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Yüksek Yağ İçeren Diyet İle Beslenen Ratlarda DHEAS’ın 
Leptin, Lipid Profili Ve Endotel Fonksiyonu Üzerine Etkileri 

 
DHEAS’ın vücutta yağ kitlesini azaltarak ve lipid metabolizmasını düzenleyerek, anti-obeziter ve 
anti-aterosklerotik etki gösterdiği bildirilmiştir. Bu bilgiler doğrultusunda, yüksek yağ içerikli diyet 
(YYD) ile beslenen ratlarda DHEAS’ın leptin, lipid profili ve endotel fonksiyonu üzerine etkilerini 
araştırdık.  

Sprague-Dawley cinsi dişi ratlar 2 gruba ayrılarak grup I standart pellet, grup II YYD ile beslendi. 5 
ay süre ile beslenmenin ardından grup II ratlar 3 alt gruba ayrıldı. Grup I ve grup IIa’ya (n=9) SF, 
grup IIb (n=9) 1 mg/kg DHEAS ve grup IIc’ye (n=9) 10 mg/kg DHEAS 7 gün boyunca ip olarak 
verildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra ratlar sakrifiye edilerek serum, karaciğer ve aort örnekleri 
toplandı. Dokularda leptin, ET-1, NO ve VEGF düzeyleri ölçüldü. Serumda bu parametrelere ek 
olarak, TG, TK, HDL-K ve DHEAS analizleri yapıldı.  

Ratlarda 5 aylık YYD, vücut ağırlıklarında herhangi bir artışa neden olmadı. Tüm gruplarda serum, 
karaciğer ve aort leptin düzeyleri yüksekti ve DHEAS uygulanması leptin düzeylerini etkilemedi. 
YYD, TG ve TK düzeylerini belirgin arttırdı. DHEAS uygulandığında TG ve TK düzeyleri anlamlı 
azaldı. İstatistiksel açıdan anlamlı olmasa da DHEAS, HDL-K seviyelerini azalttı. YYD, ET-1, NO 
ve VEGF parametrelerinde farklılık oluşturmadı. Yüksek dozda DHEAS serum ET-1 ve NO 
seviyelerini arttırdı. Yalnızca karaciğerde ET-1 seviyeleri azaldı. Serum, karaciğer ve aort VEGF 
düzeylerinde ise gruplar arası herhangi bir farklılık bulunamadı. YYD ve DHEAS’ın endotel 
fonksiyonları üzerine etkisi kompleks olabilir. Sonuç olarak, DHEAS’ın TG ve TK düzeylerini 
azaltarak, lipid metabolizması üzerine olumlu etki gösterdiğini ifade etmek mümkündür. 

Anahtar Kelimeler: Yüksek yağlı-diyet, DHEAS, lipid profili, leptin, endotelin-1, nitrik oksid 

 

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 I (standard chow), -II (HFD). 
Following 5 months of feeding, group II were allocated into 3 subgroups: Group IIa (SF), -IIb (1 
mg/kg DHEAS), and -IIc (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 
decrease in HDL-C was insignificant. There was no effect of HFD on ET-1, NO, and VEGF. 
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. 

Key Words: High-fat diet, DHEAS, lipid profile, leptin, endothelin-1, nitric oxide 

Giriş 

Son 20 yılda ucuz, lezzetli ve yüksek yağ içeren birçok gıda maddesinin ortaya 
çıkmasıyla diyetteki yağ miktarı hızla artmıştır (1). Yüksek yağ içeren diyet (YYD) ile 
beslenme, insan metabolik sendromuna paralel olarak kemirgenlerde obezite ve 
metabolik hastalıkları indükleyebilmektedir (2,3). Gerçekten de, YYD’in ratlarda vücut 
yağ oranı artışına ek olarak hiperleptinemi, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemiye 
sebep olduğu bildirilmiştir (4,5). 
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Bu tarz YYD ile oluşan hiperlipidemi, erken dönemde 
endotel disfonksiyonuna, geç dönemde ateroskleroz 
oluşumuna neden olduğundan (6) ateroskleroz 
gelişiminde bağımsız bir risk faktörüdür (7). Gerçekten 
de, YYD ile beslenen insanlarda ortaya çıkan 
hipertrigliserideminin endotel hasarı oluşturması 
örneğinde olduğu gibi (8), bilinen tüm ateroskleroz risk 
faktörleri endotelyal disfonksiyonla ilişkilidir (9). 

