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Özet: Çalışmada serulein ile akut pankreatit oluşturulan ratlarda timokinonun lipit profil üzerine olası etkilerinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır. Çalışma süresi olan 9 gün boyunca kontrol grubuna (K) herhangi bir uygulama yapılmadı. Timokinon 
grubundaki (TQ) hayvanlara 9 gün süre ile günde 20 mg/kg timokinon intraperitoneal olarak verilirken, akut pankreatit 
grubundaki (AP) hayvanlarda araştırmanın 7. gününde 50 µg/kg ve 2 saat sonra 25 µg/kg seruleinin intraperitoneal olarak 
uygulanmasıyla akut pankreatit oluşturuldu. Akut pankreatit+timokinon grubunda ise (AP+TQ) günde 20 mg/kg olmak üzere 
9 gün süre ile intraperitoneal olarak timokinon verilen hayvanlarda araştırmanın 7. gününde timokinon uygulamasından 2 
saat sonra 50 µg/kg ve bundan 2 saat sonra 25 µg/kg seruleinin intraperitoneal olarak uygulanmasıyla akut pankreatit 
oluşturuldu. Bütün hayvanlardan alınan kan örneklerinde Lipaz, Amilaz, Trigliserit, Total Kolesterol, Düşük dansiteli 
lipoprotein (LDL-kolesterol) ve Yüksek dansiteli lipoprotein (HDL-kolesterol) düzeyleri belirlendi. Deneysel akut pankreatit 
oluşturulan ratlarda amilaz ve lipaz düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu belirlendi (p<0.05). Akut 
pankreatit oluşturulan grupta yüksek olan bu enzim düzeylerinin timokinon uygulanan akut pankreatitli ratlarda önemli 
oranda baskılandığı belirlendi (p<0.05). Çalışmada serulein ile oluşturulan deneysel akut pankreatite bağlı olarak plazma 
trigliserit ve total kolesterol düzeylerinin kontrol grubuna göre önemli oranda yüksek olduğu belirlendi (p<0.05). Akut 
pankreatitli ratlarda LDL-kolesterol düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek bulunurken (p<0.05), HDL-kolesterol 
düzeyi ise anlamlı oranda düşüktü (p<0.05). Timokinon uygulanan akut pankreatitli ratların total kolesterol ve LDL-kolesterol 
düzeylerinin akut pankreatitli gruba göre anlamlı oranda düşük olduğu belirlendi (p<0.05). Sonuç olarak, plazma lipit 
parametreleri ve bazı enzim düzeylerindeki farklılıklar dikkate alındığında timokinonun akut pankreatit üzerine olumlu etkileri 
olduğu kanaatine varıldı. 
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Effects of Thymoquinone on Lipid Profile in Rats with Experimentally Acute Pancreatitis 
 
Abstract: This study aimed to determine the possible effects of thymoquinone on lipid profile in rats with cerulein-induced 
acute pancreatitis. No application was made to the control group (K) during the study period of nine days. The thymoquinone 
group (TQ) animals were administered 20 mg/kg of thymoquinone daily for nine days. In the acute pancreatitis group (AP), 
acute pancreatitis was induced by intraperitoneal cerulein administration of 50 µg/kg and 2 hours later, 25 µg/kg on the 
seventh day of the study. Animals in the acute pancreatitis+thymoquinone group (AP+TQ) were intraperitoneally 
administered 20 mg/kg of thymoquinone daily for nine days. On the seventh day of the study, acute pancreatitis was induced 
by intraperitoneal administration of 50 µg/kg and 2 hours later 25 µg/kg of cerulein after 2 hours from thymoquinone 
administration. In blood samples taken from all animals, Lipase, Amylase, Triglyceride, Total Cholesterol, low-density 
lipoprotein (LDL-cholesterol), and high-density lipoprotein (HDL-cholesterol) levels were determined. The amylase and lipase 
levels of rats with acute experimental pancreatitis were significantly higher than the control group (p<0.05). It was 
determined that these enzyme levels, which were high in the acute pancreatitis group, were significantly suppressed in rats 
with acute pancreatitis treated with thymoquinone (p<0.05). The increase in plasma triglyceride and total cholesterol levels 
due to acute experimental pancreatitis induced with cerulein was significant compared to the control group (p<0.05). LDL-
cholesterol level of rats with acute pancreatitis was found to be significantly higher than the control group (p<0.05), while 
HDL-cholesterol level was significantly lower (p<0.05). The total cholesterol and LDL-cholesterol levels of rats with acute 
pancreatitis treated with thymoquinone were significantly lower than those of the acute pancreatitis group (p<0.05). In 
conclusion, in light of differences in plasma lipid parameters and some enzyme levels, it was considered that thymoquinone 
has positive effects on acute pancreatitis. 
Keywords: Cerulein, Lipid profile, Rats, Thymoquinone 
 
