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Özet 

Amaç: Bu çalışmanın amacı Nigella sativa tohumlarından elde edilen ve anti-inflamatuvar etkilerinin yanı sıra birçok farma-

kolojik etkisi bulunan Thymoquinone (TQ)’in astım üzerine etkisini değerlendirmektir.  

Gereç ve Yöntem: Bu amaçla BAB/c dişi fareler 4 gruba ayrıldı. Grup I: Kontrol (sham) grubu; Grup II: Kronik astım grubu; 

Grup III: Thymoquinone (TQ) (çörek otu) tedavi grubu; Grup IV: Deksamatazon tedavi grubu. Sham grubu hariç tüm gruplara 

ovalbumin intraperitoneal olarak verildi ve ardından inhalasyon ile duyarlılaştırıldı. İnhalasyondan sonra Grup III ve IV’deki 

farelere sırasıyla 3 mg/kg TQ ve 1mg/kg deksametazon intraperitoneal olarak 5 gün, günde 1 kez olacak şekilde uygulandı. 

Denekler son ilaç uygulamasından 24 saat sonra sakrifiye edildi ve akciğer dokuları histolojik olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Grup II ile karşılaştırıldığında Grup III ve Grup IV deki akciğer histolojisinin kontrole yakın olduğu belirlendi. 

Grup II’de inflamatuvar hücre infiltrasyonu, subepitelial vaskularizasyon ve epitelial hasar olduğu gözlendi. İmmunohistokim-

yasal olarak, Grup II’de VEGF artışı gözlenirken, Grup III ve Grup IV’de anlamlı azalma olduğu gözlendi.  

Sonuç: Sonuç olarak bu çalışmada, TQ kullanımının kronik astımın oluşturduğu histolojik değişiklikleri hafiflettiği gösteril-

miştir. Sonuçta, TQ’nin gelecekte astım için umut verici bir tedavi ajanı olabileceği düşünülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Anti-inflamatuvar, fare, kronik astım, thymoquinone, VEGF 

 

Abstract 
Objective: The aim of the study is to evaluate the effect of Thymoquinone (TQ), that is obtained from Nigella sativa seeds and 

has anti-inflammatory effects, as well as many of the pharmacological effect, on asthma.  

Material and Method: BALB/c female mice were divided into four groups: Grup I: Control; Grup II: Chronic astma; Grup 

III: Thymoquinone (TQ) treated group; Grup IV: Dexamethasone treated group. All groups except for the sham group, were 

sensitized  with ovalbumin that firstly with intraperitoneal pathway and then inhalation patway. After the inhalation, we app-

lied intraperitoneally 3 TQ and 1 dexamethasone respectively to mice in Group 3 and 4, once a day during last 5 days. The 

sham-operated group received nebulized saline in challenge period. Mice in groups III and IV were administered TQ at a dose 

of 3 mg/kg and dexamethasone 1 mg/kg, respectively, intraperitoneally once a day for the final 5 days of the challenge period. 

Animals were sacrificed 24 h after the last drug administration and the airway samples were evaluated histolojical.  

Results: Lung histology in Group III and Group IV were similar to Group I. Inflamatuar cell infiltration, subepithelial vascu-

larization and epithelial damage were observed in Group II. When VEGF was significantly increased in Group II, it was dec-

reased significantly Group III and Group IV.  

Conclusion: As a conclusion, this study demonstrated that TQ administration alleviates the pathological changes of chronic 

asthma. TQ might be a promising therapy for asthma in the future. 

Keywords: Anti-inflammatory, mouse, chronic asthma, thymoquinone, VEGF 
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Giriş 
 

Astım dünyada en sık gözlenen kronik hastalıklardan 

birisidir ve dünya nüfusunun yaklaşık 300 milyo-

nunda astım hastalığı olduğu tahmin edilmektedir (1). 

Astım solunum yollarında gözlenen tıkanma, kronik 

inflamasyon ve remodeling sonucunda aşırı derecede 

duyarlılık geliştiği bilinen bir hastalıktır (2). Solunum 

yollarının yeniden şekillenme sürecinde düz kas hi-

pertrofisi, goblet hücre hiperplazisi, subepitelial fib-

rozis ve anjiyogenezis gerçekleşir (3). Aynı zamanda, 

bronşların hiperaktivitesi sonucunda bronş epitelinde 

hasar gözlenir. Epitel hasarına, eozinofil infiltrasyo-

nu, ardından eozinofillerin degredasyonu ve toksik 

granüler proteinlerin salınımı neden olmaktadır (4,5). 

