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SUMMARY This study was planned to determine in which dose of ellagic acid it shows the optimum effect on lipid,
lipoprotein and total antioxidant capacity. For this purpose, 40 male rats (Wistar-albino) weighing 200- 250 g
were used. Control, group 1 (EA 3 mg/kg), group 2 (EA 10 mg/kg), group 3 (EA 12 mg/kg) and group 4 (EA
20 mg /kg) were designated, each containing 8 rats. Following orally application of ellagic acid (EA) every
other day for eight weeks, from the blood samples taken; the measurement of triglyceride, cholesterol, LDL
and HDL were determined by modular auto-analyzer using commercial kit. VLDL levels were calculated by
formula. The total antioxidant capacity (TAS) was measured through spectrophotometer using the
commercial kit. When compared with the control group, it was found that while TAS, triglyceride, HDL and
VLDL levels were increased, LDL and cholesterol levels were decreased in the all EA applied groups. These
changes weren’t important statistically (P>0.05). Consequently, with regard to the data acquired in this study,
it is recommended that in further research, the protective dose of ellagic acid is higher than 20 mg/kg/day
and prolonged use
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OZET Farkli Doz Ellajik Asitin Rat Serum Lipit Profili ve Total Antioksidan Uzerine Etkisi

Bu ¢alisma, ellajik asitin, lipit, lipoprotein ve total antioksidan kapasite tizerine optimum etkiyi hangi dozda
gosterdigini tespit etmek amaciyla planlandi. Bu amacla 40 adet, 200-250 gr agirhiginda erkek rat (Wistar-
albino) kullanildi. Kontrol, 1. grup (EA 3 mg/kg), 2. grup (EA 10 mg/kg), 3. grup (EA 12 mg/kg) ve 4. grup
(EA 20 mg/kg) olmak tizere her biri 8 rattan olusan 5 grup olusturuldu. Sekiz hafta boyunca, giin asir1 olarak
ellajik asitin (EA) oral olarak uygulanmasini takiben, alinan kan 6rneklerinde, trigliserit, kolesterol, HDL ve
LDL olgtimleri ticari kit kullanilarak modiiler oto-anlizér cihazinda yapildi. VLDL diizeyleri formiille
hesaplandi. TAS olglimii ticari kit kullanilarak spektrofotometrede gergeklestirildi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, EA verilen tiim gruplarda, TAS, HDL, VLDL ve trigliserit seviyelerinin artarken, LDL ve
kolesterol seviyelerinin azaldig1 tespit edildi. Bu degisiklikler istatistik olarak anlamli degildi (p>0.05). Sonug
olarak, bu ¢alismada elde edilen verilere dayanarak, yapilacak ¢alismalarda, ellajik asitin koruyucu dozunun
20 mg/kg/gilin diizeyinden yiiksek olmas1 ve uzun stire kullanilmasi dnerilir.

Anahtar Kelimeler: Ellajik asit, Rat, HDL, LDL, Trigliserid, Kolesterol, TAS

GiRiS geciktirici etkisi de vardir (Stoner ve Mukhtar 1995).

B ) ) ) Ellajik asit, yikic1 serbest oksijen radikallerini temizler
Ellajik asit (2,3,7,8-tetrahidroksil [1] veya baglar, boylece antioksidan gérevi yapar (Lino ve ark.
benzapiranol[5,4,3cde][1] benzopiran-5, 10-dione), nar, 2001).

ahududu, c¢ilek, tziim gibi pek c¢ok taneli meyvelerde
(Clifford ve Scalbert 2000) ve cevizde (Lee ve Talcott
2002) bulunan bitkisel polifenol tiirevi bir maddedir.
Ellajik asit, ellagitaninlerin baz1 kimyasal islemler
gecirmesi sonucunda olusur (Chung ve ark. 1998). Ellajik
asit, antioksidan, anti-inflamatuar, immiinomodiilator,
antimikotik, anti-kanserojenik (Solon ve ark. 2000; Festa
ve ark. 2001) ve antihiperlipidemik (Devipriya ve ark.
2007) aktivitesi olan bir maddedir. Ayrica yaslanmayi

