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Abstract

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

Oz

Amag: Bu c¢aligmanin amaci, oral kontraseptiflerin
adezyon molekiillerinin serum seviyelerine olan etkisini
arastirarak, sentetik Ostrojenlerin - ateroskleroza karst
koruyucu etkisi olup olmadig1 saptamaktir.

Gereg ve Yontem: FEk hastaigt  bulunmayan,
kontrasepsiyon amaclt en az 3 aydir oral kontraseptif
kullanan, 18-45 yas araliginda olan hastalarin serum
interlokin 6 (IL-6), tiimor nekrozis faktor alfa (TNF alfa),
damarsal hiicre yapisma molekild 1 (VCAM-1), hiicreler
arast adezyon molekiili ICAM-1), E selektin, P selektin, ¢
reaktif protein (CRP) seviyeleri ve eritrosit sedimentasyon
hizlar1 (ESH); ek hastaligi bulunmayan, diizenli adet goren,
18-45 yas araliginda olan saglikli génillillerle karsilagtirildi.
Bulgular: Her iki grubun VCAM-1, ICAM-1, E selektin,
P selektin, TNF alfa, 11. 6, ESH seviyeleri arasinda anlamlt
fark saptanmadi. Oral kontraseptif kullanan grupta serum
CRP seviyeleri anlamli olarak daha yiksek saptandi.
Sonug: Oral kontraseptiflerin adezyon molekiillerinin
serum seviyelerini  degistirdigi gosterilemistir. Serum
CRPseviyelerinin degisimleri ise karaciger ilk gecis etkisine
baglanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Oral kontraseptifler, hiicreleraras
yapisma molekiili-1, inflamasyon mediatotleri
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GIRIS

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel ¢alismalar,
kardiyovaskuler ~  hastaliklarda cinsiyete ait
varyasyonlar bulundugunu gostermigtir!. Kadinlar,
kardiyovaskuler hastaliklara erkeklerden yaklasik 10
yas daha ge¢ yakalanmaktadirlar?. Diyabetik olmayan
kadinlarda aynt  yas grubu  erkeklere gore
kardiyovaskuler hastalik riski daha dustiktar®. Bu
etkiler endojen ve dogal 6strojenlerde gosterilmistir.
Tim bu goézlemler O6strojenin ateroskleroz ve
komplikasyonlarindan kadinlar korudugu
hipotezinin gelistirilmesine yol agmustir. Buna benzer
bircok gbzlemsel ve klinik calisma dogal 6strojenlerin
ateroskleroz ve koroner arter hastaliklarina karst
koruyucu olup olmadigt tzerine yogunlasirken,
sentetik Gstrojenlerin daha geng kullanict grubunda
béyle bir etkisinin olup olmadigt ¢ok fazla
calistlmamustir.

Son yillarda 6strojenlerin kardiyoprotektif etkileriyle
ilgili cok kafa karistirict bulgular ortaya konmustur.
Premenopozal ateroskleroz progresyonunun
postmenopozal ateroskleroz gelisiminde (dolayistyla
koroner arter hastaliklar1 gelisiminde) cok 6nemli rol
oynadigt dustntlmektedir. Ateroskleroz gelisiminde
ostrojen eksikligi ana modiilator gibi gozitkmektedir.
Ostrojen replasmaninin ateroskleroz patogenezine
olan etkisinin iyi anlasiimasi, koruyucu tip yaklagimi
acisindan  da  ¢cok Onemlidit. Bu nedenletle
calismamizda, oral kontraseptiflerin icinde bulunan
sentetik  6strojen  analoglarinin  ateroskleroz
patogenezinde 6nemli rol alan belirteglerin seviyesine
etkisini degerlendirmeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali genel jinekoloji
poliklinigine Mayis 2012- Mayts 2014 tarihleri
arasinda basvuran, calismaya dahil edilme kriterlerini
tastyan, en az U¢ aydir kontrasepsiyon amacl
iceriginde etinil Gstrojen ve drosperinon bulunan oral
kontraseptif kullanan 41 kadin ile kontrol grubu
olarak 40 saglikli kadinin kan 6rnekleri, siklusun erken
folikuler fazinda (adetin 3-5 giinleri), gerekli
bilgilendirme ve aydmnlatilmis riza  belgeleri
imzalatildiktan sonra sabah ac¢ karnmna toplandi.
Istanbul Universitesi Etik Kurul'undan onay alindi
(2012/1052-1138). Her iki grubun serum enflamatuar
belirtecleri  ve  adezyon  molekil — seviyeleri
karsilastirildi.  Calismaya dahil olma  kriterlerini
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karstlamayan (ttbbi amaclt oral kontraseptif kullanan,
sigara icen, vicut kitle indeksi 25’den biytik olan) 80
hasta disland.

