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ÖZET 

Seks steroidlerinden birisi olan estrodioliin lipit metaboliz11UJSı üzerindeki etki­
lerini incelemek amacıyla, oral kontraseptiv kullanan 24 kadın, gebe 54 kadın ve 56 
tane de sağlıklı genç kadın estradiol düzeyleriyle lipid metabolizması arasındaki iliş­
kiler incelendi. 

SUMMARY 

Relation ship Between Estradiol Levels and Lipid Profilesin Pregnant 
Women and Subjects on Oral Contraseptives 

In order to investigate the effects of estradiol, one of the sex steroids, on the 
lipid metabolism, we have correlated the estradiol IXJlues and many of the lipid va­
lues in 24 women who are taking oral contraceptives, 54 pregnant and 56 healthy 
young women. 

Ateroskleroz ve myokard enfarktüsü günümüzün en önemli hastalıklarındandır. 
Ateroskleroz etyolojisinde başlıca etkenler hiperlipidemi, obesite, hipertansiyon, si­
gara, fiziksel aktivite eksikli~, emmosyonel stres ve diabetus mellitustur1 -l. 

Kadınlarda koroner arter hastalı~ının aynı yaş grubundaki erkeklere kıyasla 
daha az görülmesi üzerine, seksin ateroskleroz üzerindeki etkileri araştırılınaya baş­
lanmıştır. Koroner arter hastalı~ından ölüm oranı 25-55 yaşlar arasında erkeklerde, 
kadınlara kıyasla 8 misli fazla olup, yaş ilerledikçe seksin avantajı azalmakta ve me­
napozdan sonra da bu fark kaybolmaktadır. Kadınları koroner kalp hastalı~ından 
korudu~u ileri sürülen östrojenlerin menapozdan sonra over hormon sekresyonunun 
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azalması ile koruyucu etkileri kaybolarak kadınlarda da koroner kalp hastah~ı riski­
nin arttı~ı ileri si.irülmüştür4 ·s . 

Kadınlar ve erkekler arasındaki farka dayanarak, östrojenin serum lipidleri 
üzerindeki etkileri çeşitli araştırmalara konu olmuş ve incelenmiştir. 

Çeşitli kaynaklara göre, bugüne de~in lipoproteinlerde sekse ba~h farklar, and­
rojen ve östrojenlerin verilmesi ile gösterilmeye çalışılmış ve bu steroid ajanların li­
poproteinlere etkiyerek lipid fraksiyonlannda yaptı~ı de~şiklikler incelenmiştir. 
Biz de, bu araştırmamızda do~urgan ça~daki kadınlarla, estradiol'ün belirgin olarak 
yükseldi~ III. trimestirdeki gebe kadınlar ve oral kontraseptiv kullanan kadınlarda 
meydana gelen, estradiol düzey farkı ile lipid tablolarında ortaya çıkan de~işiklikle­
ri saptamayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmadaki olgular U. Univ. Tıp Fak. de çalışan personel ve Kadın Hast. 
ve Do~. Poliklini~ine rutin kontrolleri için gelen kadınlar arasından seçildi. Grupları 
oral kontraseptiv kullanan 24 kadın, gebe 54 kadın ve 56 tane de normal sa~lıklı 
do~urgan ça~daki kadın oluşturdu. Bunların yaş ortalamaları (x + SH) kontrol 

~ 

28.9 ± 0.8, oral kontraseptiv kullanan 33.4 ± 1, gebelerde ise 26.8 ± 0.6 arasında, 
kilo ortalamaları ise yukardaki sırayla 59 ± 1.5 kg, 65 .3 ± 1.5 kg, 68.7 ± 1.4 kg 
arasında de~şmekteydi. 

12 saatlik açlı~ı takiben serumda şeker6 , total kolesterol7 , total lipid8 , total 
trigliserit9 , total fosfolipitl 0 bakıldı. Gene serumdan HDL fraksiyonu ayrılarak 1 1 , 

bu fraksiyonda HDL-kolesterol, HDL-fosfolipit ve HDL-trigliserit parametreleri öl­
çüldü. Ayrıca serumda lipoprotein elektroforezi yapılarak de~erlendirildi. LDL-ko­
lesterol ve VLDL-kolesterol de~erleri ise total trigliserit ve lipoprotein elektroforez 
de~erlerinden kantitatif olarak hesaplandı 1 3 

• 
1 4

• Serumda estradiol seviyesi ise RIA 
yöntemiyle1 s çalışıldı. 

BULGULAR 

Yaptı~ımız incelemeler sonucu, açlık kan şekerinde, oral kontraseptiv kulla­
nan grupta kontrol grubuna kayısla anlamlı bir fark görülmezken, gebelerde önemli 
dercede azalma tespit edildi (Tablo: 1). 