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya
eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller ve bunlara
baglh olusan oksidatif stres ile miicadele eden karisik bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir (Erel 2004). Total
antioksidan kapasite (TAS), biyolojik sivilarda mevcut
antioksidanlarin  membranlar1 ve diger hiicresel
komponentleri  oksidatif = hasara  karsi = koruma
kapasitesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(MacKinnon ve ark. 1999). Antioksidan sistemlerin ayri
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ayr1 gosterilmesi, bu sistemler arasinda sinerjik etkilesim
oldugu icin tercih edilmemektedir. Total antioksidan
seviyenin o6l¢limii, antioksidanlarin tek tek o6l¢ciimiinden
daha degerli bilgiler verir. Bu nedenle, kanin antioksidan
durumunu saptamada, TAS Ol¢imii yayginlasmistir.
Plazma antioksidan kapasite o6l¢ciimii, redoks durumu,
fizyolojik, cevresel ve  beslenme faktorlerinin
degerlendirilmesinde  yardimci  olur.  Antioksidan
yoniinden zengin besinlerin uygulanmasindan sonra kan
antioksidan kapasitesindeki degisiklikler hakkinda bilgi
verir (Ghiselli ve ark. 2000; Erel 2004).

Lipidler biyolojik yasamin her alaninda kritik rol oynarlar.
Hiicrelerin yapisal unsurlar1 olduklar1 gibi metabolik ve
hormonal yollarla da yakindan iligkilidirler. Plazma
lipidlerinin doért ana formu trigliserid, kolesterol,
kolesterol ester ve fosfolipidlerdir. Bu lipid kompleksleri
lipoproteinlere  bagli  olarak  tasmirlar.  Plazma
lipoproteinleri yogunluklarina goére silomikronlar, VLDL,
IDL, LDL ve HDL olarak bes gruba ayrilir (Glindiiz ve Mert
1997; Karagiil ve ark. 2000).

Lipid profilindeki bozukluklar Kklinik olarak basta
aterosklerozis olmak tizere koroner kalp hastaliklari ile
yakindan iliskilidir (Celik ve Okkes 1996). Plazma LDL-
kolesterol artis1 iskemik kalp rahatsizliklarina risk olarak
degerlendirilir. Yiiksek dansiteli lipoproteinler ile koroner
hastaliklar arasinda ters bir oranti vardir (Karagil ve ark.
2000). insan viicudunda kanda yiiksek trigliserid seviyesi
ile koroner kalp hastaliklar1 arasindaki iliski, LDL/HDL-
kolesterol oraninin olumsuz etkisi kadar ytiksek degildir.
HDL-kolesterol diizeyleri ile trigliserid diizeyleri
arasindaki ters iligki, yiiksek trigliseridin tasidigi riski
kismen agiklamaktadir (Brinton ve ark. 1991; Chapman ve
ark. 2011).

Bu ¢alisma, gesitli hastaliklarin tedavisi ve dnlenmesinde
kullanilan ellajik asitin, farkli dozlarda verilerek serum
lipit, lipoprotein ve total antioksidan kapasite iizerine
etkilerinin arastirilmasi amaciyla planlandi.

MATERYAL ve METOT

Calismada, Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar
Unitesinden alinan 200-250 gr agirhgindaki 40 adet erkek
rat (Wistar-albino) kullanildi. Ratlar, deneme siiresince 12
saat karanlik/aydinlik uygulanmis, sicaklign 22+2°C olarak
ayarlanmis odalarda, 6nlerinde siirekli olarak yem ve taze
su bulunan kafeslerde barindirildi. Bu ¢alisma Yiiziincii Y1l
Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun 03/
10/ 2013 tarih ve 2013/ 10 say1li onayu ile gergeklestirildi.

