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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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ÖZET Farklı Doz Ellajik Asitin Rat Serum Lipit Profili ve Total Antioksidan Üzerine Etkisi 

Bu çalışma, ellajik asitin, lipit, lipoprotein ve total antioksidan kapasite üzerine optimum etkiyi hangi dozda 
gösterdiğini tespit etmek amacıyla planlandı. Bu amaçla 40 adet,  200-250 gr ağırlığında erkek rat (Wistar- 
albino) kullanıldı. 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 üzere her biri 8 rattan oluşan 5 grup oluşturuldu. Sekiz hafta boyunca, gün aşırı olarak 
ellajik asitin  (EA) oral olarak uygulanmasını takiben,  alınan kan örneklerinde, trigliserit, kolesterol, HDL ve 
LDL ölçümleri ticari kit kullanılarak modüler oto-anlizör cihazında yapıldı. VLDL düzeyleri formülle 
hesaplandı.  TAS ölçümü ticari kit kullanılarak spektrofotometrede gerçekleştirildi. Kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında, EA verilen tüm gruplarda,  TAS, HDL,  VLDL ve trigliserit seviyelerinin artarken,  LDL ve 
kolesterol seviyelerinin azaldığı tespit edildi. Bu değişiklikler istatistik olarak anlamlı değildi (p˃0.05). Sonuç 
olarak,  bu çalışmada elde edilen verilere dayanarak, yapılacak çalışmalarda, ellajik asitin koruyucu dozunun 
20 mg/kg/gün düzeyinden yüksek olması ve uzun süre kullanılması önerilir. 
Anahtar Kelimeler: Ellajik asit, Rat, HDL, LDL, Trigliserid, Kolesterol, TAS  

 

 
GİRİŞ 

Ellajik asit (2,3,7,8-tetrahidroksil [1] 
benzapiranol[5,4,3cde][1] benzopiran-5, 10-dione), nar, 
ahududu, çilek, üzüm gibi pek çok taneli meyvelerde 
(Clifford ve Scalbert 2000)  ve cevizde (Lee ve Talcott 
2002) bulunan bitkisel polifenol türevi bir maddedir. 
Ellajik asit, ellagitaninlerin bazı kimyasal işlemler 
geçirmesi sonucunda oluşur (Chung ve ark. 1998). Ellajik 
asit, antioksidan, anti-inflamatuar,  immünomodülatör, 
antimikotik, anti-kanserojenik (Solon ve ark. 2000; Festa 
ve ark. 2001) ve antihiperlipidemik (Devipriya ve ark. 
2007)  aktivitesi olan bir maddedir. Ayrıca yaşlanmayı 

geciktirici etkisi de vardır (Stoner ve Mukhtar 1995). 
Ellajik asit, yıkıcı serbest oksijen radikallerini temizler 
veya bağlar, böylece antioksidan görevi yapar (Lino ve ark. 
2001).  

 Normal fizyolojik koşullarda organizma, endojen veya 
eksojen nedenlerle oluşan serbest radikaller ve bunlara 
bağlı oluşan oksidatif stres ile mücadele eden karışık bir 
antioksidan savunma sistemine sahiptir (Erel 2004). Total 
antioksidan kapasite (TAS), biyolojik sıvılarda mevcut 
antioksidanların membranları ve diğer hücresel 
komponentleri oksidatif hasara karşı koruma 
kapasitesinin bir göstergesi olarak kabul edilmektedir 
(MacKinnon ve ark. 1999). Antioksidan sistemlerin ayrı 
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ayrı gösterilmesi, bu sistemler arasında sinerjik etkileşim 
olduğu için tercih edilmemektedir. Total antioksidan 
seviyenin ölçümü, antioksidanların tek tek ölçümünden 
daha değerli bilgiler verir. Bu nedenle, kanın antioksidan 
durumunu saptamada, TAS ölçümü yaygınlaşmıştır.  
Plazma antioksidan kapasite ölçümü, redoks durumu, 
fizyolojik, çevresel ve beslenme faktörlerinin 
değerlendirilmesinde yardımcı olur. Antioksidan 
yönünden zengin besinlerin uygulanmasından sonra kan 
antioksidan kapasitesindeki değişiklikler hakkında bilgi 
verir (Ghiselli ve ark. 2000; Erel 2004). 

