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MAKALE BILGiSi/ OzeT:
ARTICLE Son zamanlarda bitki antioksidanlari, yan etkilerinin az olmasi ve iyi bir besin takviyesi olmalari nedeni ile olduk¢a 6nem
INFORMATION: kazanmustir. Timokinon, Nigella sativa tohumunun ugucu yagindan elde edilen ana aktif fenolik bir bilesik olup yiiksek
antioksidan 6zellikleri nedeni ile birgok hastalikta geleneksel olarak kullanilmaktadir. In vitro ve in vivo ¢aligmalarda,
Gelis / Received: timokinonun antienflamatuar, antimikrobiyal ve antikanser gibi birgok faydali etkilere sahip olabildigi bildirilmistir.
11 Mart 22 Mevcut c¢aligmada timokinonun farkli dozlarinin ve farkli uygulama sekillerinin akcigerler iizerine yaptigi olasi
immunmodiilator etkilerinin arastirilmas: amaglanmistir. Ratlar rastgele 5 gruba ayrildi ve her grup 7’ser rattan olustu.
11 March 22 Gruplar; Img/kg (ip), 2 mg/kg (ip), 10mg/kg (gavaj), 20 mg/kg (gavaj) ve kontrol olarak diizenlendi. Caligma sonunda
ketamin+ ksilazin uygulamasi sonras: uyutulan ratlar sakrifiye edildi ve akcigerler almnarak %10’luk Tamponlu
Revizyon/Revised: Formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Rutin histolojik doku takibi prosediirleri uygulanarak elde edilen kesitlerde
31 Mart 22 normal histolojik yapinin incelenmesi i¢in Crossmon’n {iglii boyama teknigi kullanildi. Interleukin 2 (IL-2) ve interferon
gama (IFN-y)’nin ekspresyonunu gdstermek i¢in immunohistokimyasal yontemlerden streptavidin-biotin-kompleks
31 Mart 22 yontemi kullanildi. Sonug olarak yapilan ¢alisma ile hem gavaj hem de intraperitoneal yollarla farkli dozlarda uygulanmis
timokinonunun akcigerler iizerine immunmodiilator etkileri, IL-2 ve IFN-y’nin lokalizasyonu ve ekspresyonu gosterildi.
Kabul / Accepted.: IL-2 ve IFN-y’nin lokalizasyonu tiim gruplarda brons ve bronsiyol epitellerinde, brons ve bronsiyol duvarlarinda, alveol
18 Nisan 22 duvarindaki hiicrelerde gosterildi. Tiim gruplarda farkli siddetlerde immun pozitif reaksiyonlarin gézlenmesi, timokinon
18 April 22 uygulamasimin IL-2 ve IFN-y salgilanmasini inaktive etmedigini géstermistir. Bununla birlikte timokinon uygulanan

Anahtar Sozciikler:

deney gruplarinda IFN-y ve IL-2 reaksiyonlarinda azalmalarin gézlenmesi, timokinonun akcigerler ve immunmodiilasyon
mekanizma lizerine olumlu etkiler yaptigini akla getirmektedir.
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Immunhistokimya Recently, plant antioxifiants have gain‘ed a l<->t of impor‘tance due to their minimal side effects Aand being a good nutritional

Timoki supplement. Thymoquinone is the main active phenolic compound obtained from the essential oil of Nigella sativa seed
moxinon and is traditionally used in many diseases due to its high antioxidant properties. In vitro and in vivo studies have reported

that thymoquinone can have many beneficial effects such as anti-inflammatory, antimicrobial and anticancer. In the

Keywords: present study, it was aimed to investigate the possible immunomodulatory effects of different doses and different

immunomodulatory administration forms of thymoquinone on the lungs. Rats were randomly divified into 5 groups and each group consisted