Ratlar rastgele secilerek, her birinde sekiz tane olacak
sekilde 5 gruba ayrildi. Kontrol, 1. grup (EA 3 mg/kg), 2.
grup (EA 10 mg/kg), 3. grup (EA 12 mg/kg), 4. grup (EA 20
mg/kg). Sekiz haftalik calisma siiresi boyunca, misir 6zl
yaginda ¢ozdiiriilen ellajik asit (EA), yukarida belirtilen
dozlarda, giin asir1 olarak agizdan gavaj ile uygulandi.
Kontrol grubuna, misir 6zii yagi gavaj ile verildi.

Deneme siiresinden sonra, 75 mg/kg ketamin HCL
intraperitoneal enjekte edildi ve hayvanlarin kalplerinin
sol ventrikiilinden punksiyon ile kan 6rnekleri alindi. Bu
kanlar 3000 devirde +4°C de 10 dk santrifiij edilerek
serumlar1 ¢ikarildi. Serum Orneklerinde, trigliserit,
kolestrol, HDL ve LDL olctimleri ticari kit kullanmilarak
modiiler oto-anlizor cihazinda yapildi. VLDL diizeyleri
formiille hesaplandi. TAS 6lgiimi, ticari olarak tretilmis
olcim kiti (Randox, United Kingdom) kullanilarak
spektrofotometre cihazinda yapildi. Olgiim islemleri tiretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda gerceklestirildi.

istatistik analiz

Arastirmada elde edilen veriler ortalama + standart hata
degerleri olarak goésterildi. istatistiksel analizler SPSS 20.0
paket programiyla yapildi. Kontrol ve deneme
gruplarindan elde edilen veriler Tek Yonlii Varyans Analizi
ile degerlendirildi. Coklu karsilastirmalar i¢in Duncan
testinden yararlanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik
diizeyi P<0.05 olarak alindi.

BULGULAR

Bu ¢alismada elde edilen sonuclar Tablo1. de 6zetlendi.

Tablo 1. Kontrol ve ellajik asit gruplarinda serum lipit, lipoprotein ve TAS diizeyleri

Table 1. Serum lipid, lipoprotein and TAS levels in control and ellagic acid groups

K 1. grup 2. grup 3. grup 4. grup
Parametreler
X+ St. Hata X+ St. Hata X+ St. Hata X+ St. Hata X+ St. Hata

Trigliserit (mg/L) 82.30£0.919 82.67 £0.919 89.53£0.919 90.69 £ 0.919 93.57 £0.919
Kolesterol (mg/dL) 56.00 £ 0.941 54.71 £ 0.941 53.86 £ 0.841 53.71£0.941 52.00 £0.941
HDL (mg/dL) 37430471 38.14+0.471 3843+ 0.471 39.29+£ 0471 43.86+0.471
LDL (mg/dL) 16.14 £ 0.106 15.71£0.106 14.43 £ 0.106 14.29 £ 0.106 13.43 £0.106
VLDL (mg/dL) 15.14 £ 0.890 15.29 £ 0.890 16.29 £ 0.890 16.57 £ 0.890 16.86 £ 0.890

TAS (mmol/L)

2.1885 +1.000

2.1964 +1.000

2.1979 £ 1.000

2.2054 +1.000

2.2068 = 1.000

Grup ortalamalari arasinda istatistik olarak fark bulunmadigindan, harflendirme yapilmamistir (P>0.05).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ellajik asitin farkl
dozlarinin uygulandigt gruplarda, uygulanan dozun
artisina paralel olarak, TAS, trigliserit, HDL ve VLDL
diizeylerinde artma, kolesterol ve LDL diizeylerinde
azalma tespit edilmesine ragmen, istatistik olarak fark
bulunamadi (P>0.05). Ayrica, bu degisikliklerin deneme
gruplarinin kendi arasinda da istatistik olarak fark
gostermedigi belirlendi (P>0.05).
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TARTISMA ve SONUC

