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Oz

Amag: Alerjik konjonktivit tedavisi gii¢ bir hastaliktir; yeni tedavi se¢eneklerine ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada anti-inflamatuar ve anti-alerjik
Ozellikleri olan ve ¢orek otundan (Nigella Sativa) elde edilen timokinonun (TK) sican alerjik konjonktivit (AK) modeli tizerindeki etkisinin
histolojik yontemlerle arastirilmast amaglanmustir.

Yontem: Caligmaya 48 adet 4-6 aylik yetiskin Wistar Albino disi sican dahil edildi. Siganlar; kontrol, AK, AK+Deksametazon, 10 mg/kg TK,
AK+3 mg/kg TK ve AK+10 mg/kg TK seklinde rastgele 6 gruba ayrildi. AK gelistirmek i¢in, 30 mg/ml adjuvan AI(OH); ve 0,3 mg Ovalbumin,
serum fizyolojik i¢inde her sicana 1 mL intraperitoneal (i.p.) olarak giin asir1 7 kez uygulandi. Ardi sira 15-21. giinlerde dogrudan konjonktiva
tizerine serum fizyolojik i¢inde %2'lik Ovalbumin 7 kez damlatildi. Ait oldugu gruba gore TK ilgili dozlarda i.p. olarak uygulandi. Konjonktiva
dokusu mast hiicre sayilart (MHS) ile histopatolojik ve immiinohistokimyasal MCT, TGFB ve TNFa boyama sonuclan istatistiksel olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Timokinonun tek basina sistemik uygulanmasi konjonktiva histolojisinde degisiklige neden olmadi. Ovalbiiminle duyarli hale getirilen
AK grubu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, konjonktiva epitelindeki MHS istatistiksel olarak anlamli artig gosterdi (p<0,001). Deksametazon
tedavi grubunda (p<0,001) oldugu gibi; TK tedavi gruplarinda da MHS, AK grubuna gore daha diisiik bulundu ancak bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. TGF-f ile negatif boyanma, TNF-a ile zayif fokal boyanma tedavi gruplarinin ortak bulgusu olarak saptand.

Sonuc: Bu caligmadaki doz ve siirelerle uygulanan ovalbiimin, deneysel ¢alismalar i¢in uygun bir AK modeli olugturmaktadir. Timokinonun
uygulanan dozlarda yan etki olusturmadigi ve AK gelisen durumlarda da kismen anti-inflamatuar yonii ile tedaviye destek olabilecegi, ancak
istenen anti-alerjik etkiyi gostermedigi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alerjik konjonktivit modeli, ¢orek otu, timokinon
Abstract

Obijective: Treatment of allergic conjunctivitis is challenging and new treatment modalities are required. In this study; the effect of Thymoquinone
(TK), a natural derivative of Nigella Sativa with its anti-allergic and anti-inflammatory properties, was investigated on an experimental rat model of
allergic conjunctivitis (AK).

Methods: Forty-eight female Wistar Albino rats aging between 4-6 months were included in this study. Rats were divided into 6 groups as
following: control, AK, AK + Dexamethasone, 10 mg/kg TK, AK + 3 mg/kg TK and AK + 10 mg/kg TK. To induce an AK rat model, Ovalbumin
(0.3 mg) and Al(OH); (30 mg/ml) in 1 ml of %0.9 NaCl were given 7 times intraperitoneally (i.p.) to each rat every other day. Ovalbumin drops
(2%) were installed everyday between 15"-21" days directly on conjunctiva. TK was applied i.p. with above mentioned doses. Tissue Mast Cell
Counts (MCC) and histopathological - immunohistochemical staining results were statistically evaluated.

Results: Systemic administration of Thymoquinone alone did not demonstrate any detrimental effect on eye tissues. MCC of Ovallbumin sensitized
AK group was significantly higher than the control cases (p<0.001). Similar to dexamethasone treated group (p<0.001), MCC of TK treated group
was lower than AK groups’, but the difference was not statistically significant. As a common finding in all treatment groups weak focal TGF-p
staining and negative TNF-a staining have been determined.

Conclusion: Administration of Ovalbumin using aforementioned way creates a proper AK model. TK is a safe non-allergic herbal product and may
have a supplementary role in AK treatment by its anti-inflammatory effect but unfortunately, it has not reached remarkable anti-allergic effect.