Calismaya dahil edilme kriterleri: galismaya katithm
gonilli  aydinlatilmis onam  belgesini imzalanmis
olmasi, en az ¢ aydir oral kontraseptif hap (etinil
Ostradiol+drosperinon) altyor olmasi (kontrasepsiyon
amacll), 18-45 yas arahiginda olunmasi, duzenli
menstrual siklusa sahip olunmasi, ek medikal
problemi  olmamast  (hipertansiyon, endokrin
hastaliklar, diyabet, romatolojik hastaliklar), viicut
kitle indeksi (BMI)’nin 25’den kii¢iik olmasi,
antihipertansif, kolesterol digiiriicti, antiagregan veya
antikoagulan ilaclardan birini kullanmiyor olunmasi,
ve sigara ve alkol kullaniminin olmamasidir.

Biyokimyasal analiz

Ornekler vacutainer ile 10 cc’lik bir adet kuru tiipe
alindi. Her Ornege hasta adini simgeleyecek bir
numara verildi. Daha sonra toplanan kanlar, Istanbul
T1p Fakiltesi Deneysel Tip ve arastirma Enstitiisi’ne
(DETAM) gonderildi. 3000 devirde 10 dakika
santifirtj isleminden gecirilerek serumlar elde edildi.
Serumlar, tim Ornekler elde edilinceye kadar -
80°C’de saklandi. Ornek toplama islemi bittikten
sonra tim serumlar ayni anda DETAM’da Human
VCAM-1 (damarsal hiicre yapisma molekili) Elisa
(enzim baglantilh immunassay) Kit, Human ICAM-1
(hiicrelerarast yapisma molekili) Elisa Kit, Human
TNF-alfa (tumér nekrosiz faktor) Elisa Kit, Human
E selektin Elisa Kit, Human P selektin Elisa Kit ve
Human IL-6 (interloékin) Elisa Kit kullanilarak
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Veriler Statistical Package For Social Sciences (SPSS
V21.0) programi ile degetrlendirildi. Kontrol
gruplarinda karstlastirilan parametrelerin
dagilimlariin  normalligi  Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi.

Normal dagilim gésteren yas, ICAM-1 ve VCAM-1’in
karsilagtirmalart parametrik testlerden student t test
ile yapildi. Normal dagilim géstermeyen IL-6, TNF
alfa, E selektin, P selektin, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESH), ve CRP (C reaktif protein) degetlerinin
karsilastirilmast Mann Whitney U testi ile yapildt
Tanimlayict istatistikler aritmetik ortalama + standart
sapma, median (min-maks) olarak verildi. Istatistiksel
olarak p<0,05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Hastalarin OKS kullanim sireleri ve yaslari Tablo
1’de gosterilmistir. Calisma grubu ile kontrol grubu
arasinda demografik 6zellikler acisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi.

Tablo 1. Olgularin yas ve OKS kullanim siireleri

Calisma grubuyla kontrol grubu arasinda inflamatuar
belirtecler olan IL-6, TNF alfa ve ESH seviyeleri ve
adezyon molekilleri olan ICAM-1,VCAM-1, E-
selektin, P-selektin arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. CRP seviyeleri OKS kullanan grupta
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 2).

