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Abstract Öz 
Purpose: The aim of the study is examine the effect of 
oral contraceptives on the serum levels of adhesion 
molecules and identify if the synthetic oestrogens provide 
protection against atherosclerosis. 
Materials and Methods: The interleukin 6 (IL-6), Tumor 
necrosis factor alfa (TNF Alfa), Vascular cell adhesion 
molecule 1 (VCAM-1), Intercellular Adhesion Molecule 
(ICAM-1), E selectin, P selectin, C selectin, C Reactive 
Protein (CRP) levels and erythrocyte sedimentation rate 
(ESH) of patients between 18-45, without additional 
illness, using oral contraceptives for contraception at least 
for three years were compared to healthy volunteers, aged 
between 18-45, having regular menstruation and without 
any additional diseases. 
Results: There has been no meaningful difference 
between the VCAM-1, ICAM-1, E selectin, P selectin, 
TNF alfa, IL 6, ESH levels of the two groups. Serum CRP 
levels are meaningfully higher in the group using oral 
contraceptives. 
Conclusion: Oral contraceptives change the serum levels 
of adhesion molecules. The change in the serum CRP 
levels might be due to the liver first pass effect. 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, oral kontraseptiflerin 
adezyon moleküllerinin serum seviyelerine olan etkisini 
araştırarak, sentetik östrojenlerin ateroskleroza karşı 
koruyucu etkisi olup olmadığı saptamaktır. 
Gereç ve Yöntem: Ek hastalığı bulunmayan, 
kontrasepsiyon amaçlı en az 3 aydır oral kontraseptif 
kullanan, 18-45 yaş aralığında olan hastaların serum 
interlökin 6 (İL-6), tümör nekrozis faktör alfa (TNF alfa), 
damarsal hücre yapışma molekülü 1 (VCAM-1), hücreler 
arası adezyon molekülü (ICAM-1), E selektin, P selektin, c 
reaktif protein (CRP) seviyeleri ve eritrosit sedimentasyon 
hızları (ESH); ek hastalığı bulunmayan, düzenli adet gören, 
18-45 yaş aralığında olan sağlıklı gönüllülerle karşılaştırıldı. 
Bulgular: Her iki grubun VCAM-1, ICAM-1, E selektin, 
P selektin, TNF alfa, İL 6, ESH seviyeleri arasında anlamlı 
fark saptanmadı. Oral kontraseptif kullanan grupta serum 
CRP seviyeleri anlamlı olarak daha yüksek saptandı. 
Sonuç: Oral kontraseptiflerin adezyon moleküllerinin 
serum seviyelerini değiştirdiği gösterilemiştir. Serum 
CRPseviyelerinin değişimleri ise karaciğer ilk geçiş etkisine 
bağlanmaktadır.  

Keywords: Oral contraceptives, intercellular adhesion 
molecule-1, mediators of inflammation 

Anahtar kelimeler: Oral kontraseptifler, hücrelerarası 
yapışma molekülü-1, inflamasyon mediatörleri 
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GİRİŞ 

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel çalışmalar, 
kardiyovaskuler hastalıklarda cinsiyete ait 
varyasyonlar bulunduğunu göstermiştir1. Kadınlar, 
kardiyovaskuler hastalıklara erkeklerden yaklaşık 10 
yaş daha geç yakalanmaktadırlar2. Diyabetik olmayan 
kadınlarda aynı yaş grubu erkeklere göre 
kardiyovaskuler hastalık riski daha düşüktür3. Bu 
etkiler endojen ve doğal östrojenlerde gösterilmiştir. 
Tüm bu gözlemler östrojenin ateroskleroz ve 
komplikasyonlarından kadınları koruduğu 
hipotezinin geliştirilmesine yol açmıştır. Buna benzer 
birçok gözlemsel ve klinik çalışma doğal östrojenlerin 
ateroskleroz ve koroner arter hastalıklarına karşı 
koruyucu olup olmadığı üzerine yoğunlaşırken, 
sentetik östrojenlerin daha genç kullanıcı grubunda 
böyle bir etkisinin olup olmadığı çok fazla 
çalışılmamıştır. 

