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KISALTMALAR

AcAc-KoA : Asetoasetil-Koenzim A

ACAT : A¢il-KoA: kolesterol a¢il transferaz
Apo A, : Apolipoprotein A,

Apo B t Apolipoprotein B

Apolp : Apolipoprotein

Bsa : Bovine serum albumin

CETP : Kolesteril ester transfer protein
D; kD : Dalton;kilo Dalton

DD : Dlgiuk doz

EE : Etinil estradiol

E/P : Estrojen/projestin

ER : Endoplazmik retikulum

FL : Fosfolipid

FSH s Folikiulu stimile edici hormon

Hb : Hemoglobin

HDL : Yiksek dansiteli lipoprotein
HMG-KoA : Hidroksi metilglutaril-Koenzim A
HL : Hepatik lipaz

IDL : Intermediate dansiteli lipoprotein
KC : Karaciger

KVH : Kardiovaskliler hastal Xk

LCAT : Lesitin kolesterol ag¢il transferaz
LpL : Digiik dansiteli lipoprotein

LH : Luteinize edici hormon

LNG : Levounorjestrel

Lp : Lipoprotein

LplL : Lipoprotein lipaz

MDA : Malondialdehit

NEA : Noretisteron asetat

NET : Noretisteron

NG : Norjestrel

0, : Superoksit anyonu

1o, : Singlet oksijen

oD : Optik dansite

Git- : Hidroksil radikali

PL : PankrealLik lipaz

SHBG : Seks hormonu baglayan globulin
T-ko! : Total kolesterol

16 : Trigliserid

VLDL : ok diusiuk dansiteli lipoprotein
YD : Yiksek doz |
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1. GIRIS VE AMAC

Sentetik steroidler, gilinliik hayatta, gesitli amaglarla ilag olarak kullamilmak-
tadir. Kontrasepsiyonu saglamak icin, oral olarak kullamlan sentetik seks
steroidleri, bazi estrojen ve projestin tiirevleridir. Bunlar ayri ayn uygulana-
bildikleri gibi, estrojen/projestin(E/P) kombinasyonu seklinde de kullanilabilir
(83,136,166).

Gok sayida epidemiyolojik galigmalar, sentetik seks sterocidleri ile trombcem-
bolik bozukluklar, iskemik hastahklar, fel¢ ve* miyokard infarktiisii gibi
kardiyovaskiller hastalik (KVH)'larin frekansimin artigim gostermistir(55,93,
96,113,182,192). Epidemiyolojik galigmalanin bir kismi ise, E/P kombinasyon-
lanimin, KVH igin, muhtemelen bagimsiz bir risk faktérii olmadigimi, fakat
mevcut risk faktSrlerini indikleyebildiklerini ileri siirmektedir(41,60,63). An-
cak, son yillarda REALINI ve GOLDZIEHER(146), KVH riski ile kombine
preparatlann kullammi arasindaki iligkiyi vurgulayan epidemiyolojik ¢aligsmala-
nn bir kritigini yaparak, KVH ve seks steroidlerinin kullanimi arasinda, se-
bep-sonug iligkisinin varligimi gosteren, bilimsel bir kanmit olmadifi kanaatine

varmiglardir.

Bununla beraber, lipidler ve lipoproteinler izerine kontraseptif steroid kombi-
nasyonlarimin etkilerini aciklayan literatiir bilgisi tam olarak birbirine uygun,
tutarli degildir(63,160,179). Kombinasyonlarda kullamlan estrojen ve projestin
komponentlerinin tipi, dozu ve birbirine orani; ayrica, kombinasyonlan kul-
lanma siiresi ve uygulama gsekli lipid metabolizmasim farkli gekilde etkileye-
bilmektedir(15,55,57,60,63,133). Hatta aym E/P kombinasyonlart kullamlmig
olmasina ragmen, caligma siiresi, kan Orneklerinin alinma programi, laboratu-
var metodlarn gibi calisma protokoliindeki degisiklikler, farkli sonuglara yol
agmaktadir(57,60,103,110,179).

Son yillarda diigiik dozda estrojen ve projestin igeren kontraseptif steriodlerle
bile, minimal diizeyde de olsa, lipid metabolizmasinda bazi degigsiklikler goz-



lenmistir(41,69,180). Bu degisiklikler, kismen metodolojik farkliliklara baglan-
sa da, lipoprotein ve alt fraksiyonlan ile apolipoprotein bilesiminde gdriilebi-
len daha ince degisikliklerin, indiiklenmis olabilecegini agikca gdstermektedir
(60,69). Dolagimda bulunan lipoproteinlerdeki biyokimyasal degisiklikler, hepa-
tik lipoprotein sentezini, kolesteroliin periferal hiicrelere verilmesini veya

tersine karacigere tasinmasim etkileyebilir(69).

Lipid ve lipoprotein metabolizmasi {izerine, estrojenlerin ve projestinlerin et-
kilesme mekanizmalan hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Bu nedenle, daha
detayli metabolik g¢aligmalarin gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir. Ornegin,
kontraseptif steroidlerin hepatik kolesterol metabolizmasi ve bilhassa hiicresel
kolesterol sentezi ve hiicresel metabolizma {izerine etkilerinin enzim seviye-

sinde incelenmesi gerektigi kanaatine varilmistir.

Bu galigmada amacimiz, yaygin olarak kullamlan yliksek ve diigik dozda pro-
jestin iceren, estrojenle kombine iki kontraseptif preparatin lipoproteinler,
hepatik kolesterol metabolizmas1 ve &zellikle hiicresel kolesterol sentezi {ize-
rine, doza, tipe ve silireye bagh etkilerini enzim seviyesinde incelemek iizere;
secilen rat modeli izerinde meydana gelebilecek degisikliklerin, miimkiin
olabilen sebeplerini degerlendirmek, estrojen-projestin etkilesme mekanizma-
larim hiicresel seviyede agiklayabilmektir. Ayrica, bu konuyla ilgili daha &n-
ceden yapilan galigmalara temel arastirma yoniinden katkida bulunmak, rutin

uygulamada ortaya cikabilecek riskleri azaltmaya yardimci olmakrtir.