Giriş 

 
Akut pankreatit hücre içi sindirim enzimlerinin 
aktivasyonuna bağlı olarak pankreas dokusunun 

kendi kendini sindirmesiyle karakterize bir 
hastalıktır. Bu enzimlerin etkinleşmesi pankreas 
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dokusunda çabuk gelişen bir yangıya yol açar 
(Crockett ve ark., 2018). Pankreas dokusundaki 
hücrelerin hasar görmesinde etkili olan faktörler 
arasında aşırı alkol tüketimi, safra yolu tıkanmaları ve 
viral enfeksiyonlar yer alırlar (Van DIjk ve ark., 2017). 
Akut nekrotize pankreatitisin mortalite oranının % 
17-20 arasında olduğu bildirilmektedir (Negi ve ark., 
2018). Akut pankreatit proinflamatuar sitokinler, 
kemokinler ve substans P gibi mediatörlerin 
salınımına neden olan asiner hücre hasarıyla 
başlatılmaktadır (Leema ve Tamizhselvi, 2018; 
Velusamy ve Tamizhselvi, 2018). TNF-α akut 
pankreatitte doku nekrozuna neden olan başlıca 
faktör olarak değerlendirilmektedir (Song ve ark., 
2016; Werlang ve ark., 2017; Velusamy ve 
Tamizhselvi, 2018; Kumar ve Tamizhselvi, 2020). 
Antioksidan durumun bozulması ve paroxanaz 
(PON)-1 gibi bazı enzimlerin salınımındaki 
değişikliklerin akut pankreatitte plazma lipit 
profilinde olumsuz değişikliklere yol açtığı 
bildirilmektedir (Sweiry ve Mann, 1996; Andican ve 
ark., 2005; Tvarijonaviciute ve ark., 2015). Deneysel 
akut pankreatitte PON-1 aktivitesinin ve serum HDL-
kolesterol düzeyinin azaldığı ileri sürülmektedir. 
PON-1 aktivitesi ve HDL-kolesterol düzeyi LDL-
kolesterol düzeyi ile negatif ilişkili olduğu öne 
sürülmektedir. Bu hastalıkta LDL-kolesterol ve MDA 
düzeylerinin de önemli oranda arttığı bildirimler 
arasındadır (Schoenberg ve ark., 1995). PON-1 
aktivitesinin trigliserit düzeyi ile pozitif ilişkili olduğu 
ve trigliserit düzeyindeki artışın akut pankreatitin 
şiddetinin belirlenmesinde bir gösterge olarak 
değerlendirildiği bildirilmektedir (Pădureanu ve ark., 
2022; Tvarijonaviciute ve ark., 2015). 

Timokinon, nigella sativa (çörek otu) 
tohumlarından elde edilen fitokimyasal bir bileşiktir. 
Son zamanlardaki çalışmalar timokinonun 
antiülserojenik, antitümöral, nöroprotektif ve 
antioksidan etkiler gibi çeşitli farmakolojik 
aktivitelere sahip olduğu yönünde bulgular 
sunmaktadır (Ashraf ve ark., 2011; Nagi ve ark., 
2010; Radad ve ark., 2009). Timokinonun antioksidan 
kapasite üzerine olan olumlu etkileri antioksidan 
enzimlerin aktivitelerini artırmasına ve güçlü serbest 
radikal temizleyici özelliğine atfedilmektedir (Badary 
ve ark., 2003). Ayrıca timokinonun antiinflamatuar 
etkisinin de antioksidan durumu düzeltmesinde 
katkısı olduğu ileri sürülmektedir (Abdel-Daim ve 
ark., 2020). 

