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OZET

Istk M. Ratlarda Yiiksek Yagh Diyet ile indiiklenen Obezite Olusumu Uzerine Nigella sativa’nin
Engelleyici Etkisinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi. Van Yiiziinci Yil
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Patoloji Anabilim Dali Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019. Bu
calismada, yiiksek yagli diyetle beslenerek kilo artis1 saglanan ratlarda, Nigella sativa’nin (NS) obezite
iizerine etkisi histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastirildi. Bu amagla 32 rat, her bir grupta sekiz rat
olacak sekilde; Kontrol (n:8), Obezite (n:8), Obezite+NS (n:8) ve NS (n:8) olmak iizere rastgele 4 gruba
ayrildi. Kontrol grubu, standart rat pelet yemiyle beslendi. Obezite grubu, enerji degeri yiiksek yag diyetli
pelet yem ile beslendi. Obezite+NS grubu, enerji degeri yiiksek diyetli pelet yem ile beslenmeye ilaveten
NS ekstresi ratlara 3mg/kg/rat dozda giinliik olarak orogastrik gavaj ile verildi. NS gurubu ise; standart
pelet yem ile beslenmeye ilaveten NS ekstresi ratlara 3mg/kg/rat dozda giinliik olarak orogastrik gavaj ile
verildi. Calisma boyunca siganlarin kilo alimi takip edildi. Deneme sonucunda nekropsi yapilan ratlardan
biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler icin kan ve doku 6rnekleri alindi. Histopatolojik olarak obezite
grubunda; Karacigerde sentrilobuler hepatositlerde farkl biiyiikliiklerde keskin simirh yag vakuolleri ve bu
hepatositlerde koagulasyon nekrozu gézlenirken, Obezite+NS ekstresi grubunda kontrol grubunda oldugu
gibi karacigerin normal histolojik goriiniimii izlendi. Kan serumu &rneklerinde; alanin transaminaz (ALT),
aspartik transaminaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transferaz
(GGT), kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve aglik kan sekeri (AKS) aktiviteleri
belirlendi. Obezite grubunda trigliserid diizeyi; kontrol, NS+obezite ve NS grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. NS+obezite grubunda serum ALT diizeyi; kontrol ve obezite grubundan anlamli olarak
daha yiiksekti. ALP, LDH, trigliserit ve AKS aktiviteleri kontrol grubuna gére onemli olgiide arttigi,
obezite+NS ekstresi grubunda ise kontrol grubuna oldukg¢a yakin oldugu tespit edildi. Sonug olarak, enerji
degeri yiiksek diyetli pelet yem ile beslenmeye ilaveten NS ekstresi verilen ratlarda karacigerde yag
dejenerasyonun bilyiik oranda 6nlendigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Biyokimya, Histopatoloji, Rat, Corek otu, Obezite.



ABSTRACT

Isik M. Histopathologic and biochemical investigation of the preventive effect of Nigella sativa on
high fat diet-induced obesity formation in rats. Van Yiiziincii Y1l University, Health Sciences
Institute, Department of Pathology Master Thesis, Van, 2019. In this study, the effect of Nigella sativa
(NS) extract on obesity in rats fed with high-fat diet was investigated histopathologically
and biochemically. For this aim, thirty-two (32) rats were randomly separated in four groups, to be eighth
(8) rats in each group, control (n=8), obesity (n=8), obesity plus NS (n=8) and NS (n=8). Control group was
fed with the standard rat pellet bait. Obesity group was fed high-energy value fat-diet pellet bait. Obesity
plus NS extract group was fed with high energy value diet pellet bait, additionally, NS extract
was daily given the dose of 3mg/kg/rat with an orogastric gavage. NS extract group was fed with standard
pellet bait, additionally, NS extract was daily given the dose of 3 mg/kg/rat with an orogastric gavage.
During the experiment, the weight gaining of rats was tracked. At the end of the experiment, blood and
tissue samples were taken from rats done necropsy for the biochemical and histopathologic
examinations. Histopathologically, fat vacuoles and coagulation necrosis were particularly observed
in centrilobular hepatocytes in the obesity group rat’s liver, while in the obesity plus NS group, the
liver was observed normal histologic appearance like in the control group. In the blood serum samples,
alanine transaminase (ALT), aspartic transaminase (AST), alkaline phosphatase (ALP), lactate
dehydrogenase (LDH), gamma-glutamyl transferase (GGT), cholesterol, triglyceride, HDL cholesterol,
LDL cholesterol and fasting blood sugar (AKS) activities were determined. It was noticed that ALP, LDH,
and AKS activities in the obesity group was significantly increased according to the control group, while in
the obesity plus NS extract group was quite similar to that of the control group. Triglyceride levels were
significantly higher in obesity group compared to control, NS + obesity and NS group. Serum ALT levels
in NS+obesity group were significantly higher than control and obesity group. In conclusion, it was shown
that liver lipid degeneration was substantially prevented in rats fed with pellet bait with high energy value,
given additional NS extract.

Keywords: Biochemistry, Histopathology, Rat, Nigella sativa, Obesity.
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1. GIRIS

Gliniimiizde artan endiistrilesme ve sehirlesme nedeniyle insanlarm yasam
tarzindaki degisiklikler obeziteye yatkinligi artrmistir. Ayrica yiyecek maddelerine
kolay ulasilmasi, fazla miktarlarda yag ve seker igeren hazir gida tiiketiminin artmasi,
hizli yemek yeme aliskanlig1 ve fiziksel aktivitenin giderek azalmasi obezite artigina
neden olmaktadir (Bell, 2005). Obezitenin goriilme sikligmmn artmasiyla birlikte
insanlarda Tip 2 seker hastaliginin goriilme oranlar1 da artmustir. Tip 2 seker
hastalarmin ¢ogunlugu obez kisilerden olusmaktadir (Sanchez-Pulido ve ark., 2007).
Obezite sonucunda viicutta artan yag birikimi basta karaciger, kas dokusu ve pankreas
olmak tizere c¢esitli organlarin islevleri bozulmakta, en Onemlisi de pankreas
hiicrelerinde insiilin iiretiminde azalma meydana gelmektedir. Bu nedenle obezite,
sadece insilin direnci olusturarak degil ayni zamanda direk kan dolagimindaki
inslilinin miktarmin azalmasina sebep olarak ta Tip 2 seker hastaliginin ortaya
cikmasma katkida bulunmaktadir (Unger, 1995; Durak ve ark., 2007). Yiiksek yagl
diyetlerle  beslenme sonucunda; hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve
hiperlipidemi olusmaktadir (Bahgeci ve ark., 1999; Ji ve ark., 2003; Kalaivanisailaja
ve ark., 2003). Amerika Birlesik Devletleri’nde obezite ile iligkili olarak yillik
tigylizbin kiginin 61diigii belirtilmektedir (Allison ve ark., 1999).

Obezite ayni zamanda diisiik dereceli de olsa bir inflamasyondur ve
inflamasyon da insiilin direnci riskini artrmaktadir. Ayrica diger baglantili
rahatsizliklar1 da artirdigi ileri siiriilmektedir (Lee ve ark., 2009). Yapilan ¢alismalarin
cogunda, yangmin kaynagi olarak adipositler oldugu iddia edilmistir. Bu baglamda,
obez insanlarin kan dolasiminda TNF-alfa ve IL-6 gibi sitokinlerin seviyelerinin
yiiksek olmasi ve kilo verilmesiyle bu durumun tersine ¢evrilebilir olmasi bu durumu
destekledigi ileri siiriilmiistiir (Kern ve ark., 2001; Visser ve ark., 2001).
Intraabdominal yaglanma sonucunda adiponektin salgilanmasinmn bozulmasi, obezite
baglantili kanser olusumunda dnemli bir role sahip oldugu kaydedilmistir (Kelesidis
ve ark., 2006; Birmingham ve ark., 2009). Yapilan calismalarda adiponektin
seviyelerinin diisiik olmasinin; obezite iligkili gdgiis, prostat ve dzellikle kolon kanseri
riskini artirdig: ileri siirilmiistiir (Mantzoros ve ark., 2005). Bunun da yiiksek yaglh
diyetle beslenmeye bagl olarak leptin gibi hormonlardaki bozulan metabolik denge ile
iligkili olabilecegi ifade edilmistir (Karmiris ve ark., 2006; Koda ve ark., 2007).



Yiiksek yagli diyetle beslenme, obezite olusturdugu gibi leptin seviyelerini de artirdigi
bilinmektedir (Bahgeci ve ark., 1999; Drew, 2011). Diinyada son zamanlarda
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, obezite ve tromboz gibi
klinikopatolojik durumlarin 6nemli bir saglik sorunu haline gelmesi nedeniyle
koruyucu Onlemler ve tedavilerine yonelik arastirmalar da artmistir. Bu
Klinikopatolojik durumlar hem yasam konforunu azaltmakta hem de saglik alaninda
cok onemli ekonomik mali kayiplara neden olmaktadir. Bunlarm giderilmesi ve
onlenmesi amaciyla diyet ve medikal uygulamalar (statinler) gibi yontemler
kullanilmaktadir (Erdemir, 2013). Bununla birlikte, medikal uygulamalarda kullanilan
ilaglarin (sibutramin, orlistat) yan etkileri nedeniyle bir¢cok hastalikta bitkisel
uygulamalar da kullanilmaktadir (Padwal ve Majumdar, 2007). Kullanim kolayligi,
yan etkilerinin az olmasi ve kolay bulunabilmesi bitkisel uygulamalarin kullanimini
oldukca artrmustir. Kolesterol diizeyinin ayarlanmasi ve zayiflamanin saglanmasi
amactyla bircok bitki veya bitki ekstrakti ve bunlardan elde edilen tiirevler giiniimiizde

artik yaygin olarak kullanilmaktadir (Eisenberg ve ark, 1998).

N. sativa diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan bir sifali bitkidir. Tohum ve
yag1; halk hekimliginde, ¢esitli ilag ve gida sektorlerinde kullanimi uzun bir ge¢misie
sahiptir. N. sativa tohumlari, ge¢misten giliniimiize ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
yaygmn olarak kullanilmaktadir. N. sativa tizerine in vitro ve in vivo ¢ok sayida
calismalar  Ozellikle son 10-15 yilda ¢esitli  arastrmacilar  tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu arastirmalar sonunda N. sativa’min; antidiyabetik, antikanser,
immiinomodiilator, analjezik, antimikrobiyal, antienflamatuar, spazmolitik,
bronkodilatér, antioksidan 6zellikleri ve karaciger, bobrek ve mide koruyucu etkilere
sahip oldugu rapor edilmisitir. Bu bitkinin terapétik 6zelliklerinin cogunun, esansiyel
yagmin ana biyoaktif bileseni olan timokinon’un varligindan kaynaklandigi ortaya

konmustur.

Bitkisel antioksidanlar; yan etkilerinin az olmasi ve ayrica besin takviyesi
olarak ta kullanilabilmesi nedeniyle son yillarda 6nem kazanmislardir. Bu kapsamda,
N. sativa L. (¢orek otu) tohumlarinin ugucu asitlerinden elde edilen timokinon; yiiksek
antioksidan Ozelliklere, yiiksek biyolojik etkinlige ve diisiik sistemik toksisiteye
sahiptir. Timokinon’un toksik etkileri, ancak ¢ok yiiksek dozlarda uygulandiginda

gozlemlenebilmistir. Bu o6zellikleri ile dikkate deger bilimsel ilgi ¢eken timokinon,



klasik terapotik ilaglara alternatif olarak umut verici olabilmektedir. Ancak
timokinon’un molekiiler etki mekanizmalar1 ve gesitli metabolik yolaklar {izerindeki
etkileri tam olarak anlasilamamistir. Bu nedenle timokinon’un farmakolojik ve
toksikolojik Ozelliklerinin daha kapsamli olarak degerlendirilebilmesi ve etkilerinin

daha 1yi anlasilabilmesi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu askardir.