Bu nedenle kisa (15 gilin) ve uzun (120 giin) siire, diisiik ve yiiksek dozda
projestin igeren iki farkli kombine preparat uygulanan ratlanin plazmasinda
asetoasetat, trigliserid, fosfolipid, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-ko-
lesterol ve alt fraksiyonlari, Apo Al ve Apo B seviyeleri; eritrosit zarlarinda
lipid peroksidasyonu ve karacigerlerinde HMG-KoA sentaz, AcAc-KoA tiyolaz
ve hepatik lipaz aktiviteleri olgililmillg, bu parametrelerin birbirleriyle olan

iligkileri tartigilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LIPIDLER

Viicut dokularinda yaygin olarak bulunan lipidler, biyolojik yasamin her saf-
hasinda Onemli rol oynayan organik bilesiklerdir. Lipidler, viicudun enerji de-
posu ve metabolik yakiti olmalarimin yamsira, biyomembranlarin fonksiyonel
ve yapisal bilegenleridir. Baz1 hormon, vitamin ve biyolojik regiilatérlerin 6n-
ciil maddeleri olmalari, sinir sisteminde izolasyonu saglamalart ve 1s1 kaybim
Snlemeleri, diger Onemli fonksiyonlan arasindadir. Organizmada bulunan me-
tabolik bakimdan Gnemli baglica lipidler; kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve
yag asitleridir(116,125,145,171).

Yag Asitleri: Dogada bulunan doymus ya da doymamig yag asitleri, genellik-
le uzun bir hidrokarbon zinciri ve terminal bir karboksilat grubu igerir. Li-
pidler icinde en basit yapiya sahip olan yag asitleri, daha kompleks lipidie-
rin bilesenleridir(116,164).

Trigliseridler: Organizmada yag asitlerinin depolanmasi, biiyiik Olglide trigli-
serid (TG) seklinde olmaktadir. TG'ler gliserol ve yag asitlerinin triesterleri-

dir. Yag dokusunun Snemli bir kismim olustururlar(116,145).
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Fosfolipidler: Biyomembranlarin baglica bilegenleri olan fosfolipidier (FL),
gliseroliin 3.karbon atomunda yag asidi yerine, fosfat ve buna bagli bir baz
iceren gliserol esterleridir(145,171).

2.1.1. KOLESTEROL

Kolesterol, viicut doku ve sivilarinda en g¢ok bulunan ve siklopentanoperhidro-
fenantren halkas1 igeren 27 karbonlu bir steroldiir.Hayvansal hiicre membran-
larimin yapisal bilegeni oldugu gibi, tliim steroid hormonlarnn, safra asitleri-

nin ve vitamin D, 'in de &nciil maddesidir(116,164,171).

Kolesterol, diyetle alinmasimin yamsira, basta karaciger (KC) olmak {izere,
“ hemen hemen tliim dokularda sentezlenebilmektedir. Kolesterol biyosentezi; o
hiicrenin sitozoliinde gergeklegir. Karbohidratlann, yag asitlerinin ve bazt
amino asitlerin yikilmasiyla agiga c¢ikan asetil-KoA, kolesteroliin tiim karbon

atomlarinin kaynagim tegkil eder(116,164).

Kolesterol sentezi; mevalonat olugumu, mevalonatin skualene donilgliimii ve
skualenden kolesterol yapimi seklinde, fic ana safhada degerlendirilebilir(116,
145).

Mevalonat olusumu, kolesterol sentezinde, birlestirici bir basamaktir. Asetil-
KoA {initelerinden 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA (HMG-KoA) tegekkiilii ve
bunu takiben mevalonat olusumu; Asetoasetil-KoA tiyolaz, HMG-KoA sentaz
ve HMG-KoA rediiktaz enzimlerinin katalitik etkisiyle gerceklegmektedir(116,
145,164). ’

2.1.2. SITOPLAZMIK ASETOASETIL-KOA TIYOLAZ

Sitoplazmik asetoasetil-KoA (AcAc-KoA) tiyolaz (EC 2.3.1.9), kolesterol bi-
yosentezinin ilk basamagim katalizleyen enzimdir:

2 Asetil-KoA < Asetoasetil-KoA + KoA-SH

Asetoasetil-KoA olusturmak {izere, 2 molekiil asetil-KoA'mn reversibl kon-
denzasyonunu saglayan sitoplazmik tiyolaz, ¢&ziinebilir sitozolik bir enzimdir
(33,34).



Tavuk KC'inde tiyolazin intraseliiler dagiliminin incelenmesi, aktivitenin yak-
iastk % 70'inin sitoplazmik fraksiyonda bulundugunu gdstermistir(32). Buna
kargilik, rat KC'inden ve sigirdan elde edilen total tiyolaz aktivitelerinin, si-
rayla % 44'4 ve % 14'4 sitoplazmik fraksiyona aittir(32,33).

Tavuk KC'inden ve domuz kalbinden saflastinilan sitozolik AcAc-KoA tiyolazin
molekiiler &zellikleri birbirine gok benzemektedir(34). Tiyolaz, aym ya da
benzer polipeptid zincirlerinden olugan tetramerik bir proteindir. Enzimin
. molekill agirhigy, jel filtrasyonu metoduyla 188.000 Dalton (D) ve sedimentas-
yon denge metoduyla 169.000 D olarak bulunmustur. Alt {nitelerin agirhi
ise, 41.000 D'dir(32,34). |

Sitoplazmik tiyolaz igin, optimum pH aralifn 8.0-9.0'dur. Enzimin izoelektrik
noktast (pI) 7.1 ve sedimentasyon katsayisi 7.94 S'dir. Kondenzasyon reaksi-
yonunda, enzimin Ko degeri, asetil-KoA igin 270 uM'dir(32,34).