Tablo: I 
Serum Şeker ve Estradiol De~erlerinin Gruplara Göre Da~ılımı 

Şeker Estradiol 
Gruplar X: ± SH (%mg) t p x ± SH (pg/ml) t p 

Ko ntrol n = 5 6 

Oral k ontraseptiv 
n = 24 

Gebe n = 54 

n : Olguların sayısı 

82.6 ± 2 

86.6 ± 3.4 1.1 57 A .D.+ 

70.6 ± 1 .4 8.465 < 0.001 

A.D.: Kontrol grubuna göre anlamlı değil 
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253.8 ± 29 

183.3 ± 15.3 4.594 < 0.001 

69.76 ± 853.7 7.875 < 0.001 



Gebe grubunda tüm genel lipit parametrelerinde kontrol grubuna kıyasla 

önemli derecede artış gözlenirken, oral kontraseptiv ku llananlarda sadece total ko­
lesterol ve trigliseritte anlamlı derecede art ış saptandı (Tablo: Il). 

ölçülen 
Değerler 

Total lipit 
Total kolesterol 
Total trigliserit 
Total fosfolipit 

Tablo: II 
Grupların Genel Lipit Profili 

Kontrol Grubu 

n = 56 

Oral kontraseptiv 
grubu Gebe Grubu 

n = 24 n = 56 

x ± SH (%mg) x ± SH (%mg) P x ± SH (%mg) p 

609.1 ± 19.1 

164.4 ± 3.8 
90.2 ± 6 

212 ± 7 

761 ± 36.3 A.D. 
209 ± 7.7 < 0 .001 

132.2 ± 10.4 < 0.001 
206.5 ± 7.7 A.D. 

843.5 ± 21. 4 < 0.001 

223.5 ± 6 < 0.001 
221.9 ± 10.3 < 0.001 

27 2.7 ± 10.4 < 0.001 

Grupların kolesterol profili incelendi ğ"inde gene gebe ı;-rubunda kontrol gru­
buna kıyasla tüm parametrelerde önemli derecede artış gözlenirken, oral kontrasep­
tiv kullanan grupta önemli derecede artış sadece total kolesterol ve LDL- koleste­
rolde gözlendi. Her 2 grupta da total kolesterole göre en belirgin artış VLDL-koles­
terolde saptanırken, HDL-kolesterolün total kolesterole oranının iki grupta da kont_­
rol grubuna kıyasla azaldığ"ı görüldü (Tablo : III). 

Tablo: III 
Grupların Kolesterol Profili 

ölçülen Kontrol n= 56 Oral kontraseptiv n = 24 Gebe n = 54 
Değerler x ±SH (%mg) x ± SH (%mg) p x± SH (%mg) p 

Total kolesterol 164.4 ± 3.8 209.1 ± 7.7 < 0.001 223.5 ± 6 < 0.001 

HDL-kolesterol 56.4 ± 1.9 57.9 ± 2.3 A.D. 62.6 ± 2.8 < 0.001 

HDLkol /Totalkol 0.34 0.28 0.28 

LDL-kolesterol 97.4 ± 3.5 131.4 ± 8.3 < 0.001 141 ± 4.8 < 0.001 

HDLkoJ /LDLkol 0 .58 0.44 0 .44 

LDLkol /Totalkol 0.60 0.63 0.63 

VLDL-kolesterol 11.5 ± 0.9 15 ± 3.5 < 0.02 35.7 ± 3 < 0.001 

VLDLkoJ/To talkol 0.07 0.10 0.16 

HDL 'nin lipit fraksiyonlarında ise ateroskleroz riski açısından en önemli bul­
gu, oral kontraseptiv kullanan grupta HDL-fosfolipidin kontrol grubuna kıyasla dü­
şük bulunrnasıydı (Tablo: IV). 

Lipoprotein elektroforez değerlerini istatistiksel olarak incelediğ"irnizde ise şu 
sonuçlara vardık. a:-lipoprotein fraksiyonunda kontrol grubuna kıyasla oral kontra­
septiv kullananlarda az, gebelerde ise önemli derecede azalma saptandı. Pre (J lipo-
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protein fraksiyonlarında ise her 2 gruptarla kontrol grubuna göre önemli artış görü­
lürken, {j - lipoprotein fraksiyonundaki artış sadece gebelerde anlamlı bulundu (Tab­
lo : V). 

Tablo: IV 
Yüksek Dansiteli Lipoproteinlerin (HDL) Lipit Fraksiyonlarının 

Gruplara Göre Da~ıhrnı 

ölçülen 
De~ erler 

Kontrol n= 56 Oral kontraseptiv n = 24 
x ± SH (%mg) x ± SH (%mg) P 

Gebe n = 54 
X: ± SH (%mg) p 

HDL-kolesterol 56.4 ± 1.9 
HDL-fosfolipi t ı27 .4 ± 5.ı 
HDL-trigliserit 27 .ı ± 2.7 

57.9 ± 2.3 A.D. 
110.7 ± 9.ı < 0.05 

25 .3 ± 2.3 A.D. 

