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Yiiksek Yag iceren Diyet ile Beslenen Ratlarda DHEAS’In
Leptin, Lipid Profili Ve Endotel Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Banu iSBILEN'

Zeki ARF? ) DHEAS'In vicutta yag kitlesini azaltarak ve lipid metabolizmasini diizenleyerek, anti-obeziter ve
Ahmet VAR anti-aterosklerotik etki gosterdigi bildirilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, yiiksek yag igerikli diyet
Ece ONUR? (YYD) ile beslenen ratlarda DHEAS'in leptin, lipid profili ve endotel fonksiyonu Uzerine etkilerini
Bekir Sami UYANIK® arastirdik.

Sprague-Dawley cinsi disi ratlar 2 gruba ayrilarak grup | standart pellet, grup 1l YYD ile beslendi. 5
ay sture ile beslenmenin ardindan grup Il ratlar 3 alt gruba ayrildi. Grup | ve grup lla’'ya (n=9) SF,

1Qanakkale Devlet grup lIb (n=9) 1 mg/kg DHEAS ve grup lic’'ye (n=9) 10 mg/kg DHEAS 7 giin boyunca ip olarak
Hastanesi, Biyokimya verildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra ratlar sakrifiye edilerek serum, karaciger ve aort érnekleri
Laboratuv,arl toplandi. Dokularda leptin, ET-1, NO ve VEGF duzeyleri 6lglildi. Serumda bu parametrelere ek

Canakkale TURKIYE olarak, TG, TK, HDL-K ve DHEAS analizleri yapildi.

Ratlarda 5 aylik YYD, vicut agirliklarinda herhangi bir artisa neden olmadi. TUm gruplarda serum,
karaciger ve aort leptin dizeyleri yiksekti ve DHEAS uygulanmasi leptin dizeylerini etkilemedi.
YYD, TG ve TK duzeylerini belirgin arttirdi. DHEAS uygulandiginda TG ve TK duizeyleri anlamli

*Celal Bayar Universitesi azaldi. istatistiksel agidan anlamli olmasa da DHEAS, HDL-K seviyelerini azaltt. YYD, ET-1, NO
Tip Fakiltesi, ve VEGF parametrelerinde farklilk olusturmadi. Yilksek dozda DHEAS serum ET-1 ve NO
Biyokimya Anabilim Dall seviyelerini arttirdi. Yalnizca karacigerde ET-1 seviyeleri azaldi. Serum, karaciger ve aort VEGF
Manisa-TURKIYE dizeylerinde ise gruplar arasi herhangi bir farklilik bulunamadi. YYD ve DHEAS'In endotel

fonksiyonlari Uzerine etkisi kompleks olabilir. Sonug olarak, DHEAS'In TG ve TK dulzeylerini
azaltarak, lipid metabolizmasi lizerine olumlu etki gésterdigini ifade etmek mimkuanddr.

% Hisar Intercontinental, Anahtar Kelimeler: Yiiksek yagli-diyet, DHEAS, lipid profili, leptin, endotelin-1, nitrik oksid
Biyokimya Laboratuvari
istanbul-TURKIYE
The Effect of DHEAS on Leptin, Lipid Profile, and Endothelial Function in the Rats
Exposured To High-Fat Diet

According to previous reports, DHEAS has anti-atherosclerotic, and anti-obesity effects via
regulating lipid metabolism, and decreasing body fat mass. This study aims to examine the effects
of DHEAS on leptin, lipid profile, and endothelial function on the rats fed with high-fat diet (HFD).

Female Sprague-Dawley rats were divided into two groups: Group | (standard chow), -Il (HFD).
Following 5 months of feeding, group Il were allocated into 3 subgroups: Group lla (SF), -llb (1
mg/kg DHEAS), and -lic (10 mg/kg DHEAS). All treatments applied as (ip) for 7 days. ET-1, NO,
and VEGF were measured in liver and aorta. Furthermore, TG, TC, HDL-C, and DHEAS were
detected in serum.

No significant increase was observed in the body weights among the groups. Serum, liver, and aort
leptin levels were found higher in HFD groups, although DHEAS did not lead to a difference. TG
. . and TC increased in HFD groups. TG, TC, and HDL-C decreased with DHEAS. However, the
Gelig Tarihi : 03.02.2007 decrease in HDL-C was insignificant. There was no effect of HFD on ET-1, NO, and VEGF.
Kabul Tarihi : 09.05.2007 Significant increases was observed in serum ET-1, and NO with high-dose DHEAS. A significant
decrease was noted only in ET-1 in liver. No difference was documented in the VEGF of serum,
liver, and aorta. The mechanisms underlying effects of HFD and DHEAS on endothelial functions
might be complex. As a consequence, it can be stated that DHEAS has an advantageous effect on

lipid metabolism as it lowers TG and TC levels.