Solunum yollarında gözlenen hücresel ve moleküler 

değişikliklere eş zamanlı olarak ödem gelişmesi so-

nucunda da astımın tipik karakteristiği olan bronşla-

rın mukoza ödemiyle daralması sonucunda episodik 

dispne (nefes darlığı) meydana gelir. Uzun dönemde 

astım semptomlarının kontrolünü sağlayabilmek 

amacıyla inhale kortikosteroidler ve anti-lökotrinler 

gibi güçlü anti-inlamatuvarlar tedavinin temelini 

oluşturmaktadır (6). Bu tedaviler son dönemde en 

çok kabul gören tedaviler olmasına rağmen istenme-

yen yan etkileri ile ilgili problemlerin varlığı yeni 

tedavi yaklaşımlarına gereksinim ortaya koymaktadır.  

 

Thymoquinone (TQ) (çörek otu) Nigella sativa to-

humundan elde edilen aktif yağ formunda bir bile-

şendir (7). Araşidonik asit metabolizmasının, 5-

lipooksijenaz ve siklooksijenaz yolu üzerinden lökot-

rien B4, tromboksan B2 ve inflamatuar mediatörlerin 

üretimini baskılayarak etkisini gösterir (8). Antioksi-

dan, immunmodülatör etkinliği gösteril-miştir ve 

kanser üzerine etkinliğini gösteren hayvan deneyleri 

vardır (9,10). Literatürde allerjik hastalıklar (alerjik 

rinit, atopik egzema, astım) üzerine etkinliğini göste-

ren çalışmalar da yer almaktadır (11). Astım üzerine 

doku düzeyinde etkinliği gösterilmiş bir adet çalışma 

bulunmaktadır ve fareleri astımdan koruyucu etkinli-

ği incelenmiştir (12).  

 

Vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF), Trom-

bosit Kaynaklı Büyüme Faktörleri (PDGF) Süper 

Ailesi’nin üyesidir ve endotel hücreleri için özgül 

etkilere sahip olan multifonksiyonel bir grup büyüme 

faktörünü içeren anjiyogenetik bir faktördür (13). 

Astımda hava yollarında gözlenen vasküler şekillen-

me (remodeling) esas olarak VEGF’in aralı-cılık 

ettiği artmış anjiyogenez sonucunda meydana gelir 

(14). Astımlı hastalarda artış gösterdiği ve  

 

 

mukozal vaskülarite ile pararellik gösterdiği bilin-

mektedir (14). 

 

Bu çalışmanın amacı deneysel astım modeli oluştu-

rulan farelerde TQ’nun astım üzerindeki olası iyileş-

tirici etkisinin VEGF immunohohistokimyası ile 

değerlendirmektir.  

 

Materyal Metod 
 
Deneysel Modelin Oluşturulması 

Tüm deneysel prosedürlerin uygulanması için Dokuz 

Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hayvan Deneyleri 

Etik Kurul'undan etik onay alınmıştır. Deneysel mo-

delin uygulanması için spesifik patojen içermeyen, 6-

8 haftalık, 18-20 gr. ağırlığında, dişi BALB/c türü 

fareler kullanıldı. Denekler deney süresince 12 saat 

aydınlık, 12 saat karanlık periyodunda, ad libitum 

gıda ve su desteği ile beslendiler. Fareler dört gruba 

ayrıldı. Grup I: Kontrol grubu; Grup II: Kronik astım 

grubu; Grup III: Thymoquinone (TQ) tedavi grubu; 

Grup IV: Deksamatazon tedavi grubu.  

 

Deneysel astım modelinin oluşturulması için BALB/c 

fareler yüksek doz ovalbumine maruz bırakıldı (16). 