Keywords: Allergic conjunctivitis model, Nigella sativa, thymoquinone
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Giris

Alerjik konjonktivit (AK) sik karsilagilan ve uzun dénem
tedavisi gili¢ bir hastalik olmasi nedeniyle yeni tedavi
seceneklerine ihtiyag vardir. Hafif mevsimsel AK’den
vernal keratokonjonktivite kadar farkli formlarda karsimiza
¢ikabilmektedir. Mast hiicreleri, T lenfositleri ve
eozinofillerden salinan histamin, sitokin ve kemokinler ile
immiinglobulin E’ye (IgE) bagli Tip 1 hipersensitivite
reaksiyonu AK patogenezinde yer almaktadir.* Histamin ve
inflamatuar mediatdrlerin salinimina bagl sulanma, kasinti,
fotofobi ve bulanik gorme, konjesyon, silier ejeksiyon,
o0dem gibi semptom ve bulgular ile kendini gdstermektedir.
Ayrica TNF-a gibi sitokinler limbal kok hiicre yetmezligi,
korneal neovaskiilarizasyon, pannus ve keratokoniis
gelisimine neden olabilir.>*Alerjik konjonktivitin giderek
artan siklhikta gorildigi ve gormeyi tehdit edebilecek
komplikasyonlar1 oldugu diisiiniildiigiinde, tedavisinin son
derece 6nemli oldugu ortadadir.”®

Hafif seyreden AK vakalarinda genellikle anti-histaminikler,
mast hiicre stabilizatorleri ve non-steroid anti-inflamatuar
damlalar tercih edilirken, agir vakalarda steroidler kadar
etkili olmasa da siklosporin A ve daha agir olgularda da
deksametazon ve prednizolon igerikli  kortikosteroid
damlalar kullanilmaktadir.”® Kortikosteroidler etkinligini
kanitlamis  bir tedavi secenegi olmasina ragmen,
enfeksiyonlara zemin yaratabilecegi, katarakt ve glokom
gelisimine neden olabilecegi i¢in AK tedavisinde yeni tedavi
alternatiflerine ihtiya¢ vardir. Giintimiizde bitkisel iriinler
birgok hastaligin tedavisinde ilgi ¢cekmeye baslamistir. Bu
calismada kanser, sepsis, ateroskleroz ve diabet gibi
hastaliklar  {izerinde antiinflamatuar ve antioksidan
ozellikleri gosterilmis olan Nigella Sativa (¢orek otu)’dan
elde edilen Timokinon (TK) isimli bitkisel ajanin®*°, olas
anti-alerjik  etkileri deneysel AK modeli iizerinde
degerlendirildi.

Bu calismada deneysel AK modeli, alerjik rinitte kullanilan
deneysel bir model farklilastirilarak olusturuldu. Ayrica
olumlu 6zellikleri ile dikkat ¢ceken TK’nun 6ncelikle saglikli
bir gruba tek basina yiiksek doz (10mg/kg) uygulayarak
giivenli olup olmadigi, sonrasinda da AK fizerindeki olasi
etkinligi doza bagimli olarak arastirildi.

Yontem

Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul (HADYEK 2014/097) izni alindiktan
sonra, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirma Unitesi Laboratuarlari’nda yapilmistir.

Sicanlarin sensitizasyonu i¢in, giin asir1 olmak iizere
intraperitoneal (i.p.) 1 ml serum fizyolojik i¢inde adjuvan
olarak 30 mg/ml Al(OH); (Sigma, interlab, Istanbul) ve 0,3
mg ovalbumin (OVA; Sigma, Interlab, Istanbul) 7 kez
uygulandi. Ardisira, AK modeli olusturmak icin 7 giin
boyunca hergiin her iki goziin konjonktivalarma izotonik
icinde %2’lik OVA soliisyonu damlatildi. Model
olusturulduktan sonra izotonik, deksametazon (Dekort®
amp, Deva Ila¢ San. Tic ve Ltd. Sti, istanbul) ve TK (Sigma
cat. no: 274666, interlab, Istanbul) tedavileri i.p. uygulandu.
Gelecek caligmalara referans olmasi icin ¢alismamizda
TK’nin standardize ekstrakti hazir satin alinarak kullanildi.
Bu AK modeli daha onceki allerjik rinit modellerinden
modifiye edilerek olusturulmus oldu.™*® Bu ¢alismada
Wistar Albino cinsi siganlar ovalbumin ile sensitize
edilebildiklerinden otiirli, bizim c¢aligmamizda da alerjik
konjonktivit modeli olusturabilmek i¢in ayni tiir siganlar
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kullanilmustir.™ Kirk sekiz adet 4-6 aylik yetiskin Wistar
Albino disi si¢an, rastgele 6 gruba ayrildi. Her bir gruba
uygulanan ilaglar agagida ayrintistyla belirtilmistir:

