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Fenolik Bilesiklerin Lipit Oksidasyonunu Onleme Aktiviteleri ve

Timokinonun Terapétik Ozellikleri®
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Oz: Canli yasaminda 6nemli yeri olan yaglarin farkli etkenler ile oksidasyona ugramasi besin ve kalite kaybina
yol agmaktadir. Oksidatif reaksiyonlarla miicadele etmek i¢in antioksidanlar kullanilmaktadir. Antioksidatif etki
fenolik bilesiklerin en onemli biyolojik aktivitelerinden biri olarak bilinmektedir. Koruyucu ve tedavi edici
etkileri bulunan ve ¢orekotu esansiyel yagimin ana aktif bileseni olan timokinon da sahip oldugu terapdtik
Ozelliklerden dolayt birgok ¢alismada aragtirma konusu olmustur. Bu derlemede serbest radikaller,
antioksidanlar, lipit oksidasyonu, lipit oksidasyonu 6l¢iim yontemleri, fenolik bilesikler ve lipit oksidasyonunu
Onleme aktiviteleri ile timokinonun yapisi, koruyucu ve tedavi edici 6zellikleri, antioksidan, antifungal, antiviral

ve antibakteriyel etkileri izerine yapilan ¢aligmalar degerlendirilmistir.
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Lipid Peroxidation Inhibition Activities of Phenolic Compounds and

Therapeutic Potential of Thymoquinone

Abstract: The oxidation of fats which have an important place in living life with different factors leads to loss of
food and quality. Antioxidants are used to inhibit oxidative reactions. The antioxidative effect is known as one of
the most important biological activities of phenolic compounds. Thymoquinone, the main active component of
black cumin essential oil, has protective and therapeutic effects and has been the subject of research in many
studies due to its therapeutic properties. In this review, free radicals, antioxidants, lipid oxidation, measuring
methods for lipid oxidation, phenolic compounds and their potential to prevent lipid oxidation, thymoquinone

and its therapeutic potential, antioxidant, antifungal, antiviral and antibacterial activity were evaluated.

Keywords: Antioxidant activity, phenolic compounds, lipid oxidation, free radicals, thymoquinone.

Giris

2016 yilinda, 203 milyon ton diinya ham yag {iretiminin %92.1°i yagli tohumlardan, %7.9’u ise hayvansal
kaynaklardan saglanmigtir (Onat ve ark., 2017). 2019/2020 hasat sezonu diinya bitkisel yag tiretimi 203.91
milyon ton olmustur (Statista, 2020). Yag elde etmek amagli endiistriyel sanayide tohumlar: islenen bitkiler;
soya, aycicegi, ¢igit (pamuk), kolza, yerfistig1, susam, aspir, hintyagi, hashas, keten, kenevir, zeytin, misir, palm
ve hindistan cevizidir. Cigit, hashas, keten, kenevir ve musir bitkilerinin yaglar1 ise yan iriin olarak
tohumlarindan elde edilmektedir (Onat ve ark., 2017). Soya, palm, kolza ve aygigegi tohumlari1 diinya ¢apinda
bitkisel yag tiretiminin %87'sini olugturmaktadir. (UFOP, 2019).

Misirdzii ve aygicek yagi, ozellikle basta elzem yag asitlerinden linoleik asit (18:2) olmak {iizere yiiksek
oranda ¢oklu doymamis yag asitlerini igerirler; bu nedenle besleyici degerleri yiiksektir. Buna karsin yiiksek
oranda doymamis yag asitlerini igerdikleri i¢in oksidatif bozulmalara karst daha duyarlidirlar (Bastiirk ve ark.,
2018; Mezza ve ark., 2018). Lipit oksidasyonu, gidalarin besin kalitesini diisiiriirken tat ve kokusunu da
degistirebilen, giday1 tiiketilemez hale getiren toksik reaktif karbonil bilesiklerin olusmasina neden olan kritik

bozulma tepkimesidir (Xu ve ark., 2019).

Soguk pres yaglar genellikle rafine yaglardan oksidatif olarak daha kararlhidirlar (Kiralan ve ark., 2017).
Antioksidanlar ve biyoaktif ozellikteki bilesenler (tokoferoller, fenolik maddeler, steroller, skualen vb.)
rafinasyon islemi sirasinda, ham yagdan uzaklastirilmakta ya da parcalanarak kayba ugramaktadir (Yemisgioglu
ve ark., 2016; Durmaz ve Gokmen, 2019). Bu kaybolan direnci tekrar kazandirabilmek igin antioksidan
kullanilmas1 gerekmektedir (Kiralan ve Bayrak, 2005). Gida endiistrisinde besinleri oksidatif bozulmadan
korumak ve raf omiirlerini artirmak icin esas olarak butil hidroksitoluen (BHT), biitil hidroksianisol (BHA),
tersiyer biitil hidroksikinon (TBHQ) ve propil gallat (PG) gibi sentetik antioksidanlar kullanilmaktadir. Bu

sentetik antioksidanlar oldukg¢a etkin, stabil ve ucuz olmalarina karsin, canli organizmalarda karsinojenik ve
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teratojenik etki gosterdigine dikkat c¢ekilmektedir. Bu sebeple de dogal antioksidanlara olan ilgi giderek
artmaktadir (Deveci ve ark., 2016).

Dogal antioksidanlar enzimatik antioksidanlar (glutatiyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz) ve
enzimatik olmayan antioksidanlar (mineraller, vitaminler, polifenoller, fenolik asitler, flavonoidler,
karotenoidler, kurkumin, gingerol) ve diger antioksidanlar (proteinler ve bilirubin, {irik asit gibi protein
olmayanlar) olarak genel iki gruba ayrilabilir. Dogal antioksidanlar, meyveler, sebzeler, kuruyemisler, tohumlar,

yapraklar, kokler ve kabuklar gibi bitkilerin tiim kisimlarinda olusabilen fenoliklerdir (Anwar ve ark., 2018).