62 .6 ± 2 < o.ooı 
141.3 ± 5.4 < o.ooı 

63.3 ± 5.9 < o.ooı 

Tablo: V 
Lipoprotein Elektroforez De~erleri 

ölçülen n a-lipq>roteinler Pre {j lipoproteinler {j lipoproteinler 
De~ erler x ± SH(%) p x ± SH(%) p x ± SH(%) p 

Kontrol grubu 56 36.4 ± ı.4 19.3 ± 1.4 43.7 ± ı.ı 

Oral kontra· 24 30.4 ± 2.2 < o.ooı 23 ± 2.ı <0.05 45.7 ± 2.ı A.D. septiv grubu 

Gebe grubu 54 29.8 ± ı .4 < o.ooı 22.9 ± 1.3 <o.oı 46.8 ± 2.ı A.D. 

Tablo : VI 
Esttadiol ile Bazı Parametreler Arasındaki Korrelasyon (r) De~erleri 

Estradiol ile Gruplir 
Kıyaslanan Kontrol Oral kontraseptiv Gebe 
Parametreler (n = 56) (n = 24) (n = 54) 

HDLkolesterol y =- O .Oı(x) + 60.3 y = 0.2 (x)- 14.8 y =-O.ı(x) + 63 . ı 

r =- 0.2 r =ı r = 0.8 

HDLfosfolipit y = 0.05(x) + ı27. ı y = O .ı(x ) + 92.5 y = 0.03(x) +ı38 .6 

r = o.ı r = O.ı r = 0.7 

LDLkolesterol y =- o. ı (x) +ı 75.9 y = O.ı(x) + 118.3 y = - 0.09(x)+ı40.8 

r = 0.8 r = O.ı r = 0.9 
VLDLkolesterol y =- 0.05(x)+ll .7 y = -0.2(x)+54.65 y =-0.5(x) + 25.7 

r = -0.5 r = 0 .1 r=- 0.5 

Tot.kolesterol y = O.Oı(x) + ı61.34 y = O.ı(x) + ı87.7 y = o.ı(x ) +203.46 
r = 0.05 r = 0.2 r = 0.2 

Tot.trigliserit y = 0.04(x) + 81.ı8 y = 0.08(x)+ ı21. 5 y = 0.4(x)+2ı8.53 
r = O.ı7 r = o.ı r = 0.75 

Tot.fosfolipid y =-o.oı(x)+2ı 3.43 y = O.ı(x) + 200.ı y = 0.3(x)+268.3ı 
r =- 0.04 r = 0.08 r =- 0.85 
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RİA yöntemiyle miktar belirtimi yapılan serum estradiol düzeylerinde kontrol 
~buna kıyasla oral kontraseptiv kullanan grupta azalma, gebelerde ise önemli dere­
cede artış saptandı (Tablo: I). Gruplar içi serum estradiol de~erleri ile bazı lipid pa­
rametrelerinin korrelasyonun hem gebelerde hemde oral kontraseptiv kullananlarda 
artt~ı görüldü. HDL-fosfolipit ile estradiol arasmda sadece gebe grubunda pozitiv 
korrelasyon mevcuttu. 

LDL-kolesterol ile estradiol arasmda ise kontrol ve gebe grubunda göriilen kor­
relasyonun, oral kontraseptiv kullananlarda ortadan kalktı~ı görüldü. VLDL- koles­
terol ile estradiol arasmda ise en belirgin pozitiv korrelasyon gebe grubunda bulun­
du. Total kolesterolle estradiol arasında hiçbir grupta korrelasyon görülmezken, to­
tal fosfolipit ve trigliseritin sadece gebe grubunda, estradiolle korrelasyonları sap­
tandı (Tablo: VI). 