. histochemist of 7 rats. The first group was 1mg/kg (ip) group, the second was 2 mg/kg (ip) group, the third was 10mg/kg (gavage)

mmunohistochemistry group, the fourth was 20mg/kg (gavage) thymoquinone administration group, the fifth was control group At the end of

lung the study, anesthetized rats after ketamine + xylazine administration were sacrificed and their lung tissues were removed
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and fixed in 10% Buffered Formaldehyde solution. Crossmon's triple staining technique was used to examine the normal
histological structure in sections obtained by applying routine histological tissue follow-up procedures. One of the
immunohistochemical methods, streptavidin-biotin-complex method was used to show the expression of interleukin 2
(IL-2) and interferon gamma (IFN-v). In conclusion, the immunomodulatory effects, localization and expression of IL-2
and IFN-y on the lungs of thymoquinone administered at different doses by both gavage and intraperitoneal routes were
demonstrated. The localization of IL-2 and IFN-y was demonstrated in bronchial and bronchiolar epithelium, bronchial
and bronchiolar walls, and cells in the alveolar wall in all groups. Observation of different intensities of immune positive
reactions in all groups showed that thymoquinone administration did not inactivate IL-2 and IFN-y secretion. However,
the decrease in IFN-y and IL-2 reactions in the experimental groups administered thymoquinone suggests that
thymoquinone has positive effects on the lungs and immunomodulation mechanism.
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1. Giris

Bitkiler uzun yillardan beri lezzet verici Ozelliklerinin disinda, hastaliklarin tedavilerinde kullanilmustir.
Giinlimiizde bitkilerle tedavi, diger bir deyis ile fitoterapi alternatif tip uygulamalarinda olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Fitoterapi amacgli olarak kullanilan bitkiler olduk¢a fazla sayidadir. Bu bitkilerden en yaygin
kullanilanlarindan biri de ¢orek otu (Nigella sativa, N.sativa)’dur. Ranunculaceae (Diigiin cicegigiller) ailesinde yer
alan Nigella sativanin tohumlar1 baharat olarak ve geleneksel tipta astim, ates, agri, bag donmesi, sindirim sistemi
problemleri, sinir sistemi hastaliklari, diyabet gibi birgok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (1, 2).

Bitkinin en sik kullanilan etken maddesi thymoquinone (timokinon)’dur. Timokinon (2-izopropil-5-
metilbenzo-1,4-kinon) (%18,4-24), ¢orek otu tohumu ugucu yaginin ana biyolojik aktif bilesenidir (1, 3). Timokinonun
intravenoz (iv), intraperitoneal (ip), oral, subakut ve subkronik olarak farkli uygulamalarinin oldugunu gosteren birgok
calisma bulunmaktadir (2). Timokinonun farmakokinetik ozellikleri iv ve oral uygulamalar ile tavsanlarda
incelenmistir. Oral uygulamadan sonra goriilen klerens degeri 12,30 mL/dk/kg ve Vss 5109,46 mL/kg’dir.
Timokinonun patofizyolojik durumlarda birden fazla faktorii hedef aldig1 yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir. Baslica
etkileri; hiicre dongiisii ve ¢ogalmasi, anjiyogenez, apoptoz, migrasyon, invazyon, metastaz, inflamasyon ve oksidatif
stres lizerinedir (1, 2, 4, 5).