Polifenolik bilesikler, bitkilerden elde edilen antioksidanlarin aktif bilesenleri olup, indirgen ve serbest
radikalleri yok edici olarak gérev yaparlar. En etkili antioksidanlarin yapisinda iki veya daha fazla grup halinde

polifenolik bilesikler bulunmaktadir (Baladura ve Simsek, 2014).

Literatiirde fenolik bilesiklerin yaglarin oksidatif stabiliteleri {izerindeki etkisini inceleyen birgok caligma
bulunmaktadir. inang ve Maskan, (2014) calismalarinda cesitli fenolik bilesiklerin palm yagindaki, Horuz ve
Maskan, (2015) musir6zii ve palm yagindaki, Saoudi ve ark., (2017) soya yagindaki, Farhoosh ve Nystrom,
(2018) aygicek yagindaki, Gursul ve ark., (2019) ceviz yagindaki, Tohma ve Turan (2015) ise findik yagindaki

antioksidan 6zelliklerini arastirmiglardir.

Corekotu yagi, hem sabit yaginda hem de ugucu yaginda bulunan fenolik bilesikler nedeniyle oksidatif
stabilitesi yiksek bir yagdir. En aktif fenolik bileseni ise timokinondur. Literatiirde ¢orekotu yaginin lipit
oksidasyonunu 6nleyici etkisini iceren birgok ¢alisma bulunmaktadir. Kiralan ve ark., (2017) ve Ammari ve ark.,
(2012a) caligmalarinda ¢orekotu yaginin aycicek yagi tizerindeki etkilerini, Ramadan ve Wahdan, (2012) ve
Ammari ve ark., (2012b) misirdzii yag tizerindeki etkilerini, Hamed ve Abo-Elwafa, (2012) keten tohumu yag1

tizerindeki etkilerini incelemigler ve oksidatif stabiliteyi arttirict 6zelliklerini aragtirmiglardir.

Canli organizmast i¢in gerekli olan karbonhidrat, protein ve yaglar ayni zamanda enerji kaynaklaridir.
Dengeli beslenmede her birinin roli biiyiiktir. Yaglar, beslenmenin yam sira saglik agisindan da blyik 6nem
tagimaktadir. Yaglarda hidrojen atomu orani fazladir, bu nedenle de yiiksek enerji kaynagidirlar (9 kcal/g enerji).
Proteinlerle birlesip lipoproteinleri olustururlar, kan lipit diizeylerinde rol oynarlar. insan viicudunda A, D, E, K
gibi yagda ¢ozlinen vitaminlerin taginmasini saglar, hiicre yapisi igin gerekli olan esansiyel yag asitlerini
igerirler. Gidalarin lezzetini artirmalari, deri altinda depolanarak soguga karsi koruma saglamalari, organlari dis
etkilerden korumalari, midede kalma siireleri ile tokluk hissi saglamalar1 da yaglarin diger baz1 6zellikleridir
(Glndiz ve Esengiin, 2010; Kaya ve ark., 2004; Karaca ve Aytac, 2007; Mol, 2008; Chowdhury ve ark., 2007;
Kuguk ve Gurbtiz, 1999).

Yaglarin oksidatif stabiliteleri tokoferoller, hidrokarbonlar, steroller, polifenoller, renk bilesenleri, metal
iyonlari, fosfor ve baslangi¢ hidroperoksit diizeyi gibi yagda bulunan mindr bilesenlerinin varligina ve yagin yag

asidi kompozisyonuna baglidir (Ramadan ve Morsel, 2004; Rossi ve ark., 2007).

Bu c¢aligmada; oksidatif reaksiyonlardan sorumlu olan serbest radikaller ile bu reaksiyonlart sonlandirma,

onleme ve geciktirme 6zelligine sahip antioksidanlar, lipit oksidasyonu ile lipit oksidasyonu dlgiim yontemleri,
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fenolik bilesiklerin lipit oksidasyonunu 6nleme aktiviteleri ve antioksidan 6zelligi yaninda bircok tedavi edici

etkisi bulunan, timokinonun 6zellikleri incelenecektir.

Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Oksidatif reaksiyonlardan sorumlu olan serbest radikaller, tek bir eslesmemis elektron i¢eren molekiiller veya
molekiil fragmanlaridir (Slater, 1988). Genellikle kararsiz olup ¢ok reaktiftirler (Cheeseman ve Slater, 1993;
Lobo ve ark., 2010).

Serbest radikaller; radikal olmayan bir molekiiliin bir elektron kaybetmesi sonucu eslesmemis bir elektron ve
pozitif bir yiik birakmasi ile,
X-¢& —p X7
veya radikal olmayan bir molekiiliin tek bir elektron kazanmasi ile,
Y+e —» Y7
veya kovalent bag tasiyan bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu bag ciftindeki her bir atomda elektron
birakmasi ile olusurlar (Halliwell ve Gutteridge, 2015).
A:B 5 A+ B
Serbest radikaller, oksijen kaynakli reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve azot kaynakl reaktif azot tiirleri (RNS)
olabilirler. Superoksit (O,), hidroksil (OH"), peroksil (ROO"), lipit peroksil (LOO"), hidroperoksil (HO;") ve
alkoksil (RO") radikalleri reaktif oksijen tiirleridirler. Nitrik oksit (NO") ve azot dioksit (NO;") ise reaktif azot
tiirlerini olusturur. Serbest radikaller reaktif olmayan formlara kolayca doéniisebilir. Hidrojen peroksit (H,0,),
ozon (Oj), singlet oksijen (*O,), hipokloréz asit (HOCI), nitrik asit (HNO,), peroksinitrit (ONOQO), dinitrojen
trioksit (N,O3) ve lipit peroksit (LOOH) patolojik veya fizyolojik sartlarda canli tarafindan dretilerek

organizmada kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarna yol acabilen giiglii oksidan ajanlardir (Karabulut ve
Gulay, 2016; Darley-Usmar ve Halliwell, 1996).