2.1.3. SITOPLAZMIK HIDROXSI-METILGLUTARIL-KOA SENTAZ

Sitoplazmik 3-8 -hidroksi-3-2-metilglutaril-KoA (HMG-KoA) sentaz, kolesterol
biyosentezinin ikinci basamagim katalizleyen enzimdir (EC 4.1.3.5).

Asetil-KoA + Asetoasetil-KoA + H, 0 -~ HMG-KoA + KoA-SH

HMG-KoA sentaz, denklemde goriildigli gibi, HMG-KoA olusturmak (iizere,
asetoasetil-KoA ile asetil-KoA'min termodinamik olarak irreversibl konden-
zasyonunu katalizler(34). '

Kinetik ve irreversibl inhibitdrlerle yapilan caligmalar, 'HMG-KoA sentaz
icin, "iki basamakli" bir reaksiyon mekanizmasi 6ne siirmektedir. Buna gore,
ilk agamada, asetil-KoA'nin enzimé baglanmasiyla, kovalent asetil-enzim ara
bilesigi 6lu§maktad1r. Daha sonra, asetil grubunun enzimden asetoasetil-XoA
ya aktanlmasiyla, HMG-KoA meydana gelmektedir(34).

Kus (tavuk,giivercin,hindi) KC'inin sitoplazmik fraksiyonunda birbirinden farkh
bzellikleri olan, 4 HMG-KoA sentaz enzimi tayin .edilmigtir. Bunlardan sentaz
I ve sentaz II, total sitoplazmik aktivitenin, sirayla % 22 ve % 62'sini temsil
eder. Sentaz IIl ve IV ise, aktivitenin geri kalan kismindan sorumlu, mindr
formlardir(35).
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Tavuk KC'inden saflagtirlan sitoplazmik sentaz enzimlerinin herbirinin,dir.n‘érik
bir protein oldugu bulunmustur. Alt {initelerin molekiil agirhif birbirinin ay-
mdir. Enzimin molekiil agithg ise, yaklagtk 100.000 D'dir(34,35). Bu yapisal
benzerlige ragmen, HMG-KoA sentaz enzimleri birbirinden farkh &zelliklere
de sahiptir (Tablo 1)(35).

HMG-KvA sentazin gesitli formlanm igeren kusg KC'inden farklhi olarak, rat
KC'inde tek bir sitoplazmik sentaz enzimi bulunmugtur. Bu sentaz, kuglara
ait enzimler iginde, en ¢ok sentaz Il'ye benzeyen molekiller ve kipetik &zel-
liklere sahiptir. Her ikisi de, asetoasetil-KoA igin diisiik l(m degerlerini
(< 10 uM) igerir, MgCl, tarafindan aktive edilebilit ve pl degerleri 5.4'tiir
(35).

Sup yillarda, MEHRABIAN ve ark(120) rat KC'inden saflagurdiklan sitozolik
HMG-KoA sentazin_molekiil afirhigim 120.000 D ve alt {initelerinin agirligim
53.000 D olarak buldular. Ayrica, saflastirilmig enzim iizerinde caligarak, ami-
no asit bilesimini ve N-terminal amino asit dizisini tespit ettiler: NH, -Pro-
Gly-Ser -Leu-Ala-(Glu)-Ala-X~-X-Pro-Lys-Asp-Val-Gly-lle-Val-Ala-Leu-X-
lle-Tyr-Phe(120). '

Tablo I. Tavuk KC'inden Elde Edilen HMG-KoA Sentaz Enzimlerinin Bazi
Molekiiler ve Katalitik Ozellikieri

Sitoplazmik HMG-KoA Sentaz Enzimleri

Mitokondriyel
HMG-Ko0A

OZELLIKLER : [ I (| v -sentaz
Molekiil agirhgi(D) 90.000 94-100.000 100.000 96-105.000
Alt Gnitelerin ag.(D)  52.000 55.000 58.000  58.000  52.000
Optimum pH 9.3 9,2 9.4
Km:(Asetil-KoA) 290 uM 310 uM 310 uM 1000 uM
Km:(asetoasetil—KoA) <2 uM <2 uM <2 uM <5 uM
lzoelektrik nokta 6.6 5.4 5.2 7.2
Elektroforetik mobilite 0.21 0.31 0.29 0.10

KClile aynsma (+) (<) ° (-) (+)
MgCl, 'nin etkisi : ki t :




Sitozolik sentaz, HMG-KoA sentezinin yamsira, asetil defosfo-KoA olustur-
mak lizere, defosfo-KoA ile asetil-KoA'min transasetilasyonunu da katalizle-
mektedir(34).

HMG-KoA sentaz,p.kloromerkiiri benzoat gibi,tiyol grubu tasiyan reaktiflerle ir-
reversibl sekilde inhibe olmaktadir. Ayrica 3.0 pM'in {izerindeki konsantras-
yonlarda, asetoasetil-KoA, enzimin giiclii bir inhibit&riidiir(34).

2.1.4. KOLESTEROL BiYOSENTEZININ DUZENLENMESI

Kolesterol sentezindeki diizenlemenin, izoprenoid biyosentetik yolda gorev
alan birgok enzimin koordine regulasyonu araciligs ile meydana geldigi ©ne
siirlilmektedir(120,147). Bununla beraber, baslica kontroliin, HMG-KoA seviye-
sinde oldugu da bilinen bir gercektir(116,147,164).

Sentez sirasinda, HMG-KoA'dan mevalonat olusumunu katalizleyen HMG-KoA
rediiktaz aktivitesi, bizzat kolesterol tarafindan diizenlenmektedir(116,164).
Kolesterol; rediiktaz geninin transkripsiyonunu etkileyerek, rediiktaz mRNA
seviyelerinin ve buna bagli enzim sentezinin azalmasina; mevcut enzimin par-
calanma hizinin artmasina neden olarak, redilktaz aktivitesini degistirmektedir
(120,147).