Yazigma Adresi ) ) - . ) ) L
Key Words: High-fat diet, DHEAS, lipid profile, leptin, endothelin-1, nitric oxide

Correspondence
Banu ISBILEN Giris

Canakkale Devlet Son 20 yilda ucuz, lezzetli ve yiksek yag iceren bircok gida maddesinin ortaya
Hastanesi, Biyokimya cikmasiyla diyetteki yag miktari hizla artmistir (1). Yiksek yag iceren diyet (YYD) ile
Laboratuvari beslenme, insan metabolik sendromuna paralel olarak kemirgenlerde obezite ve
Canakkale-TURKIYE metabolik hastaliklar indikleyebilmektedir (2,3). Gercekten de, YYD'in ratlarda vicut
yag orani artisina ek olarak hiperleptinemi, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemiye

drisbilen@yahoo.com sebep oldugu bildirilmistir (4,5).
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Bu tarz YYD ile olusan hiperlipidemi, erken dénemde
endotel disfonksiyonuna, ge¢ dénemde ateroskleroz
olusumuna neden oldugundan (6) ateroskleroz
gelisiminde bagimsiz bir risk faktoridir (7). Gergekten
de, YYD ile beslenen insanlarda ortaya c¢ikan
hipertrigliserideminin ~ endotel  hasari  olusturmasi
orneginde oldugu gibi (8), bilinen tim ateroskleroz risk
faktorleri endotelyal disfonksiyonla iligkilidir (9).

167 amino asidli bir protein olan leptinin (16 kDA)
ekspresyonu, primer beyaz adipoz dokuda olmakla
beraber vaskiler doku ve karacigerde de gosterilmistir
(10-12). Leptin, metabolizmanin regiilasyonunda major
bir rol oynar ve multipl ndroendokrin (adeno- ve
nérohipofiz aksi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks)
fonksiyona sahiptir (10). Vicut yag rezervlerini korumak
icin adaptif degisiklikler yapan leptinin anjiogenezis, lipid
metabolizmasi, reproduktif sistem dahil bir¢ok fizyolojik
suregte etkileri gosterilmistir (13,14). Ancak gerek
YYD'in, gerekse bu calismada etkileri incelenen
dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEAS)'In leptin
salinimiyla iligkisi bilinmemektedir.

Endotelyum, yalnizca kanla doku arasinda madde
aligverisinin yapildigi kan damarlarini déseyen tek kath
hicre dizisi olmayip, ayni zamanda glgli vazoaktif —
nitrik oksid (NO), prostaglandinler, endotelin-1 (ET-1)
vb.-, antikoagilan ve biyoaktif molekiller Ureten,
vaskdler tonusu ve proliferasyonu regiile eden aktif bir
organdir (15-17). Azalmis NO-aracili vazodilatasyon
sonucu olusan endotelyal disfonksiyon, kardiyovaskuler
ve metabolik hastaliklarin birgogunda gérilmektedir (18).
L-argininden sentezlenen NO endotelde guanilat siklazi
aktive edip, cGMP konsantrasyonlarini arttirarak, diz
kas hiicrelerinde relaksasyonu saglar; trombositlerde de
adezyon ve agregasyonu inhibe eder (15). Endotelden
salinan diger bir metabolit, ET-1, endotelin ailesinin
kardiyovaskdler sistemdeki predominant izoformudur
(19). ET-1, bilinen en glgli vazokonstriktdrlerden biri
olup (20), endotelden salinan NO’e adeta zit yonde
hareket eder (15). Semptomatik aterosklerozu olmayan
hiperkolesterolemili hastalarda yiksek ET-1 seviyeleri
bulunmustur (21). Ote yandan, endotelden salinan NO
ve ET-1 gibi relaksasyon ve kontraksiyon maddeleri
arasindaki dengesizligin endotel hasarina yol actigi
bilinmektedir (15,19,22). Vaskiler endotelial growth
faktor (VEGF), ET-1’in gelisme ve gogalmasini stimile
ederek anjiogenezde ve yeni gelisen kan damarlarinin
devamhhidinda énemli bir rol oynamaktadir (19,23,24).

