterol ise her iki Nigella tohum yaginda (toplam sterollerin %16.57-20.92’si)
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stigmasterol olarak gozlenmistir. Kolesterol Tunus ve Iran kaynakli N. sativa yaginda
strastyla %1.28 ve %0.93 olarak belirlenmistir.

N. sativa yag verimi ve bilesimi iizerine fosfor uygulanmast ve tohum ekme
peryotlarinin etkisini incelemek {izere bir arastirma yapilmistir. Sonuclar gdstermistir ki
vejetatif bilyiime peryodu icerik veriminin kontroliinde ana etken iken iklim sartlar1 ve
fosfor dozlar1 kiiciik etkendir. Ornegin kisin ekilen tohumda maksimum tohum verimi
(1037-1534 kg ha™), yag asidi icerigi (%30.2-37.9) ve ugucu yag icerigi (%0.31-0.56)
saglanmistir. Yag asitlerinden ana bilesen olanlar linoleik, palmitik ve oleik asit olarak
belirlenmistir. Linoleik asit orant %43.34-%351.50 arasindadir (114).

Yukarida 6zetlenen literatiir calismalarinda Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen

yaglardaki bilesenler ile ilgili veriler Tablo 2. 1’de goriilmektedir.

Tablo 2. 1 N. sativa tohumlarindan Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen yaglardaki yag asidi bilesenleri

Yag asiti % Miktar Literatiir No.

Doymus yag asiti

Palmitik asit 9.80-13.0 20, 21, 23, 58, 105, 107, 108
Stearik asit 2.28-3.30 20, 21, 58, 107, 108

Miristik asit 0.16-9.80 20, 21, 58, 108

Arasidik asit 0.14-0.70 21, 58, 108

Behenik asit 0.80 108

Lignoserik 0.30-1.08 58, 108

Doymamis yag asiti

Linoleik asit 45.0-65.10 21, 23, 58, 105, 107, 108, 113
Oleik asit 12.70-34.0 20, 21, 23, 58, 105, 107, 108, 113
Eikozadienoik asit 2.53-4.5 20, 21, 105, 107

Linolenik asit 0.30-2.70 20, 58, 108

Eikosenoik asit 0.70 105

Palmitoleik asit 0.30-0.70 58, 108

Erusik asit 1.0 108

N. sativa disinda diger bazi Nigella tiirleri lizerinde de sabit yag analizleri
yapilmustir. Bu tiirlerden biri de N. damascena’dir. 2002 yilinda bitki tohumlar1 iizerine
yapilan bir calismada sogukta basin¢ uygulama, Soxhelet ve CO, ekstraksiyon

yontemleri kullanilmistir. Bu yontemlerden sogukta basmg¢ uygulamasi ile en diisiik
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verim elde edilmistir (%7.65). Soxhlet ekstraksiyonunda bu deger %33.56 iken CO,
ekstraksiyonunda %10.57-37.14 arasinda degismistir. Sogukta basing ve Soxhelet
ekstraksiyonunda yag asidi bilesimleri benzer sonuclar1 verirken CO, ekstraksiyonunda
biraz daha farkl1 ytizdeler ortaya ¢ikmistir. Biitiin yontemlerde linoleik asit ana yag asidi
(%43.71-50.83)’dir. Bunu oleik (%14.87-23.65) asit, palmitik (%10.13-12.07) asit ve
stearik (%15.07-23.24) asit izlemistir (11).

Yukarida sozii edilen Nigella tiirleri tohum sabit yag1 ve steroller iizerindeki
arastirmalarin yam sira Tiirkiye’de de bitkinin tohumu iizerinde yapilmis arastirmalar
mevcuttur.

Sener ve arkadaslar1 1985 yilinda (115) yaptiklar1 bir calismada Tirkiye
kaynakli N. sativa tohumunun %?26.6 yag igerdigini bulmuslardir. Ana yag asitleri
linoleik (%64.6) ve palmitik (%20.4) olarak saptanmistir. Doymamis kisim iicii sterol
olan 5 nokta vermistir. B-sitosterol bu sterollerin basinda gelmektedir.

1990 yilinda yapilan bir arastirmada Kiitahya, Denizli ve Konya kaynakli ¢
farkli N. sativa tohumu analiz edilmis; tohum yaglarinin fizikokimyasal 6zellikleri
belirlenmistir. Presleme ve solvan ekstraksiyonu metodlariyla tohumlardan yag elde
edilmistir. Yaglarin bilesimleri GC ile belirlenmistir. Bahsedilen bolgelerden alinan
orneklerin yag veriminin oldukca benzer oldugu saptanmistir (swrasiyla; %29.4, %?29.5
ve %29.7). Ana yag asitlerinin oleik (%21.84-23.76) ve linoleik (61.84-58.38) asitler
oldugu ortaya konmustur. Palmitik (%12.70-15.12) ve stearik (%1.62-2.08) asitlere de
rastlanmistir. Miristik (%0.34-0.49) ve arasidik (%0.22-0.37) asit eser miktarda
bulunurken eikozadienoik aside rastlanmamustir. Yazarlar bu arastirma sonuglarinda N.
sativa tohum yaglarmin oleik-linoleik tip yag (yar1 kuru yag) oldugu sonucuna
varmislardir (62).

Bir diger arastrmada N. sativa tohumlarindaki toplam yag igerigi n-hekzan
kullanilarak yapilan ekstraksiyon metoduyla belirlenmistir. Sabit yag miktar1 %32 dir.
GC kullanilarak yag icerigi saptanmustir. Ana yag asidinin %60.8 ile linoleik asit oldugu
bulunmustur. Bunu %21.9 ile oleik, %11,4 ile palmitik, %?2.9 ile stearik, %1.7 ile
eikozadienoik, %1.2 ile miristik asit izlemistir. Arasidik asit ise eser miktarda
bulunmustur. Ayni ¢alismada ekstre edilen yagm sterol bilesimi de belirlenmistir.
Yagda %69.4 B-sitosterol, %18.6 stigmasterol ve %11.9 kampesterol bulunmaktadir
(40).
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1997 yilinda Tiirker ve Bayrak (9) tarafindan yapilan bir ¢calismada Adana-1,
Adana-2, Amasya, Ankara, Balikesir, Burdur, Denizli-1, Denizli-2, Eskisehir,
Gaziantep, Isparta, [zmir-1, Izmir-2, Kayseri-1, Kayseri-2, Konya, Malatya, Manisa,
Tokat-1, Tokat-2 bolgelerinden temin edilen yirmi N. sativa tohum Orneginin sabit yag
miktarlar1 ile bilesimleri arastirilmigtir. Tohumlarda %24.96-%34.17 arasinda sabit yag
saptanmistir ve bu yagin igerisinde bes yag asidi belirlenmistir; miristik asit (%0.01-
4.8), palmitik asit (%1.18-14.81), stearik asit (%0.03-7.70), oleik asit (%7.47-38.19),
linoleik asit (%31.14-67.54). Saptanan toplam doymamis yag asitleri orant %50.46-
89.78 dir.

Tablo 2. 2’de s6z konusu literatiirlerde yer alan verilerin 6zeti sunulmaktadir.

Tablo 2. 2 Tiirkiye kaynakli N. sativa tohum yaglarindaki yag asitleri

Yag asitleri % Miktar Literatiir No.

Doymus yag asiti

Palmitik asit 1.18-20.40 9,40, 62, 115
Stearik asit 0.03-7.70 9, 40, 62
Miristik asit 0.01-4.83 9, 40, 62
Arasidik asit eser-0.37 40, 62
Behenik asit 0.17-0.26 62

Doymamis yag asiti

Linoleik asit 31.14-67.54 9,40, 62, 115
Oleik asit 7.47-38.19 9, 40, 62
Eikozadienoik asit 1.7 40

N. sativa tirii disinda diger bazi Nigella tiirleri tohumlar iizerinde de cesitli
arastirmalar yapilmistir. 1990 yilinda N. damascena (kiiltiir bitkisi-Lithuania) tohumlar1
kullanilarak yapilan bir caligmada tohumlardan petrol eteri ekstraksiyonuyla %40 yag

elde edilmistir. Yag asitleri daha sonra GC ile analiz edilmis ve baslica doymamis yag
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asitleri igerdigi saptanmustir. Ana yag asidi bilesenlerinin linoleik (45.75), oleik
(%33.28), palmitik (%7.84) ve eikozadienoik (%4.85) asit oldugu saptanmistir. Tohum
yaginda kaprik, miristik, palmitik, linolenik ve stearik asit kiiciik bilesenler olarak
bulunmustur. Toksik olan erusik aside rastlanmamistir (116).

Kokdil ve Yilmaz 2005 yilinda (19) yaptiklar1 bir caligmada Tiirkiye’de yetisen
Nigella cinsine ait dogal olarak yetisen on tiirlin tohumlarindan elde edilen sabit
yaglarin yag asidi bilesimini arastirmislardir. Bu tiirler sunlardir: N. orientalis L., N.
oxypetala L., N. latisecta. P. H. Davis, N. segetalis Bieb., N. arvensis L., N. damascena
L., N. elata Boiss., N. nigellastrum (L.) Wilk., N. unguicularis (Lam.) Spenner ve N.
lancifolia. Hub.- Mor.. Tohumlarin %17.6- 41.3 arasinda sabit yag icerdigi saptanmustir.
En diisiik yag verimi (%17.6) N. oxypetala tohumlarindan elde edilmisken en yiiksek
yag verimi (%41.3) N. arvensis tohumlarinda gozlenmistir. Biitiin sabit yaglar icerisinde
doymamis yag asit miktarlar1t doymus analoglarindan daha yiiksek miktarda
bulunmustur. Bu bilesenler yagin %79.80-89.47’sini olusturmustur. Linoleik (%31.21-
69.5) ve oleik (%15.79-36.03) asitlerin yaglardaki ana doymamis yag asitleri oldugu,
palmitik asitin (%5.88-12.73) ana doymus yag asidi oldugu belirlenmistir. N.
nigellastrum, N. damascena, N. elata, N. unguicularis ve N.segetalis tohumlarinin yag
iceriginin benzer oldugu bulunmustur. Eikosenoik asit N. nigellastrum ve
N.unguicularis tohum yaglarinda yiiksek miktarda bulunmustur (swrasiyla %23.12 ve
%17.47). N. nigellastrum, N. elata ve N. unguicularis tohum yaglarinin yiiksek
konsantrasyonda eikozadienoik asit iceren tiirler oldugu saptanmistir (sirastyla %9.40-
%8.39-%7.17).

Ozgiiven ve Sekeroglu (117) Tiirkiye’nin Cukurova bolgesinin kuru toprak ve
temel kosullarinda nitrojenin dort dozu (0, 30, 60 ve 90 kg/ha) ve fosforun ii¢ dozu (0,
30 ve 60 kg/ha)’nun N. sativa verimi ve niteligi lizerine etkisini belirlemek icin iki yil
sliren bir arastirma yiirtitmiislerdir. Bitki boyu, dal sayisi, kapsiil sayisi, tohum verimi,
bin-tohum agirlig1 ve tohum sabit yaginin en yiiksek degerleri sirasiyla 100.1 cm, 12.73
dal/bitki, 22.2 kapsiil/bitki, 1006 kg/ha, 2.35 kg ve %39.0 olarak belirlenmistir (Tablo 2.
3). Asagidaki tabloda bu konuda bahsedilenlerin 6zeti yer almaktadir.
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Tablo 2. 3 Tiirkiye kaynakli baz1 Nigella tiirlerinin tohum yaglarindaki baslica yag asitleri

Tiirler Palmitik asit Stearik asit Oleik asit Linoleik asit Arasidik asit Eikozadienoik asit Literatiir No.
N. damascena 7.84-12.73 2.09-19.35 17.44-36.03 39.72-47.62 0.45 3.95-4.85 11, 19,116
N. orientalis 10.89 3.12 16.54 64.47 0.28 2.59 19

N. oxypetala 9.00 247 17.95 66.30 0.22 1.86 19

N. latisecta 7.41 2.75 17.26 66.32 0.25 3.47 19

N. segetalis 6.67 2.67 15.79 69.50 0.18 3.25 19

N. arvensis 8.80 2.81 16.88 63.43 0.69 3.17 19

N. elata 11.20 3.29 22.92 47.39 0.26 8.39 19

N. nigellastrum 5.88 3.38 23.62 31.21 0.38 9.40 19

N. unguicularis 7.80 3.13 24.87 36.49 0.37 7.17 19

N. lancifolia 7.20 2.94 15.99 67.62 0.25 3.48 19
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2.2.2 Ucucu Yag

N. sativa bitkisinin bir¢ok farmakolojik etkisinin ugucu yagi ve bilesimindeki
timokinondan ileri geldigi diisiiniildiigii icin ilk arastwrmalar da yagmin timokinon
bilesimi ile ilgili olmustur. Timokinon yeni bir bilesik olarak El-Dakhakhny tarafindan
1963 yilinda N. sativa tohum ugucu yagimdan izole edilmistir. Bilesigin erime noktasi,
Rf degeri, UV ve IR spektrumu ile ve timolden oksidasyon ile elde edilen timokinon ile
karsilastirilarak yapist dogrulanmstir (54).

Abou Basha ve arkadaslar1 tarafindan 1995 yilinda (118) yapilan bir ¢alismada
piyasada bulunan ii¢ ticari N. sativa tohum ugucu yaginda timokinon bilesimi ITK
metodu kullanilarak arastirilmistir. Coziicii sistemi benzen-izopropileter (1:1)’dir.
Timokinon, timol ve ditimokinon i¢in Rf degerleri sirasiyla 0.77, 0.37 ve 0.52 olarak
saptanmistir. Timokinon miktarlar1 dansitometrik olarak belirlenmistir ve birinci
ornekte 2.9 x 10° nmol/ml, ikinci 6rnekte 0.9 x 10° nmol/ml, ii¢lincii 6rnekte ise 0.45 x
10° nmol/ml olarak saptanmustr.

N. sativa tohumu iizerinde yapilan calismalardan birinde ucucu yagdan

timokinon izole edilmis ve miktar1 ugucu yagin agirhiginin %?24°ii (a/a) olarak
belirlenmistir. Bir baska calismada ise timokinon yagdan %18.4 (a/a) verimle izole
edilmistir. Ugucu yagda belirlenen diger bilesenler timol ve timokinon dimeri olan
ditimokinon olarak saptanmistir.
Ayn1 arastiricilar bu drnekteki timokinon miktarmin belirlenmesi i¢in izokratik normal
faz HPLC metodu gelistirmislerdir. Coziicii sistemi olarak hekzan: 2-propanol (99: 1)
(h/h) kullanilirken kolon olarak Ekonosfer CN kolon kullanilmistir. Timokinon miktar1
birinci 6rnekte 8.3x10° nmol/ml, ikinci Ornekte 2.4x10° nmol/ml, {ig¢iincii Ornekte ise
0.1x10* nmol/mlolarak saptanmustir (119).

1999 yilinda Ghosheh ve arkadaslar1 (120) tarafindan yapilan bir arastirmada N.
sativa tohumlarinda yer alan timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve timol varligi
ters faz HPLC metodu kullanilarak belirlenmistir (Sekil 2. 1). Ticari N. sativa tohum
yagindan elde edilen timol miktar1 9.12x10” h/h, timohidrokinon 7.67x10™ h/h,
timokinon ise 5.26x10? h/h olarak belirlenmistir. Ditimokinona ise eser miktarda
rastlanmustir.

Yukarida sozii edilen caligmalar Tablo 2. 5’de 0zetlenmistir.
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Sekil 2. 1 N. sativa tohum ugucu yaginda bulunan bazi bilesenler

Tiirker ve Bayrak tarafindan 1997 yilinda (9) yapilan bir caligmada Tiirkiye’nin
degisik bolgelerinden toplanmis toplam yirmi N. sativa tohum Orneginin ugucu yag
miktarlar1 ile bilesenleri arastirilmistir. Tohumlardan Clevenger apareyi kullanilarak
hidrodistilasyon yontemiyle %0.09-0.36 oraninda ugucu yag ve bu ugucu yagda 8
bilesen belirlenmistir; oa-pinen (%0.10-21.06), f-pinen (%?2.00-19.00), limonen
(%13.70-67.58), p-fellandren (%0.03-24.30), 1,8-sineol (%50.03-1.83), y-terpinen
(%0.11-2.46), p-simen (%1.77-28.46), terpinolen (%0.02-5.29). Biitiin 6rneklerde p-
simen cok diisik miktarlarda goriiliirken, limonen ve B-fellandren c¢ok yiiksek
goriilmiistiir. Arastirmada elde edilen ugucu yag miktarlari, en yiiksek Amasya
orneginde % 0.36, en diisiik izmir-1 kaynakli 6rnekte % 0.09 olarak bulunmustur.

Burits ve Bucar tarafindan 2000 yilinda (27) yapilan bir ¢alismada farkli
kaynaklardan elde edilen yedi N. sativa tohumunun Soxhlet ekstraksiyonu ve

devaminda yapilan hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yagm veriminin sirasiyla %
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0.41 — 0.44 oldugu goriilmiistiir. Yaglardaki timokinon orani ise % 28 — 57 arasindadir.
Clevenger aparatiyla distilasyonda ucucu yag miktarinin % 0.18, timokinonun % 3
oldugu goriilmiistiir. Soxhlet ekstraksiyonu ve buhar distilasyonuyla elde edilen M.
sativa’nin  farkli ugucu yag Orneklerinde kalitatif agidan farklilhik g6zlenmezken,
kantitatif acidan farkhiliklar goze carpmustir. 32 bilesen saptanmustir. Calisilan biitiin
ucucu yaglarin ana fraksiyonu monoterpenler karisimindan olusmaktadir. Ana
bilesenlerin timokinon (%30-48), p-simen (%7-15), karvakrol (%6-12), 4-terpineol
(%2-T), t-anetol (%1-4) ve seskiterpen longifolen (%1-8) oldugu gézlenmistir. Ugucu
yagda ayn1 zamanda doymus ve doymamis yag asitlerinin esterleri eser miktarda
saptanmugtir.

D’ Antuono ve arkadaslar1 2002 yilinda (16) yaptiklar1 bir arastirmada N. sativa
L. ve N. damascena L.’nin ugucu yag bilesimi belirlenmistir. Calismada N. sativa
tohumlarinda en cok rastlanan bilesikler tuyen (%3.27), o-simen (%3.26), p-simen
(%33.75), timokinon (%3.80), timol (%26.78), B-elemen (%5.47), longifolen (%3.11)
olarak belirlenmistir. N. damascena’da bilesim ise timokinon (%0.08), timol (%0.03),
B-burbonen + B-karyofillen (%2.10), B-elemen (%73.24), B-selinen (%2.68), a-selinen
(%4.75), germakren A (%10.45) olarak belirlenmistir.

Nickavar ve arkadaslar1 (23) tarafindan yiiriitiilen bir arastirmada iran’da yetisen
N. sativa L. tohumlarinin ugucu yagmin kimyasal bilesimi GC ve GC-MS kullanilarak
belirlenmistir. N. sativa tohumlarinin hidrodistilasyonla ekstresi sarims1 bir ugucu yag
vermis ve ugucu yagin %86.7’sini olusturan 32 bilesen belirlenmistir. Yagimn; 6 adet
fenil propanoid bileseni (%46.1), 9 adet monoterpenoit hidrokarbon (%?26.9), 4 adet
monoterpen keton (%6), 8 adet nonterpenoit hidrokarbon (%4), 3 adet monoterpen alkol
(%2.7), 2 adet seskiterpenoit hidrokarbon (%1)’dan olustugu gozlenmistir. Yagda
yiiksek seviyelerde z-anetol (%38.3) ve p-simen (%14.8) varhigi saptanmistir. Diger
onemli bilesenler limonen (%4.3) ve karvon (%4) olarak belirlenmistir.

2003 yilinda yapilan bir ¢calismada N. sativa yaginda timokinonu saptamak icin
pulse polarografik metodu kullamilmistir. Arastiricilar Avusturya’daki farmasotik
marketlerde mevcut olan N. sativa yagi igceren iki farkli bitkisel ilac1 timokinon
yoniinden incelemislerdir. Bu ilaclardaki timokinon miktarinin saptanabilmesi icin
differansiyel pulse polarografik metodu kullanarak basit bir yontem gelistirmislerdir. Bu

yontemin teshis smir1 0.052 pg/ ml olarak hesaplanmistir. Arastiricilar bu yontemin
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etkili, basit ve biitiin ¢aligmalarda timokinon i¢eren bitkisel ilaclarin kalite kontroliinde
kullanilabilecegini belirtmislerdir (121).

Rchid ve arkadaglar1 tarafindan 2004 yilinda (25) yapilan bir caligmada N.
damascena ve N. sativa tohumlarindan elde edilen ugucu yagin ve kloroform ekstresinin
ucucu bilesenleri GC ve GC-MS kullanilarak analiz edilmistir. Ugucu bilesenler her iki
tirde de farklihk gostermistir. N. damascena’nin bu tiirlere aroma 0zelligi veren
seskiterpenleri icerdigi saptanmistir. Bunlar arasinda B-elemen (%27.7 ekstre, %54.7
yag) ve metil-3-metoksi-N-metil-antranilat (%30.7 ekstre, %12.7 yag) yiiksek miktarda
yer almaktadir. N. sativa’da ise p-simen (%49 ekstre, %47.4 yag) ve timokinon (%20.6
ekstre, %20.8 yag)’u iceren yalnizca monoterpenlere rastlanmistir.

Moretti ve arkadaslar1 tarafindan 2004 yilinda (122) yapilan bir calismada N.
sativa ve N. damascena’nin tohum yagi Likens- Nickerson su distilastonuyla elde
edilmistir. GC-MS ile yagin icerigi saptanmistir. N. sativa yaginin ana bilesenleri p-
simen (%33.8) ve timol (%26.8) iken timokinon miktarmnin ¢ok diisiik oldugu (%3.8)
saptanmustir. N. damascena yag1 seskiterpenlerin varligiyla karakterize olup
seskiterpenlerin 3/4’ iinii B- elemen tegkil etmistir.

2004 yilinda Hajhashemi ve arkadaglar1 (74) tarafindan yapilan bir caligmada
Iran kaynakli N. sativa L. tohumlarinin ugucu yaglarinin bilesenleri buhar
distilasyonuyla elde edilmistir. Yagin GC/MS analizinden sonra yirmi bilesen %0.4
(h/a) verimle belirlenmistir.. Bunlarin arasinda p-simen (%37.3) ve timokinon
(%13.7)’un ana bilesenler oldugu saptanmustir.

Singh ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda (68) yapilan bir arastirmada N.
sativa tohumlarindan ugucu yag ve aseton ekstresi elde edilmistir. Hidrodistilasyon
yontemiyle elde edilen toplam ugucu yagin %84.65’ini olusturan 38 bilesenden ana
bilesen p-simen (%36.2) olarak saptanmistir. Bunu timokinon (%11.27), a-tuyen
(%10.03), longifolen (%6.32), B-pinen (%3.78), a-pinen (%3.33) ve karvakrol (%2.12)
takip etmistir. Ekstrenin ise toplam miktarin %97.9’unu olusturacak sekilde 16 bilesen
tasidig1 gozlenmistir. Aseton ekstresinin ucucu bilesenleri GC-MS ile analiz edilmistir.
Ana bilesenlerin linoleik asit (%53.6), timokinon (%11.8), palmitik asit (%10), p-simen
(%8.6), longifolen (%5.8) ve karvakrol (%3.7) oldugu gézlenmistir.

2006 yilinda Benkaci-Ali ve arkadaslar1 (123) tarafindan yapilan bir caligmada

Cezayir’de tarimi yapilan N. sativa L. tohumlarmin mikrodalga ekstraksiyonunun
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kinetik caligmasi ile bilesenleri arastirilmistir. Verim %0.57 olarak belirlenmistir.
Mikrodalga metodunda p-simen (%53.83), a-tuyen (%11.91), timokinon (%17.04),
sabinen (%2.79), limonen (%1.88) ve y-terpinen (%1.43) olarak saptanmistir. Diger
bilesenler ise longifolen (%1.21), karvakrol (%0.68) ve a- longipinen (%0.36) olarak
belirlenmigtir. Ayrica monoterpen hidrokarbonlar (%76.52) ve ketonlar (%17.31)
onemli bilesenlerken seskiterpen hidrokarbonlar (%1.77), alkoller (%1.61), esterler
(%0.23), aldehitler (%0.01) ve diterpen hidrokarbonlar (eser miktarda) diisiik
miktarlarda bulunmustur.

Al-Saleh ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda (43) yapilan bir arastirmada
Etiyopya, Hindistan, Suudi Arabistan, Suriye, Sudan bolgelerinden alman N. sativa
tohumlarindaki timokinon ve timol miktar1t HPLC ile tayin edilmistir. Test edilen biitiin
tohumlarda timokinon ve timol ortalama konsantrasyonu sirasiyla 2224.49 + 1629.50 ve
169.35 4+ 100.12. Biitiin farkli kaynaklarin timol ve timokinon agisindan zengin oldugu
ortaya konmustur. Etiyopya kaynakli tohumun en yiiksek miktarda timokinon (3098.5
mg/kg) ve timol (230.6 mg/kg) icerdigi saptanmistir. Timokinon (1274.6 mg/kg) ve
timol (113.4 mg/kg) miktarinin en diisiik goriildiigii kaynak ise Sudan’dan elde edilen
tohumlardir (Tablo 2.5).

Hamrouni- Sellami ve arkadaslar1 2008 yilinda (113) yaptiklart bir ¢alismada
Tunus kaynakli N. sativa tohumlarinin kimyasal bilesimini arastirmislardir.
Oleorezindeki ucucu yagin aroma bilesimi pek cok biyoaktif bilesenin varligim
gostermistir. Bunlarin arasinda p-simen ana bilesendir. Bunu o-simen, a- tuyen, okten-
3-ol, 1,8-sineol ve timol takip etmistir.

2007 yilinda Benkaci-Ali ve arkadaslar1 (124) tarafindan yiiriitiilen bir caligmada
Sahara ¢oliindeki Timimoun (T) ve Adrar (A) bolgelerinden toplanan N. sativa tohum
ucucu yaglarinin ekstraksiyonu su distilasyon ve mikrodalga distilasyon yontemleriyle
gerceklestirilmistir. Ugucu yaginm bilesimi kapiler gaz kromatografisi ve GC-MS
spektrometrisi ile arastirilmistir. Su distilasyonu ile yapilan yontemde tohum ugucu yag
verimi sirasiyla %0.08 (T) ve %0.11 (A) olarak bulunmustur. p-simen (T ve A’nin
icerisinde sirasiyla %7.2, %8.9), 4-terpineol (%0.6, 8.9), timohidrokinon (%6.1, 12.2),
timokinon (%1.6, 21.8), karvakrol (%12.9, 12.9), karvon (%4.4, 0.3) ve timol (%1.5,
0.7) gibi aktif bilesenlerin ana bilesenler oldugu saptanmistir. Bu bilesenler T ve A

ucucu yaglarinin swrastyla %36 ve %64’iinden daha fazlasini olusturmustur. Mikrodalga
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distilasyonunda tohum ugucu yag verimi %0.11 (T) ve %0.20 (A) olarak saptanmustir.
p-simen (T ve A icerisinde sirasiyla %28.1 ve %32.0), 4-terpineol (%3.4, 2.0),
timohidrokinon (%0.7, 1.1), timokinon (%10.8, 24.6), karvakrol (%3, 6) ve timol (%3,
3) saptanmistir. Bu bilesenler T ve A yaglar1 i¢inde sirasiyla %46.1 ve %66 olarak yer
almistir.

Wajs ve arkadaslar1 2008 yilinda (26) yaptiklar1 bir arastirmada Polonya’da
kiiltiirii yapilan N. sativa tohumlarindan hidrodistilasyonla elde edilen ugucu yaginda 48
bilesen belirlemislerdir. Bunlardan 14’ N. sativa tohumlarinda daha 6nce hi¢bir sekilde
izole edilmemistir, (Z)B-o-simen, (E)B-o-simen, trans-tuyan-4-ol, cis-4-metoksituyen,
trans-4-metoksituyen, cis-krisantenil asetat, siklosativen, a-kopaen, allo-isolongifolen,
miristisin, y-kadinen, B-karyofillen oksit, apiol, pentadekan-2-on, farnesal D (cis, trans).
Yagin ana bilesenlerinin monoterpenler (%87.7) ve bunlarin oksijenli tiirevleri (%9.9)
oldugu saptanmustir. Seskiterpen ve oksijenli tiirevlerinin ise u¢ucu yagin ¢ok diisiik bir
kismin1 olusturdugu belirlenmistir (sirasiyla %0.7, 0.1). Polonya’da yetistirilen bitkiden
izole edilen yagin ana bilesenleri p-simen (% 60.2), y-terpinen (%12.9), a-tuyen (%7.2),
karvakrol (%3), a-pinen (%2) ve B-pinen (%?2.1) olarak saptanmistir. Bu calismada ilk
defa bitkide dogal olarak bulunan, dzellikle bitki tohumlarinin ugucu yaginda sirasiyla
%0.3 ve %4 oraninda bulunan iki monoterpenoid ‘cis- ve trans- 4-metoksituyan’
belirlenmistir. 4-metoksituyanlarin yapisi1 ise spektroskopik ve kimyasal metodlarla
ortaya konmustur.

2008 yilinda Erkan ve arkadaslar1 (69) tarafindan N. sativa tohum ugucu yaginin
HPLC analizleri ile %12 timokinon icerdigi saptanmistir. Bu yagin toplam fenolik
icerigi 282 mg gallik asit ekivalani/g olarak bulunmustur.

Yukarda 6zetlenen caligmalar Tablo 2. 4’de goriilmektedir.
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Tablo 2. 4 N. sativa tohumlarindan Clevenger ile elde edilen ugucu yagda bulunan bilesenler (% miktar)

Bilesenler

Lit. 9

Lit. 16

Lit. 23

Lit. 25

Lit. 122

Lit. 74

Lit. 68

Lit. 124

Lit. 26

a-pinen
B-pinen
limonen
B-fellandren
1.8-sineol
y-terpinen
p-simen
terpinolen
karvon
karvakrol
4-terpineol
t-anetol
longifolen
o-tuyen
o-simen
B-elemen
timokinon
timol

timohidrokinon

0.10-21.06
2.00-19.00
13.70-67.58
0.03- 24.30
50.03- 1.83
0.11- 2.46
1.77- 28.46
0.02- 5.29

cis-4-metoksituyan -

trans-4-metoksituyan -

3.33
3.78

7.2-8.9
4.4-0.3
12.9-12.9
0.6-8.9

1.6-21.8
1.5-0.7
6.1-12.2

2.1

12.9
60.2

3

0.3
0.4
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Tablo 2. 5 N. sativa tohumlarinda saptanan timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve timol miktarlar1

Literatiirler Timokinon Ditimokinon = Timohidrokinon Timol

43 1274.6-3098.5mg/kg - - 113.4-230.6 mg/kg
69° %12 - - ]

118~ 0.45x10°-2.9x10*nmol/ml - - -

119° 0.1x10%-8.3x10°nmol/ml - - -

120° 5.26x107 h/h eser 7.67x10*h/h 9.12x10” h/h
1217 2.09-3.02mg/g - - _

*  N. sativa tohumundan farkli yontemlerle elde edilen ugucu yag ve metanollii ekstresinde HPLC ile
saptanan miktarlar

*%  N. sativa tohumundan sudistilasyonu ile elde edilen ugucu yagda TLC ile saptanan miktar

*#% N. sativa tohumundan sudistilasyonu ile elde edilen ugucu yagda polarografik metod ile saptanan
miktar

Yukarida Ozetlenen N. sativa ugucu yaglar1 lizerindeki arastirmalardan baska
diger baz1 Nigella L. tiirlerinin ugucu bilesenleri {izerinde yapilmis bazi arastirmalar
mevcuttur. Bu arastirmalar asagida belirtilen tiirler tizerinde yapilmastir.

