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Ozet: Bitkiler uzun yillardan bu yana lezzet verici 6zelliklerinin disinda, hastaliklarin tedavilerinde kullaniimistir. Fitoterapi
amagcl olarak kullanilan bitkiler oldukga fazladir ve en yaygin kullanilanlarindan biri de Coérek otudur. Nigella sativanin en
o6nemli ve en yaygin kullanilan etken maddesi tohumlarindan elde edilen timokinon (thymoquinone)’dur. Yapilan galismalarin
blyilk bir ¢ogunlugunda ise timokinon ya direkt olarak kullanilmis ya da tohumdan elde edilen yaglar kullaniimistir.
CGahismamizda farkh hastaliklar Gzerine etkisi olan timokinon’un antioksidan etkisinin agiz yoluyla ve intraperitoneal yolla
uygulamalari sonrasinda akcigerler lizerine olan olasi etkilerinin invivo olarak incelenmesi amaglanmigstir. Galismada 35
adet Sprague Dawley soyu rat kullanildi. Ratlar, bir kontrol ve dért deney grubu olmak lizere toplam 5 gruba ayrildi ve deney
42 glin strdurildi. Deney gruplarina her gin dizenli olarak 1mg/kg, 2 mg/kg (intraperitoneal); 10 mg/kg, 20 mg/kg (oral
gavaj) timokinon uygulamasi yapildi. TiUm gruplardaki ratlarin akciger dokularinda farkl siddetlerde immun reaksiyonlar
gbzlendi. Sonug olarak timokinon’un farkli dozlarinin hem agiz yoluyla hem de intraperitoneal yolla uygulamalari sonrasinda
akcigerler Gzerine olan olasi immunomodilasyon etkileri karsilastirmal olarak incelenmistir. Antioksidan mekanizmada
oldukg¢a 6nemli belirtegler arasinda olan iNOS ve SOD-1'in akcigerlerdeki lokalizasyon ve ekspresyonlari in vivo olarak
gosterilmis ve timokinonun sistemdeki antioksidan etkileri gosterilmistir. Tim gruplarda farkh immun reaksiyonlarin
gbzlenmesi, timokinonun sitokin tiriine, uygulama sekillerine ve doza goére farkhiliklar oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Akciger, Antioksidan etki, immunohistokimya, Rat, Timokinon.

Investigation of Antioxidant Effect of Thymoquinone Application on Lungs

Abstract: Plants have been used in treating diseases for many years, apart from their flavoring properties. The plants used
for phytotherapy are quite numerous. One of the most commonly used herbs is black cumin (Nigella sativa). The most
essential and common ingredient in Nigella sativa is thymoquinone, which is produced from its seeds. In most studies,
thymoquinone was used directly, or the oils derived from the seeds were used. We aimed to study the potential effects of
thymoquinone on the lungs, affected by numerous diseases, after oral and intraperitoneal administration in vivo. In our study,
35 Sprague Dawley rats were used. The rats were divided into five groups, a control group, and four test groups, and the
experiment lasted 42 days.1 ml/kg, 2 mg/kg (intraperitoneal) and 10 mg/kg, 20 mg/kg (oral gavage) thymoquinone were
administered to the experimental groups on a daily basis. Different intensities of immune reactions were observed in the lung
tissues of rats in all groups. In conclusion, this study investigated the possible immunomodulation effects on the lungs after
oral and intraperitoneal administration of different doses of thymoquinone. The localization and expression of iNOS and SOD-
1, which are among the most important markers in the antioxidant mechanism, in the lungs have been demonstrated in vivo,
and the antioxidant effects of thymoquinone in the system have been demonstrated. The observation of different immune
reactions in all groups led to the conclusion that there were differences in thymoquinone cytokine type, application methods
and dose.

Keywords: Antioxidant effect, Inmunohistochemistry, Lung, Rat, Thymoquinone.