Kontrol Grubu

Serum fizyolojik (SF) iginde 30 mg/ml adjuvan Al(OH); her
sicana | mL intraperitoneal (i.p.) olarak giin asir1 7 kez
uygulandi. Her iki goze 15-21. giinler arasinda 7 giin
boyunca 7 kez SF damlatildi.

Alerjik Konjonktivit (AK) Grubu

Alerjik Konjonktivit gelistirmek i¢in, 30 mg/ml adjuvan
Al(OH); + 0,3 mg ovalbiimin (OVA), 1 ml SF iginde her
sigana i.p. gin asir1 7 kez uygulandi. Géze 15-21. giinler
arasinda SF iginde %2’°lik OVA 7 kez damlatild.

Alerjik Konjonktivit+Kortikosteroid (KS+AK) Grubu
Bu grup cgalismaya pozitif kontrol grubu olarak eklenmistir.
Her sigana giin asir1 7 kez 1 ml SF ig¢inde 30 mg/ml adjuvan
Al(OH);+0,3 mg OVA 1ip. uygulandi. Sensitizasyon
doneminden sonra, 15-21. giinlerde %2’lik OVA, SF iginde
7 kez goze damlatilirken, es zamanl olarak siganlara potent
bir kortikosteroid (KS) olan deksametazon (Dekort® amp,
Deva Ilag San. Tic ve Ltd. Sti, Istanbul) 1 mg/kg dozunda 7
giin boyunca hergtin i.p. olarak enjekte edildi.

Timokinon (TK) grubu

Bu grupta yiiksek doz TK’nun (Sigma cat. no: 274666,
Interlab, Istanbul) saglikli dokular iizerindeki etkisi
degerlendirildi. Her sigana giin asir1 7 kez 1 ml SF iginde 30
mg/ml adjuvan AI(OH); i.p. uygulandi. G6z damlas1 olarak
15-21. giinlerde 7 kez sadece SF uygulanirken, es zamanl 7
giin boyunca her giin 10 mg/kg dozunda i.p. TK enjeksiyonu
yapildi.

Alerjik Konjonktivit+Timokinon 3 (TK3+AK) Grubu

Bu grupta diisiik doz TK’nun alerjik konjonktivitteki etkisi
degerlendirildi. Her sigana giin asir1 7 kez 1 ml SF iginde 30
mg/ml adjuvan AI(OH); + 0,3 mg OVA, i.p. uygulandi
Sensitizasyon doneminden sonra, 15-21. giinlerde %2’lik
OVA SF iginde 7 kez géze damlatilirken, ayn1 zamanda 3
mg/kg TK, 7 giin boyunca her giin i.p. enjekte edildi.

Alerjik Konjonktivit+Timokinon 10 (TK10+AK) Grubu
Bu grupta yiiksek doz TK’nun etkisi degerlendirildi. Her
sicana giin asirt 7 kez 1 ml SF i¢inde 30 mg/ml adjuvan
Al(OH); + 0,3 mg OVA, ip. uygulandi. Sensitizasyon
doéneminden sonra, 15-21. giinlerde %2’lik OVA SF i¢inde
7 kez goze damlatilirken, ayn1 zamanda 10 mg/kg TK, 7 glin
boyunca her giin i.p. enjekte edildi.

Calismanin bitimini takiben, Ketamin (5 mg/kg) ve Ksilazin
(50 mg/kg) anestezisi altinda sicanlar dekapite edildi ve goz,
doku katmanlarma ayrilmadan timiiyle ¢ikarilip, hemen
%10'luk notral tamponlu formalin igine alind1.

