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Deneysel Akut Pankreatit Olusturulan Ratlarda Lipit Profil Uzerine
Timokinonun Etkileri
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Ozet: Calismada serulein ile akut pankreatit olusturulan ratlarda timokinonun lipit profil iizerine olasi etkilerinin belirlenmesi
amaglanmustir. Calisma siiresi olan 9 giin boyunca kontrol grubuna (K) herhangi bir uygulama yapilmadi. Timokinon
grubundaki (TQ) hayvanlara 9 giin sire ile glinde 20 mg/kg timokinon intraperitoneal olarak verilirken, akut pankreatit
grubundaki (AP) hayvanlarda arastirmanin 7. giininde 50 pg/kg ve 2 saat sonra 25 pg/kg seruleinin intraperitoneal olarak
uygulanmasiyla akut pankreatit olusturuldu. Akut pankreatit+timokinon grubunda ise (AP+TQ) glinde 20 mg/kg olmak lizere
9 giin siire ile intraperitoneal olarak timokinon verilen hayvanlarda arastirmanin 7. giiniinde timokinon uygulamasindan 2
saat sonra 50 pg/kg ve bundan 2 saat sonra 25 pg/kg seruleinin intraperitoneal olarak uygulanmasiyla akut pankreatit
olusturuldu. Butin hayvanlardan alinan kan o6rneklerinde Lipaz, Amilaz, Trigliserit, Total Kolesterol, Dusiuk dansiteli
lipoprotein (LDL-kolesterol) ve Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-kolesterol) dizeyleri belirlendi. Deneysel akut pankreatit
olusturulan ratlarda amilaz ve lipaz diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek oldugu belirlendi (p<0.05). Akut
pankreatit olusturulan grupta ylksek olan bu enzim dizeylerinin timokinon uygulanan akut pankreatitli ratlarda 6nemli
oranda baskilandigi belirlendi (p<0.05). Calismada serulein ile olusturulan deneysel akut pankreatite bagl olarak plazma
trigliserit ve total kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna gére 6nemli oranda yiksek oldugu belirlendi (p<0.05). Akut
pankreatitli ratlarda LDL-kolesterol dlizeyi kontrol grubuna gore anlamli oranda ylksek bulunurken (p<0.05), HDL-kolesterol
diizeyi ise anlamh oranda diisiikti (p<0.05). Timokinon uygulanan akut pankreatitli ratlarin total kolesterol ve LDL-kolesterol
dlzeylerinin akut pankreatitli gruba gére anlamh oranda dusik oldugu belirlendi (p<0.05). Sonug olarak, plazma lipit
parametreleri ve bazi enzim dizeylerindeki farkhlklar dikkate alindiginda timokinonun akut pankreatit tizerine olumlu etkileri
oldugu kanaatine varildi.
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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 pg/kg and 2 hours later, 25 pg/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 pg/kg and 2 hours later 25 pg/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.
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Giris
Akut pankreatit hiicre ici sindirim enzimlerinin kendi  kendini sindirmesiyle karakterize bir
aktivasyonuna bagh olarak pankreas dokusunun hastaliktir. Bu enzimlerin etkinlesmesi pankreas
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dokusunda cabuk gelisen bir yangiya yol acar
(Crockett ve ark., 2018). Pankreas dokusundaki
hiicrelerin hasar gérmesinde etkili olan faktorler
arasinda asiri alkol tiiketimi, safra yolu tikanmalari ve
viral enfeksiyonlar yer alirlar (Van Dljk ve ark., 2017).
Akut nekrotize pankreatitisin mortalite oraninin %
17-20 arasinda oldugu bildirilmektedir (Negi ve ark.,
2018). Akut pankreatit proinflamatuar sitokinler,
kemokinler ve substans P gibi mediatorlerin
salinimina neden olan asiner hiicre hasariyla
baslatilmaktadir (Leema ve Tamizhselvi, 2018;
Velusamy ve Tamizhselvi, 2018). TNF-a akut
pankreatitte doku nekrozuna neden olan baslica
faktor olarak degerlendirilmektedir (Song ve ark.,
2016; Werlang ve ark., 2017; Velusamy ve
Tamizhselvi, 2018; Kumar ve Tamizhselvi, 2020).
Antioksidan durumun bozulmasi ve paroxanaz
(PON)-1 gibi bazi enzimlerin  salinimindaki
degisikliklerin akut pankreatitte plazma lipit
profilinde olumsuz degisikliklere yol actigi
bildirilmektedir (Sweiry ve Mann, 1996; Andican ve
ark., 2005; Tvarijonaviciute ve ark., 2015). Deneysel
akut pankreatitte PON-1 aktivitesinin ve serum HDL-
kolesterol diizeyinin azaldig ileri sirilmektedir.
PON-1 aktivitesi ve HDL-kolesterol diizeyi LDL-
kolesterol diizeyi ile negatif iliskili oldugu one
surtlmektedir. Bu hastalikta LDL-kolesterol ve MDA
diizeylerinin de 6nemli oranda arttigi bildirimler
arasindadir (Schoenberg ve ark., 1995). PON-1
aktivitesinin trigliserit dlzeyi ile pozitif iligkili oldugu
ve trigliserit duzeyindeki artisin akut pankreatitin
siddetinin belirlenmesinde bir gosterge olarak
degerlendirildigi bildirilmektedir (Padureanu ve ark.,
2022; Tvarijonaviciute ve ark., 2015).