Son yıllarda östrojenlerin kardiyoprotektif etkileriyle 
ilgili çok kafa karıştırıcı bulgular ortaya konmuştur. 
Premenopozal ateroskleroz progresyonunun 
postmenopozal ateroskleroz gelişiminde (dolayısıyla 
koroner arter hastalıkları gelişiminde) çok önemli rol 
oynadığı düşünülmektedir. Ateroskleroz gelişiminde 
östrojen eksikliği ana modülatör gibi gözükmektedir4. 
Östrojen replasmanının ateroskleroz patogenezine 
olan etkisinin iyi anlaşılması, koruyucu tıp yaklaşımı 
açısından da çok önemlidir. Bu nedenlerle 
çalışmamızda, oral kontraseptiflerin içinde bulunan 
sentetik östrojen analoglarının ateroskleroz 
patogenezinde önemli rol alan belirteçlerin seviyesine 
etkisini değerlendirmeyi amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı genel jinekoloji 
polikliniğine Mayıs 2012- Mayıs 2014 tarihleri 
arasında başvuran, çalışmaya dahil edilme kriterlerini 
taşıyan, en az üç aydır kontrasepsiyon amaçlı 
içeriğinde etinil östrojen ve drosperinon bulunan oral 
kontraseptif kullanan 41 kadın ile kontrol grubu 
olarak 40 sağlıklı kadının kan örnekleri, siklusun erken 
folikuler fazında (adetin 3-5 günleri), gerekli 
bilgilendirme  ve aydınlatılmış rıza belgeleri 
imzalatıldıktan sonra sabah aç karnına toplandı. 
İstanbul Üniversitesi Etik Kurul’undan onay alındı 
(2012/1052-1138). Her iki grubun serum enflamatuar 
belirteçleri ve adezyon molekül seviyeleri 
karşılaştırıldı. Çalışmaya dahil olma kriterlerini 

karşılamayan (tıbbi amaçlı oral kontraseptif kullanan, 
sigara içen, vücut kitle indeksi 25’den büyük olan) 80 
hasta dışlandı. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: çalışmaya katılım 
gönüllü aydınlatılmış onam belgesini imzalanmış 
olması, en az üç aydır oral kontraseptif hap (etinil 
östradiol+drosperinon) alıyor olması (kontrasepsiyon 
amaçlı), 18-45 yaş aralığında olunması, düzenli 
menstrual siklusa sahip olunması, ek medikal 
problemi olmaması (hipertansiyon, endokrin 
hastalıklar, diyabet, romatolojik hastalıklar), vücut 
kitle indeksi (BMI)’nin 25’den küçük olması, 
antihipertansif, kolesterol düşürücü, antiagregan veya 
antikoagulan ilaçlardan birini kullanmıyor olunması, 
ve sigara ve alkol kullanımının olmamasıdır. 

Biyokimyasal analiz 

Örnekler vacutainer ile 10 cc’lik bir adet kuru tüpe 
alındı. Her örneğe hasta adını simgeleyecek bir 
numara verildi.  Daha sonra toplanan kanlar, İstanbul 
Tıp Fakültesi Deneysel Tıp ve araştırma Enstitüsü’ne 
(DETAM) gönderildi. 3000 devirde 10 dakika 
santifirüj işleminden geçirilerek serumlar elde edildi. 
Serumlar, tüm örnekler elde edilinceye kadar -
80°C’de saklandı. Örnek toplama işlemi bittikten 
sonra tüm serumlar aynı anda DETAM’da Human 
VCAM-1 (damarsal hücre yapışma molekülü) Elisa 
(enzim bağlantılı immunassay) Kit, Human ICAM-1 
(hücrelerarası yapışma molekülü) Elisa Kit, Human 
TNF-alfa (tümör nekrosiz faktör) Elisa Kit, Human 
E selektin Elisa Kit, Human P selektin Elisa Kit ve 
Human IL-6 (interlökin) Elisa Kit kullanılarak 
değerlendirildi. 

İstatistiksel analiz 

Veriler Statistical Package For Social Sciences (SPSS 
V21.0) programı ile değerlendirildi. Kontrol 
gruplarında karşılaştırılan parametrelerin 
dağılımlarının normalliği Shapiro Wilk testi ile 
değerlendirildi.  

Normal dağılım gösteren yaş, ICAM-1 ve VCAM-1’in 
karşılaştırmaları parametrik testlerden student t test 
ile yapıldı. Normal dağılım göstermeyen IL-6, TNF 
alfa, E selektin, P selektin, eritrosit sedimentasyon 
hızı (ESH), ve CRP (C reaktif protein) değerlerinin 
karşılaştırılması Mann Whitney U testi ile yapıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler aritmetik ortalama ± standart 
sapma, median (min-maks) olarak verildi. İstatistiksel 
olarak p<0,05 anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

Hastaların OKS kullanım süreleri ve yaşları Tablo 
1’de gösterilmiştir. Çalışma grubu ile kontrol grubu 
arasında demografik özellikler açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı.  

Çalışma grubuyla kontrol grubu arasında inflamatuar 
belirteçler olan IL-6, TNF alfa ve ESH seviyeleri ve 
adezyon molekülleri olan ICAM-1,VCAM-1, E-
selektin, P-selektin arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark saptanmadı. CRP seviyeleri OKS kullanan grupta 
anlamlı olarak daha yüksek saptandı (Tablo 2). 