OKS kullananlar OKS kullanmayanlar P
Yas (ort. * st.s) 28.39%6.73 29.65%7.09 0.801
Oks kullanim siiresi (ay) (ort. T st.s) 6.3114.41
VKI 22.82+3.49 22.77+1.89 0.390

OKS: Oral kontraseptif orttst.s: Ortalama ve standart sapma VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. OKS kullanan ve kullanmayan gruplarda adezyon molekiilleri ve inflamasyon belirtegleri

OKS Kullananlar(n=41) OKS kullanmayanlar(n=40) P
Interlékin 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/mlL) 53.26 (17.69-189.30) 71.70 (12.89-136.58) 0.085
P selektin (ng/mlL) 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/mlL) 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=say1 CRP: C reaktif protein; ESH: eritrosit sedimentasyon hizi; ICAM-1: hiicrelerarast yapisma molekiili; OKS:
oral kontraseptif; TNF; timor nekrosiz faktér; VCAM-1; damarsal hiicre yapisma molekiilii

TARTISMA

Inflamasyon ateroskleroz —patogenezinde —erken
safhalarda rol almaktadir™6. Aterosklerozla iligkili
tanimlanmis bir¢ok inflamatuar belirte¢ mevcuttur.
Bunlar arasinda en 6nemli ve tizerinde en ¢ok calisilan
inflamatuar belirtecler: IL-6, TNF alfa ve CRP’dir.
Aterosklerozun  patogenezinde  rol  oynayan
etkenlerden  bir diger grubu ise adezyon
molektlleridir. ~ Adezyon  molekilleri  selektin
ailesinden ve imminglobulin stper ailesinden
molekillerdir. TNF alfa adezyon molekillerinin
ekspresyonunda etkili 6nemli bir maddedit”.

Menopoz o6ncesi  koroner kalp hastaliklarinin
kadinlarda daha az gbriilmesiyle, menopoz sonrast ise
cinsiyete ait degisikliklerin ortadan kalkmasiyla,
Ostrojenlerin bu belirteclerin seviyelerini etkileyerek
ateroskleroza karst koruyucu olabilecegi 6ne
surilmustir?.  Hormon  replasman  tedavisi
preparatlarinin  Gstrojen  komponenti 17 beta
ostradioldiir. OKS’lerin  Ostrojeni  ise  sentetik
ostrojenlerdir. Ayrica hormon replasman tedavisi
genel olarak daha ileri yas kadin grubuna verilirken,

oral kontraseptifler ise genel olarak daha geng
kadinlara verilmektedir. Bircok ¢alisma, hormon
replasman tedavisiyle (dogal Ostrojen) adezyon
molekillerinin ~ serum  seviyelerinin  distigind
gostermistir®10.  Sentetik  Gstrojenlerin - adezyon
molekillerine etkisi daha az caligilmistir.

Ostrojenlerin ~ premonopozal ~ dénemde  hangi
mekanizmalarla ateroskleroz patogenezini etkiledigi
cok  anlagilamamistir®,  Ostrojenler  adezyon
molekillerinin  seviyelerini  degistirebildigi  gibi,
plazma lipid seviyelerini de degistirmektedir. Ayrica
yuksek doz 6strojen kullaniminda gérilen sistolik kan
basincinda  artis  disik  doz  Ostrojenletle
gosterilememistir'l. Tum bunlar bircok faktérden
etkilenen ateroskleroz patogenezinin &strojenlerle
bir¢ok yerde etkilendigini géstermektedir.

Premenopozal hormon  replasman  tedavisinde
gorilen bu etkinin oral kontraseptiflerde de gorilip
gorilmeyeceginin  cevabint  arastiran  calismalarin
sayist daha az olmakla birlikte, hizla artmaktadir.
Souter ve ark 37 oral kontraseptif kullanan ve 31
diizenli adet dongusiine sahip kadinlarin serum IL-6
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ve sVCAM-1 seviyelerini = karsilastirmis, oral
konraseptif kullanan kadinlarin IL-6 ve sVCAM-1
seviyelerinde anlamli azalma saptamuslardir’. Yine
aynt ¢alismada diizenli adet géren kadinlarin I1-6 ve
sVCAM seviyeleri kendi aralarinda erken folikiler
faz, ge¢ folikiler faz ve midluteal fazda
karsilastirilmis, aralarinda anlaml fark bulunmamustir.
Aynt  yazatrlarin  bir baska calismasinda, IVF
sikluslarinda 6stradiol seviyeleri arttitkca, TNF alfa
seviyelerinin ~ dastigi  saptanmistir!2. Bizim
calismamizda ise en az 3 ay oral kontraseptif
kullananlarda  adezyon  molekillerinin  serum
seviyelerinin degistigi yéninde bir bulgu saptanmadi.