DHEAS, adrenal korteks ve karacigerde sentezlenen

ve androjenlerin onciil bilesigi olan
dehidroepiandrosterona  (DHEA)  siilfat  grubunun
eklenmesi ile olusmaktadir (25). Serum

konsantrasyonlari diger steroid hormonlara gére yaklasik
20 kat ylksek olan DHEAS'in fizyolojik roli halen tam
anlamiyla bilinmemektedir (25,26), ancak anti-obeziter ve
anti-diyabetik etkiye sahip olduju ve ateroskleroz
olusumunu engelledigi rapor edilmistir (27-29). Bununla
beraber, bu etkileri olusturan mekanizma/mediatorler
halen anlagilamamistir. Bu galismada ilk olarak, ratlarda
YYD ile beslenmenin TG, TK, HDL-K, leptin diizeylerini
nasil etkiledigi ve -NO, ET-1 ve VEGF araciligiyla-
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endotel hasarina neden olup olmadig incelendi. ikincil
olarak, YYD verilen ratlara 2 farkh dozda uygulanan
DHEAS'In ayni parametrelerde yaratacag! farkliliklar
sayesinde, olasl anti-obeziter ve aterosklerozu &nleyici
etkilerini ve bu etkileri olusturan mekanizmalarin
anlasiimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Deneysel Hayvan Laboratuvar’'ndan
temin edilen ve Celal Bayar Universitesi Deney
Hayvanlar Etik Kurulu'nca bu calismada kullaniimasi
onaylanan, viucut agirliklari 129.8 £30 gram olan 42 adet
Sprague-Dawley cinsi disi rat calismaya dahil edildi.
Calisma suresince ratlar, ditrnal 1sik sartlarini (12 saat
surekli aydinlk, 12 saat surekli karanlik) saglayan bir
ortamda tutuldu. Haftalik olarak agirliklar tartilarak kayit
edildi. Deneysel periyodun basinda ratlar, bir hafta
Tarig'ten (izmir, Tirkiye) alinan ve igeriginde % 15
protein, % 2,5 yag, % 15 selliloz, % 14 kil, % 13 su
bulunan standart pelletle beslendi (30). Sonrasinda ratlar
2 gruba ayrildi:

Grup I: Standart pelletle beslenen ratlar (kontrol,
n=12).

Grup II: YYD ile beslenen ratlar (n=30).

19 hafta boyunca kontrol grubu ratlara standart pellet,
grup Il ratlara 100 gram standart diyete 25 gram
hayvansal bir yag tirii olan tereyagdi eklenerek her giin
taze hazirlanan YYD uygulandi. Uygulanan diyette,
toplam enerjinin ~% 65 yaddan kaynaklanmaktaydi.
Deney siresince gruplar ayri kafeslerde tutularak, gruba
uygun diyetleri ve suyla ad libitum beslendiler. Grup I'de
bir, grup II'de U¢ adet rat ex oldu (n=38). Deneyin 20.
haftasinda Grup |l ratlar (n=27) rastgele olarak 3 alt
gruba ayrildi. Yeni grup dagihmi asagida listelendi:

Grup I: Standart diyet+serum fizyolojik (SF) verilen
ratlar (n=11).

Grup lla: YYD+SF verilen ratlar (n=9).

Grup llb: YYD+dislk doz DHEAS (1 mg/kg) verilen
ratlar (n=9).

Grup llc: YYD+ylksek doz DHEAS (10 mg/kg) verilen
ratlar (n=9).

Kristalize DHEAS (D5297; Sigma, Almanya) steril
deiyonize suda ¢oOzildi (133). Her bir rat tartilarak,
agirhigr  basina gereken SF veya DHEAS miktari
hesaplandi ve bir hafta boyunca dizenli olarak hergiin
ayni saatlerde (12.00-13.00) intraperitoneal (ip) olarak
enjekte edildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra,
ratlardan kardiyak ponksiyonla kan alindi ve +4 0C'ye
ayarli sogutmali santrifijde 1500 x g'de 20 dakika
cevrilerek serumlari ayrildi. Kan o&rnekleri alindiktan
hemen sonra, herhangi bir anestezi uygulanmadan ve
hicbir kimyasal madde veriimeden dekapite edilen
ratlarin KC ve asendan aortalarindan doku o&rnekleri
alindi. Dokular derhal soguk izotonikle yikanarak kan ve
diger dokulardan temizlendi ve aliminyum folyoya
sarilarak buz lzerinde laboratuvara ulastirildi. Serum ve
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doku ornekleri analizlerin yapilacagi ana kadar -70 0C’de
saklandi.

Analiz edilmek Uzere yas agirliklart 1 g olarak
ayarlanan dokular soduklugu muhafaza edilerek temiz
cerrahi makasla pargalara ayrildi. Cam tlpe aktarilan
doku Ustiine 2 mL fosfat tamponu (50 mM; pH:7.0)
eklendi. Buz doldurulmus plastik kap igerisine
yerlestirilen cam tlpteki doku homojenizatérde (IKA
Labortecnic T 25 basic, Almanya) 16000 devir/dakika
hizda homojenize edildi. Homojenatlar 1500 xg'de 5
dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatantlardan NO,
leptin, ET-1, VEGF ve doku protein diizeyleri calisildi.
Serumda bu parametrelere ek olarak DHEAS, trigliserid
(TG), total kolesterol (TK) ve HDL-kolesterol (HDL-K)
analizleri yapildi. Galismada kullanilan tim sollsyonlar
ya taze ya da stok olarak hazirlandi. Kullaniimayan stok
soliisyonlar derin dondurucuda muhafaza edilirken,
bunlardan diliisyonla hazirlanan sollsyonlar
buzdolabinda +4 0C’de saklandi. Stok sollisyonlari
haftada bir yenilendi.