Tillequin ve arkadaslar1 tarafindan 1976’da (125) yapilan bir c¢alismada N.
damascena tohumlarindan iki seskiterpen hidrokarbon, (+)B-elemen ve (-)a-selinen
izole edilmistir.

2003 yilinda Fico ve arkadaslar1 (126) tarafindan yapilan bir arastirmada N.
damascena tohumlarinin ucucu yaglarinin kimyasal bilesimi ticari tohumlarla
karsilastirmak amaciyla incelenmistir. 28 bilesen izole edilmistir. 10 seskiterpen
hidrokarbon (%93.8), iki alkaloit (%0.3) ve iic monoterpen eser miktarda bulunmustur.
Ticari tohumlardan ise 26 bilesen izole edilmistir. 15 seskiterpen hidrokarbon (%90.4),
iki alkaloit (%3.3) ve dokuz monoterpen eser miktarda bulunmustur.

2004 yilinda yaymnlanmis bir makalede ise N. damascena ve N. sativa
tohumlarinin ucucu yaglar1 ve tohumlarin kloroform ekstrelerinin ugucu bilesenleri GC,
GC-MS yontemi ile analiz edilmistir. Ucucu bilesenler her iki tiirde de farklilik
gostermistir. N. damascena’nm bu tiirlere aroma 6zelligi veren seskiterpenleri igerdigi
saptanmigtir. Bunlar arasinda -elemen (%27.7 ekstre, %54.7 yag) ve metil-3-metoksi-

N-metil-antranilat (%30.7 ekstre, %12.7 yag) yiiksek miktarda yer almaktadir. N.
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sativa’da ise p-simen (%49 ekstre, %47.4 yag) ve timokinon (%?20.6 ekstre, %20.8
yag)’u iceren yalnizca monoterpenlere rastlanmistir (25).

Kokoska ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda (127) yapilan bir arastirmada
hidrodistilasyonla N. orientalis tohum ucucu yag: elde edilmis ve kimyasal bilesimi
GC-MS ile arastirilmigtir. 18 bilesen tayin edilmistir. Bunlar toplam yagin % 90.8’ini
olusturmaktadir. Yagin bashca seskiterpen hidrokarbonlart (% 90.3) icerdigi
saptanmustir. Oksijenli seskiterpenler % 0.4, 2-monoterpen hidrokarbonlar % 0.1 ve
oksijenli monoterpenler ¢cok az ya da eser miktarlarda gézlenmistir. Ana bilesenlerin [3-
elemen (% 68.8), 6-kadinen (% 5.2), B-selinen (% 4.3) ve a-selinen (% 3.3) oldugu
belirlenmistir.

2006 yilinda yapilan bir ¢alismada ise hidrodistilasyonla % 0.42 verimle N.
arvensis tohumlarindan ugucu yag elde edilmistir. GC ve GC-MS analizleri 69 bilesenin
varligimi gostermistir. Bu toplam yagim % 99.2° sini olusturmaktadir. Ucucu yag baslica
monoterpen hidrokarbonlar (% 39.8) ve oksijenli monoterpenler (% 28.9)’den
olusmustur. Diisiik miktarda (% 4.6) seskiterpenlere rastlanmistir. Analizler n-alkanlar
(% 17.4) gibi doymus ve doymamis alifatik hidrokarbonlarin varligini gostermistir.
Bunlar1 terpenoit aldehitler ve alkenler takip etmistir. Ucucu yagin ana bilesenleri
karvakrol metil eter (% 26.4), B-pinen (% 21.4), n-undekan (% 13.2) ve a-pinen (% 5.7)
olarak belirlenmistir (128, 129).

2.2.3 Vitaminler

N. sativa yapraklarinin iki 6rnegi vitamin C ve dehidroaskorbik asit igerigi
acisindan analiz edilmistir. Sonuglar birinci ornek i¢in 257.7, 287.2, 10.3, 20.2, ikinci
ornek icin 270.8, 304.4, 10.0 ve 20.2 olarak bulunmustur (54).

1993 yilinda Nergis ve Otles (40) tarafindan yapilan bir ¢alismada N. sativa
tohumlaridaki toplam polifenol ve tokoferol igerikleri tespit edilmis ve yagda ¢oziinen
vitaminlerin HPLC ile analizleri yapilmistir. Yagin o, B ve y tokoferol icerdigi ve
bunlarin miktarmin sirasiyla 40 pg/g, 50 pg/g ve 250 pg/g oldugu bulunmustur.
Tohumlarin toplam polifenoller agisindan (1744 pg/g) zengin oldugu tespit edilmistir.
Tohumlar vitaminler yoniinden incelendigi zaman tiamin (Vitamin B;), riboflavin
(Vitamin B»), piridoksin (Vitamin Bg), niasin (PP) ve folik asit igerdigi belirlenmistir
(srasiyla; 8.31 pg/g, 63 ngl/g, 789 ug/g, 6311 pg/g, 42 ugl/g).
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1998 yilinda Takruri ve Dameh (41) tarafindan yapilan bir caligmada bes farkl
kaynaktan alinan (Hindistan, Urdiin, Suriye-1, Suriye-2, Tiirkiye) N. sativa
tohumlarmm vitamin icerigi HPLC ile analiz edilmistir. Vitamin B, (13- 14.6 mgkg™"),
Vitamin Bs (4-6.6 mgkg™), niasin (33-48 mgkg™) ve folik asit (400-870 mgkg™) tespit
edilmistir.

2002 yilinda Ramadan ve Morsel (42) tarafindan yapilan bir arastirmada N.
sativa tohum yaglar1 iki farkli solvan [(n-hekzan (H) ve kloroform/metanol (CM)] ile
Soxhelet kullanilarak ekstre edilmistir. Yagda coziinen vitaminler ve [-karoten
analizleri ise Zorbax-Sil silika kolonu kullanilarak izokratik normal faz HPLC yontemi
ile yapilmistir. Vitamin E icin isooktan/etilasetat (96:4 h/h) kullanilirken, yagda
coziinen diger vitaminler ve [-karoten igin isooktan/2-propanol (99:1 h/h)
kullanilmistir. Yapilan analizlere gore H ekstresinde vitamin igerikleri CM’ye gore daha
yiiksek bulunmustur. H ekstresinde ana bilesenler; toplam tokoferol (597 ug g yag), B-
karoten (593 pug g’ yag), a-tokoferol (284 pg g yag) ve y-tokoferol (225 ug g™ yag),
vitamin K; (2-metil-3-fitil-1,4-naphthochinon) (1162 ug g" yag), toplam vitamin K
(1162 pug g yag), toplam yagda ¢oziinen vitaminler ve B-karoten (2353 pg g’ yag)
olarak saptanmustir. CM ekstresinde ise ayn1 bilesenlerin miktar1 sirasiyla 522 pg g
yag, 569 ug g yag, 258 pg g yag, 203 pg g yag, 1080 pg g yag, 1080 pg g yag,
2171 pg g™ yag olarak saptanmustir. Vitamin A-asit, vitamin A-alkol (all-trans-retinol),
vitamin D (D, + Dj3) ve vitamin Kj (2-metil-1,4-naphthoquinone, menadione)’e
rastlanmamaistir.

2003 yilinda Ramadan ve arkadaslar1 (29) tarafindan yapilan bir arastirmada N.
sativa tohumlarmin tokoferol icerigi incelenmistir. o-tokoferol (0.284 g/kg) ve v-
tokoferol (0.225 g/kg)’iin yiiksek miktarlarda bulundugunu, bunu d-tokoferol ve [-
tokoferoliin izledigini ortaya koymuslardir (Sekil 2. 2).
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5,7,8-Trimetil  a-Tokoferol
5,8-Dimetil ~ B-Tokoferol
7,8-Dimetil  y-Tokoferol
8-Metil  o6-Tokoferol

Sekil 2. 2 N. sativa tohumlarinda bulunan tokoferoller

Al-Saleh ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda (43) yapilan bir arastirmada
Etiyopya, Hindistan, Suudi Arabistan, Suriye ve Sudan bolgelerinden alinan N. sativa
tohumlarindaki DL-a-tokoferol, DL-y-tokoferol ve all-trans-retinol seviyeleri
calistlmistir. Bu bilesenler HPLC ile Olciilmiistiir. Biitiin test edilen tohumlarda
bilesenlerin ortalama konsantrasyonu (mg/kg taze agirlik sirasiyla; 9.02 + 4.84, 5.42 +
3.96, 0.27 + 0.27) olarak saptanmistir. Hindistan tohumlar1 en yiiksek DL-a-tokoferol
ve all-trans-retinol icerigine sahipken, Etiyopya tohumlarmmin DL-y-tokoferol

bakimindan zengin oldugu anlasiimistir.

N. sativa tohumlarinda bulunan tokoferol profili Tablo 2. 6’da verilmistir.

Tablo 2. 6 N. sativa tohumlarinin tokoferol profili.

Tokoferol Miktar (ug/g) Literatiir No.
o-Tokoferol 5.65-284 29,40,42,43
B-Tokoferol 40-50 29, 40, 42
v-Tokoferol 2.26-250 29,40, 42, 43
4-Tokoferol 48 29,42
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2.2.4. Alkaloitler

N. sativa’da alkaloitlerin varhigi bilinmesine ragmen izolasyonlar1 ve yapi
tayinleri 1985 ve sonrasinda yapilabilmistir.

Atta-ur-Rahman ve Malik tarafindan 1985 yilinda (44) yapilan bir ¢calismada N.
sativa tohumlarinm asitli alkol ile ekstraksiyonundan sonra alkali ilavesi ve kloroform
ektraksiyonu ile elde edilen kloroform ekstresinden nigellisinin yapist X- ray
difraksiyon ve spektroskopik metodlarla belirlenmistir (Sekil 2. 3).

Aym arastiricilar N. sativa tohumlarindan yukaridaki sekilde elde edilen kloroform
fraksiyonundan yeni bir izokinolin alkaloit olan nigellimin N-oksit izole etmislerdir. Bu
bilesigin yapisi da spektral tekniklere dayanilarak belirlenmistir (Sekil 2. 3) (45).
Atta-ur-Rahman ve arkadaslar1 (47) N. sativa tohumlar ile ilgili yaptiklar1 bir diger
caligmalarinda ise indazol ¢ekirdegi tasiyan yeni bir alkaloit, “nigellidin’’ izole etmisler
ve yapist spektroskopik ve X- ray difraksiyon teknikleriyle karakterize edilmistir.

1992 yilinda yapilan bir bagka calismada ise N. sativa tohumlarinin etanolli
ekstresinden kloroformlu fraksiyonunda eser miktarda var olan bir bilesen olarak yeni
bir izokinolin alkaloit, nigellimin izole edilmistir. Yapis1 kimyasal ve spektroskopik

yontemlerle anlasilmistir (Sekil 2. 3) (46).

30



CHg

H3CO
N ~
/
INa _NO
H3CO
coo— " CHg
Nigellisin Nigellimin N-oksit
H,CO
$ -3
~N
H;CO
CH,
Nigellimin

Sekil 2. 3 N. sativa tohumundan izole edilen bazi alkaloitler

N. sativa tohumlarinin metanollii ekstrelerinden dort yeni dolabellan tipi
diterpen alkaloit, nigellamin A;, A;, B; ve B, izole edilmistir. Yapilar1 kimyasal ve
fizikokimyasal temellere dayanilarak belirlenmistir (Sekil 2. 4) (48).

2004 yilinda Morikawa ve arkadaslar1 (49) tarafindan yapilan bir arastirmada
Misir kokenli N. sativa tohumlarinin metanollii ekstresinden hazirlanan etil asetat
fraksiyonundan yeni dolabellan tipi diterpen alkaloitler, nigellamin Az, A4, As ve C
izole edilmistir (Sekil 2. 4). Bu bilesiklerin muhtemel konsantrasyonlar1 kimyasal ve

fizikokimyasal kanitlara dayanilarak belirlenmistir.
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X = CH, Nigellamin A, X = CH, Nigellamin B,
X =N, Nigellamin A, X =N, Nigellamin B,

Nigellamin A3 Nigellamin A4

Nigellamin As Nigellamin C

Sekil 2. 4 N. sativa tohumundan izole edilen dolabellan tipi diterpen alkaloitler
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2008 yilinda Ali ve arkadaslar1 (130) tarafindan yiiriitiilen bir arastirmada N.
sativa tohum yag1 hekzanla uzaklastirildiktan sonra hazirlanan metanollii ekstrenin
kalan kismi ile alkaloit izolasyonu gerceklestirilmistir. Bu izolasyonda N. sativa
tohumlarinda nadir rastlanan indazol tip alkaloit, nigellidin 4-O-siilfit varhigi
belirlenmistir. izolasyon islemi boyunca siilfat yapisinin hidrolizi yoluyla nigellidinin
onciil molekiilii olabilecegi diistiniilmiistiir. Nigellidin-4-O-siilfit yapist NMR, MS ve
X-ray kristalografik verilerle aydmlatilmistr ve bu calisma siilfath indazol-tip
alkaloitlerin dogada varligimi ilk kez gostermistir.

N. sativa disinda diger bazi Nigella tiirleri de alkaloit bilesimi yOniinden
incelenmistir. Bu konuda ilk caligmalar N. damascena tohumlar iizerinde olmustur ve
tohumlardan damassenin ve damassinin isimli iki alkaloit varlig1 saptanmistir. Yapi
tayini MS, IR ve NMR yontemi ile belirlenmistir.

2004 yilinda Fico ve arkadaslar1 (131) tarafindan yapilan bir ¢calismada N. damascena
tohumlarmin biitanollii ektresi RP-HPLC ile incelendiginde iki bilesik bulunmustur.
Bunlar damassenine (3- metoksi-2-(metilamino) benzoik asit metil ester) ve
damassinine (3-hidroksi-2-(metilamino) benzoik asit metil ester)’dir (Sekil 2. 5). Bu

bilesikler ITK ve HPLC kullanilarak belirlenmistir.

OCH,
N
H
OCH,

Damassenin
Sekil 2. § N. damascena tohumundan izole edilen alkaloit

1996 yilinda N. glandulifera tohumlarmin kimyasal bilesimi ile ilgili bir
arastirmada tohumlardan N, N-dimetil,1,2-dimetoksi-10,11-dihidrik aporfin kuaterner
klortirii izole edilmistir (132).

N. glandulifera tohumlarindan yeni bir bilesik olan, nigeglanin ve bunun yeni

bir artefaktinin izolasyonu 2004 yilinda Liu ve arkadagslar1 (133) tarafindan yapilan bir
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calismada izole edilmistir. Bunlarin yani sira bilinen bir aporfin alkaloit, fuzitin de izole
edilmistir. Yapilar1 iki boyutlu NMR spektroskopisini de kapsayan spektroskopik
tekniklerle tayin edilmistir. Nigeglanin, indazol cekirdegi tasiyan dogal bilesenlerin

ictinciistidiir.

2.2.5 Fenolik Bilesikler

1997 yilinda Merfort ve arkadaglar1 (50) tarafindan yapilan bir arastirmada N.
sativa tohumlar1 % 70’lik etanolle ekstre edilmis ve bu ekstreden ii¢ yeni flavonoit
glikoziti izole edilmistir. Bu bilesikler sunlardir: kersetin-3-O-B-glukopiranozil (1—2)-
O-B-galaktopiranozil (1—2)-O-f -glukopiranozil, kemferol-3-O-B-glukopiranozil
(1—2)-0O-B-galaktopiranozil (1—2)-O-B-glukopiranozit ve kersetin-3-O-(6-feruloil-f-
glukopiranozil)(1—2)-O-B-galaktopiranozil ~ (1—2)-O-B-glukopiranozit. Bu  yeni
bilesiklerle birlikte kersetin-3-glukozit, kemferol-3-glukozit ve rutin de izole edilmistir.
Yapilar1 enzimatik, asit hidrolizler ve spektral verilerle (UV, MS, 'H ve ¥C NMR, 2-D
NMR) belirlenmistir.

Bourgou ve arkadaslar1 (53, 134) tarafindan yapilan bir calismada Tunus
kaynaklt N. sativa tohumlarinin metanol ekstresinde fenolik bilesen vanilik asite
rastlanmistir (190 +/- 0.34 mg/100 g kuru agirlik). Bu bilesen RP-HPLC ile
belirlenmistir.

2008 yilinda Bourgou ve arkadaslar1 (53) yaptiklart bir ¢calismada Tunus kaynakli N.
sativa bitkisinin filiz ve koklerinden hazirlanan metanollii ekstrenin fenol igerigi RP-
HPLC ile belirlenmistir. 14 fenolik bilesen izole edilmistir. Bunlar; gallik asit, (-)-p-
hidroksibenzoik asit, klorojenik asit, vanilik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, trans-2-
hidroksisinnamik asit, trans-hidroksisinnamik asit, epikatesin, (+)-katesin, kersetin,
apigenin, amentoflavon ve flavon’dur (Sekil 2. 6). Sonuglar N. sativa filiz ve
koklerindeki fenolik bilesenler arasinda miktar farkliliklaria rastlandigini gostermistir.
Kalitatif agidan farkliliklara ise pek rastlanmamigstir. Ancak p-kumarik ve ferulik aside
sadece koklerde, amentoflavon ise filiz kisminda gdzlenmistir. Bunlar disinda N. sativa
bitki kisimlar1 benzer bilesim gostermistir. Vanilik asit, kokler ve filiz kisminda yer alan
ana fenolik bilesendir (sirastyla; 89.94 mg/100 g kuru agirhik ve 143.21 mg/100 g kuru
agirlik); toplam miktarin %66’sin1 olusturmustur. Gallik asidin de baskin oldugu ancak
koklerde (30.59 mg/100 g kuru agirlik), filiz kismmdan (27.86 mg/100 g kuru agirlik)
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biraz daha fazla miktarda oldugu bulunmustur. Trans-sinnamik asit, (+)katesin ve
apigenin de filiz kisminda yiiksek seviyelerde bulunmustur. Toplam fenol bilesenlerin
seviyeleri N. sativa filiz ve kok kisimlarinda HPLC ile sirasiyla 2.15 ve 1.35 mg/g
olarak tespit edilmistir. Toplam fenol igerigi filiz kisstmda koklerin toplam polifenol
iceriginden 2.5 kat daha yiiksek miktarda bulunmustur (sirasiyla; 10.4 mg GAE/g kuru
agirlik, 4.01 mg GAE/mg kuru agirlik).

Fico ve arkadaslar1 (51) tarafindan yiiriitiillen bir arastirmada N. damascena
tohumlarindan yeni bir fenolik ester, 1-O-(2,4-dihidroksi)benzoil-gliserol izole
edilmistir. Bunlarin yaninda ii¢ bilinen fenolik bilesen, 3,4-dihidroksi-B-fenetil alkol,
2,4-dihidroksi-fenilasetik asit ve 2,4-dihidroksifenilasetik asit metil ester de
saptanmustir. Yapilart NMR spektroskopisi ve MS ile belirlenmistir.

Fico ve arkadaslar1 tarafindan 2001 yilinda (52) yapilan bir ¢alismada N.
damascena tohumlarindan yeni bir fenolik ester izole edilmis ve yapis1 'H ve °C-NMR,
spektral veri ve EI-MS analizleri ile 1-O-(2,4-dihidroksi) fenilasetil gliserol olarak
belirlenmistir.

2004 yilinda Fico ve arkadaslar1 (131) tarafindan yapilan bir caligmada M.
damascena bitki tohumlar1 ve ticari olarak bulunan tohumlarm yagi n-hekzan ile
uzaklastirildiktan sonra kloroform, kloroform-metanol (9:1) ve metanol ile ekstre
edilmistir. Sephadex LH-20 ve RP-HPLC ile biitanol ekstresinin aymrimi dort bileseni
vermistir. Bunlar p-kumarik ve kafek asit, kemferol, kemferol-3-O-glukopiranozit’tir.
Bu bilesenler ITK ve HPLC kullanilarak belirlenmistir.

Bir diger bitki N. glandulifera tohumlarindan yedi bilesik izole edilmistir.
Bunlar  kemferol-3-O-B-D-galaktopiranozil (1—3)-B-D-glukopiranozil (1—3)-B-D-
glukopiranozit, 2-0O-[a-D-galaktopiranozil (1—4)-B-D-glukopiranozil]-B-D-
fruktofuranozit, B-sitosterol ve siklolandenol olarak belirlenmistir. Bu bilesenlerden ilk
ikisi nigeglanosit ve nigeglanoz olarak isimlendirilen yeni bilesenlerdir (132).

Xin ve arkadaglar1 tarafindan 2008 yilinda (135) yapilan bir calismada N.
glandulifera Freyn tohumlarinin %350’lik etanolik ekstresi ile flavanoit ve fenolik
bilesenlerin varligi saptanmustir. izole edilen bilesenler spektral analizler (UV, IR,
NMR) kullanilarak belirlenmistir. Kemferol, kersetin, rutin, salisilik asit, metil-4-

hidroksibenzoat ve pirogallol N. glandulifera’dan ilk kez izole edilmistir.
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Sekil 2. 6 N. sativa bitkisinde bulunan fenolik bilesikler
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2.2.6. Saponozitler

1998 yilinda yapilan bir ¢alismada N. sativa tohumlariin etanollii ekstresinden
bir saponin izole edilmistir. Bu bilesen 3-O-[B-D-ksilopiranozil-(1-3)-o-L-
ramnopiranozil-(1-2)-a-L-arabinopiranozil]-28-O-[a-L-ramnopiranozil-(1-4)-p-D-
glukopiranozil-(1-6)-pB-D-glukopiranozil]-hederagenin olarak karakterize edilmistir
(54).

2005 yilinda Taskin ve arkadaslar1 (55) tarafindan yapilan bir arastirmada N.
sativa tohumlar1 ve metanol ekstresi hazirlanmustir. izmir’de satilan bu ticari ekstrede
bilinen triterpen glikozit izole edilmistir. Bilesenlerin yapilar1 kimyasal ve spektral
metodlarla 3-O-[_-D-ksilopiranozil-(1—3)-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-a-L-
arabinopiranozil]-28-O-[a-L-ramnopiranozil-(1—4)-f-D-glukopiranoziyl-(1—6)-5-D
glukopiranozil]-hederagenin,  3-O-[a-L-ramnopiranozil-(1—2)-a-L-arabinopiranozil]-
28-0-[a-L-ramnopiranozil-(1—4)-4-D-glukopiranozil-(1—6)-f-D-glukopiranozil]-
hederagenin, ve  3-O-[f-D-ksilopiranozil-(1—3)-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-a-L-
arabinopiranozil] -hederagenin olarak belirlenmistir. Ikinci bilesen Nigella tiirlerinden
ilk defa izole edilmistir.

2009 yilinda Mehta ve arkadaslar1 (56) tarafindan yiiriitillen bir arastirmada N.
sativa tohumlarinin alkollii ekstresinden yeni bir triterpen saponin ve bilinen steroidal
glukozit; n-hekzan ekstresinden ise sikloartenol izole edilmistir. Bu saponinlerin
yapilar1 spektral analizlerle tayin edilmis ve swrasiyla 3-O-[B-D-ksilopiranozil(1—2)a-
L-ramnopiranozil(1—2)-B-D-glukopiranozil]- 1 1-metoksi-16,23-dihidroksi 28-
metilolean-12-enoat,  stigma-5,22-dien-3-p-D-glukopiranozit ve sikloart-23-metil
7,20,22-trien-33,25-diol olarak saptanmastir.

Mehta ve arkadaslar1 (57) tarafindan N. sativa saponozitleri lizerine yapilmig bir
baska caligmada bitki tohumlarmin etanollii ekstresinden yeni bir glikozillenmis
triterpen 3-O-[B-D-ksilopiranozil-(1—3)-a-L-ramnopiranozil-(1—4)-p-D-
glukopiranozil]-11-metoksi-16-hidroksi-17-asetoksi hederagenin saptanmistir. Dogal
olarak bulunan bu asetillenmis saponinin belirlenmesi FABMS, 'H, BC iki boyutlu
NMR ve DEPT’1 iceren spektroskopik analizlerle yapilmigtir.
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2.2.7 inorganik Elementler

Babayan ve arkadaslar1 tarafindan 1978 yilinda (20) yapilan bir ¢alismada N.
sativa tohumundaki toplam karbonhidrat % 33.96, kalsiyum %1.06, demir %0.014,
sodyum %0.98 ve potasyum %0.582 olarak bulunmustur.

1992 yilinda Saleh Al-Jassir (58) tarafindan yapilan bir calismada Suudi
Arabistan’da yetisen N. sativa tohumlarmin mineral icerigine bakildiginda potasyum,
fosfor, sodyum ve demirin baskin oldugu gozlenmistir. Cinko, kalsiyum, magnezyum,
manganez ve bakir daha diisiikk seviyelerde bulunmustur. Kadmiyum, arsenik ve
kursuna rastlanmamastir.

Nergis ve Otles tarafindan 1993 yilinda (40) yapilan bir arastrmada N. sativa
tohumlarindaki kalsiyum, demir, potasyum ve sodyum atomik absorbsiyon
spektrofotometrisi kullanilarak belirlenmistir. Mineraller icerisinde potasyum daha
yilksek miktarda bulunmustur (1180 mg 100 g). Kalsiyum daha diisiik miktarda
gozlenmistir (188 mg 100g). Ayrica demir (157.5 mg 100 g) ve sodyum (85.3 mg
100g)’a rastlanmustr.

1998 yilinda Takruri ve Dameh (41) tarafindan yiiriitiilen bir ¢caliymada bes
farkli (Hindistan, Suriye-1, Suriye-2, Tiirkiye ve Urdiin) N. sativa tohumlarmnin tasidig
mineraller bu bes bolgede yetisen tohumlarda demir (91-130 mg kg'l), bakir (15-24 mg
kg™), sodyum (419-550 mg kg™), potasyum (4423-5606 mg kg ™), kalsiyum (1544-2005
mg kg), ¢inko (56-66 mg kg') ve fosfor (5023-5769 mg kg') minerallerine
rastlanmistir. Tiirkiye kaynakli tohumlarda ise Fe (130 mg/kg), Cu (18 mg/kg), Na (440
mg/kg), K (5380 mg/kg), Ca (1544 mg/kg), Zn (56 mg/kg), P (5267 mg/kg) olarak
belirlenmistir.

2003 yilinda Gupta ve arkadaslari (59) tarafindan yapilan bir caligmada M.
sativa’nin mineral icerigi incelenmistir. Sonuglar tohumlarin mineral igerigi acisindan
oldukca yiiksek konsantrasyonlara sahip oldugunu gostermistir. Demir, mangan, ¢inko,
bakir, kobalt, nikel, molibden, kursun, kalsiyum, magnezyum, aliiminyum, silisyum ve
fosfor elementlerine rastlanmistir. En yiiksek miktarda bulunan element ¢inko iken (ort.
64.9 mg/kg) kobalt en diisik miktarda (0.19 mg/kg) bulunan element olarak
saptanmugtir.

2003 yilinda Al-Bataina ve arkadaslar1 (136) tarafindan yapilan bir calismada M.

sativa tohumlarinda degisik konsantrasyonlarda magnezyum, aliiminyum, fosfor,
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kiikiirt, klor, potasyum, kalsiyum, mangan, demir, bakir ve cinko elementlerine
rastlanmustir. Klor (513 mg/kg) ve demir (220 mg/kg) en yiiksek miktarda bulunan
mineraller olarak saptanmustir.

Al- Saleh ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda (43) yapilan bir arastirmada
Etiyopya, Hindistan, Suudi Arabistan, Suriye ve Sudan bolgelerinden alinan N. sativa
tohumlarindaki selenyum seviyeleri incelenmistir. Biitiin alman Orneklerdeki ortalama

selenyum konsantrasyonu 0.17+0.10 mg/kg taze agirlik olarak saptanmustir.

2.2.8 Lipaz

Lipazlar (gliserol ester hidrolazlar) cok yonlii katalizorlerdir ve hidroliz, sentez
veya ester baglarindaki degisimi kapsayan bir takim biyoteknolojik uygulamalarda
kullanilabilirler. Lipazlarin ayrica deterjan preparatlarinda kullanimi i¢in uygun oldugu
bildirilmistir. Lipazlarin biyoteknolojik yararlarindan dolayi, bunlarin iiretimlerini
diizenleyen faktorler iizerinde genis ¢apli arastirmalar yapilmistir. Fungal kiiltiirlerin
lipolitik aktivitesi, tiirlerin belirli kiiltiir sartlarinda (pH, inkiibasyon sicakligi, kiiltiir
yast ve lipid substratmin karakteri gibi) iiretilmis olan suslara baghdir. 1995 yilinda
Saad tarafindan yapilan bir arastirmada N. sativa tohumlarindan Aspergillus tamarii
tarafindan ekstraseliiler lipaz iiretimi ve ticari deterjanlarla uygunlugu arastirilmigtir.
Uretim icin en uygun sartlar; kiiltiir periyodu 6 giin, kiiltiir sicaklig1 30°C, pH 7.0 (0.1
mol/L fosfat tamponu) ve %0.15 zeytin yag1 olarak belirlenmistir. Ham enzim yiiksek
pH stabilitesine sahipken termostabil degildir. Enzimin, bazi ticari deterjanlarin
varliginda aktivitesinin %90’ mndan daha fazlasini1 korudugu saptanmustir (137).

Ustiin ve arkadaslar1 tarafindan 1990 yilinda (62) yapilan bir calismada
tohumlarda lipaz enziminin varligmnin, uygun sicaklikta enzimatik hidrolizle yagin
icerdigi serbest miktarin1 %40 ya da daha fazlasma ¢ikardig saptanmigtir.

Yapilan bir diger calisjmada N. sativa tohumlarmda bulunan dogal lipaz
tarafindan katalizlenen N. sativa yaginin lipolizlerinin kinetigi 20-90°C arasinda
calistimistir. Sonuclar gostermistir ki islem sicakhigindaki artis yag asidi olusumunu
arttiracaktir. Yag asitlerinin net verimi, lipaz aktivitesi ve nem icerigi yiiksek sicakliktan
etkilenmedikce artabilecektir. Boylece Ogiitiilmiis tohumlardaki lipoliz islemi optimum
sicaklik ve su konsantrasyonunda yiiriitiiliirse yag asidi net verimi maksimum seviyeye

ulasabilecektir (60).
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Mert ve arkadaslar1 tarafindan 1995 yilinda (138) yapilan bir arastirmada yag
asitlarinin gliserole esterifikasyonunda N. sativa tohum dogal lipazinin olas: etkileri
arastirilmigtir. Parametrelerin igleme etkileri ve reaksiyon iizerine enzim selektifligi
belirlenmistir.