167 amino asidli bir protein olan leptinin (16 kDA) 
ekspresyonu, primer beyaz adipoz dokuda olmakla 
beraber vasküler doku ve karaciğerde de gösterilmiştir 
(10-12). Leptin, metabolizmanın  regülasyonunda major 
bir rol oynar ve multipl nöroendokrin (adeno- ve 
nörohipofiz aksı ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks) 
fonksiyona sahiptir (10). Vücut yağ rezervlerini korumak 
için adaptif değişiklikler yapan leptinin anjiogenezis, lipid 
metabolizması, reprodüktif sistem dahil birçok fizyolojik 
süreçte etkileri gösterilmiştir (13,14). Ancak gerek 
YYD’in, gerekse bu çalışmada etkileri incelenen 
dehidroepiandrosteron-sülfat (DHEAS)’ın leptin 
salınımıyla ilişkişi bilinmemektedir. 

Endotelyum, yalnızca kanla doku arasında madde 
alışverişinin yapıldığı kan damarlarını döşeyen tek katlı 
hücre dizisi olmayıp, aynı zamanda güçlü vazoaktif –
nitrik oksid (NO), prostaglandinler, endotelin-1 (ET-1) 
vb.-, antikoagülan ve biyoaktif moleküller üreten, 
vasküler tonusu ve proliferasyonu regüle eden aktif bir 
organdır (15-17). Azalmış NO-aracılı vazodilatasyon 
sonucu oluşan endotelyal disfonksiyon, kardiyovasküler 
ve metabolik hastalıkların birçoğunda görülmektedir (18). 
L-argininden sentezlenen NO endotelde guanilat siklazı 
aktive edip, cGMP konsantrasyonlarını arttırarak, düz 
kas hücrelerinde relaksasyonu sağlar; trombositlerde de 
adezyon ve agregasyonu inhibe eder (15). Endotelden 
salınan diğer bir metabolit, ET-1, endotelin ailesinin 
kardiyovasküler sistemdeki predominant izoformudur 
(19). ET-1, bilinen en güçlü vazokonstrüktörlerden biri 
olup (20), endotelden salınan NO’e adeta zıt yönde 
hareket eder (15). Semptomatik aterosklerozu olmayan 
hiperkolesterolemili hastalarda yüksek ET-1 seviyeleri 
bulunmuştur (21). Öte yandan, endotelden salınan NO 
ve ET-1 gibi relaksasyon ve kontraksiyon maddeleri 
arasındaki dengesizliğin endotel hasarına yol açtığı 
bilinmektedir (15,19,22). Vasküler endotelial growth 
faktör (VEGF), ET-1’in gelişme  ve çoğalmasını stimüle 
ederek anjiogenezde ve yeni gelişen kan damarlarının 
devamlılığında önemli bir rol oynamaktadır (19,23,24).  

DHEAS, adrenal korteks ve karaciğerde sentezlenen 
ve androjenlerin öncül bileşiği olan 
dehidroepiandrosterona (DHEA) sülfat grubunun 
eklenmesi ile oluşmaktadır (25). Serum 
konsantrasyonları diğer steroid hormonlara göre yaklaşık 
20 kat yüksek olan DHEAS’ın fizyolojik rolü halen tam 
anlamıyla bilinmemektedir (25,26), ancak anti-obeziter ve 
anti-diyabetik etkiye sahip olduğu ve ateroskleroz 
oluşumunu engellediği rapor edilmiştir (27-29). Bununla 
beraber, bu etkileri oluşturan mekanizma/mediatörler 
halen anlaşılamamıştır. Bu çalışmada ilk olarak, ratlarda 
YYD ile beslenmenin TG, TK, HDL-K, leptin düzeylerini 
nasıl etkilediği ve -NO, ET-1 ve VEGF aracılığıyla- 

endotel hasarına neden olup olmadığı incelendi. İkincil 
olarak, YYD verilen ratlara 2 farklı dozda uygulanan 
DHEAS’ın aynı parametrelerde yaratacağı farklılıklar 
sayesinde, olası anti-obeziter ve aterosklerozu önleyici 
etkilerini ve bu etkileri oluşturan mekanizmaların 
anlaşılması amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem 

Ege Üniversitesi Deneysel Hayvan Laboratuvarı’ndan 
temin edilen ve Celal Bayar Üniversitesi Deney 
Hayvanları Etik Kurulu’nca bu çalışmada kullanılması 
onaylanan, vücut ağırlıkları 129.8 ±30 gram olan 42 adet 
Sprague-Dawley cinsi dişi rat çalışmaya dahil edildi. 
Çalışma süresince ratlar, diürnal ışık şartlarını (12 saat 
sürekli aydınlık, 12 saat sürekli karanlık) sağlayan bir 
ortamda tutuldu. Haftalık olarak ağırlıkları tartılarak kayıt 
edildi. Deneysel periyodun başında ratlar, bir hafta 
Tariş’ten (İzmir, Türkiye) alınan ve içeriğinde % 15 
protein, % 2,5 yağ, % 15 sellüloz, % 14 kil, % 13 su 
bulunan standart pelletle beslendi (30). Sonrasında ratlar 
2 gruba ayrıldı: 