Antioksidanlar, serbest radikalleri notrlestirerek oksidatif reaksiyonlarla miicadele etme yetenegine sahip
bilesiklerdir (Sahurkar ve Karadbhajne, 2018). Genellikle diisiik konsantrasyonlarda oksidasyonu onlerler
(Sulekha ve ark., 2009). Antioksidanlarin etkinligi, antioksidanin kimyasal yapisi, konsantrasyonu, ortam
sicaklig1, oksidasyon substratinin tipi ve sistemin fiziksel durumu ile prooksidanlarin ve sinerjistlerin varligi gibi
bircok faktdrden etkilenmektedir. Antioksidanlar, serbest radikallerin ara Griinlerini toplayarak oksidasyonun
zincir reaksiyonlarini kiran primer antioksidanlar ve oksidasyonun baslaticilarini veya hizlandiricilarini
baskilayarak veya primer antioksidanlari rejenere ederek oksidasyonu oOnleyen veya geciktiren sekonder
antioksidanlar seklinde siniflandirilabilir (Shahidi ve Zhong, 2010). Antioksidanlar, hedef lipitleri baslaticilardan
(O,, '0,) koruyan ya da yayilma asamasim durduran “koruyucu antioksidanlar” ve radikal oksidasyon
cogalticilarin1 (LOO") durduran ve dolayl olarak radikal zincir yayilimini durduran “zincir kirici antioksidanlar”

olarak da smniflandirilabilirler. Mevcut ¢esitli oksidasyon baglaticilari nedeni ile bir¢ok farkli “koruyucu
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antioksidan” yollar1 vardir. Bunlar; gecis metallerinin selatasyonu, singlet oksijen deaktivasyonu, enzimatik ROS
detoksifikasyonu, UV filtrasyonu, prooksidan enzimlerin inhibisyonu, antioksidan enzim kofaktérleri vb. dir.
Zincir kiric1 antioksidanlar ise bir veya birkag aromatik halka tizerinde farkli substitlientlere sahip mono- veya
poli-hidroksillenmis fenol bilesiklerini (tokoferoller, tokotrienoller, flavonoidler, fenolik asitler, alkoller ve

stilbenler vb.) igerir. Bilinen en gii¢lii zincir kirict antioksidan tokoferollerdir (Laguerre ve ark., 2007).

Lipit Oksidasyonu

Lipitler iki tiir oksijenle reaksiyona girebilir. Bunlardan biri atmosferik triplet oksijen (*0,), digeri ise singlet
oksijendir (*0,). Bu sebeple yaglarin oksidasyonu, oksijen tiirlerine bagli olarak, otoksidasyon ve foto-
oksidasyon olmak iizere iki sekilde gerceklesebilmektedir. Otoksidasyon, triplet oksijenin (30,) lipit
radikalleriyle reaksiyona girmesi ve serbest radikal zincir reaksiyonunu baglatmasi ile gergeklesmektedir (Choe
ve Min, 2006).

Baslangig: RH —» R+H
Yayilma: R +°0, —5 ROO
ROO+RH ——— ROOH+R’
Sonlanma: ROO"+R — 5 ROOR
R+R —» RR
RH: lipit molekiilii, R": lipit alkil radikali, ROO": lipit peroksil radikali, ROOH: lipit peroksit (Choe ve Min,
2006).

Serbest radikal zincir reaksiyonlarinin ‘baslangi¢’ asamasi, bu asamada lipit radikalinin olugsmasi nedeni ile
¢ok onemlidir (Porter ve ark., 1995). Isi, 151k ve metal iyonlar1 etkisiyle RH'den hidrojen atomunun ayrilmasi ile
lipit alkil radikali (R") olusur. ‘Yayilma’ basamaginda, lipit radikali triplet oksijen ile reaksiyona girerek, lipit
peroksil radikalini (ROO") olusturur (Choe ve Min, 2006). Olusan peroksil radikali, lipit hidroperoksitlerini
olusturmak tizere bagka lipit molekiillerine saldirarak, H atomlarint alir ve yeni lipit radikallerini olusturur. Bu
nedenle, tek bir ‘baslangig’ basamagi altinda bircok lipit molekiilli, lipit hidroperoksitlerine doniigebilir.
“Yayilma’ asamasi, serbest radikallerin imhasiyla sonuclanan ‘sonlanma’ reaksiyonlar1 ile kirilir. Serbest

radikallerin bimolekiiler etkilesimleri genellikle radikal olmayan, stabil {irtinler verir (Niki, 1987).

Yaglarin foto-oksidasyonu ise, 151k, 1s18a duyarh maddeler ve singlet oksijen (*O,) varliginda

indlklenebilmektedir (Choe ve Min, 2006).

Birincil oksidasyon iiriinleri olan lipit hidroperoksitleri, oda sicakliginda ve metallerin yoklugunda nispeten
kararlidir. Ancak metallerin varliginda veya yiiksek sicaklikta alkoksi radikallerine doniiglirler ve daha sonra
aldehitler, ketonlar, asitler, esterler, alkoller ve kisa zincirli hidrokarbonlar1 olustururlar. Birincil oksidasyon

iiriinlerinden ikincil iiriinlerin olusum siiresi, yag cesidine gore farklilk gosterir. Ikincil oksidasyon iiriinleri,
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zeytin ve kolza yaglarinda hidroperoksit olusumundan hemen sonra olusurken, aygigek ve aspir yaglarinda,
hidroperoksitlerin konsantrasyonu dikkate deger seviyeye ulastiginda meydana gelmektedirler (Choe ve Min,
2006).