Corek otu tohumlari astim ve dispne dahil solunum yolu problemlerine karsi terapotik etkilere sahiptir.
Timokinonun si¢anlarda akut respiratuar sendromu tedavisinde faydali olabilecegi yapilan ¢aligmalar ile gdsterilmistir
(6). Timokinonun, antiapoptotik etki gdstererek siganlarda kronik toliien maruziyeti kaynakli akciger hasarini azalttigi
ve siklofosfamid kaynakli pulmoner hasara karsi koruyucu etki yaptig1 bildirilmistir (7, 8). El-Khouly ve ark. (9)
timokinon ile yaptiklar1 calismalarinda; siganlarda bleomisinin indiikledigi pulmoner fibrozisi azalttigi, akciger
alveollerinde amfizemi, antienflamatuar hiicre infiltrasyonunu, brons etrafindaki lenfoid hiperplastik hiicre
aktivasyonunu ve bleomisin kaynakli akciger dokusunda NF-kB’nin aktif form over-ekspresyonunu onledigi,
glutatyon S-transferaz ve SOD antioksidan enzim aktivitesini normal degerlere getirdigi bildirilmektedir (9).
Timokinonun ip enjeksiyonlarinin ovalbiimin (OVA) duyarli farelerde allerjik havayolu inflamasyonunu azalttig
gosterilmistir. Yapilan caligmalarda, timokinonun lokotrien biyosentezinde ana enzim olan 5-lipoksijenaz
ekspresyonunu inhibe ederek Lokotrien-B4 ve Lokotrien-C4 seviyelerini diizenledigi bildirilmistir (10, 11).

Sitokinler, immiin ve inflamatuvar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerinin artisin1 veya azalisini saglayan,
uyarilan T, B lenfositler, monositler, makrofajlar ve diger hiicrelerden salinan hormon benzeri etkileri olan molekiiller
olarak tamimlanabilmektedirler (12). iImmiin yamitin tiim evreleri boyunca iiretilen diisiik molekiil agirlikl diizenleyici
proteinlerdir. Sitokinler yanitlarini hedef hiicrelerdeki spesifik reseptorlerine baglanarak meydana getirmektedirler. Bir
grup sitokin fagositleri ¢ekip onlar1 aktive ederek ates ve akut-faz yaniti olusturarak inflamasyona aracilik ederken
digerleri beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinin hematopoezine yonelik olgunlasma faktorleri olarak islev goriirler.
Sitokinler, organizmada immiin sisteminin regiilasyonunda ve inflamatuar olaylarda dnemli rol oynayan molekiillerdir
(12). Timokinon ve akcigerler iizerine ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢caligmalarda timokinonun akcigerler
iizerine koruyucu etkileri oldugu belirtilmistir (10, 13). Giizelsoy ve ark. (13) yaptiklart ¢alismalarinda; timokinonun
siklofosfamid, toluen ve bleomisin kaynakli akciger hasarmi azalttigini, benzopiren kaynakli mide tiimorlerini
engelledigini ve gentamisin ototoksisitesini engelleyerek koruyucu rol aldigini bildirilmektedir (13). Timokinonun
uzun siireli toliiene maruziyeti sonrasi olusturulan hipokampal nérodejenerasyon modelinde ise antioksidan etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (13). Ayrica Giizel ve ark.(13)’lan1 yaptiklari ¢aligmalarinda, ¢orek otu ve timokinonun,
radyasyona maruziyetle olusturulan sigan beyin dokusundaki nitrosatif strese karsi antioksidan etki gosterdigini
bildirilmistir (13).

Planlanan bu ¢alismanin amaci; timokinon’un farkli dozlarinin hem agiz yoluyla hem de intraperitoneal yolla
uygulamalar sonrasinda akciger iizerine olan olasi immunomodiilasyon etkilerinin karsilastirmali olarak incelenmesi
amaglanmistir. Kisaca amacimiz, timokinon uygulamalarimin akcigerler {iizerindeki etkin uygulama seklini
belirlemektir.
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2. Gere¢ ve Yontem

Calisma Ondokuz May1s Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ondokuz May1s
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda yiiriitiildii. Calisma
materyali olarak 35 adet Sprague Dawley 1rki eriskin disi rat kullanildi. Ratlar, Deney 1 (1mg/kg timokinon ip), Deney
2 (2 mg/kg timokinon ip), Deney 3 (10 mg/kg gavaj), Deney 4 (20 mg/kg gavaj) ve Kontrol (herhangi bir uygulama
yapilmayan) olarak 5 gruba ayrildi ve her grup 7’ser rattan olustu. Ratlar ad libitum, pelet seklinde standart rat yemi ile
beslenerek, igme suyunu serbest olarak tiiketerek ve 12 saat aydinlik /12 saat karanlk periyodunda, 21-23 °C sicaklik
ve %50-60 nem igeren ortamda bakildi. 42 giin devam eden ¢aligmada ratlarin her timokinon uygulamas: dncesinde
canli agirliklar tartildi ve uygulanacak olan timokinon miktari belirlendi. (Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu, Deneysel Onay No: 2015/51).