Leptin Olgiminde Quantikine® M Murine Mouse
Leptin ELISA kiti (R&D Systems, USA), VEGF
6lciminde Quantikine® M Murine Mouse VEGF ELISA
kiti (R&D Systems, USA) ve ET-1 oOlgiminde
TiterZyme® EIA human ET-1 kiti (Assay Designs Inc,
USA) kullanildi. Human ET-1 kitinin rat ET-1 diizeylerinin
Olgllmesi igin kullanilabilecedi Uretici firma tarafindan
belgelendi. Doku protein odlgimlerinde Lowry metodu
kullanildi  (31). Doku leptin, ET-1 ve VEGF
konsantrasyonlari doku protein degerlerine bdlinerek
sonuglar pg/mg protein olarak verildi. NO’in unstabil
yapisi ve kisa yarilanma  omri  Olgimind
zorlastirdigindan, stabil bilesikleri olan nitrit ve nitrat
miktari Griess reaksiyonu ile olguldi (32). Serum ve
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dokulardaki nitrit+nitrat sonuglari NO olarak
degerlendirildi. Doku NO konsantrasyonlari, yine doku
protein degerlerine bolinerek sonuglar pmol/g protein
olarak verildi. Serum DHEAS dizeyleri, Coat-A-Count
DHEA-SO4 ticari kiti (DPC, USA) kullanilarak RIA
teknigiyle Olguldd. Serum TG, TK ve HDL-K
parametreleri COBAS® Integra 800 otoanalizérinde
(Roche Diagnostics, Switzerland) spektrofotometrik
yontemle c¢alisildi.

Bulgularin istatistiksel analizinde ‘SPSS for Windows
11.0° istatistik programi kullanildi. Veriler ‘Aritmetik
Ortalama (Mean) + Standart Hata (SE) olarak verildi.
Gruplar arasi farkliliklar ve anlamhlik ‘Mann Withney U
testi’ ile analiz edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Calismanin basinda kontrol grubu ratlarin (grup 1)
vicut agirhgr 115.9+13.1 g, grup Il ratlarin vicut agirhgi
136.1£10.0 g idi. 20 haftalik beslenme periyodunun
ardindan kontrol grubu 188.1£26.7 g, grup |l ratlar
194.41£23.4 g olarak tartildi. Galisma sonunda, vucut
agirliklari agisindan gruplar arasinda herhangi bir fark
bulunamadi (p>0.05). Ip olarak uygulanan DHEAS'In
etkinligini degerlendirmek Uzere serumda DHEAS
dizeyleri cahgsildi. Kontrol ve grup lla (SF) ratlarda
DHEAS seviyeleri sirasiyla 0.7£0.4 ve 0.8+0.3 ug/dL
iken, grup lIb (1 mg/kg DHEAS) ve grup llc (10 mg/kg
DHEAS) ratlarda sirasiyla 2.9 +1.0 ve 6.3+1.7 bulundu
(Tablo 1) [a p<0.001 (grup lic-1,lla,lIb); a1 p<0.001 (grup
lIb-I,lla)]. Serum DHEAS konsantrasyonlarinda doza-
bagimli anlamli artis goérulmesi, ratlarda DHEAS'in ip
olarak uygulanmasinin etkin bir yéntem oldugu seklinde
yorumlandi.

Tablo 1. Serum leptin, ET-1, NO, VEGF, DHEAS, TG, TK ve HDL-K diizeyleri (OrtalamatSD).

Grup | Grup lla Grup lIb Grup llc P
Parametreler (n=11) (n=9) (n=9) (n=9)
LEPTIN (pg/ mL) 499+268>° 2016+817 16441699 1869+716 a p<0.001 Grup I-lla,llc
b p<0.01 Grup I-lIb
ET-1 (pg/mL) 1.720.3 1.840.5 1.5+0.2 3.7£2.1°° b p<0.01 Grup llc-llb
¢ p<0.05 Grup llc-l,lla
NO (pmol/L) 111425 123144 133438 167+27*°  a p<0.001 Grup llc-I
¢ p<0.05 Grup llc-lla,llb
VEGF (pg/mL) 76.1155 75.7+26.6 74.9+19.7 65.4150.8 NS
TG (mg/dL) 57.7+20.1 96.6+27.3° 72.8+39.4 54.4+19.3° b p<0.01 Grup lla-|
¢ p<0.05 Grup llc-lla
TK (mg/dL) 47.5+4.3 65.3+8.6° 53.748.5° 47.2+7.6  a p<0.001 Grup lla-l,llc
¢ p<0.05 Grup lIb-l,lla
HDL-K (mg/dL) 53.0+5.8 61.6+£10.1 57.1+9.4 53.1%8.6 NS
DHEAS (ug/dL) 0.7£0.4 0.8+£0.3 2.9 +1.0% 6.3+1.7°  ap<0.001 Grup lic-1,lia,llb