Dandik ve Aksoy tarafindan 1996 yilinda (139) yapilan bir caliymada islem
parametreleriyle ilsikili olarak oleokimyasal reaksiyonlarda N. sativa tohum lipazinin
olas1 uygulamalar1 arastirilmistir. Arastirilmis enzim-katalizli reaksiyonlar kullanilan
asir1 1sitilmis yagm hidrolizi ve oleik asidin gliserol ve metanolle esterifikasyonu
olmustur. Biitiin reaksiyonlar solvan olmadan yiiriitiilmiis ve lipaz kaynagi olarak
preslenmis tohum kullanilarak katalizlenmistir. Preslenmis tohumla katalizlenen
hidroliz reaksiyonlar1 reaksiyon iizerinde benzer etkiler gosteren iki non-iyonik yiizey
aktif maddelerin varliginda tamamlanmistir. Oleik asidin metanolle esterifikasyonu
meydana gelen su uzaklastirilmaksizin gerceklestirilmistir. Esterin en yiiksek verimi
1:1.5 metanol:oleik asit molar oran1 ve toplam agirlik iizerinden %350 preslenmis tohum
icerigi kullamilarak 45°C’de yiiriitiilen esterifikasyon reaksiyonuyla elde edilmistir.
Gliseroliin oleik asitle esterifikasyonu meydana gelen su uzaklastirilmadan ya da
uzaklastirilarak gergeklestirilmistir. Meydana gelen su uzaklastirilmadan yapilan islem
1:4.5, 2:1, 3:1 ve 4:1 gliserol:oleik asit molar oranda yiiriitiilmiistiir. Oleik asidin en
yiiksek olusumu 45°C’de 4:1 gliserol:oleik asit molar orani ve yag agirlig1 lizerinden
%45 preslenmis tohum igerigi ile gercelestirilen reaksiyonda elde edilmistir. Reaksiyon
trini olarak %15.7 triolein, %15.8 oleik asit, %37.3 diolein ve %31.2 monoolein
olusmustur. En iyi triolein sentezleri 55°C ‘de gerceklestirilmistir. Meydana gelen su
uzaklastirilarak toplam agirhik {izerinden %45 preslenmis tohum igerigi ile 1:3
sitokiymetrik gliserol/oleik asit molar oraninda elde edilmistir. Triolein verimi en son
9%81.7 olarak elde edilmistir.

El ve arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda (61) yapilan bir calismada N. sativa
tohumlarinin asetonlu tozu tarafindan katalizlenen ay¢icegi yaginin solvansiz gliserolizi
arastirilmistir. En yiiksek kismi agilgliserol verimi 60°C’de elde edilmistir. Gliseroliz
reaksiyonlart yagin gliserole oranmin 1:1, 2:1 ve 3:1 oldugu molar oranlarda
yiiriitiilmiis, aseton tozu miktar1 yag agirliginin %30’u civarinda kullanilmis ve sicaklik

60°C’de tutulmustur. Reaksiyon 2 saat sonra dengeye ulasmustir. Uriinlerin en yiiksek

40



kismi agilgliserol igerigi %66 (1:1 molar oran) ve %60 (2:1 molar oran) olarak
saptanmugtir.

Akova ve Ustiin tarafindan 2000 yilinda (140) yapilan bir arastirmada 25°C’de
pH degerinin 5.0-8.0 arasinda degistigi fosfat tampon soliisyonlarinda Celite 535
izerinde adsorbsiyonla N. sativa tohumlarinin lipazi immobilize edilmistir. Lipazin
adsorbsiyonu i¢in saturasyon kapasitesi 14.5’ten 24.3’e yiikselmistir. Adsorbsiyon pH’s1
olarak Celite 8’den 5’e inmistir. Fakat adsorbsiyon sabiti sabit kalmistir ve 1.92x10(5)
M-1 olarak belirlenmistir. Adsorbe edilen enzimler adsorbsiyon ortaminin pH’sma baglh
olarak farkli aktivite degerleri gostermistir. pH 6’da immobilize edilen enzimler en
yiiksek aktivite degeri gostermistir.

Tiiter ve arkadaglar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan bir caligmada yag:
uzaklastirilmis tohumlardan izole edilen N. sativa tohum lipazit kismi olarak
saflagtirilmis ve transesterifikasyon reaksiyonlarinda katalizor olarak kullanilmistir (64).
Aym arastiricilarin bir baska calismalarinda Borago (Borago officinalis L.) yaginin
secici hidrolizi, borago yagi, su ve hekzan karistminda 40°C’de N. sativa’nin iki lipaz
preparatiyla katalizlenmistir. Amonyum siilfatla ¢oktiiriilmiis lipaz (Nigella PL) ve
DEAE-iyon degisim kromatografisi ile kismen saflastirilan lipaz (Nigella CPL) gama
linolenik aside (GLA) kars1 negatif spesifite gostermistir. En iyi sonug¢lar 330 U/g yag
Nigella PL ve 200 U/g yag Nigella CPL ile yiiriitiilen deneylerle elde edilmistir. Nigella
PL’den 330 U/g yag kullanildig1 zaman 8 saat sonra GLA seviyesi baslangic yaginda
%21.9’dan {iiriin karisiminin TAG ve DAG fraksiyonlarinda sirasiyla %29.6 ve %41.8’e
yiikselmistir (toplam hidrolize olmamis agilgliserol fraksiyonundaki GLA’dan 1.5 kat
daha zengin). Nigella CPL’nin 200 U/g yag enzim konsantrasyonunda 77 saat sonra
DAG fraksiyonunda maksimum GLA zenginligi elde edilmistir. DAG’1n GLA igerigi
neredeyse 1.6 kat zenginlige tekabiil edecek sekilde %34.6’ya yiikselmistir. N. sativa
lipazlarinm TAG’in GLA kisminin hidrolizine olan negatif spesifitesi GLA tasiyan
yaglarin hidrolize olmamais acilgliserol fraksiyonlarinda bu asidin zenginlestirilmesi i¢in
kullanilabilecegi belirtilmistir (63).

N. sativa dismda N. damascena tohumlarmin da lipaz igerigi incelenmistir.
Rudyuk ve Korchagina yaptiklar1 caligmalarda bu konuya deginerek cesitli bilgiler

ortaya koymuslardir.
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Bu arastirmacilar tarafindan 1976 yilinda yapilan arastirmada N. damascena
tohumlarindan lipazin izolasyon kosullar1 ve saflastirilmas: iizerine caligmalar
yapilmistir. Amonyum siilfat ve aktif komiir tarafindan lipazin bir alkali ekstresinin
muamelesi yiiksek saflik ve yiiksek enzim verimi saglamistir. Sephadex kullanilarak
yapilan jel filtrasyon %70-80 protein iceren bir lipolitik fraksiyon olusturmustur (141).

Ayni arastiricilar 1977 yilinda yaptiklar1 bir diger calismada ise N. damascena
tohumlarmin lipaz aktivitesi iizerine bazi metal iyonlarinin etkisini ¢alismislardir. Bitki
tohumlarindan izole edilen lipaz aktivatorleri 0.01-0.02 M konsantrasyonda reaksiyon
karisiminda var olan Co*™ ve Ni*? iyonlar: olmustur. Daha yiiksek konsantrasyonlarda
(0.04-0.10 M) lipaz aktivitesi inhibe edilmistir. Inhibisyon EDTA ve sodyum
dietiltiyokarbamat tarafindan kismen azaltilabilmistir. Ag iyonu lipaz aktivitesini
anlamli derecede azaltmustir. Diger metal iyonlar1 (Cu**, Mg*?, Ba**, Ca*, Zn**, Fe*)
hicbir etki gdstermemistir ya da lipaz aktivitesini hafif bir sekilde inhibe etmistir (142).

1979 yilinda yaptiklar1 bir baska ¢alismada ise yag, safra asitleri ve tiyol reaktifinin N.
damascena tohumlarinin lipaz aktivitesi iizerine etkilerini ¢alismislardir. Enzimin
lipolitik etkisi %0.4 konsantrasyonda serbest yag asitleri tarafindan inhibe edilmistir.
Lipazin oleik asit tarafindan inhibisyon derecesi inkiibasyon karigimindaki (%0.01-0.4
konsantrasyon limitleriyle) konsantrasyon artisiyla yiikselmistir. Oleik asidin inhibitor
etkisi koleik asidin eklenmesinden sonra azalmistir. Monoiyodoasetik asit ve sodyum
floriir hi¢cbir konsantrasyonda Nigella lipaz aktivitesini inhibe etmemistir. Farkli iyot

konsantrasyonlar1 lipaz aktivitesini gii¢lii bir sekilde inhibe etmistir (143).

2.2.9 Protein ve amino asitler

Babayan ve arkadaslar1 tarafindan 1978 yilinda (20) yapilan bir calismada N.
sativa tohumundaki protein hidrolizatinin aminoasit analizi gaz kromotografisi
kullanilarak belirlenmistir. Sonuglar saf proteinin % 21.26 oranmnda oldugunu
gostermistir. Dokuz esansiyel aminoasit iceren onbes aminoasitin varligi saptanmaistir.
Aminoasitlerin alanin, valin, glisin, izoldsin, prolin, treonin, serin, aspartik asit,
metiyonin, fenilalanin, glutamik asit, tirozin, lizin ve arjininden olustugu saptanmustir.
Arjininin ana aminoasit oldugu anlasilmustir.

1992 yilinda Al-Jassir (58) tarafindan yapilan bir ¢alismada Suudi Arabistan’da
yetisen N. sativa tohumlarmin %20.85 protein, %31.94 toplam karbonhidrat icerdigi
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gozlenmistir. Tohumlarda sekizi esansiyel olmak {lizere toplam 17 aminoasite
rastlanmistir. Ana aminoasit glutamik asit olarak belirlenmistir. Bunu arjinin, aspartik
asit, 10sin ve glisin izlemistir. Bu aminoasitler toplam aminoasitlerin %54’tinden daha
fazlasini olusturmustur. Sistin ve metiyonin tohumda bulunan kii¢ciik aminoasitlerdir.
Triptofana rastlanmamagtir.

Nergis ve Otles tarafindan 1993 yilinda (40) yapilan bir arastrmada N. sativa
tohumlarmnin igerdigi ham protein miktar1 %20.2 olarak saptanmustir.

1998 yilinda Takruri ve Dameh (41) tarafindan yiiriitillen bir ¢caliymada bes
farkli (Hindistan, Suriye-1, Suriye-2, Tiirkiye ve Urdiin) N. sativa tohumlarinin tasidigi

ham proteinin 216 g ve karbonhidratlarin 249 g oldugu saptanmustur.

2.2.10 Diger bilesikler

N. sativa yagmin metanollii kismi yeni bir bilesen 2-(2-metoksipropil)-5-metil-
1,4-benzenediol i¢in saflastirilmistir. Bu bilesenin kan pihtilagmasinda inhibitor etkiye
sahip oldugu anlasilmistir (144).

2001 yilinda Joshi ve arkadaslar1 (145) tarafindan yapilan bir arastirmada N.
sativa tohumlarmin kloroform ekstresinin yeni bir izobenzofuranon tiirevi igerdigi
saptanmustir.  Bilesigin  yapis1  5-hidroksi-2,2-dimetil-2,8-dihidro-6-H-furo  (3,4-g)

kromen-6-on olarak aydinlatilmustir.

2.3 Nigella Tiirleri Uzerinde Yapilmus Biyolojik Aktivite Cahsmalan

Literatiirde farkli Nigella tiirleri izerinde ¢ok sayida fitokimyasal arastirmalar
yapildig1 yukarida anlatildig: tizere goriilmektedir. Bu kimyasal igerik arastirmalarinin
yant swra asagida belirtilen etkiler yoniinden de c¢esitli arastirmalar yapildigi

goriilmektedir.
2.3.1 Antioksidan Etki

Yapilan in vitro ve in vivo arastirmalar sonucunda bitkinin antioksidan etkilere

sahip oldugu gosterilmistir.
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2.3.1.1 in vitro antioksidan etki

N. sativa tohumlar1 ve Rosmarinus officinalis L. ekstresinin misir yagmin
otooksidasyonu iizerine etkileri arastirilmistir. B-karoten emiilsiyonu substrat olarak
kullanildig1 zaman iki bitkinin de hem sulu hem de etanollii ekstreleri antioksidan
aktivite gostermistir. Ayrica 100°C’de musir yag: icerisindeki trigliseritlerin oksidatif
bozunmasin1t geciktirmistir. Etanollii ekstrelerin antioksidan aktivitesinin sulu
ekstreninkinden daha fazla oldugu saptanmistir. Dort ekstrenin arasinda etanollii V.
sativa tohumu ekstresi yag oksidasyonunu Onleme acisindan digerlerine {istiinliik
saglamistir ve antioksidan aktivitenin #-biitilhidrokinonla (2-#-butilbenzen-1,4-diol) aym
oldugu saptanmistir (66).

2000 yilinda Burits ve Bucar (27) tarafindan yapilan bir arastirmada N. sativa
tohumlarmin ugucu yaginin antioksidan aktivitesi iizerinde calisilmistir. Arastirma
sonucunda timokinon, karvakrol, #-anetol ve 4-terpineol onemli 6l¢iide radikal siipiiriicti
aktivite gostermistir. Bu dort bilesen ve ugucu yag difenilpikrilhidrazil deneyinde test
edildigi zaman cesitli antioksidan aktivite gostermistir. S6z konusu bilesenler ve yag
ayni zamanda lipozomlardaki non-enzimatik lipit peroksidasyon deneyi ve deoksiriboz
degredasyon deneyi i¢in etkili bir OH radikal siipiiriicii ajan olarak rol oynamislardir. N.
sativa tohumlarinm alt1 farkl ektresi ve ticari olarak olusturulan bir sabit yagdan elde
edilen ucucu yagin GC-MS analizleri neredeyse aym kalitatif etkilerle birlikte anti
oksidan etkiler gostermistir. Farkliliklar baslica kantitatif bilesimde goriilmiistiir.

N. sativa tohumlar1 bilesenlerinden timol, timokinon ve ditimokinonun
siiperoksit anyon radikali (O,), hidroksil radikali (HO") ve singlet oksijen ('O,) gibi
radikal oksijen tiirleri (ROS)’nden meydana gelen reaksiyon iizerine etkisi
kemiliiminesens ve spektrofotometrik metodlarla test edilmistir. Tiim test edilen
bilesenler cesitli ROS siipiiriiciileri olarak gorev yapmislardir (146).

N. sativa tohumunun ucucu yagmin dogal ana bileseni ve tert-butilhidrokinon
(TBHQ) un yapica iliskili sentetigi timokinonun antioksidan ve prooksidan etkileri in
vitro olarak arastirilmigtir. Timokinon ve TBHQ, demir bagimli mikrozomal lipit
peroksidasyonunu sirasiyla 16.8 ve 14.9 uM olan ortalama inhibitdér konsantrasyon
(ICsp) degerleri ile konsantrasyon bagimli bir sekilde etkili olarak inhibe etmistir.
TBHQ 2,2’-difenil-p-pikrilhidrazil (DPPH") radikalinin siipiiriiciisi  (ICso=5uM,
timokinondan 200 kez daha aktif) olarak ve 4.6uM ICsy ile hidroksil radikali
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slipiiriiciisii olarak (timokinondan neredeyse 10 kez daha aktif) timokinondan daha
giiclii bulunmustur. Timokinonun bir TBHQ’ nun 18.1uM olan ICsy’sine karsilik olarak
3.35uM ICsp ile bir superoksit anyon siipiiriicii olarak TBHQ’dan daha aktif oldugu
gozlenmistir. Sonuglar timokinon ve TBHQ’nun farkli serbest radikallerin siipiiriicii
yetenegi vasitastyla giiclii antioksidan potansiyeli oldugunu gostermektedir. Daha Gtesi
veriler timokinonun etkili bir superoksit anyon siipiiriicii olarak rol oynadigini
belirtmektedir (147).

N. sativa ham yag1 ve fraksiyonlar1 (notral lipitler, glikolipitler ve fosfolipitler)
ham yaglarin baslangicta peroksit degerleriyle oldugu kadar bunlarin ¢oklu doymamis
yag asitleri, sabunlagsmayan kisim ve fosfolipitlerin toplam icerigi ile baglantili bir
sekilde yapilan caligmalarda giiclii bir in vitro radikal siipiiriicii aktivite gostermistir
(29).

Yapilan bir baska arastirmada peritoneal makrofajlarin sulu ekstresi veya N.
sativa tohumlarmin ektresinin kaynamis fraksiyon: ile inkiibasyonu, Eschrichia coli’nin
lipopolisakkariti ile aktive edildiginde NO iiretiminde doz bagimli diisiise neden
olmustur (73).

Timokinon ayrica izole hepatositleri L-alanin aminotransferaz (ALT) ve alkalin
fosfataz (AP) azalisiyla kanitlandigr sekilde tert-biitilhidroperoksit ile olusturulan
toksisiteye karsi anlamli bir sekilde korumustur (148).

Bagka bir calismada timokinon doz ve zaman bagiml bir yolla NO sentezi i¢in
bir parametre olan nitrit iiretimini azaltmistir. Hiicrenin yasamsalligini etkilemeksizin
LPS ile stimiile edilmis makrofajlarin supernatantlarindaki INOS’larin protein sentez
seviyesi ve gen ekspresyonunu azaltmustir (149).

Bir bagka ¢alisma polimorfoniikleer 16kositlerin timokinon ile stimiile edilmesi
etkin siiperoksit radikal siipiiriicii Ozelligine isaret edecek sekilde fitokimyasal,
biyokimyasal yolla veya Ca iyonofordan kaynaklanan siiperoksit anyon radikaline kars1
koruyucu etki gosterdigini ortaya koymustur (150).

Artemisia herba-alba, Ferula hermonis, Hibiscus sabdariffa, N. sativa,
Teucrium polium, Trigonella foenum-graecum ve Allium sativum’u kapsayan yedi tibbi
bitkinin protein degredasyonu, lipid peroksidasyonu, eritrosit deformasyonu ve 60 dk
boyunca 37°C’de 10mM H,0,’ye maruz birakilan eritrositlerin ozmotik frajilitesi

tizerine etkileri calisilmustir. Eritrositlerin N. sativa ve A. sativum ile preinkiibasyonu
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eritrositleri protein degredasyonu, deformasyon hasarina karsi korumustur ve H,O,’den
kaynaklanan ozmotik frajiliteyi azaltmistir. Fakat diger bitkiler eritrositleri bu
zararlardan korumada etkili olmamustir. F. hermonis, H. sabdarifa, N. sativa, T. polium
ve A. sativum eritrositleri lipid peroksidasyonuna kars1 korumustur. Sonuglar,
eritrositlerin reolojik Ozellikleriyle uyum icerisinde oksidatif olarak zarar gormiis
hiicresel proteinlerin 6nemini géstermektedir. Bu sekilde anti-protein-oksidan aktiviteye
sahip tibbi bitkilerin (Ornegin; N. sativa ve A. sativum) ozellikle serbest radikallerle

iligkili patolojik durumlarda reolojik ac¢idan yararh olabilecegini gostermektedir (151).

2.3.1.2 in vivo antioksidan etki

CCly ile olusturulan toksisitede N. sativa yagi serum lipit profilini diizelterek
(34, 67) hepatotoksisiteye karst koruma saglamistir. Yiilselmis K ve Ca seviyelerini
diisiirerek, azalmis RBC, WBC, PCV ve Hb seviyelerini iyilestirerek (152, 153),
yikkselmis LPD ve karaciger enzim seviyelerini diisiirerek ve azalmis anti oksidan
enzim seviyelerini arttirarak (154) N. sativa yagi anti oksidan durumu iyilestirerek
tavsanlarda CCly ile olusturulan karaciger fibrozisini 6nlemistir (28).

Gentamisin ile olusturulan toksisitede N. sativa yagi ile tedavi GSH
konsantrasyonu ve renal korteksteki toplam anti oksidan durumu iceren siipiiriicii
savunma sistemindeki artigla birlikte nefrotoksisitenin biyokimyasal ve histolojik
gostergelerini doz-bagimli diizelttigi yapilan bir baska ¢alismada ortaya konmustur (30).

Diger bir in vivo arastirma ratlarda oral verilen N. sativa ekstresinin KBrOs
aracilikli renal oksidatif stres profilaksisi, renal glutatyon icerigi ve antioksidan
enzimlerdeki belli iyilesmelerle birlikte renal LPD ve oksidatif streste anlamli bir

diisiisle sonu¢lanmistir(30).

2.3.1.3 Timokinonun in vivo antioksidan etkisi

Yapilan bir ¢calismada CCly enjeksiyonundan 1 saat once farelerin timokinon ile
profilaktik tedavisi, yiikkselmis serum enzim seviyelerindeki anlamli bir azalis ve hepatik
GSH icerigindeki anlamli artisgla kanitlandigi gibi CCly’tiin - hepatotoksisitesini
diizeltmistir (27, 144). p-simen veya a-pinen, diger ugucu yag bilesenleri hicbir degisim
olusturmamistir. Timokinonun ratlarda doksorubusin ile olusturulan nefrotoksisite,

kardiyotoksisite ve oksidatif stres lizerine etkisi gdstermistir ki timokinon uygulanmasi
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nefrotik hiperlipidemi ve hiperproteiniirinin ilerleyisini Onlemistir ve normale karsi
oksidatif stresin biyomarker degerlerini onarmistir (91).

Bir bagka calisma gostermistir ki ratlarin hem N. sativa yagi hem de timokinon
ile muamelesi plazma trigliserit seviyeleri, lipit peroksidasyonu, kolesterol ve anti
oksidan aktiviteleri iyilestirme yoluyla metiyonin ile olusturulmus HHcy’ye karsi
koruma saglamustir (30).

2003 yilinda yapilan bir caligmada ratlara iskemi/reperfiizyona ugradigi zaman
N. sativa yag1 veya timokinonun enjeksiyonu LDL, GSH ve SOD seviyelerini normale
doniistiirmeye calismistir; timokinon yagdan daha yiiksek bir etki gostermistir (155).

N. sativa ile tedavinin CCly ile olusturulan karaciger fibrozisi olan ratlarda
hepatoseliiler nekroz ve dejenerasyonu azalttigi; fibrozisi 6nledigi yapilan bir ¢caligmada
ortaya konmustur (28). Schistosoma mansoni enfeksiyonu kromozomal bozukluklarin
goriilme sikligindaki anlamli bir artigla genotoksik etkiler olusturmustur (30). flging bir
sekilde S. mansoni ile enfekte olan farelere N. sativa yag1 veya saflastirilmig timokinon
verilmesi kromozomal bozukluklarin yiizdesindeki ve kromozom delesyonlar1 ve
tetraploidi sikligindaki azalma ile kanitlanarak enfeksiyon ile olusturulan genotoksisite

izerinde koruyucu etki gostermistir (156).

2.3.2 Antiallerjik Etki

El-Dakhakhny tarafindan 1965 yilinda (71) yapilan bir calismada N. sativa
tohum ugucu yagindan izole edilen ditimokinon dimeri, nigellonun bronsiyal astimi1 olan
hastalara agizdan verildigi zaman hastalarda semptomlar1 baskiladig1 gdzlenmistir. Bu
caligmay1 takiben bronsiyal astimi olan ¢ocuklara ve yetigkinlere nigellon verilmistir.
Higbir toksisiteye rastlanmadan etkili sonuglar elde edilmistir.

Bir klinik ¢aligmada alerjik rinit, bronsiyal astim, atopik egzema gibi alerjik
hastaliklar1 tasiyan hastalara N. sativa yaginin verilmesi sonucunda IgE’de ve eozonofil
sayisinda, plazma ve iirin endojen kortizol seviyelerinde azalma gozlenmistir (71).

N. sativa tohumunun anti-allerjik etkileri anti-histaminik etkileriyle iligkili
bulunmustur. in vitro ¢ahsmalar bunu desteklemistir. N. sativa’nin sulu ekstresi daha
Oonceden kasili duruma getirilen trake zincirlerinde gevsetici ve anti-histaminik etkiler
gostermistir. Bu etki normal ve kalsiyumsuz Krebs ¢ozeltisi varliginda elde edilmistir.

Bu durum bitkinin kalsiyum kanal bloke edici etkisinin gevsetici etkisiyle iligkisi
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olmadigin1  gostermistir. Bu etkilerin bir kalsiyum kanal blokorii olan verapamilin
olusturdugu etkiye benzedigi diistiniilmiistiir. KCI ile olusturulmus kontraksiyonun
olmadig1 durumlarda herhangi bir etki saptanmamustir (15, 92) . Ratlarin peritoneal mast
hiicrelerinin histamin salinimu iizerine nigellonun giiclii inhibitor etkisi farkli etkenler
tarafindan stimiile edilmektedir. Bu etkenler antijen duyarli hiicreler, bilesen 48/80 ve
Ca-iyonosfer A23187 olarak sayilabilir. Bu inhibitér etkinin histamin salinimini
tetikleyen bir madde olarak bilinen protein kinaz C inhibisyonu ile gergeklesen
intraseliiler Ca azalig1 aracilikli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sayilan farmakolojik
etkiler petrol eteri fraksiyonunda ham ekstreden on kat daha yiiksek bulunmustur (30,
70).

Kobaylardan izole edilen trakeal zig-zag preparati {lizerindeki etkisi
arastirildiginda, timokinon daha onceden karbakol ile kontrakte edilen trake diiz
kasmin gerilimi iizerinde konsantrasyon-bagimli azalmaya sebep olmustur. Timokinon
kobaydan izole edilen trakeal ve ince bagirsak diiz kaslarinda histamin ve serotoninin
baskilayici etkilerini tamamen kaldirmistir. Timokinonun bu etkilerinin en azindan
kismen arasidonik asit metabolizmasinda lipooksijenaz iiretiminin inhibisyonu ve belki
de histamin ve serotonin reseptorlerinin non selektif blokaji aracilikli olabilecegi
diistiniilmiistiir (30).

Preklinik ve klinik calismalar ayrica N. sativa tohumlarinin anti-histaminik
etkilerini ortaya koymustur. Mukozal histamin iceriginde anlamli bir artisa sebep olan
etanoliin gastrik iilser modellerinde oral uygulanmasi iilser olusumundan once N. sativa
yag1 alan ratlarda etanol gruplariyla karsilastirildiginda %353.56’1ik bir koruma oraniyla
gastrik mukozal histamin iceriginde anlamli bir azalma saglamistir (154).

Timokinon i¢in yukarida bahsedilen gevsetici etkilere kanit olarak bir bagka
caligmada stimiilan etki gosterilmistir. Bu c¢alismada iirethanla anesteziye edilmis
kobaylarm solunum sistemi iizerinde N. sativa ugucu yagmn etkileri
timokinonunkilerle karsilastirilmistir. Yagin intravenoz olarak verilmesi doza bagimli
bir yolla direkt olarak histaminerjik mekanizmalar ile histamin salinimi aracilifiyla ve
muskarinik kolinerjik mekanizmalarin indirekt aktivasyonu ile solunum orani ve
intratekal basincin her ikisini de arttrmugtir (94). Diger taraftan timokinonun intravendz
uygulanmasi solunum hizinda higbir etki olusturmaksizin intratekal basincta anlamli

artiglar olusturmustur. Ayrica N. sativa yaginin farkli aktif bilesenlerinin histamin
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salmimi iizerinde farkl etkiler olusturdugu diisiiniilmiistiir. N. sativa tohumlarinin ham
ekstresinin aktif icerigi nigellon Ca kanal blokorii olarak gorev yapmaktadir. Bu
durumun N. sativa’nin diyare, astim ve hipertansiyondaki geleneksel terapotik

kullanimlarini agiklayabilecegi diistintilmiistiir (30).

2.3.3 Antienflamatuar Etki

2.3.3.1 In vitro antienflamatuar etki

Timokinon ve N. sativa’nin sabit yag1 Ca iyonofor A23187 ile stimiile olmus rat
peritoneal lokositlerindeki arasidonat metabolizmasinin hem siklogenaz (COX) hem de
S-lipooksijenaz(5-LO)’1 inhibe etmistir. Sirasiyla tromboksan B,, LTC4 ve LTB4’de
doza bagl inhibisyon goriilmiistiir. Timokinon daha yiiksek etki gostermistir. Her iki
madde ayrica beyin fosfolipid lipozomlarindaki non enzimatik peroksidasyonu inhibe
etmistir. Yine timokinon 10 kat kadar daha etkili bulunmustur. N. sativa sabit yaginin
eikosanoid tiretimi ve lipid peroksidasyonu iizerine inhibitor etkisi timokinonunkinden
daha biiyiiktiir. Doymamis yag asitleri gibi diger bilesenlerin N. sativa yaginin anti
oksidan ve anti eikosanoid etkilerine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica
Ca veya iyonoforla uyarilmis polimorfoniikleer lokositlerin (notrofiller) N. sativa
ekstresi, nigellon veya timokinondan biriyle in vitro tedavisi 5-LO iiriinlerinde ve 5-
hidroksi-eikoza-tetra-enoik  asit  {iretiminde konsantrasyona bagli inhibisyon
olusturmaktadir (21, 30, 72).

Kacem ve Meraihi tarafindan 2006 yilinda (157) yapilan bir caligmada
Cezayir’in giineyinden toplanmis N. sativa tohumlarindan su distilasyonu yontemiyle
ucucu yag ele edilmistir. Bu ugucu yagin insan notrofil elastaz aktivitesi iizerine
etkilerini arastirmiglar ve inhibitor etkinin doza baglh olarak goriildiigiinii, en yiiksek
inhibisyonun 5.8 mg/ml dozda gozlendigini belirlemislerdir. Ayrica ugucu yagin ana
bilesenleri timokinon, timol, karvakrol, karvon ve p-simenin ¢esitli konsantrasyonlarda
etkisinide arastirmislar ve karvakroliin 1Csy degerinin 12 uM konsantrasyon gibi ¢ok
diisik bir degerde goriildiigiinii saptamislardir. Arastiricilar ugucu yagm baslica
biyoaktif bileseninin karvakrol oldugunu belirtmisler ve dogal bir antielastaz ajan olarak
fitoterapide, bazi patolojik durumlarda (Orn: kronik obstriiktif akciger hastaligi ve

amfizem gibi) uygulanabilecegini belirtmislerdir.
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2.3.3.2 In vivo antienflamatuar etki

N. sativa bitkisinin bilesenlerinin deneysel allerjik ensefalomiyelit (EAE), kolit
ve artriti kapsayan birka¢ enflamatuar hastalikta antienflamatuar etkilerin degerini
arttirdig1 gosterilmistir. Ensefalomiyelitli hayvanlar timokinon aldig1 zaman daha
yiiksek glutatyon seviyesi goriilmiistiir ve kontrole kiyasla herhangi bir prevaskiiler
enflamasyon goriilmemistir. Bu verilerin timokinonun EAE modellerindeki terapétik
potansiyeliyle iliskili oldugu bulunmustur ve insanlarda multiple skleroz tedavisinde
olas1 etkisine dikkat ¢ekilmistir (30).

Yapilan calismalar gostermistir ki N. sativa yagi artritin etkilerini hafifleten
antienflamatuar etkilere sahiptir (15). Bu incelemelerle uygunluk icerisindeki ¢calismalar
merhem formundaki harici uygulamalarda tohumlarin antienflamatuar aktivitesinin cilt
allerjisi yapmaksizin ticari iiriinlere benzer etki gosterdigini ortaya koymustur (71).

N. sativa yagimin emiilsyonunun enjeksiyonu lipopolisakkarite cevap olarak
endotoksin sokunda anlamli bir azalmaya neden olmustur ve karragenan veya kroton
yaginin neden oldugu 6demi 6nemli derecede inhibe etmistir (15, 31).

N. sativa tohumlarinin sulu ekstresi sican makrofajlar1 tarafindan nitrik oksit
tiretimindeki in vitro etkisinin ¢alisildig1 bir arastirmada sican peritoneal makrofajlari,
ekstre ile preinkiibe edilmistir ve sonra E. coli lipopolisakkaritleri ile aktive edilmistir.
24 saat sonra nitrik oksit (NO) tiretimi spektrofotometri ile 6lgiilmiistiir. Bitki ekstresi
NO iiretiminde doz bagiml bir azalmaya sebep olmustur. Diyaliz edilen ekstre preparati
NO iretimini etkilememistir. Ancak, ekstrenin kaynatilmis fraksiyonu tiim ekstreyle
karsilastirildiginda gozle goriilebilir sekilde NO iiretiminde doz bagimli bir inhibisyona
sebep olmustur. Bu sonuglar gostermektedir ki, N. sativa tohumlarmin sulu ekstresi
sican makrofajlar1 tarafindan NO iiretimi iizerinde inhibitor etkilidir ve aktif bilesenleri
dogada non-protein haldedir. Buna gére NO pro-inflamatuar mediyatoriidiir, bu ¢calisma
N. sativa tohumlarinin romatizma tedavisindeki geleneksel kullanimini1 dogrulamaktadir
(73).