Calisma sonunda ketamin+ ksilazin uygulamasi sonrast uyutulan ratlar sakrifiye edildi. Ardindan ratlara ait
akciger dokular1 alimarak %10’luk Tamponlu Formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Rutin histolojik doku takibi
prosediirleri uygulanarak elde edilen kesitlerde normal histolojik yapinin incelenmesi i¢in Crossmon’n {iglii boyama
teknigi kullanildi (14). Ayrica interleukin 2 (IL-2) ve interferon gama (IFN-y)’nin ekspresyonunu gostermek igin
immunohistokimyasal yontemlerden streptavidin-biotin-kompleks yontemi kullanildi. Elde edilen preparatlar Nikon E-
801 arastirma mikroskobu altinda ve Nikondigital-sight goriintiileme sistemi ile fotograflandi. Immunohistokimyasal
degerlendirmeler boyanmama(-), zayif boyanma (+), orta siddette boyanma (++) ve siddetli boyanma (+++)
ozelliklerine gore 0°dan 3’e kadar degerler verilerek yapildi (15).

Immunohistokimyasal boyama:

Parafin bloklardan almman 5 p’luk akciger kesitlerinde IL-2 ve IFN-y’nin varlifi immunohistokimyasal
yontemlerden streptavidin-biotin-kompleks yéntemi kullanilarak gosterildi (15). immunohistokimyasal boyamada
rabbit poliklonal IL-2 (Biont, YID5405) ve IFN vy (Biont, 2791) primer antikorlari, sekonder antikor olarak da Mouse
and Rabbit Specific HRP/DAB (ABC) Detection IHC kit (ab64264) kullanildi. Kesitler deparafinize edildikten sonra
proteoliz i¢in Sitrat Buffer (pH:6) soliisyonu igerisinde, 700 watt’lik devirde, 3x5dk mikrodalga firinda 1sitma islemine
tabi tutuldu. Daha sonra endojen peroksidaz aktivitesini dnlemek i¢in, dokular %3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda
inkiibe edildi. Fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile yikamayi takiben spesifik olmayan protein baglanmalarini dnlemek
amaciyla, kit icerisindeki bloking serum damlatildi. Daha sonra kesitlere 1/750 (IL-2) ve 1/500 (IFN-y)
diliisyonlarindaki primer antikorlar damlatilarak +4 °C’de 1 gece bekletildi. Bu arada negatif kontrol grubu dokular
iizerine sadece PBS soliisyonu damlatildi. Kesitlere biotinlenmis sekonder antikor damlatildi (10dk) yikama isleminden
sonra streptavidin-HRP komplekste (10 dk) inkiibe edildi. Son agamada kromojen olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAP)
kullanild1 ve hematoksilen ile zit boyama yapilarak preparatlar entellan yapistirict ile kapatildi. Immunhistokimyasal
degerlendirme; akcigerlerdeki bronslar ve brongiyollerin epitel hiicreleri, brong ve bronsiyollerin duvar yapisi ve alveol
epitel hiicrelerinin boyanma yogunluguna bakilarak yapildi. Degerlendirme bagimsiz gozlemciler tarafindan,
boyanmama (-), zayif boyanma (+), orta siddette boyanma (++) ve siddetli boyanma (+++) &zelliklerine gore 0°dan 3’e
kadar degerler verilerek yapildi.