Timokinon, nigella sativa (¢orek otu)
tohumlarindan elde edilen fitokimyasal bir bilesiktir.
Son zamanlardaki galismalar  timokinonun
antililserojenik, antitimoral, noéroprotektif ve
antioksidan etkiler gibi cesitli farmakolojik
aktivitelere sahip oldugu yoninde bulgular
sunmaktadir (Ashraf ve ark., 2011; Nagi ve ark.,
2010; Radad ve ark., 2009). Timokinonun antioksidan
kapasite Uzerine olan olumlu etkileri antioksidan
enzimlerin aktivitelerini artirmasina ve giiglii serbest
radikal temizleyici 6zelligine atfedilmektedir (Badary
ve ark., 2003). Ayrica timokinonun antiinflamatuar
etkisinin de antioksidan durumu dlzeltmesinde
katkisi oldugu ileri sdrilmektedir (Abdel-Daim ve
ark., 2020).

Literatlirde ¢orek otunun kan lipit dizeyleri
Uzerine etkinligini degerlendiren c¢alismalar mevcut
olup ¢orek otunun hipolipidemik etkisinden s6z
edilmektedir (ElI-Dakhakhny ve ark., 2000; Najmi ve
ark., 2008; Zaoui ve ark., 2002). Genetik olarak
hiperlipidemik bir rat tiri olan Spontaneously
Hypertensive Stroke Prone Ratlarda 4 hafta boyunca
800 mg/kg corek otu yagi kullanilmasi sonucu total

kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol diizeylerinin
anlamli oranda distigli, serum HDL-kolesterol
dizeyinin ise anlamli derecede arttigi bildirilmistir
(EI-Dakhakhny ve ark., 2000). Bir diger calismada
¢orek otunun lipit profili Gzerinde olumlu etkileri
oldugu, serum trigliserit ve LDL-kolesterol
diizeylerini 6nemli ol¢lide azalttig! bildirilmistir (Al-
Nageep ve ark., 2011). Nader ve ark. (2010)'nin
kolesterolce zengin diyet ile besledikleri tavsanlarda
timokinonun  HDL-kolesterol konsantrasyonunu
arttirdigini, total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserit dizeylerini anlamh bir sekilde azalttigini
bildirmislerdir. iki ay siire ile 1 g ¢érek otu tohumu
verilen yiksek kolesterolli hastalarda LDL-kolesterol
ve trigliserit dlizeyinin anlaml oranda diistiigi, HDL-
kolesterol dizeyinin arttigi gorilmustir (Bhatti ve
ark., 2009). Benzer olarak, c¢o6rek otunun
hiperkolesterolemik tavsanlarda lipit profili izerinde
olumlu etki gosterdigi ifade edilmistir (Asgary ve ark.,
2013). Yapilan bir calismada 4 hafta sire ile 100, 200,
400 ve 600 mg/kg/guin ¢orek otu tozu verilen ratlarin
hepsinde total kolesterol c¢ok disik dansiteli
lipoprotein (VLDL-kolesterol) ve trigliserit
diizeylerinin kontrol gubuna goére anlamli olarak
azaldig belirlenmistir. Bununla birlikte 200 ve 600
mg/kg/gin ¢orek otu tozu alan gruplarin LDL-
kolesterol diizeylerinde anlamli diizeyde bir azalma
saptanirken HDL-kolesterol diizeylerinde fark
bulunamamistir (Kocyigit ve ark., 2009). Ayrica
timokinonun kan lipitlerini regiile ettigi, plazma
kolesterol, glikoz ve trigliserit oranlarini azalttigi, kan
basincini  dusirirken solunumu hizlandirdigl da
bildirimler arasindadir (Darakhshan ve ark., 2015;
Gullu ve Gilcan, 2013; Vardar ve ark., 2018).

