1.0

ULUDAG OUNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DERGISsI
Sayi: 1, Yil: 14, 1987

Gehelerde ve Oral Kontraseptiv Kullanan
Kadinlarda, Estradiol Diizeyleriyle
Lipid Profilleri Arasindaki Iliskilerin Incelenmesi

H. Asuman GULER*
Kemal OZKAN**

OZET

Seks steroidlerinden birisi olan estradioliin lipit metabolizmas: iizerindeki etki-
lerini incelemek amaciyla, oral kontraseptiv kullanan 24 kadin, gebe 54 kadin ve 56
tane de saghkli gen¢ kadin estradiol diizeyleriyle lipid metabolizmas: arasindaki ilig-
kiler incelendi.

SUMMARY

Relation ship Between Estradiol Levels and Lipid Profiles in 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 values 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 enfarktiisii gliniimiiziin en nemli hastaliklarindandur.
Ateroskleroz etyolojisinde basghica etkenler hiperlipidemi, obesite, hipertansiyon, si-
gara, fiziksel aktivite eksikligi, emmosyonel stres ve diabetus mellitustur' ~2.

Kadinlarda koroner arter hastalifinin aym yas grubundaki erkeklere kiyasla
daha az goriilmesi iizerine, seksin ateroskleroz iizerindeki etkileri aragtirilmaya bas-
lanmigtr. Koroner arter hastaliindan 6liim oram 25-55 yaslar arasinda erkeklerde,
kadinlara kiyasla 8 misli fazla olup, yas ilerledik¢e seksin avantaji azalmakta ve me-
napozdan sonra da bu fark kaybolmaktadw. Kadinlar koroner kalp hastalifindan
korudugu ileri siiriilen ostrojenlerin menapozdan sonra over hormon sekresyonunun
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azalmas ile koruyucu etkileri kaybolarak kadinlarda da koroner kalp hastalif riski-
nin arttig ileri siirilmiigtiic® -° .

Kadimnlar ve erkekler arasindaki farka dayanarak, ostrojenin serum lipidleri
iizerindeki etkileri cesitli aragtirmalara konu olmug ve incelenmistir.

Cesitli kaynaklara gore, bugiine degin lipoproteinlerde sekse bagh farklar, and-
rojen ve oOstrojenlerin verilmesi ile gosterilmeye c¢aligilmig ve bu steroid ajanlarin li-
poproteinlere etkiyerek lipid fraksiyonlarinda yaptig1 degisiklikler incelenmistir.
Biz de, bu aragtirmamizda dogurgan cagdaki kadinlarla, estradiol'iin belirgin olarak
yiikseldigi III. trimestirdeki gebe kadinlar ve oral kontraseptiv kullanan kadinlarda
meydana gelen, estradiol diizey farki ile lipid tablolarinda ortaya ¢ikan degisiklikle-
ri saptamay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu caligmadaki olgular U. Univ. Tip Fak. de ¢aligan personel ve Kadin Hast.
ve Dog. Poliklinigine rutin kontrolleri i¢in gelen kadinlar arasindan segildi. Gruplar:
oral kontraseptiv kullanan 24 kadn, gebe 54 kadin ve 56 tane de normal saglikh
dogurgan cagdaki kadin olusturdu. Bunlarin yas ortalamalar1 (x ¥ SH) kontrol
28.9 + 0.8, oral kontl:aseptiv kullanan 33.4 £ 1, gebelerde ise 26.8 + 0.6 arasinda,
kilo ortalamalar1 ise yukardaki sirayla 59 * 1.5 kg, 65.3 * 1.5 kg, 68.7 + 1.4 kg
arasinda degismekteydi.

12 saatlik agh takiben serumda seker®, total kolesterol’, total lipid®, total
trigliserit®, total fosfolipit' ® bakildi. Gene serumdan HDL fraksiyonu ayrilarak'?,
bu fraksiyonda HDL-kolesterol, HDL-fosfolipit ve HDL-trigliserit parametreleri &l-
ciildii. Ayrica serumda lipoprotein elektroforezi yapilarak degerlendirildi. LDL-ko-
lesterol ve VLDL-kolesterol degerleri ise total trigliserit ve lipoprotein elektroforez
degerlerinden kantitatif olarak hesaplandi’ -'%. Serumda estradiol seviyesi ise RIA
yontemiyle'® caligild.