3. Bulgular

Histolojik bulgular:

Akciger dokusu incelendiginde; organin distan fibroz bir kapsiille sarili oldugu belirlendi. Organa 6zgii
alveoler yapi, brons, bronsiyol ve damarlar net olarak belirlendi. Organ; brons, bronsiyol ve alveoller yoniinden
incelendiginde gruplar arasinda bazi morfolojik farkliliklar tespit edildi. Tiim gruplardaki akcigerler incelendiginde,
Akcigerlerdeki lenfosit infiltrasyonlarinin, dejenerasyonlarin ve alveolar yapinin tiim deney gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla diizelmis oldugu belirlendi (Sekil 1).
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Sekil 1: Tiim gruplara ait akcigerin histolojik goriintiisii, Crossman trichrome boyamasi; A. 1mg/kg ip (thymoquinone) x10,
B. Img/kg ip (thymoquinone) x40, C. 2 mg/kg ip (thymoquinone) x10, D. 2mg/kg ip (thymoquinone) x10, E. 10mg/kg gavaj
(thymoquinone) x10, F. 10mg/kg gavaj (thymoquinone) x40, G. 20mg/kg gavaj (thymoquinone) x10, H. 20mg/kg gavaj
(thymoquinone) x40, 1. kontrol grubu x10, K. kontrol grubu x40

Figure 1: Histological image of the lungs of all groups, Crossman trichrome staining; A. Img/kg ip (thymoquinone) x10, B.
Img/kg ip (thymoquinone) x40, C. 2 mg/kg ip (thymoquinone) x10, D. 2mg/kg ip (thymoquinone) x10, E. 10mg/kg gavage
(thymoquinone) x10, F. 10mg/kg gavage (thymoquinone) x40, G. 20mg/kg gavage (thymoquinone) x10, H. 20mg/kg gavage
(thymoquinone) x40, 1. control group x10, K. control group x40
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Immunohistokimyasal bulgular:

Akcigerler brong ve bronsiyollerindeki epitel hiicrelerinde, brons ve bronsiyol duvarindaki hiicrelerde ve alveol
duvarinda bulunan hiicrelerde farkli siddetlerde immun pozitif reaksiyonlar tespit edildi (Sekil 2,4). Negatif kontrol
preparatlarinda herhangi bir boyanma gozlenmedi (Sekil 3).

IL-2; Iimmun pozitif reaksiyonlarin genellikle brons ve bronsiyollerin epitel hiicrelerinde, brons ve bronsiyol
duvarindaki hiicrelerde ve alveol duvarlarinda farkli siddetlerde oldugu gozlendi. En yogun reaksiyonlarin kontrol
grubunda oldugu, diger gruplarda ise daha hafif immun reaksiyonlar oldugu belirlendi. Brong ve bronsiyol epitellerinde
kontrol grubunda ¢ok hafif sidette immun reaksiyonlar gozlenirken, diger tiim deney gruplarinda reaksiyonun belirgin
derecede azaldig: tespit edildi. Brons ve bronsiyol duvarlarma baktigimizda ise kontrol grubunda orta siddette
reaksiyonlar gdzlenirken, ilk iki deney grubunda reaksiyon siddetinin zayif oldugu, gavaj uygulanan gruplarda ise
birbirine benzer olarak g¢ok zayifladigi gozlendi. Alveol duvarlarindaki reaksiyonlara baktigimizda ise, kontrol
grubunda orta siddette reaksiyonlar gdzlenirken, diger tiim deney gruplarinda reaksiyonlarin azalarak zayifladig1 tespit
edildi (Sekil 2, Tablo 1).