Bu c¢alismada serulein ile deneysel akut
pankreatit  olusturulan ratlarda ¢érek otu
tohumundan elde edilen timokinonun oksidatif stres
markirlari ve lipit parametreleri lzerine etkilerinin
belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Arastirmada saglkh 32 yetiskin erkek Wistar
Albino rat kullanildi. Bu galisma protokolini Selguk
Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Etik Kurulu (Rapor no. 2019-30) onayladi.
Arastirma slresi boyunca ratlar icin dngorilen yasam
sartlari (1s;, nem ve 1sik) saglandi. Hayvanlar dort
gruba ayrildi. Batdn hayvanlar  calisma
baslangicindan 6nce 16 saat sire ile ag birakilirken,
su icmelerine izin verildi. Kontrol grubuna (K, n=6)
herhangi bir uygulama vyapilmadi. Timokinon
grubundaki (TQ, n=6) hayvanlara 9 giin siire ile glinde
0,3 ml %10’luk DMSQ’da ¢ozdurilen 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 arastirmanin 7. gliniinde 50 pg/kg
ve 2 saat sonra 25 pg/kg seruleinin intraperitoneal
olarak uygulanmasiyla akut pankreatit olusturuldu.
Akut pankreatit+timokinon grubunda ise (AP+TQ,
n=10) 9 giin sire ile glinde 0,3 ml %10’luk DMSQO’da
¢ozdurilen, intraperitoneal olarak 20 mg/kg
timokinon verilen hayvanlarda arastirmanin 7.
glinlinde timokinon uygulamasindan 2 saat sonra 50
ug/kg ve bundan 2 saat sonra 25 pg/kg seruleinin
intraperitoneal  olarak  uygulanmasiyla  akut
pankreatit olusturuldu.

Calismanin 9. glnlnin sonunda bdtin
gruplardaki hayvanlardan anestezi altinda (60 mg/kg
ketamin) uygun yontemle kalpten yeterli oranda
alinan kan orneklerinin santrifij ile plazmalari
ayrilarak bunlarda Lipaz, Amilaz, Trigliserit, Total
Kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol
diizeyleri Siemens Centaur CP (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Tarrytown, NY, USA) marka cihazda
Siemens kitleri kullanilarak belirlendi. Kan alma
islemi bittikten sonra hayvanlar servikal dislokasyon
ile sakrifiye edildi. Calismada elde edilen veriler SPSS
19.0 istatistik programi yardimiyla One-Way ANOVA
testi ve ardindan ¢oklu karsilastirma testlerinden
Duncan testiyle analiz edilerek gruplarin ortalama
degerleri arasindaki farklarin 6nem dereceleri
istatistiksel yontemlerle belirlendi.

Bulgular

Calismada serulein ile olusturulan akut
pankreatitli ratlara timokinon uygulamasinin Lipaz ve
Amilaz duzeyleri Tablo 1'de, Trigliserit, Total
Kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol
diizeyleri ise Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. Serulein ile olusturulan akut pankreatitli ratlarda Lipaz ve
Amilaz diizeyleri Gzerine timokinonun etkileri (MeantSE).