Hayvan modeli kullamlan caligmalann sonuglarina gore, aghk durumu ve be-
sinle kolesterol alinmasi, rediikktaz aktivitesini oldugu kadar, sitozolik HMG-
KoA sentaz ve AcAc-KoA tiyolaz aktivitelerini de baskilayarak, endojen ko-
lesterol sentezini azaltmaktadir. Buna karsilik,” kolestiraminle beslenme, her
{ic enzimin aktivitesini de artirmaktadir. ince bagirsakta, safra tuzlarim bag-
layip reabsorbsiyonlarini onleyen kolestiramin gibi ajanlar, doku kolesterolii-
niin ya da metabolik kolesterol havuzunun azalmasina yol agarak, hepatik

kolesterojenezi artirmaktadirlar(35,120,147).
2.1.5. ASETOASETAT

Asetoasetat, asetil Uinitelerinin suda ¢oziinebilen ve taginabilen bir formu ola-
rak kabul edilebilir(164).



Organizmada, asetil-KoA ya sitrik asit siklusuna girerek CO, 'e oksitlenmekte
ya da yag asitlerinin sentezine katilmaktadir(116). Asetil-KoA {initelerinin
birikmesine yol acan bazi metabolik durumlarda ise; asetil-KoA ({niteleri,
KC'de keton cisimlerinin sentezinde kullamlir(125).

Karbohidrat ve yaglarin yikimi arasinda bir denge oldugu siirece, B-oksidas-
yondan olugan asetil-KoA {initeleri sitrik asit siklusuna girmektedir(164).
Bununla beraber, asetil-KoA'nin siklusa girmesi, oksalasetatin yeterli diizeyde
olmasina baglidir. Karbohidratlarin yetersiz oldugu veya Oncelikle kullamla-
madift durumlarda, &rnegin aglik ya da diyabette, oksalasetat glukoneojeneze
katildigindan, asetil-KoA ile kondense olabilecek diizeylerde degildir. Bu se-
kilde, ya da B-oksidasyon hizinin artmasiyla biriken asetil-KoA {niteleri,
KC'de ketojenezde kullamhir(116). Asetoasetat, B-hidroksi biitirat ve aseton,
keton cisimleri adim alir(125,145).

KC mitokondrilerinde asetoasetat, asetil-KoA'dan 3 basamakta sentezlenir.
Asetoasetat ve Kkolesterol sentezine ait ilk iki reaksiyon, birbirinden farkh
mitokondriyel ve sitoplazmik enzimler (HMG-KoA sentaz ve AcAc-KoA tiyo-
. laz) tarafindan katalizlenmesine ragmen, kimyasal olarak birbirinin aymdir ve
HMG-KoA senteziyle sonuglanmaktadir(35).

HMG-KoA, daha sonra, HMG-KoA liyazla katalizlenen bir reaksiyonla,
asetoasetat ve asetil-KoA'ya ayrilir. Toplam reaksiyon:

2 Asetil-KoA + H, O - Asetoasetat + 2 KoA~SH + H*
seklindedir(164).

KC mitokondrilerinden kan dolagimina difiize olan asetoasetat, periferik do-
kulara taginmaktadir(164). Asetoasetatin enerji metabolizfnasmda, kantitatif
olarak Snemi biiyiiktiir. Asetoasetat, solunumun normal yakitidir. Kalp kasi
ve renal korteks; enerji eldesi igin, asetoasetat:i, glukoza tercih etmektedir.
Bununla beraber, yakit olarak glukoz kullanan beyin, aglik ve diyabette, ase-
toasetat kullanimina adapte olmaktadir(116,164).

Asetoasetat, spesifik bir KoA transferazin katalizledigi reaksiyonda, siiksinil-
KoA'dan KoA-SH grubunu alarak, yeniden aktive edilebilmektedir. Asetoasetil-
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KoA ise, tiyolazla asetil-KoA'ya doniistikten sonra, sitrik asit siklusuna gi-
rebilmektedir. KC'de transferaz enzimi olmadify icin, asetoasetatin kullani-
mi, ekstrahepatik dokularda gergeklegsmektedir(145). Enerji eldesinin yamsira,
asetoasetatin diizenleyici bir rolii de vardir. Kanda bulunan yliksek asetoase-
tat seviyeleri, asetil {initelerinin ¢okluguna isaret eder ve yag dokusunda li~-

polizin azalmasina yol agar(164).
2.2. LIPOPROTEINLER

Lipoproteinler, sulu ortamda c¢oziinemeyen lipidlerin, viicut sivilarinda tagin-
masimt saglayan lipid-protein kompleksleridir(80,164).

Lipoproteinlerle tasinan lipidleri apolar ve amfipatik lipidler olarak ayirmak
miimkiindiir: TG ve kolesterol esterleri apolar &zellik gosteren lipidlerdir. Bu-
na karsilik, polar ve apolar gruplar igeren FL ve serbest kolesterol, amfipa-
tik lipidierdir(80,160).

Bir lipoprotein (Lp), basit olarak, dig yliziinde g¢oziinebilir protein kilifi ve
FL, cekirdeginde TG ve kolesterol iceren bir kiiredir(116,145). Cekirdekteki
lipidlerin protein ve FL'e baglanmasi hidrojen baglari ve van der Waals kuv-
vetleri ile olur. Bu baglanma, Lp'lerin kendi aralarinda ve plazma ile doku
Lp'leri arasinda, lipidlerin degis~tokusuna izin verecek kadar gevsek; Lp'lerin
biitiinliiglinii bozmayacak kadar sikidir(104).

Lp'lerin yapisinda, lipid/protein oram arttikga, yogunlugun azaldigi, buna
karsillk molekiilin biiylidiigi goriiliir(116,125).  Bu 6nemli &zellik, Lp'lerin
hidrate yogunluk ve elektroforetik hareketlerine gore,ayrilmalarim saglar(18).