Sekil 2: IL-2, immunohistokimyasal boyamasi; A.1mg/kg ip (thymoquinone) x10, B.1mg/kg ip (thymoquinone) x20, C.2
mg/kg ip (thymoquinone) x10, D.2mg/kg ip (thymoquinone) x20, E.10mg/kg gavaj (thymoquinone) x10, F.10mg/kg gavaj
(thymoquinone) x20, G.20mg/kg gavaj (thymoquinone) x10, H.20mg/kg gavaj (thymoquinone) x20, I.kontrol grubu x10,
K kontrol grubu x20

Figure 2: IL-2, immunohistochemical staining; A.1mg/kg ip (thymoquinone) x10, B.Img/kg ip (thymoquinone) x20, C.2
mg/kg ip (thymoquinone) x10, D.2mg/kg ip (thymoquinone) x20, E.10mg/kg gavage (thymoquinone) x10, F.10mg/kg
gavage (thymoquinone) x20, G.20mg/kg gavage (thymoquinone) x10, H.20mg/kg gavage (thymoquinone) x20, 1. control
group x10, K. control group x20
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Tablo 1: IL-2’nin ortalama immunohistokimyasal reaksiyon siddetleri

Table 1: Mean immunohistochemical intensities of IL-2

Grup Bronsg ve bronsiyol Brons ve bronsiyol Alveol Duvari
epiteli duvari
Kontrol Grubu + ++ T+
1.Grup (1mg/kg,ip) - + 4t
2.Grup (2mg/kg,ip) - + +
3.Grup (10mg/kg,gavaj) - + +
4.Grup (20mg/kg,gavaj) ++ + +

Boyanmama (-), zayif boyanma (+), orta siddette boyanma (++) ve siddetli boyanma (+++)

IFN-y; Tiim gruplar ayrintili olarak incelendiginde brong ve bronsiyol epitellerinde en siddetli boyanmanin kontrol,
en zayif boyanmanin ise ikinci deney grubunda oldugu gozlendi. Diger ii¢ grupta ise birbirine benzer olarak orta
siddette immun pozitif reaksiyonlar tespit edildi. Brons ve bronsiyol duvarlarinda en yogun boyanmanin kontrol ve
liciincli deney grubunda oldugu gozlenirken diger {i¢ grupta ise birbirine benzer olarak zayif reaksiyonlar belirlendi.
Alveollerin duvarlarina baktigimizda ise, kontrol grubunda orta siddette raksiyonlarin varligi gozlenirken deney
gruplarinda birbirlerine benzer sekilde zayif reaksiyonlarin varlig: tespit edildi (Sekil 4, Tablo 2).

Tablo 2: IFN-y’nin ortalama immunohistokimyasal reaksiyon siddetleri

Table 2: Mean immunohistochemical reaction intensities of [FN-y
Boyanmama (-), zayif boyanma (+), orta siddette boyanma (++) ve siddetli boyanma (+++)

Grup Brons ve brongiyol Brons ve bronsiyol Alveol Duvari
epiteli duvari
Kontrol Grubu +++ ++ ++
1.Grup (1mg/kg ,ip) ++ + ++
2.Grup (2mg/kg ,ip) + + +
3.Grup (10mg/kg,gavaj) ++ ++
4.Grup (20mg/kg,gavaj) ++ ++ +

Sekil 3: Negatif kontrol preparat1 x10
Figure 3: Negative control preparation x10
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Sekil 4: IFN-y, immunohistokimyasal boyamasi; A.1mg/kg ip (thymoquinone) x10, B.1mg/kg ip (thymoquinone) x20, C.2

mg/kg ip (thymoquinone) x10, D.2mg/kg ip (thymoquinone) x20, E.10mg/kg gavaj (thymoquinone) x10, F. 10mg/kg gavaj

(thymoquinone) x20, G. 20mg/kg gavaj (thymoquinone) x10, H. 20mg/kg gavaj (thymoquinone) x20, I. kontrol grubu x10,
K. kontrol grubu x20