Astım modellerinin uygulandığı gruplar olan grup II, 

III, IV deneyin 0. ve 14. günlerinde olmak üzere iki 

kez intraperitoneal olarak 10 µg/0.1 mL tavuk yu-

murtası albumin ve yardımcı madde olarak alumin-

yum ile sensitize edildi (ovalbumin, grade V, ≥98% 

pure; Sigma, St. Louis, MO, USA). Ardından, çalış-

ma grupları olan grup II, III, IV, çalışmanın 21. gü-

nünden itibaren 8 hafta boyunca haftada 3 kez günde 

30 dk aerosol haline getirilmiş ovalbumine maruz 

bırakıldı. Grup I'deki deneklere deneyin 0. ve 14. 

günlerinde olmak üzere iki kez intraperitoneal olarak 

salin solusyonu uygulandı ve 21. gününden itibaren 8 

hafta boyunca haftada 3 kez günde 30 dk aerosel 

haline getirilmiş  ovalbumine maruz bırakıldı. İnha-

lasyon tüm vücut maruz kalacak şekilde uygulandı ve 

denekler sensitize edildi. Ortamın sıcaklık ve nem 

oranı sırasıyla 20-25
◦
C ve %40-60'dı. Normal salin 

içerisene çözülen %2.5’lik ovalbumin solusyonu 

homojen bir şekilde jet nebulizatör ile püskürtüldü. 

Partikül solusyonu 10-20 mg/m
3 

olacak şekilde akış 

hız ayarlandı ve denekler nebullendi (16,17). 

 
Deneklere TQ uygulanması 

Grup I’e salin solusyonu uygulandı. Grup III ve grup 

IV’e sırasıyla 3 mg/kg TQ (Sigma Aldrich), 1mg/kg 

Deksametazon intraperitoneal olarak uygulandı.  
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İnhalasyon süreçlerinden sonra 5 gün boyunca günde 

bir kez uygulandı. TQ ve dexametazonun intraperito-

neal dozları için BALB/c fareler ile yapılmış benzer 

deneylerden faydalanıldı (16,17,18).  

 

Histolojik İnceleme 

Deney sürelerinin sonunda elde edilen akciğer doku 

örnekleri rutin ışık mikroskobik doku takibinden 

geçirilerek parafin bloklara gömüldü. Elde edilen 

bloklardan rotary mikrotom ile 5 mikronluk kesitler 

alındı ve doku histolojisini incelemek amacıyla HE 

ile boyandı ve ışık mikroskop ile incelendi.  

 

İmmunohistokimyasal yöntem  

İmmunohistokimyasal inceleme için VEGF (MS-

350-P1Thermo, Lab Vision, EA) primer antikoru 

kullanıldı. Bu amaçla, deparafinize edilen doku kesit-

leri, azalan alkol serilerinde rehidrate edildikten sonra 

distile su ile yıkandı. Dokuya zarar vermeden kurula-

nıp dakopen (Dako, Glostrup, Denmark) ile çevreleri 

sınırlandı. Tripsin solüsyonu içinde 37°C etüvde 15 

dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazını 

inhibe etmek amacıyla 5 dk %3’lük Hidrojen peroksit 

uygulandı. Bloklama solusyonu ile 1 saat inkübe 

edilen kesitler yapılmadan primer antikorlar ile 1 

gece +4
o
C’de enkübe edildi. Ardından fosfatlı tam-

pon solüsyonu ile 3 defa yıkanan kesitler biyotinlen-

miş sekonder antikor ve enzimle işaretli (peroksidaz) 

avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) ile muamele 

edildi. Reaksiyonun görünür hale getirilmesi için 

Diaminobenzidin (DAB) kullanıldı. Zemin boyaması 

Harris hematoksilen ile yapıldı. Dereceli alkollerde 

dehidratasyon işlemi gerçekleş-tirilen kesitler ile 

şeffaflaştırma işleminden sonra entellan ile kapatıldı 

ve ışık mikroskop ile incelendi. 

 

İmmunohistokimyasal skorlama 

Semikantitatif yöntemle yapıldı. 0: boyanma yok, 1: 

az boyanma, 2: orta boyanma, 3: şiddetli boyanma 

olarak değerlendirildi.  

 

 

Verilerin istatistiksel analizi  

Çalışma sürecinde elde edilen verilerin istatistiksel 

analizleri Statistical Package for Social Sciences 

(SPSS) 15.0 bilgisayar paket programında yapıldı. 

Değerlendirmede ortalama, ve standart sapmalar 

belirlendi. Gruplar arası farklılık Kruskal Wallis testi 

ile, gruplar arasındaki farklılığın hangi gruptan kay-

naklandığı ise Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. 

