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OZET

Bu derleme yazida Nigella sativa’nin immuin sistem Uzerine etkinligi ve yeni koronaviris hastaligl (COVID-19) ile olan
iligkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Corekotu (Nigella sativa) yapisinda kirka yakin aktif bilesen iceren tek yillik
bir bitkidir. i¢erisinde bulunan timokinon etken maddesi lizerine yapilan ¢aligmalar immiin sistemi destekledigini,
immin hiicre sayisin1 artirdigini rapor etmistir. Nigella sativa’nin anti-inflamatuvar 6zellikleri, esansiyel yag asidi oram
ve calismalarda 6nemli bir yan etki gdzlenmemesi goz énlinde bulundurularak bagisiklig1 desteklemek icin kullaniminin
faydali olabilecegi diisiintilmektedir. Bu nedenle diinyanin savas icinde oldugu SARS-COV-2 virtusiine kars1 Nigella sativa
kullaniminin etkili olup olmayacag yoninde de bircok calisma yapimistir. Calismalarin sonugclar1 Nigella sativa’nin
hastalifin ilerleyisi tizerine faydali olabilecegini gosterse de insan ¢alismalarinin sayisi sitnirhidir. Bu nedenle daha fazla
insan ¢aligmasina ihtiya¢ oldugu gorulmustir.

Anahtar kelimeler: Nigella sativa, immiin sitem, COVID-19

ABSTRACT

This review aims to evaluate the efficacy of Nigella sativa on the immune system and its relationship with coronavirus
disease (COVID-19). Black Cumin (Nigella sativa) is an annual herb containing nearly forty active ingredient in its structure.
Thymoquinone is the active ingredient of black cumin. Studies on thymoquinone have shown that it supports the immune
system and increases the number of immune cells. Nigella sativa is highly anti-inflammatory, high in essential fatty acids
and has no significant side effects, so it may be beneficial to use it to support immunity. The whole world is under the
influence of the SARS-COV-2 virus. There are many studies on whether Nigella sativa is effective against the SARS-COV-2
virus. Studies have shown that nigella may be beneficial in the progression of COVID-19 disease. However, the number of
studies on humans is limited. Therefore, more human studies are needed.
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GIRiS

Yeni koronavirus hastalifi (SARS-CoV-2, COVID-19),
baz1 hayvan tiirlerini ve insanlar1 enfekte edebilen
bir virus cesididir. Nazofarenkste bulunun epitelyum
hicrelerini sialik asit veya aminopeptidaz N
reseptorleri aracigiyla enfekte etmekte ve virus
cogaldikca epitel hiicrelerde gelisen harabiyet; kuru
oksurik, bogaz agrisi, burun akintisiy, yorgunluk
gibi semptomlara neden olmaktadir (1). COVID-19
hastaligini kontrol altina almak ic¢in immun yaniti
aktive etmek oOnemlidir. Uyumsuz olarak ortaya
cikan immiin yanitlar ise kisilerde pulmoner gaz
degisiminin bozulmasina ve imminopatolojiye
neden olabilmektedir (2). Immiin yetmezlik veya
uyumsuzluk viral replikasyonun artmasina ve
doku hasarina neden olabilirken asir1 bagisiklik
tepkisi de immunopatolojik olumsuzluklara neden
olabilir. Bu viriis grubu ile micadele edebilmek
icin iki temel yaklasim vardir. Bunlardan ilki
diger viral enfeksiyonlarda kullanilan anti-viral
ilaglarin yeniden yapilandirilarak COVID-19’a karsi
kullanilmasi, ikincisi ise viriisin hiicreye girisinde ve
cogalmasinda etkili 6zgin enzim sistemlerini bloke
edecek molekiller kullanilmasidir (1). COVID-19
hastas1 yetiskin bireylerde molnupiravir, paxlovid,
remdesivir gibi anti-viral ilaclar, bamlanivimab/
etesevimab, casirivimab/imdevimab gibi anti-SARS-
CoV-2 monoklonal antikorlar, deksametazon gibi
anti-inflamatuvar ilaclar ve baricitinib, tocilizumab
gibi immuinomodulatér ajanlar farmakolojik tedavide
kullanilmaktadir. SARS-CoV-2’nin bulagmasini
onlemek veya azaltmak icin enfeksiyon kontrol
onlemlerinin uygulanmasinin yani sira, bu kiresel
pandemiyi kontrol altina almanin en 6énemli adimi as1
caligmalaridir (3).