Iran kaynakl1 siyah kimyon tohumunun buhar distilasyonu ile elde edilen ugucu
yagin bilesimi, analjezik ve antienflamatuar ozellikleri i¢in arastirilmistir. GC/MS ile
yag analizinden sonra %0.4 (h/a) verimle 20 bilesik saptanmistir. Bunlarin arasinda p-
simen (%37.3) ve timokinon (%13.7) ana bilesenlerdir. Asetik asit indiiklii kivranma,

formalin ve 1sikla kuyruk yakma testleri kullanilmistir. Anti-inflamatuar aktivite
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ratlarda karragenan indiiklii penge 6dem ve farelerde kroton yag: indiiklii kulak 6dem
kullanilarak degerlendirilmistir. Ucucu yagin yapilan testlerde 6nemli bir analjezik etki
rettigi bulunmugstur. Opioit antagonisti olan Nalokson, formalin testinde gozlenen
analjezik etkiyi tersine cevirememistir. Karragenan testinde 100, 200 ve 400ul/kg
dozlarda tohum ugucu yaginin oral uygulanmasi 6énemli dl¢iide anti-inflamatuar etki
gostermesine ragmen, ayni dozlarin intraperitoneal (i.p.) injeksiyonu karragenan
indiiklii penge 6demini inhibe etmistir (p<0.001). 10 ve 20 ul/kulak dozlarda tohum
ucucu yagi1 kroton yagi indiiklii 6demi azaltabilmistir. Opioid reseptorlerden baska diger
mekanizmalarin  tohum ugucu yagmin analjezik etkilerinde de rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Yagin sistemik ve lokal uygulamalar1 antienflamatuar aktivite
goOstermistir ve ana bilesen olan timokinon bu farmakolojik etkilerinde onemli rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (74).

N. sativa tohumlarindan elde edilen ugucu yagin ana aktif bileseni olan
timokinonun enflamasyon ve bronsiyal astim iizerinde immiin stimiilator ve anti-
inflamatuar etkili oldugu aciklanmistir. 2006 yilinda yapilan bir calismada alerjik
astimin bir fare modelinde hava yoluyla bulasan inflamasyon iizerine timokinonun
etkisine bakilmigtir. Ovalbumine duyarli farelerin hava ile maruziyetinden ©nce
timokinonun intraperitoneal enjeksiyonu akciger eozinofilinde belirgin bir azalmayla
sonu¢lanmigtir. Ovalbumin antijeni ile hava yolu ile maruziyet sonrasinda yiiksek Th2
sitokinleri gdzlenmistir. Hem in vivo bronkoalveolar lavaj sivisinda hem de in vitro da
ovalbuminli akciger hiicrelerinin stimiilasyonu saptanmistir. Timokinon ayrica
ovalbumine 6zgii IgG1’in yiiksek serum seviyelerini diisiirmiistiir. Akciger dokularinin
histolojik caligmalar1 gostermistir ki, timokinon allerjen indiiklii akciger eozinofilik
enflamasyonu ve mukus iireten goblet hiicrelerini 6nemli Olciide inhibe etmistir.
Timokinon IL4, IL5S ve IL13 inhibisyonunda onemli Olciide etki gdstermistir. BAL
stvisindaki IFN-y iiretiminin indiiksiyonunda bazi etkilere sahipken ovalbumin antijeni
ile stimule edilmis akciger hiicrelerinin kiiltiire alinmasi yoluyla IL4’iin in vitro tiretimi
lizerinde Onemsiz bir etki goOstermistir. Bu veriler timokinonun Th2 sitokinlerin
inhibisyonu yoluyla alerjik havayollu bulasan enflamasyonu ve havadaki eozinofil
infiltrasyonunu azalttigim ileri siirmektedir. Bu durum timokinonun akcigerlerdeki

allerjik cevap sirasimdaki potansiyel antienflamatuar roliinii gostermektedir (75).
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2.3.4 Iimmunomodulator Etki

Yapilan bir in vivo calismada N. sativa yagi ile dort hafta tedavi goren
deneklerin cogunda CD4/CDg’de %355 oraninda artig ve NK hiicre fonksiyonlarinda %30
artig goriilmiistiir (30).

Bir bagka calismada N. sativa tohumunun toplam ekstresinin ve protein
bilesenlerinin immiinmodiilator etkileri in vitro olarak arastirilmistir. Tohumlarin biitiin
ve c¢ozilebilir fraksiyonlarinm farkli mitojenlere, insan periferal kan mononiikleer
hiicrelerin (PBMC) cevaplar1 iizerine in vitro etkileri arastirilarak bilesenlerin T hiicre
mitojenleri fitohemaglutin ya da concanavalin-A (Con A)’ya PBMC’nin cevaplari
tizerine hicbir Onemli stimiilator etki gostermedigi anlasilmistir. Aksine bilesenler
allojenik hiicrelere PBMC yanit1 lizerine stimiilator etkiyi baskilamistir. Boylece karigik
lenfosit kiiltiirlerinde N. sativa’nin 4 farkl saf proteini stimiilator etkiler gostermistir.
Lenfositler B hiicre mitojen (PWM) ile aktive edildiginde 4 fraksiyonun da diizgiin
supresif etkisinin farkina varilmistir (77, 84).

N. sativa proteinlerinin PBMC’nin B hiicre mitojenleri LPS ve PWM
cevaplarii baskiladigmin bulundugu daha onceki in vitro deneylerden elde edilen
sonuglara dayanilarak N. sativa bilesenlerinin B hiicre mediyatorlerinin immiiniteyi
down regiile etme egilimi gosterdigi bulunmustur (30, 77).

Insan PBMC’si kullamlarak N. sativa tohum proteinlerinin sitokin iiretimi
tizerine etkileri arastirilarak proteinlerin allojenik hiicreler varliginda ya da olmaksizin
kiiltire alindiginda lenfositler tarafindan IL-3 ve IL-1’in {iretimini arttirdigi
gozlenmistir. Bu N. sativa proteinlerinin saf hiicrelerinin kendisi lizerinde stimiilator
etki olusturdugunu gostermektedir. Yine de ayni iiretim sartlar1 altinda N. sativa
tohumlarmin saf ekstresi ya da ¢oziinebilir fraksiyonlar1 IL-2 ve IL-4’iin {iretimi iizerine
hicbir etki gostermemistir (84). N. sativa proteinleri aktive olmamig PBMC’de IL-8
tretimini baskilamistir. Hem N. sativa hem de fraksiyonlanmis proteinlerinin hem
aktive olmamis hem de mitojen aktive PBMC tarafindan TNF-a {iretimi iizerine
stimiilator etkisi oldugu belirtilmistir (77).

N. sativa yagmm T hiicre proliferasyonu iizerine stimiilator etkisiyle tutarli
olarak etil-asetat kolon kromatografik fraksiyonu ve su fraksiyonu Con A’ya karsi

proliferatif cevabi arttirmistir. Fakat B hiicre mitojen LPS’ye cevap artmamaistir (76).
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N. sativa tohumlarinin sulu ekstrelerinin 1 haftalik oral uygulanisi kontrol NK
hiicreleriyle karsilastirildiginda, splenik NK hiicre sayismmi ve onlarin YAC-1 tiimor
hedeflerine kars1 sitotoksisitelerini yaklasik 2 kat arttrmustir (158). ilave olarak N.
sativa yagmin streptozotosin indiiklii diyabetlilere 6 hafta oral verilisi belirgin faydali
etkiler saglamistir. Peritoneal makrofajlarin aktivitesinde artma, periferal kanda
muamele gormemis diyabetik hamsterlarla kiyaslandiginda lenfosit sayisinda artig
saptanmustir (30).

N. sativa ile destek diyet uygulamasi T hiicre aktivasyonu ile yakindan iliskili
olan faktorlerdeki degisiklik araciligiyla saghkli yasli bireylerde immiin cevabi
arttirmastir. N. sativa yagi ile muamele plasebo grubuyla karsilastirildigi zaman spesifik
antijenlere (tetanoz toksoidi ve Tricophyton. mentagrophytes) cevap olarak gecikmis tip
hipersensitivite olusumundan 24 saat sonra toplam ¢apta artma gostermistir (30).

N. sativa tohumlarinmm ucucu yaglarinin ratlarm tifoid TH antijeniyle
asilanmasiyla olusturulan antijen-spesifik cevabi iizerine in vivo ¢aligma yapilmistir. Bu
calismada N. sativa yagi ile tedavi, kontrol ratlariyla karsilastirildiginda tifoid asilamaya

cevaptaki antikor iiretimini 2 kat diistirmiistiir (85).

2.3.5 Antibakteriyel ve Antifungal Etki

Yapilan bir calismada N. sativa ugucu yagmin Pseudomonas aeruginosa’nin
baz1 suslar1 hari¢ olmak iizere hem Gram(+) hem de Gram(-) mikroorganizmalarin
biiylimesini inhibe ettigi gOriilmiistiir. Fraksiyonlama islemlerinden sonra yagin
biyolojik aktivitesinin, fenolik iceriginden kaynaklandigi anlasilmistir (24).

N. sativa’nin sulu metanollii ekstresinin (ICsp, 10-30 pg/ml) Streptococcus
mutans’a Kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi aciklanmistir. Bitki ekstresinin boylece
dis cliriimesi ve plaklarin 6nlenmesinde etkisi kanitlanmistir (24).

N. sativa’dan elde edilmis etilen glikoldeki ¢Ozeltisinin ve ugucu yagmin invitro
olarak bazi mikroorganizmalara (Staphylococcus aureus, E. coli, S. typhi, S. niger,
Vibrio chlorea) 1:100 diliisyonda bile 1yi bir antibakteriyel etki gosterdigi saptanmuigtir.
Yagmm Gram(+) ve Gram(-) mikroorganizmalara kars1 ¢ok etkili oldugu ve ayrica
ozellikle Aspergillus penicillum ve Mmikrosporyum tiirlerine karsi invitro antifungal
aktivitesi Disk Difiizyon Metodu kullanilarak test edilmis ve miikemmel antifungal

aktivite gosterdigi bulunmustur (15).
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Yapilan bir aragtirmada tohumlarm ugucu yag fraksiyonu antibakteriyel aktivite
acisindan test edildiginde fraksiyonun daha yiiksek bir aktiviteye sahip oldugu ve
ozellikle de Gram(+) ‘lere karsi etkin oldugu saptanmustir (24).

Gidalarm korunmasinda N. sativa yagmin kullanimi (% 0.1 a/a) test edildiginde
zararl bakteri ve gida bozulmalarina kuvvetli inhibitor etkili oldugu saptanmistir. Daha
once yapilan bir diger calismada ise ham tohum ekstresinin sorbik asit ve sodyum kloriir
ile kombine halde kullanilmasiyla arastirilmistir. Tohum ekstresinin minimum inhibit6r
konsantrasyonu yaklasik olarak % 1.5 a/a olarak saptanmustir (24).

Hanafy ve Hatem tarafindan 1991 yilinda (32) yapilan bir calismada S. aureus,
P. aeruginosa gibi Gram(+) bakteriler ve Candida albicans gibi mayalar iizerinde N.
sativa tohumlarinin dietil eterli ekstresi ile ¢alisilmistir. N. sativa tohumlarinin eterli
ekstresi (25-400 pg ekstre/disk) hem Gram(+) (S. aureus) hem de Gram(-) (P.
aeruginosa, E. coli, C. albicans) mikroorganizmalara konsantrasyona bagli olarak
inhibitor etki gostermektedir.

Aym arastiricilarin bir bagka caligmalarinda ise metanollii ekstre ticari antibiyotikler
olan streptomisin ve gentamisin’le kombine edilerek test edilmis ve sinerjistik bir
antibakteriyel etkiye sahip oldugu belirlenmistir (32).

Diger bir invitro calismada ugucu yagin (ICsp, 50-400 pg/ml) 37 enterik
organizma (Orn: Shigella dysenteirae, Shigella flexneri, Shigella sonnei ve Shigella
boydii) 1tzerindeki antibakteriyel etkilerinin Olg¢iilmesiyle ©nemli sonuclar elde
edilmistir. Metanollii ekstrenin S. mutans’t inhibe ederek anti-plak etki gosterdigi,
boylece dis ciiriimesini engelledigi bulunmustur (78).

N. sativa yagmi da iceren 16 ugucu yagm antimikrobiyal ve antifungal
Ozellikleri iizerine yapilan bir calismada, biitiin yaglar arasindan N. sativa, C. albicans
(MIC, 2.5 mg/ml)’a kars1 ¢ok etkili olmustur ve ikinci olarak ise Chaetomium olivacum
(MIC, 2.5 mg/ml)’a kars1 etkili bulunmustur. N. sativa yaginin, piring, bugday ve
pamuk gibi iiriinlerin gelisimini etkileyen parazitler olarak bilinen C. olivacum
mantarma kars1 bitkiyi korumada degerli oldugu sonucuna vardmstir (33).

El-Kamali ve arkadaslar1 (159) tarafindan yapilan bir arastirmada, arastiricilar
disk difiizyon metodunu kullanarak N. sativa ugucu yaginin Gram(+) (S. aureus,
Bacillus subtilis) ve Gram(-) (E. coli ve P. aeruginosa) bakterilere karsi etkili oldugunu

bulmuslardir. Antibakteriyel etki Bacillus subtilis kullanildiginda maksimum olmustur.
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Ayrica ucucu yaginin Shigella dysenteriae, Shigella sonnei, Shigella boydii, Vibrio
cholerae ve E. coli’ye kars1 antibakteriyel etkiye sahip oldugu bulunmustur.

Sokmen ve arkadaslar1 (160) yaptiklar1 bir calismada, eterli ekstre Gram(+)
bakteri (S. aureus), Gram(-) bakteri (P. aeruginosa) ve E. coli’ ye karsi invitro
antibakteriyel etki gostermistir.

Tohumlarmm ham alkaloit ekstresi ve sulu ekstresinin septik artritli hastalardan
izole edilmis ¢ok cesitli mikroorganizmalara karsi etkili oldugu bulunmustur. Ekstrenin,
V. cholera, E. coli ve S. dysentriae’nin biitiin suslarini iceren ilaca direngli bakterilere
kars1 ¢ok etkili oldugu kanitlanmis (79).

N. sativa, patojenik maya C. albicans ve mantara karst oldugu kadar E. coli, B.
subtilis, S. faecalis, S. aureus ve P. aeruginosa gibi pek cok bakteri susuna karsi
antibakteriyel etki gostermistir (32, 79, 80).

N. sativa tohumlariin ¢oziilebilir fraksiyonlarinin in vitro tedavisinin S. aureus
ile kiiltiire alindigr zaman higbir bakteriyel fagositozis veya bu hiicreleri oldiiriicii
aktiviteye sahip olmadig1 gbzlenmistir. N. sativa tohumunun dietil eterli ekstresiyle in
vivo tedavi, enfeksiyon bolgesine enfekte edildigi zaman farelerde basarili bir sekilde
oldiiriicli olmayan subkutanoz stafilokokkal enfeksiyonu yok etmistir (32).

C. albicans’ 1 farelere inokulumu ile karaciger, dalak ve bobreklerde organizma
kolonileri iiremistir. Bu model kullanilarak N. sativa tohumlarinin sulu ekstrelerinin
antifungal etkilerinin ¢alisilmasiyla, enfekte farelere C. albicans inokulasyonundan 24
saat sonra baglayan giinde 3 kez verilen tedavi biitiin calisilan organlarda fungus
biiylimesini belirli bir gsekilde inhibe etmistir. Bu c¢alisma bitkinin mantar
enfeksiyonundaki geleneksel kullanimini onaylamistir (80).

N. sativa’nin sulu ekstresi, farelerde kandidiyazis’e karsi invivo olarak giiclii
antifungal etki gostermektedir (18).

2004 yilinda yapilan bir ¢calismada N. damascena bitki ve tohumlarindan elde
edilen ucucu yag, farkli polaritedeki cesitli ekstreler, fraksiyonlar ve saf bilesikler
biyolojik aktivite i¢cin incelenmistir. Antimikrobiyal testler gostermistir ki; ugcucu yag
sadece Gram(+) bakterilere karsi; ekstreler arasindan ise biitanollii ekstre P. aeruginosa
ve S. aureus’a kars1 etkilidir. Mollusidal aktivite saptanmamistir (131).

Listeria monocytogenes’in 20 susu iizerinde disk difiizyon metodu ile tohum

yaginin antibakteriyel etkisini saptamak amaciyla 2005 yilinda bir ¢calisma yapilmistir.
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10 pl tohum yagi, bitkisel yag (yag kontrol) ya da gentamisin (pozitif kontrol) ile
doyurulan 3 disk (bmm capinda) her inokule edilen petriye yerlestirilmistir. Petriler 24
saat boyunca 37°C’de inkube edilmistir ve L. monocytogenes biiyiimesi inhibisyon zonu
icin gozlenmistir. Tohum yag1 gentamisinden daha anlaml bir sekilde (P<0.01) daha
genis bir inhibisyon zonu saglayarak L. monocytogenes’in biitiin suslarina karsi giiclii
bir antibakteriyel etki gostermistir. Tohum yag1 ve gentamisin tarafindan olusturulan
ana inhibisyon zonlar1 swrasiyla 31.50+1.0 ve 14.80+0.50°dir. Bitkisel yag, L.
monocytogenes iizerinde hicbir inhibitor etki olusturmamistir. Sonuclar gostermistir ki;
tohum yag1 L. monocytogenes’i inhibe etmek icin etkili bir sekilde kullanilabilir. Fakat
yiyeceklerdeki uygun uygulamalarin onaylanmasi gerekmektedir (161).

N. sativa tohumlarimin sistozomisidal oOzellikleri, S. mansoni mirasidyumu,
serkaryas1 ve eriskin kurtlara karsi in vitro test edilmistir. Sonuclar parazitin biitiin
evrelerine kars1 kuvvetli biosidal etkilere sahip oldugunu isaret etmistir. Ayrica erigskin
disi kurtlarin yumurta birakmasimi inhibe ettigini gostermistir. Bu ¢alismada ayrica
konakg¢t oksidan Oliimiine karsi eriskin solucanlarin korunmasinda bir rolii olan bazi
antioksidan enzimleri lizerinde ezilmis tohum etkilerini ve buna ek olarak konakcilarin
icindeki erigskin solucanlarin hayatta kalmasinda Onemli bir role sahip olan glikoz
metabolizmasindan bazi enzimleri caligmiglardir. Veriler kullanilan ilaglar, antioksidan
enzimler, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glikoz
metabolizma enzimleri, hekzokinaz ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimlerinin
aktivitelerindeki azalis ile kendini gosteren eriskin solucanlara karsi bir oksidatif stres
olusturdugunu gostermektedir (162).

N. sativa tohumunun eter ekstresinin antifungal etkisi ve aktif bilesen timokinon
dermatofitlerin sekiz susuna karsi test edilmistir. Bunlar: 7. rubrum’un dort susu ve T.
interdigitale, T. mentagrophytes, Epidermophyton floccosum ve Microsporum canis’in
bir susudur. N. sativa, timokinon ve griseofulvinin eter ekstresinin seri diliisyonlar1 agar
difiizyon metodunda ¢ahsilmustir. Inkiibasyon 30°C’de 14 giinde tamamlanmustir. Her
bir diliisyonda mantar kolonilerinin ¢ap1 ve mantar iiremesinin inhibisyon orani tespit
edilmistir. %80-100 oraninda mantar liremesini baskilayan minimum inhibisyon
konsantrasyonu, minimum ila¢ konsantrasyonu olarak kabul edilmistir. Griseofulvinin
eter ekstresinin MIC degeri 0.00095-0.0155 mg/ml arasinda iken N. sativa ve
timokinonunki sirasiyla 10-40 ve 0.125-0.25 mg/ml arasindadir. Bu sonuglar N.
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sativa’nin antidermatofit ilaglar icin potansiyel bir kaynak oldugunu gostermekte ve
halk tibbinda mantarh deri enfeksiyonlarinin tedavisi icin kullanimini desteklemektedir
(12).

Yaglarin ya da bilesenlerin pek cogu laktobasilli ve bifidobakteriye kars1 cok az
inhibisyon ile Salmonella typhimurium DT104, E. coli O157:H7 ve K88 E. coli’ye kars1
yiiksek etkinlik gostermistir. Ayrica diisiik pH’ya da dayanikhidirlar. Domuz bagirsak
icerigi ile karistirildiklarinda bu yaglar ya da bilesenler E. coli O157:H7’ye karsi
etkinliklerini korumaktadirlar. Ek olarak, igerikteki E. coli ve koliform bakterileri
anlaml1 bir sekilde inhibe etmislerdir; fakat cok sayida laktobasil ve anaerobik bakteriler
izerinde ¢ok az etkiye sahiptirler. Bazi ugucu yag ya da bilesenler etkinlik, diisiik pH’ya
dayaniklilik, bakteriyel patojenlere karsi secicilik, domuz intestinal yolagindaki insan ve
hayvan bakteriyel patojenlerini azaltma gibi iyi bir potansiyel gostermistir (163).

2.3.6 Antiviral Etki

Yapilan bir caliyjmada N. sativa yagmin bir anti-viral ila¢ olarak terapotik
potansiyeline isaret edecek sekilde yagin sitomegaloviriis (MCMYV) enfeksiyonuna karsi
carpici bir anti-viral etki olusturdugu in vivo denemelerle gosterilmistir. Viral
enfeksiyona karsi olusturulan immiinite hem NK hiicreler ve makrofajlar gibi non-
spesifik hiicreler hem de CD4s ve CDg T hiicreleri gibi spesifik hiicrelerle kontrol
edilmistir. Her hiicre popiilasyonu enfeksiyon sonrasinda belirli bir zaman noktasinda
merkezi bir anti-viral rol oynamustir. T hiicreleri ge¢ fazda viriislerin temizlenmesi icin
elzemken NK hiicreleri ve makrofajlarlar erken fazda onem teskil etmistir. Ozellikle
INF-y gibi bu hiicreler tarafindan iiretilen mediyatorler anti-viral cevapta oldukca
onemli faktorlerdir (30, 81, 82).

Intraperitoneal olarak verilen N. sativa yaginin farelerde MCMYV enfeksiyonuna
kars1 giiclii etki gosterdigi goriilmistiir. Etkinin kalitsal bagisiklik iizerine yagin
potansiyel etkisi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (81).

Viral enfeksiyonun konaklardaki lenfosit eksikligine sebep olan apoptozisi
olusturdugu ve anti oksidan ajanlarin hedef hiicrelerdeki viral replikasyonlar kadar viriis
kaynakli apoptozisi de inhibe edebilecegi belirtilmistir. N. sativa’nin anti oksidan
etkisinin anti viral aktivitesine katkida bulunan bir diger mekanizmayi olusturdugu

diistiniilmektedir (30).
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2.3.7 Antisestod Etki

N. sativa tohumlarinin toplam glikozit iceriklerinin etkisi gastrointestinal
nematodlar ile dogal olarak enfekte olmus kecilerde arastirilmistir. 15 giiniin lizerinde
periyotlarla enfekte edilen kec¢i gruplarma 100, 150 ve 200 mg/kg viicut agirhk
dozlarinda glikozitin oral verilmesiyle antisestodal etkileri kimyasal ajan olan Nilzan
(15 ml/15 kg) standart kullanilarak karsilastirilmistir. N. sativa glikozitlerinin 10-15 giin
sonunda gozlenen 150 ve 200 mg/kg dozlarda antisestodal aktivitesi, Nilzan’in
aktivitesiyle kiyaslanacak durumdadir. Glikozitlerin 100 mg/kg’in 15 giinden sonra
neredeyse Nilzan kadar etkili oldugu bulunmustur. Boylece N. sativa glikozitlerinin
kecilerde oldukga biiyiik bir antisestodal potansiyeli oldugu goriilmiistiir (83).

N. sativa tohum ucucu yaginin yer solucanlar1 (Pheritima posthuma), tenya
(Taenia solium), kancal kurtlar (Bunostomum trigonocephalum) ve noduler kurtlara
(Oesophagastomum colombionum) kars1 oldukga iyi antiparazitik aktivite gosterdigi
aciklanmustir. Yer solucanlar1 ve tenyalara kars1 antihelmintik aktivitenin kimyasal ajan

piperizin fosfatinkiyle benzer oldugu bulunmustur (24).

2.3.8 Antitimor Etki

2.3.8.1 In vitro antitiimor etki

In vitro ve in vivo calismalar N. sativa tohumlarmmn hem yagi hem de aktif
bilesenlerinin antitiimor etkilere sahip oldugunu gostermistir. Farkli insan kanser
hiicreleri iizerinde N. sativa tohum ugucu yagmin etkilerinin arastirilmasiyla yagin bu
hiicreler tizerinde belirli sitotoksik etkiler gosterdigi bulunmustur.

Salomi ve arkadaglar1 (164) bu bitkinin tohumlarinin metanollii ekstresinin
normal lenfositlere minimal toksisite gostermesine ragmen Erlich asit karsinomasi,
Dalton’un asit lenfomas: ve sarkoma 180 hiicreleri iizerinde giiclii bir sitotoksik etki
gosterdigini belirlemislerdir.

Polipeptit ekspresyonundaki degisikliklerin N. sativa’nin biyolojik aktivitesinde
rol oynadigi gosterilerek bitki tohumlarmin ucucu yagmm Jukart T lenfoma
hiicrelerindeki spesifik polipeptitlerin hiicresel ekspresyonunu degistirdigi ortaya

konmustur (15).
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MCF-7 meme hiicrelerinin sulu ve alkollii ekstrelere tek basina ya da H,O,
varliginda maruziyeti bu hiicrelerin biiylimesini tamamen inaktive etmistir (30). Bu
durum N. sativa’nin tek basina ya da oksidatif stresle kombine halde iken etkili bir anti-
kanser ajan oldugunu gostermistir. N. sativa yaginin antitimér mekanizmalarini tayin
etmek amaciyla yapilan calismalar gostermistir ki N. sativa ekstreleri konstrasyon
bagimli bir yolla tip 4 kollajenaz, metalloproteinaz ve serinproteinaz inhibitorleri ,
anjiyojenik protein-fibroblastik biiylime faktorii, doku-tip plazminojen aktivator,
tirokinaz tipi plazminojen aktivatdor ve plazminojen aktivatdr inhibitor tip 1 gibi
metastaz indiiklii faktorleri inhibe etmistir (30, 76, 85).

N. sativa toplam ekstresinin antitiimor etkilerine ek olarak timokinon,
ditimokinon ve diger aktif bilesenler de sitotoksik etkiler gostermistir. in vitro ortamda
tohum zamki, sabit yagi ve iki saflastirilmis bileseninin (timokinon ve ditimokinon)
bunlarin pek cok parenteral ve ¢oklu ila¢ diren¢li (MDR) insan tiimor hiicrelerine karsi
sitotoksisiteleri i¢in test edilmistir. Timokinon ve ditimokinonun her ikisi de pankreatik
adenokarsinoma, insan uterin sarkoma ve insan l6semisine karsi esit sekilde sitotoksik
etkiliyken zamk ve yag (%1 a/h) sitotoksik etki gostermemislerdir. Hem parenteral
hiicreler hem de bunlarm iligkili MDR varyantlari-ki bunlar pek c¢ok standart anti-
neoplastik ilaca kars1 direnclidir- timokinon ve ditimokinona karsi esit sekilde duyarl
bulunmustur. Bu iki bilesenin sitotoksik ajan olarak etkilerinin serbest radikal
tiretimiyle iliskili olmadig1 bulunmustur (15).

Bir bagka calismada etil-asetat kolon kromatografik fraksiyonu (CC-5) ile elde
edilen aktif bilesen ya da o-hederin selektif olarak hepatoseliiler karsinoma, 16semik
hiicre, Lewis akciger karsinomasi ve 1osemi hiicreleri, farkli kanser hiicrelerine karsi
antitimor etkiler gostermis. Bunu intraseliilar GSH’in hizla azalmas: ve mitokondriyal
membran potansiyelinde olusan diizensizliklerle birlikte sonu¢ olarak reaktif oksijen
tiirlerinin liretimindeki artis yoluyla ortaya ¢ikartmustir (30, 76).

Yukarda sozii edilen insan tiimor hiicrelerine kars1 saptanmig olan sitotoksik etkiler p53
geni ve protein ekspresyonundaki artis ve anti-apoptotik Bcl-2 proteininin inhibisyonu
ile alakali olarak bu hiicrelerin hiicre zincirinin G1 fazinda biiylimesini durdurarak
apoptozislerini tetikleme yoluyla gosterdigi diisiiniilmektedir. Bu sonuclar géstermistir
ki timokinonun anti-neoplastik etkisi Bcl-2 tarafindan diizenlenen pro-apoptotik etkiler

araciliklidir ve p53 ile baglantilidir (30).
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N. sativa’dan izole edilen ana biyoaktif bilesen timokinon (TQ) potansiyel bir
kemopreventif ve kemoterapotik bilesendir. TQ’nun iimit vaad eden antineoplastik
aktivitelerine ragmen, farmakolojik etkilerinin molekiiler mekanizmas1 c¢ok az
anlagilmigtir. 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmada, TQ nun antiproliferatif etki gosterdigi,
apoptozisi uyardigi, mitokondriyal membran potansiyelini bozdugu ve miyeloblastik
l6semi HL-60 hiicrelerinde kaspaz 8, 9 ve 3’lin aktivasyonunu tetikledigi
belirtilmektedir. TQ tarafindan uyarilan apoptozis kaspaz -8- spesifik inhibitor, z-IETD-
FMK ile oldugu kadar genel kaspaz inhibitor, 2- VAD- FMK, bir kaspaz -3- spesifik-
inhibitér, 2-DEVD-FMK ile de inhibe edilmektedir. Hatta kaspaz- 8- inhibitér TQ-
indiiklii kaspaz-3 aktivasyonunu, PARP ayrilmasini ve mitokondriden sitoplazma
icerisine sitokrom C salimmini bloke etmistir. ilave olarak, HL-60 hiicrelerine TQ
maruziyeti Bax’in upregiilasyonu ve Bcl2 proteinlerinin downregiilasyonu ile iliskili
olan Bax/Bcl2 oraninda belirgin bir azalisa sebep olmustur. Bu sonuglar gostermistir ki,
TQ-indiiklii apoptozis bir iist yolak aktivatorii olarak rol oynayan kaspaz-8 ile kaspaz 8,
9 ve 3’lin aktivasyonu ile iliskilidir. Aktive kaspaz-8 TQ-indiiklii apoptozis boyunca
sitokrom C saliimini baslatmaktadir. Bu sonuclar p53-null HL-60 kanser hiicrelerinde
TQ-indiiklii apoptozis i¢in bir potansiyel mekanizma 6ngormektedir (165).

Tiimor hiicrelerinin fibrinolitik potansiyelinin genellikle kotii huylu fenotipi ile
iligkili oldugu kabul edilmektedir. N. sativa yagi bazi hiicrelerin fibrinolitik
potansiyelinin degisimi vasitasiyla bu yagin antitimor aktiviteye sahip olup olmadigm
aciklamak i¢in fibrosarkom hiicre HT1080’in fibrinolitik potansiyeli iizerine bu yagin
etkisini 6lgmek i¢in calisilmustir. N. sativa yagi, doku tip plazminojen aktivatorii (t-PA),
tirokinaz tip plazminojen aktivatorii (u-PA) ve plazminojen aktivator inhibitor tip 1
(PAI-1)’in konsantrasyon bagimli inhibisyonunu olusturmustur. HT 1080 hiicreleri yagla
muamele edildiginde t-PA, u-PA ve PAI-1 antijenlerinde konsantrasyon bagimli bir
azalma gozlenmistir (0.0-200 pg yag/ml). Bu sonuglar gostermistir ki, tohum yagi in
vitro ortamda insan fibrosarkom hiicre (HT1080)’nin fibrinolitik potansiyelini azaltir,
bu durum lokal tiimdr yayilmasi ve metastazin inhibisyonunun baglanabilecegi

mekanizmalardan biri olabilir (166).
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2.3.8.2 In vivo antitiimor etki

N. sativa’nin  topikal uygulanmasi cilt  kanserli farelerde 7,12-
dimetilbenz(a)antrasen/kroton yagi ile olusturulan iki basamakli baslatma/ilerletme
etkisini inhibe etmistir. Papillom olusumunun baslamasi geciktirilmis ve sayisi
azaltilmigtir. Tohumlarin sitotoksik Ozelligini farelere 10 giin boyunca 2 mg
ekstre/fare/giin verilmesiyle Erlich assit karsinomasim1 ve Dalton assit karsinomasini
inhibe ettigini gostererek ortaya koymuslardir (30, 164).