Histopatolojik Inceleme

Notral tamponlu formalin (%10) ile tespit edilerek, rutin
doku takibi sonrasit parafin bloklara gomiili goz
dokularindan hazirlanan 4 pum kalmligindaki kesitlere,
hematoksilen eozin (HE)* Toluidine Blue (TB) boyalari
uygulandi. Bu kesitler arasindan konjonktiva dokularim
iceren preparatlardaki boyanma ozellikleri degerlendirildi.
Daha sonra 15tk mikroskopu (BX51, Olympus, Tokyo,
Japan) altinda X10, X20 ve X40’lik bilyiitmelerde
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degerlendirme  yapildi. Mast hiicreleri, konjonktiva
epitelinde en yogun boyanma gosteren ardigik 3 biiyiik
biiyiitme alaninda (X400) sayildi. En yogun bulunan biiyiik
biiylitme alanindaki mast hiicre sayis1 kaydedildi.

Immunohistokimyasal Boyama

Bu calismada kullanilan Mast Cell Tryptase (MCT) alerjik
reaksiyonlarda  mast  hiicrelerinin  degraniilasyonunu
gosterdigi, transforming growth factor-p (TGF-B) anti-
inflamatuar rolii ve tumor necrosis factor-a (TNF-a)
inflamasyonu ve alerjide doku hasarini gosterdigi i¢in tercih
edilmistir. Immunhistokimyasal boyama DAKO Autostainer
Universal Staining System (Autostainer Link 48 DAKO,
Glostrup, Denmark) kullanilarak yapildi. ik énce 4 um
kalmhgindaki kesitler pozitif yiikli lamlara alindi. Daha
sonra ksilol ile deparafinize edilen Kkesitler etil alkol
serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Sonrasinda 96°C’de
(10 mM/L citrate buffer, pH 6) 40 dakika termostatik
banyoda (PT Link) antijen retrival yapildi. Kesitler anti-
MCT (prod. no: M705229, DAKO, Glostrup, Denmark),
anti-TNF-a (prod. no: ab9739, Abcam, Cambridge, MA,
USA) ve anti-TGF-f (prod. no: ab92486, Abcam,
Cambridge, MA, USA) ile 60 dakika inkiibe edildi
Streptavidin-biotin immunoperoxidase teknik ile (K8000
Envision Flex, DAKO, Glostrup, Denmark) otomatize
sistem kullanildi. Renk verecek gorintiyii saglamak icin
Diaminobenzidin  tetraklorid  (DAB) ile  immuno
reaksiyonlar gosterildi. Zemin boyanmasi i¢in kesitlere
hematoksilen ile zit boyama yapildi. Dehidratasyon icin
kesitler siras1 ile yiikselen oranlarda alkol serilerinden
gecirildi ve ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile
kaplandi. Pozitif boyandigi bilinen dokular ile pozitif
kontrol degerlendirmesi yapildi. Negatif kontrol i¢in primer
antikor yerine normal tavsan IgG kullanilarak uygulandi.

Immunohistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi
Boyanma asamasindan sonra konjonktival kesitler 11k
mikroskobu (Olympus BX51, Tokyo, Japan) altinda X4,
X10, X20 ve X40’lik biyiitmelerde, tek bir patolog
tarafindan (IM) incelendi. Immun boyanma skorlamasi,
inflamatuar hiicrelerin boyanma yogunlugu ve boyanan mast
hiicre yiizdeleri temelinde yapildi. Boyanma yogunlugu; 0
ile +3 arasinda degisen sekilde (boyanma yok:0, hafif
siddette:+1, orta siddette:+2, yogun:+3) skorlandi. Boyanan
hiicre yiizdesi de benzer sekilde; boyanma yok: 0, <%25’in
altinda boyanma: +1, %25-50 boyanma:+2, >%S50’nin
iizerinde boyanma:+3 olarak skorlandi. Boyanma yogunlugu
skoru (0-3) ile boyanan hiicre yiizdesi skoru (0-3) toplanarak
toplam skor (0-9) elde edildi. Bu toplam skora gore: 0=
negatif (0), 1-2= zayif (1), 3-6= orta (2), 7-9= giiclii (3)
olmak iizere tiim immunohistokimyasal boyanma skorlari
belirlendi.

Verilerin Analizi

Gruplar arasi karsilagtirma Kruskal-Wallis testi ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler "ortalama+tstandart sapma" seklinde
sunuldu. Istatistiksel olarak p degerinin 0,05’in altinda
olmasi anlaml kabul edildi.