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 II ratlara 100 gram standart diyete 25 gram 
hayvansal bir yağ türü olan tereyağı eklenerek her gün 
taze hazırlanan YYD uygulandı. Uygulanan diyette, 
toplam enerjinin ~% 65’i yağdan kaynaklanmaktaydı. 
Deney süresince gruplar ayrı kafeslerde tutularak, gruba 
uygun diyetleri ve suyla ad libitum beslendiler. Grup I’de 
bir, grup II’de üç adet rat ex oldu (n=38). Deneyin 20. 
haftasında Grup II ratlar (n=27)  rastgele olarak 3 alt 
gruba ayrıldı. Yeni grup dağılımı aşağıda listelendi: 

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

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

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

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

Kristalize DHEAS (D5297; Sigma, Almanya) steril 
deiyonize suda çözüldü (133). Her bir rat tartılarak, 
ağırlığı başına gereken SF veya DHEAS miktarı 
hesaplandı ve bir hafta boyunca düzenli olarak hergün 
aynı saatlerde (12.00-13.00) intraperitoneal (ip) olarak 
enjekte edildi. Son enjeksiyondan 24 saat sonra, 
ratlardan kardiyak ponksiyonla kan alındı ve +4 0C’ye 
ayarlı soğutmalı santrifüjde 1500 x g’de 20 dakika 
çevrilerek serumları ayrıldı. Kan örnekleri alındıktan 
hemen sonra, herhangi bir anestezi uygulanmadan ve 
hiçbir kimyasal madde verilmeden dekapite edilen 
ratların KC ve asendan aortalarından doku örnekleri 
alındı. Dokular derhal soğuk izotonikle yıkanarak kan ve 
diğer dokulardan temizlendi ve alüminyum folyoya 
sarılarak buz üzerinde laboratuvara ulaştırıldı. Serum ve 
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doku örnekleri analizlerin yapılacağı ana kadar -70 0C’de 
saklandı.  

Analiz edilmek üzere yaş ağırlıkları 1 g olarak 
ayarlanan dokular soğukluğu muhafaza edilerek temiz 
cerrahi makasla parçalara ayrıldı. Cam tüpe aktarılan 
doku üstüne 2 mL fosfat tamponu (50 mM; pH:7.0) 
eklendi. Buz doldurulmuş plastik kap içerisine 
yerleştirilen cam tüpteki doku homojenizatörde (IKA 
Labortecnic T 25 basic, Almanya) 16000 devir/dakika 
hızda homojenize edildi. Homojenatlar 1500 xg’de 5 
dakika santrifüj edildi. Elde edilen süpernatantlardan NO, 
leptin, ET-1, VEGF ve doku protein düzeyleri çalışıldı. 
Serumda bu parametrelere ek olarak DHEAS, trigliserid 
(TG), total kolesterol (TK) ve HDL-kolesterol (HDL-K) 
analizleri yapıldı. Çalışmada kullanılan tüm solüsyonlar 
ya taze ya da stok olarak hazırlandı. Kullanılmayan stok 
solüsyonlar derin dondurucuda muhafaza edilirken, 
bunlardan dilüsyonla hazırlanan solüsyonlar 
buzdolabında +4 0C’de saklandı. Stok solüsyonları 
haftada bir yenilendi. 

Leptin ölçümünde Quantikine® M Murine Mouse 
Leptin ELISA kiti (R&D Systems, USA), VEGF 
ölçümünde Quantikine® M Murine Mouse VEGF ELISA 
kiti (R&D Systems, USA) ve ET-1 ölçümünde 
TiterZyme® EIA human ET-1 kiti (Assay Designs Inc, 
USA) kullanıldı. Human ET-1 kitinin rat ET-1 düzeylerinin 
ölçülmesi için kullanılabileceği üretici firma tarafından 
belgelendi. Doku protein ölçümlerinde Lowry metodu 
kullanıldı (31). Doku leptin, ET-1 ve VEGF 
konsantrasyonları doku protein değerlerine bölünerek 
sonuçlar pg/mg protein olarak verildi. NO’in unstabil 
yapısı ve kısa yarılanma ömrü ölçümünü 
zorlaştırdığından, stabil bileşikleri olan nitrit ve nitrat 
miktarı Griess reaksiyonu ile ölçüldü (32). Serum ve 

dokulardaki nitrit+nitrat sonuçları NO olarak 
değerlendirildi. Doku NO konsantrasyonları, yine doku 
protein değerlerine bölünerek sonuçlar μmol/g protein 
olarak verildi. Serum DHEAS düzeyleri, Coat-A-Count 
DHEA-SO4 ticari kiti (DPC, USA) kullanılarak RIA 
tekniğiyle ölçüldü. Serum TG, TK ve HDL-K 
parametreleri COBAS® Integra 800 otoanalizöründe 
(Roche Diagnostics, Switzerland) spektrofotometrik  
yöntemle çalışıldı.  