Bir bagka caligmada Nair ve arkadaslar1 etanollii ekstre tedavisinin anlamli bir
sekilde sisplatin indiiklii farelerde karsinojen etkiyi azalttigini ortaya koymustur (167).
Ratlara sisplatinden 30 dk. once verilen N. sativa ekstresinin anti-neoplastik ilacin
nefrotoksisitesine kars1 koruyucu etki gosterdigi bulunmustur. Ekstrenin koruyucu etkisi
kesin olarak bilinmemektedir fakat nefrotoksisitedeki olasi bir azalma veya sisplatin
atilimindaki artisa baglanmistir (168). Farelerde yagin ana bileseni timokinon i¢cme suyu
ile (5 mg/kg/giin) 5 giin 6nce ve 5 giin ifosfomit (IFO) verildigi zaman IFO’nun renal
toksisitesini anlamli bir sekilde azaltmistir ve antitimor aktivitesini arttirmigtir.
Timokinonun antioksidan aktivitesinin IFO’nun nefrotoksisitesinin azaltilmasi
mekanizmasiyla gerceklestigi diisiiniilmektedir. Bu, fare ve ratlardaki daha dnceden
belirtilen timokinonun sisplatin nefrotksisitesi iizerindeki koruyucu etkisine
benzemektedir. Bu aragtirmacilar ayrica timokinonun sisplatinin antitiimor aktivitesini
arttirdigini géstermislerdir (169).

Cesitli kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in geleneksel tipta siklikla kullanilan
Urdiin kaynakli bitkilerden hazirlanan 12 sulu ekstre YAC tiimor hedeflerine kars:
sitotoksisite olusturmada natural killer (NK) hiicrelerinin in vivo g¢ogalmas: i¢in
farelerde test edilmistir. Taze N. sativa tohumlar1 ve Allium sativum soganlarmin sulu
ekstresinin oral uygulanmasindan 1 hafta sonra, 200:1 efektor:hedef oraninda spontan
aktiviteyle karsilastirildiginda splenik NK hiicrelerinde anlamli bir ¢ogalma elde
edilmistir (%62.3+%6.4 ve %52.6+%35.4 sitotoksisite, sirasiyla). Yiiksek ve ortalama
aktivite gosteren bitkilerden olusan bir karisimin taze sulu ekstresi, her bitkinin tek
basma gosterdiginden daha az bir NK cogalma aktivitesi gostermistir.(%72.74+%6.7
sitotoksisite) (158).

N. sativa tohum ekstresi ve ana bileseni timokinonun koruyucu etkisi

sistozomiyazis ile enfekte olan fare hiicrelerinde calisilmistir. Kromozomal
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bozukluklarin tetiklenmesindeki dogal bilesenlerin potansiyel koruyucu etkisini
degerlendirmede in vivo calismalarda dalak hiicreleri kullanilmistir. Fare hiicrelerinin
karyotipi anomalitelerin 6zellikle kromozom 2, 6 ve kromozom 13 ve 14’iin
bazilarindaki aralik, fragmanlar ve silinmeler oldugunu gostermistir. N. sativa ekstresi
ve timokinonun sistozomiyazisin sonucu olarak tetiklenen kromozomal anormalliklere
kars1 koruyucu ajanlar olduklar: diisiiniilmektedir (156).

Yapilan bir arastirmada N. sativa’nin farelerde KBrOs-aracilikli renal oksidatif
stres, toksisite ve tiimor ilerleme cevabi lizerine kemopreventif etkileri arastirilmastir.
KBrOs (125 mg/kg viicut agirhigi, intraperitoneal) renal antioksidan enzimleri ve renal
glutatyon iceriginin aktivitelerindeki rediiksiyon ile lipit peroksidasyonu (y- glutamil
transpeptidaz, hidrojen peroksit ve ksantin oksidaz) arttrmaktadir. Kan iire azotu
(BUN) ve serum kreatininde belirli bir artis elde edilmistir. KBrOs; ayrica ornitin
dekarboksilaz (ODC) aktivitesi ve renal DNA’ya [°H] girigini arttirmaktadir. Ratlarin
N. sativa ekstresi ile oral profilaksisi ( 50 mg/kg vuciit agirligi ve 100 mg/kg vuciit
agirligl) renal mikrozomal lipit peroksidasyonu (P<0.001), y- glutamil transpeptidaz
(P<0.001), H,0O, (P<0.001) ve ksantin oksidaz (P<0.05)’da anlamli bir azalisla
sonu¢lanmistir. Renal glutatyon icerigi (P<0.01) ve antioksidan enzimlerde (P<0.001)
onemli iyilesmeler saglanmistir. Ayrica kan iire azotu, serum kreatinin, renal ODL
aktivitesi ve DNA sentezindeki artista tersine doniisiim vardir (P<0.001). Veriler N.
sativa’nin giiclit bir kemopreventif ajan oldugunu gostermekte ve ratlarda KBrOs-
aracilikli renal oksidatif stresi, toksisiteyi ve tiimor ilerleme cevabi baskilayabilir (170).

2004 yilinda yapilan bir calismada N. sativa tohum ugucu yagi immiinmodiilator
ve sitotoksik Ozellikleri i¢in arastirilmistir. Secilmis immiin 6geleri izerinde N. sativa
tohum ucucu yagimin etkilerini incelemek icin bir rat modeli dizayn edilmistir. Long-
Evans ratlar1 spesifik bir antijenle maruz birakilmis (tifoid TH) ve N. sativa tohum
ucucu yagi ile tedavi edilmistir ve splenositler ve periferal immiin hiicrelerle beraber
serum antikor titresinde olusan degisimler analiz edilmistir. Deneysel hayvanlarda
splenositler ve notrofillerin sayisinda anlamli bir azalis (P<0.05), fakat periferal lenfosit
ve monositlerde ise bir yiikselme olusmustur. N. sativa tohum ugucu yaginin
sitotoksisitesini test etmek icin bes insan kanser hiicresi ve fibroblast hiicreleri
kullanilmigtir. Hiicre mortalitesini hesaplamak icin MTT deneyi yapilmistir. Pozitif

kontrol olarak vinblastin siilfat ve mitomisin C kullanilmistir. N. sativa tohum ugucu
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yagi icin LCsg degerleri SCL, SCL-6, SCL-37°6, NUGC-4 kanser hiicre dizileri ve 3T6
fibroblast hiicrelerine kars1 swasiyla 155.02+10.4, 185.77+2.9, 120.40+20.5,
384.53+12.1 ve 286.83+23.3 pg/ml’dir. N. sativa tohum ucucu yagi etkili bir
immiinsupresif sitotoksik ajan olarak diisiinebilecegi belirtilmistir (85).

N. sativa ile oral beslenmenin ratlarda dietilnitrozamin veya parsiyel
hepatektomi ile olusturulan hepatik tiimorii baskiladigi bulunmustur. Takip eden
calismalardan N. sativa yagimin metilnitroziire veya 1,2-dimetilhidrazin ile olusturulan
kolon karsinogenezisini baskiladigi ortaya konmustur. Bu calismada baslangic
durumundan sonraki donemde verilen N. sativa yag belirgin bir sekilde anti-proliferatif
bir aktivite gostermistir. Ayrica a-hederin, N. sativa yagimin ham ekstresinin bir diger
bileseninin tiimor olusan farelerde yasam zincirini uzatarak losemi ve Lewis akciger
kanserine kars1 in vivo antitiimor aktivitesi bulunmustur (30, 86, 65).

N. sativa tohumlari, Hemidesmus indicus kok kabugu ve Smilax glabra
rizomunu iceren bir dekoksiyon Sri Lanka’daki geleneksel iyilestiriciler tarafindan
kanser hastalarina tavsiye edilmektedir. Daha 6nce yapilan arastirmalar gostermistir ki,
bu dekoksiyonla kisa siireli tedavi (10 hafta) rat karacigerinde glutatyon S-transferaz P
formun (GST-P) ekspresyonuna aracilik eden dietilnitrozamin (DEN)’i onemli 6l¢iide
inhibe edebilmistir. Bu arastirmanin hedefi, rat karacigerlerinde inhibisyonun
dekoksiyonla uzun siireli tedavinin (16 ay) basarili olup olamayacagini tayin etmektir.
Yalniz DEN’e aracilik eden GST-P’nin ekspresyonu degil, ayrica belirgin sekilde
goriilebilen tiimorlerin  (OT) gelisimine veya tiimor gelisimine yol goOsteren
histopatolojik degisikliklere aracilik eden karsinojeni inhibe etmekte basarili olup
olmayacagi da tayin edilmektedir. Caligmanin sonucunda DEN ve distile su alan
gruptaki (grup 1) ratlardan birinde 9 ayin sonunda hepatoseliiler adenoma gelismistir
(calisma 1). 16 ayin sonunda (calisma 2), ikinci grubun biitiin ratlarinin karacigerinde
OT ve HT geligmistir. Ayrica GST-P pozitif noktalarin genis bolgeleri elde edilmistir.
Diger gruplarm hicbirinde hi¢bir OT, histopatolojik degisim ya da GST-P pozitif nokta
gozlenmemistir. Bu calismalar gostermistir ki N. sativa tohumlari, S. glabra rizomu ve
H. indicus kok kabugundan olusan dekoksiyon ile uzun siireli tedavi sonucunda, rat
karacigerinde DEN-aracilikli karsinojenik degisimlere karsi koruma saglanabilecektir

(171).
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Radyoterapi kanser tedavisinde en sik kullanilan tedavilerden biridir. Pek ¢cok
calisma 151n tedavisinin hiicrelerdeki radyasyon hasarinda 6nemli rol oynayan reaktif O,
tiirlerini (ROS) olusturdugunu gostermistir. N. sativa ve indirgenmis glutatyonun
(GSH) farkli dokular iizerinde antiperoksidatif etki ve ROS iizerinde siipiiriicii bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Bu caligmanin amaci deneysel modellerde irradyasyon
indiiklii oksidatif hasara karsi N. sativa ve GSH’in antioksidan ve radyoprotektif
rollerini belirlemektir. Tez doz 6 Gy radyasyon maruziyetinden once 30 giin boyunca N.
sativa grubuna N. sativa (1 ml/kg viicut agirligl) uygulanmis, GSH grubuna GSH (150
mg/kg viicut agirhigl) enjekte edilmis ve kontrol grubuna fizyolojik tuz solusyonu (1
ug/kg viicut agirhigi) verilmistir. Biitiin gruplarda malondialdehit, nitrat, nitrit (oksidatif
stres belirtegleri) ve askorbik asit, retinol, B-karoten, GSH ve seriiloplazmin
(nonenzimatik antoksidan belirtecleri) seviyeleri ve periferal kan lenfositleri
Olctilmiistiir. Gruplar arasinda biitiin parametreler icin istatistik acidan Onemli
farkliliklar olusmustur (P<0.05). Tiim viicut 1sinlanmasi1 kan malondialdehit, nitrat ve
nitrit seviyelerinde anlamli artiglara sebep olmustur. Daha once N. sativa ve GSH almig
irradyasyona maruz kalan ratlardaki kan oksidatif stres belirteclerinin seviyeleri nemli
derecede azalmistir; ancak nonenzimatik antioksidan seviyeleri anlamli derecede
artmugtir. Bu sonuclar net bir sekilde gostermektedir ki, N. sativa ve GSH tedavisi
radyasyon etkilerini onemli derecede antagonize etmektedir. Boylelikle N. sativa ve
GSH iyonize radyasyon iligkili doku hasarma kars1 yararh bir ajan olabilir (172).

2007 yilinda yapilan bir ¢calismada N. sativa tohum ekstrelerinin in vitro ve in
vivo antikanser etkisi degerlendirilmistir. Ucucu yag (ICs50=%0.6, h/h) ve etilasetat
(IC50=%0.75) ekstrelerinin P815 hiicre dizisine karsi butanol ekstresinden (ICso=%?2)
daha sitotoksik oldugu bulunmustur. Benzer sonuglar Vero hiicre kiiltiirleri ile elde
edilmistir. Bununla beraber biitiin ekstreler %0.2’den %0.26’ya (h/h) kadar degisen ICsg
degerleriyle ICOI1 hiicre kiiltiirlerine kars1 karsilastirmali bir sitotoksik etkiye sahipken
BSR hiicre kiiltiirleri tizerine yapilan testler ugucu yag (ICso=%1.2)’a gore etil asetat
ekstresinde (IC50=%0.2) yiiksek bir sitotoksik etki gdstermistir. Bu veriler gostermistir
ki, her ekstrenin sitotoksisitesi tiimor hiicre tipine baghdir. In vivo’da, kullanilan
DBA2/P815 (H,) fare modeli sonuclari ucucu yagmn timor bolgesine enjeksiyonunun
solid tiimor gelisimini dnemli dlciide engelledigini gostermistir. Tedavinin 30. giiniinde

timor hacmi 2.5+0.6 cm’ iken hayvanlara her 48 saatte (6 kez) swrasiyla 30ul
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(28.5mg/fare) ve 50ul (47.5mg/fare) enjekte edildiginde ucucu yag ile tedavi edilen
hayvanlarda tiimor hacimleri 0.22+0.1 ve 0.1610.1cm3 olmustur. Tiimor bolgesine
ucucu yag uygulamasi karaciger metastaz gelisimini inhibe etmistir ve farenin yasamini
stirdiirmesini saglamigstir (173).

Timokinonun benzo(a)pinenle olusturulan mide tiimoriinde denenmesi ile
basarili sonuclar elde edildigi i¢in N. sativa yaginin anti-tiimor etkilerinin timokinondan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Benzer bir sekilde timokinonun kiir tedavisinin
hepatik lipit peroksitlerindeki azalma ve GST ve GSH aktiviteleri ve enzim igeriginin
artistyla  baglantili  olarak  2-metilkloantrenle  olusturulan  yumusak doku
fibrosarkomunda tiimor sikligi ve yiiklemesini inhibe ettigi gosterilmistir. Ayni
fibrosarkom tiimor modeli kullanilarak metilkloantrenin subkiitan uygulanmasindan 30
giin sonra N. sativa ekstresinin verilmesi, kontrol grubu farelerle kiyaslandiginda
terapotik Ozelligine dikkat cekecek sekilde fibrosarkoma tiimor sikhigini %33.3’e
indirmistir. Ayica Ehrlich asit karsinoma ksenograft olusturulan farelere timokinonun
oral uygulanis1 6nemli dl¢iide daha az viicut agirhig1 kaybr ve mortalite orani ile birlikte
ifosfamitin anti-timér etkisini arttirmugtir. {lging bir sekilde timokinon anti-tiimor
aktivitesi ile birlikte doksorubisin ile olusturulan kardiyotoksisiteye karst koruma

saglamistir (30).

2.3.9 Antidiyabetik Etki

Yapilan bir baska calismada N. sativa’yr iceren bes bitki karisimi Kuveyt
diyabetikleri tarafindan hiperglisemi kontroliine yardim etmek i¢in kullanilmistir. Bu
bitki karigtminin streptozotosin diyabetik ve normal ratlarda glukoz toleransini
tyilestirdigi saptanmustir(15).

N. sativa’yr igeren bitki karigimiyla yapilan daha ileriki caligmalar kan
glukozunu diisiiriicti etkinin hepatik glukoneogenezin inhibisyonuyla ilgili olabilecegini
gostermistir (15, 18).

Bitki ekstresinin kan sekerini diisiiriicii etkisi hayvan deneylerinde arastirilmis
ve sonuclar ekstrenin insiilin bagimli olmayan diyabetes mellitusun tedavisinde yararl
bir terapotik ajan oldugunu gostermistir (24).

Bir bagka caliyjmada N. sativa tohumlarmin ucgucu yagmin intraperitoneal

uygulanmasindan (50 g/kg ) 4-6 saat sonra normal ve hiperglisemik tavsanlarda kan
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glukoz konsantrasyonunda %15-23 oraninda bir azalma saptanmustir. Hipoglisemik
etkinin insiilini iceren bir mekanizmayla iligkili olmadigin1 dogrular bir sekilde insiilin
konsantrasyonu tedaviden etkilenmemistir (87).

Misir kaynakli V. sativa ve diger dort tibbi bitkinin alloksanan indiiklii diyabetik
ratlardaki hipoglisemik etkisi arastirilmistir. Bu bes bitki karisiminin diger bilinen tibbi
bitkilerin hipoglisemik aktivitesine gore kan glukoz seviyelerini diisiirmede daha etkili
oldugu gozlenmistir. 10 giin sonra tedaviyi almayan deneysel hayvanlarin karaciger,
bobrek ve pankreaslarinda onemli doku hasarlar1 gozlenirken; bitki karistmi alanlarda
20 giin sonra hi¢bir patolojik anormalite gozlenmemistir (24).

Yapilan bir arastirmada N. sativa’nin etkisi, oral hipoglisemik ila¢ olan Glipizide
kars1 alloxan-indiiklii diyabetik ratlarda gézlenmistir. Yagin oral uygulanmasi Glipizide
gore serum insiilin seviyelerini anlamli bir sekilde ytikseltmistir. Glipizid aktivitesi V.
sativa yag ile birlikte uygulandigi zaman hipoglisemik etkide Onemli Olciide artis
saglamistir (24).

Goniilli insanlarin katildigr bir klinik ¢alismada giinde iki kez 1 g N. sativa
tohumunun oral verilmesinden 2 hafta sonra kan glukoz seviyelerinde bir azalma
gerceklesmistir (18).

N. sativa tohum ekstresi ile tedavinin diyabetik ratlarda pankreasin yapisal
biitiinliigiiniin yenilenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (15).

N. sativa’nin hipoglisemik etkisinin stimiile edilmis insiilin salinimindan daha
cok ekstrapankreatik etkiler aracilikli oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ek olarak streptozotosin
indiiklii diyabetik ratlarda tohum yaginin kan glukoz konsantrasyonu iizerindeki etkisi
de calisilmistir. Nigellon ve timokinon gibi diger bilesenler ve tohum yagmin 3, 5.6
veya 11.1 mM glukoz varliginda izole rat pankreatik adaciklarmin insiilin sekresyonu
tizerine etkisi calisilmistir. Yag, nigellon ve timokinon varliginda insiilin salmiminin
stimiilasyonuyla paralel olmayan bir sekilde 2, 4 ve 6 haftadan sonra diyabetik
ratlardaki kan glukoz konsantrasyonlarini anlamli bir sekilde diistirmiistiir. Biitiin bunlar
N. sativa yaginm hipoglisemik etkilerinden ekstrapankreatik etkilerin sorumlu olduguna
isaret etmistir (18).

Meral ve arkadaslar1 2001 yilinda (153) diyabetik tavsanlarda bitki ekstresinin
karaciger ve pankreas histolojisi kadar lipit peroksidaz, glutatyon, seruloplazmin ve

glukoz iizerine etkisini arastirmislardir. Sonuglar, ekstre ile 2 aylik bir tedavinin glukoz
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lipit peroksitlerini 6nemli Ol¢iide yiikselttigini; glutatyon ve seruloplazmini azalttigimi
ve karaciger hasarmin biyokimyasal ve histolojik belirtilerini iyilestirdigini géstermistir.
Diyabetlilerde N. sativa’nin yararh etkisinin antioksidan 6zelligiyle iliskili olabilecegi
One siiriilmiistiir.

Bir diger c¢alisma hamsterlardaki streptozotosin ve Nikotin-amid indiikli
diyabetes mellitusta N. sativa tohum yaginin olas1 insiilinotropik 6zellikleri
arastirilmistir. Yag ile tedaviden 4 hafta sonra kan glukoz seviyelerindeki diisiisle
birlikte serum albiimin seviyelerinde artis gozlenmistir. Sonucglar gostermistir ki tohum
yaginin hipoglisemik etkisi en azindan kismen serum insiilin seviyesindeki bir artisla
birlikle B hiicre fonksiyonu iizerindeki stimiilator etkiden kaynaklanmistir ve tip-II
benzeri modelde insiilinotropik dzelliklere sahip oldugu belirlenmistir (88).

N. sativa tohumunun petrol eterli ekstresinin 4 haftalik intragastrik sonda ile
verilisinin normal ratlarda kan glukozu, insiilin ve lipitler iizerine etkisi ¢alisilmigtir.
Petrol eterli ekstresi gecici bir kilo kaybina doniisen, yiyecek aliminda %25 azalmaya
sebep olmustur. Bitkinin in vivo veya in vitro hicbir toksisitesine rastlanmamuistir. N.
sativa tedavisi boyunca artan plazma glukozu stabil kalmistir. 4 haftalik tedavinin
sonunda N. sativa’ya maruz kalan ratlarda cift- beslenen ratlarla karsilastirildiginda
daha yavas artan plazma, insiilin ve trigliserit seviyeleri ve hizli artan HDL-kolesterol
gozlenmistir. Fosforillenmis MAPK p44/42erk ve PKB’nin Westernblot analizleri ile
tim gruptaki hayvanlardan izole edilen hepatositlerde insiiline cevap
degerlendirilmistir. Insiiline cevap icerisinde in vivo N. sativa tedavisi MAPK ve
PKB’nin doz-bagimli aktivasyonunda miikemmel sekilde sonuclanmistir. Bu sonuclar
N. sativa’nin petrol eterli ekstresinin zayif bir anoreksik etkiye sahip oldugunu ve bu
daha Onceden bitkide saptanmis olan hipolipidemik aktiviteyi igerdigini gostermistir.
Daha belirgin bir sekilde, veriler petrol eterli ekstresinin in vivo tedavisinin hormon
reseptorlerinin baslica iki intraseliiler sinyal aktarimi aktivitesinin arttirilma yoluyla
insiilin-duyarl etkiye sahip oldugunu gostermistir (174).

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada N. sativa’nin streptozotosin (STZ)- indiikli
diyabetik ratlarda [ hiicre hasarma kars1 olast koruyucu etkileri degerlendirilmistir. STZ
diyabeti olusturmak i¢in 50 mg/kg tek dozda intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. N.
sativa (0.2 ml/kg/giin, i.p.) STZ uygulamasindan 6nce 3 giin boyunca enjekte edilmistir

ve bu enjeksiyonlar 4 haftalik calisma boyunca devam etmistir. Oksidatif stresin
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diyabetes mellitus patojenezinde rol oynadigma inanilmistir. Hiicresel antioksidan
savunma sistemindeki degisimleri belirlemek icin pankreatik homojenatlardaki
enzimlerin (glutatyon peroksidaz (GSHPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
(CAT) gibi) aktivitesi dl¢iilmiistiir. Ayrica oksidan ve antioksidan durum arasinda bir
dengesizlik olup olmadigmi gozlemlemek icin lipit peroksidasyonun bir belirteci olan
serum nitrik oksit ve eritrosit ve pankreatik doku malondialdehit (MDA) seviyeleri
Olciilmiigtiir. Pankreatik B hiicreleri immiinohistokimyasal metodlarla gézlemlenmistir.
STZ lipit peroksidasyon ve serum NO konsantrasyonlarinda anlamli bir artis ve
antioksidan enzim seviyelerinde azalisa sebep olmustur. NO tedavisi lipit peroksidasyon
ve serum NO seviyesini azaltarak ve antioksidan enzim aktivitesini arttirarak koruyucu
bir etki sagladigr gosterilmistir. STZ indiiklii diyabetik ratlarda adacik hiicre
dejenerasyonu ve zayif insiilin immiinohistokimyasal bulgular elde edilmistir. N.
sativa’ya maruz kalmis diyabetik ratlarda insiilin yogunlugunun arttigi ve B-hiicre
sayisinin korundugu gozlenmistir. Bu bulgular N. sativa tedavisinin oksidatif stresi
azaltarak ve pankreatik B hiicre yogunlugunu koruyarak diyabette terapotik agidan
koruyucu etki gosterdigini ortaya koymustur. Sonu¢ olarak N. sativa P hiicreleri
oksidatif strese karsi korumada klinik agidan yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (175).

Hepatik glukoz iiretimiyle baglantili olarak stretozotosin( STZ)- indiiklii
diyabetik hamsterlarda N. sativa yagmin hipoglisemik etkisinin altinda yatan
mekanizmalar1  aciklamak ve N. sativa’min makrofajlar  iizerindeki  olasi
immiinopotansiyel etkisini arastirmak i¢in bir calisma yapilmistir. Diyabet STZ’nin 65
mg/kg viicut agirliginda intraperitoneal enjeksiyonuyla saglanmaktadir. N. sativa yagi
ile muamele diyabetin gastrik sonda ile 400 mg/kg dozda olusturulmasindan 6 hafta
sonra baslamaktadir. Izole hepatositler karaciger glukoz iiretimini belirlemek icin
kollagenaz kullanilarak toplanmistir. Fagositik aktivite floresans lateksin (2um ¢apinda)
intraperitoneal enjeksiyonuyla degerlendirilmistir. Bunu 24 saat sonra peritoneal
makrofajlarin toplanmasi islemi takip etmistir. N. sativa tedaviden 6nce 391+3.0 mg/dl
olan kan glukozunu tedavinin birinci, ikinci, iigiincii ve dordiincii haftasindan sonra
sirastyla 325+4.7, 246+5.9, 208+2.5 ve 179+3.1°e diisiirmiistiir. N. sativa yagi ile
maruziyet, maruz kalmayan diyabetik hamsterlarla karsilastirildiginda peritoneal
makrofajlarin fagositik aktivite ve fagositik indeksini ve periferal kan icerisindeki

lenfosit miktarin1 onemli Olciide arttirmustir. Verileri N. sativa yagmin hipoglisemik
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etkisinin en azindan bir agidan hepatik glikoneojenezdeki azalma ile iligkili olduguna ve
immiinopotansiyel etkisinin direkt ya da lenfosit aktivasyonu yolu ile makrofaj fagositik
aktivitesinin stimulasyonu aracilikli olduguna isaret etmektedir (176).

N. sativa seker hastaligr gibi pek ¢ok rahatsizligin tedavisinde Fas’ta da halk
tibbinda siklikla kullanilmaktadir. 2004 yilinda yapilan bu c¢alismada farklt N. sativa
tohum ekstrelerinin insiilin salgilanmasi lizerine etkileri arastirilmistir. Tohumun farkl
fraksiyonlar1 hazirlanmistir: yagsiz fraksiyon (HRII), iki alt boliime ayrilmustir: ilki
(HRIII) asidik ve nétral bilesenler igerir ve ikinci (HRIV) temel bilesenleri icerir. Bu
ekstrelerin insiilin salgilama etkileri 8.3 mM/L glukoz varhigindaki in vitro izole edilen
ratlarin pankreatik adaciklarinda degisik konsantrasyonlarda (0.01, 0.1, 1 ve 5mg/ml)
basl basina degerlendirilmistir. Sonuclar gostermistir ki, yagsiz tiim ekstrenin ya da
inkiibasyon ortamindaki tohumun temel alt fraksiyonunun eklenmesi 6nemli Olgiide
adaciklardan glukoz yiiklii insiilin salinimimni arttirmaktadir. Asidik ve nétral alt
fraksiyon varlhiginda, stimulator etki sadece yiiksek konsantrasyonlarda elde edilmistir
(5mg/ml). Ancak, izole edilen pankreatik adaciklardan insiilin salintminda net bir
konsantrasyon bagimli artis temel alt fraksiyonla elde edilmistir. Veriler N. sativa
tohumlarmin antidiyabetik ©zelliklerinin belkide en azindan kismen stimiile edilmis
insiilin salinimi aracilikli olabilecegini gostermistir. Temel alt fraksiyon bu stimulator
etkiye biiylik olciide katkida bulunmaktadir. Daha ileriki fitokimyasal caligmalar N.
sativa tohumlarinin insiilinotropik etkisinden sorumlu farmakolojik bilesen (lerin) izole
edilmesini saglamak icin baglatilmigtir (177).

2008 yilinda Kanter (178) tarafindan yapilan bir caligmada streptozotosin(STZ)-
indiiklii diyabetik ratlarda siyatik sinirlerdeki histopatolojik degisimler iizerine N. sativa
(NS) ve timokinonun (TQ) olas1 yararl etkileri arastirilmistir. Ratlar randomize sekilde
4 deneysel gruba boliinmiistiir: A (Kontrol), B (diyabetik tedavi almayan), C (diyabetik
NS ile tedavi edilen) ve D (diyabetik TQ ile tedavi edilen); her grup 10 hayvan
icermektedir. B, C ve D gruplar1 diyabeti baslatmak i¢cin STZ almistir. NS ve TQ alan
gruplardaki ratlara sirasiyla NS (400 mg/kg viicut agirhigi dozunda) ve TQ (50 mg/kg
viicut agirhiginda) STZ injeksiyonunda 2 giin sonra baslanarak 12 hafta boyunca intra-
gastrik intiibasyonla oral yoldan giinde 1 kez verilmistir. Kan ve doku ornekleri
biyokimyasal ve histopatolojik arastirmalar i¢in alinmustir. STZ-indiiklii diyabetik
ratlarda NS ve TQ tedavisi yiikselmis serum glikozunda (P<0.01, 0.05, swrasiyla) keskin
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bir diisiise sebep olmustur ve azalmis serum insiilin konsantrasyonlarinda (P<0.01, 0.05,
sirastyla) bir artisa sebep olmustur. STZ insiilin immiinoreaktif f hiicreleri alaninda
onemli bir azalis olusturmustur. STZ-indiiklii diyabetik ratlarin siyatik sinirlerinde NS
ve TQ tedavisinden kaynaklanan hicbir histopatolojik degisim belirtilmemistir. Bu
calismada TQ ve ozellikle NS ile tedavi edilen diyabetik hayvanlarin dokularinin
histolojik degerlendirmesi ¢cok az morfolojik degisiklikler gostermistir. Miyelin hasari
NS ve TQ tedavisinden sonra onemli Olgiide azalmistir. Aksonlarm ultra yapisal
ozellikleri dikkate deger gelismeler gostermistir. NS ve TQ’un yararlar1 iizerine
yapilacak daha ileriki ¢aligmalarin STZ indiiklii diyabetik ratlardaki periferal noropati
tizerine etkili bir tedavi olarak bu maddelerin yararmi ortaya koyacagi belirtilmistir.

N. sativa tohumlari, Kuzey Afrika ve Orta Dogu’daki geleneksel tipta seker
hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Cok yaygin kullanimi ve ¢ok sayida bilimsel
caligmalarina ragmen hedef dokular ve bu bitki tiriinlerinin hiicresel etki mekanizmalar1
iyi bilinmemektedir. Bu calisma N. sativa tohum ham ekstresinin INS832/13 ve
pankreatik S-hiicrelerinin SfTC hiicre dizileri insiilin sekresyonu, iskelet-kas hiicreleri ve
3T3-L1 adipozitlerdeki glikoz kullanimu iizerine etkilerini degerlendirmektedir. NS ile
18 saatlik tedavi, glukoz stimulasyonlu insulin salgilanmasini glukoza duyarlilig
etkilemeksizin %35’ten daha fazla arttrmigtir. NS tedavisi ayrica [ hiicre
proliferasyonunu hizlandirmistir. NS ile 18 saatlik tedavi bazal glukoz alimini iskelet-
kas hiicrelerinde %55 (100 nM insiilinin asag1 yukari iki kat etkisine esit) ve
adipozitlerde neredeyse %400 (100 nM insiilin etkisine esdeger) arttirmistir. Bu etki
adipozitlerdeki insiiline katki saglamaktadir. Sonu¢ olarak farkliliga ugrayan pre-
adipozitlerde NS ile maruziyet, 10 uM rosiglitazon tedavisi ile karsilastirildiginda
trigliserit ~ akiimilasyonunu  hizlandirmigtir. NS  tohum ekstresinin  in  vivo
antihiperglisemik etkileri terapotik agidan birbiriyle iligki insiilinotropik ve insiilin-

benzeri 6zelliklerin kombinasyonu olarak sonug¢landirilabilir (179).