Lipaz (U/L) Amilaz (U/L)
K (n=6) 17,67£0,88°  562,17430,32°
TQ (n=6) 16,83+1,08¢ 541,83+34,71°
AP (n=10) 71,30+4,072 1686,20+46,822
AP+TQ (n=10) 49,1043,18° 974,60+42,95P

acAyni sttunda farkh harfle ifade edilen ortalama degerler
arasindaki farklar 6nemlidir (p<0.05)

Mevcut calismada amilaz ve lipaz dlzeyleri
deneysel akut pankreatit olusturulan ratlarda
kontrol grubu degerlerine gore anlamli olarak artis
gosterdi  (p<0.05, Tablo 1). Akut pankreatit
olusturulan grupta belirlenen bu enzimlerin
dizeylerindeki artisin timokinon uygulamasiyla
birlikte oOnemli oranda azaltildigl belirlenmistir
(p<0.05, Tablo 1). Calismada serulein ile olusturulan
deneysel akut pankreatite bagh olarak plazma

trigliserit ve total kolesterol diizeylerinde kontrol
grubuna gore belirlenen artis istatistiksel olarak
anlamhydi (p<0.05, Tablo 2). Diger yandan akut
pankreatitle birlikte plazma LDL-kolesterol dizeyi
kontrol grubuna gore anlamli oranda artarken, HDL-
kolesterol diizeyi ise anlamli oranda disik bulundu
(p<0.05, Tablo 2). Mevcut galismada akut pankreatit
olusturulan ratlara timokinon uygulamasi ile akut
pankreatitli gruba gore plazma trigliserit duzeyi
istatistiksel olarak farkli degilken, plazma total
kolesterol diizeyinin anlaml oranda azaldig
belirlendi (p<0.05, Tablo 2). Akut pankreatit
olusturulan ratlara timokinon uygulamasina bagh
olarak plazma LDL-kolesterol diizeyi akut pankreatitli
gruba gore o©nemli oranda dusik bulunurken
(p<0.05, Tablo 2), HDL-kolesterol dizeyinde énemli
bir farklilik belirlenmedi.

Tartisma ve Sonug

Son yillarda akut pankreatit diinya genelinde
insidansi artan bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir (Roberts ve ark., 2017). Her yil
akut hospitalizasyon gerektiren gastrointestinal
hastaliklar arasinda yaygin olarak goérilmektedir.
Akut pankreatit lokal ve sistemik yangisal yanit
sendromuna neden olan inflamatuar sireclerle
karakterize bir hastaliktir. Akut pankreatitli
hastalarin blyiik bir cogunluguda hastalik thml bir
seyir izlerken, %20’sinde orta ve siddetli pankreatit
gelisebilmektedir. Bu son grupta pankreatik doku
nekrozu  ve/veya c¢oklu organ  yetmezligi
gorilebilmektedir (Banks ve ark., 2006; Van Dljk ve
ark., 2017). Son yillarda birgok ¢calismada enfeksiyoz
hastaliklardan kardiyovaskiler sistem hastaliklarina
kadar genis bir spektrumda nigella sativa
tohumlarindan elde edilen timokinonun yararl
etkiler gosterdigine iliskin bulgular elde edilmistir
Shabana ve ark., 2013; Woo ve ark., 2012).

Amilaz ve lipaz enzimlerinin diizeyindeki artis
akut pankreatitin bir  gobstergesi olarak
degerlendiriimektedir (Ismail ve Bhayana, 2017).
Akut pankreatitte bu sindirici enzim dizeylerindeki
artis pankreastaki inflamatuar slreglerin
aktivasyonundan ve pankreatik asiner hicrelerin
erken yikim  safhalarindan  sorumlu  olarak
tutulmaktadir (Ikei ve ark., 1998). Mevcut ¢alismada
akut pankreatitin belirlenmesi i¢in pankreatik
biyomarkirlardan olan amilaz ve lipaz dizeyleri
deneysel akut pankreatit olusturulan ratlarda
kontrol grubu degerlerine gore anlamli olarak artis
gosterdi (p<0.05, Tablo 1). Bu sindirici enzimlerin
inhibisyonunun akut pankreatit ve buna iliskin organ
hasarlarini  azaltacagl literatirde  bildirilmistir
(Bansod ve ark., 2021; Schmidt ve ark., 1992).
Mevcut calismada akut pankreatit olusturulan
grupta belirlenen bu enzimlerin diizeylerindeki
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Tablo 2. Serulein ile olusturulan akut pankreatitli ratlarda Trigliserit, Total Kolesterol, LDL-kolesterol ve HDL-
kolesterol diizeyleri Gzerine timokinonun etkileri (Mean#SE).