Bulguların istatistiksel analizinde ‘SPSS for Windows 
11.0’ istatistik programı kullanıldı. Veriler ‘Aritmetik 
Ortalama (Mean) ± Standart Hata (SE)’ olarak verildi. 
Gruplar arası farklılıklar ve anlamlılık ‘Mann Withney U 
testi’ ile analiz edildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

Bulgular 

Çalışmanın başında kontrol grubu ratların (grup I) 
vücut ağırlığı 115.9±13.1 g, grup II ratların vücut ağırlığı 
136.1±10.0 g idi. 20 haftalık beslenme periyodunun 
ardından kontrol grubu 188.1±26.7 g, grup II ratlar 
194.4±23.4 g olarak tartıldı. Çalışma sonunda, vücut 
ağırlıkları açısından gruplar arasında herhangi bir fark 
bulunamadı (p>0.05). İp olarak uygulanan DHEAS’ın 
etkinliğini değerlendirmek üzere serumda DHEAS 
düzeyleri çalışıldı. Kontrol ve grup IIa (SF) ratlarda 
DHEAS seviyeleri sırasıyla 0.7±0.4 ve 0.8±0.3 µg/dL 
iken, grup IIb (1 mg/kg DHEAS) ve grup IIc (10 mg/kg 
DHEAS) ratlarda sırasıyla 2.9 ±1.0 ve 6.3±1.7 bulundu 
(Tablo 1) [a p<0.001 (grup IIc-I,IIa,IIb); a1 p<0.001 (grup 
IIb-I,IIa)]. Serum DHEAS konsantrasyonlarında doza-
bağımlı anlamlı artış görülmesi, ratlarda DHEAS’ın ip 
olarak uygulanmasının etkin bir yöntem olduğu şeklinde 
yorumlandı. 

Tablo 1. Serum leptin, ET-1, NO, VEGF, DHEAS, TG, TK ve HDL-K düzeyleri (Ortalama±SD).  

a,a1: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05, NS: İstatistiksel olarak anlamsız. 

[Endotelin-1 (ET-1), nitrik oksid (NO), vasküler endotelyal growth faktör (VEGF), dehidroepiandrosteron-sülfat (DHEAS), 
trigliserid (TG), total kolesterol (TK), HDL-kolesterol (HDL-K)]. 

 

 
Parametreler 

Grup I 
(n=11) 

Grup IIa   
(n=9) 

Grup IIb 
(n=9) 

Grup IIc  
(n=9) 

P 

LEPTİN (pg/ mL) 499±268a,b 2016±817 1644±699 1869±716 a p<0.001 Grup I-IIa,IIc 
b p<0.01 Grup I-IIb 

ET-1 (pg/mL) 1.7±0.3 1.8±0.5 1.5±0.2 3.7±2.1b,c b p<0.01 Grup IIc-IIb 
c p<0.05 Grup IIc-I,IIa 

NO (μmol/L) 111±25 123±44 133±38 167±27a,c a p<0.001 Grup IIc-I 
c p<0.05 Grup IIc-IIa,IIb 

VEGF (pg/mL) 76.1±55 75.7±26.6 74.9±19.7 65.4±50.8 NS 

TG (mg/dL) 57.7±20.1 96.6±27.3b 72.8±39.4 54.4±19.3c b p<0.01 Grup IIa-I 
c p<0.05 Grup IIc-IIa 

TK (mg/dL) 47.5±4.3 65.3±8.6a 53.7±8.5c 47.2±7.6 a p<0.001 Grup IIa-I,IIc 
c p<0.05 Grup IIb-I,IIa 

HDL-K (mg/dL) 53.0±5.8 61.6±10.1 57.1±9.4 53.1±8.6 NS 

DHEAS (μg/dL) 0.7±0.4 0.8±0.3 2.9 ±1.0a1 6.3±1.7a a p<0.001 Grup IIc-I,IIa,IIb 
a1 p<0.001 Grup IIb-I,IIa 
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Şekil 1. YYD ve DHEAS’ın lipid profiline etkileri. 
YYD+SF verilen grup IIa’ da serum TG ve TK 
seviyeleri, standart diyetle beslenen kontrole göre 
belirgin yüksekti (sırasıyla p<0.01, p<0.001). 1 mg/kg 
DHEAS verilen grup IIb’de TG azaldı ama anlamlı 
değildi (p>0.05). Aynı grupta TK düzeyleri anlamlı 
azaldı (p<0.05). YYD+10 mg/kg DHEAS, TG ve TK 
düzeylerini düşürdü (sırasıyla p<0.05, p<0.001).  