Lp'ler, dansitelerine gére, 4 bilyik simfa aynlhr (standart simflandirma):

Silomikronlar,

VLDL (gok diisiik dansiteli lipoproteinler)
LDL (diisik dansiteli lipoproteinier)

HDL (yiiksek dansiteli lipoproteinler).

Silomikron ve VLDL, TG'lerin; LDL, kolesteroliin; ve HDL, FL'lerin baglica
transport {initeleri olmakla beraber, her bir Lp simfi, diger lipidleri de belli
miktarlarda tasimaktadir(116,145). ’
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2.2.1. APOLIPOPROTEINLER

Apolipoproteinier (apolp.), Lp'lerin yapisinda bulunan, lipid tastyict protein
ya da polipeptidlerdir. Giinlimiize kadar farkhi &zelliklere sahip A, B, C, D, E,
F, G, H apolp'leri tammlanmigtir(18).

Yaklagtk 60-250 amino asit igeren apolp'ler, diger plazma proteinlerinden
daha kiiglik yapida olmakla beraber, kendi aralarinda da hidrate yogunluk ve
molekiil agirligy bakimindan farklilagirlar. Apolp'lerin en bitlyligli Apo B ve en
kiigtigli Apo C'dir(2).

Apolp'lerin yapisinda amfipatik heliks denilen lipid baglayict bélgeler mev-
cuttur. Amfipatik heliksin dig polar ylizli serin, glutamin gibi suda ¢oziinebi-
len amino asitlerden zengindir. Heliksin karsi ucunda bulunan ve tirozin, 16-
sin, valin,triptofan amino asitlerini igeren hidrofobik yiiz, FL'lerin yag agcil
zincirleriyle iyonik olmayan bir etkilegim igindedir(11,126). Apolp'lerin yapi-
sinda antijenik bolgeler de vardir. Bazi apolp'ler karbohidrat artiklart igere-
bilmektedir(2).

Apolp'lerin ¢ogu, birden fazla Lp simfinda bulunmaktadir. Bununla beraber,
apolp'ler, Lp'lerle olan iligkileri dikkate alinarak simiflandinldiginda, iki gru-
ba ayrnlabilir: Apo A, A, ve B gibi partikiiliin yapisal blitlinligli icin gerekli
olanlar; Apo C, E gibi Lp'ler arasinda degisim ya da net akig ile gidebilen-
ler(126).

Lp'lerin yapisal biitinlik ve fonksiyonel &zelliginin bashca belirleyicisi olan
apolp'lerin, en az {i¢ biiylik fonksiyonu vardir(18,116,164): -

- Apolp'ler, Lp'lerin yapisal bilegeni olup, lipidlerin baglanmasini ve ¢oziil-
mesini saglar,

- Lipid-Lp metabolizmasiyla ilgili bazi enzimlerin kofaktérii veya aktivatdrle-
ridir,

- Lp'lerin hiicrelerin yiizeyinde bulunan reseptorlerle etkilesmesini saglamak
igin, tamnma bdlgeleri ya da baglayici protein olarak gdrev yaparlar. Boy-
lece, Lp'ler dolagimdan cikanlabilmekte ve katabolize edilmektedir.

Apolp'lere ait bazi &zellikler Tablo II'de g&sterilmistir(18,116,164,171).
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Tablo II. Insan Plazma Apolipoproteinleri

Bulundugu . Molekiil
Apolp'ler Kaynak Lp Simfi Aprhigi(D) Fonksiyon
A1 KC,bagirsak  HDL,silomikron 28.000 LCAT aktivatdri
HDL -reseptériiniin
baglayic1 proteini
A2 KC HDL 17.380 Hepatik lipaz akti-
vatorii?
A, Bagirsak Silomikron 45.000 TG-transportu
LCAT inhibitor{i?
B-100 KC,bagirsak  Silomikron,VLDL 500.000 TG-transportu
IDL,LDL LDL  reseptoriiniin
baglayic1 proteini
B-48 Bagirsak Silomikron-VLDL 250.000 TG-transportu
C-I IDL 70.000  LCAT aktivatdril
_ Silomikron o e
C-II KC VLDL,HDL: 10.000 LPL aktivatorii
C-III 10.000 Lp hiicre etkilesi-
minin diizenleyicisi
LPL inhibitorii
D KC HDL 20.000 Kolesterol esterinin
transfer proteini
E,. KC Silomikron 34.000 LDL-ve artik-resep-
VLDL-HDL tériinlin ~ baglayici
proteini
LPL inhibitdrii?
F ? HDL 30.000
G ? VLDL 75.000
H ? Silomikron 45.000
Apo(a) KC LDL, HDL 500.000

2.2.2. APOLIPOPROTEIN A (Apo Al)

HDL'nin baglica protein bilegeni olan Apo Ax’ KC ve bagirsakta sentezlenir.

Normal insan plazmasinda bulunan Apo Al'in % 901 HDL fraksiyonundadir

(18,171).
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Apo'Al proteini 245 amino asit igeren, tek bir polipeptid zincirdir. Zincirin
N-terminal ucunda aspartik asit; C-terminal ucunda ise glutamin bulunmak-
tadir. Apo Al'in yapisinda, amino asit artiklarimn % 70'ini kapsayan 13 amfi-
patik heliks bélgesi mevcuttur. Amino asitlerin bu yapisal diizenlenmesi Iile,
heliksin hidrofobik ytizli, fosfolipidin agil grubuyla birlegerek, lipidin baglan-
‘'masina yardimei olur(11).

Apo Al'in C- ve N-terminal yarsinda bulunan en az iki antijenik bolge iger-
digi gésterilmigtir. HDL yapisinda N-terminal zincir, lipidler ve diger apolp'-
lerle maskelendiginden, sadece C-terminal zincir antikorlarla etkilegebilmek-
tedir(2).

Apo Al, HDL'nin yapisal biitiinliiglini korudugu gibi, HDL'nin hiicreler tara-
findan taninmasim ve varoldugu sanilan artik-reseptoriiyle etkilesmesini de
saglar(18,125,171). Ayrica LCAT (lesitin-kolesterol agiltransferaz) enziminin
aktivatdrii oldugundan, dolagimda bulunan kolesteroliin esterlesmesini kolay-
lagtinir(18,125,126).