Lipidler biyolojik yaşamın her alanında kritik rol oynarlar. 
Hücrelerin yapısal unsurları oldukları gibi metabolik ve 
hormonal yollarla da yakından ilişkilidirler. Plazma 
lipidlerinin dört ana formu trigliserid, kolesterol, 
kolesterol ester ve fosfolipidlerdir. Bu lipid kompleksleri 
lipoproteinlere bağlı olarak taşınırlar. Plazma 
lipoproteinleri yoğunluklarına göre şilomikronlar, VLDL, 
IDL, LDL ve HDL olarak beş gruba ayrılır (Gündüz ve Mert 
1997; Karagül ve ark. 2000).  

Lipid profilindeki bozukluklar klinik olarak başta 
aterosklerozis olmak üzere koroner kalp hastalıkları ile 
yakından ilişkilidir (Çelik ve Ökkeş 1996). Plazma LDL-
kolesterol artışı iskemik kalp rahatsızlıklarına risk olarak 
değerlendirilir. Yüksek dansiteli lipoproteinler ile koroner 
hastalıklar arasında ters bir orantı vardır (Karagül ve ark. 
2000). İnsan vücudunda kanda yüksek trigliserid seviyesi 
ile koroner kalp hastalıkları arasındaki ilişki, LDL/HDL-
kolesterol oranının olumsuz etkisi kadar yüksek değildir. 
HDL-kolesterol düzeyleri ile trigliserid düzeyleri 
arasındaki ters ilişki, yüksek trigliseridin taşıdığı riski 
kısmen açıklamaktadır (Brinton ve ark. 1991; Chapman ve 
ark. 2011).  

Bu çalışma, çeşitli hastalıkların tedavisi ve önlenmesinde 
kullanılan ellajik asitin, farklı dozlarda verilerek serum 
lipit, lipoprotein ve total antioksidan kapasite üzerine 
etkilerinin araştırılması amacıyla planlandı. 

 

MATERYAL ve METOT 

Çalışmada, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları 
Ünitesinden alınan 200-250 gr ağırlığındaki 40 adet erkek 
rat (Wistar-albino) kullanıldı. Ratlar, deneme süresince 12 
saat karanlık/aydınlık uygulanmış, sıcaklığı 22±2°C olarak 
ayarlanmış odalarda, önlerinde sürekli olarak yem ve taze 
su bulunan kafeslerde barındırıldı. Bu çalışma Yüzüncü Yıl 
Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 03/ 
10/ 2013 tarih ve 2013/ 10 sayılı onayı ile gerçekleştirildi.  

Ratlar rastgele seçilerek, her birinde sekiz tane olacak 
şekilde 5 gruba ayrıldı. 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 haftalık çalışma süresi boyunca,  mısır özü 
yağında çözdürülen ellajik asit (EA), yukarıda belirtilen 
dozlarda, gün aşırı olarak ağızdan gavaj ile uygulandı. 
Kontrol grubuna, mısır özü yağı gavaj ile verildi.  

Deneme süresinden sonra, 75 mg/kg ketamin HCL 
intraperitoneal enjekte edildi ve hayvanların kalplerinin 
sol ventrikülünden punksiyon ile kan örnekleri alındı. Bu 
kanlar 3000 devirde +4C de 10 dk santrifüj edilerek 
serumları çıkarıldı. Serum örneklerinde, trigliserit, 
kolestrol, HDL ve LDL ölçümleri ticari kit kullanılarak 
modüler oto-anlizör cihazında yapıldı.  VLDL düzeyleri 
formülle hesaplandı. TAS ölçümü, ticari olarak üretilmiş 
ölçüm kiti (Randox, United Kingdom) kullanılarak 
spektrofotometre cihazında yapıldı. Ölçüm işlemleri üretici 
firmanın önerileri doğrultusunda gerçekleştirildi. 

İstatistik analiz 

Araştırmada elde edilen veriler ortalama ± standart hata 
değerleri olarak gösterildi. İstatistiksel analizler SPSS 20.0 
paket programıyla yapıldı. Kontrol ve deneme 
gruplarından elde edilen veriler Tek Yönlü Varyans Analizi 
ile değerlendirildi. Çoklu karşılaştırmalar için Duncan 
testinden yararlanıldı. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık 
düzeyi P˂0.05 olarak alındı. 

 

BULGULAR 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar Tablo1. de özetlendi. 

