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METABOLIZMASINA ETKILERL
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OZET

Farkh progestin bilegigi iceren iki digiik dozlu oral kontraseptif preparatin lipid
metabolizmasi tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla yapilan prospektif, randomize
ve kiyaslamah ¢ahgmada 40 saghkl, sigara igmeyen kadinin yansina 30 mg ethynil es-
tradiol ve 150 mg desogestrel iceren bir oral kontraseptif ile diger yansina 30-40 mg eth-
ynil estradiol ve trifazik olarak 50-75-125 mg levonorgestrel iceren bir diger oral kontra-
septif verildi. 3 siklus boyu tedaviden sonra desogestrel iceren preparat kullananlarda
serum trigliserid, HDL-kolesterol ve apolipoprotein A-I diizeylerinde artma, LDL-

kolesterol diizeylerinde azalma gozlendi. Total kolesterol ve apolipoprotein B diizeyle-
nnde istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik olmadi. Levonorgestrel kullananlarda ise

serum trigliserid, apolipoprotein A-I ve B diizeylerinde artma gériiliirken, serum total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol diizeylerinde istatistiksél olarak anlamli bir
degisiklikle kargilagilmadi. Antiatherojenik indeksler (HDL-kolesterolun LDL-
kolesterola oranu ve Apolipoprotein A-1 in Apolipoprotein B ye orani) desogestrel gru-
bunda levonorgestrel grubuna gére daha yiiksek bulundu. LDL-kolesterol ve total koles-
terol diizeyleri degismedigi icin her iki preparatin kullamilmasinin atherosklerosis riskini
artirmadigy sonucuna vanldi. Desogestrel iceren formiil atherosklerosis agisindan daha
uygun bir profile sahipti.

Anahtar Kelimeler: Oral kontraseptif, desogestrel, levonorgestrel, atherosklerosis.

SUMMARY

THE EFFECTS OF TWO DIFFERENT ORAL CONTRACEPTIVE PREPARATIONS
ON LIPID METABOLISM

In a prospective, randomized and comparative study, an oral contraceptive prepar-
ation containing 30 mg ethynil estradiol and 150 mg desogestrel and another oral contra-
ceptive preparation containing 3040 mg ethynil estradiol and 50-75-125 mg levonorges-
trel triphasically were given to 40 healthy nonsmoking women to examine their effects
on lipid metabolism. After three treatment cycles, serum levels of triglycerides, HDL-
cholesterol, apolipoprotein A-l increased and LDL-cholesterol decreased in desogestrel

group. No statistically significant change was observed in serum levels of total choleste-
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rol and apolipoprotein B in this group. Serum levels of triglycerides, apolipoprotein A-I
and B increased in levonorgestrel group. No statis:ically significant change was ob-
served in serum levels of total cholesterol, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol. The an-

tiatherogenic indexes (ratios of HDL-cholesterol to LDL-cholesterol and apolipoprotein
A-I to apolipoprotein B) were higher in the group that used desogrestrel than the group
that used levonorgestrel. Because serum levels of LDL-cholesterol and total cholesterol
were not changed, treatments with both formulations did not induce an elevated risk of

atherosclerosis. Desogestrel containing formulation induced a more favorable profile
against atherosclerosis.

Key Words: Oral contraceptive, desogestrel, levonorgestrel, atherosclerosis.

GIRIS

Sex steroidlerinin lipid metabolizmasinda 6nemli degisikliklere yol
actig1 bilinmektedir. Bu degigiklikler uygulanan bilegigin tipine, dozuna,
uygulanug sekline ve siiresine baghdir (1, 2, 3). Verilig sekli ve dozuyla il-
gili olmak tlizere net etkiyi karacigerden geg¢en steroid konsantrasyonu

belirler. Dolayisiyla gesitli lipid parametrelerinde meydana gelen degi-
siklikler bu steroidlerin karaciger tizerindeki etkisini yansitir (4,5).