Yapilan incelemelerde N. sativa ile ilgili olarak; basta karacigerde yag
dejenerasyonu olmak tizere obezite ile ilgili klinik ve deneysel ¢alismalarin ¢ok az
oldugu saptanmustir. Ayrica bu ¢alismalarda histopatolojik incelemelerin de olmadigi
gbzlenmistir. Sunulan bu ¢aligmada, N. sativa ekstresinin, yiiksek doymus yagh diyet
ile indiiklenen obezite ilizerine koruyucu etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal
olarak aragtirilmast amaglanmistir. Yiiksek yagli diyet ile indiiklenen obezitede
karacigerdeki histopatolojik degisimler ile birlikte AST ve ALT, lipid profili degerleri
(HDL-kolesterol, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid) ile kan glukoz diizeyi
tizerine N. sativa'nin etkileri arastirilmigtir. N. sativa i¢inde bulunan biyoaktif
maddelerin deneysel olarak ¢alisilmasmin; farmakoloji, fitoterapi ve biyokimya
alanlarindaki arastirmalarla ilgili 6nemli bir boslugu dolduracaktir. Ayrica insan
beslenmesinde dogal tiriinlerin etkin bigimde kullanimlariyla ilgili bilimsel dayanakli

verilerin elde edilmesine katkida bulunabilecegi kanaatindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Corek Otu

Ranunculaceae (Dugilin ¢igegigiller) ailesinde bulunan Corek otu (Nigella
sativa; NS) Giiney ve Bati Asya, Kuzey Afrika, Avrupa’da ve iilkemizde 6zellikle
Afyon, Konya Isparta ve Burdur yoresinde yetistirilen ¢ok yillik bir bitki olup; 20-30
cm uzunlugunda ve ¢igekli yapidadir. (Forouzanfar ve ark., 2014; Khader ve Eckl,
2014). Dogrusal mizrak seklindeki yapraklara sahip olan ¢orek otunun hassas ¢icekleri
genellikle beyaz, pembe, soluk mavi, mor, sar1 renkli ve 5-10 petalden olusmakta olup;
bitki meyveleri kapsiil seklindedir ve 3-7 adet birlesmis, genis folikiilden olugsmaktadir
(Forouzanfar ve ark., 2014). Tohumlar1 0,1 cm genislikte, 0,2 cm uzunlugunda, siyah

renkli, yassi, anguler ve huni bigimindedir (Forouzanfar ve ark., 2014)

Corek otu tohumunun yapisinda bulunan aktif bilesenler; amino asitler,
doymus/ doymamis yaglar (%31-35,5), tanenler, minareler (fosfat, kalsiyum ve ¢inko),
alkaloidler, karbonhidratlar (%33-34) ve vitaminlerdir (folik asit, tiyamin, askorbik
asit ve niasin) (EI-Tahir, 2006). Doymus yag asitleri; palmitik asit, miristik asit ve
stearik asittir. Doymamis yag asitleri ise linolenik asit, eikozadienoik asit, arasidonik

asit, linoleik asit, palmitoleik asittir (EI-Tahir, 2006).

Corek otu tohumundan izole edilen g¢esitli farmakolojik aktif kimyasal
bilesenlerin baslicalar1; dimitokinon, timoliin, timohidrokinon, timokinon olmak tiizere,
nigellon, p-simen, a ve B-pinen, karyakrol yer almaktadir (Gerige ve ark., 2009;
Forouzanfar ve ark., 2014; Khader ve Eckl, 2014; Shafiq ve ark., 2014).

2.2. Corek Otunun Geleneksel Kullanimi

Eski misir ve yunan hekimleri ¢orek otunu; dis agrisi ve bas donmesini tedavi
etmek, menstriiasyonu diizenlemek, anne siitiinii artrmak ve bagirsak kurtlarmin
dokiilmesini saglamak maksadiyla kullanmislardir (Salem, 2005). Geleneksel tipta,
Orta Dogu ve Uzak Dogu iilkelerinde ates, astim, inflamatuar hastaliklar, bas donmesi,
diyabet, mide-bagirsak hastaliklari, bobrek ve karaciger hastaliklari, sinir sistemi

hastaliklar1 ve kanser de dahil olmak iizere c¢esitli hastaliklarin tedavisinde



kullanilmistir (Khader ve Eckl, 2014). Corek otu tohumlar1 sarilik tedavisi ve gaz
giderici olarakta kullanilmaktadir (Baydar, 2005). Corek otu tohum ve yagmin
antinosiseptif, antifungal, antihipertansif, antienflamatuar ve antihistaminik etkileri
bildirilmistir (Abdel-Fattah ve ark., 2000; Forouzanfar ve ark., 2014; Mollazadeh ve
ark., 2014; Shafiq ve ark., 2014).

Aragtirmalar neticesinde ¢orek otunun kemik iliginde bulunan bagisiklik hiicre
sayisint artirdigi ve myelopoezis uyarict nitelikte oldugu ve ayni zamanda normal
hiicrelerde toksik etkisinin olmadig1 gozlemlenmistir (Medenica ve ark.,1993). Ayrica
corek otunun farkli tiirdeki kanser hiicrelerini 6ldiirdiigli, tiimore karsi antikor
iretkenligini uyarict Ozellikte oldugu, makrofaj hiicresi aktivasyon ve sayismnin
artmasia sebep oldugu gozlenmistir (Swamy ve ark., 2000; Bourgou ve ark., 2012).
Corek otunda bulunan ugucu yag asitlerinin sestod, mantar ve bakterilerin gelisimini

engelledigi gézlemlenmistir (Rathee ve ark., 1982; Akhtar ve ark.; 1991).

Corek otu tohumu, i¢cinde ihtiva ettigi B-sitoserol’un kan kolestrol seviyesini
disiirtip, viicut salgi1 aktivesini arttirdigi ve prostat biiylimesini engellemede etkili

oldugu ifade edilmistir (El-Fatatry, 1975).

2.3. Timokinon’un Fizikokimyasal 6zellikleri

Corek otunun farmakolojik faaliyetlerinde en 6nemli bilesenler timokinon ve
kinindir. Cérek otunun ugucu yagmin en onemli biyolojik aktif bileseni timokinondur.
Ayrica keto, enol ve tautometrik formlar1 da vardir. Corek otu tohumu hidrofibik
ozellikte bir molekiil yapisina sahiptir. Isiga yiiksek hassasiyeti bulunan timokinon
151ga maruz kaldiginda bozulmaya ugrar. Timokinon bazik pH’da stabilite kaybina

ugrar, asidik pH’da ise bozulma minimum seviyededir (Darakhshan ve ark., 2015).

2.4. Timokinon’un Farmakokinetik Ozellikleri

Timokinon hidrofobik yapisi ¢Oziinebilirligine etki eder ve ilag
formulasyonunu smirlandirir (Salmani ve ark., 2014). Fakat son zamanlardaki

caligmalar timokinon’un biyoyararlanim ve aktivitesi artirilmig yeni analoglarmin



olusmasini saglamistir (Odeh ve ark., 2000; Darakhshan ve ark., 2015; Kabhila ve ark.,
2017). Corek otu tohumunun ¢esitli yollardan viicuda alimi yapilabilmektedir. Bunlar

oral, intravendz ve intraperitoneal yollardir (Darakhshan ve ark., 2015).

Timokinon’un farmakokinetik etkileri tavsanlara uygulanan oral ve intravendz
uygulama ile gozlemlenmistir. Oral olarak verildikten sonra timokinon’un tahmini
hacmi 5109,46 ml/kg, klerens degeri 12,30 ml/kg/dk olarak tespit edilmistir.
Intravendz uygulama akabinde tahmini dagilim hacmi 700,90 ml/kg,kleren degeri 7,19
ml/kg/dk olarak tespit edilmistir. Timokinon oral tatbikten sonra absorbsiyonunun
yavas, eliminasyonunun hizli oldugu gézlemlemis ve biyoyararlanim orani takribi %

58 olarak ifade edilmistir (Alkharfy ve ark., 2015).

Corek otu oral yolla alinmasindan itibaren karaciger enzimleri ile metabolize
olarak hidrokinona indirgendigi, daha sonra hidrokinonun konjuge olup, merkapturik

asite ¢evrilerek idrarla uzaklastirildig: ifade edilmistir (Darakhshan ve ark., 2015).

Farmakokinetik ve farmakolajik 0zellik agisindan; timokinon-protein

baglanmas1 tahmini ylizdesi insanda % 98,99, tavsanda % 99,19 olarak ifade edilmistir

(Alkharfy ve ark., 2015).

2.5. Timokinon’un Molekiiler Etki Mekanizmalari

Timokinon’un patofizyolojik durumlara karsi etki ettigi faktorlerden bazilari,
hiicre dongiisii ve ¢ogalmasi, migrasyon, inflamasyon, oksidatif stres, anjiogenezis,

apoptozis, invazyon ve metastazdir.

2.5.1. Hiicre dongiisii ve cogalmasi

Kanserli doku ve organlarda kanser hiicreleri anormal ve kontrolsiiz olarak
cogalarak artig gostermektedir. Bundan dolay: antikanser ilaglarin anormal ¢ogalmaya
kars1 yanit1 yeterli olamamaktadir. Corek otunun en onemli bileseni olan timokinon
doku ve organlardaki hiicre ¢ogalmasi ve dongiisiinii kontrol eden gen proteinlerinin

aktivitesine, ekspresyonuna ve protein miktarina tesir etmektedir. Ayn1 zamanda



timokinon’un hiicre siklusunun farkli evrelerinde kanserli hiicreleri oldiirdiigii tespit

edilmistir (Roepke ve ark., 2007; Darakhshan ve ark., 2015; Kaseb ve ark., 2015).
2.5.2. Apoptozis

Timokinon; apoptoz ve hiicre siklusunun indiiksiyon gorevi ile iligkisi bulunan
p53 genine bagimli ve bagimsiz sistemleri uyarici etkiye sahiptir (Gali-Muhtasib ve
ark 2008; Arslan ve ark., 2017). Timokinon ayni zamanda antiapoptotik ve
preapoptotik proteinleri zayiflatarak ve kaspaz yolaklarini tanzim ederek kanserin
baskilanmasimda onemli rol oynar (Gali-Muhtasib ve ark., 2008; Banerjee ve ark.,
2009; Arafa el-SA ve ark., 2010; Zubair ve ark., 2013). Timokinon’un apoptotik
etkisinin oksidan 6zelliginden kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir (El-Najjar ve ark.,
2010). Timokinon konsantrasyon diizeyine bagl olarak prooksidan veya antioksidan
karakter gosterebilmektedir. Yiiksek konsantrasyonda prooksidan o6zellik, distik

konsantrasyonda antioksidan etki gostermektedir (El-Najjar ve ark., 2010).
2.5.3. Anjiyogenezis

Angiyogenezis, timor olusumunda Onemli role sahiptir. Ciinkii besin ve
oksijen temini bu yolla olmaktadir. Timokinon’un  antianjiyogenetik 0&zelligi
mevcuttur. Anjiyogenezisde endotel hiicre gogii 6nemli bir safthadir. Timokinon damar
endodel biiyiime fakoriiniin (VEGF) selektif blokorii olmasindan dolayr umblikal
damar hiicre gogiinii, artisini, yayilmasini ve koloni olusturmasinda etkili bir bigimde
engelleyici bir yap1 sergilemektedir (Jafri ve ark., 2010; Dragoni ve ark., 2011). Corek
otu tohumunun in-vivo ve in-vitro c¢aligmalarda angiyoneze engel oldugu ve bu
sebeple tlimor gelisimini Onleyici 6zellikte oldugu tespit edilmistir (Yi ve ark., 2008;

Peng ve ark.; 2013).
2.5.4. inflamasyon ve oksidatif stres

Oksidatif stres ve yangmin minimize edilmesi bir¢ok kronik hastaligi dnlemede
etkin bir yaklagimdir. Hiicreler, yang1 ve oksidatif strese mukabil gelismis bir protektif
mekanizmaya sahiptir. Timokinon hiicresel antioksidatif 6zelligi artirir ve sitoprotektif
proteinleri aktive eder, ayrica ekspresyonu uyararak oksidatif stresi onlemektedir
(Zafeer ve ark., 2012; EI-Abhar ve ark., 2013).



2.5.5. Migrasyon, invazyon ve metastaz

Timokinonun  timdr metastaz ve invazyonunu kontrol edebildigi ifade

edilmistir (Kolli-Bouhafs ve ark., 2012; Ahmad ve ark., 2013).

2.6. Timokinon’un Farmakolojik Etkileri

2.6.1. Antioksidan etki

Biyolojik yapilarda gelisen oksitleyici zararlar, hususen kardiyovaskiiler
sistem rahatsizliklar1 ve kanser gibi bir ¢cok hastaligin sebebidir. Bu zararin ana
nedeninin serbest radikaller oldugu ifade edilmistir. Oksidan bilesikler ve stresin
neden oldugu serbest radikal {iretiminin artmasi nedeniyle oksidatif hasar olusur.
Serbest radikaller olan O, OH ve NO elektriksel olarak yiikli oldugundan,
hiicre membranindan gecerek hiicrelere saldirir ve viicuttaki niikleik asit, protein
ve enzimler ile reaksiyona girer ve hiicre hasarina neden olur. In-vitro ¢alismalar,
timokinon’un  yilan ve akrep =zehirlerinin hemolitik etkisini engelledigi;
eritrositleri lipit peroksidasyonuna, protein denaturasyonuna ve laringeyal
karsinoma hiicrelerini, lipopolisakkarid (LPS) veya kortisol tarafindan uyarilan

apoptosise kars1 korudugu izlemlenmistir (Salem, 2005).