Figure 4: IFN-y, immunohistochemical staining; A.1mg/kg ip (thymoquinone) x10, B.Img/kg ip (thymoquinone) x20, C.2
mg/kg ip (thymoquinone) x10, D.2mg/kg ip (thymoquinone) x20, E.10mg/kg gavage (thymoquinone) x10, F.10mg/kg
gavage (thymoquinone) x20, G.20mg/kg gavage (thymoquinone) x10, H.20mg/kg gavage (thymoquinone) x20, 1. control
group x10, K. control group x20

4. Tartisma ve Sonuc¢
N. sativa tohumunun ucucu yagindan elde edilen timokinonun icerdigi fenolik bilesiklerden ve faydali

farmakolojik etkileri nedeni ile geleneksel olarak ve tipta tedaviye destek olarak yaygin kullanimi s6z konusudur.
Timokinon yiiksek antioksidan 6zellige sahip ana aktif fenolik bir bilesik icermesinden dolayi birgok ¢alismada
antienflamatuar, antimikrobiyal ve antikanserojen gibi faydali etkilere sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Timokinonun
oksidatif hasara karsi1 bobrek, karaciger, kalp, akciger ve mide lizerinde koruyucu etkilere sahip oldugunu gdsteren

bir¢ok makale mevcuttur (16).



112 Vet Hekim Der Derg 93(2): 105-114, 2022

Timokinon ve akcigerler iizerine yapilan ¢alismalarda; timokinonun siklofosfamid, toluen ve bleomisin
kaynakli akciger hasarmi azalttigi, benzopiren kaynaklt mide tiimorlerini engelledigi ve gentamisin ototoksisitesini
engelleyerek koruyucu rol aldigi yapilan ¢aligmalarda bildirilmektedir (13). El Gazzar ve ark. (10) timokinonun
akcigerdeki inflamatuar hiicre infiltrasyonunu, Th2 sitokinleri ve akciger eozinofilisini azaltarak alerjik astimda
pulmoner inflamasyonu azalttigini bildirilmislerdir. Ayrica, serumdaki yiikselmis IgGl ve OVA spesifik IgE
seviyelerini de azalttig1 tespit edilmistir (10). Bronkoalveoler lavaj stvisinda IFN-y iiretimini indiikledigi ve IL-4, IL-5
ve IL-13 iiretimini azalttig1 gosterilmistir. Timokinonun LT-C4 ve LT-B4 iiretimini ve 5-LO ekspresyonunu azaltarak
hava yolundaki inflamasyonu diizelttigini bildirilmislerdir. Calismamizda deney gruplarimizda genel olarak IFN-y
diizeylerinin brons, bronsiyol epitellleri ve duvarlarinda ve alveollerdeki immun pozitif reaksiyonlarda azalma oldugu
gozlemlenmistir. Gazar ve ark. (10) bulgularmin aksine caligmamizda tiim deney gruplarinda IFN-y diizeylerinde
azalma oldugu tespit edilmistir. Bu farkliligin sebebinin ise doz, uygulama sekli ve mevcut inflamasyon durumundan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Yapilan bir in vivo ¢alismada N. sativa yagi ile dort hafta tedavi goren deneklerin gogunda CD4/CD8’de %55
oraninda artis ve NK hiicre fonksiyonlarida %30 artis oldugu gosterilmistir (17, 18). Insan periferal kan mononiikleer
hiicreleri (PBMC) kullanilarak N. sativa tohum proteinlerinin sitokin {iretimi iizerine etkileri arastirilarak proteinlerin
allojenik hiicreler varliginda ya da olmaksizin kiiltiire alindiginda lenfositler tarafindan IL-3 ve IL-1’in iiretimini
arttirdigy tespit edilmistir (19). Bu N. sativa proteinlerinin saf hiicrelerinin kendisi iizerinde stimiilator etki
olusturdugunu gostermektedir. Yine de ayni iiretim sartlar1 altinda N. sativa tohumlarinin saf ekstresi ya da ¢oziinebilir
fraksiyonlar1 IL-2 ve IL-4lin iretimi iizerine higbir etki gostermemistir (19). Mevcut ¢alismamizda timokinonun
intraperitoneal ve gavaj yoluyla verilip akciger dokulari tizerindeki immiinmodiilatér etkileri detayli olarak
arastirilmigtir. Haq ve ark.’nin (19) bulgularimin aksine, akciger bronsiyollerinde ve alveollerinde IL-2 seviyelerinde
azalma oldugu tespit edilmistir.