Trigliserit Total Kolesterol LDL-kolesterol HDL-kolesterol
(mg/dI) (mg/dlI) (mg/dI) (mg/dl)

K (n=6) 78,33+4,81° 101,1745,72° 39,83+2,89° 47,50+2,79°
TQ (n=6) 74,50+3,18° 97,67+5,02° 37,67+2,47° 49,83+3,47?
AP (n=10) 96,40+4,88° 126,10+2,86° 52,70+2,84° 35,2043,67°

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

a€Ayni situnda farkh harfle ifade edilen ortalama degerler arasindaki farklar 6nemlidir (p<0.05)

artisin timokinon uygulamasiyla birlikte 6nemli
oranda azaltildigi belirlenmistir (p<0.05, Tablo 1). Bu
sonug timokinonun seruleine bagh akut pankreatite
karsi koruyucu etkiye sahip oldugunun bir gostergesi
olarak degerlendirilebilir. Calismada elde edilen bu
sonuglar, timokinon uygulamasinin seruleine bagh
akut pankreatitte amilaz ve lipaz enzimlerinde
gorilen olumsuz degisiklikleri hafifletmesi ve
pankreasi korumasi acisindan gigli bir yardimci
olabilecegi kanaatini olusturmustur.

Calismada serulein ile olusturulan deneysel akut
pankreatite bagh olarak plazma trigliserit ve total
kolesterol diizeylerinde kontrol grubuna goére
belirlenen artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05, Tablo 2). Diger yandan akut pankreatitle
birlikte plazma LDL-kolesterol diizeyi kontrol
grubuna goére anlamh oranda artarken, HDL-
kolesterol diizeyi ise anlamli oranda dusiik bulundu
(p<0.05, Tablo 2). Literatiirde, mevcut ¢alismadaki
bulgulara paralel olarak akut pankreatitli vakalarda
trigliserit dlzeyinin istatistiksel olarak saglikh
bireylere gbére anlamli oranda yiliksek bulundugu
bildirilmistir (Dominguez-Munoz ve ark., 1991;
Clemens ve Mahan, 2010; Okura ve ark., 2004). Akut
pankreatitte trigliserit duzeyindeki artistan iki
olgunun sorumlu olabilecegi ileri slrllmustar.
Bunlardan ilki pankreatitli gruplardaki tiroit stimilan
hormon (TSH) diizeyinin 6nemli oranda yiiksek
oldugu ve TSH’daki gegici ve minimal bir artisin
(minimal tiroit disfonksiyonu) trigliserit diizeyindeki
artisa yardimci olabilecegidir. TSH diizeyindeki
degisikliklerin akut pankreatit atagi siiresince salinan
sitokinlerin etkisine bagl olabilecegi bu olayin da
sistemik olarak tiroit bezi ya da sentral sinir sistemi
Gzerine  etkisinden  kaynaklanabilecegi ifade
edilmektedir (Unal ve ark., 2005; Weidner ve ark.,
1991). ikinci olarak pankreatitli vakalarda HDL-
kolesterol diizeylerinin anlamli olarak daha diistik
bulundugu ifade edilirken, akut pankreatit
vakalarinda HDL-kolesterol diizeylerinin distigi
deneysel olarak da gosterilmistir (Unal ve ark., 2005;
Weidner ve ark., 1991). Dusik HDL-kolesterol