a1 p<0.001 Grup llb-l,lla

a,al: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05, NS: Istatistiksel olarak anlamsiz.
[Endotelin-1 (ET-1), nitrik oksid (NO), vaskiler endotelyal growth faktér (VEGF), dehidroepiandrosteron-suilfat (DHEAS),

trigliserid (TG), total kolesterol (TK), HDL-kolesterol (HDL-K)].
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Sekil 1. YYD ve DHEAS’in lipid profiline etkileri.
YYD+SF verilen grup lla’ da serum TG ve TK
seviyeleri, standart diyetle beslenen kontrole gore
belirgin yiiksekti (sirasiyla p<0.01, p<0.001). 1 mg/kg
DHEAS verilen grup llb’de TG azaldi ama anlamh
degildi (p>0.05). Ayni grupta TK diizeyleri anlamli
azaldi (p<0.05). YYD+10 mg/kg DHEAS, TG ve TK
diizeylerini diistirdii (sirasiyla p<0.05, p<0.001).

PERR Te—
t = M ¥
R e

Sekil 2. YYD ve DHEAS’In (A) serum, (B) KC ve (C)
aort leptin diizeylerine etkileri. (A) Serum leptin
duizeyleri, kontrolle kiyaslandiginda YYD verilen tiim
gruplarda [grup lla ve grup lic’de (p<0.001), grup
lib’de (p<0.01)] anlamh yiiksekti. DHEAS aplikasyonu
leptin dizeylerinde azalmaya neden olduysa da
anlamh degildi. (B) KC leptin diizeyleri, serum leptin
seviyelerinde oldugu gibi YYD ile beslenen tim
gruplarda kontrole goére anlaml artti (p<0.001). (C)
Aort leptin diizeyleri kontrol grubuna gore grup lla’da
(p<0.05), grup lib’de ise (p<0.01) istatistiksel olarak
anlamh azaldi. Grup lic’de leptin, grup llb’ye gore
artarak (p<0.05) kontrol diizeylerini buldu.

YYD+SF verilen grup lla’ da serum TG ve TK
seviyeleri, standart pelletle beslenen kontrol grubuna
gore belirgin ylksekti [sirasiyla b p<0.01 (grup lla-l); a
p<0.001 (grup lla-1)] (Tablo 1, Sekil 1). YYD+10 mg/kg
DHEAS verilen ratlarda TG diizeyleri, YDD+SF verilen
ratlara gore yaklasik % 43.7 oraninda azalarak [c p<0.05
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(grup llc-11a)] kontrol deg@erlerinin de altina geriledi (Tablo
1, Sekil 1). DHEAS verildiginde serum TG de gorilen
dusls paterni, serum TK seviyeleri icin de gecerliydi ve
TK degerleri 10 mg/kg DHEAS uygulamasiyla YDD+SF
grubuna kiyasla yaklasik % 27.7 azaldi [a p<0.001 (grup
lla-llc)] (Tablo 1, Sekil 1). llging olarak, serum HDL-K
degerleri YYD+SF (61.6+£10.1) ve YYD+1 mg/kg DHEAS
(57.1£9.4) alan gruplarda kontrole (53+5.8) kiyasla bir
miktar yUksekti, ancak anlamli degildi (Tablo 1, Sekil 1).
10 mg/kg DHEAS verilmesiyle HDL-K seviyeleri
(53.118.6) kontrol grubu diizeylerine geriledi.
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Sekil 3. YYD ve DHEAS’In serum, KC ve aort ET-1
diizeylerine etkileri. YYD+SF verilen ratlar kontrolle
kiyaslandiginda, serum ve tim dokularda ET-1
diizeylerinde anlamh farkhlhik goriilmedi (p>0.05).
YYD+10 mg/kg DHEAS uygulanan grup lic ratlarda
serum ET-1 diizeyleri, kontrol, grup lla ve 1 mg/kg
DHEAS uygulanan grup llb’ye kiyasla anlamli artmigti
(sirasiyla p<0.05, p<0.05, p<0.01). KC ET-1 diizeyleri,
grup lic’nin kontrole gore (p<0.01), grup lla ve grup
lib’ye gore ise (p<0.05) diizeyinde disiikti. Grup llb
ve grup lic’de aort ET-1, kontrole gore yiiksek
bulundu (sirasiyla p<0.01, p<0.05).