2.2.3. APOLIPOPROTEIN B (Apo B)

Apolp'ler iginde en bilyiikk molekiil kiitlesine sahip olan Apo B, sulu ortamda
kiimelegmeye meyilli oldugundan, molekiiler 6zelligi en az bilinen proteindir.
Bununla beraber, HDL'nin diginda, tiim Lp'lerin baglica protein bilegenidir
(116,155,171).

Apo B'nin B-100 ve B-48 olmak iizere iki izoproteini vardir(2,18,155):

Apo B-100: KC'de sentezlenen Lp'lerin yapisinda bulunur. 4536 amino asitten
olusmustur. Sadece bir veya iki tane Apo B molekiili bu Lp'lerin yapisina

katilmakta ve onlarin transformasyonlarn sirasinda korunmaktadir.

Apo B-48: Bagirsakta sentezlenen, 2152 amino asit igeren kiigik bir Apo B
proteinidir. Rat KC'inin B-100'iin yamnda, B-48'i de sentezledigi gosteril-

migtir.

Uzun siiredir B-100 ve B-48'in ayn genetik kontrol altinda oldugu bilinirken;
son goriiglere gore, her ikisinin de aym gen tarafindan kodlandifi, farklilifin
- mRNA seviyesinde ortaya citktifn One siiriilmektedir(18,38).
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Membrana bagl poliribozomlarda sentezlenen Apo B, daha sonra endoplazmik
retikulum (ER) bogluguna salimr(171). Mannoz, galaktoz, fukoz, glukoz, giu—
kozamin ve sialik asit gibi karbohidratlar, Apo B'nin % 5-9'.unu olusturur.
Oligosakkarit iiniteleri proteine N-glikozidik bagla, asparajin artifindan bag-
11dir(125,126). Apo B'nin yapisinda bulunan ve tiirlere gore farklilik gésteren
antijenik bélgeler, bir hayli immunojeniktir(171).

Lp metabolizmasinda Apo B'nin rolii biiyliktiir. VLDL ve silomikron olugumu
ve dolasima salimmi; Apo B'nin sentezlenip bu Lp'lerin yapisina girmesiyle
gerceklegir(155). Apo B, LDL-~reseptorii icin, tamnma bdlgesidir. Sinir siste-
mi ve eritrositlerin diginda, tiim dokularda LDL-Apo B reseptdrii bulunmak-
tadir(18,155).

Apo B'nin katabolizmasi, baglica LDL'nin metabolik sonu ile iligkilidir. Bir
kisstm Apo B'de VLDL ve IDL ile birlikte dolasimdan gikanlmaktadir(155).

2.3. LIPOPROTEIN METABOLIZMASI
2.3.1. SILOMIKRONLAR VE VLDL

Ekzojen TG'nin Taginmasi: Diyetle alinan TG, kolesterol ve diger lipidler,si-
lomikronlar araciliy ile ince bagirsaklardan diger dokulara ve KC'e tagimr-
lar. Bagirsak mukoza hiicrelerinde sentezlenen silomikronlar, hiicreler aras:
bosluga salgilanarak, bagirsagi drene eden lenf sistemine gegerler. Daha
sonra duktus torasikus yoluyla dolagima katilirlar(125,164).

Endojen TG'nin Taginmasi: KC'de, yag asitleri, gliserol, karbohidratlar gibi
diyetten gelen prekiirsérler, endojen TG'nin kaynagim teskil eder(80,171).
Endojen TG, KC'de sentezlenen VLDL'ler tarafindan tasnhmaktadlr. Hepatik
parankima hiicrelerinden disse bosluguna salgilanan VLDL, hepatik sinusoidle-
re acilarak, dolagima kangir(125).

Bu Lp'lerin plazmada tasinmasina gelince; Apo A ve B-48'1 iceren yeni
olusmus silomikronlar ile Apo A ve B-100'li iceren VLDL'ler, dolagima ka-
tildiklarinda, hizla Apo C ve E ile birlegerek, olgun partikiillere doniigiirler.
HDL, TG'den zengin bu partikiiller igin, Apo C ve E kaynagidir(18,126).
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Dolasimda bulunan gilomikronlar ve VLDL, viicut dokularinin kapiller duvarla-
nna baglamr(145). Hiicrenin endoteliyal yiizeyine polisakkarit zinciri ile tu-
tunmus olan Lipoprotein lipaz (LpL), bu baglanmaya yardimci olmaktadir
(116). Bu Lp'lerin yapisinda bulunan Apo C-II ile LpL arasindaki etkilegme,
VLDL ve silomikronlarin gekirdeginde bulunan TG'lerin % 80-90"wnin hidroli-
. ziyle sonuglamr(116,145).

VLDL ve sgilomikronlar, lipoliz sirasinda, sadece gliserol ve yag asitlerine
aynlan TG'lerini degil, ylizeylerini cevreleyen protein (Al,C) ve lipid bilegen-
lerinin bir kismim da kaybederler. HDL, bu lipoliz {irlinlerinin toplayicisidir
(65,126,155).

TG'lerini kaybettikleri igin, kolesterol ve esterlerinden zenginlesen silomik-
ron artiklari, Apo E-hepatik reseptdr aracilifiyla KC tarafindan alimp orta-
dan kaldinlir(18,156). Baz1 estrojen preparatlarimn bu hepatik reseptérleri
uyardigi ve remnant klirensini kolaylagtirdigi bilinmektedir(75).

Lipoliz sonucu kolesterol esterlerince zenginlesen, Apo B-100, E ve az mik-
tarda Apo C igeren VLDL artiklarina IDL (intermediate-density lipoprotein)
denilmektedir(164).l IDL partikiillerinin bir kismi, Apo E'ye afinitesi olan
LDL- ve artik-reseptdrleri aracihiiyla, KC tarafindan alinmakta; bir kismi da
LDL'ye cevrilmektedir(155,164). VLDL artiklarinin klirensinin azalmasi, daha
cok LDL iiretimine yol agar ki, bu da yiiksek plazma LDL seviyeleri ile so-
nuclantr(38).