Literatürde çörek otunun kan lipit düzeyleri 
üzerine etkinliğini değerlendiren çalışmalar mevcut 
olup çörek otunun hipolipidemik etkisinden söz 
edilmektedir (El-Dakhakhny ve ark., 2000; Najmi ve 
ark., 2008; Zaoui ve ark., 2002). Genetik olarak 
hiperlipidemik bir rat türü olan Spontaneously 
Hypertensive Stroke Prone Ratlarda 4 hafta boyunca 
800 mg/kg çörek otu yağı kullanılması sonucu total 

kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol düzeylerinin 
anlamlı oranda düştüğü, serum HDL-kolesterol 
düzeyinin ise anlamlı derecede arttığı bildirilmiştir 
(El-Dakhakhny ve ark., 2000). Bir diğer çalışmada 
çörek otunun lipit profili üzerinde olumlu etkileri 
olduğu, serum trigliserit ve LDL-kolesterol 
düzeylerini önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir (Al-
Naqeep ve ark., 2011). Nader ve ark. (2010)’nın 
kolesterolce zengin diyet ile besledikleri tavşanlarda 
timokinonun HDL-kolesterol konsantrasyonunu 
arttırdığını, total kolesterol, LDL-kolesterol ve 
trigliserit düzeylerini anlamlı bir şekilde azalttığını 
bildirmişlerdir. İki ay süre ile 1 g çörek otu tohumu 
verilen yüksek kolesterollü hastalarda LDL-kolesterol 
ve trigliserit düzeyinin anlamlı oranda düştüğü, HDL-
kolesterol düzeyinin arttığı görülmüştür (Bhatti ve 
ark., 2009). Benzer olarak, çörek otunun 
hiperkolesterolemik tavşanlarda lipit profili üzerinde 
olumlu etki gösterdiği ifade edilmiştir (Asgary ve ark., 
2013). Yapılan bir çalışmada 4 hafta süre ile 100, 200, 
400 ve 600 mg/kg/gün çörek otu tozu verilen ratların 
hepsinde total kolesterol çok düşük dansiteli 
lipoprotein (VLDL-kolesterol) ve trigliserit 
düzeylerinin kontrol gubuna göre anlamlı olarak 
azaldığı belirlenmiştir. Bununla birlikte 200 ve 600 
mg/kg/gün çörek otu tozu alan grupların LDL-
kolesterol düzeylerinde anlamlı düzeyde bir azalma 
saptanırken HDL-kolesterol düzeylerinde fark 
bulunamamıştır (Kocyigit ve ark., 2009). Ayrıca 
timokinonun kan lipitlerini regüle ettiği, plazma 
kolesterol, glikoz ve trigliserit oranlarını azalttığı, kan 
basıncını düşürürken solunumu hızlandırdığı da 
bildirimler arasındadır (Darakhshan ve ark., 2015; 
Güllü ve Gülcan, 2013; Vardar ve ark., 2018). 

Bu çalışmada serulein ile deneysel akut 
pankreatit oluşturulan ratlarda çörek otu 
tohumundan elde edilen timokinonun oksidatif stres 
markırları ve lipit parametreleri üzerine etkilerinin 
belirlenmesi amaçlanmıştır. 