Calismamizin  bulgulart degerlendirildiginde, IL-2 ve IFN-y ekspresyonun; akcigerlerde brons ve
bronsiyollerin epitel hiicrelerinde, brons ve bronsiyol duvarindaki hiicrelerde ve alveol duvarinda bulunan hiicrelerde
farkli siddette reaksiyon gosterdigi belirlendi. Ancak bu farkliliklarin sebeplerinin daha iyi anlagilabilmesi igin gesitli
metabolik yolaklar {izerindeki etkilerinin arastirilmasi ve farkli yontemler kullanilan daha ileri ¢alismalara gereksinim
duyulmaktadir. Ayrica, ¢orek otu tohumu ve etkin bilesenlerinin ilag olarak kullanilabilmeleri i¢in yapisindaki etkin
bilesiklerinin belirlenerek ve standardize edilerek, klinik ve toksikolojik caligmalari da kapsayacak sekilde ileri
aragtirma asamalarindan gecmesi ve kalite, etkililik ve giivenlilik agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir.
Timokinonun akciger dokulart iizerinde yapilan incelemelerde 6zellikle gavaj yoluyla verilen gruplarda brons ve
bronsiyol epiteli ile brong ve bronsiyol duvarlarinda birbirine benzer ve kontrol grubuna kiyasla daha hafif immun
reaksiyonlar gozlemlenmistir. intraperitoneal olarak verilen gruplarda brons ve brongiyol duvari ile alveol duvarinda
zayif siddette immiin pozitif reaksiyon gézlemlendi. Ozellikle IFN-y ekspresyonunun azalmasina bakilirsa;
timokinonun akciger doku hasar1 ve rahatsizliklarinda tedaviyi desteklemesi ve geleneksel tipa destekleyici tedavi
olarak kullanilabilecegi disiiniilmektedir. Daha kapsamli c¢alisma yapilmasi daha kapsamli sonuglar elde
edebilecegimize 151k tutmaktadir. Timokinonun akciger hastaliklar1 tedavisine destek ve yardimci olarak
kullanilabilecegi yapilan ¢alismamizla desteklenmistir.

Sonug olarak yapilan calisma ile hem gavaj hem de intraperitoneal yollarla farkli dozlarda uygulanmig
timokinonunun akcigerler iizerine immunmodiilator etkileri, IL-2 ve IFN-y’nin lokalizasyonu ve ekspresyonu
gosterildi. IL-2 ve IFN-y’nin lokalizasyonu tiim gruplarda brons ve bronsiyol epitellerinde, brons ve bronsiyol
duvarlarinda, alveol duvarindaki hiicrelerde gosterilmistir. Tim gruplarda farkli siddetlerde immun pozitif
reaksiyonlarin gozlenmesi, timokinon uygulamasinin IL-2 ve IFN-y salgilanmasini inaktive etmedigini gdstermistir.
Uygulama sekillerini karsilastirdigimizda en belirgin azalmanm ikinci deney (2mg/kg ip) grubunda olmasi
intraperitoneal uygulamanin, gavaj uygulamasina gore daha etkili oldugunu diisiinmemizi saglamistir. Bununla birlikte
timokinon uygulanan tiim deney gruplarinda IFN-y ve IL-2 reaksiyonlarinda azalmalarin gézlenmesi, timokinonun
akcigerler ve immunmodiilasyon mekanizma iizerine olumlu etkiler yaptigini akla getirmektedir.
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