Corek otu, CCls ile uyarilan toksisite sebebiyle, artan serum potasyum ve
kalsiyum diizeyini azalttigi ve azalmis olan eritrosit, l6kosit ve hemoglobin
seviyelerini artirdigi kaydedilmistir. Ayrica artan karaciger enzim seviyelerini
azalttigi ve azalanan tioksidan enzim seviyelerini yiikselttigi ve bu sekilde
hepatotoksisiteyi azaltmis oldugu belirtilmistir. Corek otu ile yapilan tedavide,
antioksidan diizeyini diizenleme yoluyla farelerde CCls ile uyarilan karaciger
fibrozizini engellemistir. Gentamisin ile uyarilan nefrotoksisitede ¢orek otu yagi
ile uygulanan tedavi, toksisitenin biyokimyasal ve histolojik degerlerinde doza
bagiml bir iyilesme olusturmus, renal korteksteki GSH konsantrasyonu ve tota
lantioksidan seviyesinde artis gozlemlenmistir. Biitliin gostergeler, ¢orek otu
tohumunun ham ekstre veya yag seklinde kullanilmas1 antitoksidan 6zelliginden
kaynaklandigin1 gostermistir (Nagi ve ark., 1999; Meral ve ark., 2001; Meral ve
Kanter, 2003; Tiirkdogan ve ark., 2003; Ali, 2004).



2.6.2. Antimikrobiyal etkisi

Corek otu tohumunun antibakteriyal, bakterisidal, antitiiberkiiloz, antifungal ve
antiparaziter etkileri tespit edilmistir. E.coli, B.subtilis gibi bazi bakteriyal suslara;
antibakteriyal etkili, Gram-pozitif koklara bakterisidal etkili oldugu tespit edilmistir
(Chaieb ve ark., 2011; Khan ve ark., 2013). Timokinon bobrek epitel hiicrelerine
tutunan Streptococcus pyogenes’in oranini, alinan doz miktarina bagli olarak azalttig1
gozlemlenmistir (Hull Vance ve ark., 2010). Timokinon’un Pseudomonas aeruginosa
orginli akut bakteriyel prostatitleri de tedavi ettigi tespit edilmistir (Rifaioglu ve ark.,
2013). Timokinon™un Mycobactericum tuberculosis’e mukabil antitiiberkliiloz etkili
oldugu, Candida albicans, Candida tropicalis ve patojenik dermatofit (Microsporum
canis vb.)’e mukabil antifungal etkili oldugu ifade edilmistir (Piras ve ark., 2013;
Mahmoudvand ve ark., 2014). Corek otunun Schistosoma mansoni ile enfekte olmus

farelerde kullaniminda, anti paraziter etkisi gézlemlenmistir (Aboul-Ela, 2002).
2.6.3. Antienflamatuar etkisi

Timokinon’un antienflamatuar etkisi bir¢ok ¢alismada goriilmiistiir (Amin ve
ark., 2016). Inflamasyon, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) enzimleri
tarafindan tertiplenmektedir. COX yolunda prostaglandinler (PG) sentezlenirken,
lipooksijenaz yolunda ise loykotrienler sentezlenmektedir. Timokinon, hem COX
hemde LO yollarmi baskilayarak eikozanoid {retimini giiclii bir sekilde

baskilamaktadir (Mollazadeh ve ark., 2014; Darakhshan ve ark., 2015).

Timokinon’un antienflamatuar tesiri allerjik akciger inflamasyonlu farelerde
incelenmistir. Akcigerdeki enflamatuar hiicre infiltrasyonunu, Th2 sitokinleri ve
akciger eozinofilisini diislirerek, allerjik astimda pulmoner inflamasyonu gerilettigi
ifade edilmistir. Bundan bagka, serumdaki yiikselmis immiinglobulin G1 (IgG1) ve
ovalblimin (OVA) spesifik IgE diizeyini diigiirmiistiir. Bronkoalveolar lavaj sivisinda
interferon gama (IFN-y) iretimini uyardigi ve interlokin (IL)-4, IL-5 ve 1L-13
iretimini azalttig1 goriilmiistiir. Timokinon’un LT-C4 ve LT-B4 iiretimini ve 5-LO
ekspresyonunu diisiirerek, hava yolundaki inflamasyonu diizelttigi belirtilmistir (E1
Gazzar ve ark., 2006). Timokinon uygulanmasmin IgE, histamin ve sitokinlerin
diizeyini diisiirerek, alerjik konjiiktivitte gozdeki belirtileri ciddi diizeyde hafiflettigi
gozlemlenmigstir (Hayat ve ark., 2011).
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2.6.4. Antikanser etkisi

Corek otu farkli timor hiicrelerinde degisik molekiiler hedefi organize etmekte
ve antikanser aktivitesinde bircok kompleks mekanizma yiiritmektedir. Timorde
oksidatif-nitrosatif stres ve yangi temel etmenlerdir. Timokinon antioksidan ve
antienflamatuar Ozelliginden dolay1 oksidatif stresi inhibe etmekte ve antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu ve faaliyetini artirmakta, hem de apoptozu uyararak
hiicreleri tiimore kars1 protektif 6zellik gostermektedir (Sayed-Ahmed ve ark., 2010;
Woo ve ark., 2012; Zubair ve ark., 2013).

Timokinon siire ve miktara baglh olarak sitoplazmik vakuollerin olusumuna
sebep olmaktadwr. Hiicreler, sitotoksik maddelerden etkilendiginde kendilerini
korumak i¢in vakuol i¢indeki bu maddeleri uzaklastirmak girisimde bulunur.
Timokinon, lizozom membran gecirgenligine ve lizozomal proteazlarin sizintisma

sebebiyet vererek, apoptotik hiicre 6liimiinii uyarmaktadir (Racoma ve ark., 2013).

Corek otunun, doksorubisin ve etoposid gibi antikanser ilaglara direncli olan,
insan kanser hiicrelerine karsi sitotoksik 6zellikte oldugu bildirilmistir. Siganlara, %
0,01 oraninda timokinon verildiginde; benzo-(a)-pirene maruziyette olusan mide
kanserine karsi kanserin baglangic ve ilerlemesini inhibe ettigi goriilmiistiir. Corek
otunun kolon kanseri tedavisinde sarf edilen bir ilag olan 5-fluorourasil ile ayn1 etkide
oldugu ve SW-626 kolon kanser hiicre hattina karsin antikanser nitelikte oldugu ifade
edilmistir. Baska bir arastirmada, timokinon’un , normal insan intestinal FHs74Int
hiicrelerine sitotoksik tesir olusturmadan, insan kolon kanser hiicrelerinin bliyiimesini

engelledigi goriilmiistiir (Shafiq ve ark., 2014).
2.6.5. Antifibrotik etkisi

Yapilan arastirmalar, ¢orek otunun antifibrotik 6zellikte oldugunu gostermistir.
Yapilan bir aragtirma neticesinde, timokinon’un sican karaciger stellat hiicrelerinde
fosfoinositid-3 kinazi (PI3K) inhibe ederek ve toll-benzeri reseptor 4 sinyal yolagini

dizayn ederek karaciger fibrozunu diistirdiigli goriilmiistiir (Bai ve ark., 2013).

Yapilan bir arastirmada; timokinon, apoptozu uyarmis, CD14ve TLR4’un

ekspresyonunu diisiirmiis ve kollajen-1ve PI3K ekspresyonunu ve Akt (protein kinaz
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B) fosforilasyonunu inhibe etmistir. Ayrica, timokinon serum alanin transminaz (ALT)

ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyini azaltmistir.

Corek otunun, tiyoasetamidden kaynaklanan karaciger fibrozunu ve
inflamasyonunu ciddi oranda disiirdiigii goézlemlenmistir. TLR4un ekspresyonunu
diizenlemis, PI3K fosforilasyonunu baskilamig, LLB1-AMPK sinyal yolagini
aktiflestirmis ve ekstraseluler matriks toplanmasini diisiirmiistiir (Bai ve ark., 2014).
Timokinon’un , kat1 lipit nanopartikiil formiillerinin parasetamolun uyardig: karaciger

sirozunu ve fibrozunu engelledigi bildirilmistir (Singh ve ark., 2013).
2.6.6. Antihistaminik etkisi

Bazofil ve mast hiicrelerinden salman histamin; alerjik reaksiyonlarla gorevli
bir lokal etkili mediyatorlerdendir. Timokinon’un bazi antienflamatuar etkileri,
histamin iiretiminin ve salinimmin baskilanmasina baglidir (Hayat ve ark., 2011).
Sicanlarda yapilan arastirmalarda timokinon’un histamin ve platelet aktive edici
faktor salimini baskilayarak, asetik asitten kaynaklanan koliti inhibe ettigi gorilmiistiir
(Mahgoub, 2013).

2.6.7. Hipolipidemik etkisi

Yapilan arastirmalarda ¢Orek otunun antioksidan Ozelliginden dolay1
tavsanlarda yiliksek kolesterollii diyetle uyarilan hepatik oksidatif stresi diisiirdiigli ve
plazma kolesterol diizeyini azalttigi goriilmiistir (Fouad ve Jresat, 2015).
Timokinon’un (100 mg/kg) etanol ve yiiksek yagl diyetle beraber verildiginde serum
lipaz, amilaz ve kaspaz-1 seviyelerini belirgin diizeyde diistirdiigii ve yiiksek yagh
diyet ile uyarilan patolojik gelismelere karsi pankreast korudugu ve diyabetik
sicanlarda kolesterolii diigiiriicii nitelikte oldugu gézlemlenmistir (Al-Nageep ve ark.,
2009). Corek otunun kolesterollii diyetle beslenen tavsanlarda ateroskleroz olusumuna
kars1 koruyucu nitelikte oldugu gozlemlenmistir. Ayrica hiperlipidemi ve ateroskleroz
olusumunu engelleyebilecegi tahmin edilmektedir (Nader ve ark., 2010).
Timokinon’un , siganlarda hiperlipidemik nefropatiye karsi miisbet etkileri
gorililmiistiir. Timokinon’un (10 mg/kg/giin) uygulamasi neticesinde total trigliserid,
total kolesterol ve bobreklerde lipit peroksidasyonunu diisiirdiigii tespit edilmistir

(Badary ve ark., 2000). Yapilan arastirmalar, ¢orek otunun hiperlipidemi, dislipidemi ve
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benzeri komplikasyonlarda tedavi edici etkisinin oldugunu gostermistir (Darakhshan ve
ark., 2015).

2.6.8. Hipoglisemik ve antidiyabetik etkisi

Yapilan bir caligmada, ¢orek otunun antihiperglisemik o6zellikte oldugu ve
gebelik diyabetinde kan glukoz diizeyini diizenledigi tespit edilmistir. Giinliik oral yolla
timokinon verilerek (30 giin 50 mg/kg) streptozosinle uyarilan diyabetik hamsterlerda
hizli kan glukoz artis1 ve glikozillenmis hemoglobin diizeyini ciddi oranda diistirdiigi
tespit edilmistir. Timokinon tedavisi uygulanan hamsterlerda glukoz {iretimi ciddi
diizeyde diisiik oldugu gozlemlenmistir. Bunun sebebinin, glukoneojenik enzim
sentezinin baskilanmasiyla, glukoneogenezi azaltarak etki ettigi ifade edilmistir (Fararh

ve ark., 2005).

Diyabet olusturulmus si¢anlarda, timokinon’un (80 mg/kg) agiz yoluyla 6 hafta
uygulanmasmin ardindan yapilan incelemeler deplazma glukoz diizeyinde 6nemli
derecede azalma ve insiilin diizeyindede artma oldugu ifade edilmistir (Pari ve
Sankaranarayanan, 2009). Diyabet olusturulan siganlar incelendiginde Timokinon’un
pankreas-b hiicrelerinde artan doku malondialdehit (MDA) ve serum glukoz seviyesini
diistirdiigii, serum insiilinini ve doku SOD diizeyini ytikselttigi goriilmiistiir (Abdelmeguid
ve ark., 2010). Diyabetik farelerde ise timokinon’un (20 mg/kg/giin) aghk kan sekeri ve
insiilin seviyesini diisiirerek glukoz toleransini diizelttigi ve karacigerde SIRT-1 ve

AMPK ’a fosforilasyonunu ytikselttigi gortilmistiir (Karandrea ve ark., 2017).
2.6.9. Kalp iizerine etKkisi

Corek otunun kalbe etkisinin incelendigi bir arastirmada; immun sistemi inhibe
edici 6zellikte olan ve transplantasyonda kullanilan siklosporin A uygulandig: farelerde,
kalpte SOD, CAT ve GPx’in aktivitesini arttirdigit ve MDA, nitrik oksit ve protein
karbonil diizeyini azalttigi goriilmils, ayrica c¢orek otunun siklosporin A’dan

kaynaklanan doku hasarini azalttig1 gézlemlenmistir (Ebru ve ark., 2008).
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2.6.10. Karaciger iizerine etkisi

Corek otunun karaciger iizerinde protektif etkisi oldugu yapilan arastirmalarda
tespit edilmistir. Timokinon’un , karaciger dokusuna zarar veren ¢esitli ajanlarin
olumsuz etkilerini tedavi ettigi ifade edilmistir (Daba ve Abdel-Rahman, 1998;
Tiirkdogan e ark., 2003; Nagi ve Almakki, 2009; Bouhlel ve ark., 2017).