Giris

Bitkiler insanlarin ve diger canlilarin beslenmesinde
oldukca &nemli yer tutmaktadir. Ozellikle aromatik
ve tibbi bitkiler hem lezzet artirici olarak hem de
tedavi amagl olarak gunliik hayatta oldukca fazla
kullanilmaktadir. Nigella sativa (Corek otu), bu tir
bitkiler arasinda yer alan ve uzun ge¢mise dayanan
bitkidir. Yapilan bircok calismada Nigella sativanin
antioksidan, antiinflamatuar, antidiyabetik,
antikanserojen ve immunmodaiilasyon etkileri oldugu
gosterilmistir.  Timokinon,  timohidrokinon ve

ditimokinon bitkinin aktif bilesenleri arasinda yer
almaktadir (Randhawa ve Alghamdi, 2011). Bilimsel
calismalarda en sik kullanilan etken madde ise
timokinon’dur. Timokinonun birgok kanser hiicresine
karsi sitotoksik etkili oldugu ve kanser hiicrelerine
spesifik antikor Uretiminde aktif rol oynadigi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Salemi ve Hossainb
(2000) vyaptiklart  g¢ahsmalarinda  ¢orek otu
tohumunun 6ziinliin ve yaginin viral ve bakteriyel
enfeksiyonlara karsi etkili oldugunu go6stermistir
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(Salemai ve Hossainb, 2000). Timokinon ile yapilan
calismalarda etken maddenin belli nérofarmakolojik
etkileri de gosterilmeye calisilmis ve timokinon’un
hafif epilepside antikonviilzan olarak kullanabilecegi
ortaya konulmustur (Abuharfeil ve ark., 2001;
Hosseinzadeh ve Parvardeh, 2004; Rahmani ve Aly,
2015).

Organizmada reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ile
enzimatik ve enzimatik olmayan anti-oksidan
savunma mekanizmalari arasinda bir dizen
bulunmaktadir. Bu dizenin ROT lehine bozulmasi
oksidatif stres olarak tanimlanir ve bu durum bazi
degisikliklere sebep olur (Kahraman ve ark., 2003).
Oksidatif stres, oksijene ihtiya¢ duyan tim canh
sistemlerde, cesitli basamaklarda olusabilen dogal
bir slirectir (Turna ve ark., 2011). Corek otu ugucu
yagl, sabit yaglara kiyasla fazla miktarda antioksidan
ozellige sahiptir (Sultan ve ark., 2009). Rasheed ve
ark.nin  (2018) yapmis olduklari ¢alismalarinda
timokinonun peroksinitrit (ONOO-) ile indlklenen
histon-A2 hasarini 6nemli dl¢lide azalttigi ve tirozin,
lizin, arjinin, prolin ve treonin aminoasitlerinin
oksidatif hasarini dnledigi bildirilmistir. Timokinonun
antioksidan etki potansiyelinin, molekul yapisindaki
kinonun  redoks ©zellikleriyle ve fizyolojik
bariyerlerden kolay ge¢mesi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Darakhshan ve ark., 2005). Karacigerde
yiuksek dizeyde bulunan glutatyon molekili
hicresel mekanizmalarda ©nemli role sahiptir.
Glutatyonun tiikenmesi ve bunun ardindan artan
oksidatif stres; protein inaktivasyonuna, protein
oksidasyonuna, lipit peroksidasyonuna, toplam tiyol
bilesenin azalmasina ve hiicre canhhginin kaybina
neden olabilmektedir. Timokinon uygulamalari
sonucunda malondialdehitin azaldigi, toplam tiyol
bilesen ve glutatyon seviyesinin arttigi ve boylece
oksidatif stresin azaltildigi bildirilmistir (Mollazadeh
ve Hosseinzadeh, 2014). indiklenebilir nitrik oksit
sentaz  (iINOS) dusuk miktarda salindiginda
antioksidan etki gosterirken yiksek miktarda
salindiginda oksidatif stres olusturan oksidatif stres
belirteglerinden bir tanesidir. Yapilan calismalarda
timokinonun, oksidatif streste énemli fonksiyonu
olan iNOS ekspresyonunu inhibe edebildigi ve
superoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu indiikleyebildigi
gosterilmistir (Khalife ve Lupidi, 2007). Timokinonun
ayni zamanda da sisplatin, doksorubisin, gentamisin,
vankomisin ve civa klorlrin neden oldugu boébrek
toksisitesine; karbon tetrakloriir, siklofosfamid,
asetaminofen ve aflatoksin B1 ile indiklenen
hepatotoksisiteye ve sikloffosfomid ve
doksorubiisinin kalp toksisitesine karsi koruyucu
etkilere sahip oldugu bildirilmektedir (Faroooqui ve
ark., 2017). Ayrica siklofosfamid toluen ve bleomisin
kaynakli akciger hasarini azalttigl, benzopiren
kaynakli mide timorlerini engelledigi ve gentamisin