COVID-19 pandemisinde immiin sistemin kuvvetli
olmasinin 6nemi vurgulanmaktadir. Bu silirecte
pandemi etkilerinden korunabilmek ve bagisikligi
guclendirmek icin bireylerde Dbitkisel destek
kullanimina karsi onemli bir artis olmustur. Bu
urtinlerden baglicalar;; sar1 kantaron (Hypericum
perforatum L.), ekinezya (Echinacea purpurea),
zencefil (Zingiber officinale roscoe), zerdecal (Curcuma

longa L.), tarcin (Cinnamomun verum), sarimsak
(Allium sativum), meyan koku (Glycyrrhiza glabra L.)
ve ¢orekotudur (Nigella sativa) (4).

Koékeni Dogu Akdeniz’de Ranunculaceae familyasinda
yer alan Nigella sativa tek yillik bir bitkidir. Kirka
yakin biyoaktif bilesige sahiptir. Nigella sativa;
antioksidan, anti-inflamatuvar, anti-mikrobiyal,
anti-diyabetik, anti-hipertansif etkileri sayesinde
hastaliklarla miucadele etmek icin gucliu bir silahtir.
Nigella sativa yuksek antioksidan 6zelligi sayesinde ve
hematopoezin uyarilmasini saglayarak immiuin hiicre
sayisini artirmaktadir (5). Nigella sativa ayn1 zamanda
omega 6/omega 3 yag asidi orani sayesinde de immiuin
sistemi guclendirmektedir (6). Bu derlemede Nigella
sativa’nin immiin sistem tizerine etkileri ve COVID-19
ile olan iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Corekotunun immiin Sistem Uzerine Etkileri

Immiin sistem, yabana ve kotii huylu hiicreleri yok
ederek veya kontrol ederek bu hicrelerin zararh
etkilerinden vicudu koruyan hticresel bir agdir.
Nigella sativa yuksek antioksidan 0zelligi sayesinde
ve hematopoezin uyarilmasin saglayarak immin
hiicre sayisin1 artirmaktadir (5). Bagisiklik hiicreleri,
B ve T hiicreleri olmak tizere iki ana tiptir. B hiicreleri
antikorlarin tretilmesinden, T hicreleri antikor
ile isaretlenmis antijenlerin yok edilmesinden
sorumludur. Ayn1 zamanda makrofajlar, grantilositler
ve dogal oldurici (NK) hiicreler gibi fagositleri ve
interferonlarin salimimin1 saglamaktadir. Tumor
nekroz faktor-alfa (TNF-a), kemokinler, interlokinler
(IL) gibibazisitokinler de bagisiklik sisteminin diizgin
calismasinda etkili mediatérlerdir (7). Nigella sativa,
T htucreleri ve NK hiicre aktivitelerine etki etmekte,
T hucreleri tarafindan IL-3 ve IL-1 beta Uretimini
artirarak makrofaj salimmmini saglamaktadir. Corek
otunun ic¢eriginde bulunan timokinonun antioksidan
etkisi sayesinde lokotrien (LT) B4 ve C4 seviyelerini
dusirmektedir (8). Nigella sativa igerigindeki
esansiyel yag asitlerinin orani (omega 6/omega 3),
viicut i¢in ideal oran olan 3/1°dir. Bu oran sayesinde
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Sekil 1. Corek otunun immiin sistem Uzerindeki etkisi

immin sistemi gugclendiren, vazodilator etkili ve
kanda piht1 olusumunu 6nleyen araci bir bilesen olan
prostoglandin E1 tretimine katki saglamaktadir (6).
Bu etki mekanizmalar: Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gelistirilmis
gebe farelerin yavrularinda T hiicrelerinin ¢cogalmasi
ve hayatta kalmasi i¢in gerekli bir T htiicresi buyume
faktori olan IL-2 seviyelerinin saglikh farelerin
yavrularina gore onemli oOl¢ide azalmis oldugu
gorulmustur. Azalan IL-2 plazma seviyeleri kusurlu
T hicre islevini yansitmaktadir. Timokinon takviyesi
verilen GDM gelistirilmis farelerin yavrularinda ise
IL-2 seviyesi anlamli gekilde yuksek bulunmustur
(9). Bu calismadan daha gec¢mis yillarda yapilan iki
calismada ise Nigella sativa protein fraksiyonlarinin
lenfositkiiltiirleri iizerine etkisiincelendiginde Nigella
sativa’nin IL-2’yi aktive etmedigi gorulmustur. IL-2
aktivitesinde artig gorilmemis olmasi T hiicresinin
aracilik ettigi immiin fonksiyonlarda bir iyilesme
saglanmadiginin gostergesidir (10,11). Nigella sativa
ekstresinin, T hiicre gelisimini saglayan T helper
(Th) 1 ve 2 sitokinlerini modiile etme potansiyelini
arastiran bir calismada 1 ve 10 pyg/mL Nigella sativa
ekstresi dozunun hticrelerde IL-4 ve IL-10 sekresyonu
uzerine O6nemli bir etkisi gozlenmezken 50 ve 100
ug/mL Nigella sativa ekstresi dozu hicrelerde IL-4