Şekil 2. YYD ve DHEAS’ın (A) serum, (B) KC ve (C) 
aort leptin düzeylerine etkileri. (A) Serum leptin 
düzeyleri, kontrolle kıyaslandığında YYD verilen tüm 
gruplarda [grup IIa ve grup IIc’de (p<0.001), grup 
IIb’de (p<0.01)] anlamlı yüksekti. DHEAS aplikasyonu 
leptin düzeylerinde azalmaya neden olduysa da 
anlamlı değildi. (B) KC leptin düzeyleri, serum leptin 
seviyelerinde olduğu gibi YYD ile beslenen tüm 
gruplarda kontrole göre anlamlı arttı (p<0.001). (C) 
Aort leptin düzeyleri kontrol grubuna göre grup IIa’da 
(p<0.05), grup IIb’de ise (p<0.01) istatistiksel olarak 
anlamlı azaldı. Grup IIc’de leptin, grup IIb’ye göre 
artarak (p<0.05) kontrol düzeylerini buldu.  

YYD+SF verilen grup IIa’ da serum TG ve TK 
seviyeleri, standart pelletle beslenen kontrol grubuna 
göre belirgin yüksekti [sırasıyla b p<0.01 (grup IIa-I); a 
p<0.001 (grup IIa-I)] (Tablo 1, Şekil 1). YYD+10 mg/kg 
DHEAS verilen ratlarda TG düzeyleri, YDD+SF verilen 
ratlara göre yaklaşık % 43.7 oranında azalarak [c p<0.05 

(grup IIc-IIa)] kontrol değerlerinin de altına geriledi (Tablo 
1, Şekil 1). DHEAS verildiğinde serum TG de görülen 
düşüş paterni, serum TK seviyeleri için de geçerliydi ve 
TK değerleri 10 mg/kg DHEAS uygulamasıyla YDD+SF 
grubuna kıyasla yaklaşık % 27.7 azaldı [a p<0.001 (grup 
IIa-IIc)] (Tablo 1, Şekil 1). İlginç olarak, serum HDL-K 
değerleri YYD+SF (61.6±10.1) ve YYD+1 mg/kg DHEAS 
(57.1±9.4) alan gruplarda kontrole (53±5.8) kıyasla bir 
miktar yüksekti, ancak anlamlı değildi (Tablo 1, Şekil 1). 
10 mg/kg DHEAS verilmesiyle HDL-K seviyeleri 
(53.1±8.6) kontrol grubu düzeylerine geriledi. 

Şekil 3. YYD ve DHEAS’ın serum, KC ve aort ET-1 
düzeylerine etkileri. YYD+SF verilen ratlar kontrolle 
kıyaslandığında, serum ve tüm dokularda ET-1 
düzeylerinde anlamlı farklılık görülmedi (p>0.05). 
YYD+10 mg/kg DHEAS uygulanan grup IIc ratlarda 
serum ET-1 düzeyleri, kontrol, grup IIa ve 1 mg/kg 
DHEAS uygulanan grup IIb’ye kıyasla anlamlı artmıştı 
(sırasıyla p<0.05, p<0.05, p<0.01). KC ET-1 düzeyleri, 
grup IIc’nin kontrole göre (p<0.01), grup IIa ve grup 
IIb’ye göre ise (p<0.05) düzeyinde düşüktü. Grup IIb 
ve grup IIc’de aort ET-1, kontrole göre yüksek 
bulundu (sırasıyla p<0.01, p<0.05).  

Serumda kontrole göre, YYD ile beslenen tüm 
gruplarda [a p<0.001 (grup I-IIa,IIc); b p<0.01 (grup I-IIb)] 
leptin düzeyleri anlamlı olarak arttı (Tablo 1, Şekil 2A). 
KC leptin düzeyleri, serum leptin değerlerinde olduğu 
gibi, YYD ile beslenen tüm gruplarda kontrole göre 
yüksekti [p<0.001 (grup I-IIa,IIb,IIc)] (Şekil 2B). DHEAS 
uygulaması, serum ve KC leptin düzeylerinde belirgin 
farklılık oluşturmadı (Şekil 2A, 2B). Aort leptin düzeyleri 
incelendiğinde, serum ve KC leptin düzeylerine zıt 
olarak, kontrole göre grup IIa ve grup IIb’de artış izlendi 
[sırasıyla p<0.05 (grup I-IIa), p<0.01 (grup I-IIb)] (Şekil 
2C). Ancak grup IIc de leptin seviyeleri, kontrol 
düzeylerinin de üzerindeydi ve grup IIb’ye kıyasla 
yüksekti [p<0.05 (grup IIc-IIb)] (Şekil 2C). 