ototoksisitesini engelleyerek koruyucu rol aldig
bilinmektedir  (Darakhshan ve ark.,, 2015).
Timokinonun, katalaz (catalaz CAT) aktivitesini
arttirdigt  ve  timokinon  tedavisinin  iskemi-
reperfizyon (I/R) yaralanmasina karsi karaciger
dokusunu koruyabilecegi de yapilan calismalarda
bildirilmektedir (Yildiz ve ark., 2008). Calismamizin
amaci; timokinon’un farkli dozlarinin hem agiz
yoluyla hem de intraperitoneal (ip) vyolla
uygulamalari sonrasinda akcigerler tizerine olan olasi
antioksidan  etkilerinin  karsilastirmali  olarak
incelenmesidir.

Materyal ve Metot

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’'nda yirutildi
(Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu, Deneysel Onay No: 2015/51). Calisma
materyali olarak 35 adet Sprague Dawley irki eriskin
disi rat kullanildi. Ratlar, Deney 1 (1mg/kg timokinon,
IP), Deney 2 (2mg/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 (Abdelmeguid
ve ark., 2011; Al-Asoom ve ark., 2014). Calisma
sonunda akciger dokulari alinarak %10’luk tamponlu
formaldehit sollisyonunda tespit edildi. Rutin
histolojik doku takibi prosedirleri uygulanarak elde
edilen kesitlerde histolojik yapinin incelenmesi igin
Crossmon’in Ugli boyama teknigi uygulandi. Ayrica
iNOS ve SOD-1 ekspresyonunu gostermek igin
immunohistokimyasal yontemlerden streptavidin-
biotin-kompleks yontemi kullanildi. Elde edilen
preparatlar Nikon E-80i arastirma mikroskobu ve
Nikon digital-sight DS-Fil goriintileme sistemi ile
fotograflandi. immunohistokimyasal
degerlendirmeler boyanmama (-), zayif boyanma (+),
orta siddette boyanma (++) ve siddetli boyanma
(+++) ozelliklerine gore 0’dan 3’e kadar degerler
verilerek yapildi (Kayhan ve ark., 2013; True, 1990).

immunohistokimyasal Boyama: Parafin
bloklardan alinan 5u’luk kesitlerde iNOS (1/200) ve
SOD-1 (1/750)'in  varligir immunohistokimyasal
yontemlerden streptavidin-biotin-kompleks yontemi
kullanilarak gosterildi (True, 1990). Primer antikor
olarak tavsan poliklonal iNOS (Abcam, ab3523) ve
tavsan poliklonal SOD-1 (Bioss, bs-10216R) kullanildi.
Sekonder antikor olarak fare ve tavsana specific
HRP/DAB (ABC) Detection IHC kit (ab64264)
kullanildi. Kesitler deparafinize edildikten sonra
proteoliz i¢cin sitrat buffer (pH:6) soliisyonu
icerisinde, 700 watt’lik devirde mikrodalga firinda
Isitma islemine tabi tutuldu. Endojen peroksidaz
aktivitesini onlemek icin, kesitler %3’lik hidrojen
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peroksit sollisyonunda inkiibe edildi. Fosfat tampon
solisyonu (PBS) ile yikamayi takiben kesitlerde
spesifik olmayan protein baglanmalarini 6nlemek
amaciyla, kit icerisindeki serum damlatildi. Daha
sonra kesitlere 1/200 (iNOS) ve 1/750 (SOD)
dilisyonlarinda primer antikor damlatilarak +4 °C’'de
1 gece bekletildi. Yikama islemini takiben kesitlere
biotinlenmis sekonder antikor damlatildi ve yikama
isleminden sonra streptavidin-HRP komplekste
inkibe edildi. Son asamada kromojen olarak 3,3’-
diaminobenzidine (DAB) kullanildi ve hematoksilen
ile zit boyama vyapilarak preparatlar entellan
yapistirici ile kapatildi.

Bulgular

Histolojik Bulgular; Akcigerler incelendiginde,
organin distan fibréz bir kapsille sarih oldugu,
alveoler yapi, brons, bronsiyol ve damarlar net olarak
belirlendi. Organ; brons, bronsiyol ve alveoller
yoninden incelendiginde gruplar arasinda bazi
morfolojik farklilklar tespit edildi. Tim deney
gruplarinda akcigerlerdeki lenfosit infiltrasyonlarinin
ve dejenerasyonlarinin kontrol grubuna kiyasla
azaldigi belirlendi (Sekil 1).