 
Materyal ve Metot 
 
Araştırmada sağlıklı 32 yetişkin erkek Wistar 

Albino rat kullanıldı. Bu çalışma protokolünü Selçuk 
Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 
Merkezi Etik Kurulu (Rapor no. 2019-30) onayladı. 
Araştırma süresi boyunca ratlar için öngörülen yaşam 
şartları (ısı, nem ve ışık) sağlandı. Hayvanlar dört 
gruba ayrıldı. Bütün hayvanlar çalışma 
başlangıcından önce 16 saat süre ile aç bırakılırken, 
su içmelerine izin verildi. Kontrol grubuna (K, n=6) 
herhangi bir uygulama yapılmadı. Timokinon 
grubundaki (TQ, n=6) hayvanlara 9 gün süre ile günde 
0,3 ml %10’luk DMSO’da çözdürülen 20 mg/kg 
timokinon (Samarghandian ve ark., 2015) (#T0795, 
Tokyo Chemical Industry: TCI, Japan) intraperitoneal 
olarak verilirken, akut pankreatit grubundaki (AP, 
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n=10) hayvanlarda araştırmanın 7. gününde 50 µg/kg 
ve 2 saat sonra 25 µg/kg seruleinin intraperitoneal 
olarak uygulanmasıyla akut pankreatit oluşturuldu. 
Akut pankreatit+timokinon grubunda ise (AP+TQ, 
n=10) 9 gün süre ile günde 0,3 ml %10’luk DMSO’da 
çözdürülen, intraperitoneal olarak 20 mg/kg 
timokinon verilen hayvanlarda araştırmanın 7. 
gününde timokinon uygulamasından 2 saat sonra 50 
µg/kg ve bundan 2 saat sonra 25 µg/kg seruleinin 
intraperitoneal olarak uygulanmasıyla akut 
pankreatit oluşturuldu.  

Çalışmanın 9. gününün sonunda bütün 
gruplardaki hayvanlardan anestezi altında (60 mg/kg 
ketamin) uygun yöntemle kalpten yeterli oranda 
alınan kan örneklerinin santrifüj ile plazmaları 
ayrılarak bunlarda Lipaz, Amilaz, Trigliserit, Total 
Kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol 
düzeyleri Siemens Centaur CP (Siemens Healthcare 
Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, USA) marka cihazda 
Siemens kitleri kullanılarak belirlendi. Kan alma 
işlemi bittikten sonra hayvanlar servikal dislokasyon 
ile sakrifiye edildi. Çalışmada elde edilen veriler SPSS 
19.0 istatistik programı yardımıyla One-Way ANOVA 
testi ve ardından çoklu karşılaştırma testlerinden 
Duncan testiyle analiz edilerek grupların ortalama 
değerleri arasındaki farkların önem dereceleri 
istatistiksel yöntemlerle belirlendi. 

 
Bulgular 
 
Çalışmada serulein ile oluşturulan akut 

pankreatitli ratlara timokinon uygulamasının Lipaz ve 
Amilaz düzeyleri Tablo 1’de, Trigliserit, Total 
Kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol 
düzeyleri ise Tablo 2’de verilmiştir.  

 
Tablo 1. Serulein ile oluşturulan akut pankreatitli ratlarda Lipaz ve 
Amilaz düzeyleri üzerine timokinonun etkileri (Mean±SE). 
 

 Lipaz (U/L) Amilaz (U/L) 

K (n=6) 17,67±0,88c 562,17±30,32c 

TQ (n=6) 16,83±1,08c 541,83±34,71c 

AP (n=10) 71,30±4,07a 1686,20±46,82a 

AP+TQ (n=10) 49,10±3,18b 974,60±42,95b 
 

 a-cAynı sütunda farklı harfle ifade edilen ortalama değerler 
arasındaki farklar önemlidir (p<0.05) 

 
Mevcut çalışmada amilaz ve lipaz düzeyleri 

deneysel akut pankreatit oluşturulan ratlarda 
kontrol grubu değerlerine göre anlamlı olarak artış 
gösterdi (p<0.05, Tablo 1). Akut pankreatit 
oluşturulan grupta belirlenen bu enzimlerin 
düzeylerindeki artışın timokinon uygulamasıyla 
birlikte önemli oranda azaltıldığı belirlenmiştir 
(p<0.05, Tablo 1). Çalışmada serulein ile oluşturulan 
deneysel akut pankreatite bağlı olarak plazma 