2.3.10 Antihepato ve Nefrotoksik Etki

N. sativa tohum yaginin hepatotoksisiteye karst koruyucu rolii hayvan
deneylerinde arastirilmistir. N. sativa yagi (0.27 g/100 g viicut agirligy/ giin) ratlara
karaciger ve bobreklerindeki fonksiyonel ve yapisal degisimler gibi yaslanmayla alakal

olabilecek parametrelerin Ol¢iilmesiyle yaslanma prosesi lizerindeki olasi etkilerini
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belirlemek i¢in uygulanmistir. Kontrol grubunda cekirdek DNA bilesimi ylikselmistir
ancak muamele goren ratlarda serum kolesterol, toplam lipitler, gama-glutamil
transferaz, iire, iirik asit ve niikleer DNA iceriginde azalmalar gozlenmistir. Sonuglar V.
sativa tohum yaginin ratlardaki yaslanma prosesini geciktirdigini géstermistir (24).

Yapilan bir baska calismada N. sativa ucucu yagmin ana bileseni olan
timokinonun hayvan deneylerinde kimyasal olarak olusturulan hepatik hasara karsi
etkili bir sitoprotektif ajan oldugu bulunmustur. Swiss albino farelerine oral yoldan 6
giinliik peryot boyunca timokinon (8 mg/kg viicut agirhig: /giin ) verilmistir ve sonra
CCly ile enjekte edilerek (25ul/kg i.) karaciger hasar1 olusturulmustur. Uygulamay1 alan
hayvanlarin karaciger profillerine bakildiginda toksisitenin azaldig1 goriilmiistiir (89).

Daba ve Abdel-Rahman 1998 yilinda (148) izole edilmis rat hepatositlerini
kullanarak N. sativa’dan izole edilen timokinonun tert-biitil-hidro-peroksite (TBHP)
kars1 koruyucu etkisini arastirmislardir. Timokinon TBHP’ye karsi koruyucu etkiler
gostermistir. Timokinonun hepatoprotektif 6zelligi bilinen bir hepatoprotektif ajan olan
silibinle karsilastirilmistir ve hepatik fonksiyonlarin korunmasiyla ilgili verilerde silibin
kadar etkili olmustur. Timokinonun hepatoprotektif etki mekanizmasi1 belli degildir
fakat intraseliiler glutatyonun korunmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Etki
mekanizmasinin ayrica timokinonun tromboksan B, iiretimi {izerindeki inhibitor
etkisiyle baglantili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Nagi ve arkadaslar1 1999 yilinda (67) yaptiklar1 bir calismada timokinonun
antioksidan mekanizmalar yoluyla farelerde CCl,; ile olusturulan hepatotoksisiteye karsi
karacigeri korudugu saptanmuigtir.

Ratlarin N. sativa yagi ile 4 haftalik tedavisinin CCly; ve D-galaktozamin ile
olusturulan hepatik hasara karsi korumada etkili oldugu diisiiniilmektedir. CCly ile
olusan hepatotoksisiteye karst koruma kismi olmasma ragmen D-galaktozamin ile
olusan hepatotoksisite i¢in tam bir koruma saglanmistir. Yag oral yoldan 800
mg/kg/giin dozda 4 hafta verildigi zaman karaciger fonksiyonlarinda herhangi bir
hastalik etkisi goriilmemistir. Yagm ayrica serum total kolesterol, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve trigliserit (TG) seviyelerini diisiirdiigii ve yiliksek dansiteli
lipoprotein (HDL) seviyesini yiikselttigi bulunmustur (34).
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Tavsanlarda N. sativa’nin Once verilmesiyle deneysel olarak olusturulan
karaciger sirozu ve fibrozunu Onledigi bulunmustur (CCl ile olusturulan). Tohum
ekstresi karacigerin histolojik tablo ve oksidatif durumunu diizeltmistir (28).

Tohum yagmin hepatoprotektif etkileri karaciger toksisitesinin  bazi
modellerinde gosterilmistir. S. mansoni ile enfekte olan farelerde yag uygulanmistir ve
L-alanin aminotransferaz (ALT), gamma-glutamil-transferaz (GGT) ve alkalin fosfataz
(ALP) aktivitesindeki ve serum albiimin igerigindeki degisiklikler saptanmistir. Yagin
S. mansoni infeksiyonuyla olusan degisikliklere karsi Onemli bir rol oynadigi
belirlenmistir. Bu etkinin antioksidan etkileriyle immiinolojik durumu korumalariyla
iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu sonuglar N. sativa ekstrelerinin ve bilesenlerinin
karaciger fonksiyonlar1 iizerindeki 1iyilestirici etkisiyle iliski i¢inde oldugunu
gostermistir (90).

N. sativa ve U. dioica’nin CCly indiiklii karaciger fibrozisi ve sirozun dnlenmesi
tizerindeki rolii arastirilmistir. Elli Sprague-Dawley ratlar1 5 gruba boliinmiistiir (I, ITA
ve B, IIIA ve B) ve CCl, biitiin gruplara iki haftada bir enjekte edilmistir. Grup I
(kontrol, sadece CCly), Grup IIA ve B (N. sativa sabit yag1 ve ucucu yagi), Grup IIIA ve
B (U. dioica sabit yag1 ve dekoksiyon ekstresi) ratlar1 12 hafta sonunda oldiiriilmiis ve
karaciger dokularinin histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemeleri yapilmistir.
Kontrol grubunda periasinal bolgelerdeki ve portal yolaklardaki fibrozislerle alakali
olarak periasinal bolgelerde (bolge 3) koagiilasyon nekrozisi ve hidropik dejenerasyon
belirlenmistir. Grup IIA-B ve IIIA-B’de periasinal bolgelerdeki seyrek koagiilasyon
nekrozisleri disginda herhangi bir ciddi histopatolojik bulguya rastlanmamaigtir.
Miyofibroblastik  transformasyonlu =~ ASMA-pozitif perisiniizoidal hiicreler ve
fibrogenezisi diisiindiiren lizozomal enzim aktivitesi, kontrol gruplarinda N. sativa ve U.
dioica gruplarinda oldugundan anlaml bir sekilde daha yaygmndir. U. dioica ve N.
sativa ratlardaki CCly indiiklii hepatotoksisitenin engellenmesinde anlamli bir sekilde
etkili olarak goriilmektedir (180).

N. sativa tohum ekstresinin (50 mg/kg) nefrotoksik ila¢ sisplatinin
uygulanmasindan 30 dk. once verilmesi nefrotoksisitenin biyokimyasal ve fizyolojik

belirteclerini diizeltmede etkili olmustur (15).
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2.3.11 Kardiyovaskiiler Sistem ve Kan Uzerine Etki

El-Tahir ve arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda (94) yapilan bir calismada N.
sativa ugucu yagi ve aktif bileseni timokinonun anesteziye edilen ratlarin arteriyel kan
basinci ve kalbi iizerine etkileri arastirilmugtir. iki ajan da intraven6z enjekte edildigi
zaman arteriyel kan basinci ve kalp hizinda doz bagimli bir azalma olusturmustur. Bunu
S-hidroksitriptaminerjik ve muskarinik mekanizmalarm katildigr indirekt ve direkt
mekanizmalar araciligiyla saglamistir. Bu etkiler siprohepatidin (bir serotonin ve
histamin (H;) reseptdr antagonisti), atropin (kolinerjik (M) reseptdr antagonisti),
hekzametonyum (gangliyonik nikotinik (N) reseptor antagonisti), rezerpin (adrenerjik
deplese edici ajan) ve omurilik yoluyla antagonize edilmistir. Bu ajanlarin
kardiyovaskiiler etkilerinin multifaktoriyel oldugu ve baslica triptaminerjik ve kolinerjik
mekanizmalarin dahil oldugu direkt ve indirekt mekanizmalar araciliiyla gerceklestigi
diisiiniilmistiir. Yagin antihipertansif ilag olarak kullanilabilecegi Onerilmistir (93).
Ayrica sabit yagin sabunlasmayan fraksiyonu kalp iizerinde belirli bir depresan etki
gostermistir ve bradikardi olusturmustur.

Bir bagka ¢alismada N. sativa tohumlarmin diklorometan ekstresinin hipertansif
ratlarda giiclii diliretik ve antihipertansif etkiler gosterdigi bulunmugstur. Ekstrenin (0.6
mL/kg) diiiretik etkisi furosemit ile (5 mg/kg) karsilastirildiginda %16 kadar
yiikselmistir (furosemit diiirezisi %30 kadar arttirir). ClI, Na, K ve iire atilimi dilirezise
katilmigtir. N. sativa bir Ca kanal blokorii olan nifedipinle (0.5 mg/kg)
karsilastirildiginda hipertansiyonu %22 oraninda diisiirmiistiir (nifedipin arteriyel kan
basincinda %18 diisiis saglar.). Arastiricilar N. sativa’nin diiiretik etkisinin en azindan
kismen antihipertansif etkisinden sorumlu oldugunu diisiinmiislerdir. Antihipertansif
etki icin merkezi bir mekanizma olabilecegi belirtilmistir (15, 93).

Yapilan bir bagka ¢calismada N. sativa tohumlarmnin timol gibi aktif bilesenlerinin
Ca kanallarmmin blokaji ile kan basincini diisiirdiigiinii ortaya koymuslardir. Bu
caligmalar gostermistir ki bitki cok cesitli basamaklarda rol oynayan antihipertansif
etkili cok cesitli kimyasallar icermektedir. N. sativa tohum tedavisinin ayrica serum
kolesterol seviyelerini diistirdiigii bulunmustur (18).

Bir diger calismada N. sativa tohumlarinin dislipidemi ve hiperglisemi
tedavisindeki geleneksel kullanimini destekleyecek sekilde ratlarda sabit yagm etkisi (1

ml/kg/gilin/12 hafta) toksisiteye ek olarak kan hemostazi ve viicut agirliginin moniterize
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edilmesiyle arastirilmistir. Hemoglobin, hemotokrit ve PCV seviyeleri 6nemli dlgiide
artarken serum kolesterol, trigliserit, glukoz seviyeleri, l0kosit ve platelet miktari
azalmistir. Bu sonuglar hiperglisemi ve hiperlipidemi ve belki de aneminin bazi
tiplerinin tedavilerine yardimci olacak sekilde yararlh etkilerine isaret etmistir (15, 35).

Ogiitiilmiis tohumlar ve toplam yag, saghkli disi goniilliilerde glukoz, kolesterol,
trigliserit, kreatin kinaz, prolaktin, kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri,
plateletler, hemoglobin ve ALT, AST, ALP ve GGT gibi bazi karaciger enzimlerinin
serum seviyeleri tizerinde ¢aligmalar yapilmistir. Toplam yag, hemoglobin seviyelerini
yiikseltirken 6giitiilmiis tohumlar RBCs, WBCs ve hemoglobin seviyelerinde anlamli
bir yiikselme saglamistir. Sadece toplam yag ALT ve AST’ de onemli bir artig
saglamistir. Hem toplam yag hem de 6giitiilmiis tohumlar GGT ve ALP’den 6nemli bir
artis saglamistir. N. sativa tohum ekstresinin hemoglobin seviyesi ve 16kosit miktarinda
sisplatin kaynakl azalmalara karsi koruma sagladigi bulunmustur (36).

N. sativa Suudi Arabistan ve Korfez iilkelerinde ¢ok fazla tiiketilmektedir. N.
sativa’nin kan koagiilasyonu ve normal yetiskin beyaz erkek ratlarin bazi karaciger
fonksiyon testleri iizerine etkileri arastirilmistir. N. sativa’nmin bir un hamuru ile
birlestirilmis toz edilmis tohumlarmnin ekivalen (180 mg N. sativa /kg rat/giin), yarim,
cift ve tiglii dozlar1 1, 2 ve 4 hafta boyunca uygulanmistir. Kontroller sade un hamuru
almistir. Her besleme periyodunun sonunda platelet miktari, protrombin zamani, aktive
edilmis parsiyel tromboplastin zamani, trombin zamani, fibrinojen seviyeleri,
antitirombin III, albumin, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) aktivite seviyeleri belirlenmistir. Kontrolle karsilastirmali olarak cift doz iki
hafta sonra anlaml bir sekilde gecici protrombin zamaninda uzama (%7.8) ve trombin
zamaninda azalma (%13), liclii doz bir hafta sonra 6nemli dlgiide gegici aktive edilmis
parsiyel tromboplastin zamaninda azalma (%16) ve trombin zamaninda azalma (%13)
olustururken N. sativa’nin ekivalen dozu 4 hafta sonra 6nemli 6l¢iide hiperfibrinojenemi
(%14) olusturmustur. Fibrinojene paralel olarak albumin seviyelerinde ve ALT
aktivitesinde artiy olmugstur. Platelet miktari, antitrombin III seviyesi ve AST
aktivitesinde hi¢bir degisim gdzlenmemistir. Sonug¢ olarak kullanilan N. sativa dozlari

ratlarin koagiilasyon aktivitesinde gecici degisimler olusturmustur (14).
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Bir diger ¢alismada albino ratlarda timokinonun kan kolesterol, TG, HDL ve
LDL seviyeleri iizerine ¢aligilmistir. 4 giin sonra TG, LDL ve HDL iizerinde diisiiriicti
bir etki olusmustur (18).

N. sativa yaginin metanollii kismu arasidonik asit, platelet agregasyonu ve kan
koagiilasyonu iizerinde inhibitor etkiler gostermistir. Metanollii kisim yeni bir bilesen 2-
(2-metoksipropil)-5-metil-1,4-benzenediol ve iki bilinen bilesen timol ve karvakrol icin
saflagtirilmistir. Bu bilesenlerin ¢ok giiclii inhibitor etkiye sahip oldugu anlasilmistir ve
trombozis i¢in bilinen bir terapdtik ajan olan aspirinden daha etkili olduklar:

bulunmustur (144).

2.3.12 Gastrointestinal Sistem Uzerine Etki

N. sativa tohumlart GIS rahatsizliklarinda yaygm olarak kullanilmaktadir.
Yapilan bir calismada N. sativa yagimin sitoprotektif etkilere sahip oldugu gézlenmistir
(15).

Baska bir calismada tohumlarin sulu ekstresinin, asetil salislik asit verilen
ratlarda mide 6zsuyunun asidik icerigini azaltarak (%36) anti iilser aktivite gosterdigi
saptanmustir (96). Ratlarda alkollii ekstre pilorun baglanmasi ve aspirin ile olusturulmus
gastrik tlser modelleri kullanilarak anti {iilser aktiviteyi degerlendirmek i¢in
kullanilmistir. Gastrik asit sekresyon hacmi, serbest asidite, toplam asidite ve iilser
indeksi anlamli derecede azalmistir (18). Ratlarda N. sativa yagmin iki hafta
verilmesiyle (0.88 g/kg/giin) miisin icerigi ve glutatyon seviyesinde dnemli bir artig ve
karin bolgesindeki mukozal histamin igeriginde 6nemli bir azalis saglanmistir. Fakat
gastrik Ozsudaki serbest asidite ve peptik aktivitesini etkilememistir. Bu durum
ratlardaki etanol ile olusturulmus iilsere karsi iyi bir koruma sagladigmi gostermistir
(154). Tohum yag1 ve timokinonun gastrik mukozal durumu korumayla baglantili olarak
gastrik lezyonlara kars1 gastroprotektif etkiler gdsterdigi bulunmustur (155). Sulu tohum
ekstresi ince bagirsagin asetilkoline duyarhiligini arttirmis ve doz bagimli bir yolla
serotoninle etkilesime girmistir (18). Ugucu yag ve etanollii ekstre tavsan
jejunumundaki diizenli hareketlenmeleri inhibe etmistir. Ayni1 zamanda agonist-indiiklii
kasilmalar ve kalsiyum kanal blokajimni icine alan spazmolitik etkileri de inhibe etmistir
(95). Sulu metanollii ekstre ayn1 zamanda diyarenin geleneksel kullaniminda ki bilimsel

temeli olusturan kalsiyum antagonist etkisiyle spazmolitik etkiler gostermistir (18).
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Bir baska c¢alisma goOstermistir ki timokinon ratlardaki asetik asit ile
olusturulmus kolitte cesitli etkilere sahiptir. Timokinon diisiik dozlarda (5 mg kg'l)
kismi koruma saglamistir. Daha yiiksek dozlarda siilfasalazinden bile anlamli bir sekilde
tam bir koruma saglamistir. Koruyucu etkilerin olast mekanizmalarinin kismen
antioksidan etkilerle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (97).

Kanter ve arkadaslarmin 2006 yilinda (181) yaptiklar1 calismada 4 aylik 40
erkek rat 4 gruba boliinmiistiir (her grup 10 hayvan igeriyor); kontrol grubu fizyolojik
tuz (10ml kg™') almus ve etanol grubu sonda ile 1ml saf alkol (her rat) almustir. 3. ve 4.
gruplar ayrica sirasiyla alkol uygulanmasmdan 1 saat sonra sonda ile N. sativa (500mg
kg") ve timokinon (10mg kg') almustir. Her iki ilag (N. sativa ve timokinon) gastrik
mukozayr saf alkoliin zararli etkilerine karsi koruyabilmistir ve {ilser indeks
degerlerinden kanitlandig1 iizere iilser iyilesmesini arttirabilmistir. Gastrik zararin
histomorfolojik olarak etanole maruz kalan ratlardaki gastrik erozyonlar ve mast
hiicrelerinin sayilarindaki 6nemli artistan ileri geldigi diistiniilmektedir. N. sativa
maruziyeti mast hiicreleri sayisin1 anlamh sekilde azaltmis ve gastrik erozyon sayisini
indirgemistir. Ayn1 sekilde timokinon tedavisi ayrica mast hiicreleri sayisin1 ve gastrik
mukoza lezyon tehlikesini indirgeyebilmis fakat bu etkiler bitkiye oranla daha az bir
derecede olmustur. Gastrik doku histamin seviyeleri ve miyeloperoksidaz aktivitelerinin
etanolle muamele edilen ratlarda artti31 saptanmis; N. sativa veya timokinon tedavisi bu
artiglar1 tersine cevirmistir. Bu calismadan elde edilen sonuglar, her iki ilacin 6zellikle
N. sativa’nin gastrik mukozay1 alkol-indiiklii mukozal hasardan koruyabilecegini ortaya
koymaktadir. Bu gastroprotektif etkiler bunlarin antiperoksidatif, antioksidan ve

antihistaminik etkileriyle iligkili oldugunu gostermektedir.

2.3.13 Antiaflatoksin Etki

Farkli konsantrasyonlarda N. sativa’y1r da iceren ¢ok sayida tibbi bitki ile
aflatoksin olusumunun inhibisyonu iizerine ¢aligmalar yapilmistir. Bu caligmalardan
birinde toz edilmis tohumlar (%10 konsantrasyonda) Aspergillus flavus’un toksijenik
susunun aflatoksin iretimini ve cogalmasini %85-90 oraninda inhibe etmistir. N. sativa
yag1 ayrica yagin artan konsantrasyonuyla baglantili olarak aflatoksinlerin ¢ogalmasini
inhibe etmistir. Inhibitor konsantrasyon cogalma ortaminda kullanilan siikroz

seviyesinin minimum oldugu durumda maksimuma ulasmistir (24).

76



2.3.14 Ostrojenik Etki

N. damascena tohumlarindan elde edilen ekstrelerin Ostrojenik aktivitesini
O0lcmek icin insan Ostrojen reseptoriinii iceren yeast estrogen screen (YES)
kullanilmistir. Artan polariteli solvanlar ile ekstraksiyon sonrasinda meydana gelen
alkol ekstresi giiclii Ostrojenik aktivite gosterirken tohumlarin direk ekstraksiyonu ile
meydana gelen alkol ekstreleri diisiik Ostrojenik aktivite gostermistir. Bu durum ¢ok
polar bilesiklerin aktivitelerini maskeleyebilen apolar bilesiklerin daha dnce elimine
edilmesinden sonra Nigella’daki polar bilesiklerin aktiviteleri agik bir gsekilde
gosterilmistir. Her iki alkol fraksiyonunun cevabi, konsantrasyon bagimli bir iliski

oldugunu gostermektedir (98).

2.3.15 Antinosiseptif Etki

Farelerde N. sativa yagi ve ana bileseni timokinonun antinosiseptif etkileri
arastirillmistir. N. sativa yaginin (50-400mg/kg) p.o. uygulamasi sicak zemin, kuyruk
sikistirma testi, asetik asit indiiklii kivranma testi ve formalin testinin erken fazinda
nosiseptif cevabt doz bagiml olarak baskilamaktadir. Timokinonun sistemik
uygulanmasi (2.5-10mg/kg, p.o. ve 1.6mg/kg , i.p.) ve intraserebroventrikiiler (i.c.v)
enjeksiyonu (1-4pg/fare) formalin testinin sadece erken fazinda degil ayn1 zamanda geg
fazinda da nosiseptif cevabi zayiflatmaktadir. Subcutan enjekte edilen nalokson
(Img/kg) formalin testinin erken fazinda N. sativa yag1 ve timokinon indiiklii
antinosisepsiyonu énemli Ol¢iide bloke etmistir. Daha da 6tesi, naloksonun (10ug/fare),
ui-opioid antagonisti, naloksonazin (1-Sug/fare) ya da g-opioid reseptdr antagonisti,
nor-binaltorfimin ~ (1-5ug/fare)’in i.c.v. enjeksiyonu, &-opioid reseptdr antagonisti,
naltrindol (1-5 ng/fare, i.c.v.) her iki fazda da hi¢bir etki yapmazken, formalin testinin
gec fazinda degil ancak erken fazinda timokinon indiiklii antinosisepsiyonu 6nemli
Olciide tersine ¢evirmektedir. Morfinin antinosiseptif etkisi, timokinon ve N. sativa yagi
tolere eden farelerde onemli Ol¢iide azalmigstir fakat tersi gegerli degildir. Bu sonuglar V.
sativa yagmin ve timokinonun supraspinal p;ve x-opioid reseptor alt tiplerinde indirekt

aktivasyon ile antinosiseptif etkiler gosterdigini ortaya koymustur (99).
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2.3.16 Noroprotektif Etki

Yag1 alinmis N. sativa tohumlarinin santral sinir sistemi ve analjezik aktivite
tizerine etkilerini 6lgmek icin sulu ve metanollii ekstrelerle farmakolojik caligmalar
yiiriitiilmiistiir. Gozlemler, N. sativa’nm iki ekstresinin de giiclii bir santral sinir sistemi
ve analjezik aktiviteye (0zellikle metanolik ekstrede depresan etki) sahip oldugunu
gostermistir (100).

Yapilan bir calismada ratlarda deneysel spinal cord hasar1 (SCI) iizerine
metilprednizolonla karsilastrmali olarak N. sativa’min  olast yararli etkileri
arastirtlmistir.  SCI T11-12 seviyelerinde ekstradural olarak anevrizma kesesinin
cikarilmasiyla gerceklesmistir. Ratlar travmadan 24 saat sonra norolojik olarak test
edilmistir.  Omurilik doku Ornekleri hem biyokimyasal hem de histopatolojik
degerlendirilmeleri i¢in alinmigtir. Ratlarin norolojik skorlarmin SCI gruplarindakinden
farkli olmadigi bulunmustur. SCI omurilik doku malondialdehit (MDA) ve protein
karbonil (PC) seviyelerini onemli Ol¢iide arttrmustir. Buna ragmen SCI, kontrolle
karsilastirildiginda superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve
katalaz (CAT) enzim aktivitelerini azaltmistir. Metilprednizolon ve N. sativa tedavisi,
MDA doku ve PC seviyelerini azaltmistir. Dokularda SOD, GSH-Px ve CAT
enzimlerinin inhibisyonunu durdurmustur. En anlamli sonuglar N. sativa verildiginde
elde edilmistir. SCI ve plasebo gruplarinda omurilik doku ndéronlar1 biiytik Olciide
koyulagsmustir ve piknotik ¢ekirdek ile dejenere olmustur. Metilprednizolon ve N. sativa
tedavisi alan gruplardaki noronlarin morfolojileri iyt korunmustur ancak kontrol
grubundaki noronlar daha iyi korunmustur. SCI ve plasebo gruplarmin omurilik
dokularindaki néronlarin sayisi; kontrol, laminektomi, metilprednizolon ve N. sativa
tedavisi alan gruplardan anlamli bir sekilde daha azdir. Sonug olarak N. sativa tedavisi
omurilik doku hasarinda yararh olabilecegi ve bu yiizden klinik kullanimlar i¢in etkili
olabilecegi diistiniilmiistiir (101).

N. sativa (NS) ve bundan elde edilen timokinonun (TQ) ratlarda kronik toluen
maruziyetinden sonra hipokampusteki ndrodejenerasyon iizerine olas1 yararli etkilerini
arastirmak icin bir calisma yapilmistir. Ratlar randomize olarak 4 gruba ayrilmistir: A
(Kontrol), B (toluenle tedavi goren), C (NS ve toluenle tedavi goren) ve D (TQ ve
toluenle tedavi goren); her grup 10 hayvan icermektedir. Toluen tedavisi 12 hafta

boyunca diizenli bir sekilde 8 saat/giin ve 6 giin/hafta olarak 3.000ppm toluenin
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inhalasyonu ile gerceklestirilmistir. Kontrol grubu 1ml serum fizyolojik almistir ve NS
ve TQ tedavisi alan gruplardaki ratlara (C ve D) toluene maruz kalmaya basladiktan
hemen sonra 12 hafta boyunca intra gastrik intiibasyon kullanilarak oral yoldan giinde 1
defa sirasiyla NS (viicut agirhigina gore 400 mg/kg dozda) ve TQ (ylizde agirlhigina gore
50mg/kg) verilmistir. Histopatolojik arastirmalar i¢in doku 6rnekleri alinmistir. Bugiine
kadar kronik toluene maruz kaldiktan sonra NS ve TQ tedavisine ait hipokampustaki
norodejenerasyonla ilgili hi¢cbir histopatolojik degisim belirtilmemistir. Bu caligmada
kronik toluen maruziyeti sitoplazma biiziilmesi, endoplazmik retikulum boslugunda
hafif genisleme, dejenerasyona ugramis krista ile belirgin bir sekilde sismis mitokondri
ve hipokampus noronlarindaki kromatin diizensizligi ile bozulmus niikleer membran
gibi giiclii dejeneratif degisikliklere neden olmustur. Deforme olmus sinir hiicreleri TQ
ve NS tedavisi alan ratlarda biiyilk Olciide yoktur. Bu calisma sonucunda TQ ve
ozellikle NS tedavisi kronik toluene maruz kalmis ratlarin hipokampuslarindaki

norodejenerasyon iizerinde morfolojik gelismeler sagladig1 gézlenmistir (102).

2.3.17 Antikonvulzan Etki

N. sativa tohumlarinin ana bileseni timokinonun (TQ) antikolvulzan etkileri
pentilentetrazol (PTZ) ve maksimal elektrosok (MES) indiiklii nobet modelleri
kullanilarak arastirilmistir. Ayrica TQ’nun fenobarbital indiiklii hipnoz, 16komotor
aktivite ve motor koordinasyon etkileri de calisilmistir. PTZ indiiklii nobette TQ 40 ve
80 mg/kg dozlarda intraperitoneal enjeksiyonla nobet baslangicini uzatmis ve
myoklonik nobetlerin siiresini kisaltmistir. TQ’ nun mortaliteye karsi koruyucu etkisi
bahsedilen dozlarda sirasiyla %71.4 ve %100’diir. MES modelinde TQ mortaliteye
kars1 tam bir koruma saglamasma ragmen nobetlerin siiresini kisaltmada basarisiz
kalmistir. PTZ modelinde GABAA-BZD reseptér kompleksindeki BZD boliimiiniin bir
antagonisti olan flumazenil (10 mg/kg, i.p.) nobet gecikme siiresinin uzayisini inhibe
etmistir. Fakat myoklonik nobetlerin siiresinde higcbir etki gostermemistir. Ayrica
nalokson ile tedavi (0.1 ve 0.3 mg/kg, i.p.), myoklonik ndbet gecikme siiresinin
uzayismi inhibe etmistir ve PTZ modelinde TQ (40 ve 80 mg/kg, i.p.) ile indiiklenen
myoklonik ndbet siiresinin rediiksiyonunu antagonize etmistir. Daha da otesi, TQ (40 ve
80 mg/kg) fenobarbital indiiklii hipnozda hi¢bir hipnotik etkiye sahip degildir fakat

motor koordinasyonu bozmakta ve lokomotor aktiviteyi azaltmaktadir. Bu sonuglar
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GABAerjik kasilmalardaki opioid reseptor aracilikli artigla belki de hafif seyreden

epilepsilerde antikonvulsan aktiviteye sahip olabilecegini gostermistir (103).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyal

Arastirma materyalini olusturan N. sativa L. bitkisi C6 Maras: Avsar Koyii
yakilarindan Haziran 2008’de toplandi. Cigekli ve tohumlu iken ayr1 ayr1 herbaryum
ornekleri alindi, kurutularak herbaryum numunesi hazirland1 ve Kahramanmaras Siit¢ii
Imam Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Herbaryumuna konuldu
(Herbaryum numarasi: Ahmet ILCIM 1759 KSUH). Calisma materyalini olusturacak
ornekler (tohum, toprak iistii ve kok) tohum olgunlagsma zamaninda toplanarak golgede
kurutuldu. Tohum, toprak iistii kisim ve kokler ayrilarak o6giitiildii ve ekstraksiyon

islemleri i¢in hazir hale getirildi.

3.2 Yontem

3.2.1 Kullamlan Kimyasallar

Apigenin Fluka
1,1 Difenil-2-Pikrilhidrazil (DPPH") Sigma
3,4-Dihidroksi benzoik asit Merck
2,6-Di-tert-biitil-4-metilfenol (BHT) Merck
(-)-Epikatesin Fluka
Ferulik asit Merck
Gallik asit Sigma
Hidroklorik asit Merck
(+)-Katesin Sigma
Kersetin Fluka
Klorojenik asit Sigma
Metanol Merck
n-Hekzan Merck
p-Kumarik asit Merck
Trans-sinnamik asit Aldrich
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Timokinon Aldrich

Timol Fluka
Trans-2-hidroksisinnamik asit Aldrich
Vanilik asit Fluka

3.2.2 Kullamilan Cihazlar

Rotary Evaporator Rotar TVP 200

Su banyosu Elektro-mag

Ultrasonik Banyo Bandelin Sonorex

Elektrikli Terazi Denver Instrument

GC-MS Agilent Technologies 6890 N Network GC System,
Agilent 5973 Network Mass Selective Detector

HPLC Agilent 1100 series LC

Ogiitiiciiler IKA 11 basic, Retsch SK 100

Santrifiij Sigma 2-16 K

Vortex Heidolph Reax Control

Mantolu Isitict J.P. SELECTA

UV-VIS Analytic Jena Specord 50

ICP-MS Agilent 7500a

3.2.3 Ekstraksiyon Islemleri

3.2.3.1 Sabit Yag Ekstraksiyonu ve Yag Asidi Metil Esteri Hazirlanmasi

Ogiitiilmiis 10 g tohum hekzanla 6 saat boyunca Soxhlet cihazinda ekstre edildi.
Hekzanli ekstre rotary evaporatérde 40°C’de kuruluga kadar ugurulduktan sonra tartildi,
% verim hesapland1 ve kullanilana kadar +4°C’de sakland.