Corek otu (100 mg/kg) olarak oral yolla alindiginda karbon tetrakloridin (CCla)
hepatotoksisitesine karst ciddi bir koruma sagladigi goriilmiistiir. Timokinon,
nonenzimatik lipit peroksidasyonunu, karaciger dokusunda engellemistir ve CCly ile
uyarilan toksisiteye karsi koruyucu etkili oldugu goriilmiistiir (Nagi ve Almakki,
2009). 21 giin boyunca (5 ve 10 mg/kg/giin) intraperitoneal timokinon verilen
sicanlarda lipopolisakkarit kaynakli karaciger hasarin1 diizelttigi goriilmiistiir
(Asgharzadeh ve ark., 2017). Timokinon intraseliiler glutatyon tiikenmesine engel
olmus ve hiicre membran biitiinliigiinii koruyup ALT ve AST’nin oranini diistirmiistiir
(Daba ve Abdel-Rahman, 1998). Corek otunun oral aliniminda, asetaminofen verilen
farelerde asetaminofenle uyarilan hepatotoksisiteyi, nitrat/nitrit olusumunu diigiirdigi
ve nitrik oksit tiretimini inhibe ettigi goriilmiistiir (Nagi ve Almakki, 2009). Ratlarda
CCly ile olusturulan karaciger dejenerasyonu, nekrozu ve fibrozise kars1 Corek otunun

koruyucu etki gosterdigi kaydedilmistir (Tiirkdogan e ark., 2003).
2.6.11. Bobrek iizerine etkisi

Yapilan c¢aligmalarda ¢orek otunun birgok patolojik durumda, bobregi
koruyucu etkisi oldugu gozlemlenmistir. Toksik orjinli renal lezyonlarda oksidatif
stresi ve inflamasyonu azaltip koruyucu etki saglayan timokinon’un , bokrekte 6nemli
iyilesmeler sagladigi goriilmistiir (Sayed-Ahmed ve Nagi, 2007; Bargi ve ark., 2017).
Timokinon’un  siganlarda mitokondriyal organizasyonlar1 diizenleyip, adenozin
trifosfat (ATP) iiretimini fazlalastirarak gentamisin ile uyarilan akut renal yetmezligini
engelledigi ve gentamisinin olusturdugu dejeneratif degisimleri ve nefrotoksisiteyi
diigtirdigti ifade edilmistir (Sayed-Ahmed ve Nagi, 2007). Vankomisin ile uyarilan
bobrek hasarina mukabil ¢orek otununun; serum, kan, iire, nitrojen, kreatin ve MDA
seviyelerini diislirlip bobrek dokusunda SOD ve GPx aktivitesini ylikseltip protektif
etki gosterdigi gozlemlenmistir (Basarslan ve ark., 2012). Corek otunun bodbrek

dokusunda SOD, CAT ve GPx’in aktivitesini artirdigi, MDA, nitrik oksit ve protein
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karbonil diizeyini azaltip siklosporin A’nin sebep oldugu bobrek hasarmni azalttigi
bildirilmistir (Ebru ve ark., 2008). Timokinon’un piyelonefrititte anormal SOD ve
CAT aktivitesini ve MDA diizeyinini diizenledigi ve bdbrekleri, piyelonefritin sebep
oldugu oksidatif yikimlanmadan korudugu ifade edilmistir (Evirgen ve ark., 2011).
Timokinon’un, fare bobreklerinde spermetrin kaynakli epitel hiicre Oliimiinii, renal
tiibliler nekroz ve glomeriiler kiigiilmeyi engelledigi gozlemlenmistir (Ince ve ark.,

2012).
2.6.12. Mide bagirsak sistemi iizerine etkisi

Timokinon’un , mide bagirsak lezyonlarina karsi koruyucu etkisi bulundugu
yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir ve bunun mide mukozasmin asit-baz dengesinin
korunmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Timokinon siganlarda I/R kaynakli
mide islev bozuklugu ile mide iilserlerinde GSH diizeyini ve SOD aktivitesini artirir,
MDA seviyesini ve miyeloperoksidaz aktivitesini azaltir ve bu sekilde koruyucu etki
gosterir (ElI-Abhar ve ark., 2013). Timokinon; gastrik I/R kaynakl asit konsantrasyon
degisikligini, asit tretimini ve pepsin varh@mi belirgin olarak diigiirmiistiir.
Timokinon’un mide koruyucu etkisini proton pompasi (H+/K+-ATPaz) baskilayici
ozelligine bagh olarak gdstermistir. Timokinon, mide oksidatif hasarini azaltip I/R ile
uyarilan lipit peroksidasyonunu inhibe etmis ve GSH ve SOD tiiketimini engellemistir.
Biitlin bu faaliyetler timokinon’un normal gastrik mukozal bariyerini korudugunu

gostermistir (Magdy ve ark., 2012).
2.6.13. Sinir sistemi iizerine etkisi

Yapilan laboratuvar calismalari ¢orek otunun noroéfarmakolojik ozellikte
oldugunu gostermistir. Corek otunun sicanin birinci hipokampal ve insanda
induklenmis pluripotent kdk hiicrelerinden kaynaklanan noron hiicrelerinde koruyucu
etkisi goriilmiistiir (Alhebshi ve ark., 2014). Parkinsonlu hastalarda incelenen hiicre
kiiltiirlerinde, timokinon’un birincil dopaminerjik noronlarda koruyucu ozellikte

oldugu bildirilmistir (Radad ve ark., 2009).

Timokinon, streptozotosin ile uyarilan diyabetik siganlarda, oksidatif stres ve
ndropatiyi inhibe ettigi ayrica norepinefrin ve dopamin seviyelerini azalttif1 ve

serotonin diizeyini artirdig1 goriilmiistiir (Radad ve ark., 2014).
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Alzheimer hastalig1 patogenezinde, B-amiloid (BA) peptitlerinin etkin rol aldig1
diisiiniilmektedir. BA ile uyarilan norotoksisiteyi inhibe eden bilesikler, Alzheimer
hastaliginin sagaltiminda potansiyel terapotik ajanlar olabilecegi diisiiniilmektedir.
Timokinon, BA ile uyarilan toksisiteye ve sinaptik fonksiyon bozukluguna karsi
protektif nitelikte oldugu, ROS iiretimini inhibe ettigi ve TLR aracilikli sinyal
yolaginmi etkiledigi gozlemlenmistir (Alhebshi ve Gotoh, 2013; Abulfadl ve ark.,
2018). Timokinon’un  antikonvulzan etkileri goriilmiistir (Hosseinzadeh ve
Parvardeh, 2004).

Timokinon (20 mg/kg), oksidatif stresli farelerde plazma nitrit seviyesini
azalttig1 ve beyin GABA iceriginin azalmasin1 tersine ¢evirmesiyle anksiyolitik 6zellik
gosterdigi gozlemlenmistir. Yapilan arastirmalarda timokinon’un antidepresan etkileri

gorilmiistiir (Gilhotra ve Dhingra, 2011).
2.6.14. Ureme sistemi iizerine etkisi

Yapilan bir arastrmada Pseudomonas aeruginosa ile olusturulan akut
bakteriyal prostatitte (ABP), P.aeruginosa’nin prostat dokusunda oksidatif etkili
oldugu goézlemlenmis ve ¢orek otu ile yapilan tedavide biyokimyasal ve histolojik
bulgularda ABP’nin geriledigi goriilmiistiir. Timokinon verilen ABP gruplariyla
kontrol gruplar1 kiyaslandiginda; GPx aktivitesi, SOD, nitrik oksit (NO) diizeyi ve
MDA normal bulunmustur (Rifaioglu ve ark., 2013).

Timokinon’un antioksidan ve antinflamatuar 6zelligi sayesinde, kadmiyumun
zararl etkilerinden testisleri korudugu gosterilmistir. Timokinon, kadmiyum kaynakli
serum testesteron diislislinii azaltmus, testis glutatyon ve SOD aktivitesini artirmistir.
Ayrica; testis MDA, nitrik asit ve kadmiyum iyon diizeyini diisiirmiistiir (Fouad ve

Jresat, 2015).

Timokinon’un, kursunun uyardigi sigan testis islev bozuklugunu diizeltici
etkileri gozlemlenmis; steroidojenik ve spermatojenik islev bozuklugunu onledigi
tespit edilmistir. Corek otu, kursunla birlikte uygulandiginda diisiik plazma testosteron
seviyesini dnemli seviyede artirdigi ve kursun kaynakli epididimal sperm sayisini

azatt181 goriilmiistiir (Mabrouk ve Ben Cheikh, 2016).
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2.6.15. Solunum sistemine etkisi

Yapilan bir arastirmada ¢orek otunun, astim ve dispnea gibi bir¢ok solunum
yolu hastaliklarina karsi terapotik nitelikte oldugu gozlemlenmistir. Siganlarda akut
respiratuar sendromunda kullanilan timokinon’un faydali etkileri gézlemlenmistir
(Isik ve ark., 2005). Corek otunun si¢anlarda bleomisin kaynakli, pulmoner fibroz
ilerlemesini  yavaglattigi, hava alveollerinde amfizemi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu, brons c¢eperindeki lenfoid hiperplastik hiicre aktivasyon ve akciger
dokusunda NF-kB’nin aktif form over ekspresyonunu engelledigi ve glutatyon S-
transferaz ve SOD antioksidan enzim aktivitesini normallestirdigi gézlemlenmistir (EI-
Khouly ve ark., 2012). Timokinon’un , intraperitoneal uygulama neticesinde, OVA
duyarl farelerin allerjik havayolu yangisini diistirmiistiir. Bronsiyal astim, kronik hava
yolu hastaligidir ve 1oykotrienler astim patolojisinde etkin imflamatuar mediyatordiir.
Yapilan bir arastirmada timokinon’un , l6ykotrien biyosentezinde ana enzim olan 5-
lipoksijenaz ekspresyonunu baskilayarak LT-B4 ve LT-C4 diizeyini stabil hale
getirdigi gdzlemlenmistir (El Gazzar ve ark., 2006; Hayat ve ark., 2011).

2.6.16. Kemik ve eklem iizerine etkisi

Yapilan bir ¢alismada timokinon’un, kemik hastaliklarinda kemik iyilesmesi,
kemik metabolizmas1 ve kemik olusumuna olumlu etkileri goézlemlenmistir.
Timokinon’un femur defektli hayvanlarda fizyolojik yanitlar1 incelenmis ve kemik
tyilesmesinde siirekli verildiginde olumlu sonuglar verdigi incelenmistir. Timokinon
osteoklast sayisini azaltmis ve osteoblastik aktiviteyi artrmistir (Ozdemir ve ark.,
2012). Timokinon anabolik etkili oldugu ve osteoblast hiicrelerinin ¢ogalmasini
uyardigr goriilmiistiir. Timokinon, alkalen, osteokalsin ve osteopontin gibi
osteoblastlar1 olgunlastiric genlerin ekspresyonunu uyarmistir (Wirries ve ark., 2013).
Timokinon’un giiclii antioksidan 6zelligi, kemik olusumunun hizlandirilmasinda etkili
oldugu ifade edilmektedir. Timokinon’un , ROS firetimi ve kemik erimesine sebep
olan osteoklast aktivitesini ve osteoklast prekiirsorlerin farklilasmasina sebep olan

proinflamatuar sitokinlerin diizeyini azalttig1 goriilmiistiir (Darakhshan ve ark., 2015).
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2.7. Timokinon’un Giivenliliginin ve Toksisitesinin Degerlendirilmesi

Timokinon’un bobrek, akciger, kalp karaciger ve mide gibi organlarda gelisen
oksidatif stres orjinli hasarlar1 diizeltebildigi bir c¢ok arastirmada belirtilmistir.
Timokinon’un; hipoglisemik, antikarsinojenik, analjezik, antienflamatuar ozellikte
oldugu ve bagisiklik sistemini giiclendirdigi gibi bircok olumlu etkileri ileri
stiriilmekte ve giivenlik noktasinda bir problem olusturmadigi ifade edilmektedir

(Darakhshan ve ark., 2015).

Timokinon toksisitesi ile ilgili yapilan arastirmalarda, ¢ok yiliksek dozlarda
ancak toksik etki gosterdigi gozlenmistir. Timokinon yiiksek dozlarda segici sitotoksik
etki gosterebilmektedir. Timokinon’un; insan akciger fibroblastlari, osteoblast, fare
bobrek hiicreleri ve Vero hiicreleri gibi normal hiicrelerde sitotoksisite gostermezken
timor hiicrelerini ¢ok etkili bir bigimde ortadan kaldirabilidigi ifade edilmistir

(Darakhshan ve ark., 2015).

Timokinon’un  viicutta biyotransformasyona maruz kalmasi asamasinda
meydana gelen ROS’ler oksidatif stresi artirmaktadir. Yiiksek dozlarda timokinon’un
uygulanmasi; antioksidan enzimleri tiiketebildigi ve hepatositlerde DNA da hasar

olusmasina sebep olabilecegi goriilmektedir (Khader ve ark., 2009).