Ostrojenlerin trigliserid, HDL-kolesterol, apolipoprotein A-I, A-Il ve
B yapimini uyardig bilinmektedir (4, 5, 6, 7). Ayrica LDL-kolesterol me-
tabolizmasinda Onemli hepatik reseptorlerin sentezini artirarak LDL-
kolesterolde diisgmeye neden olmaktadir (8, 9). Progestinler dstrojenlerin

bu etkilerinin ¢ogunu antagonize ederler (10, 11).

Bu nedenle oral kontraseptiflerin bilegimi ortaya ¢ikacak kiimiilatif
etkiden sorumlu en 6nemli etkendir. Oral kontraseptiflerin bilesiminde
bulunan ethinyl estradiol trigliseridler, HDL-kolesterol ve bunun temel
apolipoproteininde artisa, LDL-kolesterolde azalmaya neden olurken,

progestinlerin antagonist etkileri, s6z konusu progestinin cinsine ve do-
zuna gore degismektedir. Ornegin levonorgestrel iceren preparatlarda

bu antagonist etki oldukg¢a belirgin olarak ortaya ¢ikarken (1, 12), deso-
gestrel igeren preparatlarda dozaj ayarlamas: yapilarak bu olumsuz etki-
nin en az dtizeye indirilebilecegi veya ortadan kaldinlabilecegi gesitli ¢a-
hismalarda gosterilmigtir (12).

LDL-kolesterol ve bunun apolipoproteini olan apolipoprotein
B'deki yukselme (14), HDL-kolesterol ve bunun apolipoproteini olan
apolipoprotein A-I ve A-II deki azalma (15, 16) atheroskleroza bagl: iske-
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mik myokard hastaliklarinin sikhigini artirmaktadir. Ozellikle LDL-
kolesteroldeki artig atheroskleroz agisindan cok énemlidir. Bu nedenle
oral kontraseptiflerin lipid metabolizmasindaki etkilerinin bilinmesi bii-
yiik nem tagir.

Prospektif, randomize ve kiyaslamal: olarak yaptigimiz bu ¢aligma-
da farkh progestin komponenti igeren iki oral kontraseptif preparatin li-
pid metabolizmasinda yaphg: degigiklikleri inceleyerek oral kontrasep-
tif kullanimuna bagh atherosklerotik myokard hastahi$: risk faktdrlerin-
de ortaya gikan degisikleri irdelemek istedik.

GEREC VE YONTEM

Yaglarn: 18 ile 35 arasinda degisen ve diizenli menstriiel sikluslan
olan 40 saghikh kadin araghrma kapsamina alindi. Segilen olgularin hig-
birinin aragtirmadan 6nceki en az 3 ay siirelik donemde gebelik gecirme-
mig veya oral kontraseptif kullanmamig olmasina dikkat edildi. Aragtir-
ma kapsamundaki tiim olgulara oral kontraseptif uygulamadan o6nce
tam bir dahili ve jinekolojik muayene yapilarak uygulamanin kontrendi-
ke oldugu olgular aragtirma kapsamindan ¢ikartildi. Olgular yas ve vii-

cut/kitle indekslerine gére miimkiin oldugunca denk sayilabilecek iki
egit gruba aynldi. Bunlann yarisina 30 mg ethinyl estradiol ve 150 mg

desogestrel igeren bir oral kontraseptif preparat, diger yansina ise 30-40
mg ethinyl estradiol ve sirasiyla 50-75-125 mg dozlan arasinda degigen
levonorgestrel iceren bir bagka oral kontraseptif preparat baglanda.

Uygulama 6ncesi ve uygulamanin 3. siklusunun 18-21. giinleri ara-

sinda olgulardan kan 6rnekleri alindi. Kan drnekleri yaklagik 12 saatlik
acliktan sonra sabah saat 08-10 arasinda alind1.

Apolipoprotein tetkiki i¢in alinan kan érnekleri -20 °C de sakland.
Diger tetkikler hemen yapildi. Total kolesterol, HDL-kolesterol ve trgli-
- serid diizeyleri "Sclavo-Diagnostics” kitleri kullanilarak (Mg*- Dekstran
sulfat presipitasyon yontemi ile) tayin edildi. Apolipoprotein A-I ve B
diizeylerinin tayini Isolab''n immiinolojik turbidite 6l¢iim esnasina da-
yanan kitlerinin "CPA Coulter” otoanalizoriine uyarlanmasiyla gercek-
legtirildi. LDL-kolesterol degerleri Friedewald formiiliine (17) gore he-

saplanda.