Tüm sonuçlarda p<0.05 olan değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

 

Bulgular 
 

Grupların genel histolojik yapısı değerlendirildiğinde 

Grup 1, kontrol grubuna ait akciğerlerde normal ak-

ciğer histolojisi gözlendi. Alveoller normal görü-

nümdeydi, bronş epiteli tipik solunum epiteli ile dö-

şeliydi. İnflamasyon gözlenmemekteydi (Şekil 1). 

Grup 2, astım grubunda bronş ve bronşiol duvar-

larının etrafında artmış inflamatuvar hücre infiltras-

yonu gözlendi (Şekil 1, beyaz ok). İnfiltrasyon eozi-

nofil, nötrofil ve mononükleer hücreleri içermektey-

di. Bronşlarda subepitelial düz kas kalınlığının ve 

epitel hücrelerinin boylarının arttığı, goblet hücrele-

rinde artış olduğu gözlendi. Grup 3 ve Grup 4’de 

inflamatuvar hücre infiltrasyonunun azaldığı, bronş 

epitelinin ve genel dokunun kontrol grubuna yakın 

özellik gösterdiği belirlendi.  

 

VEGF immunohistokimyası  

Grup II, kronik astım grubunda Grup I, III ve IV’e 

göre submukozada immunpozitif damarlar anlamlı 

olarak artış gösterdi (p≤0.05) (Tablo 1, Şekil 1). Grup 

III ve Grup IV’e ait VEGF immunreaksiyonu, Grup 

II’ye göre anlamlı azalmıştı (p≤0.05) (Tablo 1, Şekil 

1). Grup III ve Grup IV arasında ise anlamlı fark 

gözlenmedi.  
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Tablo 1. VEGF immunohistokimyasının semikantitatif olarak değerlendirilmesi. 
*: Anlamlı artış, **: Anlamlı azalma  

 

 

 

Şekil 1. Gruplara ait H&E boyaması ve VEGF immunohistokimyasal boyaması gösterilmekte. Beyaz oklar Grup II 

(kronik astım)’de inflamasyon alanını göstermekte. Siyah oklar ise VEGF pozitif boyanan ve yeni şekillenen, sayıları 

artmış submukozal damarları göstermekte. 

 

   
 

 

 

 

 

Gruplar Grup I 

Kontrol 

Grup II 

Kronik astım 

Grup III 

Thymoquinone (TQ) 

Grup IV 

Deksamatazon  

Submukozal VEGF + +++ * ++** ++** 

Epitelial VEGF + +++ * ++** ++** 
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Tartışma 
 

Astım, solunum yollarında gerçekleşen kronik infla-

masyon ve remodeling sonucunda gelişir (19). Günü-

müzde astım tedavisi ile ilgili kullanılan ilaç tedavileri 

yapısal değişiklikler üzerinde sınırlı etkilere sahiptir. Bu 

nedenle daha efektif olabilecek yeni tedavi yaklaşımla-

rına gerek duyulmaktadır. TQ'nun astım semptomlarını 

ve inflamatuvar belirteçleri azalttığına dair bilgiler olsa 

da doku düzeyinde etkileri hakkında bilgi sınırlıdır (20). 

Bu çalışmanın amacı da astım modeli oluşturulan fare-

lerde TQ’nun tedavi edici etkinliğinin incelenmesi ve 

VEGF’in olası rolünün araştırılmasıdır.  

 