Lipit kompozisyonu, lipit oksidasyonunu etkileyen baglica faktorlerden biridir. Lipit oksidasyon
reaksiyonlar1 esas olarak yag asitlerinde meydana gelir. Oksidasyon, doymamis gruplarin (¢ift bag) artmasiyla
onemli 6l¢iide artar. Coklu doymamus yag asitleri, tekli doymamig yag asitlerinden daha hizl oksitlenir. Linoleik
asit (C18:2) oksidasyonu, oleik asitten (18:1) on kat daha hizli ger¢eklesirken, oleik asit oksidasyonu linolenik
asitten (C18:3) 20 ile 30 kat daha yavas gerceklesir. Bu durum, ¢ift bagli karbon atomundan hidrojenin ayrilmasi
icin gerekli olan enerjinin, metil karbonundan hidrojenin uzaklagtirilmasi igin gerekli olan enerjiden daha az
olmasindan kaynaklanir. Lipit peroksitlerin olusumu, yag asidi zincirinin uzunlugundan etkilenmez ancak lipit

peroksidasyonu, bis-allilik pozisyonlarin sayisi ile katlanarak artar (Amaral ve ark., 2018).

Lipit oksidasyonunu etkileyen bir diger etmen olan 151k ile gergeklesen lipit oksidasyonu, foto-oksidasyon
veya 1g18a duyarli oksidasyondan kaynaklanabilir. Foto-oksidasyon, lipitler ultraviyole radyasyona maruz
kaldiginda ortaya c¢ikar ve sonucunda serbest radikaller iiretilir. Isiga duyarlastirict maddeler ve goriiniir 151k
varliginda, doymamis yag asitleri foto-oksidasyona maruz kalir. Klorofil ve riboflovin gibi gidalarda bulunan

dogal pigmentler konjuge ¢ift baglari nedeniyle 1518a duyarli maddelerdir (Gorji ve ark., 2016).

Metal iyonlarmnin varligi da lipit oksidasyonunu baslatan veya hizlandiran etmenlerdendir (Glimiis ve Gilimiis,
2019). iz metaller hidroperoksitlerin ayrigmasinda énemli rol oynar (Ahmed ve ark., 2016). Demir ve bakir gibi
gecis metalleri lipit oksidasyonunda oldukga etkili katalizorlerdir (Dominguez ve ark., 2019). Metal iyonlarinin
aktivitesi ise pH, ligandlar ve c¢oziiciiler gibi cesitli degiskenlerden etkilenir. Hidroperoksitlerin metal iyonlar1
yoluyla parcalanmasi, otokatalitik reaksiyonlardan daha hizlidir. Metal iyonlari tarafindan gergeklestirilen
yiiksek oksidasyon prosesleri peroksil radikalleri iiretirken, diisiikk oksidasyon proseslerinde metal iyonlari
alkoksi radikalleri Uretir (Ahmed ve ark., 2016). Metallerin otoksidasyonda oksidasyon hizini artirmalarit da

baslangi¢ agsamasi i¢in gerekli aktivasyon enerjisini diisiirmelerinden kaynaklanmaktadir (Choe ve Min, 2006).

Pro-oksidan ve antioksidan aktiviteye sahip enzimler de lipit oksidasyonuna etki ederler. Lipoksigenaz
doymamis yag asitlerini oksidasyona ugratarak hidroperoksit olusumuna neden olan enzim grubudur (Coskun ve
Ercan, 2003). Stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon ise antioksidan aktiviteye sahip endojen enzimlerdendir

(Dominguez ve ark., 2019).

Coklu kimyasal reaksiyonlardan olusan lipit oksidasyonu, diger kimyasal reaksiyonlarda da oldugu gibi
zaman ve sicaklik degisiminden etkilenir. Hidropeoksitlerin ayrismasi sicaklik artigi ile hizlanir. Sicaklik
dalgalanmalar1 da hiicre dis1 buz kristallerinin olusumuna yol agar, boylece hiicre bozulmasi artar, pro-oksidan
bilesikler salimir ve oksidasyon hizlanir. Depolama siirecinde radikallerin lipitlere zarar verme olasiliginin

zamanla artmasi sebebi ile depolama siiresi de oksidasyon siirecini etkilemektedir (Dominguez ve ark., 2019).

Su aktivitesi (a,), enzimatik, enzimatik olmayan esmerlesme, mikrobiyal biiylime gibi bir¢ok reaksiyonun
yaninda lipit oksidasyonunu da giiclii bir sekilde etkiler. Mikrobiyal biiyiime genellikle a,, arttik¢a artar. Diger

birgok kimyasal reaksiyon igin, a,’nin 1.0'm altina diisiigii, baslangicta substratlar ve reaktantlarmn daha
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konsantre hale gelmesi sebebiyle reaksiyon hizinda bir artisa neden olabilir. Ancak a,'de devam eden azalma
reaksiyon hizin1 6nemli 6l¢iide azaltir, ¢linkii reaksiyonlarin ¢ogu difiizyonla sinirli hale gelir (Barden ve
Decker, 2016). Lipit oksidasyonu da a,=0.1-0.2 araliginda iken yiiksektir, su aktivitesi minimum seviyeye
yaklastikca ise azalir. 0.2-0.4 a,, araliginda ( tek katmanli deger) oksidasyon en diisiik seviyede olur. Sonra tekrar
0.4 a, Uzerinde oksidasyon artarak 0.6-0.8 araliginda maksimum seviyeye ulasir (Frankel, 2014). Su, lipit
oksidasyonunda hem koruyucu hem de pro-oksidatif rol oynayabilmektedir. Tek tabakali nem igerigine yakin
digiik su aktiviteli (a,) baz1 gidalarda suyun lipit ve oksijen arasinda bir bariyer saglamasi nedeni ile

koruyucudur (Barden ve Decker, 2016).