Corek otu ve yagmin toksik etkisinin diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir.
Uygulama yolu toksisite sonuglarini etkilemektedir. Yiiksek dozlarda timokinon’un in
vivo galigmalarda karaciger hasarina sebep oldugu bildirilmistir (Darakhshan ve ark.,
2015; Ali ve Blunden, 2003).

Siganlarda timokinon’un intraperitoneal uygulamasinda, sistemik dolasima
gecmesi neticesinde akut pankreatite sebep oldugu goriilmistiir (Abukhader, 2012).
Siganlarda timokinon’un 10-100 mg/kg dozlar arasinda agiz yoluyla aliniminda, toksik

ve letal etkiler ortaya ¢ikarmadigi rapor edilmistir (Darakhshan ve ark., 2015).

Farelere 5 giin boyunca ¢orek otu tohumu ekstresinin (50 mg/kg) IP
uygulanmasinda, karaciger ve bobrek fonksiyon biyogdstergelerini olumlu ya da
olumsuz etkilemedigi gosterilmistir (El Daly, 1996). Diger bir ¢alismada, 12 haftaya

kadar sicanlarda ¢orek otunun sabit yaginin 10 mL/kg dozda oral uygulanmasinda
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mortaliteye veya histopatolojik farkliliklara, ALT, AST ve GSH dahil olmak iizere
temel karaciger enzimlerinde c¢ok Onemli degisikliklere sebep olmadigi tespit

edilmistir (Zaoui ve ark., 2002).

Gali-Muhtasib ve ark. (2008)’inin yaptiklar1 ¢aligmada, timokinon’un ardisik
20 giin gibi bir zaman uygulanmasinda Balb/c farelerinde herhangi bir Slim
gerceklesmedigi ve ortalama viicut agirliginda degisime sebep olmadigi ve farelerde

gayet iyi tolere edildigi aktarilmistir (Gali-Muhtasib ve ark., 2008).

Yapilan bir diger ¢calismada, 14 hafta siiresince 200 mg/kg/giin ¢orek otu yagi
verilen erkek sicanlarmm bobrek, dalak, karaciger ve diger organlarda patolojik
farkliliklara neden olmadigi ve kan biyokimyasina etki etmedigi bildirilmistir (Salim
ve Fukushima, 2003).

Siganlara 12 hafta siiresince 2 mL/kg/giin ¢orek otu yagi agiz yoluyla verilerek
olusturulan kronik toksisite ¢alismasinda; histopatolojik modifikasyonlar, AST, GSH
ve ALT dahil karaciger enzim diizeyinde degisiklik gézlenmemistir. Serum trigliserid,
kolesterol ve glukoz diizeyleri ve 16kosit ve trombosit miktarlari, kontrol degerlere
kiyas ile onemli 6lgiide diisiik bulunmustur. Hemoglobin ve hematokrit degerleri ise
bilakis yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, kontrol gruptaki hayvanlara nazaran

corek otu yagi verilen gruptaki sicanlarin viicut agirhigi artisinda azalma gézlenmistir

(Zaoui ve ark., 2002).

Timokinon’un disi ve erkek siganlara; 20, 30 ve 40 mg/kg tek doz IP
enjeksiyonunu takiben 5 giin boyunca izlenmistir. Timokinon’un 30 ve 40 mg/kg doz
uygulamasindan sonra, 72 saat iginde uykusuzluk, sinirlilik, hafif karm sismesi ve
poliereksiyon gibi toksisite belirtileri meydana ¢ikmustir. Calismanin 3. ve 4.
giinlerinde viicut agirhginda yaklasik 17,3+4,6 gr azalma goriilmistiir. Erkek
sicanlarin higbirinde bu toksisite belirtilerinin goriilmedigi, ancak 20 mg/kg timokinon
uygulanan disi siganlarin % 25’inde toksisite bulgusuna rastlandig: bildirilmistir.
Timokinon’un disi ve erkek siganlara; 200, 300 ve 500 mg/kg olarak tek oral doz
verildikten sonra 5 giin araliksiz takip edilmigstir. 48 saat sonunda agirlik artis,
hipoaktivite, diyare, hafif karin siskinligi ve dispne goriilmiistir. Calismanin 5.
giiniinde siganlarm agirliklar1 normale donmiis ve toksisite bulgular1 kaybolmustur.

Bir disi ve erkek sicanda 500 mg/kg dozda 6liim goriilmiistiir (Abukhader, 2012).
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Akut toksisitesi a¢isindan timokinon’un nano emiilsiyon formiilasyonu erkek
ve disi siganlarda arastirilmistir. 44,5 mg timokinon dahil olan preparatin, oral olarak
tek doz uygulanmasinda siganlar 14 giin boyunca incelenmistir ve siganlarda sagliksiz
bir durum ortaya ¢ikmamustir. Mortalite veya herhangi bir toksisite belirtilmemistir.
Genel davranslar, yiyecek ve su tiiketimi, viicut agirhigi, organ agirhigi, histopatoloji,
hematoloji ve klinik biyokimyasal olarak herhangi bir degisiklik belirtilmemistir. 44,5
mg timokinon iceren bir timokinon’un nano emiilsiyon formiilasyonun toksik riski

tagimadigi kanisina varilmistir (Tubesha ve ark., 2013).

Timokinon’un un temas allerjen oldugu bildirilmistir. Haftada 2 kez olmak
iizere toplam 4 hafta, 2,5 uL ¢orek otu verilen siganlarda; notrofil ve splenosit oranini
diistirdiigii ve periferal lenfosit ve monosit diizeyini artirdign goriilmistiir (Islam ve

ark., 2004).

Saf ¢orek otu yaginin topikal kullaniominin neticesinde makiilopapiiler ekzama
belirtisine sahip allerjik temas dermatit vakalar1 bildirilmistir (Ali ve Blunden, 2004).
Temas dermatit vakalarmin, esansiyel yag barindiran ve marketlerde cilt hastaliklarini
onarict diye satilan parfim ve kozmetiklerin kullanimi1 ile meydana geldigi
bildirilmektedir. Bu vakalar topikal kortikosteroid kullanimi ile tedavi edilmistir

(Steinmann ve ark., 1997; Zedlitz ve ark., 2002).

Sicanlarda fertilite lizerine toksisitesi agisindan gozlenebilen herhangi bir yan
etkis1 olmayan doz degeri IP 15 mg/kg’dir (Abukhader ve ark., 2013). Maksimum
tolere edilebilir dozu IP enjeksiyonda erkek sicanlarda 22,5 mg/kg, disi siganlarda 15
mg/kg, oral alimda ise erkek ve disi siganlarda 250 mg/kg olarak bulunmustur
(Darakhshan ve ark., 2015). Yiiksek dozda timokinon’un akut kullanimi (2 g/kg ve
fazlas1) hipoaktiviteye ve solunumda zorlanmaya neden olmustur (Abdel-Fattah ve

ark., 2000; Ali ve Blunden, 2004).

Timokinon’un , dermal ve oral maruziyetinde giivenliligi ile ilgili bilgi
olmadigindan gebelikte ve emzirme zamanlarinda kullanimi sakincalidir. Yi ve ark.
(2008)’1, timokinon’un anti-anjiyogenik etkisi sebebi ile gebelikte kullaniminin zararl
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Sican ve kobaylarda, uterus diiz kas kasilmasini doza

bagimli inhibe ettigi gosterimistir.
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Timokinon’un bir¢ok ¢aligmada antimikrobiyal, antiinflamatuar ve antikanser
gibi ¢ok faydali etkilere sahip oldugu ifade edilmektedir. Timokinon’un oksidatif
hasara kars1 karaciger, bobrek, kalp, mide ve akciger lizerinde koruyucu nitelige sahip
olabildigi gosterilmistir. Fenolik bilesiklerin DNA hasarina mani olabildigi, DNA
tamir mekanizmalarin1 diizenleyebildigi ve kanser olusum asamasmi Onleyebildigi
iddia edilmektedir. Timokinon, antikanser etkisine sahip olmasi nedeni ile
arastirmalarin ilgi odag1 olmustur. Diger antikanser ilaclarla birlikte kanser tedavisinde
kullanimma dair yaklagimlar ileri siiriilmektedir. Timokinon’un Sitotoksisitesi ve
genotoksisitesine dair pek ¢ok olasi mekanizmalar sorumlu kabul edilmistir. Bir¢ok
calismada, ¢orek otu yagi ve timokinon’un DNA hasarlarina karsi1 koruyucu etki
olusturdugu bildirilmektedir. Timokinon’un serbest radikalleri ortadan kaldirarak bu
radikallerin sebep olabilecegi DNA hasarlarin1 ve bdylece kanser meydana getirme

riskini azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Giizelsoy ve ark., 2018).

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda Timokinon’un, birgok faydali farmakolojik
aktiviteye sahip oldugu ve toksik etkilerini ancak ¢ok yiiksek dozlarmmda gos-
terebilecegi bildirilmektedir. Corek otu tohumu ve onun yagi diisiik toksisiteye
sahiptir. Hayvanlarda yapilan c¢alismalara gore, ¢orek otu tohumunun igindeki
timokinon’un, gida olarak tiiketilmesinde herhangi bir sakinca olmadig: gibi oldukga
givenli oldugu da goriilmektedir. Timokinon’un temas allerjen olabilme ihtimali
bildirilmektedir. Oral ve dermal maruziyetinde giivenliligine dair yetersiz bilgi
oldugundan, gebelikte ve emzirme doneminde kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

(Glizelsoy ve ark., 2018).

20



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Bu c¢aligmada 200-280 gram agirhiginda 32 adet Wistar Albino wki 2 aylik
erkek sican kullamldi. Deney hayvanlari, Van Yiiziincii Y1l Universitesi T1p Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edildi. Sicanlar, 12 saat 151k 12 saat karanlik
ritminde 1siklandirilan, 22 + 2 °C ve %60 nem bulunan odalarda, ¢esme suyu ve
standart pelet rat yemi ile beslendi. Yem ve su alimi tiim gruplar i¢cin serbest
(adlibitum) birakildi. Deney hayvanlar: standart plastik kafeslerde barmdirildi. Ratlar
calisgma baslangicinda tartildi ve miimkiin olabildigince agirhik bakimindan esit
dagilimh olacak sekilde gruplara ayrildi. Tartim sonucunda agirhklari genel

ortalamanin ¢ok altinda ya da ¢ok iistiinde kalan hayvanlar gruplara dahil edilmedi.

3.2. Bitki Materyali

Nigella sativa (NS) tohumunun ekstresi kullanildi. NS ekstresi, ratlara

3mg/kg/rat viicut agirhigi olacak sekilde giinliik orogastrik gavaj ile verildi.

3.3. Yiiksek Yagh Diyet (YYD)

Ozel bir ticari yem iireticisinden temin edilen standart pelet yem 6giitiildiikten
sonra 300g/kg oraninda tereyag: eritilip yeme katilarak enerjinin %60°1 doymus
yaglardan olusan enerji degeri yliksek (4000 kcal’kg tizeri) yagl diyetli pelet yem
haline getirildi. Ratlarin bir haftada ortalama yiyebilecegi yemler hesap edilerek

yiiksek yagl diyetler taze olarak haftalik hazirlandi (Giinbatar, 2014).

3.4. Gruplarin Olusturulmasi

Toplam 32 adet rat her grupta 8’er adet olmak iizere dort gruba ayrildi.
o Kontrol grubu; standart rat pelet yemiyle beslendi.

o Obezite grubu; enerji degeri yiiksek yagl diyetli pelet yem ile beslendi.
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o Obezite+NS grubu; enerji degeri yiikksek diyetli pelet yem ile
beslenmeye ilaveten NS 3mg/kg/rat viicut agirligi olacak sekilde giinlik orogastrik
gavaj ile verildi.

o NS grubu; standart pelet yem ile beslemeye ilaveten NS ekstresi

3mg/kg/rat viicut agirligi olacak sekilde giinliik orogastrik gavaj ile verildi

Deneme siiresi 8 hafta palnlandi. Tiim gruptaki ratlar denemenin 0., 15., 30.,
45. ve 60. ginlerinde tartilarak kilo degisimleri belirlendi. Gelisebilecek

komplikasyonlar agisindan tiim gruplardaki ratlar giinliik takip edildi.

3.5. Kan Orneklerini Alinmasi ve Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Uygulamanin 8 hafta siire ile tamamlanmasinin ardindan 0,5mg/kg Ketamine
hidroklorit + 0,1mg/kg dozunda Xylazine hidroklorit ile anesteziye alinan ratlarin
intrakardiyak yoldan kanlari sar1 kapakli biyokimya tiiplerine alindi. 3000 xg’de 10 dk
santrifiij edildikten sonra, elde edilen serum Ornekleri yeni epandorf tiiplere aktarildi.

Biyokimya ile ilgili parametreler ¢alisilincaya kadar -80 °C’de sakland:.