YYD+SF verilen grup IIa ratlarda, kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında serum ve tüm dokularda ET-1 
düzeylerinde farklılık bulunamadı (Tablo 1, Şekil 3). 10 
mg/kg DHEAS uygulanan grup IIc ratlarda, kontrol ve SF 
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alan grup IIa’ya göre ve 1 mg/kg DHEAS uygulanan grup 
IIb’ye göre serum ET-1 düzeyleri anlamlı arttı [sırasıyla c 
p<0.05 (grup IIc-I,IIa), b p<0.01 (grup IIc-IIb)] (Tablo 1, 
Şekil 3). Serum bulgularının aksine 10 mg/kg DHEAS 
verilen grupta KC ET-1 düzeyleri kontrol, grup IIa ve grup 
IIb’ye kıyasla belirgin azaldı [p<0.01 (grup IIc-I), p<0.05 
(grup IIc-IIa,IIb)] (Şekil 3). 1 mg/kg ve 10 mg/kg DHEAS 
verilen gruplarda aort ET-1 seviyeleri, kontrole göre 
yüksekti [(p<0.01 (grup IIb-I, p<0.05 (grup IIc-I)] (Şekil 3). 

YYD+SF uyguladığımız grup IIa ratlarda kontrole 
göre, serum ve doku NO seviyelerinde anlamlı farklılık 
görülmedi (Tablo 1; Şekil 4A ve 4B). 10 mg/kg DHEAS 
verilen grup IIc ratlarda serum NO kontrol, grup IIa ve 
grup IIb’ye göre artmıştı [a  p<0.001 (grup IIc-I), c p<0.05 
(grup IIc-IIa,IIb)] (Tablo 1; Şekil 4A). KC NO düzeyleri, 
DHEAS alan grup IIb ve grup IIc ratlarda kontrol ve grup 
IIa’ya göre anlamlı yüksek tespit edildi [p<0.001 (grup 
IIb-I,IIa), p<0.01 (grup IIc-I,IIa)] (Şekil 4B). Aort dokusu 
NO düzeylerinde tüm gruplarda kontrol grubuna göre 
anlamlılık yaratmayan minimal yükseklikler görüldü 
(p>0.05) (data gösterilmedi).  

 
Şekil 4. YYD ve DHEAS’ın (A) serum ve (B) KC NO 
düzeylerine etkileri. YYD+SF uyguladığımız ratlarda 
kontrole göre, serum ve tüm dokularda NO 
seviyelerinde anlamlı farklılık görülmedi (p>0.05). (A) 
10 mg/kg DHEAS verilen grup IIc ratlarda serum NO 
düzeyleri kontrol, grup IIa ve grup IIb’ye göre 
yüksekti (sırasıyla p<0.001, p<0.05, p<0.05). (B) KC 
NO düzeyleriyse, grup IIb’nin kontrole ve grup IIa’ya 
göre (p<0.001), grup IIc’nin ise aynı gruplara göre 
(p<0.01) düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı yüksek 
bulundu.  

YYD+10 mg/kg DHEAS verilen grupta serum VEGF 
değerleri, diğer gruplara göre düşükse de anlamlı değildi 
(data gösterilmedi). Gruplararası karşılaştırmada KC 
VEGF değerlerinde herhangi bir farklılık bulunmadı (data 
gösterilmedi). Aort VEGF düzeyleri, muhtemelen 
kullandığımız kitin analitik ölçüm aralığının altında 
olduğundan tespit edilemedi.   

Tartışma 

Çalışmamızda ortaya çıkan ana sonuçlar şunlardır: 
(1) YYD ile beslenme ratlarda hipertrigliseridemi ve 
hiperkolesterolemi yaratmaktadır. (2) Düşük ve yüksek 
dozlarda DHEAS, TG ve TK düzeylerini düşürmektedir. 
(3) YYD, serum ve KC leptin seviyelerini arttırmaktadır. 
(4) YYD, ET-1, NO ve VEGF parametreleri üzerinden 
endotel fonksiyonuna etki göstermemektedir. (5) Yüksek 
doz DHEAS uygulanmasıyla serum ET-1 ve NO 
seviyeleri eş zamanlı artmaktadır. (6) Ne YYD, ne de 
DHEAS kullanımının VEGF düzeylerine herhangi bir 
etkisi bulunmamaktadır. 