Lipit Oksidasyonu Olctim Yontemleri

Lipit oksidasyon yontemleri, birincil ve ikincil oksidasyon {iriinlerinin Olgiimiine dayanmaktadir. Birincil
iiriinleri esas alan yontemler, doymamis yag asitleri veya oksijen gibi reaktiflerin kaybin1 veya hidroperoksitler
ve konjuge dienler gibi birincil lipit oksidasyon triinlerinin olusumunu o&lgerler. Peroksit konsantrasyonun
belirlenmesi lipit oksidasyon él¢timlerinde ortak bir yontemdir. Ancak peroksitlerin ikincil trinlere nispeten
hizl1 bir sekilde parcalanmasi nedeniyle oksidasyon derecesinin saptanmasinda peroksit degeri tek basina yeterli
olmamaktadir. Birincil oksidasyon firlinlerini esas alan ydntemlerin, diisiik sicaklikta depolanmis pismemis
irtinlerdeki diigiikk oksidasyon seviyelerini 6lgmek i¢in uygun oldugu disiiniilmektedir. Sogukta depolanan
pismis etler gibi oksidasyonun hizlandirilmis sekilde gerceklestigi durumlarda, ikincil oksidasyon {iriinlerinin
birikimi ger¢eklesmektedir. Bu kosullarda ikincil {irtinlerin Ol¢iimii ile lipit oksidasyonu daha iyi
degerlendirilebilir (Ross ve Smith, 2006). Ikincil degisiklikler icin endiistriyel kosullarda ve arastirma
uygulamalarinda siklikla uygulanan {i¢ yontem: karbonillerin, hidrokarbonlarin ve malonaldehit gibi aldehitlerin
olusumunu igeren tiyobarbitiirik asit (TBA) testi, para- anisidin testi ve ugucu bilesiklerin kromatografik

Olcimudir (Laguerre ve ark., 2007).

Lipit oksidasyon élciimlerini; Ponnampalam ve ark., (2017), Grotta ve ark., (2017) et rlinlerinde TBA testi
ile yaparken, Clarke ve ark., (2019) siit iriinlerinde, Difonzo ve ark., (2018) ise pismis atigtirmaliklarda lipit
oksidasyon bilesikleri 6l¢timiinii gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi cihazi ile yapmislardir. Ghos ve ark.,
(2019) yaglarda ransimat metodunu kullanirken, Solaesa ve ark., (2017) peroksit degeri ve anisidin degerleri ile
sardalya yaginda, Kiralan ve ark., (2019), peroksit degeri ve konjuge dien degerleri ile soguk sikim yaglarda lipit

oksidasyonunu izlemiglerdir.
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Fenolik Bilesiklerin Lipit Oksidasyonunu Onleme Aktiviteleri

Lipitlerin oksidatif bozulmasini geciktirerek gidalarin kalitesini ve besin degerini artiran, antioksidan aktivite
dahil olmak tizere bir¢cok biyolojik etkiye sahip olan fenolik bilesikler, bitkilerde yaygin olarak bulunur
(Kahkonen ve ark., 1999). Fenolik bilegikler benzen halkasi i¢eren organik maddelerdir. Fenol adi ile bilinen
hidroksibenzen, bir adet hidroksil grubu igerir ve tiim fenolik bilesikler hidroksibenzenden tiiremistir. Fenolik
bilesikler, fenolik asitler ve flavonoidler olmak iizere iki gruba ayrilir. Fenolik asitler ise benzoik asitler ve

sinnamik asitler olmak iizere temel iki grupta incelenir (S6ylemezoglu, 2003; Ho, 1992).

Fenolik bilesikler asagidaki reaksiyonda goriildiigii gibi hidrojen atomu vererek serbest radikalleri notralize

eden primer antioksidanlar olarak gérev yaparlar.
R"™+AH —— RH+ A’
ROO"+ AH — ROOH + A"
RO"+AH __ ROH+A’

AH: antioksidan, A": antioksidan radikali (Shahidi ve Zhong, 2010).

Elde edilen antioksidan radikalleri, diisiik reaktiviteye sahiptir ve genellikle yeni radikallerin olusumunu
baglatmazlar. Bu nedenle de zincir reaksiyonunda serbest radikal yayilimimi engellerler. Bu sekilde olusan
antioksidan radikalleri diger antioksidan radikalleri ile reaksiyona girerek oksidasyonun sonlanmasini saglarlar.
Birincil antioksidanlar bu sekilde, radikal olmayan kararl tirlinler olusturmak i¢in bir radikale hidrojen atomu
vererek ve baska bir radikalden bir elektron alarak iki lipit radikalini inaktif hale getirirler (Shahidi ve Zhong,
2010).

ROO +A" — 4 ROOA
RO +A" _—, ROA

A'+A" __, AA (Shahidi ve Zhong, 2010).

Passos ve ark., (2019) yapmis olduklar1 ¢aligmada, antioksidan etkisi bilyilik 6l¢iide timol ve karvakrol gibi
fenolik bilesiklerden kaynaklanan kekik esansiyel yagin1 mayoneze ekleyerek firin testine (8 giin 63°C’de) tabi
tutmusglar ve elde edilen sonuglart BHT ile kargilagtirmiglardir. Peroksit degeri ve tiyobarbiturik asit reaktif
madde sonuglarina gére mayonezde lipit oksidasyonunun dnlenmesinde kekik esansiyel yaginin BHT ile benzer
etki gosterdigi bildirilmistir.