ve IL-10 sekresyonunu oOnemli Olciide artirmistir.
Calismada Nigella sativa ekstresinin interferon gama
(IFNy) sekresyonu tuizerindeki etkisi de incelenmis;
ancak hicbir dozda etki gosterilmemistir (12). Bir
bagka calismada 0.3 mL Nigella sativa yag1 uygulanan
fare hicrelerinde IFNy ve IL-4, IL-10 sitokin profili
uzerinde hicbir etki saglamadif1 rapor edilmigtir
(13). Benzer sekilde alerjik inflamasyonu diizenleyen
Th2 sitokinlerinin Uretiminden sorumlu mast
hicrelerinin IL-10 Uretiminin 10 yM timokinon
varhigindan etkilenmedigi gorulmustir (14). Farkl
egzersiz turlerinin yogunluk ve sikhiga bagh olarak
bagisiklik parametrelerini etkilemesinden yola
cikilarak farklh yogunlukta egzersiz yapan fareler
uzerinde yurutilen calismanin sonucu onceki ug
arastirmayla celismektedir. Bu calismada fareler
kontrol grubu ve Nigella sativa ile tedavi edilen
gruplara ayrilarak TNF-a, IL-6, IL-10, IL-4 ve IFNy
sitokinlerinin serum konsantrasyonlar1 egzersizden
sonra degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda
Nigella sativa’nin proinflamatuvar (TNF-a, IL-6, IFNy)
ve anti-inflamatuvar (IL-6, IL-10) sitokin sekresyonu
uzerinde duzenleyici etki gosterdigi bulunmustur
(15).

Bir gebelik komplikasyonu olan pre-eklampsi
gelisen gebelerin serum TNF-a ve IL-6 seviyelerinin
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normalden iki kat yuksek oldugu bilinmektedir.
Corekotunun pre-eklamptik gebelerde IL-6 ve
hicreler arasi hiicre adezyon molekili-1 (ICAM-
1) seviyelerinin disiirilmesi tuzerindeki etkilerini
inceleyen bir calismada gebe pre-eklamptik farelere
farkli dozlarda (500-1000-1500-2000 mg/kg) Nigella
sativa tohumlarinin etanol ekstresi verilmistir.
Sonugta IL-6 ve ICAM-1 seviyelerinin daha az oldugu
bu azalmanin da farkhi dozda Nigella sativa etanol
ekstresi alan gruplar arasinda anlamli diizeyde farkh
oldugu bulunmustur. En fazla azalma 2000 mg/kg
doz verilen grupta gozlenmis, verilen doz arttikca
azalmanin da aynm oranda arttifl rapor edilmistir
(16). Saghkli ve gen¢ insanlar Uzerinde yapilan bir
calismada giinlik 30 mg/kg corekotu tohumunun
oral olarak alinmasinin CD3+ T hiicreleri ve toplam
lokosit sayisini anlamh dizeyde artirdigl gorulmus
ve bu dozda kullanilan ¢érekotu tohumunun immin
sistem aktivasyonunda etkili olabilecegi rapor
edilmigtir (17). Bu c¢alismayr destekler nitelikteki
bir arastirma romatoid artritli hastalara, giinde 2
kez kapsul seklinde verilen 500 mg Nigella sativa
yaginin T hucreleri tizerinde immiunomodulator etki
gosterdigini bildirmistir (18).

Fareler tizerinde (15,16) ve hiicre kiltiru kullanilarak
yapumis (11-13) c¢alisma sonuclar1 birbiriyle
celigkilidir. Bu durumda kullanilan Nigella sativa
kaynaklarinin kimyasal bilesimi ve dozaji gibi
farkliliklar olmasinin etkili oldugu diistiiniilmektedir.
Insan tzerinde yapilmis calismalarda genellikle
olumlu etkiler gozlenmistir (17,18) ancak etkili
dozu ve kullanim sekli net degildir. Cérekotunun
anti-inflamatuvar o6zellikleri (19,20), esansiyel yag
asidi orani (6) ve calismalarda 6nemli bir yan etki
gozlenmemesi goz oninde bulundurularak bagisiklig
desteklemek icin kullanimi diistintlebilir; ancak bu
konuda daha fazla insan calismasina gerek oldugu
gorulmektedir.