Tablo 1. Olguların yaş ve OKS kullanım süreleri 

 OKS kullananlar OKS kullanmayanlar P 
Yaş (ort. ± st.s) 28.39±6.73 29.65±7.09 0.801 
Oks kullanım süresi (ay) (ort. ± st.s) 6.31±4.41   
VKI 22.82±3.49 22.77±1.89 0.390 
OKS: Oral kontraseptif   ort±st.s: Ortalama ve standart sapma VKI: Vücut kitle indeksi 

Tablo 2. OKS kullanan ve kullanmayan gruplarda adezyon molekülleri ve inflamasyon belirteçleri 

 OKS Kullananlar(n=41) OKS kullanmayanlar(n=40) P 
İnterlökin 6 (pg/mL) 1.30(0.09-12.79 0.73(0.16-8.64) 0.052 
TNF alfa (pg/mL) 3.60(0.55-71.14) 3.60(1.71-20.88) 0.48 
E selektin (ng/mL) 53.26 (17.69-189.30) 71.70 (12.89-136.58) 0.085 
P selektin (ng/mL) 275.40(82.45-795.86) 254.96(58.70-781.40) 0.390 
ICAM-1 (ng/mL) 355.04±115.67 345.92±115.74 0.72 
VCAM-1 (ng/mL) 618.85±279.71 584.92±254.08 0.57 
CRP (mg/L) 5.07(1-20) 1.90(0-12) <0.001 
ESH (mm/saat) 13(1-92) 17.50(4-32) 0.48 
Med(min-maks) n=sayı  CRP: C reaktif protein; ESH: eritrosit sedimentasyon hızı; ICAM-1: hücrelerarası yapışma molekülü; OKS: 
oral kontraseptif; TNF; tümör nekrosiz faktör; VCAM-1; damarsal hücre yapışma molekülü  

TARTIŞMA 

İnflamasyon ateroskleroz patogenezinde erken 
safhalarda rol almaktadır5,6. Aterosklerozla ilişkili 
tanımlanmış birçok inflamatuar belirteç mevcuttur. 
Bunlar arasında en önemli ve üzerinde en çok çalışılan 
inflamatuar belirteçler: IL-6, TNF alfa ve CRP’dir. 
Aterosklerozun patogenezinde rol oynayan 
etkenlerden bir diğer grubu ise adezyon 
molekülleridir. Adezyon molekülleri selektin 
ailesinden ve immünglobulin süper ailesinden 
moleküllerdir. TNF alfa adezyon moleküllerinin 
ekspresyonunda etkili önemli bir maddedir7.  

Menopoz öncesi koroner kalp hastalıklarının 
kadınlarda daha az görülmesiyle, menopoz sonrası ise 
cinsiyete ait değişikliklerin ortadan kalkmasıyla, 
östrojenlerin bu belirteçlerin seviyelerini etkileyerek 
ateroskleroza karşı koruyucu olabileceği öne 
sürülmüştür2. Hormon replasman tedavisi 
preparatlarının östrojen komponenti 17 beta 
östradioldür. OKS’lerin östrojeni ise sentetik 
östrojenlerdir. Ayrıca hormon replasman tedavisi 
genel olarak daha ileri yaş kadın grubuna verilirken, 

oral kontraseptifler ise genel olarak daha genç 
kadınlara verilmektedir. Birçok çalışma, hormon 
replasman tedavisiyle (doğal östrojen) adezyon 
moleküllerinin serum seviyelerinin düştüğünü 
göstermiştir8-10. Sentetik östrojenlerin adezyon 
moleküllerine etkisi daha az çalışılmıştır. 

Östrojenlerin premonopozal dönemde hangi 
mekanizmalarla ateroskleroz patogenezini etkilediği 
çok anlaşılamamıştır4. Östrojenler adezyon 
moleküllerinin seviyelerini değiştirebildiği gibi, 
plazma lipid seviyelerini de değiştirmektedir. Ayrıca 
yüksek doz östrojen kullanımında görülen sistolik kan 
basıncında artış düşük doz östrojenlerle 
gösterilememiştir11. Tüm bunlar birçok faktörden 
etkilenen ateroskleroz patogenezinin östrojenlerle 
birçok yerde etkilendiğini göstermektedir.  