trigliserit ve total kolesterol düzeylerinde kontrol 
grubuna göre belirlenen artış istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p<0.05, Tablo 2). Diğer yandan akut 
pankreatitle birlikte plazma LDL-kolesterol düzeyi 
kontrol grubuna göre anlamlı oranda artarken, HDL-
kolesterol düzeyi ise anlamlı oranda düşük bulundu 
(p<0.05, Tablo 2). Mevcut çalışmada akut pankreatit 
oluşturulan ratlara timokinon uygulaması ile akut 
pankreatitli gruba göre plazma trigliserit düzeyi 
istatistiksel olarak farklı değilken, plazma total 
kolesterol düzeyinin anlamlı oranda azaldığı 
belirlendi (p<0.05, Tablo 2). Akut pankreatit 
oluşturulan ratlara timokinon uygulamasına bağlı 
olarak plazma LDL-kolesterol düzeyi akut pankreatitli 
gruba göre önemli oranda düşük bulunurken 
(p<0.05, Tablo 2), HDL-kolesterol düzeyinde önemli 
bir farklılık belirlenmedi. 

 
Tartışma ve Sonuç 
 
Son yıllarda akut pankreatit dünya genelinde 

insidansı artan bir hastalık olarak 
değerlendirilmektedir (Roberts ve ark., 2017). Her yıl 
akut hospitalizasyon gerektiren gastrointestinal 
hastalıklar arasında yaygın olarak görülmektedir. 
Akut pankreatit lokal ve sistemik yangısal yanıt 
sendromuna neden olan inflamatuar süreçlerle 
karakterize bir hastalıktır. Akut pankreatitli 
hastaların büyük bir çoğunluğuda hastalık ılımlı bir 
seyir izlerken, %20’sinde orta ve şiddetli pankreatit 
gelişebilmektedir. Bu son grupta pankreatik doku 
nekrozu ve/veya çoklu organ yetmezliği 
görülebilmektedir (Banks ve ark., 2006; Van DIjk ve 
ark., 2017). Son yıllarda birçok çalışmada enfeksiyöz 
hastalıklardan kardiyovasküler sistem hastalıklarına 
kadar geniş bir spektrumda nigella sativa 
tohumlarından elde edilen timokinonun yararlı 
etkiler gösterdiğine ilişkin bulgular elde edilmiştir 
Shabana ve ark., 2013; Woo ve ark., 2012). 

Amilaz ve lipaz enzimlerinin düzeyindeki artış 
akut pankreatitin bir göstergesi olarak 
değerlendirilmektedir (Ismail ve Bhayana, 2017). 
Akut pankreatitte bu sindirici enzim düzeylerindeki 
artış pankreastaki inflamatuar süreçlerin 
aktivasyonundan ve pankreatik asiner hücrelerin 
erken yıkım safhalarından sorumlu olarak 
tutulmaktadır (Ikeı ve ark., 1998). Mevcut çalışmada 
akut pankreatitin belirlenmesi için pankreatik 
biyomarkırlardan olan amilaz ve lipaz düzeyleri 
deneysel akut pankreatit oluşturulan ratlarda 
kontrol grubu değerlerine göre anlamlı olarak artış 
gösterdi (p<0.05, Tablo 1). Bu sindirici enzimlerin 
inhibisyonunun akut pankreatit ve buna ilişkin organ 
hasarlarını azaltacağı literatürde bildirilmiştir 
(Bansod ve ark., 2021; Schmidt ve ark., 1992). 
Mevcut çalışmada akut pankreatit oluşturulan 
grupta belirlenen bu enzimlerin düzeylerindeki  
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Tablo 2. Serulein ile oluşturulan akut pankreatitli ratlarda Trigliserit, Total Kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-
kolesterol düzeyleri üzerine timokinonun etkileri (Mean±SE). 
 