Zhang ve ark., (2010) biberiye yapraklarinda bulunan ve diterpen yapisinda olan karnosik asidi rafine aycicek
yagina ilave ederek, 60°C’de 21 giin hizlandirilmis oksidasyon testine maruz birakmislardir. Karnosik asit katkili
orneklerin, hizlandirilmis oksidasyon testinde peroksit ve p-anisidin degerlerinin kontrolden hatta BHA ve
BHT’den daha diisiik oldugunu, bu fenolik bilesigin BHA ve BHT den daha etkili oldugunu ve ay¢icek yaginda

lipit oksidasyonuna karsi koruyucu etki gosterdigini belirtmislerdir.
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Gallik asit, metil gallat ve TBHQ varliginda 120°C’de aygicek yag trigliseritlerinde lipit peroksidasyonun
incelenmesi ve polar bilesik olusumunun gézlemlenmesi amaciyla yapilan bir ¢aligmada, oksidasyonun inhibe
edilmesinde gallik asit ve metil gallain TBHQ'dan daha yiiksek antioksidan etkinligine sahip olduklar1
bildirilmistir. Ayrica gallik asitin diislik sicakliklardaki antioksidan veriminin az, yiiksek sicakliklarda (120°C)
oldukca fazla oldugu da belirtilmistir (Farhoosh ve Nystrom, 2018).

Khatib ve ark., (2018) major fenolik asitleri sirasiyla kaftarik asit (%2.9), kafeik asit (%4.3), kikorik asit
(%5.5) ve rosmarinik asit (%87.3) olarak tespit edilen feslegen fenolik ekstraktinin, aygigek yagmin
stabilizasyonunda ve dana ile hindi etinin lipit oksidasyonuna karst korunmasindaki etkisini arastirmiglardir.
Fenolik ekstraktin 4°C’de depolanan hindi ve sigir etinde malonaldehit diizeyini 6nemli dl¢lide diislirdiigii; buna
ilaveten aygicek yagimin bakir kaynakli oksidasyondan korunmasinda pozitif etki sergiledigi belirtilmistir.
37°C’de 60 giin depolanarak gerceklestirilen oksidasyon testinde ise %0.02 diizeyinde ekstrakt katilmasi
kontrole kiyasla peroksit degerini %53 (p<0.001) oraninda diisiirmesine ragmen, bu degerin BHA ile muameleye
kiyasla daha az oldugu (%61°lik azalma) tespit edilmistir. 370°C’de 5 saat depolanarak gerceklestirilen
oksidasyon testinde ise BHA nin peroksit sayisint kontrole kiyasla %57 azalttig1, feslegen fenolik ekstraktinin
ise yakin bir performansla peroksit sayisinda %49’luk bir diisiis sagladigi bulgusuna ulasilmustir. Aragtirmacilar
feslegen fenolik ekstraktinin gida muhafazasinda yararlanilabilecek iyi bir dogal antioksidan kaynagi

olabilecegini 6nermektedir.

Benzer sekilde Horuz ve ark., (2015) misirdzii yagi ile yapilan 150 ve 180°C araligindaki kizartma deneyinde
karvakroliin antioksidan etkinligini dogrulamiglardir. Kizartma islemi sirasinda artan serbest yag asidi miktari,
peroksit degeri, p-anisidin degeri ve toplam polar madde miktarlarini (%) karvakroliin, BHT ve antioksidan
icermeyen yaga kiyasla dnemli oranda diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Ayrica, karvakroliin kizartma yag1 olarak
kullanilan palm yag1 ve misir6zii yagimin indiiksiyon periyodunu (PetroOXY cihazi ile 700 kPa basing ve 144-
186°C sicaklik araliginda) artirmada sinnamaldehit ve kurkuminden daha etkili oldugunu; timoliin palm yaginda

antioksidan etkinliginin fazla oldugunu saptamislardir.

Saoudi ve ark., (2017) yapilan bir ¢aliymada karnosol, rosmarinik asit ve timolin 60°C’de 20 giin
hizlandirilmis oksidasyona birakilan soya yagmnin oksidatif stabilitesini artirmada etkili olduklar1 rapor
edilmistir.

Stiperkritik sivi ekstraksiyonu ile elde edilen tara tohumu yagina karnosik asit, BHA, BHT ve TBHQ
eklenmesi ile gerceklestirilen hizlandirilmis oksidasyon testinde, karnosik asitin yagin oksidasyonunu azaltan
etkili bir antioksidan oldugu ve sentetik antioksidanlarla kiyaslandiginda; etki diizeyinin BHA ve BHT den daha
yiiksek, TBHQ’dan ise daha diisiik oldugu bildirilmistir (Li ve ark., 2018).
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Timokinonun Kimyasal Yapisi, Antioksidan, Antimikrobiyel ve Tedavi Edici Ozellikleri

Timokinonun Kimyasal Yapisi

Timokinon (2-izopropil-5-metilbenzo-1,4-kinon) benzokinon yapisindadir ve Nigella sativa L. ugucu yaginin
ana aktif bilesenidir (Ballout ve ark., 2018; Glamo¢lija ve ark., 2018). Yabani bergamot (Monarda fistulosa L.)
da potansiyel bir timokinon kaynagidir (Greaves ve ark., 2018). Bir¢ok bitki turiinde timokinon, dimerik ve

indirgenmis formlar1 olan ditimokinon ve timohidrokinon ile birlikte ortaya ¢ikar (Taborsky ve ark., 2012).

0 CHj

H;C

CHj

Sekil 1: Timokinonun kimyasal yapisi (Zheng ve ark., 2016).