Bir santrifiij tiipiine 0.5g hekzanl ekstreden alind1. Uzerine 10 ml n-hekzan ve 2
ml 2N metanollii KOH ilave edildi. Karisim 2 dk vortekste karistirildi. 15 dk 4000
rpm’de santrifiijlendi. Ust faz baska bir santrifiij tiipiine alind1 ve 5 ml distile su ilave
edilerek vortekste 2 dk karistirildi. 15 dk 4000 rpm’de santrifiijlendi. Ust faz analiz i¢in
enjektorle kiigtik bir sisede toplanarak analize kadar +4°C’de sakland1 (21).
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3.2.3.2 Ucucu Yag Ekstraksiyonu
Ogiitiilmiis 15g tohum almarak Clevenger cihazinda su distilasyonu uygulandu.
Distilasyon islemine toplama biiretindeki yag miktar1 artmayincaya kadar devam edildi.

Yagin hacmi biiretten okunarak % yag verimi hesaplandi.

3.2.3.3 Timol ve Timokinon Analizleri icin Ekstraksiyon Islemi

Timol ve timokinon analizleri i¢in, 0.1g 6giitiilmiis tohum 10 ml metanol ile
vortekste 1 dk, ultrasonik banyoda 20 dk boyunca karistirilarak tiiketildi. 1 gece
bekletilen karisim ultrasonik karistiricida 1 saat, vortekste 1 dk tutulduktan sonra 25 dk
1600 rpm’de santrifiij edildi. S1vi kisim s1vi kisim balonjojeye alindi, eksilen hacim 10

ml’ye tamamlandi ve buradan HPLC’ye enjekte edildi (43).

3.2.3.4 Fenolik Bilesiklerin Analizleri icin Yapilan Ekstraksiyon Islemi

Tohum: 30g tohum Once hekzanla Soxhletde ekstraksiyona tabi tutuldu, hekzan
alindiktan sonra kalan tohum 6 saat boyunca Soxhlet cihazinda metanol ile tiiketildi.
Ekstre rotari evaporatorde 40°C’de kuruluga kadar ucuruldu ve tartilarak % verim

hesaplandu.

Toprak iistii kisim: Toprak {iistii kismm 80g’1 Soxhlet’de 500’er ml metanol ile 4

kez her birinde 6 saat olmak iizere tiiketildi. Ekstre rotari evaporatérde 40°C’de
kuruluga kadar ucuruldu ve % verim hesaplandi.

Bir diger tiiketme islemi ise diisiik sicaklikta gerceklestirilmek iizere yapildi. 80g
toprak iistii kisim su banyosu iizerinde 40-50°C’ de 1500 ml metanol ile 3 giin boyunca
tiikketildi. Bu islem 3 kez tekrarlandi. Elde edilen metanollii ekstreler birlestirildi, rotari

evaporatorde 40°C’de kuruluga kadar uguruldu, tartildi ve % verim hesaplandi.

Kok: Yukaridaki sekilde iki farkli sicaklikta ekstraksiyon gerceklestirildi ilk
yontemde 21.61g ogiitiilmiis kok Soxhlet’de 6 saat boyunca metanol ile tiiketildi. Bu
islem 2 defa tekrarlandi. Elde edilen ekstreler rotari evaporatérde 40°C’de kuruluga
kadar uguruldu ve % verim hesaplandi.

Ikinci yontemde ise 21.97g kok 100 ml absolu metanol ile 1 saat boyunca
40°C’de ultrasonik banyoda tiiketildi. 24 saat boyunca +4°C’de bekletildikten sonra
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Whatman kagidindan siiziiliip, rotari evaporatorde kuruluga kadar ucguruldu, tartildi ve
% verim hesapland1 (53).

Yukarida anlatilan sekilde hazirlanan ekstrelerin her birinden hidroliz islemi i¢in
0.5g almarak 40 ml 1 g/It BHT iceren metanol ve 10 ml 6 M HCl ile 15 dakika boyunca
ultrasonik banyoda karistirildi. Karisim geri ¢eviren sogutucu kullanilarak su banyosu
iizerinde 2 saat boyunca 90°C’de 1sitildi ve siiziilerek fenolik bilesiklerin analizinde
kullanilmak iizere balonjojeye aktarildi. Hacim 50 ml’ye metanol ile (1g/lt BHT

tasiyan) tamamlandi ve HPLC analizlerinde kullanildi.

3.2.4 GC-MS Analizi

3.2.4.1 Sabit Yagin GC-MS Analizi

N. sativa tohum sabit yaginin yag asitlerinin kalitatif ve kantitatif analizi GC-MS

kullanilarak belirlendi.

GC-MS Analizine Ait Teknik Bilgiler:

Gaz Kromatograf : Agilent Technologies 6890 N Network GC System
Kiitle spektrometresi : Agilent 5973 Network Mass Selective Detector

Kolonlar : DB-Wax (60m x 0.25mm ID, 0.25 um film kalinlig1)

Is1 programi : 140°C’de 5 dk., 140-165°C’de 5°C/dk., 165°C’de 10 dk.,

165-190°C’de 5°C/dk., 190°C’de 55 dk

Enjeksiyon sicakligi :250°C
Akis hizi : 1.5 ml/dk
Transfer line sicakligi : 280°C
Iyon kaynag1 sicaklig : 210°C
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Tas1yic1 gaz

Enjektor

Split oram

: Helyum

: Agilent Technologies 7683 series, oto enjektor

1 1:30

3.2.4.2 Ucucu Yagin GC-MS Analizi

N. sativa tohum ugucu yaginin kalitatif ve kantitatif analizi GC-MS kullanilarak

belirlendi. Analizler yukarida belirtilen cihazda yapilmis olup analiz sartlar1 asagida

belirtilmistir;

GC-MS Analizine Ait Teknik Bilgiler:

Kolon

Is1 program
Enjeksiyon sicakligi
Akis hizi

Transfer line sicakligi
Iyon kaynag1 sicakhig
Tasiyict gaz

Enjektor

Split oram

: DB-23 (60 m x 0.25 mm ID, 0.25 pm film kalmlig1)

: 50°C’de 5 dk., 50- 200°C’de 2°C/dk., 200°C’de 10 dk.

:250°C

: 1.5 ml/dk

: 280°C

:210°C

: Helyum

: Agilent Technologies 7683 series, oto enjektor

2 1:20

85



3.2.5 Yiiksek Basinch S1vi Kromatografisi ile Yapilan Analizler

3.2.5.1 Timol ve Timokinon Analizi

HPLC Analizlerinin Kosullari;

HPLC cihazi

Kolon

Mobil faz
Detektor

Mobil faz akis hizi

Enjektor Hacmi

Sicaklik

: Agilent 1100 series LC

: ACE 5 C18 (25cmx4.6mm 1.d.)

: Su:Metanol:2-Propanol (50:45:5)
. UV254 nm

: 0.6 mL /dk

:20 uL

: 27 °C

3.2.5.2 Fenolik Bilesikler Analizi

HPLC Analizlerinin Kosullari;

HPLC cihazi

Analitik Kolon

Mobil faz

Detektor

Mobil faz akis hizi

Enjektor Hacmi

Sicaklik

: Agilent 1100 series LC

: Waters Spherisorb S5 ODS2 (25cm x 4.6 um)
: A) % 0.05 Asetik Asit (Su icerisinde)
B) % 0.05 Asetik Asit (% 80 Asetonitril %20 Metanol
icerisinde)
: DAD, 280 nm

: 0.6 mL /dk
: 20 uL

:25°C
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3.2.5.3 E Vitamini Analizi

0.1g tohum alind1 ve 10ml ekstraksiyon ¢oziicii ile ekstrakte edildikten sonra
HPLC’de analizler gerceklestirildi.

HPLC Analizlerinin Kosullari;

HPLC cihaz1 : Agilent 1100 series LC

Kolon : Atlantis HILIC silica (250 x 4.6 mm, Sum)

Coziicii sistemi : %4 oraninda 1.4-dioksan ve %0.04 asetik asit iceren hekzan
Detektor : FLD (Floresans dedektor) Ex = 295 nm Em = 330 nm

Mobil faz akis izt : 1 ml/dk

Enjektor Hacmi : 20 uL

3.2.6 Mineral Madde Analizi

Tohumlarmn mineral madde icerigi ile ilgili analizler Tiibitak-ATAL
laboratuarlarinda gergeklestirilmistir. Numuneler ANTON PAAR Multiwave 3000 ile
¢Oziinmiis ve Agilent 7500a ICP-MS ile analiz edilmistir.

3.3 Antioksidan Etki Tayini (DPPH" Yontemi ile)

Fenolik bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in hazirlanmis olan tohum, toprak {istii ve
koklerin metanollii ekstrelerinden ayr1 ayr1 0.5g tartildi ve balonjojede 100ml’ye
tamamlandi. Bu ¢ozeltiler ana stok olarak kabul edildi ve seyreltmeler asagidaki sekilde
gercgeklestirildi: (Eppendorf 100, 1000, 5000 ul’'lik otomatik pipetler kullanild.)

Iml alinip 10ml’ye tamamland1 (0.5mg/ml)

2ml aliip 10ml’ye tamamlandi (1 mg/ml)

3ml alinip 10ml’ye tamamland1 (1.5mg/ml)
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4ml almip 10ml’ye tamamlandi (2mg/ml)

Sml alinip 10ml’ye tamamland1 (2.5mg/ml)

Absorbanslar okunduktan sonra hesaplanan % inhibisyon degerleri diisiik ¢iktig1
icin tekrar ana stok 1g ekstre tartiip 100ml’ye tamamlanarak hazirlandi. Bu stoktan

seyreltmeler asagidaki sekilde gerceklestirildi.

4.5ml alinip 10m!’ye tamamlandi (4.5mg/ml)
6.5ml alinip 10ml’ye tamamland1 (6.5mg/ml)
8.5ml alinip 10ml’ye tamamlandi (8.5mg/ml)

Bu seyreltme islemi tohum ve toprak istii ekstreleri icin yapildi. Kok ekstresinin
miktar1 yetmedigi i¢in Onceki degerler ana stok ¢ozeltisinin absorbansi hesaplamalarda
kullanildi.

Standart olarak biitilhidroksitoluen (BHT) kullanildi. Ana stok i¢in 0.5g BHT
tartild;, 100ml’ye tamamlandi. Bu stoktan yapilan seyreltmeler agsagida gosterilmistir.

2ml alinip 10ml’ye tamamland1 (0.1 mg/ml)

3ml alinip 10ml’ye tamamlandi (0.15mg/ml)

4ml alinip 10ml’ye tamamland1 (0.2mg/ml)

Sml alinip 10ml’ye tamamlandi (0.25mg/ml)

8ml alinip 10m!l’ye tamamlandi (0.4mg/ml)

9ml alinip 10ml’ye tamamlandi (0.45mg/ml)

10ml alinip 10m!’ye tamamlandi (0.5mg/ml)

Radikal siipiiriicii etki tayini i¢in DPPH" testi kullanild1 (182, 183). Bunun i¢in
hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki cozeltilerin her birinden 0.1 ml almip taze
hazirlanmis 6x10” moV/litre metanollii DPPH ¢ozeltisinden 2.9ml ilave edildi ve ¥4 saat
karanlikta inkiibasyona birakildi ve ardindan UVs;s nm’de absorbanslar olciildii. Her
Olciim 3 kez tekrarlanarak ortalama ve standart sapmalar1 hesaplandi. DPPH ¢o6zeltisi
kontrol (Ag)  olarak kullanildi. Radikal siipiiriicii etki, % inhibisyon olarak asagidaki
formiilden hesaplandi:

DPPH" siipiiriicii etki (%)= [(Ao-A1)/Ao]x100

Ao= Kontroliin (DPPH ¢6zeltisi) absorbansi

A= Numune varliginda 6l¢iilen absorbans
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4. BULGULAR

4.1 GC-MS Analizlerine Ait Bulgular

4.1.1 Sabit Yag Analizi

N. sativa tohumundan Soxhelet ekstraksiyonunda %43.75 verimle sabit yag elde
edilmistir. Yagn analizi i¢in metil esteri hazirlanmis ve GC-MS ile yag asidi bilesimi
kalitatif ve kantitatif olarak saptanmistir. Elde edilen kromatogram Sekil 4. 1°de, yag

asidi bilesimi ise Tablo 4. 1’de goriilmektedir.

Tablo 4. 1 N. sativa tohumlarindan elde edilen sabit yagin yag asidi bilesimi

Rt Yag asidi % Miktar
18.92 Miristik asit 0.24
27.49 Palmitik asit 13.50
28.42 Palmitoleik asit 0.25
38.27 Stearik asit 3.15
39.80 Oleik asit 22.38
43.83 Linoleik asit 51.60
48.87 Linolenik asit 0.14
56.89 Aragidik asit 0.21
59.26 Eikosenoik asit 0.35
66.26 Eikozadienoik asit 2.81

Belirlenen yag asidi 94.63
Belirlenemeyen yag asidi 5.37
Belirlenen doymus yag asidi 17.10
Belirlenen doymamuis yag asidi 77.53

Incelenen tohum yag1, %51.6 oraninda linoleik (Cig.00) ve %22.38 oraninda oleik
(Cis.1) asit igermektedir. Bu iki doymamis yag asidinin yagin yaklasik %74 iinii
olusturmaktadir. Ayrica eikozadienoik asit (Cyo.2) miktar: da %?2.81 oraninda olup, tiim
bu veriler doymamis yag asitleri acisindan yagin zenginligini gostermektedir. Doymus
yag asitleri icerisinde en yiiksek miktarda palmitik asit (Cj6.0) bulunmaktadir ki bu asit
yagda %13.5 oraninda bulunmaktadir. Stearik (Cig) ve miristik (Cj4,) asitlerin ise

diisiikk miktarlarda oldugu saptanmustir.
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Sekil 4. 1 N. sativa tohum sabit yaginin yag asidi bilesimine ait total iyon kromatogrami (DB-Wax kolonunda)
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4.1.2 Ucucu Yag Analizi

Tohumlardan Clevenger cihazi kullamilarak hidrodistilasyonla %3.33 verimle
elde edilen ugucu yagin analizi GC-MS yontemi ile yapilmistir. Ucucu yagin GC-MS
analizi sonucu elde edilen kromatogram Sekil 4. 2’de goriilmektedir. Kromatogramdaki

bilesiklere ait % miktarlar ise Tablo 4. 2’de goriilmektedir.

Tablo 4. 2 N. sativa ugucu yaginda bulunan bilesikler ve % miktarlar1

Rt Bilesik % Miktar
7.63 a-tuyen 16.68
10.69 B-pinen 2.87
11.31 Sabinen 1.47
13.47 a-terpinen 0.48
13.74 dl-limonen 1.82
15.99 y-terpinen 4.89
18.23 p-simen 38.34
29.02 a-longipinen 0.42
34.88 Izolongifolen 1.97
35.30 4-terpineol 0.88
45.90 Timokinon 18.93
58.30 Karvakrol 0.64
Toplam belirlenen bilesikler 89.39
Toplam belirlenemeyen bilesikler 9.76

Incelenen ucucu yagin monoterpenik bilesenlerce zengin oldugu ve baslica p-
simen (%38.3) ile a-tuyen (%16.68) icerdigi gbze carpmaktadir. Timokinon miktari ise
9%18.93 olarak belirlenmistir. Yagda belirlenen seskiterpenik bilesiklerin ise ¢ok diisiik
oranlarda bulundugu goriilmektedir. Bu kisimdaki seskiterpenlerde izolongifolen %1.97

oraninda bulunurken bunu daha diisiik oranda a-longipinen takip etmektedir.
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Sekil 4. 2 N. sativa ugucu yaginin total iyon kromatogrami (DB-23 kolonunda)
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4.2 Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi Analizlerine Ait Bulgular

4.2.1 Timol ve Timokinon Analizleri

N. sativa tohumlarindan deneysel kisimda belirtilen sekilde hazirlanan metanol
ekstresinin timol ve timokinon profili Yiikksek Basingli Sivi Kromatografisi ile analiz
edilmistir. Kalitatif analiz i¢in standart olarak timol ve timokinon kullanilmistir (Sekil 4.
3).

Kantitatif tayin icin standartlarm farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
cozeltilerinin analizlerinin sonucunda her bilesik icin kalibrasyon egrisi ¢izilmis ve
regresyon denklemi hesaplanmistir (Sekil 4. 4 ve 4. 5). Numunede bulunan timokinon
ve timol miktarlar1 ilgili standardin kalibrasyon denkleminden yararlanilarak ve
kromatogramdaki pik alanlarinin konsantrasyonla iligkisinden hareketle yapilmistir.

Numuneye ait kromatogram Sekil 4. 6’da goriilmektedir.

VWD1 A, Wavelength=254 nm (THYMO\S0000029.D)
mAU ] [
14- £
12 &
10; 2,5 ppm mix
8- —
i o
6 g
] -
4 -] ] A
2 g (Z;.\b\
4 2 \Q)
2 ! ! \ !
0 20 40 60 80 min

Rt=34.074 Timokinon
Rt=76.931 Timol

Sekil 4. 3 Timokinon ve timoliin HPLC kromatogrami
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[ ] thymoquinon, VWD1 A
[ 1 Area=205.435017*Amt +4.679603

Rel. Res%(4): -8.1459¢e-1

0 Correlation: 0.99936

\
0 2 4 Amount[ug/mlL]

Sekil 4. 4 Timokinonun kalibrasyon egrisi

[ 1 thymol, VWD1 A
[ 1 Area=4.77411586*Amt -0.2188325

Area
1 Rel. Res%(3): -1.199

0 Correlation: 0.99966

\
0 2 4 Amountfug/mlL]

Sekil 4. 5 Timoliin kalibrasyon egrisi
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VWD1 A, Wavelength=254 nm (THY MO\S0000009.D)
mAU S o
i o
4 @Q‘
] <
12 &>
] &
10 1-F
8-
6-
4
2 ] N
1R
l (2]
0] e
27 \ \ \ \
0 20 40 60 80 min

Sekil 4. 6 N. sativa tohum metanollii ekstresinde bulunan timokinon ve timole ait HPLC kromatogrami

Analiz sonuclarina gore; tohum metanol ekstresinde 268.333+0.378ug/ml

timokinon varlig1 saptanmis olup timol miktarinin ¢ok diisiik oldugu gozlenmistir.

4.2.2 Fenolik Bilesiklerin Analizleri

N. sativa tohum, toprak iistii ve koklerinden deneysel kisimda belirtilen sekilde
hazirlanan metanol ekstrelerinin verimleri Tablo 4. 3’de goriilmektedir. Ekstrelerin
HPLC’de kalitatif analizleri i¢in standart olarak gallik asit, 3,4- dihidroksi benzoik asit,
klorojenik asit, (+)-katesin, vanilik asit, (-)-epikatesin, p-kumarik asit, ferulik asit, trans-
2-hidroksisinnamik asit, trans-sinnamik asit, kersetin ve apigenin kullanilmistir.

Kantitatif tayin icin standartlarm farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
cozeltilerinin analizleri sonucunda her bilesik i¢in kalibrasyon egrisi c¢izilmis ve
regresyon denklemi hesaplanmistir (Sekil 4. 7 - 4. 19). Numunelerde bulunan fenolik
bilesenlerin analizleri, ilgili standartlarin retansiyon zamanlar1 ve hazirlanan kalibrasyon

egrilerinden yararlanilarak yapilmistir.
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Tablo 4. 3 N. sativa tohum, toprak {iistii ve koklerinden hazirlanan metanollii ekstrelere ait verimler

Kullanilan Soxhlet ekstraksiyonu 40°C’de yapilan ekstraksiyon
kisim Ekstre miktar1 Verim(%) Ekstre miktar1 Verim(%)
Tohum 3.99 13.28 - -
Toprak {istii 27.84 34.8 21.41 26.76
Kok 1.75 8.1 0.8 3.74
mAU | g g & _ &
] ) o o -3
] o g g N 2 9
6 9 g o & &
1 o £ & £¥ v
4 . D
f s s 5.5 ¢
A SO -
] o o = 1
f = 8 £ %
4 z [2) =] ¢ 5
] a = (.3 kel i i
1 T o5 a § ; *
1 8 :;' S > HL A Y
34 o rﬁ: £ Ho 5\
12 5 dP5q T § 59
] < VoA P ) 5‘3
1 O =N P BN D O
1 & & B o P X )
2+ 5y PR D g £
19 & =N LIIJ 9}
i @ QL - 2
o . ' g
: ]
17 , R
] N}
] NS
] N
0] 2
4 Waat
4
2]

10 20 30 40 50 60 70

:
min

Rt=9.837 Gallik asit

Rt=14.814 3,4-Dihidroksi benzoik asit
Rt=21.252 Klorojenik asit

Rt=21.795 (+)-Katesin

Rt=23.122 Vanilik asit

Rt=26.156 (-)-Epikatesin

Rt=30.560 p-Kumarik asit

Rt=32.945 Ferulik asit

Rt=36.232 Trans-2-hidroksisinnamik asit
Rt=45.324 Trans-sinnamik asit
Rt=48.727 Kersetin

Rt=56.621 Apigenin

Sekil 4. 7 Fenolik bilesik standartlarina ait HPLC kromatogrami
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] Dihydroxybenzoic acid, DAD1 A

] Gallic acid, DAD1 A Area = 18.2432954*Amt -0.5744825
] Area=19.9621983*Amt -1.5543583 L1 Area=18. mt-0.
Area Area 4
1Rel. Res%(2): 2.820 — Rel. Res%(2): 14.706
2007 175
175 1
4 150
150
1 125
125 1
1 100
100 b
] 75
75+ b
] 50
50 ]
25 25
0{ Correlation: 0.99918 0{ Correlation: 0.99905
T e T T T L A B B
0 2.5 5 7.5 Amount[ug/ml 0 2.5 5 7.5 Amount[ug/ml]

Sekil 4. 8 Gallik asitin kalibrasyon egrisi

Sekil 4. 9 3,4-Dihidroksi benzoik asitin
kalibrasyon egrisi

[_] Chlorogenic acid, DAD1 A
[ Area=16.7282244*Amt +0.1566073

7 Rel. Res%(6): 6.785

150

125

100

75

50

25

7.5

o
I
o
o

Correlation: 0.99911

Amount[ug/m

Sekil 4. 10 Klorojenik asitin kalibrasyon egrisi
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1 (+)-Catechin, DADT A
[ 1 Area=6.32770181*Amt +0.8488295

Rel. Res%(7): 3.127

7.5

Sekil 4. 11 (+)-Katesinin kalibrasyon egrisi

Correlation: 0.99916

L
Amou



[_J Vanilic acid, DAD1 A
] Area=27.9088946*Amt +1.8881477

71 Rel. Res%(7): 1.305

Correlation: 0.99917

I | [
0 25 5 7.5

o
Amount[ug/mL]

1 (-)-Epicatechin, DAD1 A
[ Area=6.87587166"Amt +0.2641995

1Rel. Res%(5): -1.232

n w S 0
o o o o
1

o

o

Correlation: 0.99947
[ | o

L Lo
Amount[ug/mL

S}
INd
o

5 7.5

Sekil 4. 12 Vanilik asitin kalibrasyon egrisi

Sekil 4. 13 (-)-Epikatesinin kalibrasyon egrisi

] p-Cumaric acid, DAD1 A
] Area=98.3580391"Amt +4.1031479

| Rel. Res%(6): 7.303

Correlation: 0.99979

7.5

o
A mount[ug/mL]

Sekil 4. 14 p-Kumarik asitin kalibrasyon egrisi
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[ Ferulic acid, DAD1 A
[1 Area=57.6609136*Amt +2.8977845

71Rel. Res%(6): 8.825

Correlation: 0.99974
o | o

0 2.5 5 Amount[ug/m

7.5

Sekil 4. 15 Ferulik asitin kalibrasyon egrisi




L]
]

trans-2-Hydroxycinnamic acid, DAD1 A
Area = 117.624402*Amt +9.0299311

{Rel. Res%(7): 9.8938¢-1

[_] trans-cinnamic acid, DAD1 A
1 Area=157.858742*Amt +14.861682

7 Rel. Res%(7): 5.1030e-1

0] Correlation: 0.99981 0-| Correlation: 0.99972
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Sekil 4. 16 Trans-2-hidroksisinnamik asitin Sekil 4. 17 Trans-sinnamik asitin kalibrasyon
kalibrasyon egrisi egrisi
[_J Apigenine, DADT A [_J Quercetine, DAD1 A
[ Area=21.1560769*Amt -5.967121 ] Area=9.68580783"'Amt -2.148994
Area ] Area
25| Rel. Res%(5): -17.860 1Rel. Res%(3): 2.213
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Sekil 4. 18 Apigeninin kalibrasyon egrisi Sekil 4. 19 Kersetinin kalibrasyon egrisi
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N. sativa tohumundan Soxhlet ekstraksiyonu ile deneysel kisimda belirtilen
sekilde hazirlanan metanol ekstresinin fenolik bilesen profili Sekil 4. 20°de
goriilmektedir. Kromatograma iligkin kantitatif analiz sonuglar1 ise Tablo 4. 4’de

verilmistir.

DAD1 A, Sig=280,8 Ref=off (BIOFENO\S0000136.D)
mAU
704
1-A
60¢
50¢
40¢
30¢ g
©
o
&
] c
g 5 g
20¢ g ) g K<}
N ko) £ k] IS E
c wc = g 4 @
g 23 5 2 3 T £ g
2 g o8% 8 § 8 & 3 g 2
8 S S 3 EQ 2 g2 £ 5
o kS 5= ] 33 8 8 g 3
10{ = £ =15 g (O = o = 5 & o it
8 o0 $ o& & ,\’\(" o 3 . N <
S & L ; I AN g X ‘ N
¢ s X B8R "% §.‘I§"t§5w 5 S & N g @
8P| & T 48 S & & S i
o p T bx & Bt v B
————
0 10 20 30 40 50 min

Sekil 4. 20 N. sativa tohum metanollii ekstresinde bulunan fenolik bilesenlere ait HPLC kromatogrami

Tablo 4. 4 N. sativa tohumundan Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen metanollii ekstrede bulunan
fenolik bilesenler ve miktarlari

Rt Fenolik Bilesen Ortalama miktar+SS Ekstredeki Miktar
(ng/ml) (ng/g)

14.70 3,4-Dihidroksi benzoik asit 1.065+0.059 106.5

26.38 (-) Epikatesin 4.818+0.166 481.8

30.43 p-Kumarik asit 0.462+0.008 46.2

32.01 Ferulik asit 0.706+0.013 70.6

35.67 Trans-2-hidroksisinnamik asit 1.705+0.012 170.5

46.08 Trans-sinnamik 1.893+0.005 189.3

48.04 Kersetin 12.099+0.161 1209.9

55.62 Apigenin 1.592+0.005 159.2

100



N. sativa tohumlarmin flavonoitlerden 6zellikle kersetin a¢isindan zengin oldugu
goze carpmaktadir. Kersetini 481.8ug/g miktarla diger bir fenolik bilesen olan (-)-
epikatesin  izlemektedir. Ayrica ekstrede trans-sinnamik asit ve trans-2-

hidroksisinnamik asit miktar1 da dikkate degerdir (Tablo 4. 4).

N. sativa toprak iistii kismmdan Soxhlet ekstraksiyonu ile deneysel kisimda
belirtilen sekilde hazirlanan metanol ekstresinin fenolik bilesen profili Sekil 4. 21°de
goriilmektedir. Kromatograma iligkin kantitatif analiz sonuglar1 ise Tablo 4. 5’de

verilmistir.

DAD1 A, Sig=280,8 Ref=off (BIOFENO\S0000146.D)
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Sekil 4. 21 N. sativa toprak iistii metanol ekstresinin (Soxhlet ekstraksiyonu) HPLC kromatogrami
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Tablo 4. 5 N. sativa toprak iistii kismindan Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen metanollii ekstrede

bulunan fenolik bilesenler ve miktarlari

Rt Fenolik Bilesen Ortalama miktar+SS Ekstredeki Miktar
(ug/ml) (ng/g)
14.63 3,4-Dihidroksi benzoik asit 0.444+0.015 44.4
21.26 Klorojenik asit 0.358+0.043 35.8
21.54 (+) Katesin 0.451+0.062 45.1
22.28 Vanilik asit 1.728+0.022 172.8
25.61 (-) Epikatesin 7.481+0.059 748.1
30.35 p-Kumarik asit 7.343+0.081 734.3
32.79 Ferulik asit 0.833+0.023 83.3
35.49 Trans-2-hidroksisinnamik asit 1.540+0.019 154.0
45.29 Trans-sinnamik 0.046+0.005 4.6
48.05 Kersetin 59.439+0.190 5943.9
54.91 Apigenin 1.626+0.034 162.6

Tablo 4. 5°de toprak istii kisminda Soxhlet ile yapilan ekstraksiyon isleminden

elde edilen ekstrenin kersetin agisindan ¢ok zengin oldugu goriilmektedir. Ayrica (-)-
epikatesin ve p-kumarik asit de yiiksek miktarda goriilmektedir. Bunun yani sira
ekstrede vanilik asit, apigenin ve trans-2-hidroksisinnamik asit de 100ug/g’m iizerinde
bulunmaktadir.

Toprak iistii kismin metanol ile 40°C’de tiiketilmesi deneysel kisimda belirtilen
sekilde hazirlanan metanol ekstresinin fenolik bilesen profili Sekil 4. 22°de
goriilmektedir. Kromatograma iligkin kantitatif analiz sonuclar1 ise Tablo 4. 6’da

verilmistir.
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DAD1 A, Sig=280,8 Ref=off (BIOFENO\S0000139.D)

mAU
175
1-B
15¢
el
3
125 o
8
1S
2
2 S
10¢ ' %\9 2
o 5
o4 o Q
R 8 l¢] ‘7;\
o NG
P 1 /\
79 5 g
£ Q@Q
k] (5] v
2 3 3
o Q
o = ©
S o £ S °
50 g o1l 8 2 T £
8 £5|| § g9 g 2
S &l 8 £ 2 S S
e 2l & s 8 2 )
kel Bz N N =N = o
& T&‘é v N~ = N &
25 a & o§°’ A , . 5
. NS Wl % 5162 Q 8 N
BN % ok i 8 & i
S ¢ i H p
of— -
—— ‘
0 10 20 30 50

Sekil 4. 22 N. sativa toprak iistii metanol ekstresinin (40°C’de hazirlanan) HPLC kromatogrami

Tablo 4. 6 N. sativa toprak iistii kismuinin 40°C’de tiiketilmesi sonucu elde edilen metanollii ekstrede

bulunan fenolik bilesenler ve miktarlari

Rt Fenolik Bilesen Ortalama miktar+SS Ekstredeki Miktar
(ug/ml) (ng/g)
14.73 3,4-Dihidroksi benzoik asit 0.644+0.001 64.4
22.33 Vanilik asit 1.249+0.050 124.9
25.27 (-) Epikatesin 1.039+0.144 103.9
30.43 p-Kumarik asit 16.671+0.071 1667.1
32.88 Ferulik asit 1.579+0.003 157.9
35.68 Trans-2-hidroksisinnamik asit 1.147+0.004 114.7
44.23 Trans-sinnamik 0.104+0.001 104
48.03 Kersetin 134.069+0.953 13406.9
54.93 Apigenin 0.782+0.044 78.2
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Tabloda yer alan fenolik bilesenlerden kersetin baslica fenolik bilesen iken diger
bilesiklerden ferulik asit, trans-2-hidroksisinnamik asit ve (-)-epikatesin miktar
acisindan 6nemli olan bilesenlerdir.