Sonuglan NCSS (Number Cruncher Statistical System, Utah) istatis-
tik yazihmuyla degerlendirdik. Degerler ortalama + standart sapma
(maksimum, median, minimum) olarak verildi. Gruplar aras1 farklhihk
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Mann-Whitney testi, grup ici farkhhiklar u;m Wilcoxon rank testi ile de-
gerlendmldl

SONUCLAR

Desogestrel igeren preparat kullanan olgulardaki yas ortalamas:
29.6514.03 (35, 32, 19), levonorgestrel iceren preparat kullanan olgularin

yas ortalamasi ise 28.25+4.02 (34, 29, 18) olarak bulunmugtur. Aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildir (Mann-Whitney; z=1.50,

=0.1333). Viicut kiitle indeksi desogestrel grubunda 26.12+2.39 (30.0,
26.2, 22.2), levonorgestrel grubunda ise 25.13+2.12 (28.9, 24.95, 21.0) dir

ve gruplar arast fark yine anlamlh degildir (Mann-Whitney; z=1.31,
p=0.1895).

Oral kontraseptif preparatlarin lipid metabolizmasinda yaptlklan
etkiler Tablo I'de 6zet olarak gosterilmigtir.

Tablo I: Iki farkli oral kontraseptif preparatin lipid metabolizmast iizerinde yaratt

degigiklikler®.

Desogestrel . Desogestrel | Levonorgestrel | Levonorgestrel

L@y mm | g | Gom)

Total kolesterol | 185.85:22.90 | 188902493 | 180.70£22.12 | 1817512268
Trigliserid | 6940+1334 | 9353+15.141 | 7425:1050 | 85.50+7.961

HDL-kolesterol 51.45+7.32 | 57.80+8.661 52.03+6.85 51.57+7. 41
LDLkolesterol | 122.09x29.69 | 107.70:2365+ | 1106122832 | 106.50225.50
Apolipoprotein A-I; 153.95:18.88 | 184.40+25.16 +_: 162.75¢2328 | 186.95+25011
Apolipoprotein B 73001302 | 77.30:1623 | 66.60+14.57 | 78.45:17.37+

* Degerler ortalama + standart sapma mg/dl olarak verilmigtir.
t p <0.001

Desogestrel grubunda total kolesterol diizeylerinde énemli bir degi-
siklik saptanamadi (Wilcoxon; Z=1.15, p=0.24.71). Ayn1 grupda triglise-
rid diizeylerinde %34.77 lik bir artig gozlendi ve bu arhgin istatistiksel
olarak anlaml oldugu saptand: (Wilcoxon; z=3.35, p<0.001). Ayrica
HDL-kolesterol ve Apolipoprotein A-I Diizeylerindede sirasiyla %12.34
ve %19.78 lik artiglar saptandi. Bunlarinda istatistiksel olarak énemli ol-
dugu goriildii (Wilcoxon; 2=3.92, p<0.0001 ve z=3.92, p<0.0001). LDL-
kolesterolde %11.79 luk bir azalma saptand: ve bu da istatistiksel olarak



IKI PARKLI ORAL KONTRASEPTIF PREPARATIN LIPID METABOLIZMASINA ETXILER] 187

anlamli bulundu (z=3.62, p<0.001). Bu grupda Apcolipoprotein B diizey-
lerinde %5.89 luk bir artig gézlendi fakat bunun istatistiksel 6nemi goste-
rilemedi (Wilcoxon; z=1.86, p=0.020).