Serumda kontrole goére, YYD ile beslenen tim
gruplarda [a p<0.001 (grup I-lla,llc); b p<0.01 (grup I-1Ib)]
leptin duzeyleri anlamli olarak artti (Tablo 1, Sekil 2A).
KC leptin dizeyleri, serum leptin degerlerinde oldugu
gibi, YYD ile beslenen tim gruplarda kontrole gore
yuksekti [p<0.001 (grup I-lla,llib,lic)] (Sekil 2B). DHEAS
uygulamasi, serum ve KC leptin dlzeylerinde belirgin
farklihk olusturmadi (Sekil 2A, 2B). Aort leptin diizeyleri
incelendiginde, serum ve KC leptin dlzeylerine zit
olarak, kontrole gére grup lla ve grup lIb’de artis izlendi
[sirasiyla p<0.05 (grup I-lla), p<0.01 (grup I-1Ib)] (Sekil
2C). Ancak grup llc de leptin seviyeleri, kontrol
dizeylerinin de Uzerindeydi ve grup llb’ye kiyasla
yuksekti [p<0.05 (grup lic-11b)] (Sekil 2C).

YYD+SF verilen grup lla ratlarda, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda serum ve tum dokularda ET-1
diizeylerinde farkhlik bulunamadi (Tablo 1, Sekil 3). 10
mg/kg DHEAS uygulanan grup llc ratlarda, kontrol ve SF
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alan grup lla’ya gore ve 1 mg/kg DHEAS uygulanan grup
lIb’ye gore serum ET-1 dizeyleri anlamh artti [sirasiyla ¢
p<0.05 (grup llc-1,lla), b p<0.01 (grup lic-lb)] (Tablo 1,
Sekil 3). Serum bulgularinin aksine 10 mg/kg DHEAS
verilen grupta KC ET-1 diizeyleri kontrol, grup Ila ve grup
lIb’'ye kiyasla belirgin azaldi [p<0.01 (grup llc-l), p<0.05
(grup llc-lla,llb)] (Sekil 3). 1 mg/kg ve 10 mg/kg DHEAS
verilen gruplarda aort ET-1 seviyeleri, kontrole gore
yuksekti [(p<0.01 (grup llIb-I, p<0.05 (grup lic-1)] (Sekil 3).

YYD+SF uyguladigimiz grup lla ratlarda kontrole
gore, serum ve doku NO seviyelerinde anlamli farklilik
gorilmedi (Tablo 1; Sekil 4A ve 4B). 10 mg/kg DHEAS
verilen grup llc ratlarda serum NO kontrol, grup lla ve
grup lIb’'ye gére artmisti [a p<0.001 (grup llc-I), c p<0.05
(grup llc-lla,lib)] (Tablo 1; Sekil 4A). KC NO duzeyleri,
DHEAS alan grup llb ve grup llc ratlarda kontrol ve grup
lla’'ya gore anlamli ylksek tespit edildi [p<0.001 (grup
lIb-1,11a), p<0.01 (grup lic-l,l1a)] (Sekil 4B). Aort dokusu
NO duzeylerinde tim gruplarda kontrol grubuna gore
anlamhlik yaratmayan minimal yukseklikler goéraldu
(p>0.05) (data gosterilmedi).
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Sekil 4. YYD ve DHEAS’in (A) serum ve (B) KC NO
dizeylerine etkileri. YYD+SF uyguladigimiz ratlarda
kontrole gore, serum ve tim dokularda NO
seviyelerinde anlamli farkhlik goriilmedi (p>0.05). (A)
10 mg/kg DHEAS verilen grup llc ratlarda serum NO
diizeyleri kontrol, grup lla ve grup llb’ye gore
yiiksekti (sirasiyla p<0.001, p<0.05, p<0.05). (B) KC
NO diizeyleriyse, grup llb’nin kontrole ve grup lla’ya
gore (p<0.001), grup lic’nin ise ayni gruplara gore
(p<0.01) diizeyinde istatistiksel olarak anlaml yiiksek
bulundu.
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YYD+10 mg/kg DHEAS verilen grupta serum VEGF
degerleri, diger gruplara gore diigiikse de anlamh degildi
(data gOsterilmedi). Gruplararasi karsilastirmada KC
VEGF degerlerinde herhangi bir farkliik bulunmadi (data
gosteriimedi). Aort VEGF duzeyleri, muhtemelen
kullandigimiz  kitin analitik o6lcim araliginin altinda
oldugundan tespit edilemedi.