Premenopozal hormon replasman tedavisinde 
görülen bu etkinin oral kontraseptiflerde de görülüp 
görülmeyeceğinin cevabını araştıran çalışmaların 
sayısı daha az olmakla birlikte, hızla artmaktadır. 
Souter ve ark 37 oral kontraseptif kullanan ve 31 
düzenli adet döngüsüne sahip kadınların serum IL-6 
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ve sVCAM-1 seviyelerini karşılaştırmış, oral 
konraseptif kullanan kadınların IL-6 ve sVCAM-1 
seviyelerinde anlamlı azalma saptamışlardır7. Yine 
aynı çalışmada düzenli adet gören kadınların IL-6 ve 
sVCAM seviyeleri kendi aralarında erken foliküler 
faz, geç foliküler faz ve midluteal fazda 
karşılaştırılmış, aralarında anlamlı fark bulunmamıştır. 
Aynı yazarların bir başka çalışmasında, IVF 
sikluslarında östradiol seviyeleri arttıkça, TNF alfa 
seviyelerinin düştüğü saptanmıştır12. Bizim 
çalışmamızda ise en az 3 ay oral kontraseptif 
kullananlarda adezyon moleküllerinin serum 
seviyelerinin değiştiği yönünde bir bulgu saptanmadı. 

Çalışmamızda ortalama oral kontraseptif kullanım 
süresi 6 aydır. 6 aylık kullanım süresi ve oral 
kontraseptiflerin içerdiği progesteron komponenti 
adezyon molekülleri seviyelerini etkilemiş olabilir. Bu 
konuda literatürde kafa karıştırıcı sonuçlar mevcuttur. 
Stocco ve ark yapmış olduğu çalışmada; 20 adet 
normal sağlıklı kadınlardan oluşan kontrol grubu, 20 
adet dienogest + 30 mcg etinil östradiol alan 
kadınlarda oluşan grup ve 14 adet levonorgestrel+30 
mcg etinil östradiyol alan grupla karşılaştırılmış, 
ICAM-1 ve VCAM-1 seviyeleri hormon alan 
gruplarda anlamlı şekilde düşmüş, E selektin 
seviyeleri etkilenmemiştir13. Bu araştırıcılara göre 
progesteronun tipi, adezyon moleküllerinin 
seviyelerinde önemlidir. Birçok farklı çalışmada farklı 
progesteron tiplerinin, adezyon moleküllerinin 
seviyelerini farklı etkiledikleri gösterilmiştir14,15. 
Ayrıca farklı progesteron tipleri kardiyovasküler 
riskte de farklı etkilere sahiptir16. Drosperinon içeren 
oral kontraseptiflerin arteryel tromboembolik 
olaylara ve antihipertansif ilaç ihtiyacına diğer 
progesteron komponentlerine göre daha az yol açtığı 
gösterilmiştir17. 

Bizim görüşümüze göre oral kontraseptiflerin içerdiği 
progestin komponenti, hem genetik hem de genetik 
olmayan mekanizmalarla östrojenlerin adezyon 
molekülleri olan etkilerini inhibe etmiştir.  

IL-6 CRP sentezinin güçlü bir uyaranıdır7,18. Oral 
yoldan alınan östrojenler barsak mukozasından 
emilir. Karaciğere ulaşır ve burada metabolize olur. 
Östrojenlerin oral yolla alımında karaciğerdeki 
östrojen seviyesi fizyolojik dozların üzerine çıkar. 
Buna ilk geçiş etkisi denir. Bu endojen üretilen ya da 
parenteral yolla kullanılan östrojenlerde görülen bir 
etki değildir. Oral kontraseptif kullanımında, serum 
IL-6 seviyesinin değişmediği ya da düştüğü halde 
serum CRP seviyelerinin artması karaciğer ilk geçiş 
etkisine bağlanmıştır19. Transdermal kullanımda CRP 

seviyelerinin değişmemesi bu görüşü destekler 
niteliktedir20. Bizim çalışmamızda da inflamatuar 
belirteçlerin değişmediği halde serum CRP 
seviyelerinin artışı hepatik yapımının artmasına bağlı 
olarak düşünülebilir. 

Doğal östrojenlerin adezyon moleküllerine etkisi iyi 
tanımlanmışken sentetik östrojenlerde böyle bir etki 
saptanmamıştır. Endometriyumda östrojen 
reseptörlerinin progestajenel ajanlar tarafından 
tüketilmesi, uterusu olan kadınlarda östrojen 
tedavilerine progesteron eklenmesinin temel 
nedenidir. Progestinler daha önce var olan östrojen 
reseptörlerinin yıkılımını da arttırırlar. Bu 
progestajenel etki damar endotelinde de östrojenlerin 
etkisini antagonize etmiş olabilir. Bu konuda hangi 
progestajen ajanların endometriyumu korurken, 
endotele olan olumlu etkiyi antagonize etmeyeceğini 
belirlemek için ileri araştırmalara gerek vardır. 
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