3.6. Serum Orneklerinde Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

Serum o6rneklerinde AST, ALT, LDH, HDL, LDL, Kolesterol, Trigliserid ve
Glukoz degerlerinin 6l¢iimii kemiliiminesans immiino partikiil yontem kullanilarak
Architect SystemAbbott Plus CI 16200 ® (AbbottDiagnostic Architect Plus CI 16200,

USA) rutin biyokimya analizériinde 6l¢iildii.

3.7. Histopatolojik inceleme

Iki aylik deneme siiresi sonunda tiim hayvanlarm nekropsileri yapildi1 ve basta
karaciger olmak iizere i¢ organlarda gozlenen makroskobik bulgular kaydedildi.
Karacigerden alinan doku ornekleri %10’luk tamponlu formalinde tespit edildikten
sonra parafin bloklara gomiilerek mikrotomla 4um’lik kesitler alinip, histopatolojik
inceleme i¢cin hematoksilen-eozin (HE) ile boyanarak 1sik mikroskobunda incelendi.
Karaciger dokulari; inflamasyon, steatoz, balonumsu dejenerasyon ve fibrozis

acisindan incelendi.
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3.8. istatiksel Analiz

Sonuglar ortalama ve standart sapma olarak veridi. Analiz i¢in SPSS (versiyon 20)
kullanildi. Varyans analizini takiben gruplar arasi farklar i¢in Kruskal-wallis analiz
yontemi uygulanmis ve gruplar arasi farklar Bonferroni post-hoc testi ile belirlendi. P

degerleri 0.05°den kiigilik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Canh Agirhk Degerleri

Calisma boyunca hayvanlarin agirlik ortalamasindaki degerler Tablo 1°de

gosterildi. Caligmanin baglangicinda ve 15’inci giiniinde agirlik ortalamalarinda

gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Bununla birlikte 30. ve 45. giinlerdeki

ortalamalar dikkate alindiginda kontrol grubu harig, diger gruplardaki agirlik

ortalamalarinin belirgin bir sekilde arttig1 saptandi. Ancak deneme sonunda obezite ve

obezite+NS gruplar1 arasinda 6nemli bir fark gériilmedi.

Tablo 1. Canli agirlik ortalamasi degerlerinin gruplara ve giinlere gore degisimi.

Kontrol Obezite Obezite+NS NS P degeri
(zaman)
Baslangic 165.13+£15.41 163.84+8.98 173.02+8.15 164.25+18.84 0.154
15.giin 177.57<11.417 195.42+12.55% 208.72+12.307 202.55+11.02% 0.067
30.giin 194.13+11.02** 219.47+12.17% 218.44+12.427 210.21+11.217 0.008
45.giin 214.65+12.837 222.13+13.21#¢ 227.41£17.11%%¢ 219.14+11.06% 0.025
60.giin 215.64+15.45%¢ 252.876£18.17%°  239.02£19.07%¢ 229.61+12.01#¢ 0.008
p degerleri  0.011 0.020 0.001 0.001
(grup)
4.2. Biyokimya Testlerine Ait Sonuglar
Tablo 2. Baz1 karaciger fonksiyon testleri ve lipit profil degerleri.
Parametre Adi Kontrol Obezite Obezite+NS NS
AST (Ul 107.00+£23.162 97.43+£25.132 120.17+25.262 120.13+26.092
ALT (U/) 31.50+5.392 33.29+5.962 51.67+12.16° 41.13+11.55%°
LDH (U/) 924.57+134.81° 612.14+200.58" ¢ 476.83+£137.19¢ 774.38+136.92%
ALP (U/l) 253.86+55.062 311.71+92.47b 333.33+58.75P 265.75+46.428b
Kolesterol (mg/ml) 49.43+12.28% 53.43+5.502 55.67+6.652 57.88+10.572
HDL (mg/ml) 34.21+10.192 34.21+£7.01° 39.56+7.092 42.78+9.012
LDL (mg/ml) 2.20£1.118 2.50+2.622 1.70£1.672 6.21+3.302
Trigliserid (mg/ml) 69.834+9.982 174.17+87.60° 83.17+21.622 50.00+23.132
Glukoz (mg/ml) 154.00+22.092 205.67+43.08P 177.80+36.272 165.33+21.72°0

Ayni satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig1 ifade etmektedir (p<0.05)
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Sekil 3. AST ve ALT diizeyleri

Obezite grubu serum trigliserit degeri biitiin gruplardan anlaml olarak yiiksek
bulundu. Yiiksek yagl diyet ile birlikte NS ekstrakti grubunda serum trgliserit degeri
diiserek Kontrol grubuna yaklasmisti. Gruplara arasinda HDL ve kolesterol degerleri
bakimindan anlamli bir fark yoktu. Yiiksek yagl diyet ile birlikte NS verilen grupta
serum ALT aktivitesi kontrol ve obez grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu. NS
grubu ALT aktivitesi ise kontrol ve obez gruplarindan yiiksek olmasma ragmen bu
yiikseklik anlamli bulunmadi. Obezite+NS ve NS gruplarindaki AST aktivitesi hem
obez hem de kontrol grubundan yiiksek bulundu, fakat bu yiikseklik anlamli degildi.
Obez grubu glukoz diizeyi Kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti. Obez+NS ve
NS gruplarindaki glukoz diizeyi Obez grubundan diisiik olmasina ragmen anlamli bir
fark yoktu. Ayrica NS ve obezite+NS grubunun glukoz degerleri kontrol ve obezite
gruplarma gore diisiiktii (p<0.05, tablo 1 ve sekil 6). Ancak ilgin¢ bir sekilde obezite
grubunun gukoz degerleri anlamli olmasa da kontrol grubu degerlerine gore daha

diisiiktii (p>0.05).
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4.3. Makroskobik Bulgular

Kontrol ve calisma gruplarinda ratlarin nekropsilerinde makroskobik olarak

organlarda herhangi bir morfolojik degisiklik gézlenmedi.

4.4. Histopatolojik Bulgular

4.4.1. Kontrol grubu

Mikroskobik olarak karacigerin normal morfolojik yapisi saptandi. Bu gruptaki
ratlarin karacigerlerinde hepatositlerin ve portal alanlarm normal morfolojik goriiniimde
oldugu, vena sentralis ¢evresinde hepatositlerin portal araliklara dogru diizenli remark

kordonlar1 meydana getirdigi ve hepatositler arasinda bulunan siniizoidal yapinin normal

goriiniimde oldugu saptand (Sekil 4).
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4.4.2. Obezite grubu

Histopatolojik olarak, obezite grubundaki biitiin ratlarin karacigerlerinde hemen
hemen benzer histolojikal degisiklikler belirlendi. Bu morfolojikal degisiklikler,
lopguklarda ozellikle sentrilobiiler ve intermediyer bolgelerdeki hepatositlerde daha
belirgindi. Bu alanlardaki hepatositlerde, sitoplazmada degisik biiyiikliiklerde keskin
smirl vakuoller gozlendi, 6zel boyamalarda bu vakuollerin lipit birikimleri oldugu
anlasildi. Yine oOzellikle periasiner bolgelerdeki hepatositlerde yer yer tek tiik olarak
koagulasyon nekrozu gozlemlendi (Sekil 5). Bu hepatositlerin ¢ekirdekleri genellikle
kiigiik ve koyu boyanmist1 (piknozis) (Sekil 5). Portal araliklarda mononiikler hiicrelerin
fokal infiltrasyonlariyla karakterize yangisal reaksiyonlar belirlendi. Ancak bu alanlarda
bag doku proliferasyonu gozlenmedi. Bazi sentral venlerde hiperemi ve siniizoidal

dilatasyon belirlendi.

r ~ &
SRS E 7,
b A

Sekil 5. Obezite grubu: Karaciger; sentrilobuler hepatositlerde farkl biiyiikliiklerde keskin sinirli yag
vakuolleri ve bu hepatositlerin kimisinde koagulasyon nekrozu (ok baslart). H.E.
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Biitiin ratlarin karacigerlerinde kontrol grubuyla benzer olan morfolojik goriiniim

4.4.3. Obezite + NS grubu
belirlendi (Sekil 6).

gu gibi karacigerin normal histolojik gériiniimii

Sekil 6. Obezite+NS grubu: Kontrol grubunda oldu

izlenmekte. H.E.
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4.4.4. NS grubu

Bu grupta ratlarin karacigerlerinde, karacigerin normal morfolojik goriinimii

saptandi (Sekil 7).
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5. TARTISMA VE SONUC

Giiniimiizde obezite, dnemli Gl¢iide artarak ciddi bir halk sagligi sorunu haline
gelmistir (Bray ve ark., 2016). Nitekim Diinya saglik organizasyonu verilerine gore, 1980-
2014 yillar1 arasinda obezitenin goriilme oranmin iki kat arttigr anlasilmaktadir. Bugiine
kadar elde edilen veriler; bazi kanser gesitleri, karaciger yaglanmasi, tip-2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin daha siklikla goriilmesinin temelinde obezitenin bulundugu
kaydedilmektedir (Jung ve Choi, 2014). Viicut agirligmin %5-10 oraninda azalmas1 dahi,
bu kronik hastaliklarm gelismesini 6nlemekte ve ciddi komplikasyonlarun olusumunu
azaltabilmektedir. Cilinkii obezite, viicutta yag birikiminden dolay1 biitiin organ sistemlerini
etkileyebilmektedir (Khushwaha ve ark., 2019).

Obezite kisaca; viicut yag dokusunun, bireyin saglikli yasamini olumsuz
etkileyecek kadar artmasi seklinde tanimlanmaktadir (Cayir ve ark., 2011). Diger bir
ifadeyle, viicudun enerji alimi ve harcamasi arasindaki dengesizlik olarak ta tanimlanabilir.
Obezite olusumunda genetik, fizyolojik ve davranis faktorleri gibi miiltifaktoriyel
etiyolojilerin etkili oldugu iyi bilinmektedir (Wilborn ve ark., 2005). Giiniimiizde
onlenebilir bir saglik sorunu olan obezite, Diinya saglik orgiitii verilerine gére onlenebilir
10 hastaliktan birisi olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte diinya niifusunuin yaklasik
olarak 1,2 milyar1 asir1 kilolu, obez olanlari ise tigyiiz milyonunun iizerindedir (Wilborn ve
ark., 2005). Obezite olusumunda yiiksek yagl diyetle beslenmeye ragmen yetersiz harcket
etmenin temel faktorler oldugu kaydedilmektedir (Dyck, 2000). Obez olgularinda
karaciger en ¢ok etkielenen organlardan biridir. Karacigerde basit steatozisden, yagli
hepatit, parankim dejenerasyonu ve degisen karaciger hasarinin genis morfolojik tablosu
goriilebilmektedir (Ananina, 2004). Karacigerdeki inflamasyon ve fibrozise; oksidatif
stres, mitakondriyal fonksiyon bozukluklari, TNF-o gibi sitokinler neden olmaktadir
(Sonsuz, 2007). Deneysel bir ¢alismada, ratlara %30 oraninda yag igeren bir diyet verilmis
ve sonucta, normal diyetle beslenen ratlarin karacigerlerine gore siddetli yag
dejenerasyonu ve fibrozisin olustugu belirtilmistir (Xu ve ark., 2009). Yine benzer bir
calismada, yiksek yagli diyet (%30) ile beslenen rat karacigerlerinde; siniizoidlerde, vena
sentralislerde ve portal venlerde dilatasyon, inrtertisyumda mononiikleer hiicre

infiltrasyonu ve bag doku hiicre proliferasyonu olustugu kaydedilmistir (Altunkaynak,
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2005). Yiiksek yagl diyet ve yiiksek karbonhidrath diyet ile beslenmenin rat karacigeri
tizerindeki etkisinin arastirildigi deneysel bir ¢alismada; her iki grupta da yaglanma,
fibrozis ve inflamasyonun goriildiigii ancak gruplar arasinda olusan morfolojik degisklikler
bakimindan anlamli bir farkliligin bulunmadigi bildirilmistir (Omagari ve ark., 2008).

Yapilan farkli calismalarda, ¢esitli bitki ekstrelerinin organizmada yag ve
karbonhidrat metabolizmasmin degisimini saglayarak obezitenin kontroliiniinde etkili
oldugu bildirilmistir. Yesil cay gibi iceriginde kafein olan bitkiler uygun dozda
alindiklarinda, yag metabolizmasini arttirarak kilo kontroliine yardimei olabildigi rapor
edilmistir (Saym, 2012). Yiiksek yagh diyet ile deneysel olarak olusturulan yaglh karaciger
dejenerasyonunda bazi baharatlarin uygun dozlarda kullanldiklarinda, viicutta metabolik
olaylar1 regule ederek karaciger yaglanmasmi eneglledikleri kaydedilmistir (Sharma ve
ark., 2013). Yine yiiksek yagh diyet ile beslenen hamsterlerde, kurkumin uygulamasinin
karaciger trigliserit degerelerini azalltigi belirtilmistir (Jang ve ark., 2008). Benzer bir
calisgmada da Ejaz ve ark. (2009), farelerre kurkumin verilmesiyle karacger yaglanmasinin
onlendigi gosterilmistir. Acit kirmizi biberin aktif maddesi olan kapsaisin de, ratlarda
yaglanma Tlizerine etkili oldugu ve obez sicanlarin viicut yag kitle indeksini azalltigi
bildirilmistir (Gram ve ark., 2005).