Timokinon dogada enol, keto veya karisimlarini igeren formlarda bulunur. Keto formu major fraksiyondur
(~% 90) ve bu bilesigin farmakolojik dzelliklerinden sorumludur (Darakhshan ve ark., 2015). Corekotunun
ucucu yaginda %18.4-24.0 oraninda bulunan 6nemli bir bioaktif bilesen olan timokinonun, ndérodejeneratif
hastaliklar, koroner arter hastaliklari, solunum yetersizlikleri ve iriner sistem yetersizlikleri gibi cesitli
hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu, terapdtik bir ajan oldugu; antioksidan, iltihap sokiicili, anti-kanser,
antimikrobiyel, anti-mutajenik ve anti-genotoksik aktivite sergiledigi bircok ¢aliymada ortaya koyulmustur
(Sanati ve ark., 2018).

Timokinonun Koruyucu ve Tedavi Edici Ozellikleri

Timokinon, kanseri 6nleyici ve kanseri tedavi edici anti timor etkiye sahiptir. Hayvan modellerinde ve kltur
tiimorlerinde kanser hiicrelerinin bilyiimesini inhibe ettigi gozlenmistir (H El-Far, 2015). Timokinon, ¢zellikle
secici antioksidan aktivite gostererek, DNA yapisina miidahale ederek, kanser molekiillerinin sinyallerinin
yollarini degistirerek ve bagigiklik sisteminin giiciinil artirma veya azaltma yoluyla immiin yanitin1 degistirerek,
anti-kanser aktivite sergiler (Khan ve ark., 2017). Fakhoury ve ark., (2016) timokinonun meme kanserini dnleme
ve tedavisi Uzerinde etkisi olabilecegini arastirirken, Khan ve ark., (2017) kalinbagirsak kanserinde, prostat
kanserinde, akciger kanserinde, rahim agzi kanserinde, pankreas kanserinde, mesane kanserinde, mide

kanserinde, ag1z kanserinde, akut lenfoblastik 16semide, timokinonun tedavi edici 6zelliklerini bildirmislerdir.
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Ullah ve ark., (2017) artan konsantrasyonda timokinon muamelesinin Fasciola gigantica kurt¢ugunun
aktivitesini azalttigini, hiicre zarin1 bozdugunu, istilac1 yeteneklerini de dnemli dl¢tide baskiladigini belirterek,

timokinonun konakg1 parazitler olan helmintlerin éldiiriilmesinde kullanilabilecegini bildirmislerdir.

Badr ve ark., (2011), hamilelik ve emzirme donemlerinde timokinon katkili yemle beslenmenin, farelerde
diyabetik komplikasyonlari iyilestirdigini ve dogan yavrularin etkili bir T hiicresi (immiin sistemini diizenleyen
hiicre) bagisiklik tepkisi gostererek, sonraki yasamlarinda da bu koruyucu etkinin devam ettigini bildirmislerdir.

Bu ¢alisma ile timokinonun immiin sistem tizerindeki olumlu etkisi kanitlanmistir.

Tabeshpour ve ark., (2019) timokinonun, akrilamidin neden oldugu nérotoksisiteyi 6nemli 6l¢iide azalttigin

belirterek, sinir sistemi lizerinde de olumlu etkisinin oldugunu gostermisglerdir.

Ulu ve ark., (2012) timokinonun farelerde kanser tedavisinde kullanilan bir kemoterapi ilaci olan sisplatinden
kaynaklanan akut bobrek hasarini engelledigini ve bdylece bosaltim sistemini koruyucu etkiye sahip oldugunu

ifade etmislerdir.

Sangi ve ark., (2015) timokinonun diyabetik si¢anlarda yiiksek olan serum glikoz seviyesini diigiirdiigiinii ve
diyabet iizerinde de etkili bir bilesen oldugunu bildirirken; Atta ve ark., (2017) timokinonun diyabetin yol agtig
enflamatuar ve oksidatif hasara karst milkemmel bir dogal koruyucu ilag olarak kullanilabilecegini

bildirmislerdir.

Isik ve ark., (2005) akut solunum sendromu ve akut akciger hasari tedavisinde timokinon ve steroid

kullaniminin solunum sistemi iizerinde olumlu etkisinin bulundugunu bildirmiglerdir.

Ojha ve ark., (2015) timokinonun oksidatif stresi hafifleterek, endojen antioksidanlar1 arttirarak ve yapisal
biitiinliigli koruyarak kalp koruyucu etki gosterdigini, miyokard hasarinin baslamasini ve ilerlemesini dnlemek
icin timokinonun tek basmma milkemmel bir ajan olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir. Bu sekilde

timokinonun dolagim sistemi iizerindeki olumlu etkileri oldugunu géstermislerdir.

Meydan ve ark., (2019) timokinonun, toluen kaynakli karaciger hasar1 {izerinde baz1 antitoksik ve karacigeri
koruyucu etkiler gosterdigini belirtmiglerdir. Bagka bir ¢alismada, Meral ve ark., (2018) kat1 tiimdr modeli ile
indiiklenen farelerde, timokinon uygulamasinin oksidatif stresi azalttigini, doku oliimiinii 6nledigini,

rejenerasyonu arttirdigini ve karaciger dokusunda koruyucu etki gosterdigini ifade etmislerdir.

Kara ve ark., (2012) ortodontistler tarafindan kullanilan iist ¢ene darlig1 tedavisinde timokinonun, yeni kemik

olusumunu hizlandirmada olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir.

Timokinonun Antibakteriyel Etkisi

Timokinon gram pozitif ve gram negatif bakterilere karg1 antibakteriyel aktivite gosterir (Goel ve Mishra, 2018).
Halawani, (2009) yapilan ¢aligmada sirasiyla 3 ve 6 pg/mL timokinonun S. aureus’u inhibe etmek ve 6ldirmek
icin yeterli oldugunu gostermistir. Chaieb ve ark., (2011) timokinonun test edilen bakterilerin ¢oguna karst

ozellikle de gram pozitif koklara (Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve Staphylococcus epidermidis CIP
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106510) kars1 énemli bir bakterisidal aktivite (Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) degerleri 8 ile 32

pg/mL arasinda degismistir) sergiledigini ve biyofilm olusumunu inhibe ettigini belirtmiglerdir.