Calismamizda ortalama oral kontraseptif kullanim
stiresi 6 aydir. 6 aylk kullanim siiresi ve oral
kontraseptiflerin icerdigi progesteron komponenti
adezyon molekiilleri seviyelerini etkilemis olabilir. Bu
konuda literatiirde kafa karistirict sonuclar mevcuttut.
Stocco ve ark yapmis oldugu calismada; 20 adet
normal saglikli kadinlardan olusan kontrol grubu, 20
adet dienogest + 30 mcg etinil &stradiol alan
kadinlarda olugan grup ve 14 adet levonorgestrel+30
mcg etinil Gstradiyol alan grupla karsilastirilmus,
ICAM-1 ve VCAM-1 seviyeleri hormon alan
gruplarda anlamli sekilde dismus, E selektin
seviyeleri etkilenmemistir'?>. Bu arastiricilara  gére
progesteronun  tipi, adezyon  molekillerinin
seviyelerinde 6nemlidir. Bir¢ok farkh caligmada farkh
progesteron tiplerinin, adezyon molekiillerinin
seviyelerini ~ farkli  etkiledikleri — gOsterilmigtir!® 15,
Ayrica farkli progesteron tipleri kardiyovaskiler
riskte de farkli etkilere sahiptir'®. Drosperinon iceren
oral  kontraseptiflerin  arteryel — tromboembolik
olaylara ve antihipertansif ila¢ ihtiyacina diger
progesteron komponentlerine gére daha az yol act@t
gosterilmistir!”.

Bizim goriisimiize gére oral kontraseptiflerin igerdigi
progestin komponenti, hem genetik hem de genetik
olmayan mekanizmalarla Jstrojenlerin - adezyon
molekilleri olan etkilerini inhibe etmistir.

IL-6 CRP sentezinin giicli bir uyaranidir”18. Oral
yoldan alinan Ostrojenler barsak mukozasindan
emilir. Karacigere ulasir ve burada metabolize olur.
Ostrojenlerin  oral yolla aliminda karacigerdeki
Ostrojen seviyesi fizyolojik dozlarin tizerine ¢ikar.
Buna ilk gecis etkisi denir. Bu endojen tretilen ya da
parenteral yolla kullanilan Sstrojenlerde gorilen bir
etki degildir. Oral kontraseptif kullaniminda, serum
IL-6 seviyesinin degismedigi ya da dustigi halde
serum CRP seviyelerinin artmast karaciger ilk gecis
etkisine baglanmustir!®. Transdermal kullanimda CRP
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seviyelerinin  degismemesi bu goriisi  destekler
niteliktedir?. Bizim calismamizda da inflamatuar
belirteclerin ~ degismedigi  halde serum  CRP
seviyelerinin artist hepatik yapiminin artmasina bagh
olarak dustintlebilir.

Dogal 6strojenlerin adezyon molekillerine etkisi iyi
tanimlanmisken sentetik strojenlerde béyle bir etki
saptanmamistir. Endometriyumda Ostrojen
reseptorlerinin - progestajenel  ajanlar  tarafindan
tiketilmesi, uterusu olan kadmlarda &strojen
tedavilerine  progesteron  eklenmesinin  temel
nedenidir. Progestinler daha 6nce var olan 6strojen
reseptorlerinin - ytkiimini  da arttinirlar. Bu
progestajenel etki damar endotelinde de Gstrojenlerin
etkisini antagonize etmis olabilir. Bu konuda hangi
progestajen ajanlarin  endometriyumu  korurken,
endotele olan olumlu etkiyi antagonize etmeyecegini
belirlemek icin ileri arastirmalara gerek vardir.
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