N. sativa bitkisinin koklerinden Soxhlet ekstraksiyonu ile deneysel kisimda
belirtilen sekilde hazirlanan metanol ekstresinin fenolik bilesen profili Sekil 4. 23’de
goriilmektedir. Kromatograma iligkin kantitatif analiz sonuglar1 ise Tablo 4. 7’de

verilmistir.

DAD1 A, Sig=280,8 Ref=off (BIOFENO\S0000157.D)
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Sekil 4. 23 N. sativa kok metanol ekstresinin (Soxhlet ekstraksiyonu) HPLC kromatogrami
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Tablo 4. 7 N. sativa koklerinden Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen metanollii ekstrede bulunan
fenolik bilesenler ve miktarlari

Rt Fenolik Bilesen Ortalama miktar+SS Ekstredeki Miktar
(ng/ml) (ng/g)

30.59 p-Kumarik asit 4.171+40.047 417.1

32.78 Ferulik asit 1.638+0.045 163.8

35.55 Trans-2-hidroksisinnamik asit 10.279+0.301 1027.9

44.32 Trans-sinnamik 0.071+0.015 7.1

48.97 Kersetin 13.989+0.035 1398.9

54.88 Apigenin 1.118+0.019 111.8

Tablo incelendiginde kersetin ve trans-2-hidroksisinnamik asitin ana bilesenler

oldugu goze carpmaktadir. Bu iki bileseni ferulik asit ve apigenin izlemektedir.

N. sativa bitkisinin koklerinin 40°C’de tiiketilmesi deneysel kisimda belirtilen
sekilde hazirlanan metanol ekstresinin fenolik bilesen profili Sekil 4. 24°de
goriilmektedir. Kromatograma iligkin kantitatif analiz sonuglar1 ise Tablo 4. 8’de

verilmistir.

DADT A, Sig=280,8 Ref=off (BIOFENO\S0000149.D)
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Sekil 4. 24 N. sativa kok metanol ekstresinin (40°C’de hazirlanan) HPLC kromatogrami
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Tablo 4. 8 N. sativa koklerinin 40°C’de tiiketilmesi sonucu elde edilen metanollii ekstrede bulunan
fenolik bilesenler ve miktarlari

Rt Fenolik Bilesen Ortalama miktar+SS Ekstredeki Miktar
(ng/ml) (ng/g)
14.69 3,4-Dihidroksi benzoik asit 0.669+0.037 66.9
22.30 Vanilik asit 2.296+0.015 229.6
26.53 (-) Epikatesin 8.010+0.044 801.0
30.34 p-Kumarik asit 3.120+0.050 312.0
32.76 Ferulik asit 1.013+0.004 101.3
35.56 Trans-2-hidroksisinnamik asit 4.609+0.020 460.9
44.16 Trans-sinnamik 0.193+0.002 19.3
48.99 Kersetin 10.931+0.185 1093.1
5490 Apigenin 0.993+0.008 99.3

Tablo incelendiginde kersetinin ana fenolik bilesen oldugu goriilmektedir.
(-)-epikatesin, trans-2-hidroksisinnamik asit, p-kumarik asit ve vanilik asit de kantitatif

acidan onemli diger bilesiklerdir.

4.2.3 E-Vitamini Analizleri

N. sativa’nin tohumundan deneysel kisimda belirtilen sekilde hazirlanan hekzan
ekstresinin tokoferol profili Yiiksek Basmg¢l Sivi Kromatografisi ile analiz edilmigtir.
Kalitatif analiz icin standart olarak a-tokoferol asetat, o-tokoferol, B-tokoferol, v-
tokoferol ve d-tokoferol kullanilmaistir.

Kantitatif tayin icin standartlarm farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
cozeltilerinin analizlerinin sonucunda her bilesik icin kalibrasyon egrisi ¢izilmis ve
regresyon denklemi hesaplanmistir. Numunede bulunan tokoferollerin analizleri, ilgili
standartlarin retansiyon zamanlar1 ve hazirlanan kalibrasyon egrilerinden yararlanilarak
yapilmustir (Sekil 4. 25- 4. 31). Numuneye ait kromatogramlar Sekil 4. 32 — 4. 33’de

goriilmektedir.
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FLD1 A, Ex=295, Em=330 (EVTAMNEO000894.D)
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Rt=4.007 a-Tokoferol asetat
Rt=6.840 a-Tokoferol
Rt=11.770 y-Tokoferol
Rt=17.891 &-Tokoferol

Sekil 4. 25 Tokoferol standartlarinin HPLC kromatogrami

FLD1 A, Ex=295, Em=330 (EVITAMIN\ED000932.D)
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Rt=17.356 B-Tokoferol

Sekil 4. 26 B-tokoferoliin HPLC kromatogrami
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[ ] alfatocoacetate, FLD1 A
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Sekil 4. 27 a-Tokoferol asetatin kalibrasyon egrisi

[ ] alfatocopherol, FLD1 A
[ 1 Area=174.909213*Amt +0.4244492

1 Rel. Res%(1): -6.458

0 Correlation: 0.99992

I
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Sekil 4. 28 a-Tokoferoliin kalibrasyon egrisi
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[ 1 betatocopherol, FLD1 A
[ 1 Area=65.5916323*Amt +1.5546666

1 Rel. Res%(1): -28.365

0 Correlation: 0.99919

I
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Sekil 4. 29 B-Tokoferoliin kalibrasyon egrisi

[ 1 gamatocopherol, FLD1 A
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Sekil 4. 30 y-Tokoferoliin kalibrasyon egrisi
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[ ] deftatocopherol, FLD1 A
[ ] Area=251.821769*Amt +0.1596682
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Sekil 4. 31 5-Tokoferoliin kalibrasyon egrisi

FLD1 A, Ex=295, Em=330 (EVTAMN\EO000897.D)
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Sekil 4. 32 N. sativa hekzan ekstresi tokoferol analizi HPLC kromatogrami
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FLD1 A, Ex=295, Em=330 (EVITAMIN\E0000896.D)
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Sekil 4. 33 N. sativa hekzan ekstresi -tokoferol analizi HPLC kromatogrami

N. sativa tohum hekzan ekstrelerinde saptanan tokoferollerin miktarlari, 3’er kez
yapilan enjeksiyonlar sonucu, tanimlayici istatistikler SPSS 11.5 paket programinda

hesaplanarak ortalama + standart hata cinsinden Tablo 4. 9’da verilmistir.

Tablo 4. 9 N. sativa tohum hekzan ekstresinin tokoferol profili

Tokoferol Miktar (mg/100g)
a-Tokoferol asetat 2.1067+0.083
a-Tokoferol 1.7+0.072
B-Tokoferol -

v-Tokoferol 14.86+0.642
o0-Tokoferol 14.6+0.1

Tokoferol profili acisindan yapilan HPLC analizi N. sativa ekstresinde ana
bilesikler olarak y- ve d-tokoferollerin bulundugunu gostermistir. a-tokoferol asetat ve

a-tokoferol ise daha diisiik miktarlarda saptanmustir. B-tokoferole ise rastlanmamustir.
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4.3 Mineral Madde Analizlerine Ait Bulgular
N. sativa tohumlarinda bulunan mineral maddeler ve miktarlar:1 Tablo 4. 10’da

verilmistir.

Tablo 4. 10 N. sativa tohumlarinda bulunan mineraller ve miktarlari

Element Miktar (ug/g)
“Na 367,4+11
*Mg 1387+54
Al 21,4643

lp 5284+109
YK 4218497
*Ca 4214498
2Cr 5,745+0,071
>Mn 25,83+1,772
OFe 77,37+14,23
ONi 3,974+0,087
%7n 78.79+3,29
%Cu 8,501%0,479
52Se 1,722+0,0977
207pp <LOD

Tohumlarin P, K, Ca ve Mg yoOniinden zengin oldugu goriilmektedir, bu
elementlerden fosfor 5284+109ug/g miktar ile en yiiksek oranda bulunan element olup
bunu potasyum ve kalsiyum (4214+98 ve 4218+97ug/g) izlemektedir. Pb haricinde
Tablo 4. 10°da isimleri yazili minerallerin de tohumlarda bulundugu tespit edilmistir.

Tohumlarda bulunan selenyum miktari ise 1,722+0,0977 oranindadir.
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4.4 Antioksidan Etkinin DPPH" Yontemi ile Arastirnlmasina Ait Bulgular

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ekstrelere ait absorbanslarin ortalamalari,
standart sapmalar1 ve DPPH" siipiiriicii etkilerine iligkin degerler Tablo 4. 11 ve 4. 12°de
goriilmektedir.

Fenolik bilesikler acgisindan analiz edilmis olan N. sativa ekstrelerinin
antioksidan aktiviteleri DPPH" testi ile kalitatif ve kantitatif olarak Olciilmiistiir.
Calismada tohum, toprak iistii ve kok metanol ekstreleri kullanilmis olup, bu ekstrelerin
farkli konsantrasyonlar1 icin okunan absorbans degerlerinin ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 Tablo 4. 11°de verilmistir.

Kok metanol ekstrelerinden 40°C’de ekstraksiyon ile hazirlanan ekstre miktari
yeterli olmadigindan testler bu ekstreye uygulanamamistir. Kokiin diger ekstre miktari
da nispeten az oldugundan diger ekstrelere uygulanan tiim konsantrasyonlar bu ekstre
icin hazirlanamamistir. Absorbans degerleri saptanan ekstrelerin ve standart olarak
kullanilan BHT nin radikal siipiiriicti etkileri (% inhibisyon olarak) Tablo 4. 12’de
goriilmektedir.

Tiim ekstrelerin radikal siipiiriicti etkileri konsantrasyon arttik¢a artmustir. Bu etki sirasi
ile (tim konsantrasyonlar dikkate alindiginda) toprak iistii metanol ekstresi (Soxhlet
ekstraksiyonu) > toprak iistii metanol ekstresi (40°C) > tohum metanol ekstresi > kok
metanol ekstresi (Soxhlet ekstraksiyonu) seklindedir. Genel olarak ekstreler 5Smg/ml

konsantrasyon ve sonrasinda %50’nin iizerinde inhibisyon gOstermislerdir.
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Tablo 4. 11 N. sativa metanol ekstrelerinin ve BHT nin DPPH" siipiiriicii etki tayininde saptanan absorbans degerleri (Ortalama+ SS*)

Absorbans Degerleri

Konsantrasyon BHT Tohum metanol Toprak iistii metanol Toprak iistii metanol Kok metanol ekstresi

mg/ml ekstresi ekstresi (Soxhlet ekst.) ekstresi (40°C’de) (Soxhlet ekst.)
0.1mg/ml 0.343+0.004 - - -
0.15 mg/ml 0.235+0.011 - - - -
0.2 mg/ml 0.172+0.004 - - - -
0.25 mg/ml 0.123+0.000 - - - -
0.4 mg/ml 0.086+0.002 - - - -
0.45mg/ml 0.115+0.000 - - - -
0.5mg/ml 0.105+0.001 0.565+0.005 0.610+0.009 0.551+0.009 0.620+0.002
Img/ml - 0.516+0.007 0.526+0.002 0.480+0.000 0.572+0.004
1.5mg/ml - 0.481+0.003 0.473+0.005 0.419+0.005 0.531+0.005
2mg/ml - 0.433+0.150 0.399+0.310 0.385+0.003 0.486+0.004
2.5mg/ml - 0.408+0.009 0.366+0.003 0.337+0.004 0.465+0.006
4.5mg/ml - 0.374+0.002 0.239+0.001 0.278+0.002 0.314+0.001
Smg/ml - 0.322 +0.001 0.068+0.002 0.144+0.002 0.239+0.006
6.5mg/ml - 0.199+0.007 0.156+0.003 0.165+0.002 -
8.5mg/ml - 0.073+0.002 0.052+0.001 0.145+0.001 -

*SS: Standart Sapma
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Tablo 4. 12 N. sativa metanol ekstrelerinin DPPH’ siipiiriicii etkileri (% inhibisyon olarak)

% inhibisyon degerleri

Konsantrasyon BHT Tohum metanol Toprak iistii metanol Toprak iistii metanol Kok metanol ekstresi
Ekstresi ekstresi (Soxhlet ekst.) ekstresi (40°C’de) (Soxhlet ekst.)

0.1mg/ml 45.03 - - - -

0.15 mg/ml 62.33 - - - -

0.2 mg/ml 72.43 - - - -

0.25 mg/ml 80.28 - - - -

0.4 mg/ml 86.21 - - - -

0.45mg/ml 81.59 - - - -

0.5mg/ml 83.19 9.45 2.24 11.69 0.64

Img/ml - 17.30 15.70 23.07 8.33

1.5mg/ml - 2291 24.19 32.85 14.90

2mg/ml - 30.60 36.05 38.30 22.11

2.5mg/ml - 34.61 41.34 45.99 25.48

4.5mg/ml - 40.13 61.74 55.49 49.73

Smg/ml - 48.45 89.11 76.94 61.74

6.5mg/ml - 68.14 75.02 73.58 -

8.5mg/ml - 88.31 96.47 76.78 -
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5. TARTISMA

Nigella L. cinsi diinyada 20, iilkemizde ise 15 tiirle temsil edilen Ranunculaceae
familyasina ait onemli cinslerden biridir (7,8). Bu tiirlerden tez ¢alismasinin konusunu
olusturan dogal kaynakli N. sativa tiirii izerinde daha 6nce herhangi bir fitokimyasal ve
biyolojik aktivite arastirmasi yapilmamistir. Dogal kaynakli bitkinin tohumlari, kok ve
toprak iistii kistmlar: fitokimyasal ve antioksidan aktivite agisindan incelenmistir.

N. sativa tohumlarindan hekzan kullanilarak elde edilen sabit yag, yag asidi
bilesimi acisindan GC ve GC-MS yontemiyle analiz edilmistir. Yag doymamis yag
asitlerince zengin olup, ana doymamis yag asidi linoleik asit (%51.60)’dir. Bunu oleik
asit (%22.38) takip etmektedir. Doymus yag asitlerinden ise palmitik asit (%13.50) ana
doymus yag asidini olusturmaktadir. Literatiir incelendiginde N. sativa’da bulunan
baslica doymus yag asitlerinin palmitik (%9.80-13.0) ve stearik asit (%2.83-3.30) iken,
doymamis yag asitlerinin ise oleik (%12.70-34.0) ve linoleik (%45.0-65.10) asit oldugu
saptanmustir (Tablo 2. 1). Arastirmalarimizda elde ettigimiz bulgular literatiir verileriyle
karsilastirildiginda ana bilesenler olan linoleik ve oleik asitlerin kantitatif agidan N.
sativa i¢in bildirilen aralikta oldugu bulunmustur. Eikozadienoik asit miktar1 literatiirde
N. sativa i¢in %2.53-4.5 (Tablo 2. 1) arasinda degismekte olup, bu tez ¢alismasinda ise
%?2.81 olarak saptanmustir. Literatiir verilerine gore belirlenen diger doymus yag asitleri
miristik (%0.16-9.80) ve arasidik (eser-%0.70) asit iken, diger doymamis yag asitleri ise
palmitoleik (%0.30-0.70), linolenik (%0.30-2.70) ve eikosenoik (%0.70) asittir (Tablo
2. 1 ve 2. 2). Bizim bulgularimizda ise miristik, arasidik, palmitoleik, linolenik ve
eikosenoik asit miktarlar1 sirasiyla %0.24, %0.21, %0.25, %0.14, %0.35’dir (Tablo 2.
3). Bu bulgulara gore sonuclarimiz literatiir verileriyle uyumludur. Ayrica literatiirde
yer alan lignoserik (%0.30-1.08) ve behenik (%0.17-0.80) asite ise inceledigimiz tohum
yaginda rastlanmamistir (Tablo 2. 1, 2. 2 ve 2. 3).

Tez caligmamizda inceledigimiz N. sativa ugucu yaginda ana bilesen p-simen’dir
ve bunu timokinon ve a-tuyen takip etmistir. Timokinon miktar1 ¢calismamizda %18.93
olarak saptanmustir. Literatiirde yer alan N. sativa tohum ugucu yaglar1 iizerinde

yapilmis caligmalar incelendiginde, yagin monoterpenler yoniinden zengin oldugu
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dikkat cekicidir ve ana bilesenler ¢cogunlukla p-simen ve a-tuyen olarak goriilmektedir
(16, 23, 25, 26, 74, 113, 122-124). Literatiirde, Clevenger cihazi kullanmilarak elde
edilmis N. sativa ucucu yaglarinin GC-MS analizleri sonucu saptanan timokinon
miktarinin %1.6-21.8 arasinda degistigi goriilmektedir (16, 25, 68, 74, 122-124).
Calismamizda saptanan timokinon miktari literatiir verileri ile uyumludur. Inceledigimiz
ucucu yag literatiirde belirtilen sekilde diisiik miktarda seskiterpenik bilesikleri
tasimaktadir.

Bu tez calismasinda N. sativa tohumlarimin timokinon igerip icermedigi metanol ekstresi
hazirlanarak HPLC yOntemiyle de arastirilmis ve timokinon miktarmin oldukca yiiksek
oranda bulundugunu goriilmiistiir. Literatiirde tohumlarin metanollii ekstresinde HPLC
yontemi ile timokinon ve timol olup olmadiginin arastirildig1 ve bulunan maddelerin
miktarlarinin ~ saptandigi  bazi ¢alismalar bulunmaktadir (43, 118-121). Tez
caligmamizdaki bulgular 2006 yilinda Al-Saleh ve arkadaslar1 (43) tarafindan yapilan ve
tohumdaki timokinon miktarmin saptandigi calisma ile karsilastirildiginda timokinon
miktarmin literatiirde verilen miktardan daha yiiksek oldugu ve timoliin ise miktarinin
tayin edilemeyecek kadar diisiik oldugu goriilmektedir (Tablo 2.5). Bitkinin bir¢ok
etkisinden timokinonun sorumlu oldugu literatiirde belirtilmektedir, bu ise inceledigimiz
dogal kaynakli N. sativa tohumlarmin bu a¢idan 6nemli olacagini gostermektedir.

Tez calismamizda N. sativa bitkisi fenolik bilesik acisindan tohum, toprak istii
ve kok olarak ayr1 ayri incelenmistir. Her ii¢ bitki kisminin metanol ekstreleri analiz
edilmistir. Toprak istii ve koklerde iki farkli ekstraksiyon yontemi (40°C’de su
banyosunda 1sitilarak yapilan ekstraksiyon ve Soxhlet cihazi kullanilarak yiiksek
sicaklikta yapilan ekstraksiyon) uygulanarak ekstraksiyon islemlerinin fenolik
bilesenlere etkileri de arastirilmistir. Tohum miktarinin sinirli olmasi ve tohumlarda
farkli analizlerin de yapilmasi nedeniyle fenolik bilesenlerin analizi i¢in tohumlarda
sadece Soxhlet ekstraksiyonu islemi gerceklestirilmistir. Tez calismamizda yapilan
HPLC analizi sonuglarma gore tohumlarda kersetin yiiksek miktarda bulunmakta bunu
(-)-epikatesin izlemektedir.

Literatiir incelendiginde N. sativa, N. damascena ve N. glandulifera tohumlarinda
izolasyon ile cesitli fenolik glikozitlerinin izole edildigi goriilmektedir. N. damascena
tohumlarinda cesitli fenolik esterler, N. glandulifera’da ise kemferol, kersetol, rutin,

salisilik asit esteri ve pirogallol bulunmaktadir. N. sativa tohumlarinda glikozitlerin
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aglikonlarim1 olusturan fenoliklerinin 6zellikle kersetin ve kemferol oldugu ayrica
rutinin de bulundugu géze ¢arpmaktadir (50, 51, 131, 132, 135).

N. sativa toprakiisti kismin fenolik bilesenleri ilk kez bu arastirma ile ortaya
konmustur. Ekstre iki farkli ekstraksiyon yontemiyle hazirlanmig olup her iki ekstrenin
de baglica fenolik bileseni kersetin’dir; ekstraksiyon yontemlerinin klorojenik asit ve
(+)-katesin disinda (Bu iki bilesik sadece Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen ekstrede
saptanmustir.) diger fenolik bilesenleri kalitatif olarak etkilemedigi farkliligin kantitatif
oldugu dikkat ¢ekicidir (Tablo 4. 5 ve 4. 6).

N. sativa bitkisi kokleri ile yaptigimiz arastirmada ise her iki ekstraksiyon yonteminde
de ana bilesenin yine kersetin oldugu goriilmektedir. Koklerde trans-2-hidroksisinnamik
asit varlig1 dikkat ¢ekicidir ve ozellikle Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen ekstredeki
miktarmin 1027.9ug/g olmasi dikkat ¢ekicidir. Ekstraksiyon yontemleri kiyaslandiginda
40°C’de yapilan ekstraksiyonda 3,4-dihidroksibenzoik asit ve vanilik asidin varligi
Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilen ekstrede ise bu iki bilesene rastlanmamis olmasi
dikkate degerdir.

Literatiirde N. sativa koklerinin fenolik bilesenleriyle ilgili bir adet c¢alisma
bulunmaktadir ve bu caligmada koklerin 6zellikle vanilik asit agisindan zengin oldugu
bunu gallik asit ve trans-sinnamik asitin izledigi belirtilmistir. Flavonoitlerden kersetin
ve apigenin daha diisiik oranlarda bulunmaktadir (53). Literatiirde kayitlt bu calismada
ekstraksiyon islemi oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Tez ¢alismamizda saptanan
bulgulardaki farkliligin bitkinin yetistigi bolgedeki ekolojik sartlarla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir.

N. sativa tohumlarinin hekzan ekstresinin tokoferol profili HPLC analizi ile
belirlenmis olup ekstredeki ana bilesenlerin y- ve d-tokoferol oldugu bunlar1 daha
diisiik oranda a-tokoferol asetat ve a-tokoferoliin izledigi goriilmiistiir. B-tokoferole ise
rastlanmamistir. Literatiirde tokoferoller agisindan yapilmis arastirmalarda N. sativa
hekzan ekstresinde genellikle y- ve a-tokoferollerin yiiksek oranda bulunduklari, bunlari
0- ve B-tokoferollerin izledigi goriilmektedir (40, 42, 43). Ramadan ve arkadaslari
tarafindan 2003 yilinda yapilan arastirmada ise ana tokoferoller olarak a- ve y-tokoferol
saptanmig, bunu o- ve B-tokoferoliin izledigi belirtilmistir (29). Sonuglarimiz literatiir
bulgular1 ile karsilastirildiginda y- ve O-tokoferollerin hemen hemen esit oranda

bulunmasi farklilik olusturmaktadir.
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Bu tez calismasinda N. sativa tohumlar1 mineraller yoniinden incelendiginde
tohumda en yiiksek oranda bulunan elemetin P oldugu (5284ug/g) bunu K, Ca ve
Mg’nin izledigi saptanmistir (swrasiyla 4218, 4214, 1387ug/g). Diger elementler ise
kantitatif olarak azalan sirayla Na, Zn, Fe ve Mn’dir. Literatiirde farkl iilke kaynakli N.
sativa tohumlarinin mineral igeriklerinin arastir1ldig1 calismalarda siklikla K, Ca, Na, Fe
ve P’nin degisen oranlarda en fazla rastlanan elementler oldugu goriilmektedir (20, 40,
41, 58, 59, 136). Takruri ve Dameh’in 1998 yilinda yaptiklar1 arastirmada 4 farkl iilke
(Hindistan, Suriye, Tiirkiye ve Urdiin) kaynakli N. sativa tohumlarmin tasidig
mineraller karsilastirmali olarak incelenmistir. Arastiricilar  Tiirkiye kaynakli
tohumlarda yiiksek oranda bulunan elementlerin K ve P oldugunu bunu Ca ve Na’'nin
izledigini saptamislardir. Fe ve Zn ise bu elementleri izleyen diger minerallerdir (41).
Arastirmamizin sonucunda elde edilen bulgular, literatiirdeki bulgularla kalitatif acidan
uyumludur. Tohumda bulunan mineraller kantitatif olarak farklilik gostermektedir.
Tohumlar o6zellikle P, K ve Ca agisindan zengindir ve bu elementler tohumlarin
besleyici ozelligini gostermektedir. Inceledigimiz tohumlar dogal olarak yetisen bitki
tohumlar1 olup mineral a¢idan en az kiiltiir bitkisi kadar degerli oldugu goriilmektedir.
Tohumlarin Se icerigi de bu calismamizda belirlenmistir ve miktarmmin 1.722ug/g
oldugu saptanmustir. Literatiirde N. sativa tohumlarinin Se igerigine iligskin tek arastirma
Al-Saleh ve arkadaslar1 (43) tarafindan yapilmis olup, bes farkli iilke (Etiyopya,
Hindistan, Suudi Arabistan, Suriye ve Sudan) kaynakli tohumlarin Se iceriginin 0.13-
0.20 mg/kg arasinda degistigi bildirilmistir.

Literatiirde Nigella tiirlerinin antioksidan etkisine iligkin sadece N. sativa
iizerinde yapilmus arastirmalar bulunmaktadir (in vitro ve in vivo). In vitro olarak
yapilmis caligmalarda farkli yontemler kullanilarak antioksidan aktivite test edilmistir.
Bu arastirmalar c¢ogunlukla tohum ucucu yagi ve onun etkili bilesenleri agisindan
yapilmustir (27, 29, 73, 146-151). Literatiirde yer alan Bourgou ve arkadaslarinin (2008)
kok metanol ekstresinin fenolik bilesenleri ve biyolojik aktivitesini arastirdiklar:
caligmada ise antiradikal etki DPPH" yontemi kullanilarak arastirilmistir. Koklerin
metanol ekstrelerinin 0.45mg/ml konsantrasyonda %50 inhibisyon gosterdigini, standart
BHT’ nin ise ayni oranda inhibisyonu 0.016mg/ml gibi daha diisilk konsantrasyonda
olusturdugunu bildirmislerdir (134). Tez c¢alismamizda da benzer sekilde kok

ekstresinin antiradikal etkili oldugu ancak %350’nin iizerindeki inhibisyonu Smg/ml
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konsantrasyonda gosterdigi belirlenmistir. Literatiirde bildirilen konsantrasyondan farkli
bir konsantrasyonda etkinin goriilmesi bilesimdeki fenolik maddelerin kalitatif ve
kantitatif olarak farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Bourgou ve arkadaslarinin
arastirmalarinda (53) en fazla miktarda bulunan fenolik bilesen vanilik asittir ve bunu
gallik asit, (+)-katesin hidrat, kersetin, trans-2-hidroksisinnamik asit, apigenin
izlemektedir. Tez ¢calismamizda antioksidan etki testlerinde kullandigimiz kdk metanol
ekstresi literatiirden farkli olarak Soxhlet ekstraksiyonu ile elde edilmistir ve ana fenolik
bilesen olarak kersetin, trans-2-hidroksisinnamik asitleri icermekte buna p-kumarik asit
ve ferulik asit izlemektedir. Bitkinin dogal kaynakli olmasi, yetistigi yer ve iklim
kosullar1 gibi etkilerden dolay:1 fenolik bilesen kompozisyonunun farkli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Arastirmalarimizda kullandigimiz diger ekstreler i¢in ise literatiirde
yapilmis herhangi bir antioksidan etki ¢alismasi bulunmamaktadir. Bu arastirmamiz ile
tohum ve toprakiistii metanol ekstrelerinin hem fenolik bilesenleri hem de antioksidan
etkileri ilk kez arastirilmistir. Antioksidan etki-fenolik bilesen iligkisi acisindan sonuclar
degerlendirilecek olursa en etkin ekstre olan toprak iistii metanol ekstresinin Soxhlet
ekstraksiyonu ile hazirlanan ekstre oldugu ve ana bilesenin kersetin oldugu bunu (-)-
epikatesin ve p-kumarik asitin takip ettigi goriilmektedir. Tohum metanol ekstresinin de
antioksidan etkisinin yiiksek oldugu ve ayni sekilde kersetin ve (-)-epikatesin agisindan
zengin oldugu goriilmektedir.

Literatiirde kimyasal yapi-aktivite iliskisi agisindan cesitli fenolik bilesikler
kullanilarak DPPH" metodu ile yapilmis arastirmalar mevcuttur. Polifenollerden
flavonoitlerde 2,3-arasi cifte bag ile 3-hidroksi grubunun varhiginin yiiksek antioksidan
etki olusturdugu bilinmektedir (184, 185). Bu calismamizda kullanilan ekstrelerden
etkili olanlarin da kersetin ve (-)-epikatesin gibi polifenollerce zengin olmasi etkiye bu

bilesenlerin katkisini agiklamaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasindan elde edilen bulgulara gore:

» [Ik kez dogal olarak yetisen bir N. sativa bitkisinin tohumlar1 sabit ve ucucu yag,

timol ve timokinon icerigi, tokoferoller ve mineraller yoniinden incelenmistir.

Tohumlar doymamis yag asitlerince zengin bir yag, monoterpenler
yoniinden zengin bir ugucu yag tasimaktadwr. Sabit yagin coklu
doymamis yag asitleri miktarmin (linoleik ve eikozadienoik asit) toplam
yag icerisinde %54.41 ve tek cifte bag tasiyan oleik asit miktarinin da
%22.38 oldugu tespit edilmistir. Bu agidan en az kiiltiire alinmis N.
sativa tohumlar1 kadar dogal kaynakli bitki de gida degeri yiiksek tohum
tasimaktadir.

Tohumlarin ugucu yag bilesimi de GC ve GC-MS yontemleri ile
incelendiginde sonucglarin literatiirde yer alan kiiltiir bitkisi N. sativa
tohumlar1 iizerinde yapilmis caligmalarla paralellik  gosterdigi
saptanmistir. Ucucu yagda timokinon miktarinin %18.93 olmas1 da
onemli bir bulgudur ve dogal olarak yetisen bitkide de bu etkili bilesenin
literatiir verilerindeki aralikta yer aldig1 saptanmustir.

Tohumlarin ayrica metanol ekstresinin timol ve timokinon igerikleri
acisindan HPLC ile analiz edilmesi sonucu tohumda timokinonun ¢ok
yiiksek oranda bulundugu saptanmustir.

Tohumlardan hazirlanan hekzan ekstresinin tokoferol profili HPLC ile
belirlenmis olup y- ve O-tokoferollerin ana bilesenler oldugu tespit
edilmistir.

Tohumlarin mineral maddeler bilesimi de saptanmis olup ana

minerallerin P, K ve Ca olduklar1 belirlenmistir.

Sonug olarak bu caligma konusunu olusturan N. sativa bitkisinin tohumlariin

sabit yag, tokoferoller ve mineraller yoniinden en az kiiltiir bitkisi N. sativa

kadar degerli oldugu saptanmistir ve sonuglar tohumlarin gida olarak

kullaniminin yararhi olacagini gostermistir. Timokinon miktarinin da yiiksek
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olmas1 nedeni ile bu bitkinin daha ileri arastirmalarda yapilacak biyoaktivite
caligmalar i¢in degerli bir kaynak olusturacag: diistiniilmektedir.
[Ik kez dogal olarak yetisen bir N. sativa bitkisinin tiim kisimlarmdan (tohum,
toprakiistii ve kok) hazirlanan ekstreler fenolik bilesenler acisindan HPLC
yontemi ile arastirilmis ayni zamanda bu ekstrelerin olas1 antioksidan etkileri de
DPPH’ yontemi kullanilarak test edilmistir. Elde edilen sonuglara gore:
- Tium ekstrelerin flavonoitlerden kersetin acisindan zengin oldugu ve
DPPH" testinde hepsinin de radikal siipiiriicii etki gosterdigi saptanmaistir.
% 1inhibisyon degerlerindeki farkliligin ise ekstrelerin bilesimlerinde
bulunan diger fenollerin sinerjik/antagonist etkisinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir.
Sonug olarak ilk kez bu caligma ile bitkinin tiim kisimlarinin fenolik bilesen
profili ¢ikarilmis olup ortaya konan sonuglar bu konuda yapilacak arastirmalara

yon verecektir.
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