Tartisma

Calismamizda ortaya g¢ikan ana sonuglar sunlardir:
(1) YYD ile beslenme ratlarda hipertrigliseridemi ve
hiperkolesterolemi yaratmaktadir. (2) Dislk ve yilksek
dozlarda DHEAS, TG ve TK dlzeylerini dustrmektedir.
(3) YYD, serum ve KC leptin seviyelerini arttirmaktadir.
(4) YYD, ET-1, NO ve VEGF parametreleri tzerinden
endotel fonksiyonuna etki gostermemektedir. (5) Yuksek
doz DHEAS uygulanmasiyla serum ET-1 ve NO
seviyeleri es zamanli artmaktadir. (6) Ne YYD, ne de
DHEAS kullaniminin VEGF dizeylerine herhangi bir
etkisi bulunmamaktadir.

Literatiirde ratlara 4 hafta ve hatta daha kisa sure ile
YYD verilmesinin hipertrigliseridemiye  yol actidi
bildirilmistir  (33-35). Bagka bir calismadaysa, bu
sonuglara zit olarak, 8 hafta YYD verilen ratlarda ylksek
TK ancak normal TG dizeyleri g0sterilmistir (36).
Calismamizda 20 haftalik YYD, 11 ve 24 hafta boyunca
YYD verilen ratlarda oldugu gibi (4,5), TG ve de TK
dizeylerinde anlamli artisa neden oldu. DHEAS
uygulanmasiyla, YYD’in serum TG ve TK dlzeylerinde
yarattigi bu yukselmeler doza-bagimh olarak azaldi. Bu
sonuglar destekleyen bagka yayinlarda da, DHEAS’In
ratlarda TG ve TK diizeylerini diistrdigu bildirilmistir (26,
37). 6 hafta boyunca igme suyunda verilen 0.8 mg/kg
DHEAS Osborne-Mendel ratlarda karkas lipid, yag
deposu kitlesi ve retroperitoneal ve epididimal adiposit
sayisini azaltmistir (37). YYD ile beslenen maymunlarda
DHEA'nin kolesterol dizeylerini dugurmedigi bildirilse de
(38), DHEAnin plazma TG ve TK dizeylerini
disirdugine dair yayinlar da mevcuttur (26,39).
DHEA'nin —muhtemelen DHEAS'in- lipoprotein lipaz
aktivitesini arttirarak lipid-dizeylerini disirdigid ve bu
mekanizma sonucunda anti-obeziter etki gosterdigi 6ne
strilmektedir (28). DHEAS’In dokularda testosteron
veya Ostradiol gibi ¢cok daha aktif seks steroidlerine
dénusturtlip, androjen veya &strojen reseptorlerine
baglanarak etki gostermesi TG ve TK dlzeylerini
azaltmasinda alternatif bir mekanizma olabilir (29).
Deneysel calismalar, aksi yénde bilgi olsa da (4), YYD ile
beslenmenin HDL-K duzeylerini arttirdigi  yonindedir
(35,40). Bu calismada da, bu ¢alismalara paralel, YYD’in
-istatistiksel agidan anlamli  degilse de- HDL-K
dizeylerini ~% 20 arttirdig1 tespit edildi. Ancak, YYD ile
indiklenen HDL-K 1 mg/kg DHEAS ile ~% 7 oraninda
azalirken, 10 mg/kg DHEAS ile ~% 13.8 azalarak
standart diyetle beslenen ratlardaki seviyelere geriledi.
HDL-K'daki bu dislUsten yola c¢ikarak, DHEAS’In TK
seviyelerini azaltirken selektif etki gdéstermedigini, TK
seviyelerindeki kadar belirgin olmasa da HDL-K
diizeylerini de azaltarak kolesterol metabolizmasini tek
yonde etkiledigini distinmek mimkinddir.
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YYD ile beslenerek obez yapilan siganlarda leptin
dizeyleri ylksektir (41-45). Aksine, 4 haftallk YYD’in
leptin dizeylerini standart diyetle beslenen ratlara gére
anlamli azaltti§i da bildirilmigtir  (46). Ancak, ayni
calismada beslenme suresi 14 haftaya tamamlandiginda
leptin  dlzeyleri artmigtir (46). Bu rapordan da
anlasilacag! uzere, YYD ile beslenen ratlardaki leptin
dizeyleri beslenme suresiyle dogrudan iligkilidir. Bu
arastirmada 20 hafta boyunca verilen YYD, serum ve KC
leptin seviyelerini arttirdi. Bu durumun altinda yatan olasi
mekanizma, YYD sonucu gelisen adipoz dokudan leptin
sekresyonunun artisidir (47,48). Arastirmamizda, YYD'in
rat vicut agirliklarinda herhangi bir artisa yol agmadan,
hiperleptinemi olusturmasi da bu hipotezi
desteklemektedir. DHEAS'In leptin Gzerine etkileri toplu
olarak degerlendirildiginde serum leptin dizeylerini
minimal azaltip, KC leptin dlzeylerini bir miktar
yikselttigi ama bu ylksekliklerin anlamli olmadigi tespit
edildi. Aort leptin dizeyleri YYD ve 1 mg/kg DHEAS
verilmesiyle, serum ve KC’dekinin aksine azaldi. Ancak
10 mg/kg DHEAS ile aort leptin seviyeleri tekrar kontrol
grubu seviyelerini buldu. Bu bulgular, DHEAS’In
s6zkonusu anti-obeziter etkilerinin  (28,29) leptin
salinimindan bagimsiz gelisebilecegi ihtimalini ortaya
koymaktadir.