Literatürde ratlara 4 hafta ve hatta daha kısa süre ile 
YYD verilmesinin hipertrigliseridemiye yol açtığı 
bildirilmiştir (33-35). Başka bir çalışmadaysa, bu 
sonuçlara zıt olarak, 8 hafta YYD verilen ratlarda yüksek 
TK ancak normal TG düzeyleri gösterilmiştir (36). 
Çalışmamızda 20 haftalık YYD, 11 ve 24 hafta boyunca 
YYD verilen ratlarda olduğu gibi (4,5), TG ve de TK 
düzeylerinde anlamlı artışa neden oldu. DHEAS 
uygulanmasıyla, YYD’in serum TG ve TK düzeylerinde 
yarattığı bu yükselmeler doza-bağımlı olarak azaldı. Bu 
sonuçları destekleyen başka yayınlarda da, DHEAS’ın 
ratlarda TG ve TK düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir (26, 
37). 6 hafta boyunca içme suyunda verilen 0.8 mg/kg 
DHEAS Osborne-Mendel ratlarda karkas lipid, yağ 
deposu kitlesi ve retroperitoneal ve epididimal adiposit 
sayısını azaltmıştır (37). YYD ile beslenen maymunlarda 
DHEA’nın kolesterol düzeylerini düşürmediği bildirilse de 
(38), DHEA’nın plazma TG ve TK düzeylerini 
düşürdüğüne dair yayınlar da mevcuttur (26,39). 
DHEA’nın –muhtemelen DHEAS’ın- lipoprotein lipaz 
aktivitesini arttırarak lipid-düzeylerini düşürdüğü ve bu 
mekanizma sonucunda anti-obeziter etki gösterdiği öne 
sürülmektedir (28). DHEAS’ın dokularda testosteron 
veya östradiol gibi çok daha aktif seks steroidlerine 
dönüştürülüp, androjen veya östrojen reseptörlerine 
bağlanarak etki göstermesi TG ve TK düzeylerini 
azaltmasında alternatif bir mekanizma olabilir (29). 
Deneysel çalışmalar, aksi yönde bilgi olsa da (4), YYD ile 
beslenmenin HDL-K düzeylerini arttırdığı yönündedir 
(35,40). Bu çalışmada da, bu çalışmalara paralel, YYD’in 
-istatistiksel açıdan anlamlı değilse de- HDL-K 
düzeylerini ~% 20 arttırdığı tespit edildi. Ancak, YYD ile 
indüklenen HDL-K 1 mg/kg DHEAS ile ~% 7 oranında 
azalırken, 10 mg/kg DHEAS ile ~% 13.8 azalarak 
standart diyetle beslenen ratlardaki seviyelere geriledi. 
HDL-K’daki bu düşüşten yola çıkarak, DHEAS’ın TK 
seviyelerini azaltırken selektif etki göstermediğini, TK 
seviyelerindeki kadar belirgin olmasa da HDL-K 
düzeylerini de azaltarak kolesterol metabolizmasını tek 
yönde etkilediğini düşünmek mümkündür.  
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YYD ile beslenerek obez yapılan sıçanlarda leptin 
düzeyleri yüksektir (41-45). Aksine, 4 haftalık YYD’in 
leptin düzeylerini standart diyetle beslenen ratlara göre 
anlamlı azalttığı da bildirilmiştir (46). Ancak, aynı 
çalışmada beslenme süresi 14 haftaya tamamlandığında 
leptin düzeyleri artmıştır (46). Bu rapordan da 
anlaşılacağı üzere, YYD ile beslenen ratlardaki leptin 
düzeyleri beslenme süresiyle doğrudan ilişkilidir. Bu 
araştırmada 20 hafta boyunca verilen YYD, serum ve KC 
leptin seviyelerini arttırdı. Bu durumun altında yatan olası 
mekanizma, YYD sonucu gelişen adipoz dokudan leptin 
sekresyonunun artışıdır (47,48). Araştırmamızda, YYD’in 
rat vücut ağırlıklarında herhangi bir artışa yol açmadan, 
hiperleptinemi oluşturması da bu hipotezi 
desteklemektedir. DHEAS’ın leptin üzerine etkileri toplu 
olarak değerlendirildiğinde serum leptin düzeylerini 
minimal azaltıp, KC leptin düzeylerini bir miktar 
yükselttiği ama bu yüksekliklerin anlamlı olmadığı tespit 
edildi. Aort leptin düzeyleri YYD ve 1 mg/kg DHEAS 
verilmesiyle, serum ve KC’dekinin aksine azaldı. Ancak 
10 mg/kg DHEAS ile aort leptin seviyeleri tekrar kontrol 
grubu seviyelerini buldu. Bu bulgular, DHEAS’ın 
sözkonusu anti-obeziter etkilerinin (28,29) leptin 
salınımından bağımsız gelişebileceği ihtimalini ortaya 
koymaktadır. 