Beslenme aligkanliklarini degistirerek, fiziksel aktiviteyi arttirarak, diisiik kalorili
diyet alarak ve antiobezite ilaglar1 kullanilarak obezite tedavi edilebilmektedir. Bununla
birlikte tedavide sentetik ilag¢larmin kullanilmasi bazi yan etkilere neden olmasi yaninda
uzun siire alinmasina bagl olarak etkinligi de azalabilmektedir (Kushner, 2014). Bu gibi
sebeplerden dolay1 son yillarda obezitenin alternatif tedavisinde ¢esitli medikal bitkiler ve
bitkisel gidalar, halk ve arastirmacilar tarafindan biiyiik ilgi gormeye baslamistir (Hasani-
Ranjbar ve ark., 2009). Bu medikal bitkilerden birisi de giiniimiizde bir¢ok terapétik

ozellikleri bilimsel ¢aligsmalarla ortaya konmus olan NS’dir.

Ranunculacea ailesine ait olan NS yiizyillardir, Ortadogu ve giliney Asya’da
romatoid artrit, diyabet ve astim gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
(Bamosa, ve ark., 2010; Boskabady, ve ark., 2010; Kaatabi, ve ark., 2012; Heshmati, ve
ark., 2015; Hadi, ve ark., 2016). NS’nin glisemiyi (J. Heshmati ve Namazi, 2015;
Heshmati ve ark., 2015), antioksidant durumu (Mahdavi ve ark., 2015), lipid profillerini
(Daryabeygi-Khotbehsara, ve ark., 2017), immiin sitem fonksiyonlarmi1 (Hadi ve ark.,
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2016) ve inflamatuvar parametreleri (Hadi ve ark., 2016; Mahdavi, ve ark., 2016)
diizelttigi deneysel c¢aligmalarla gosterilmistir. Son arastirmalar, NS yaginda %30-40
oraninda bulunan ve toropatik etkiye sahip timokinon’un antiobezite Ozellikleri de
tanimlanmistr  (Mahdavi ve ark., 2015). NS’nin diger bilesikleri olan timol,
timohidrokinon, ditimokinon, nigellone ve onun tiirevleri, alfa hederin, flavonoidler ve yag
asitleri (linoleic acid, oleic acid, and others)’de NS’nin farmakolojik 6zelliklerine dahil
olabilir (Daryabeygi-Khotbehsara ve ark., 2017). Hayvan modelleri, NS tiiketimini takiben
gida aliminin azalabilecegini ve enerji harcanmasinin artabilecegini gostermistir (Zaoui ve
ark., 2002; Le ve ark., 2004; Houcher ve ark., 2007). NS enerji harcanmasina dahil olan
peroksizom proliferatér aktive reseptor gamma-2’yi uyarabilir (Benhaddou-Andaloussi ve
ark., 2010; Woo ve ark., 2011).

Her giin 3 g NS yag1 ile diisiik kalorili diyet alan obez kadinlarda viicut agirhigi 8
hafta sonra diislik kalorili diyet alanlarla karsilastirildiginda anlamli olarak azalmistir
(Mahdavi ve ark., 2015). Yasam sitillerinde degisiklik olmaksizin 2.5 g/giin NS tozu olan
obez erkeklerde viicut agirligi azalmistir (Datau ve ark., 2010). Sekiz hafta boyunca NS
tozu verilen metabolik sendromlu erkeklerde agirhgin azaldigi gosterilmistir (Amin ve
ark., 2015)

Yiiksek yagli diyetle beslenen ratlar normal diyetle beslenen ratlarla
karsilastirildiginda viicut agirliklari, plazma glukoz, insiilin, trigliserit ve total kolesterol
seviyeleri anlamli olarak artis gostermistir (Novelli ve ark., 2007). Yiiksek yagh diyetle
beslenen ratlarda plazma lipitleri yiikselmektedir. Bu tarz beslenme durumunda lipogenez
upregiile olmaktadir. Bu durumda da serum HDL kolesterolii azalirken, trigliserit ve LDL
kolesterol seviyesi artmaktadir (Kutoh ve ark., 2012). Bu etkinin, yag birikiminin artmas1
ve glukoz metabolizmasinin bozulmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir
(Khushwaha ve ark., 2019). Baska bir ¢alismada da benzer sekilde, yiiksek yagh diyetle
beslenen ratlarda serum trigliserit, kolesterol, LDL ve VLDL Kkolesterol seviyelerinin
arttig1 ve HDL kolesterol seviyesinin ise azaldigi rapor edilmistir (Khushwaha ve ark.,
2019).

Diyetin indiikledigi obez hayvan modelleri, obezin metabolik etkilerinin
benzerlikleri nedeniyle insanlardaki anti-obezite c¢alismalarinda giivenilir ve en

popiilerlerinden biri olarak diisiiniilmektedir. Yiiksek yagl diyetle beslenme durumunda;
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gida aliminda artma, kilo alim1 ve viicut yag birikiminde artma, lipit profillerinde bozulma,
antioksandant stabilitede defektler ve insiilin direng parametrelerinde artma meydana
gelmektedir (EI-Shiekh ve ark., 2019).

Sekiz hafta siireyle yiiksek yaglh diyetle beslenen ratlarda, NS tohumununun serum
lipit profillerini diizelttigi belirtilerek, NS tohumunun antilipidemik ve hipoglisemik etkiye
sahip oldugu bildirilmistir (Aboul-Mahasen ve Alshali, 2019). Dislipidemi, lipit ve/veya
lipiprotein anormalliklerinin farkli bir terimidir. Bu bozuklugun ana belirtileri total
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit plazma seviyelerindeki yiikselme ve HDL
kolesterol seviyesindeki azalmayi igerir (Asgary ve ark., 2015).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin en 6nemli risk faktorleri olan tip-2 diyabet ve
dislipidemi gibi kronik hastaliklarin tedavisinde yeni ve gilivenli altenatif ilaglarin
bulunmasina yonelik artan bir ilgi vardir (Pelegrin ve ark., 2019). Deneysel ¢alismalarda
NS tohumlarmin antidiyabetik ve lipit distiriicii etkileri ile genis bir etki alanina sahip
oldugu rapor edilmistir (Heshmati ve Namazi, 2015). Klinik ¢alismalarda, NS’nin
antidiyabetik 6zellikleri ve metabolik sendrom fizerine toropatik etkilerinin oldugu
gozlenmistir (Datau ve ark., 2010; Farzaneh ve ark., 2014; Kaatabi ve ark., 2015;
Sabzghabaee ve ark., 2012; Sahebkar ve ark., 2016). NS tohumunun antidiyabetik
Ozelliginin potansiyel mekanizmasi, insiilin duyarliligimn gelistirmesidir (Le ve ark., 2004).
NS tohumunun etkisi, peroksizom poliferator aktive reseptor gamma (PPAR-y)
aktivitesinin artmas1 (Benhaddou-Andaloussi ve ark., 2010) ve adenozin monofosfat aktive
protein kinaz (AMPK) aktivasyonu araciligiyla karaciger glukogenezisin inhibisyonunu
icerir (Benhaddou-Andaloussi ve ark., 2011). Metabolik sendrom iizerine etkisi ve lipit
diigtiriicii 6zellikleri PPAR-y’nin aktivasyonu (Benhaddou-Andaloussi ve ark., 2010),
hepatik LDL resepérlerinin artmasiyla LDL kolesterol aliminda artma, kolesterol
sentezinin bastirilmasi (Al-Nageep ve ark., 2009) ve lipit peroksidasyonun onlenmesi
aracilik edebilir (Meral ve ark., 2001).

Saglikli ve goniilli 30 kadinda yapilan ¢ift kor, randomize, plesebo-kontrol
calismasinda; deneklere 4 hafta boyunca lgr/giin NS tohumu verilmistir. Deneyin
baslangicinda her iki grupta da total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit degerleri
arasinda anlamli farkin olmadigi saptanmistir. Ancak, NS tohumu tedavisinden sonra

serum lipit degisimleri arasinda anlaml fark gézlenmemistir, bununla birlikte tedaviden
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sonra lipit degisimleri ve lipit seviyeleri arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu
gozlenmis ve hiperlipidemik hastalarda yararli olabilecegi Onerilmistir (Pelegrin ve ark.,
2019).

Streptozotosinin indiikledigi diyabetik ratlar sekiz hafta NS tohumu yag: (%4) ile
beslendiklerinde, serum TC, TG ve LDL kolesterol seviyelerinin diizeldigi rapor edilmistir
(Sultan ve ark., 2014). Streptozotosinin indiikledigi diyabetik ratlarda yapilan ¢aligmalarda;
NS etanol ekstrat1 30 giin boyunca 300 (Kaleem ve ark., 2006) ve 100 (Ikram ve Hussain,
2014) mg/kg doz da uygulandiginda lipit profillerini anlamli olarak azalttig1 rapor
edilmistir. Diyabetin disinda, yiiksek yagl diyetin indiikledigi dislipidemik modellerde de
NS’nin lipit diistiriicii etkileri gosterilmistir. 4 haftalik bir calismada, NS ugucu yaglar1 ve
tohumun metanol ekstraktlarinin dislipidemiyi diizelttigi gosterilmistir (Ahmad ve Beg,
2013). Yiiksek kolesterolle beslenen tavsanlarda da timokinon’un lipit  profil

parametrelerini diizeltigi gosterilmistir (Nader ve ark., 2010).

Asir1 yagl diyetle beslenme durumunda; hiicresel organellerde disfonksiyon, hiicre
hasar1 ve 6liimii ile sonuglanabilecek diizeyde hiicre igi lipit birikimi olusabilir (Marra ve
Svegliati-Baroni, 2018). Memelilerde yapilan son c¢alismalarda diyetteki asir1 yagm kalp,
beyin, pankreas, mide, kas ve karacigeri igeren cesitli organ ve dokularda hasarin

gelismesinde 6nemli rol oynadig belirtilmistir (Aloui ve ark., 2016; Bonda ve ark., 2016).

Sunulan ¢alismada yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda serum trigliserit diizeyi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlanhi olarak yiiksek bulunmustur. Yiiksek yaglh
diyetle beslenip ¢orek otu verilen grupta serum trigliserit diizeyi yiiksek yagh diyetle
beslenen gruptan anlamli olarak diisiikk bulunmustur. Biitiin gruplarda kolesterol ve HDL
kolestrol diizeyleri arasinda anlaml biir fark bulunmamistir. Corek otu yiiksek agh diyetin
neden oldugu serum trigliserit diizeyini diislirerek metabolik sendrom gelismesini
onleyerek katkida bulunabilir. Trigliserit seviyesinin diismesine NS ekstresinin bagirsak
yag absorbsiyonunu azaltarak veya karacigerde trigliseritlerin serbest birakilmasini

onleyerek katkida bulunmus olabilir.

Obezitenin karacigerde inflamsyona sebep oldugu bilinmektedir. Yiiksek yagli
diyetin karaciger fonksiyonlar: iizerine olan etkisini daha iyi anlamak i¢in AST ve ALT

enzim aktiviteleri Olgiilmektedir (Castro ve ark., 2013). Yiiksek yagh diyetle (%10
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hindistan cevizi yagi, %0.05 kolesterol) 10 hafta beslenen hamsterlarda AST ve ALT
aktivitelerinin arttig1 gosterilmistir (Huang ve ark., 2015). Hem AST hem de ALT sizinti
enzimleridir ve dolasimdaki yiikselmeleri 6nemli hepatoseliiler hasar1 gosterir (Srivastava
ve ark., 2007; Chapman ve Hostutler, 2013) Karaciger enzimlerinin azalmasi, karaciger

hiicrelerinde nekrozis ve yag depolarinin azaldiginin gostergesidir (Wang ve ark., 2012).

Tavsanlarda yapilan calismalarda NS tohum tozunun 28 mg/kg oral yolla
uygulanmasmin herhangi bir zararli etki olusturmadigi gosterilmistir. NS yaginin ve
thymoquinone’un LD50 degerinin 28.8 ml’kg ve 2.4 gr/kg oldugu bulunmustur
(Randhawa, 2008). Bir hayvan caligmasinda NS tohumunun metanol ve kloroform
ekstraktlarinin akut toksisitesi arastirilmistir. Bu ekstraktlar 6, 9, 14, ve 21 g/kg dozda 7
giin boyunca uygulanmigtir. Biitlin NS ekstraktlarmin nontoksik oldugu bildirilmistir.
Calismamizla uyumlu olarak, NS’nin sulu ekstraktmin 6 g/kg dozda 14 giin boyunca
uygulandiginda alkalen fosfataz, AST, ALT plazma seviyelerinde yiikselme ve
histopatolojik degisimleri etkileyerek bazi hepatik yan etkilere sahip oldugu bildirilmistir
(Vahdati-Mashhadian ve ark., 2005).