diizeylerinin de lipoprotein lipaz aktivitesindeki
azalmaya bagl olarak trigliserit pargalanmasinda
diustise neden oldugu ileri strlilmustir (Baggio ve
ark., 1986; Bugdaci ve ark., 2011). Yuksek serum
trigliserit ve disik serum  HDL-kolesterol
diizeylerinin bir diger agiklamasi olarak TLR
reseptorleri ve Ozellikle TLR-4 ekspresyonu ileri
surilmektedir. Akut pankreatitli vakalarda TLR-4
ekspresyonunun muhtemel olarak proinflamatuar
sitokin saliniminin artmasinda roli olabilecegi ve
bunun da ¢oklu organ yetmezliklerinin gelisiminde
etkili olabilecegi bildirilmistir (Zhang ve ark., 2010).
TLR-4 ekspresyonunun stimile edilmesinin trigliserit
diizeyini artirdigi, HDL-kolesterol dizeyini ise
baskiladigi rapor edilmistir (Liao ve ark., 1999).
Calismada akut pankreatitle birlikte HDL-kolesterol
ve trigliserit dizeylerinde belirlenen degisiklikler
yukardaki ifade edilen bulgulari  destekler
niteliktedir.

Doymamis yag asitleri, pankreatik lipazlarin
trigliseritlerin ester baglantilarini hidrolize ederek
viseral yaglarin lipolizisine yol agmasi ile olusurlar.
Doymamis yag asitlerindeki artigin pankreatik nekroz
ve inflamatuar yanittan bagimsiz olarak orta
derecede akut pankreatitin siddetli akut pankreatite
donistimine yol agabilecegi bildiriimektedir (Patel
ve ark., 2015). Adipoz dokunun vyaklasik %90’
trigliseritlerden olusmaktadir. Pankreatit esnasinda
salinan lipazlarla bu trigliseritler hidrolize edilirler.
Boylece serbest yag asitleri miktari ylkselir (Lam ve
ark., 2007; Zechner ve ark., 2009). Yiksek trigliserit
diizeyleri ve serbest yag asitlerinin pankreatik asiner
hicrelerdeki hasari artirdigi ve toksik etkiler
bakimindan yiksek bir risk faktori oldugu ileri
sirialmistar (Wang ve ark., 2009). Hiperlipideminin
serulein ile olusturulan akut pankreatitte protein
kinaz C aktivasyonu ile iliskili olarak hastahg
kotillestirdigi bildirimler arasindadir (Wan ve ark.,
2017; Wang ve ark., 2006).

Apolipoprotein Al (Apo Al), HDL-kolesterol’iin
en bilyik protein komponentidir. Apo A1, asiri
kolesteroliin karaciger disi dokulardan karacigere
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tasinmasi ve kolesterol homeostazisinde esansiyel
bir rol oynar. Ayrica Apo Al’in antiinflamatuar
etkilere sahip olduguna yonelik bildirimler s6z
konusudur (Emancipator ve ark., 1992; Flegel ve ark.,
1993). Sitokin dizeylerindeki artiglarin Apo Al ve
HDL-kolesteroliin  hepatik sentezini baskiladigi
bildirilmektedir (Ettinger ve ark., 1994; Peng ve ark.,
2015). Bu calismada akut pankreatitli grupta
belirlenen yiksek total kolesterol diizeyinin nedeni,
serulein ile olusturulan akut pankreatit nedeniyle
gelisen inflamasyon ve sitokin artisina bagli olarak
HDL-kolesterol sentezinin baskilanmasi ve kolesterol
transportunda olusan aksakliklar olarak
degerlendirilmistir.