BULGULAR

Yaptigimiz incelemeler sonucu, aclik kan sekerinde, oral kontraseptiv kulla-
nan grupta kontrol grubuna kayisla anlamh bir fark goriilmezken, gebelerde Gnemli
dercede azalma tespit edildi (Tablo: I).

Tablo: I
Serum Seker ve Estradiol Degerlerinin Gruplara Goére Dagilimi
Seker Estradiol
Gruplar X+ SH (%mg) t p X+ SH (pg/ml) t p
Kontroln=56 8262 a7 = 253.8 £ 29 A3 -

Oral kontraseptiv. 86.6* 3.4 1.157 AD? 183.3+15.3 4.594 <0.001
n=24

Gebe n =54 70.6 +1.4 8.465 < 0.001 69.76 £ 853.7 7.875 < 0.001

n: Olgularin sayisi
A.D.: Kontrol grubuna goére anlamh degil
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Gebe grubunda tiim genel lipit parametrelerinde kontrol grubuna kiyasla
onemli derecede artig gozlenirken, oral kontraseptiv kullananlarda sadece total ko-
lesterol ve trigliseritte anlamli derecede artis saptandi (Tablo: II).

Tablo: I1
Gruplarin Genel Lipit Profili
Oral kontraseptiv

Kontrol Grubu grubu Gebe Grubu
Olgiilen n=56 n=24 n=56
Degerler

X+ SH (%mg) X+SH(%mg) P X+ SH (%mg) P
Total lipit 609.1 £19.1 761 £36.3 A.D. 843.5 £ 21.4 < 0.001
Total kolesterol 164.4 £ 3.8 209 £7.7 <0.001 2235 *6 < 0.001
Total trigliserit 90.2+6 132.2+10.4<0.001 221.9+10.3<0.001
Total fosfolipit 2127 206.5 £ 7.7 A.D. 272.7 £10.4 < 0.001

Gruplarin kolesterol profili incelendiginde gene gebe grubunda kontrol gru-
buna kiyasla tiim parametrelerde onemli derecede artig gozlenirken, oral kontrasep-
tiv kullanan grupta onemli derecede artig sadece total kolesterol ve LDL- koleste-
rolde gozlendi. Her 2 grupta da total kolesterole gore en belirgin artis VLDL-koles-
terolde saptanirken, HDL-kolesteroliin total kolesterole oranimn iki grupta da kont-
rol grubuna kiyasla azaldig: goriildii (Tablo: III).

Tablo: III

Gruplarin Kolesterol Profili
Olgiilen . Kontrol n =56 Oral kontraseptivn =24 Gebe n = 54
Degerler % + SH (%mg) Xz SH (%mg) P X+SH (%mg) P
Total kolesterol 164.4 £ 3.8 209.1 £7.7 <0.001 2235*6 < 0.001
HDL-kolesterol 56.4*1.9 57.9%+2.3 A.D. 62.6 2.8 <0.001
HDLyo/Totalk o] 0.34 0.28 0.28
LDL-kolesterol 97.4+ 3.5 131.4+8.3 <0.001 141 +4.8 <0.001
HDLj o] /LD Lio] 0.58 0.44 0.44
LDLio]/Totalkol 0.60 0.63 0.63
VLDI.-kolesterol 11.56 £ 0.9 15+ 3.5 <0.02 30T E 3 < 0.001
VLDL/Totalke] 0.07 0.10 0.16

HDL 'nin lipit fraksiyonlarinda ise ateroskleroz riski agisindan en 6nemli bul-
gu, oral kontraseptiv kullanan grupta HDL-fosfolipidin kontrol grubuna kiyasla di-
siikk bulunmasiyd (Tablo: IV).

Lipoprotein elektroforez degerlerini istatistiksel olarak incelediimizde ise su
sonuglara vardik. a-lipoprotein fraksiyonunda kontrol grubuna kiyasla oral kontra-
septiv kullananlarda az, gebelerde ise Gnemli derecede azalma saptandi. Pre § lipo-
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protein fraksiyonlarinda ise her 2 gruptada kontrol grubuna gére 6nemli artig gorii-
liirken, f3 - lipoprotein fraksiyonundaki artig sadece gebelerde anlamh bulundu (Tab-