Sekil 1. Akciger trikrom (Ugli) boyama; 1mg/kg timokinon ip (A), 2mg/kg
timokinon ip (B), 10mg/kg gavaj timokinon (C), 20mg/kg gavaj timokinon (D),
kontrol (E), akciger genel goriiniim, ok: bronsiyoller, *: alveoller, Bar 50um

immunohistokimyasal Bulgular:
immunohistokimyasal olarak iNOS ve SOD-1
ekspresyonunlari, tim gruplara ait akcigerlerin brons
ve bronsiyollerinin epitel hicrelerinin, brons ve
bronsiyollerinin duvarindaki hticrelerin ve alveol
duvarinda bulunan hicrelerin reaksiyon
yogunluguna bakilarak yapildi. Tim gruplarda brons
ve bronsiyollerin epitel htcrelerinde, brons ve
bronsiyol duvarindaki hiicrelerde ve alveol duvarinda
bulunan hiicrelerde farkh siddette boyanma
reaksiyonlari gézlendi.

iNOS;  Gruplara ait tim  preparatlar
degerlendirildiginde immun pozitif reaksiyonlarin
genellikle  brons ve  bronsiyollerin  epitel

hicrelerinde, brons ve bronsiyol duvarindaki
hicrelerde ve alveol duvarinda farkh siddetlerde
oldugu gozlendi. En yogun reaksiyonlarin kontrol
grubunda oldugu, diger gruplarda ise daha hafif
oldugu belirlendi. Kontrol grubunda brons ve
bronsiyol epitellerinde orta sidette immun
reaksiyonlar goézlendi. 10mg/kg gavaj uygulanan
gruptaki reaksiyonlar kontrol grubuna benzer iken
diger Ug¢ grupta reaksiyonlarin azaldigi tespit edildi.
Alveol duvarlarindaki reaksiyonlara baktigimizda ise,
kontrol grubunda orta siddette reaksiyonlar
gozlenirken, deney gruplarinda zayif siddette
reaksiyonlarin varlig tespit edildi (Sekil 2) (Tablo 1).
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Sekil 2. Akciger iINOS ekspresyonu, Ok:immun pozitif hiicreler: 1mg/kg timokinon ip (A),
2mg/kg timokinon ip (C), 10mg/kg gavaj timokinon (E), 20mg/kg gavaj timokinon (G),
kontrol (I) x10; 1mg/kg timokinon ip (B), 2mg/kg timokinon ip (D), 10mg/kg gavaj
timokinon (F), 20mg/kg gavaj timokinon (H), kontrol (K) Bar 50um

Tablo 1. iNOS’un ortalama immunohistokimyasal reaksiyon siddetleri.

Grup Kontrol 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

Grubu  (1ml/mg,ip) (2ml/mg,ip) (10mg/kg,gavaj) (20mg/kg,gavaj)
Brong ve bronsiyol epiteli  + + ++ o+ ++
Alveol Duvari * + + ++ ++

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

SOD-1; Preparatlar incelendiginde, brons ve
bronsiyollerin epitel hiicrelerinde, brons ve bronsiyol
duvarindaki hucrelerde ve alveol duvarlarinda farkli
siddetlerde immun pozitif reaksiyonlar gozlendi.
Gruplart  kendi aralarinda  ayrintii  olarak
degerlendirdigimizde; brons epitellerinde en yogun

immun pozitif reaksiyonlarin 1mg/kg ip timokinon
uyguladigimiz birinci deney grubunda, en zayif
reaksiyonun ise 20mg/kg gavaj grubunda oldugu
tespit edildi. Alveol duvarinda immun reaksiyon
siddetlerine baktigimizda kontrol grubu, 2mg/kg ip
grubu ve 20mg/kg gavaj gruplarinda reaksiyon
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siddetlerinin birbirine benzer ve orta siddette oldugu
belirlendi. 1mg/kg ip ve 10mg/kg gavaj gruplarindaki

immun reaksiyonlarin ise birbirine benzer ve zayif
siddette oldugu tespit edildi (Sekil 3) (Tablo 2).