Kalp damar rahatsizliginin ortaya cikisinda bazi lipid
fraksiyonlarinin rol oynadigi uzun =zamandan beri
bilinmektedir. Plazmada LDL-kolesterol artisi iskemi kalp
hastaliklarinda risk olarak degerlendirilir. LDL-kolesterol
degerindeki artisin hiperkolesterolemiye neden oldugu ve
bununda kalp hastaliklari, karaciger, bdbreklerde
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bozukluga neden oldugu bildirilmektedir. Plazmada LDL-
kolesteroliin artmasiyla subendotelyal bélgede depolanma
ve inflamatuar hiicre yanitinin basladigi kabul edilir.
Yapilan epididemiyolojik calismalarda, insanlarda total ve
LDL-kolesterol diizeyleri yiikseldikce koroner kalp
hastaliklar1 riskinin arttigi bildirilmektedir. LDL’nin
oksidatif degisiminin, ateroskleroz patojeni iizerinde
onemli etkisi oldugu belirtilmistir (Meyer ve ark. 1998;
Ozkaya 2007). HDL ile kroner hastaliklar arasinda ters bir
oranti vardir. HDL- kolesterol artisi, iskemi kalp
hastaliklarinda diisiik risk ya da koruyucu faktér olarak
degerlendirilir (Karagiil ve ark. 2000).

Antioksidanlar, atherojenesis olayinda, LDL
oksidasyonunu inhibe eder. Giiniimiizde flavonoidler ve
fenolik asitlerle yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda,
LDL oksidasyonunun azaldig1 belirtilmistir. Ellajik asit ve
ayni tlr polifenoller, LDL oksidasyonuna karsi en etkili
olan antioksidanlardir (Meyer ve ark. 1998).

Polifenol tiirevi maddeler olan ellajik asit ve hesperetin’in
oksidatif strese karsi etkinliginin arastirildigi ¢alismada,
kontrol grubuna gore, ellajik asit ve hesperetin
gruplarinda, serumda LDL ve kolesterol diizeyleri diisiik,
HDL diizeyleri ise yiiksek bulunarak, bu maddelerin serum
lipit kaynakli hastaliklara karsi kullanimlarinin olumlu
sonug verecegi belirtilmistir (Ozkaya 2007).

Deneysel diyabette, serum HDL seviyesinin azalirken, total
kolesterol, TG, LDL ve VLDL seviyelerinin arttig), EA ile
tedavinin ardindan serum lipit profilinin normal degerlere
yaklastig1 goriilmistir (Kanchana ve ark. 2011). Deneysel
nefrotoksikozda artan serum LDL seviyesinin, EA’nin
kullanilmasi ile dnemli sekilde azaldigi tespit edilmistir
(Rehman ve ark. 2012).

Aterojen diyete Kkatilan findik ve cevizin, siganlarin
serumunda lipit ve lipit peroksit diizeylerini olumlu
bicimde, farkli oranlarda etkiledigi gosterilmistir (Donmez
2006). Diyete bagh olarak gelisen metabolik sendromda,
yikselen plazma trigliserid ve total Kkolesterol
seviyelerinin, ellajik asitin verilmesi ile birlikte diistiigi
tespit edilmistir (Panchal ve ark. 2013).