Bulgular

Olusturulan AK modeli ve tedavi gruplarinda HE ve
Toluidin Blue ile boyamalarda konjonktivada mast hiicre
sayist gruplara gore su sekildeydi: Kontrol grubunda
1,4240,53; AK grubunda 6,42+0,97; KS+AK grubunda

Timokinon ve Alerjik Konjonktivit

1,85+0,69; TK grubunda 3,43+0,97; TK3+AK grubunda
3,00+0,57; TK10+AK grubunda 3,28+0,48. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda sadece kontrol grubu ile AK grubu ve AK
ile KS+AK gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
oldugu goriildii (p<0,001). Timokinon tedavi gruplarinda
mast hiicre sayisindaki azalma kontrol grubu degerlerine
ulagmadigr i¢in, TK ile tedavi istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Gruplara gore mast hiicre sayilari ve
gruplar arasi karsilastirma Cizelge 1’de sunulmustur.

Alerjik konjonktivit grubunda gii¢lii MCT boyanmasi (1c),
TGF-B ile negatif (1d) ve TNF-o ile fokal boyanma
goriiliirken (le), KS ve TK tedavisi alan gruplarda ise zayif
MCT boyanmasi (1m,r) goriilmekteydi. Cizim lo ve 1t’de
gosterildigi iizere tiim tedavi gruplarinda TNF-a ile zayif
fokal boyanma ortak bulgu olarak gozlendi. Alerjik
konjonktivit grubundaki konjonktiva epitelindeki yikim
TGF-B ile diffliz boyanma (Cizim 1i) seklinde kendini
gosterirken, tedavi gruplarinda (Cizim 1n ve 1s) doku
biitiinliigiiniin  kaybolmadigin1 gosterecek sekilde zayif
boyanma gergeklesti. Tek basina TK'un 10 mg/kg dozunda
verilmesi ile konjonktivada histopatolojik olarak olumsuz
herhangi bir etki olugsmadi (Cizim 1 u-z).

Cizelge 1. Mast hiicre sayilarina gore gruplar arasi Post-hoc
karsilastirma

Karsilagtirilan Gruplar
Birinci Grup MHS£SD ikinci Grup MHS+SD P

Kontrol 1,42+0,53 AK 6,43+0,97 <0,001
Kontrol 1,42+0,53 TK 3,43+0,97 0,051
Kontrol 1,42+0,53 TK3+AK 3,00+0,57 0,015
Kontrol 1,42+0,53 TK10+AK 3,28+0,48 0,004
Kontrol 1,42+0,53 KS+AK 1,85+0,69 0,417
AK 6,42+0,97 TK 3,43+0,97 0,035
AK 6,42+0,97 TK3+AK 3,00+0,57 0,009
AK 6,42+0,97 TKI10+AK 3,28+0,48 0,032
AK 6,4240,97 KS+AK 1,86+0,69  <0,001
TK 3,43+0,97 TK3+AK 3,00+0,57 0,615
TK 3,43+0,97 TKI10+AK 3,28+0,48 0,973
TK 3,43£0,97 KS+AK 1,85+0,69 0,019
TK3+AK 3,00+0,57 TK10+AK 3,28+0,48 0,639
TK3+AK 3,00+0,57 KS+AK 1,85+0,69 0,067
TK10+AK 3,28+0,48 KS+AK 1,85+0,69 0,021

MHS: Mast hiicre sayisi, SD: Standart deviasyon, AK: Alerjik
konjonktivit modeli olusturulan grup, TK: Timokinon pozitif
kontrol grubu, TK3+AK: 3 mg/kg TK ile tedavi edilen AK grubu,
TK10+AK: 10 mg/kg TK ile tedavi edilen AK grubu, KS+AK: 1
mg/kg Deksametazon ile tedavi edilen AK grubu

Tartisma

Alerjik konjonktivit kaginti, yanma, batma ve sulanma gibi
rahatsiz edici semptomlarin yani sira, keratokoniisden
korneal perforasyona varabilen ciddi komplikasyonlari
olmasi sebebiyle yakin takip ve diizenli tedavi edilmesi
gereken bir hastaliktir. Artan ¢evre kirliligi ile birlikte tiim
diinyada en sik goriilen hastaliklardan biri olmasi sebebiyle
AK tedavisinde, lokal kullanilmasma ragmen katarakt ve
glokom gibi onemli yan etkileri olan kortikosteroidlere
alternatif olabilecek ajanlara ihtiyag vardir. Yeni tedavi
ajanlarm1 denemek ve gelistirmek agisindan da deneysel
olarak alerjik konjonktivit modeli gelistirilmesi 6nemlidir.
Calismamizda sicanlarda AK modeli olusturmak igin iki
farkli arastirmaci grubunun deneysel modelini 6rnek aldik.
Bu calismalarda, OVA ve adjuvan olarak Aluminyum
Hidroksit (AIOHj3) birlikte i.p. olarak 7 kez giin asir1 veril-
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KONTROL