Mevcut ¢alismada akut pankreatit olusturulan
ratlara timokinon uygulamasi ile plazma trigliserit
diizeyi akut pankreatitli gruba gore bir miktar disis
gostermekle birlikte belirlenen bu degisiklik
istatistiksel olarak farkli degildi. Akut pankreatitli
ratlara timokinon uygulamasiyla birlikte plazma total
kolesterol diizeyinin akut pankreatitli gruba gore
anlamli oranda azaldigi belirlendi (p<0.05, Tablo 2).
Akut pankreatit olusturulan ratlara timokinon
uygulamasina bagli olarak plazma LDL-kolesterol
dizeyi akut pankreatitli gruba gére 6nemli oranda
disik bulunurken (p<0.05, Tablo 2), HDL-kolesterol
diizeyinde onemli bir farklilik belirlenmedi. Nigella
sativa uygulamasinin plazma total lipit, trigliserit ve
LDL-kolesterol duzeylerini azalttig, buna karsilik
HDL-kolesterol duzeyini ise artirdigi bildirimler
arasindadir (Gholamnezhad ve ark., 2016; Qidwai ve
Ashfag, 2014). Nigella sativanin bu olumlu
etkilerinden timokinon, timol, lipaz ve tanenler
yaninda doymamis yag asitlerinin de sorumlu
olabilecegi iddia edilmektedir (Najmi ve ark., 2012).
Bir diger ¢alismada hiperlipidemik hastalara nigellla
sativa tohumu uygulanmasiyla total kolesterol, LDL-
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin distagl, aghk
glikoz diizeyi ile HDL-kolesterol diizeyi (izerine
herhangi bir etki yapmadig belirtiimektedir
(Sabzghabaee ve ark., 2012). Nigella sativa yagi
verilen metabolik sendromu olan hastalarda aclk
kan glikozu ile total kolesterol ve LDL-kolesterol
seviyelerinin diizeldigi belirtilmektedir. Bu bulgularin
nigella sativanin hiperlipidemik ve hiperglisemik
hastalarda terapotik bir ajan olarak
kullanilabilecegini gosterdigi ileri stirtilmustir (Najmi
ve ark., 2008). Asiri kilolu insanlara nigella sativa tozu
uygulamasinin total kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserit duzeylerini duaslirdigti, HDL-kolesterol
dizeyini ise artirdigi bulgular arasindadir (Farzaneh
ve ark., 2014). Timokinonun hipolipidemik etkilerine
iliskin olarak eriyebilir lifler, steroller, flavonoidler ve
poliunsature yag asitlerinin sinerjik etki yapabilecegi
ileri strilmistir (Gholamnezhad ve ark., 2016;
lbrahim ve ark., 2014).

ilave olarak diyabetik ratlarda timokinon
uygulamasinin hipokolesterolemik etki gosterdigi
bildirilirken, bunu baslica iki mekanizma yoluyla
gerceklestirdigi ileri sarllmastdar. Bu
mekanizmalardan birincisi LDL-kolesterol reseptor
geninin  hepatik upregilasyonu vyoluyla LDL-
kolesterol aliminin artmasi, diger mekanizma ise 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz (HMG-
CoAR) geninin  baskilanmasi ile  olabilecegi
belirtiimektedir (Al-Nageep ve ark., 2009). Ratlarda
yapilan diger bir calismada, timokinonun HMG-CoAR
aktivitesini azaltmak yoluyla kardiyovaskiler hastalk
riskini  onledigi ileri  sdrdlmistir. Boylece
timokinonun  koruyucu olarak aterosklerotik
problemler ve hiperlipidemide kullanilabilecegi iddia
edilmektedir (Ahmad ve Beg, 2013). Doxorubisin ile
olusturulan hiperlipidemik nefropatili ratlarda
timokinonun serum trigliserit ve total kolesterol
diizeylerini duslrebildigi ve bobreklerdeki lipit
peroksidasyonunu onleyebildigi bildirimler
arasindadir (Badary ve ark., 2000). Bitiin bu sonuglar
birlikte ele alindiginda timokinonun
hiperlipidemi/dislipidemi tedavisi ile bunlara iliskin
komplikasyonlarda destekleyici bir rol
Ustlenebilecegi iddia edilmistir (Darakhshan ve ark.,
2015). Nigella sativa yagl uygulamasinin ratlarda
plazma lipit diizeylerini dislriicl etkiye sahip oldugu
bildirilirken (Zaoui ve ark., 2002), timokinon
uygulamasinin farelerde (Pakala ve ark., 2005) ve
ratlarda (Bamosa ve ark., 2002) HDL-kolesterol dahil
total kolesterol, trigliserit ve LDL-kolesterol diizeyleri
Uzerine duslrici etkiye sahip oldugu bildirimler
arasindadir (Ragheb ve ark., 2008).

Bu ¢alismada akut pankreatitli ratlara timokinon
on uygulamasinin plazma lipit parametreleri izerine
olan olumlu etkileri géz o6nlne alindiginda akut
pankreatitte antihiperlipidemik etkilere sahip oldugu
gorisiine varilmistir.
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