Tablo 1. Kontrol ve ellajik asit gruplarında serum lipit, lipoprotein ve TAS düzeyleri 

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

Parametreler 
K 

X± St. Hata 

1. grup 

X± St. Hata 

2. grup 

X± St. Hata 

3. grup 

X± St. Hata 

4. grup 

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) 37.43 ± 0.471 38.14 ± 0.471 38.43± 0.471 39.29 ± 0.471 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 ortalamaları arasında istatistik olarak fark bulunmadığından, harflendirme yapılmamıştır (P0.05). 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, ellajik asitin farklı 
dozlarının uygulandığı gruplarda, uygulanan dozun 
artışına paralel olarak,   TAS, trigliserit, HDL ve VLDL 
düzeylerinde artma, kolesterol ve LDL düzeylerinde 
azalma tespit edilmesine rağmen,  istatistik olarak fark 
bulunamadı (P0.05). Ayrıca, bu değişikliklerin deneme 
gruplarının kendi arasında da istatistik olarak fark 
göstermediği belirlendi (P0.05).  

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kalp damar rahatsızlığının ortaya çıkışında bazı lipid 
fraksiyonlarının rol oynadığı uzun zamandan beri 
bilinmektedir. Plazmada LDL-kolesterol artışı iskemi kalp 
hastalıklarında risk olarak değerlendirilir. LDL-kolesterol 
değerindeki artışın hiperkolesterolemiye neden olduğu ve 
bununda kalp hastalıkları, karaciğer, böbreklerde 
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bozukluğa neden olduğu bildirilmektedir. Plazmada LDL-
kolesterolün artmasıyla subendotelyal bölgede depolanma 
ve inflamatuar hücre yanıtının başladığı kabul edilir. 
Yapılan epididemiyolojik çalışmalarda, insanlarda total ve 
LDL-kolesterol düzeyleri yükseldikçe koroner kalp 
hastalıkları riskinin arttığı bildirilmektedir. LDL’nin 
oksidatif değişiminin,  ateroskleroz patojeni üzerinde 
önemli etkisi olduğu belirtilmiştir (Meyer ve ark. 1998; 
Özkaya 2007). HDL ile kroner hastalıklar arasında ters bir 
orantı vardır. HDL- kolesterol artışı, iskemi kalp 
hastalıklarında düşük risk ya da koruyucu faktör olarak 
değerlendirilir (Karagül ve ark. 2000). 

Antioksidanlar, atherojenesis olayında, LDL 
oksidasyonunu inhibe eder. Günümüzde flavonoidler ve 
fenolik asitlerle yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda, 
LDL oksidasyonunun azaldığı belirtilmiştir. Ellajik asit ve 
aynı tür polifenoller, LDL oksidasyonuna karşı en etkili 
olan antioksidanlardır  (Meyer ve ark. 1998). 

Polifenol türevi maddeler olan ellajik asit ve hesperetin’in 
oksidatif strese karşı etkinliğinin araştırıldığı çalışmada, 
kontrol grubuna göre, ellajik asit ve hesperetin 
gruplarında, serumda LDL ve kolesterol düzeyleri düşük, 
HDL düzeyleri ise yüksek bulunarak, bu maddelerin serum 
lipit kaynaklı hastalıklara karşı kullanımlarının olumlu 
sonuç vereceği belirtilmiştir (Özkaya 2007). 

Deneysel diyabette, serum HDL seviyesinin azalırken, total 
kolesterol, TG, LDL ve VLDL seviyelerinin arttığı, EA ile 
tedavinin ardından serum lipit profilinin normal değerlere 
yaklaştığı görülmüştür (Kanchana ve ark. 2011). Deneysel 
nefrotoksikozda artan serum LDL seviyesinin, EA’nın 
kullanılması ile önemli şekilde azaldığı tespit edilmiştir 
(Rehman ve ark. 2012).  

Aterojen diyete katılan fındık ve cevizin,  sıçanların 
serumunda lipit ve lipit peroksit düzeylerini olumlu 
biçimde, farklı oranlarda etkilediği gösterilmiştir (Dönmez 
2006). Diyete bağlı olarak gelişen metabolik sendromda, 
yükselen plazma trigliserid ve total kolesterol 
seviyelerinin, ellajik asitin verilmesi ile birlikte düştüğü 
tespit edilmiştir  (Panchal ve ark. 2013). 