NS ekstresi ile (%5 pelet yem ile karistirarak) 6 hafta beslenen ratlarda AST ve
ALT enzim seviyelerinde, kontrol grubunda artma oldugu fakat bu artmanin anlamli
olmadig1 gosterilmistir (Farrag ve ark., 2007). NS tohumu sulu ekstrat1 uygulanan ratlarda
ALT seviyesinin anlamli olarak yiikseldigi ve anlamli bir histopatolojik degisim olmadigi

rapor edilmistir (Tennekoon ve ark., 1991).

Sunulan ¢aliymada hem ¢orek otu grubunda hem de yiiksek yagli diyetle beslenip
corek otu verilen grubunda AST ve ALT diizeyleri obezite ve kontrol grubundan ytiksek
bulunmustur. AST seviyesindeki yiikeklik anlamli degilken, yiiksek yagl diyetle beslenip
corek otu verilen grupta ALT diizeyi hem kontrol hem de yiiksek yagl diyet grubundan
anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p<0.01).

6 hafta 800 mg/kg NS tohum yagi uygulanan ratlar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum AST ve ALP seviyelerinde anlamli bir degisme olmazken serum
ALT seviyesi anlamli olarak arttigi gdstermistir (Al-Suhaimi, 2012). NS uygulamasinin
karaciger enzim seviyesinde goriilen yilikselmenin, karacigerde anlamli histopatolojik

degisimlere neden olmadigi belirtilmistir (Marra ve Svegliati-Baroni, 2018). 5 giin
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boyunca 250 ve 500 mg/kg NS ekstre uygulamasinin serum ALT ve AST seviyelerini
etkilemedigi gosterilmistir. Molekiiler seviyede goriilen hepotoseliiler hasarin NS ile
beslenen gruplarda serum ALT seviyesinde artmada katkida bulunabilir ve bu durumda
dolagimda bu enzimin artmasma katkida bulunur (Al-Ghamdi, 2003). NS ekstraktinin
enzim indiikleyici etkinin géz ardi edilmemesi gerektigi belirtilmistir (Tennekoon ve ark.,
1991) ve NS, tekrarlanan ve uzun siireli kullniminin giivenli olamayabilecegi belirtilmistir
(Mathur ve ark., 2011). Bu sonuglara ters olarak NS sulu ekstratin1 (Eskander ve ark.,
1995; El-Shabrawy ve Nada, 1996) ve timokinon (Daba ve Abdel-Rahman, 1998) tiiketen

ratlarda serum AST seviyesinin degismedigi de bulunmustur.

50 mg/kg NS tohum ekstraktinin, saglikli ratlarda 5 giin boyunca uygulamasi1 AST
seviyesinde bir degisim yapmazken, 5 mg/ kg timokinon uygulamast ALT seviyesinde
%40 bir atisa sebep oldugu belirtilmistir (EI-Sayed, 2011). Timokinon’un yiiksek dozunun
(50 mg/kg) farelerde hepatik hasara ve oksidatif strese sebep olan hepatik GSH’y1 azaltig1
ve hepotositlerde sitotoksik ve genotoksik aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir (Khader
ve ark., 2009). Ancak 12, 5 mg/kg timokinon’un giivenli oldugu (Mansour ve ark., 2001)
ve oral sindirimden sonra LD50’nin 794,3 mg/kg (Al-Ali ve ark., 2008) oldugu rapor
edilmistir. Timokinon uygulanmasinin sebep oldugu serum ALT aktivitesinde yiikselmenin
erken bir toksistenin gostergesi olabilecegi ve timokinon’un toksikolojik etkisi i¢in daha

ileri aragtirmalarm yapilmasina ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (EI-Sayed, 2011).

Sonug¢ olarak NS ekstresi, serum trigliserit seviyesinde bir diismeye neden
oldugundan obezite tedavisinde kullanilabilir. Ancak karaciger enzimlerinde patolojik bir
hasara neden olmaksizin serum AST ve ALT seviyelerinde yiikselmeye neden oldugundan
dikkatli ve sinirli bir sekilde kullanilmasi 6nerilebilir. NS karaciger enzimleri iizerindeki

bu etkisinin daha ileri arastirmalarla ortaya konmasi gerekmektedir.

Sunulan bu ¢aligmamizda histopatolojik olarak; ratlarin karacigerlerinde kontrol
gurubu ile deney guruplar1 arasinda makroskobik bir farklilik saptanmadigi, ancak
mikroskobik olarak karaciger yaglanmasina baktigimizda kontrol gurubu ve NS gurubunda
karacigerin normal histolojik goriinimde oldugu saptanmustir. Yiiksek yagl diyet ile
beslenen gurubun histopatolojik incelemesinde ise biitiin ratlarin karacigerlerinde hemen
hemen benzer morfolojik degisimlerin gozlendigi; karacigerin &zellikle sentrilobuler

hepatositlerinde farkli biiyiikliiklerde keskin smirli yag vakuolleri oldugu goriilmiistiir.
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Ayrica bu sentrilobuler bolgedeki hepatositlerin kimisinde koagulasyon nekrozu izlendigi
goriilmiistiir. Ancak yiiksek yagl diyet ile birlikte NS ile beslenen gurupta yiiksek yagli
diyete ragmen NS‘nin karaciger yaglanmasini ve dejeneratif nekrotik degisiklikleri onledigi
goriilmiistiir. Bu sonuglarin, NS ile ilgili yukarda bahsedilen ¢alismalarin sonuglariyla

benzerlik gosterdigi dikkati ¢gekmistir.

Obezite giinlimiizde ©Onemli bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu nedenle
insanlarin yasam standartlar1 etkilenmekte ve hayat kalitesi diismektedir. Sonugta insanlar
farkli bitkileri alternatif olarak kilo kontroliinde kullanmaya yonelmislerdir. Fakat
bitkilerin faydali yonleri ile birlikte zararli yonleri de bulunmaktadir. Bu nedenle bu
medikal bitkiler hakkinda yeteri kadar bilimsel ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu
baglamda NS‘nin yiiksek yagl diyet ile beslenen ratlarda obezite olusumunu engelleyici
etkisinin histopatolojik ve biyokimyasal olarak arastiran calismalarin yeterince olmadigi
dikkat1 ¢ekmistir. Bu amagla sunulan bu c¢alismada, ratlarda deneysel olarak obezite
indiiklenerek NS‘nin engeleyici etkisi biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelenmistir.
Sonugta biyokimyasal ve histopatolojik bulgular dogrultusunda; karacigerde yag
dejenrasyonunu NS ekstresinin anlamli derecede 6nledigi, ayrica kan glukoz ve trigliserit
seviyelerini de 6nemli Olgiide regiile ettigi, kisaca HDL (iyi kolesterol) olarak bilinen
kolesterol diizeylerini de artirdig1r gozlemlenmistir. Bu bulgular, NS ekstresinin karaciger
koruyucu ozelligiyle birlikte kan glukoz ve lipit seviyelerini diizenleyici etkisine iliskin
olumlu sonuglarinin da bulundugunu gostermektedir. Bu g¢aligmanin sonuglarinin, son
yillarda yayginlasan alternatif bitkisel tedavilerin daha giivenli bir gsekilde

uygulanabilmesine katkida bulunabilecegi kanisindayiz.
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1985 yilinda Ahlat/BITLIS te dogdu. Ilk Ogrenimini Ahlat Alpaslan ilk Okulunda,
Orta 6grenimini Ahlat Cok Programli lise imam Hatip Boliimiinde, Lise Ogrenimini Ahlat
Selguklu Lisesinde okudu. 2003 yilinda kazandigi Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner
Fakiiltesinden 2009 yilinda mezun oldu. 2010-2012 yillarinda Mus’un Bulanik ilgesine
bagl Giilcimen Beldesinde serbest Veteriner hekim olarak gorev yapti. 2013 yilinda Van
Ozalp ilgesi Gida Tarim ve Hayvancilik miidiirliigiinde géreve basad1. Nisan 2018’de Van
Gida Kontrol Laboratuvar Miidiirliigline atandi. Halen bu kurumda gorevine devam

etmektedir. Evli ve iki ¢cocuk babasidir.
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EKLER

5.1. Ek 1. Kesin Sonu¢ Onay Belgesi

T
YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

ARASTIRMA BASVURU ONAY BELGESI

Aragtirmanin Ad Ratlarda Yiiksek Yagh Diyet Ile Beslemenin Obezite
Olusumunu Onlemesi Uzerine Coérek otu Tohumu
(Nigella  sativa  Seed)  Ekstrakti  Etkisinin
Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi

Aragtirmanin Yiriitiictisit Prof. Dr. Zabit YENER

Yardimci Arastiricilar Yiik. Lis. Ogr. Mahsut ISIK

Kurumu Veteriner Fakiiltesi

Arastirmanin Tahmini Siiresi 7 Ay

Kullanilacak Hayvan Sigan 32 Adet

Tiirii ve Sayisi

Destekleyecek Kurulug (lar) YYU Bilimsel Aragtirma Proje Baskanlig

Bagvuru Tarihi 11.01.2017

Karar No:2017/02 Tarih:02.03.2017

Yiiziinci Y1l Universitesi Veteriner Fakilltesi Ogretim iyesi/elemam Prof. Dr. Zabit YENER
sorumlulugunda yiiriitiilmesi planlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen Yiiksek Lisans projesi
gerekge, amag ve ydntemler dikkate alinarak ilgi bagvuru belgeleri incelendi. Caligmanin etik agidan
uygun olduguna, projenin asagidaki hususlar dikkate alinarak yiiriitilmesine ve proje yiiriitiiciisiine
|| KARAR iletilmesine oy birligi/ oy ¢oklugu ile karar verildi.

BILGILERI 1) Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmas.

2) Projede ¢alisacag bildirilen arastiricilarda degisiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmast.
3) Deney hayvanlar iizerinde yapilacak girigimin baglangig ve bitis tarihlerinin bildirilmesi.

4) Caligma siiresinde tamamlanamaz ise ek siire talebinde bulunulmast.

5) Caligma tamamlandiginda sonug raporunun gonderilmesi.

BASKAN/CHAIR
Prof. Dr. Semiha DEDE
UYE UYE
Prof. Dr. Fazil §E Prof. Dr. Siddik KESKIN
UYE UYE
Prof. Dr. N. Tugba BINGOL Dog. Dr. Atilla DURMUS Dog. Dr. Abdulbaki AKSAKAL
» GYL E UYE
[y
'Q& . ,LN 9 ]L \,-A/L«
Dog. Dr. Nalan OZDAL Yrd. . Dr. Ozer ALKAN Yrd. Dog. Dr. Ferda KARAKUS
UYE ¥V UYE UYE
/L -
Yrd. Dog. Dr. Canser Y1lmaz Yrd. Dog. Dr. Yildiray BASBUGAN ir. Mith, Kenan
DEMIR YILDIRIMOGLU
UYE
Vet. Hek. Ismail Hakki BEHCET

*Bu form YUHADYEK tarafindan doldurulacaktir.
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5.2. Ek 2. Tez Orijinallik Raporu

i i e
VAN YUZUNCU YIL UNIiVERSITESI
Saghk Bilimleri Enstitiisii

% A
K

DOKTORA TEZI ORIJINALLIK RAPORU

Tarih: 01/07./2019
Tez Bashg / Konusu: Ratlarda Yiiksek Yagh Diyet ile indiiklenen Obezite Olusumu Uzerine Nigella
sativa’nin Engelleyici Etkisinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi.

Yukarida bashgi/konusu belirlenen tez ¢ahsmamin Kapak sayfasi, Giris, Ana bolimler ve Sonug
bolimlerinden olusan toplam 37 sayfalik kismina iliskin, 0//07./2019 tarihinde sahsim/tez danigmamm tarafindan
Turnitin intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna
gore, tezimin benzerlik oran1 % 18 (18) dir.

Uygulanan filtreler asagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfas harig,

- Tesekkiir harig,

- Igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

-Tezden ¢ikan yaylar harig,

- 7 kelimeden daha az 6rtiisme igeren metin kisimlari hari¢ (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiisti Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullaniimasina [ligkin
Yonergeyi inceledim ve bu ydnergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢galismamin herhangi bir intihal
igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlit hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.

-

Imza
T Maksut IS KT—‘

Ogrencinin Adi Soyadi
X }

Ogrencinin Adi Soyadi Maksut ISIK

Anabilim Dal :| Patoloji

Ogrenci No

Programi :| X Yiiksek Lisans ] Doktora

DANISMAN ONAYI ENSTITU ONAYI
UYGUNDU UYGUNDUR
Prof. Dr. Zabit YENER (Unvan, Ad Soyad, Imza)
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