TQ, (çörek otu) Nigella sativa tohumlarının uçucu ya-

ğından elde edilen önemli kimyasal bir bileşendir. Ni-

gella sativa Orta ve Uzak doğuda geniş etkileri ile gele-

neksel bir ilaç olarak kullanılan bir maddedir (21). TQ, 

anti-inflamatuvar, anti-viral, anti-allerjik, nöroprotektif 

anti-diyabetik ve anti-kanserojen etkileri gözlenmiş 

olan bir bioflavovoiddir (21,22,23).  Astımda solunum 

yollarının cevabı Ig E aracılı mast hücre degranülasyo-

nu ve histamin ve lökotrien mediatörlerinin ortaya çık-

ması şeklindedir. TQ'da bu etkilerini lökotrien B4, 

tromboksan B2'nin üretimini baskılayarak ve araşidonik 

asit metabolizmasındaki 5-lipooksijenaz ve siklooksije-

naz yolaklarını inhibe ederek anti-inlamatuvar etkiler 

göstermektedir (24). Ayrıca histamin reseptörleri üzeri-

ne inhibitör etkileri de olduğu gösterilmiştir (25). Astım 

tedavisinde kullanılan anti-löko-eritrinler, teofilin ve 

inhale kortikosteroidler uzun bir süre için kullanıldığın-

da solunum yolarındaki yapısal değişikliklerin azaltıl-

masında etkili olabilmektedir (7). Bu çalışmada da, altın 

standart olarak bilinen deksametazonun ve TQ'nun 

kronik astımda ortaya çıkan yapısal değişikliklerin azal-

tılmasında etkili olduğunu ortaya konmuştur.  

 

Remodeling tüm organlarda yara iyileşmesi esnasında 

görülen dinamik bir durumdur matriks yıkımı ve yapımı 

ile karakterizedir, normal ya da patolojik yeniden yapı-

lanma prosedürlerini içerir. İlk defa 1992 yılında 

Bousquet ve ark. tarafından astımlı hastalarda akciğerin 

"yeniden ve ya farklı yeni yapılanma"sını tanımlamak 

için kullanılmıştır (26). Astımda solunum yollarının 

yeniden şekillenmesinin yanısıra vasküler remodeling 

gerçekleşmektedir. Hafif astımlı hastalarda submu-

kozada gözlenen vaskülarite ve artmış kan damarı sayısı 

gibi bulgular bu soruyu gündeme getirmiştir (27). As-

tım hastalığında damar duvarından sağlanan besin des-

teği kadar, ısının düzenlenmesi, hava yollarının nem-

lendirilmesine destek gibi birçok nedenden dolayı da-

marlanmanın önemi ortaya çıkmaktadır. Damar sayısı-

nın artışı esas olarak endotelial hücre proliferasyonuna 

bağlı faktörler aracılığı ile gerçekleşmektedir (27). As 

 

 

tım sürecinde, endotel hücrelerinin farklılaşması ve 

proliferasyonu ile vasküler permeabilitenin (geçir-

genlik) etkisi sonucunda anjiyogenezis gerçekleşir ve  

VEGF anahtar rol oynamaktadır (3). Salvato ve ark.ları 

bu faktörlerin astım hastalığındaki önemini göstermiş-

lerdir (28). Bu çalışmada da özellikle solunum epitelin-

deki VEGF değişiklikleri ve submukozal damarlardaki 

artış VEGF immuno-histokimyası ile değerlendirilmiş-

tir.  

 

Barbato ve ark.larının yaptıkları çalışmada çocukluk 

çağındaki astımlı hastalarda epitelial ve vasküler deği-

şiklikler ve havayollarının inflamatuvar cevabını araş-

tırmışlardır. Solunum yolu epitelinde epitel hücre ka-

yıpları, bazal membran kalınlaşması ve subepitelde 

inflamatuvar hücre artışı ve damar sayısında kontrol 

grubuna göre anlamlı artış olduğunu gözlemişlerdir 

(29). Bu çalışmada da astım grubunda artmış VEGF 

immunhistokimyası gözlenirken, TQ tedavisi uygu-

lanan grupta damarlanmanın ve buna bağlı olarak 

VEGF pozitif damar sayısının azalmış olduğu dikkati 

çekti. Bu da TQ’nun hava yollarında vasküler artışı 

azalttığını, böylece akciğere infla-masyon ile ilişkili 

sitokinlerin geçişini azaltarak inflamasyonu azaltıcı 

etkisinin olabileceğini düşündürdü.   

 

Sonuç olarak; vasküler permeabilite, vazodilatasyon ve 

artmış kan akımı astım mekanizmasında inflamatuvar 

cevabı ve solunum yollarının aktivasyonunu etkileyen 

en önemli faktörlerdendir. VEGF anjiyogenesiz yoluyla 

bu mekanizmaların gelişiminde anahtar rol oynamakta-

dır. TQ, anjiyogenezi azaltarak astımda inflamasyonu 

azaltıcı etkisini göstermiştir. TQ’nun astım tedavisinde 

terapotik bir ajan olarak kullanılabileceğini düşündür-

müştür. 
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