Yoshimura ve ark. (2013), yüksek yağlı diyet uygulanması 
ile serum trigliserit ve kolesterol seviyelerinin arttığı, HDL 
seviyesinin düştüğü, uzun dönem EA içeren yüksek yağlı 
diyet verilmesi ile serum lipid komposisyonunun 
düzeldiğini saptamışlardır. Alkol kullanılarak toksisite 
oluşturulan ratlarda, artan lipit düzeyleri,  EA kullanımı ile 
azalmıştır (Devipriya ve ark. 2007) 

Sunulan çalışmada, kontrol grubuna göre, ellajik asit 
gruplarında, uygulanan dozun artmasına paralel olarak 
trigliserit, HDL ve VLDL düzeylerinde artma, kolesterol ve 
LDL düzeylerinde azalma gözlendi, ancak istatistik olarak 
önemli düzeyde bulunmadı.  Bu değişikliklerin, ellajik asit 
uygulanan gruplar arasında da önemli olmadığı tespit 
edildi (P0.05). Sonuçlar, EA’nın kan lipitleri üzerinde 
etkisinin olduğunu desteklemektedir.  

Total antioksidan kapasite (TAS), bilinen ve bilinmeyen 
antioksidanlar ve bunların sinerjik etkileşim kapasitesi 
hakkında fikir verir. Son zamanlarda, TAS; diyet 
antioksidanlar, oksidan/antioksidan denge ve hastalıklar 
arasındaki ilişkiyi anlamak için yeni bir araç olarak 
kullanılmaktadır (Serafini ve Del Rio 2004).  

Birçok çalışmada,  polifenollerin, glutatyon  (GSH), 
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve superoksit dismutaz 
(SOD) gibi antioksidanları arttırdığı (Rodrigo ve ark. 2002; 
Molina ve ark. 2003) ve lipit peroksidasyonunu azalttığı 
bildirilmiştir (Molina ve ark. 2003). 

Ellajik asit ve hesperetin verilen sıçanlarda katalaz (CAT), 
GSH-Px aktivitelerinin ve GSH seviyesinin arttığı, bununla 
birlikte malondialdehit (MDA) düzeyinin azaldığı 
belirlenmiştir (Özkaya 2007). Khanduja ve ark. (1999), 
EA’nın GSH seviyesinin artışında etkili olduğunu tespit 
etmişlerdir.  

Devipriya ve ark. (2007), alkolün neden olduğu oksidatif 
strese karşı, ellajik asitin enzimatik olan ve olmayan 
antioksidanları restore ederek koruyucu etki gösterdiğini 
belirtmişlerdir.  

Ellajik asit uygulamasının, serum TAS seviyesini artırırken, 
MDA seviyesini düşürdüğü, bu etkinin EA’nın antioksidan 
özelliğinden ileri geldiği bildirilmiştir (Böyük ve ark. 
2011). EA’nın, renal iskemi-reperfüzyon sonrasi meydana 
gelen oksidatif hasarı, TAS seviyesini artırarak engellediği 
tespit edilmiştir (Bozkurt ve ark. 2012).  

Başka bir çalışmada ise, sekiz hafta boyunca gün aşırı 
EA’nın uygulanmasının,  MDA ve GSH seviyeleri ile CAT ve 
SOD aktivitelerini etkilemediği saptanmıştır (Çeribaşı ve 
ark. 2010).  

Çalışmamızda, kontrol grubuna göre, TAS düzeylerinin, EA 
uygulanan gruplarda arttığı, ancak bu artışın istatistik 
olarak önemli olmadığı belirlendi. Bu artışın, EA uygulanan 
gruplar arasında da önemli olmadığı tespit edildi (P0.05). 
TAS, tüm antioksidanların mevcut kümülatif toplamını 
ifade eden bir parametredir. Yukarıda verilen çalışmalarda 
EA uygulanmasını takiben çeşitli enzimatik ve non-
enzimatik antioksidanların arttığı ve/veya azaldığı 
durumlar bildirilmiştir. Sunulan bu çalışmada ise EA 
uygulamasının, TAS üzerinde, genel bir kapasite artışına 
neden olduğu belirlendi. Bu durum,  EA’nın vücudun 
antioksidan savunma gücünü arttırmasından 
kaynaklanmış olabilir.  

Sonuç olarak, bu çalışmada elde edilen verilere dayanarak, 
yapılacak çalışmalarda, ellajik asitin koruyucu dozunun 20 
mg/kg/gün düzeyinden yüksek olması ve uzun süre 
kullanılması önerilir.   
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