 
Trigliserit 

(mg/dl) 

Total Kolesterol 

(mg/dl) 

LDL-kolesterol 

(mg/dl) 

HDL-kolesterol 

(mg/dl) 

K (n=6) 78,33±4,81b 101,17±5,72b 39,83±2,89b 47,50±2,79a 

TQ (n=6) 74,50±3,18b 97,67±5,02b 37,67±2,47b 49,83±3,47a 

AP (n=10) 96,40±4,88a 126,10±2,86a 52,70±2,84a 35,20±3,67b 

AP+TQ (n=10) 85,20±4,90ab 108,90±4,86b 40,60±4,11b 43,80±3,52ab 
 

a-cAynı sütunda farklı harfle ifade edilen ortalama değerler arasındaki farklar önemlidir (p<0.05) 
 

artışın timokinon uygulamasıyla birlikte önemli 
oranda azaltıldığı belirlenmiştir (p<0.05, Tablo 1). Bu 
sonuç timokinonun seruleine bağlı akut pankreatite 
karşı koruyucu etkiye sahip olduğunun bir göstergesi 
olarak değerlendirilebilir. Çalışmada elde edilen bu 
sonuçlar, timokinon uygulamasının seruleine bağlı 
akut pankreatitte amilaz ve lipaz enzimlerinde 
görülen olumsuz değişiklikleri hafifletmesi ve 
pankreası koruması açısından güçlü bir yardımcı 
olabileceği kanaatini oluşturmuştur.  

Çalışmada serulein ile oluşturulan deneysel akut 
pankreatite bağlı olarak plazma trigliserit ve total 
kolesterol düzeylerinde kontrol grubuna göre 
belirlenen artış istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p<0.05, Tablo 2). Diğer yandan akut pankreatitle 
birlikte plazma LDL-kolesterol düzeyi kontrol 
grubuna göre anlamlı oranda artarken, HDL-
kolesterol düzeyi ise anlamlı oranda düşük bulundu 
(p<0.05, Tablo 2). Literatürde, mevcut çalışmadaki 
bulgulara paralel olarak akut pankreatitli vakalarda 
trigliserit düzeyinin istatistiksel olarak sağlıklı 
bireylere göre anlamlı oranda yüksek bulunduğu 
bildirilmiştir (Dominguez-Munoz ve ark., 1991; 
Clemens ve Mahan, 2010; Okura ve ark., 2004). Akut 
pankreatitte trigliserit düzeyindeki artıştan iki 
olgunun sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür. 
Bunlardan ilki pankreatitli gruplardaki tiroit stimülan 
hormon (TSH) düzeyinin önemli oranda yüksek 
olduğu ve TSH’daki geçici ve minimal bir artışın 
(minimal tiroit disfonksiyonu) trigliserit düzeyindeki 
artışa yardımcı olabileceğidir. TSH düzeyindeki 
değişikliklerin akut pankreatit atağı süresince salınan 
sitokinlerin etkisine bağlı olabileceği bu olayın da 
sistemik olarak tiroit bezi ya da sentral sinir sistemi 
üzerine etkisinden kaynaklanabileceği ifade 
edilmektedir (Unal ve ark., 2005; Weidner ve ark., 
1991). İkinci olarak pankreatitli vakalarda HDL-
kolesterol düzeylerinin anlamlı olarak daha düşük 
bulunduğu ifade edilirken, akut pankreatit 
vakalarında HDL-kolesterol düzeylerinin düştüğü 
deneysel olarak da gösterilmiştir (Unal ve ark., 2005; 
Weidner ve ark., 1991). Düşük HDL-kolesterol 

düzeylerinin de lipoprotein lipaz aktivitesindeki 
azalmaya bağlı olarak trigliserit parçalanmasında 
düşüşe neden olduğu ileri sürülmüştür (Baggio ve 
ark., 1986; Bugdaci ve ark., 2011). Yüksek serum 
trigliserit ve düşük serum HDL-kolesterol 
düzeylerinin bir diğer açıklaması olarak TLR 
reseptörleri ve özellikle TLR-4 ekspresyonu ileri 
sürülmektedir. Akut pankreatitli vakalarda TLR-4 
ekspresyonunun muhtemel olarak proinflamatuar 
sitokin salınımının artmasında rolü olabileceği ve 
bunun da çoklu organ yetmezliklerinin gelişiminde 
etkili olabileceği bildirilmiştir (Zhang ve ark., 2010). 
TLR-4 ekspresyonunun stimüle edilmesinin trigliserit 
düzeyini artırdığı, HDL-kolesterol düzeyini ise 
baskıladığı rapor edilmiştir (Liao ve ark., 1999). 
Çalışmada akut pankreatitle birlikte HDL-kolesterol 
ve trigliserit düzeylerinde belirlenen değişiklikler 
yukardaki ifade edilen bulguları destekler 
niteliktedir. 