Levonorgestrel grubundada total kolesterol diizeylerinde bir degi-
siklik gozlenmedi (Wilcoxon; z=1.12, p=0.2627). Trigliserid diizeyleri
baglangi¢ degerlerine gére %15.15 lik bir artig gostermekteydi ve bu artg
istatistiksel olarak 6nemli idi (Wilcoxon; z=3.34, p<0.001). Bu grupta
apolipoprotein A-l ve B diizeyleri sirasiyla %14.87 ve %17.79 luk bir arts
gosteriyordu ve bu iki degerde 6nemli olarak bulundu (Wilcoxon;

z=3.92, p<0.0001 ve z=3.47, p<0.001). Bu grupta HDL-kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh bir degisiklige rastla-

nilmadi (Wilcoxon z=-0.82, p=0.4145 ve z=-1.83, p=0.0674).

Antiatherojenik indeksler (HDL-kolesterol /LDL-kolestercl ve Apo-
lipoprotein A-I/Apolipo-protein B oranlan) levonorgestrel grubuna go-
re desogestrel grubunda daha ytiksek bulundu. Desogestrel grubunda
HDL-kolesterol/LDL-kolesterol 0.5367 ve Apolipoprotein A-I/

Apolipoprotein B 2.38 idi. Levonorgestrel grubunda bu oranlar sirasiyla
0.4740 ve 2.38 idi.

TARTISMA

Oral olarak alinan estrojen ve progestinler etkin ve reversibl bir
kontrasepsiyon saglamalanna kargin, 6zellikle koroner arter hastahiklan
ve myokard enfarktiisii konusunda yaratabilecegi olasi riskler konusun-
da tam bir gorisg birligi yoktur. Oral kontraseptiflerin ilk ¢iktiklan yillar-
da sikg¢a gozlenen tromboembolik olaylar bu ilaglann yarattifi en Snemili
yan tesirlerdi. Koagiilasyon etmenlerinde ortaya ¢itkan artisa bagh hiper-
koagtilopati sonucu olugan bu yan etkiden tamamen ilacin estrojen bile-
seni sorumlu tutulmus ve bunun sonucu daha sonralan piyasaya suri-
len diigiik dozlu preparatlarda estrojen miktan digiiriilerek bu yan
tesirin azaltilmasina cahgilmigtir (18, 19). Bugiin igin piyasada bulunan
- diiglik dozlu oral kontraseptiflerde bu olumsuz etki hemen hemen yok
denecek kadar azdir ve bu ilaglan kullananlarda gozlenen tromboembo-
li riski kullanmayanlarinkine yakin sayilabilecek bir diizeye inmigtir

(20).

Fakat koroner arter hastaliklan ve myokard enfarktiisii riskinde
gozlenen arhgtan tromboembolik nedenler diginda bagka nedenlerin so-
rumlu oldugu ileri siiriilmiigtiir. Ozellikle lipid metabolizmasinda olu-
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san degigikliklere (HDL-kolesteroldeki diigme ve LDL-kolesteroldeki
yiikselme) bagh olarak damar duvarinda meydana gelen atherosklerotik
gelismelerin bu cins yan etkilerin en énemli nedeni oldugu diigtiniil-
mektedir. Bu olumsuz etkiden ise Gstrojenlerin aksine progestinler so-
rumlu tutulmaktadir (1-4).

Oral kontraseptif preparatlarda kullanilan progestin bilegiklerinin
hepsi belirli bir miktar intrinsik androjenik aktiviteye sahiptir. Bu intrin-
sik androjenik aktiviteye bagh olmak iizere HDL-kolesterol diizeylerin-
de bir azalmaya ve LDL-kolesterpl diizeylerinde ise bir artiga neden
olurlar. Lipid metabolizmasinda ortaya ¢ikan bu degigiklik ise atherosk-
leroza ve koroner arter hastaliklarinin artigina yol agmaktadir. Estrojen-
ler ise progestinlerin aksine HDL-kolesterolda bir artiga ve LDL-
kolesterolde bir azalmaya neden olurlar. Oral kontraseptifler estrojen ve
progestinlerden olugtuguna gore, ortaya ¢ikan son etkiden bu iki bilegi-
gin s6z konusu preparatdaki oranlan ve kullanilan progestinin tipi so-
rumlu olmaktadir.