lo: V).
Tablo: IV
Yiiksek Dansiteli Lipoproteinlerin (HDL) Lipit Fraksiyonlarmnin
Gruplara Gore Dagilimi
Olgiilen Kontroln=56 Oral kontraseptiv n = 24 Gebe n=54
Degerler X+ SH (%mg) X SH (%mg) P X:tSH(%mg) P
HDL-kolesterol 56.4%*1.9 57.9+2.3 A.D. 62.6 2 < 0.001
HDL-fosfolipit 127.4*5.1 110:.7%.9.1 < 0.05 141.3*5.4 <0.001
HDL-trigliserit A e 26.32:2.3 A.D. 63.3+x5.9 <0.001
Tablo: V
Lipoprotein Elektroforez Degerleri
Olgiilen n -lipoproteinler Pre § lipoproteinler f lipoproteinler
Degerler XtSH(%) P X = SH (%) P X+tSH(%) P
Kontrol grubu 56 36.4%*1.4 — 19.3t1.4 el iy 2 ==
Oralkontra- © 5, 30 44+95<0.0001 23%21 <005 45.7+21 A.D.
septiv grubu
Gebe grubu 54 29.8+1.4<0.001 229*1.3 <0.01 468121 A.D.
Tablo: VI
Estradiol ile Bazi Parametreler Arasindaki Korrelasyon (r) Degerleri
Fradiol ile Gruplar
Kiyaslanan Kontrol Oral kontraseptiv Gebe
Parametreler (n=56) (n=24) (n=54)
HDLjolesterol ¥ =—0.01(x) +60.3 y=0.2(x)—14.8 y =—0.1(x) + 63.1
il r=1 r=0.8
HDLgosfolipit ¥ = 0.05(x) +127.1  y=0.1(x) +925 y =0.03(x)+138.6
r=01 r=0.1 x=i0.7
LDLgolesterol ¥ =—0.1(x) +175.9 y=0.1(x) +118.3 y=-0.09(x)+140.8
r=0.8 r=0.1 r=09
VLDLyolesterol ¥ =— 0.05(x)+11.7  y=—0.2(x)+54.65 y=—0.5(x)+ 25.7
r=—05 ¥ =001 r=—05
Tot.kolesterol ¥ =0.01(x) +161.34 y=0.1(x) +187.7 y=0.1(x)+203.46
r=0.05 T r=0.2
Tot.trigliserit ¥ = 0.04(x) +81.18  y=0.08(x)+121.5 y=0.4(x)+218.53
=017 r =01 r=0.75
Tot.fosfolipid ¥ =—0.01(x)+213.43 y=0.1(x) +200.1 y=0.3(x)+268.31
r =i 0.04 r=0.08 r=—0.85




RIA ybntemiyle miktar belirtimi yapilan serum estradiol diizeylerinde kontrol
grubuna kiyasla oral kontraseptiv kullanan grupta azalma, gebelerde ise 6nemli dere-
cede artis saptand1 (Tablo: I). Gruplar ici serum estradiol degerleri ile bazi lipid pa-
rametrelerinin korrelasyonun hem gebelerde hemde oral kontraseptiv kullananlarda
arttig1 goriildii. HDL-fosfolipit ile estradiol arasinda sadece gebe grubunda pozitiv
korrelasyon mevcuttu.

LDL-kolesterol ile estradiol arasinda ise kontrol ve gebe grubunda goriilen kor-
relasyonun, oral kontraseptiv kullananlarda ortadan kalktig goriildii. VLDL- koles-
terol ile estradiol arasinda ise en belirgin pozitiv korrelasyon gebe grubunda bulun-
du. Total kolesterolle estradiol arasinda hi¢bir grupta korrelasyon goriilmezken, to-
tal fosfolipit ve trigliseritin sadece gebe grubunda, estradiolle korrelasyonlar: sap-
tand: (Tablo: VI).

TARTISMA

Gebelikte lipidler fetiisiin enerji ihtiyacim karsilamak ve fetal biiyiimeyi sagla-
mak icin maternal dolasimda artarlar. Estradiol bu artistan sorumlu birincil etken-
dir' '8 Artan estradiol karacigerdeki mikrozomal enzimleri indiikledigi gibi LDL
ve HDL reseptérlerinin sayisim da direk etkiyle artire! ® +2°, Bunlara ilaveten lipid
metabolizmas: iizerinde de antiinsiilin etkilerini gosterir®'. Biz total trigliseritlerin
her 2 grupta da kontrol grubuna kayisla yiikseldiklerini saptadik. Iceriginde en ¢ok
trigliserit bulunan VLDL fraksiyonuda her 2 grupta belirgin artig gosterdi. Gebeler-
de pre § bandinin belirginlegsmesini kaynak verilerinde oldugu gibi biz de VLDL
fraksiyonun artigma bagladik?2 23,