Doymamış yağ asitleri, pankreatik lipazların 
trigliseritlerin ester bağlantılarını hidrolize ederek 
viseral yağların lipolizisine yol açması ile oluşurlar. 
Doymamış yağ asitlerindeki artışın pankreatik nekroz 
ve inflamatuar yanıttan bağımsız olarak orta 
derecede akut pankreatitin şiddetli akut pankreatite 
dönüşümüne yol açabileceği bildirilmektedir (Patel 
ve ark., 2015). Adipoz dokunun yaklaşık %90’ı 
trigliseritlerden oluşmaktadır. Pankreatit esnasında 
salınan lipazlarla bu trigliseritler hidrolize edilirler. 
Böylece serbest yağ asitleri miktarı yükselir (Lam ve 
ark., 2007; Zechner ve ark., 2009). Yüksek trigliserit 
düzeyleri ve serbest yağ asitlerinin pankreatik asiner 
hücrelerdeki hasarı artırdığı ve toksik etkiler 
bakımından yüksek bir risk faktörü olduğu ileri 
sürülmüştür (Wang ve ark., 2009). Hiperlipideminin 
serulein ile oluşturulan akut pankreatitte protein 
kinaz C aktivasyonu ile ilişkili olarak hastalığı 
kötüleştirdiği bildirimler arasındadır (Wan ve ark., 
2017; Wang ve ark., 2006). 

Apolipoprotein A1 (Apo A1), HDL-kolesterol’ün 
en büyük protein komponentidir. Apo A1, aşırı 
kolesterolün karaciğer dışı dokulardan karaciğere 
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taşınması ve kolesterol homeostazisinde esansiyel 
bir rol oynar. Ayrıca Apo A1’in antiinflamatuar 
etkilere sahip olduğuna yönelik bildirimler söz 
konusudur (Emancipator ve ark., 1992; Flegel ve ark., 
1993). Sitokin düzeylerindeki artışların Apo A1 ve 
HDL-kolesterolün hepatik sentezini baskıladığı 
bildirilmektedir (Ettinger ve ark., 1994; Peng ve ark., 
2015). Bu çalışmada akut pankreatitli grupta 
belirlenen yüksek total kolesterol düzeyinin nedeni, 
serulein ile oluşturulan akut pankreatit nedeniyle 
gelişen inflamasyon ve sitokin artışına bağlı olarak 
HDL-kolesterol sentezinin baskılanması ve kolesterol 
transportunda oluşan aksaklıklar olarak 
değerlendirilmiştir. 