COVID-19 ile fligkisi

COVID-19, SARS-CoV-2 virtstunin neden oldugu,
siddetli akut solunum semptomlariyla iligkili bir
hastaliktir. Bu viriis insan konakci hiicrelerini

(akcigerler, arterler, bagirsaklar, kalp ve bdbrek)
enfekte etmek icin anjiyotensin doniistlriici enzim
2’yi (ACE2) kullanmaktadir. Bu nedenle tedavide ACE2
proteinini baglama potansiyeli olan ila¢ adaylar:
uzerindedurulmaktadir. Nigellasativabitkisindenelde
edilen timokinon, timohidrokinon, ditimohidrokinon,
nigellidin, a-hederin gibi bilesenlerin ACE2 proteinini
baglama kapasitesine sahiptir (21,22). Yapilan bir
arastirmada bu bilegenlerin de aralarinda bulundugu
12 farkli biyoaktif bilesenin ACE2’ye baglanma
kapasiteleri test edilmistir. Elde edilen bilesenlerden
ACE2’ye en iyi baglananlarin sirayla o-hederin,
timohidrokinon ve timokinon oldugu gorilmius ve
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nin acil kullanim onay1
verdigi, ACE2’ye baglanarak islev goren bir ila¢ olan
Remdesivir’e benzer hatta bazi yonleriyle daha stiin
etkileri gozlenmistir. Bu bilesenlere sahip Nigella
sativa standardize ozutinun COVID-19 da faydali
olabilecegi diistinilmustir (22). Benzer bir calismada
da Nigella sativa yaginin Remdesivir’e yakin etkileri
rapor edilmistir (23).

Viicutta viris istilast T ve B hiicreleri, NK hicreler,
dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi bagisiklik
yaniti olusturan hiicreleri uyarmaktadir. Makrofajlar,
Langerhans hicreleri ve dendritik htcreler SARS-
CoV-2 i¢in antijen sunan hiicrelerdir (APC). Patojen
tanima reseptorlerinin uyarilariyla APCler plazma
hiicreleri ve B hiicrelerini farkhilastirmak tzere
sitokin salimimi igin yonlendirilir. Interferon-y
ile virisin yayiimi smirlandirilabilecegi gibi
dendritik hicreler dogustan gelen bagisiklig:
uyararak da viruse kars: hizli yanit saglayan B ve T
lenfositlerinin aktivasyonunu saglayabilir (24,25).
Bagisiklik hiicrelerinin asir1 tiretimi, proinflamatuvar
ve inflamatuvar sitokinlerin neden oldugu
sitokin firtinas1 siddetli COVID-19 hastalarinda
karsilasilabilen durumlardandir (26). Nigella sativa
gibi fitokimyasal icerigi yiiksek besinler sitokinleri
ve kemokinleri diizenleyen yollarin aktivasyonu ve
buna bagh inflamasyonu diizenleme ve bastirma
potansiyeline sahip oldugundan ve pro-inflamatuvar
sinyal molekillerini diizenleyebildiginden SARS-CoV-
2’ye karst kullanimi dustintlebilir (25). Raporlara
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gore, yogun bakim tnitesine alinan COVID-19
vakalarinin TNF-q, IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokin
seviyeleri yuksek bulunmus ve IL-6 seviyelerinin
COVID-19’un ciddiyeti ile 6nemli 6l¢iide iligkili oldugu
belirtilmistir (27,28). Nigella sativa’nin T hiicreleri ve
sitokin salinimi Uizerine etkileri bir 6nceki bolumde
detayli olarak ele alinmistir.