Timokinonun Antifungal Etkisi

Taha ve ark., (2010) timol, timokinon ve timohidrokinonun 1 mg/mL konsantrasyonda, hastalardan izole edilen
dermatofit maya ve kiiften olusan otuz patojene karst %100 inhibisyon gdsterdigini ve timokinonun test edilen
tim dermatofitlere ve mayalara karsi iyi bir antifungal bilesik oldugunu bildirmiglerdir. Almshawit ve
Macreadie, (2017) timokinonun farkli Candida tiirleri tizerinde fungusit etkiye sahip oldugunu aragtirmalarinda
belirtmislerdir. Al-Thobity ve ark., (2017)’da, timokinonun Candida albicans Uzerinde inhibe edici etkisi

oldugunu bildirmislerdir.

Timokinonun Antiviral Etkisi

Umar ve ark., (2016) HON2 avian influenza viriisiine sahip hindileri timokinon ve kurkumin katkili yemlerle
beslediklerinde virlis kaynakli belirtilerde azalma oldugunu ve virlis replikasyonunun engellendigini
bildirmislerdir.

Frohlich ve ark., (2017) artemisinin ve timokinon uUriinlerinden sentezledikleri hibrit bilesiklerin, insan
sitomegalo viriisiine kars: antiviral ilag olan gansiklovirden bes kat daha fazla ve artesunik asitten sekiz kat daha
fazla aktif olduklarini, diisiik toksisite/yiiksek segicilik profili ile antiviral 6zellik gosterdiklerini bildirmislerdir.

Khan ve ark., (2018) Newcastle hastalig: viriisii ile agilanmig embriyo yumurtalarinda Nigella sativa etanol
ekstrakti kullanarak, Nigella sativa’nin viriise karst giiclii etki gosterdigini dogrulamiglar, bu yiiksek aktivitenin

de viriise kars1 dikkate deger etkiler iireten timokinon varligindan kaynaklandigini belirtmislerdir.

Timokinonun Antioksidan Aktivitesi

Timokinonun superoksit radikal anyonu ve hidroksil radikallerini iceren bircok reaktif oksijen tirlerinin
siiptiriiciisii oldugu (Giilli ve Avci, 2013), farkli radikal tiirleri siipiirticiisii olmasinin giiglii antioksidan etkiye

sahip olmasindan kaynaklandig: bildirilmistir (Badary ve ark., 2003).

Hamed ve ark., (2012) keten tohumu yaginin oksidatif stabilitesini artirmak amagh keten tohumu yagini,
soguk preslenmis Nigella sativa yagi ve susam yaglari ile karigtirmiglardir. Elde edilen Nigella sativa yagi iceren
karigimin stabilitesinin, tiim depolama boyunca susam yagi igeren pagaldan daha yiiksek oldugu, bunun da

ozellikle timokinon kaynakli antioksidan aktiviteden kaynaklandig: bildirilmistir.

Jrah Harzallah ve ark., (2012) 1,2-dimetilhidrazin-(DMH)’e maruz kalan siganlarda, malondialdehit ve

konjuge dien seviyelerinde artis oldugunu ve katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz aktiviteleri
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gibi enzim aktivitelerinin arttigin1 gézlemlemislerdir. Timokinon ile 6n muamelenin ise belirtilen parametreleri
normal degerlere geri dondiirdiiglinli, timokinonun lipit peroksidasyonunu onleyici etkiye ve antioksidan

aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir.

Ozdemir ve ark., (2018) mayonezin oksidatif stabilitesini artirmak amagl soguk preslenmis ¢orekotu yagini
aycicek yagi ile karistirarak artan ¢orekotu yagi oraninda mayoneze eklemislerdir. Mayonezlerin timokinon
iceriklerinin artan ¢orekotu yagi oranina paralel olarak arttigini belirtmiglerdir. 20°C’de 4 hafta depolama
sonucunda peroksit degeri, konjuge dien ve konjuge trien degerlerinin kontrol grubundan diisiik oldugunu
bildirmislerdir. Benzer sekilde Kiralan ve ark., (2017) Kiralan, (2014) ve Gad ve El-Ahmady, (2018) ¢6rekotu

yaginin oksidatif stabilitesinin yiiksek olmasindan bilesimindeki timokinonun sorumlu oldugunu bildirmislerdir.

Sonug

Fenolik bilesikler lipit oksidasyonunu 6nlemede sentetik antioksidanlar kadar etkili olabilmektedir. Yaglarin
indiiksiyon periyodunu artirmalari, lipit oksidasyonuna karsi koruyucu etki gostermeleri nedeni ile gida
muhafazasinda yararlanilabilecek dogal antioksidan kaynaklar1 olduklar1 yapilan caligsmalarda bildirilmektedir.
Corekotu ugucu yaginda bulunan ve aktif fenolik bilesik olan timokinon antikanser, antitimdr, bagisiklik
sistemi, bosaltim sistemi, solunum sistemi, dolasim sistemi, sinir sistemi, immiin sistemi, iskelet kas sistemi
Uzerinde farmakolojik etkileri bulunur ve antioksidan, antiviral, antibakteriyel, antifungal etkilere sahiptir.
Timokinonun oksidatif stresi baskilamasi, oksidatif stresin etkilerini hafifletmesi, oksidatif hasara kars1 koruyucu

etkilere sahip olmasi nedeni ile antioksidan madde olarak kullanim1 bir¢ok arastirmada yer almaktadir.
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