IDL, hizli bir gekilde LDL'ye cevrilirken, Apo C-Il ve Apo E proteinlerini
HDL'ye vermektedir(18). VLDL metabolizmasimn son {irlinli olan LDL, pro-
tein bilegeni olarak, sadece Apo B-100 igerir(155,164). Ratlarda ise, VLDL-
Apo B'nin biiylik bir kissn KC'e geri tasimrken, kiigiik bir yilizdesi LDL
fraksiyonunda kalmaktadir. Bu durum, rat VLDL'sinin Apo B-100 -kadar
Apo B-48 icermesine de baglanabilir. Ratlarda hepatik Apo E reseptdrlerinin
B-100'den cok, B-48 icin spesifik olduklar1 varsayilirsa, ratta IDL'nin hepatik
alimimn neden daha ¢ok oldugu ve plazma LDL seviyelerinin neden ¢ok dii-
stik bulundugu aciklanabilir(16,125).
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2.3.2. LDL METABOLIZMASI

Dolagimda bulunan kolesterol ve kolesterol esterlerinin baslica tagiyicisi olan
LDL, ekstrahepatik dokularda kolesterol metabolizmasinin diizenlenmesinden
sorumludur(116,164).

VLDL ve HDL'ye gbre daha homojen yapida olan LDL partikiili, merkezinde
1500 kolesterol esteri igeren bir kiiredir. Bu esterler, yag agil zinciri olarak,
en ¢ok linoleat ihtiva eder. LDL'nin hidrofobik gekirdegi, FL. ve serbest ko-
lesterolden olugan 'bir kabukla ¢evrilidir. LDL'nin tek proteini olan Apo
B-100 de bu kabukta yer almaktadir(116,160,164).

Fibroblastlar, diiz kas ve damar endotel hiicreleri, KC ve adrenal hiicreleri
gibi bir ¢ok doku hiicresi, lipid ve protein bilegenleri ile birlikte LDL parti-
kiillerini alma kabiliyetindedir(126,171). BROWN ve GOLDSTEIN'in yaptiklan
galigmalarin sonuglarina gére, periferik dokular tarafindan, LDL partikiiliiniin
alinmasi, spesifik bir proteinin (LDL-repestorii) varligim gerektirmekte ve
"reseptdr aracili endositoz" denilen bir mekanizma ile gergeklesmektedir(20,
21).

Reseptor-Aracihi Endositozz LDL'nin Apo B-100 proteini, ekstrahepatik hiic-
relerin plazma membramnda bulunan spesifik bir reseptdér proteine baglanir.
Bu LDL-reseptérleri, membranda {izeri klatrinle kapli 6zel gukurlarda lokali-
ze olmuglardir. LDL'yi baglayan reseptdr, endositozla hiicre igine alimir. Bu
-kompleksi saran plazma membrammin bir cep olusturacak gekilde birlesmesi,
endositotik vezikiilleri meydana getirir. Daha sonra bu vezikiiller, klatrin or-
tillerini kaybederek, endozom denilen diiz ylizeyli vezikiillere dénilgiir. Hatta,
bir ¢ok endositotik vezikiiliin biraraya gelerek endozomlan olusturdugu One
- stirlilmektedir. Endozom membramnda bulunan proton pompasimn pH'yr dii-
glirmesi, reseptdriin LDL partikiiliinden aynlmasina yol agar. Serbestlesen
reseptdrler, endozomdan tiireyen diger bir kiigilk vezikiil i¢inde, membrana
geri taginir. LDL'yi igceren vezikiiller, pek ¢ok hidrolitik enzim ihtiva eden
lizozomlarla kaynagarak, sekonder lizoz.mlan olugtururlar. Burada, LDL'nin
protein bilegeni, proteazlarla amino asitlerine yikilirken; lipid bilegenleri, asid
lipazlarla (asidik kolesterol esteraz) hidroliz edilir. Bdylece serbestlegen ko-
lesterol, lizozom disina yayilarak, membranlarin biyosentezinde kullanlabilir
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ya da hiicrede depolanmak iizere yeniden esterlegebilir(116,145,164).

LDL partikiilli, reseptdér-aracili endositoz yoluyla katabolize edilmesinin yam-
sira, feed-back regiilasyona ugramayan, nonspesifik bazi yollarla da yikila-
bilmektedir(38,80,160,171). Bu yollardan birisi, "biiylik hacimli endositoz" dur.
Retikiilloendoteliyal sistemin toplayici hiicrelerinde ya da makrofajlarinda
meydana gelir(50,80,171). LDL-reseptorlerinin iyice doyuruldugu veya eksik
oldugu, yani plazma LDL seviyelerinin ¢ok ylikseldigi durumlarda, toplayici
hiicreler dolagimdan LDL'nin biylk bir kismim alir. Kolesterol esterleriyle
agin yliklenen bu hiicreler, aterosklerotik plagin klasik komponenti olan "k&-
piik hiicre" goriiniimiindedir. Bu yiizden, aterosklerotik plak icin, kaynak tes-
kil edebilirler(50,80,160,171).

Sonug olarak, LDL'nin % 60-70'i yiliksek afinite reseptr yoluyla yikilirken;
geri kalam, toplayici hiicte sistemi tarafindan dolasimdan alinmaktadir(38,
171).

Hiicre iginde serbestlesen kolesteroliin baghica ii¢ diizenleyici fonksiyonu var-
dir(116,145,164):

- HMG-KoA rediiktazin inhibisyonu,
- ACAT (agil-KoA: kolesterol agil transferaz) enziminin aktivasyonu,
- LDL-reseptdr afinitesinin engellenmesi.