YYD, direkt olarak endotel fonksiyonunu
hasarlamaktadir (6-8,49). YYD ile beslenen farelerde
serum ET-1 ve leptin, miyokardial ET-1 ve leptin reseptor
mRNA dizeyleri artmistir (41). Kolesterolden zengin
diyet verilen ratlarda, indiklenebilir nitrik oksid sentetaz
(iNOS) ve ET-1 seviyeleri es zamanh ylkselmektedir
(50). 2007 yilinda yapilan bir calismada 12 hafta YYD ile
beslenen domuzlarda, hiperleptinemiye eslik eden
azalmis koroner endotelyum-bagimli vazorelaksasyon ve
artmis miyokardial mikrovaskiler permeabilite
bildirilmigtir (51). Bu sonuglar, YYD’in yuksek leptin
dizeyleri ile iligkili, artmis vaskuler oksidatif stres ve
endotelyal disfonksiyona neden oldugunu
gOstermektedir. Bltiin bu raporlarin aksine -ve de eslik
eden hiperleptinemiye ragmen- YYD+SF uygulanan
ratlarda, standart diyetle beslenenlere gore serum ve tim
dokularda hem ET-1, hem NO agisindan istatistiksel
diizeyde fark gozlenmedi. Bilinenin aksine tek basina

YYD, ET-1, NO ve VEGF \(zerinden endotel
fonksiyonlarinda  belirgin  bir etki yaratmamistir.
Kardiyovaskller  hastallk  gelisme  riski  yiksek

postmenapozal kadinlarda, DHEAS'in plazma ET-1, nitrit
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ve nitrat seviyelerini degistirmedigi ve endotel-bagimli
vazodilatasyonu etkilemedigi tespit edilerek, endotel
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Diyetteki ylksek yagd hipertrigliseridemi, hiperkoles-
terolemi ve hiperleptinemiye yol acar (4,5,33-35,41-45).
Bu arastirmanin bulgulari, obezite, koroner arter hastaligi
ve metabolik sendrom gibi hastaliklarda ila¢ tedavisinin
yani sira diyetteki yagd miktarinin kisittanmasinin énemini
bir kez daha gdéstermektedir. DHEAS leptin salinimindan
bagimsiz olarak, TG ve TK dizeylerini azaltarak lipid
metabolizmasini dizenlemektedir. Bu calismada gerek
20 haftalik YYD’in, gerekse disik ve ylksek doz
DHEAS'in endotel fonksiyonuna etkisini degerlendirmek
Uzere Olgtigimiz NO, ET-1 ve VEGF aktivitelerinde
herhangi bir farklilik goérilmedi. Bu nedenle, YYD’in
endotel fonksiyonuna etkisinin ¢gok daha kompleks bir
proces oldugu vel/veya endotel disfonksiyonu
degerlendirmek icin ek analizlere ihtiyag oldugu
disuindlebilir. Endotelyal hasari gésteren von Willebrand
faktord (VWF), endotelyal disfonksiyon markirlari solubl
adezyon molekilleri (ICAM-1 ve VCAM-1), platelet
aktivasyonunu degerlendirmede kullanilan P-selektin ve
endotel disfonksiyonunu direkt olarak tespit edebilen
brachial arter Doppler ultrasonu gibi analizlerin yapiimasi
halinde YYD’in endotel fonksiyonuna etkileri daha iyi
anlasilabilecektir (54-56).

Son olarak, DHEAS’In anti -obeziter ve ateroskleroz
olusumunu onleyici etkisini TG ve TK dizeylerini
disurerek, lipid metabolizmasi Gzerinde yarattigi olumlu
aktiviteyle acgiklamak mumkindir. DHEAS'In, o6zellikle
HDL-K duzeylerini azaltici etkisi nedeniyle adeta anti-
lipidemik bir ajan/supleman olarak kullanimi sinirli
olabilir. DHEAS'In bu tiir bir amagla kullanilabilmesi igin,
oncelikle insan vaka gruplarinda yapilacak daha genis ve
daha uzun vadeli galismalara gereksinim oldugu agiktir.
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