AK

Gruplar/Boyalar H&E _ I8

KS+AK

TK+AK

TK

Cizim 1: AK: Allerjik konjonktivit, KS+AK: Deksametazon tedavi grubu, TK+AK: Timokinon tedavi grubu, TK: Timokinon grubu, H&E:
Hemotoksilen-eozin, TB: Toluidin blue, MCT: Mast cell triptase, TGF-B: Transforming growth factor-, TNF-a: Tumour necrosis factor-a.
Calisma gruplarinda patolojik kesitlerde boyanma paternleri. Kontrol grubunda HE ve Toluidin Blue boyalarinda ¢ok az sayida mast hiicresi (a-
b), immunhistokimyasal MCT, TGF-f ve TNFa ile zayif fokal boyanmalar (c-¢), AK grubunda HE ve Toluidin Blue boyalarinda artmig mast
hiicre varligi (f-g), immunhistokimyasal MCT ile gii¢lii, TGF-f ile negatif ve TNFa ile zayif fokal boyanmalar (h-j), KS+AK grubunda HE ve
Toluidin Blue boyalarinda az sayida mast hiicreleri (k-1), immunhistokimyasal MCT, TGF-B ve TNFa ile zayif fokal boyanmalar (m-0), TK+AK
grubunda HE ve Toluidin Blue boyalarinda az sayida mast hiicre varligi (p-q), immunhistokimyasal MCT ile giiglii, TGF-B ile negatif ve TNFa,
ile zayif fokal boyanmalar (r-t), TK3-10 gruplarinda benzer sekilde HE ve Toluidin Blue boyalarinda az sayida mast hiicreleri (u-v),
immunhistokimyasal MCT ve TNFa ile zayif fokal boyanmalar TGF-B ile negatif boyanma (w-z) izleniyor.

Biiyiitme degerleri: a,fk,p,u (X100, HE), b,g,1,q,v (X100, TB), diger resimler X200" biiyiitmedir.

mis; daha sonra sensitize edilen siganlar, 15. giinden itibaren
her giin olmak sartiyla, 7 giin boyunca OVA igeren burun
damlasi her iki burun deligine damlatilarak burunda
enflamasyon modeli gelistirilmistir.""** Bu ¢alismada ise,
benzer sekilde siganlar duyarl hale getirildikten sonra, goze
7 giin boyunca %2’lik OVA damlatilarak AK modeli
olusturuldu. Alerjik konjonktivit grubunda artan mast hiicre
sayist, gliclii mast hiicre triptaz ve TNF-o boyanmalarinin
saptanmasi nedeniyle ile bu protokoliin deneysel AK modeli
gelistirdigi gosterilmistir. Ayrica tiim bu bulgularin standart
tedavi olan kortikosteroid uygulamasi ile kontrol altina
almabilmesi de modelimizin bagarilt oldugunu ortaya
koymustur.

Timokinon son zamanlarda literatiirde immun sistemi
etkiledigi one siiriilen bir gida takviyesi olarak karsimiza
ctkmaktadir. Ote taraftan, TK’nun i.p. olarak uygulamada
erkek sicanlarda 22,5 mg/kg dozunda, disi siganlarda ise 15
mg/kg dozunda toksik bulgular gelistirdigi; oral uygulamada
ise tek seferlik maksimum tolere edilebilecek dozun 100
mg/kg oldugu ileri siiriilmiistir."® Bir baska cahsmada TK
sican LDsy dozunu i.p uygulamada 57,5 mg/kg olarak
belirlenmistir.’® Bu nedenlerle ¢alismamizda, séz konusu
literatlirlerde belirtilen doz araliginda kalarak, 7 giin
boyunca saglikli hayvanlara 10 mg/kg/giin i.p. uygulayarak,
bu dozda TK’nin mast hiicre sayisinda ya da inflamasyonu
gosteren parametrelerde artisa neden olmadigi, yan etkiler

gostermedigini, baska bir deyisle giivenli oldugunu tespit
ettik.