Mevcut çalışmada akut pankreatit oluşturulan 
ratlara timokinon uygulaması ile plazma trigliserit 
düzeyi akut pankreatitli gruba göre bir miktar düşüş 
göstermekle birlikte belirlenen bu değişiklik 
istatistiksel olarak farklı değildi. Akut pankreatitli 
ratlara timokinon uygulamasıyla birlikte plazma total 
kolesterol düzeyinin akut pankreatitli gruba göre 
anlamlı oranda azaldığı belirlendi (p<0.05, Tablo 2). 
Akut pankreatit oluşturulan ratlara timokinon 
uygulamasına bağlı olarak plazma LDL-kolesterol 
düzeyi akut pankreatitli gruba göre önemli oranda 
düşük bulunurken (p<0.05, Tablo 2), HDL-kolesterol 
düzeyinde önemli bir farklılık belirlenmedi. Nigella 
sativa uygulamasının plazma total lipit, trigliserit ve 
LDL-kolesterol düzeylerini azalttığı, buna karşılık 
HDL-kolesterol düzeyini ise artırdığı bildirimler 
arasındadır (Gholamnezhad ve ark., 2016; Qidwai ve 
Ashfaq, 2014). Nigella sativanın bu olumlu 
etkilerinden timokinon, timol, lipaz ve tanenler 
yanında doymamış yağ asitlerinin de sorumlu 
olabileceği iddia edilmektedir (Najmi ve ark., 2012). 
Bir diğer çalışmada hiperlipidemik hastalara nigellla 
sativa tohumu uygulanmasıyla total kolesterol, LDL-
kolesterol ve trigliserit düzeylerinin düştüğü, açlık 
glikoz düzeyi ile HDL-kolesterol düzeyi üzerine 
herhangi bir etki yapmadığı belirtilmektedir 
(Sabzghabaee ve ark., 2012). Nigella sativa yağı 
verilen metabolik sendromu olan hastalarda açlık 
kan glikozu ile total kolesterol ve LDL-kolesterol 
seviyelerinin düzeldiği belirtilmektedir. Bu bulguların 
nigella sativanın hiperlipidemik ve hiperglisemik 
hastalarda terapötik bir ajan olarak 
kullanılabileceğini gösterdiği ileri sürülmüştür (Najmi 
ve ark., 2008). Aşırı kilolu insanlara nigella sativa tozu 
uygulamasının total kolesterol, LDL-kolesterol ve 
trigliserit düzeylerini düşürdüğü, HDL-kolesterol 
düzeyini ise artırdığı bulgular arasındadır (Farzaneh 
ve ark., 2014). Timokinonun hipolipidemik etkilerine 
ilişkin olarak eriyebilir lifler, steroller, flavonoidler ve 
poliunsature yağ asitlerinin sinerjik etki yapabileceği 
ileri sürülmüştür (Gholamnezhad ve ark., 2016; 
Ibrahim ve ark., 2014). 

İlave olarak diyabetik ratlarda timokinon 
uygulamasının hipokolesterolemik etki gösterdiği 
bildirilirken, bunu başlıca iki mekanizma yoluyla 
gerçekleştirdiği ileri sürülmüştür. Bu 
mekanizmalardan birincisi LDL-kolesterol reseptör 
geninin hepatik upregülasyonu yoluyla LDL-
kolesterol alımının artması, diğer mekanizma ise 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A redüktaz (HMG-
CoAR) geninin baskılanması ile olabileceği 
belirtilmektedir (Al-Naqeep ve ark., 2009). Ratlarda 
yapılan diğer bir çalışmada, timokinonun HMG-CoAR 
aktivitesini azaltmak yoluyla kardiyovasküler hastalık 
riskini önlediği ileri sürülmüştür. Böylece 
timokinonun koruyucu olarak aterosklerotik 
problemler ve hiperlipidemide kullanılabileceği iddia 
edilmektedir (Ahmad ve Beg, 2013). Doxorubisin ile 
oluşturulan hiperlipidemik nefropatili ratlarda 
timokinonun serum trigliserit ve total kolesterol 
düzeylerini düşürebildiği ve böbreklerdeki lipit 
peroksidasyonunu önleyebildiği bildirimler 
arasındadır (Badary ve ark., 2000). Bütün bu sonuçlar 
birlikte ele alındığında timokinonun 
hiperlipidemi/dislipidemi tedavisi ile bunlara ilişkin 
komplikasyonlarda destekleyici bir rol 
üstlenebileceği iddia edilmiştir (Darakhshan ve ark., 
2015). Nigella sativa yağı uygulamasının ratlarda 
plazma lipit düzeylerini düşürücü etkiye sahip olduğu 
bildirilirken (Zaoui ve ark., 2002), timokinon 
uygulamasının farelerde (Pakala ve ark., 2005) ve 
ratlarda (Bamosa ve ark., 2002) HDL-kolesterol dahil 
total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol düzeyleri 
üzerine düşürücü etkiye sahip olduğu bildirimler 
arasındadır (Ragheb ve ark., 2008). 

Bu çalışmada akut pankreatitli ratlara timokinon 
ön uygulamasının plazma lipit parametreleri üzerine 
olan olumlu etkileri göz önüne alındığında akut 
pankreatitte antihiperlipidemik etkilere sahip olduğu 
görüşüne varılmıştır. 
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