7
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sekil 3. Akciger SOD-1 ekspresyonu, Ok: immun pozitif hiicreler: 1mg/kg timokinon ip
(A), 2mg/kg timokinon ip (C), 10mg/kg gavaj timokinon (E), 20mg/kg gavaj timokinon
(G), kontrol (1) x10; 1mg/kg timokinon ip (B), 2mg/kg timokinon ip (D), 10mg/kg gavaj
timokinon (F), 20mg/kg gavaj timokinon (H), kontrol (K) Bar 50um

Tablo 2. SOD-1’in ortalama immunohistokimyasal reaksiyon siddetleri

Grup Kontrol 1.Grup

Grubu (1ml/mg,ip)

2.Grup 3.Grup 4.Grup

(2ml/mg,ip)  (10mg/kg,gavaj) (20mg/kg,gavaj)

Brong ve brongiyol epiteli  ++ +++

Alveol Duvari ++ +

++ ++ +

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

Timokinon icerdigi fenolik bilesikler ve faydali
farmakolojik etkileri nedeni ile geleneksel tipta
tedaviye destek olarak vyaygin kullanimi soz
konusudur. Timokinon yiksek antioksidan 6zellige
sahip ana aktif fenolik bir bilesik icermesinden dolayi
bircok ¢alismada antienflamatuar, antimikrobiyal ve
antikanserojen  etkilere  sahip  oldugu ileri
strilmektedir. Timokinonun oksidatif hasara karsi
bobrek, karaciger, kalp, akciger ve mide lzerinde
koruyucu etkilere sahip oldugunu gosteren c¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur (EI-Sheikh ve ark., 2015).
Ancak literatlir taramalari sonucunda antioksidan
etkisinin karsilastirmali olarak farkli doz ve uygulama
sekline gore degisiklik gosterip gostermedigini
bildiren calismalara rastlanilmamistir. Bu c¢alisma,
antioksidan etkide doz ve uygulama yontemlerinin
karsilastirilarak hangi uygulama yodnteminin ve
dozun daha etkili oldugunu degerlendirmek amaciyla
yapilmistir.

Timokinon ve akcigerler Gzerine vyapilan
calismalarda; timokinonun siklofosfamid, toluen ve
bleomisin  kaynakh akciger hasarini azalttig,
benzopiren kaynaklh mide tiimorlerini engelledigi ve
gentamisin ototoksisitesini engelleyerek koruyucu
rol aldigi vyapilan ¢alismalarda bildiriimektedir
(Guzelsoy ve ark., 2018). Calismamizda tim akciger
dokular ayrintih olarak degerlendirildi.
Timokinon’un ip ve oral gavaj yollan ile farkl
dozlarda uygulanmasinin akcigerlerin histolojik
yapisinda belirgin bir farkhlik tespit edilemedi.
Galismamizin bulgular Yinci ve ark. (2013)'nin
yapmis olduklari ¢alismanin bulgulari ile paralellik
gostermektedir. Ayrica yapilan
immunohistokimyasal boyamalar  sonucunda,
timokinon’un ip ve gavaj uygulamalari sonucunda
iNOS ekspresyonunun gavaj uygulanan iki deney
grubunda da kontrol grubuna gore arttigl gozlendi.
Beydilli ve ark. (2015) rat beyin dokusunda
timokinon ile vyaptiklari c¢alismalarinda, deney
grubunda iNOS seviyesinin kontrol grubuna goére
azalmis oldugunu bildirmisler. Usta ve ark. (2018)
karaciger ve bobrek dokusu ile yaptiklan
calismalarinda timokinon uygulamasinin kontrol
gruplarina gore azalmis oldugunu tespit etmisler. Bu
azaligi ise timokinonun nitrik oksit ve nitrik oksit
sentetaz  inhibisyonu ile  antioksidan  etki
olusturdugunu soylemislerdir. Calismamizin
bulgulari bahsedilen calismalarin (Beydilli ve ark.,
2015; Usta ve ark., 2018) bulgularindan farkhhk
gostermektedir. Yapilan literatir taramalari da goz
oniine alindiginda, bu farklhiligin nedeninin; uygulama
sekli, doz ve organa gore degisiklik gosterdigini
bildiren (Hojna ve ark., 2010) literatlr bulgulari ile
uyumluluk gosterdigi gorilmektedir.