YYD, direkt olarak endotel fonksiyonunu 
hasarlamaktadır (6-8,49). YYD ile beslenen farelerde 
serum ET-1 ve leptin, miyokardial ET-1 ve leptin reseptör 
mRNA düzeyleri artmıştır (41). Kolesterolden zengin 
diyet verilen ratlarda, indüklenebilir nitrik oksid sentetaz 
(iNOS) ve ET-1 seviyeleri eş zamanlı yükselmektedir 
(50). 2007 yılında yapılan bir çalışmada 12 hafta YYD ile 
beslenen domuzlarda, hiperleptinemiye eşlik eden 
azalmış koroner endotelyum-bağımlı vazorelaksasyon ve 
artmış miyokardial mikrovasküler permeabilite 
bildirilmiştir (51). Bu sonuçlar, YYD’in yüksek leptin 
düzeyleri ile ilişkili, artmış vasküler oksidatif stres ve 
endotelyal disfonksiyona neden olduğunu 
göstermektedir. Bütün bu raporların aksine -ve de eşlik 
eden hiperleptinemiye rağmen- YYD+SF uygulanan 
ratlarda, standart diyetle beslenenlere göre serum ve tüm 
dokularda hem ET-1, hem NO açısından istatistiksel 
düzeyde fark gözlenmedi. Bilinenin aksine tek başına 
YYD, ET-1, NO ve VEGF üzerinden endotel 
fonksiyonlarında belirgin bir etki yaratmamıştır. 
Kardiyovasküler hastalık gelişme riski yüksek 
postmenapozal kadınlarda, DHEAS’ın plazma ET-1, nitrit 

ve nitrat seviyelerini değiştirmediği ve endotel-bağımlı 
vazodilatasyonu etkilemediği tespit edilerek, endotel 
fonksiyonu üzerine herhangi olumlu etkisi olmadığı iddia 
edilmiştir (52). Ancak, DHEA’nın –muhtemelen 
DHEAS’ın da- in vitro NO sentezini arttırarak endotel 
fonksiyonunu iyileştirebildiği de rapor edilmiştir (53). Bu 
çalışmada, YYD+10 mg/kg DHEAS uygulanan grupta 
yüksek serum ET-1 ve NO, KC NO ve aort ET-1 
düzeyleri mevcuttu. Aynı grupta aort NO düzeyleri 
arttıysa da, anlamlı değildi. KC’ de ise aynı grupta ET-1 
düzeyleri azalmıştı. DHEAS verilmesiyle ET-1 ve NO gibi 
zıt davranışlı moleküllerin eş zamanlı artışı, endotelyuma 
etkisinin sadece vazodilatasyon/vazokonstriksiyon 
mekanizması üzerinden açıklanamayacağı anlamına 
gelebilir. 

Diyetteki yüksek yağ hipertrigliseridemi, hiperkoles-
terolemi ve hiperleptinemiye yol açar (4,5,33-35,41-45). 
Bu araştırmanın bulguları, obezite, koroner arter hastalığı 
ve metabolik sendrom gibi hastalıklarda ilaç tedavisinin 
yanı sıra diyetteki yağ miktarının kısıtlanmasının önemini 
bir kez daha göstermektedir. DHEAS leptin salınımından 
bağımsız olarak, TG ve TK düzeylerini azaltarak lipid 
metabolizmasını düzenlemektedir. Bu çalışmada gerek 
20 haftalık YYD’in, gerekse düşük ve yüksek doz 
DHEAS’ın endotel fonksiyonuna etkisini değerlendirmek 
üzere ölçtüğümüz NO, ET-1 ve VEGF aktivitelerinde 
herhangi bir farklılık görülmedi. Bu nedenle, YYD’in 
endotel fonksiyonuna etkisinin çok daha kompleks bir 
proçes olduğu ve/veya endotel disfonksiyonu 
değerlendirmek için ek analizlere ihtiyaç olduğu 
düşünülebilir. Endotelyal hasarı gösteren von Willebrand 
faktörü (vWF), endotelyal disfonksiyon markırları solubl 
adezyon molekülleri (ICAM-1 ve VCAM-1), platelet 
aktivasyonunu değerlendirmede kullanılan P-selektin ve 
endotel disfonksiyonunu direkt olarak tespit edebilen 
brachial arter Doppler ultrasonu gibi analizlerin yapılması 
halinde YYD’in endotel fonksiyonuna etkileri daha iyi 
anlaşılabilecektir (54-56).   

Son olarak, DHEAS’ın anti -obeziter ve ateroskleroz 
oluşumunu önleyici etkisini TG ve TK düzeylerini 
düşürerek, lipid metabolizması üzerinde yarattığı olumlu 
aktiviteyle açıklamak mümkündür. DHEAS’ın, özellikle 
HDL-K düzeylerini azaltıcı etkisi nedeniyle adeta anti-
lipidemik bir ajan/supleman olarak kullanımı sınırlı 
olabilir. DHEAS’ın bu tür bir amaçla kullanılabilmesi için, 
öncelikle insan vaka gruplarında yapılacak daha geniş ve 
daha uzun vadeli çalışmalara gereksinim olduğu açıktır. 
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