COVID-19 hastalarinda ¢inko mineralinin etkilerine
bakildiginda  ¢inkonun  bagisiklik
elemanlar: olan T ve B lenfositlerinin, NK hiicrelerin,
makrofajlarin  sayisini  artirdigl, reaktif oksijen
tirlerinin olumsuz faaliyetlerinden viicudu korudugu
gorulmustir. Cinkonun replikaz poliproteinlerin
proteolitik islenmesini inhibe ederek SARS-CoV-
2’nin faaliyetlerini azalttig1 distnilmektedir. Nigella
sativa ucgucu yaginda bulunan etken maddelerden
olusturulan  klorokinin, ¢inkonun lizozomlar
tarafindan alimini artirmakta boylece hiicrede
kullanimin1 desteklemektedir. Bu 0Ozelliklerinden
dolayr Nigella sativa ve c¢inko supplementlerinin
birlikte kullamimi sinerjik etki gosterebilecegi one
surulerek onerilmektedir (29-31).

sisteminin

Otofaji, lizozomal sistem vasitasiyla hiicresel
bilesenlerden hasarlh olanlarin bozulmasina dayanan
bir mekanizmadir. Hucrenin saghkl bir bigcimde
hayatin1 sturdurebilmesinde o©ne ¢ikan otofaji
bagisiklik yanitlarinda da énemli rol oynamaktadir
(32). SARS-CoV-2 infeksiyonunun ise otofajiyi
baskiladigin1 bildiren yayinlar mevcuttur (33,34).
Otofajiyi indiikleyecek farmakolojik ajanlarin SARS-
CoV-2’ye karsi anti-viral etkilere sahip olabilecegi
dustnilmustir (25). Bir ¢alismada da timokinonun
otofajiyi uyaran farmakolojik bir ajan oldugu
gosterilmistir. Ancak Nigella sativa ve bilesenlerinin
otofajiye etkileri net degildir (35).

Pakistan’da orta veya siddetli COVID-19 hastaligl
gosteren yetigskinler tUizerinde yapilan plasebo
kontrolli randomize bir calismada 313 hasta (210’u
orta, 103’ afir) standart tedavinin yani sira 1 mg/
kg/giin bal ve 80 mg/kg/gin Nigella sativa tohumu
veya plasebo grubuna rastgele atanmigtir. Sonucta
Nigella sativa tohumu verilen grupta semptomlari

hafifletmek igin gecen siire orta dereceli vakalar
icin 7 gunden 4 giine, agir vakalar icin ise 13 giinden
6 gline gerileyerek yaklasik %50 azalmistir. Agir
vakalarda mortalite oraninin da plasebo alanlara
oranla Nigella sativa verilen grupta yaklasik 4 kat
daha dusuk oldugu (%4’e kars1 %18.8) rapor edilmis
ve bu calismada Nigella sativa kullananlarda hichir
yan etki gozlenmemistir (36). Suudi Arabistan’da
yapilan bir calismada ise hafif COVID-19 semptomlu
yetiskin hastalar 10 giin boyunca giinde iki kez Nigella
sativa yag1 alimi ile kontrol grubu olarak randomize
edilmistir. Arastirma sonucunda; calisma grubu
kontrol grubuna kiyasla iyilegsen hasta yuzdesi daha
yuksek ve iyilesme siiresi daha kisa bulunmus ve
gruplar arasinda COVID-19 semptomlarinda farklilik
tespit edilmemistir (37). Cérek otunun COVID-19’da
etkinligine yonelik 6zetlenen calismalarin genelinde
kullaniminin faydali olabilecegi konusunda gorus
birligine wvarildig1 gozlemlenmigtir. Corekotunun
veya yagmnin ulasilabilirlifinin kolay olmasi ve
yan etki gozlenmemesi nedenleriyle SARS-CoV-2
pandemisinde takviye olarak kullanimi diistintlebilir.
Ancak, kullanilacak doz ve gtuvenligi hakkinda yeterli
insan ¢aligmasi hentiz bulunmamaktadir.

SONUC VE ONERILER

Immiin sistem viicudu zararh patojenlerden koruyan
hiicresel bir agdir. Immiin hiicre sayisinin artirilmasi
bagisiklik sistemin giiclenmesini saglar. Nigella sativa
icerigindeki etken maddeleri ve ideal yag asitleri
orani sayesinde immun hiicre sayisin1 artirmaktadir
ve COVID-19’a karsi immiun sistem hiicrelerini
guclendirmektedir. Ayrica COVID-19’un neden oldugu
bagisiklik hicrelerinin asir1 Uretimine bagh olusan
sitokin firtinasinin bastirilmasinda diizenleyici etki
saglamaktadir. Nigella sativa c¢inkonun lizozom
tarafindan alimini artirmakta bdylece c¢inkonun
bagisiklik sistemi uzerindeki etkisini olumlu
yonde arttirmaktadir. Bu yonleriyle COVID-19’da
takviye olarak kullamimi olumlu olabilir. Ancak
insan caligmalarinin yeterli dizeyde bulunmamasi
nedeniyle daha ¢ok arastirmaya ihtiyac¢ vardir.
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