Yoshimura ve ark. (2013), yiiksek yagh diyet uygulanmasi
ile serum trigliserit ve kolesterol seviyelerinin arttigi, HDL
seviyesinin diistligli, uzun dénem EA iceren yliksek yagh
diyet verilmesi ile serum lipid komposisyonunun
diizeldigini saptamislardir. Alkol kullanilarak toksisite
olusturulan ratlarda, artan lipit diizeyleri, EA kullanimi ile
azalmistir (Devipriya ve ark. 2007)

Sunulan ¢alismada, kontrol grubuna gore, ellajik asit
gruplarinda, uygulanan dozun artmasina paralel olarak
trigliserit, HDL ve VLDL diizeylerinde artma, kolesterol ve
LDL diizeylerinde azalma gdzlendi, ancak istatistik olarak
onemli diizeyde bulunmadi. Bu degisikliklerin, ellajik asit
uygulanan gruplar arasinda da onemli olmadig1 tespit
edildi (P>0.05). Sonuglar, EA'nin kan lipitleri iizerinde
etkisinin oldugunu desteklemektedir.

Total antioksidan kapasite (TAS), bilinen ve bilinmeyen
antioksidanlar ve bunlarin sinerjik etkilesim kapasitesi
hakkinda fikir verir. Son =zamanlarda, TAS; diyet
antioksidanlar, oksidan/antioksidan denge ve hastaliklar
arasindaki iliskiyi anlamak icin yeni bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir (Serafini ve Del Rio 2004).

Bircok c¢alismada, polifenollerin, glutatyon  (GSH),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve superoksit dismutaz
(SOD) gibi antioksidanlari arttirdig (Rodrigo ve ark. 2002;
Molina ve ark. 2003) ve lipit peroksidasyonunu azalttig
bildirilmistir (Molina ve ark. 2003).

Ellajik asit ve hesperetin verilen sicanlarda katalaz (CAT),
GSH-Px aktivitelerinin ve GSH seviyesinin arttigi, bununla
birlikte malondialdehit (MDA) diizeyinin azaldig1
belirlenmistir (Ozkaya 2007). Khanduja ve ark. (1999),
EA’'nin GSH seviyesinin artisinda etkili oldugunu tespit
etmislerdir.

Devipriya ve ark. (2007), alkoliin neden oldugu oksidatif
strese Kkarsi, ellajik asitin enzimatik olan ve olmayan
antioksidanlari restore ederek koruyucu etki gosterdigini
belirtmislerdir.

Ellajik asit uygulamasinin, serum TAS seviyesini artirirken,
MDA seviyesini diislirdiigii, bu etkinin EA'nin antioksidan
ozelliginden ileri geldigi bildirilmistir (Boyik ve ark.
2011). EA'nin, renal iskemi-reperfiizyon sonrasi meydana
gelen oksidatif hasari, TAS seviyesini artirarak engelledigi
tespit edilmistir (Bozkurt ve ark. 2012).

Bagka bir c¢alismada ise, sekiz hafta boyunca giin asir1
EA’nin uygulanmasinin, MDA ve GSH seviyeleri ile CAT ve
SOD aktivitelerini etkilemedigi saptanmistir (Ceribasi1 ve
ark. 2010).

Calismamizda, kontrol grubuna gore, TAS diizeylerinin, EA
uygulanan gruplarda arttigi, ancak bu artisin istatistik
olarak 6nemli olmadigi belirlendi. Bu artisin, EA uygulanan
gruplar arasinda da 6nemli olmadig tespit edildi (P>0.05).
TAS, tim antioksidanlarin mevcut kiimilatif toplamini
ifade eden bir parametredir. Yukarida verilen ¢alismalarda
EA uygulanmasini takiben c¢esitli enzimatik ve non-
enzimatik antioksidanlarin arttigt ve/veya azaldigi
durumlar bildirilmistir. Sunulan bu calismada ise EA
uygulamasinin, TAS fizerinde, genel bir kapasite artisina
neden oldugu belirlendi. Bu durum, EA'nin viicudun
antioksidan savunma gliciini arttirmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Sonug olarak, bu ¢alismada elde edilen verilere dayanarak,
yapilacak ¢alismalarda, ellajik asitin koruyucu dozunun 20
mg/kg/glin diizeyinden yiiksek olmasi ve uzun siire
kullanilmasi dnerilir.
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