Mevcut ¢alismamizda gelistirdigimiz AK modelinde, TK’yi
diisiik doz olarak 3 mg ve yiiksek doz olarak da 10 mg i.p.
uygulayarak iki farkli dozda gosterecegi etkide farklilik olup
olmayacagini da arastirdik. Mevcut literatiirde anti-alerjik
oldugu sdylenen TK’nin mast hiicre sayisini azaltmadaki
etkinligini 1 mg/kg standart tedavi olan deksametazon ile
kiyasladik. TK hem 3 mg/kg hem 10 mg/kg uygulamada
mast hiicre sayisin1 azaltmigtir, ancak bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir ve doza bagli olarak da
degismemektedir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa dahi bu
azalma fotofobi, epifora ve kasint1 gibi hayvan deneylerinde
tespit edilemeyecek klinik bulgular1 giderebilecegi igin
giinliik uygulamada 6nem tasiyabilir. Farelerde 3 mg/kg i.p.
TK verildiginde OVA ile olusturulan alerjik astma
modelinde Interlokin-4  (IL-4), IL-5, IL-13 sitokin
diizeylerinin  azaldigt ve  eosinofil infiltrasyonunu
engellendigi'’, ilave olarak 5-lipoksijenaz iiriinlerinin
olusumunun ve ldkotrien C4 sentezinin inhibe edildigi™
gosterilmistir.  Literatiirdeki  bu  bilgiye  ragmen;
calismamizda 7 giinlik i.p. 3 ve 10 mg/ml dozunda TK
tedavisi, AK modelinde konjonktiva dokular1 {izerinde
yeterli etki olusturamamistir. Ancak tedavi dozu ve siiresi
TK’un toksik olmast g6z oOniine almmarak daha fazla
arttirtlamamistir.
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Literatiirde TK’un etkilerini konu alan baska calismalar da
bulunmaktadir. Kursun ile olusturulan deneysel beyin
hasarinda, TK igme suyu ile 20 mg/kg olarak bir ay boyunca
oral olarak verilmig ve noroprotektif oldugu gosterilmistir. 1
Bir baska calismada da 10 mg/kg igme suyu ile 5 giin oral
alindiginda Cisplatin nefrotoksisitesine karst koruyucu
oldugu sonucuna varilmistir.”’ Siganlarda olusturulan akut
solunum yetmezligi modelinin tedavisinde i.p. 6 mg/kg
dozunda, adjuvan artrit modelinde ise oral 2,5 ve 5 mg’lik
dozlarda kronik uygulamada; TNF-a ve IL-4 seviyesini
azaltmada etkin oldugu belirtilmistir.”*? Tiim bu ¢alismalar,
uygun dozlarda TK’un anti-inflamatuar 6zelligine dikkat
cekmektedir. Alerjik konjonktivit modeli olusturdugumuz
bu c¢aligmada da TNF-a boyanmasindaki azalma, dnceki
caligmalar ile kismen uyumludur. Kronik bir hastalik olan
AK i¢in olusturdugumuz bu deneysel modelde, TK’nin
gozdeki inflamasyonun derecesini azalttigina dair kanitlar
ortaya ¢ikmasi, TK’un gida destegi olarak alinmasinin, AK
yoniinden zararli etkiler olugturmayacagini, ancak yeterli
anti-alerjik etki gostermedigini ve zayif anti-inflammatuar
etkisi bulunabilecegini diisiindiirmiistiir.

Kisithliklar

Calismamizda rutin klinik uygulamalarda kullanilan topikal
steroid ve mast hiicre stabilizatoriine ait gruplarim olmamasi
kisithlik olusturmustur.

Sonug

Sonug olarak, 15 giinliik bir sensitizasyon déneminden sonra
goze damlatilan OVA, deneysel calismalar icin AK modeli
olusturmakta; 7 giinliik 10 mg/kg TK tek basina uygulamada
okiiler —dokular {izerinde yan etki olusturmadig
goriilmektedir. AK’de TK uygulamasi ise doza bagimli
olmaksizin  patolojik degerlendirmede aktif hastalik
bulgularini azaltmada anti-inflamatuar 6zelligi yoniinden
kismen etkili olmaktadir. Kortikosteroidler kadar -etkili
olmamasina ragmen AK tedavisinde yeri olan non-steroid
anti-inflamatuar damlalar gibi TK’nin da anti-inflamatuar
etkisinden yararlanilabilir.
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