Yaptifimiz aragtirma sonucunda her iki grupta da maternal ve fetal steroid
biyosentezinde ¢ok &nemli bir prekursér madde olan LDL-kolesteroliin énemli
miktarda arttiim saptadik. Literatiirdeki bulgularda bunu uyuyordu®*

Postmenapozal kadinlarda replasman tedavisi igin verilen ostrojenler LDL-
kolesterolii azaltirken, HDL-kolesterolii artwrirlar®®. Ama dogurgan c¢agda verilen
oral kontraseptiv ajanlarmn etkileri kadinin yasi, sigara i¢mesi, diabetli olup olma-
masi ve oral kontraseptiv ajanin bilesimi gibi faktorlere baghdir. Ama genelde oral
kontraseptiv kullananlarin ¢ogunda lipitlerin yiikseldigi goriilmiistiir. Biz oral kont-
raseptiv kullanan grupta LDL-kolesteroldeki belirgin artiga karsihk HDL-koleste-
roldeki artis1 kontrol grubuna kiyasla anlamli bulmadik (Tablo: III). Bu durumda
HDLjg]/LDLkg] oram diigtiigii icin, oral kontraseptivier atherojenik riski artiriyor
diye ileri siiriilen kaynaklara bizim bulgularimizda uymaktadir?®.

Lipoprotein elektroforezinde her 2 grupta kontrol grubuna kiyasla a- lipopro-
tein fraksiyonunda anlamhi bir azalma saptadik. Oral kontraseptiv kullanan grupta
HDL-kolesteroldeki degisiklik ile bu azalma birbirine uyum gosteriyordu. Ama ge-
belerde o- lipoprotein fraksiyonu ve HDL-kolesteroldeki relatif azalmay literatiir
verilerine gore 2 gekilde agiklamaya cahstik.

1- HDL fraksiyonu kolesterol igerikleri farklh HDL, ve HDL3 subgruplarin-
dan olusur. HDL, /HDL; oraninin anormal oldugu vakalarda, HDLkgj]estero] deger-
leri, a-lipoprotein fraksiyonuna uymayabilir®’ .

2- HDL kolesterol serum seviyesi gebelik esnasinda bifazik bir dagilim goster-
mektedir. III. trimestire kadar giderek artan HDL-kolesterol seviyesi IlI-trimestirde
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bir plato olugturur. Gebelikte de bu nedenle HDL-kolesterol total kolesterole kiyas-
la diigiik bulunur denmektedir?®.

Total fosfolipidlerde, oral kontraseptiv kullanan grupta anlamh bir fark goriil-
mezken gebelerde kontrol grubuna kiyasla nemli derecede artis oldugunu saptadik.
Fosfolipidler atheroskleroz yoniinden koruyucu etkileri olan lipidlerdir. Totalko)/
Totalfosfolipid oram: arttikca atheroskleroz riskinin arttigi kabul edilmektedir”®.
Biz galismamizda bu oranin gebelerde pek fazla degfismedigini ama oral kontrasep-
tiv kullanan grupta biraz azaldigini saptadik.

HDL partikiilinde fosfolipid, kolesterole kiyasla daha az degisken bir fraksi-
yon oldugu icin, HDL-fosfolipid tayini HDL miktar belirtiminde daha giivenilir-
dir®®. Atheroskleroz agisindan da degerlendirince, gebelerde HDL-fosfolipidin arti-
s1, oral kontraseptiv kullanan grupta ise bu degerin bir miktar azahsi, oral kontra-
septiv ajanlarin atheroskleroz riskini artirirken, gebeligin atheroskleroz riski tagima-
diginm hatta bu riski azalttiim gosterebilir.

SONUC

Gebelerde gozledigimiz estradiol diizeyinin tiim lipit parametrelerini artirrken,
HDL miktarim da arttirdig: ve bu nedenle de atherojenik risk tasimadig hatta athe-
rojenik riski azalttig1 sonucuna vardik.

Aym dogrultuda oral kontraseptiv kullanan ve estradiol diizeyleri kontrol gru-
bunun altinda bulunan grupta, ozellikle HDL-fosfolipid degerlerine dayanarak,
HDL miktarmn azaldifini ve boylelikle, bu grubun kontrollere nazaran daha yiik-
sek atherojenik risk tasidig1 izlenimini edindik.
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