Bu nedenden dolay: biz bu ¢gahgmamizda intrinsik androjenik akti-
viteleri farkli iki oral kontraseptif preparatin lipid metabolizmasinda
yaphg degisiklikleri incelemek istedik. Kullandifimiz preparatlardan
biri levonorgestrel, digeri ise desogestrel icermekteydi. Levonorgestrelin

intrinsik androjenik aktivitesi desogestrelden yaklagik 5 kat daha fazla-
dir (21).

Levonorgestrel ve desogestrelin hepatik lipaz enzimi tizerinde farkh
etkileri oldugu gosterilmigtir (5, 22) HDL, nin katabolize edilmesiyle ilgi-
li bu enzimin yapimini levonorgestrel uyanr. Sonugta levonorgestrel
kullaniminda HDL-kolesterol ve bunun temel apolipoproteini olan apo-
lipoprotein A-I diizeylerinde diigme ortaya ¢ikar. Yine bu intrinsik and-
rojenik aktiviteye bagh olarak levonorgestrel kullaniminda LDL-
kolesterol diizeylerinde ise bir artig olmaktadir (22).

Ostrojenler progestinlerin aksine hepatik lipaz enziminin yapimin
inhibe ederek HDL-kolesterolde artiga neden olurlar (5). Ayrnica karaci-
‘gerdeki LDL-kolesterol reseptorlerini artirarak dolagimdaki LDL-

kolesterolun karaciger hiicreleri tarafindan yakalanarak metabolize edil-
mesini kolaylagtirir ve boylece LDL-kolesterol diizeylerini diigiiriirler (9,

23). Desogestrelin bir miktar intrinsik &strojenik aktiviteside vardir (7).
Bu nedenle desogestrel kullaniminda lipidler iizerinde hafif bir Ostroje-
nik etki ortaya ¢ikar. '
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- Progestinlerin bu istenmeyen etkilerinin 6niine gecmek icin miim-
kiin olan en kiiglik dozlaninin kullarulmasina ¢aligilmaktadir. Aragtirma-
muzda kullarulan levonorgestrel igeren preparatda bu cins bir bilesime
sahiptir.

Galigma sonuglan irdelendiginde her iki preparatin (desogestrelde
daha fazla olmak iizere) trigliseridler iizerinde bir arhga neden oldugu
goriilmektedir. Bu degigim her iki preparatin éstrojen dominant oldugu-
nu gostermektedir. Desogestrelin daha diigiik intrinsik androjenik akti-
vitesinden dolay: trigliseridler {izerindeki etkisi daha fazla olmaktadir.

Galigma sonucunda desogestrel igeren preparati kullananlarda
HDL-kolesterolde ortalama %12.34 ve Apolipoprotein A-I de %19.78 lik

bir artig, LDL-kolesterol diizeylerinde ise %11.79 luk azalma gériildii.
Bu degerler bu preparatin, lipid metabolizmasinda bugiinkii bilgilerimi-
ze goOre atheroskleroza kargi koruyucu degisikliklere neden oldugunu
gostermektedir. Levonorgestrel igeren preparatda ise HDL-kolesterol

dizeylerinde bir artiy olmamasina kargin, LDL-kolesterol diizeylerinde-
de bir artigin olmamasi en azindan bu preparatta da atherosklerotik ris-

kin artmadiginu gostermektedir. Bizim bulgularimiz benzer cahsmalarda
elde edilen sonuglara benzerlik gostermektedir (3, 7, 12, 13, 24, 25).

Antiathrojenik indeksler incelendiginde desogestrel igeren prepara-
tin daha uygun bir profile sahip oldugu goriildii.

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi ile atherosklerotik siire¢ arasin-
da buglinki bilgilerimize gore yakin bir iligki vardir. Bu bilgiler 1s1¢inda
bu aragtirma sonuglan irdelendiginde giinliimiizde kullanilan oral kont-
raseptif preparatlarda sadece 6strojen diizeyleri degil, progestin diizey-
leride agag sinirlara ¢ekilmigtir. Bu yaklagim sonucu bu ilaglarin athe-
roskleroz riskini ve dolayisiyla koroner arter hastahklan riskini

artirmadig, hatta baz tiplerinde teorik olarak bu riskde azalma oldugu
dahi sdylenebilir kanisindayiz.
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