TARTIŞMA 

Gebelikte lipidler fetüsün enerji ihtiyacını karşılamak ve fetal büyürneyi sağla­
mak için maternal dalaşımda artarlar. Estradiol bu artıştan sorumlu birincil etken­
dir1 6 -ı 8 • Artan estradiol karaci~erdeki mikrozornal enzimleri indükledi~ gibi LDL 
ve HDL reseptörlerinin sayısını da direk etkiyle artırır1 9 

• 
2 0

• Bunlara ilaveten lipid 
metabolizması üzerinde de antiinsülin etkilerini gösterir2 1

• Biz total trigliseritlerin 
her 2 grupta da kontrol grubuna kayısla yükseldiklerini saptadık. lçeri~inde en çok 
trigliserit bulunan VLDL fraksiyonuda her 2 grupta belirgin artış gösterdi. Gebeler­
de pre fj bandının belirginleşmesini kaynak verilerinde oldu~u gibi biz de VLDL 
fraksiyonun artışına ba~ladık2 2 

•
2 3

• 

Yaptı~ımız araştırma sonucunda her iki grupta da ınaternal ve fetal steroid 
biyosentezinde çok önemli bir prekursör madde olan LDL-kolesterolün önemli 
miktarda arttı~ını saptadık. literatürdeki bulgularda bunu uyuyordu2 4

• 

Postmenapozal kadınlarda replasrnan tedavisi için verilen östrojenler LDL­
kolesterolü azaltırken, HDL-kolesterolü artırırlar2 5 • Ama doğurgan ça~da verilen 
oral kontraseptiv ajanların etkileri kadının yaşı, sigara içmesi, diabetli olup olma­
ması ve oral kontraseptiv ajanın bileşimi gibi faktörlere ba~lıdır. Ama genelde oral 
kontraseptiv kullarıanların çoğunda lipitlerin yükseldi~ göriilmüştiir. Biz oral kont­
raseptiv kullanan grupta LDL-kolesteroldeki belirgin artışa karşılık HDL-koleste­
roldeki artışı kontrol grubuna kıyasla anlamlı bulmadık (Tablo: ID). Bu durumda 
HDLkoi/LDLkol oranı düşt~ü için, oral kontraseptivler atherojenik riski artırıyor 
diye ileri sürülen kaynaklara bizim bulgularımızda uymaktadır2 6 • 

Lipoprotein elektroforezinde her 2 grupta kontrol grubuna kıyasla a- lipopro­
tein fraksiyonunda anlamlı bir azalma saptadık. Oral kontraseptiv kullanan grupta 
HDL-kolesteroldeki d~işiklik ile bu azalma birbirine uyum gösteriyordu. Ama ge­
belerde a- lipoprotein fraksiyonu ve HDL-kolesteroldeki relatif azalmayı literatür 
verilerine göre 2 şekilde açıklamaya çalıştık. 

1- HDL fraksiyonu kolesterol içerikleri farklı HDL2 ve HDL3 subgrupların­

dan oluşur. HDLı /HDL3 oranının anormal oldu~ vakalarda, HDLkolesterol de~ er­
leri, a-lipoprotein fraksiyonuna uymayabilir2 7

• 

2- HDL kolesterol serum seviyesi gebelik esnasında bifazik bir da~ılım göster­
mektedir. m. trimestire kadar giderek artan HDL-kolesterol seviyesi ill-trimestirde 
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bir plato oluşturur. Gebelikte de bu nedenle HDL-kolesterol total kolesterole kıyas­
la düşük bulunur denmektedir2 8

• 

Total fosfolipidlerde, oral kontraseptiv kullanan grupta anlamlı bir fark görül­
mezken gebelerde kontrol grubuna kıyasla önemli derecede artış oldu~unu saptadık. 
Fosfolipidler atheroskleroz yönünden koruyucu etkileri olan lipidlerdir. Totalkoli 
Totalfosfolipid oranı arttıkça atheroskleroz riskinin arttı~ı kabul edilmektedir2 9

• 

Biz çalışmamızda bu oranın gebelerde pek fazla değişmedi~ini ama oral kontrasep­
tiv kullanan grupta biraz azaldı~ını saptadık. 

HDL partikülünde fosfolipid, kolesterole kıyasla daha az de~şken bir fraksi· 
yon olduğu için, HDL-fosfolipid tayini HDL miktar belirtiminde daha güvenilir­
dir30 . Atheroskleroz açısından da değerlendirince, gebelerde HDL-fosfolipidin artı­
şı, oral ·kontraseptiv kullanan grupta ise bu de~erin bir miktar azalışı, oral kontra­
septiv ajanların atheroskleroz riskini artırırken, gebeli~in atheroskleroz riski taşıma· 
dığını hatta bu riski azalttı~ını gösterebilir. 

SONUÇ 

Gebelerde gözlediğimiz estradiol düzeyinin tüm lipit parametrelerini artırırken, 
HDL miktarını da arttırdığı ve bu nedenle de atherojenik risk taşımadığı hatta athe­
rojenik riski azalttığı sonucuna vardık. 

Aynı doğrultuda oral kontraseptiv kullanan ve estradiol düzeyleri kontrol gru­
bunun altında bulunan grupta, özellikle HDL-fosfolipid de~erlerine dayanarak, 
HDL miktarının azaldığını ve böylelikle, bu grubun kontrollere nazaran daha yük­
sek atherojenik risk taşıdığı izlenimini edindik. 
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