Sunulan calismada SOD-1'in immun

ekspresyonun 20mg/kg gavaj uygulanan grupta diger
gruplara gore azaldigi, ip uygulama gruplarinda ise
kontrol grubuna benzer sekilde artmis oldugu
gozlendi. Aslanko¢ ve ark. (2019) oksidatif stres
durumu ve antioksidan mekanizma tzerine yaptiklari
¢alismalarinda SOD dizeylerinin artmis oldugunu
bildirmigler. Beydilli ve ark. yaptiklari ¢alismalarinda
timokinon uygulanan grupta SOD seviyelerinde artis
oldugunu bildirmislerdir. Desai ve ark. (2015)
tarafindan yapilan farkli bir ¢alismada timokinon
uygulamasinin SOD seviyelerini arttirdigini, bunu da
lipid peroksidasyonunu azaltarak yapmis
olabilecegini soylemisler. Calismamizda (¢ deney
grubunun bulgulari bahsedilen ¢alismalarla paralellik
gostermektedir. Parlar ve ark. (2019) akcigerde
yaptiklari galismalarinda antioksidan belirteglerin
timokinon uygulanan grupta azaldigini bildirmigler.
Mevcut calismamizda ylksek doz gavaj uygulanan
grubun bulgulari  Parlarin ve Arslan (2019)'in
bulgulari ile uyumluluk géstermektedir.

Mevcut ¢alismamizda timokinon
uygulanan deney gruplarinda hem iNOS hem de
SOD-1 ekspresyonlarinda farkl siddetlerde immun
ekspresyonlarinda azalmalarin goézlenmesi, bize
timokinon uygulamalarinin antioksidan mekanizma
Gzerine olumlu etkisi oldugunu dusindidrmastar.
Ayrica sunulan bu c¢alisma ile timokinon’un farkl
dozlarinin hem agiz yoluyla hem de intraperitoneal
yolla uygulamalari sonrasinda akcigerler tizerine olan
olasi antioksidan etkileri karsilagtirmali olarak
incelenmistir.  Antioksidan  mekanizmada ve
oksidasyonda etkili olan iNOS ve SOD-1'in
akcigerlerdeki lokalizasyon ve ekspresyonlari in vivo
olarak gosterilmis ve timokinonun sistemdeki
antioksidan etkileri gosterilmistir. iNOS ve SOD-1'in
ekspresyonlari tim gruplarda alveollerde, brons ve
bronsiyollerde gosterilmistir. Tim gruplarda farkh
immun reaksiyonlarin goézlenmesi, timokinonun
farkh uygulama sekillerinin antioksidan mekanizmayi
inaktive etmedigini; etki mekanizmasinin ise
uygulama sekline ve dozuna bagh olarak degisiklikler
gosterdigi calismamizda gosterilmistir. iNOS igin en
etkili dozun 1mg/kg ip uygulamasinin; SOD-1 igin ise
gavaj uygulamalarinin daha etkili oldugu sonucuna
varilmaktadir. Sonuglarimizi desteklemek igin, daha
fazla histokimyasal ve biyokimyasal teknikleri iceren
¢alismalarin yapilmasi gerektigini disinmekteyiz.

Etik izin

Bu calisma igin Ondokuz Mayis Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu, Deneysel Onay
No: 2015/51 numara ile izin alinmistir.  Ayrica
yazarlar Arastirma ve Yayin Etigine uyuldugunu
beyan etmislerdir.

Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 2022; Cilt 11, Sayi 2 176



Harran Univ Vet Fak Derg, 2022; 11 (2): 171-178

Arastirma Makalesi

Cikar ¢catismasi

Yazarlar bu yazl icin gercek, potansiyel veya
algilanan  ¢ikar catismasi  olmadigini  beyan
etmislerdir.

Finansal destek

Bu calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Proje
Yoénetim Ofisi tarafindan PYO.VET.1904.20.014 proje
numarasi ile desteklenmistir.

Benzerlik Orani

Makalenin benzerlik oraninin sisteme yiiklenen
raporda belirtildigi gibi %13 oldugunu beyan ederiz.

Tesekkiir

Bu calismada desteklerini veren Ondokuz Mayis
Universitesi Proje Yonetim Ofisi’ne tesekkiirlerimizi
sunariz.

Aciklama

Makale 1. Yazarin yiliksek lisans tezinden
Ozetlenmistir.
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