Kolesterol, diisgik HMG-KoA rediiktaz aktiviteleriyle yansitildiga gibi, rediiktaz
geninin transkripsiyonunu baskilayarak ve enzim proteinin yikilmasim hizlan-
dirarak, de novo kolesterol sentezini inhibe eder(120).

Fazla miktardaki serbest kolesterol, hiicrede depolanmak ilizere esterlegmesini
saglayan ACAT enzimini aktive etmektedir. ACAT'in etkisiyle, uzun zincirli
acil-KoA molekiiliinlin agil grubu, kolesterole aktarilir. Bu reaksiyon irrever-
sibldir. Ciinkii yliksek enerjili tiyoester bafi (agil-KoA), kolesteroliin diigiik
enerjili karboksilat esterine cevrilmektedir. Hiicrede yeniden esterlesen ko-
lesterol, oleat, palmitoleat gibi monoansature yaj§ asitlerini igcermesine rag-
men; LDL'deki kolesterol esterleri, linoleattan zengindir(145).
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Hiicre ylizeyi lzerindeki LDL-reseptorlerinin sayisi, steroid hormoniar ve hiic-
re icin gerekli kolesterol miktariyla diizenlenmektedir(50,75,160). Serbest ko-
lesterol, mRNA seviyesinde, LDL-reseptér sentezini kontrol etmektedir. Re-
septdr sentezinin azalmasi, ekstraselliler kolesterol seviyeleri ¢ok yliksek ol-
dugunda bile, hiicreye gerekenden fazla kolesterol alinmasimi Onleyecektir
(116).

Normal kolesterol metabolizmas: igin gerekli olan LDL-reseptorleri, 115 kD
agirthginda, bir glikoproteindir. 839 amino asit artifindan olusan polipeptid
zinciri ve bu zincire O-glikozidik bagla baglanms 18 oligosakkarit {initesinden
meydana gelir. LDL-reseptdrii kendi yapisi icinde 5 farkh bélgeye aynlhir.
Hiicre membranimin disinda bulunan N-terminal bdolgesi,LDL'yi baglamaktadir.
Hiperkolesterolemi ya da ateroskleroza yol acan pek ¢ok LDL-reseptdr mu-
tasyonlan tamimlanmstir. En yaygin olarak bilinen mutasyon, reseptériin ye-
terli diizeyde sentezlenememesidir(21,160,164).

2.3.3. HDL. METABOLIZMAS

HDL, Lp'ler iginde hem en kiiglik hem de en heterojen partikiildiir. Lipid ve
protein orami hemen hemen birbirine egit olan HDL'nin baglica lipid bilegen-
leri; FL (lesitin ve sifingomiyelin), kolesterol ve kolesterol esteridir. Protein
bilegenleri ise, Apo Al, A,, Apo C'ler ve daha az miktarlarda Apo D ve E'-
dir. Apo Al, HDL'nin total protein kiitlesinin % 60-70'ini tegkil eder(62,125,
126,155).

HDL, ultrasantrifiljde, iki alt gruba aynlmaktadir(65,126):

HDL,: 1.063-1.125 g/ml
HDL,: 1.125-1.210 g/ml

HDL, 'e gore, lipid igerigi daha fazla olan HDL, alt grubu, Apo Al ve C' den
de daha zengindir(171).

HDL'nin hetorojenitesi, sentez yerlerinin ¢okluguyla, kismen acgiklanabilir.
HDL; KC, bagirsak ve lenf sisteminde sentezlenmektedir. Ayrica gilomikron
ve VLDL'lerin hidrolizi, HDL 'nin diger kaynaklaridir(18,65).
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Apo E, lesitin ve serbest kolesterolden zengin, Apo Al'den fakir, heniiz olug-
makta bulunan HDL partikiili, KC'den dolagima salgilanir. Bagirsakta sentez-
lenen HDL'lerin ise, baglica proteini Apo A'dir(65,126,145).

Apoprotein-lesitin-kolesterol ¢ift tabakalarim igeren, disk geklindeki bu par-
tikiiller, LCAT reaksiyonunun en iyi substratlandir. Clinkli, bu HDL partikii-
lt‘iﬁﬁn, tam HDL'ye doniligmesi icin; kolesteroliin, kolesterol esterine ¢evril-
mesi gerekir(80,137). KC'de sentezlenerek dolagima salinan ve Apo Al ile
aktive edilen LCAT; HDL 'nin yiizeyinde, lesitinin yag agil grubunu kolestero-
le aktararak, saglam kiiresel HDL partikiiliinin olugumunu kolaylagtirir(116,
145). Apolar &zellikte olan kolesterol esteri, kendisine hidrofobik bir gevre
aradigindan, lesitin-kolesterol ¢ift tabakasim ayirnip, molekiiliin gekirdegine
dogru hareket eder. Disk geklindeki HDL partikilii, kiire halini alincaya ka-
dar LCAT reaksiyonu devam etmekte ve sonugta HDL, olugmaktadir(18,60,
125).

Yeni sentezlenen kolesterol esterinin  HDL'nin cekirdegine tasinmasi, Apo
D'nin yardimiyla olur. Apo D kolesterol esterini transfer eden protein olarak
bilinir(145,171). Ayrica HDL'nin kolesterol esteri, lipid tasiyici protein (muh-
temelen Apo D) aracihipiyla, LDL, VLDL, silomikron gibi daha diigiik dansi-
teli Lp'lere tasinabilmekte ve hatta HDL ile bu Lp'ler arasinda degig-tokus
edilebilmektedir(18,74,125).

TG'den zengin Lp'lerin hidrolizi ile agiga ¢ikan lipoliz {irlinleri, HDL; tara-
findan toplamildig1 igin, partikiil giderek biiylimekte ve lipidden zenginlesmek-
tedir. LCAT reaksiyonunun katkisiyla da HDL, partikiilleri olugmaktadir(137).

HDL, Lp metabolizmas: sirasinda, apolp'lerin kaynagi oldugu gibi, lipoliz
{irlinlerinin de toplayicisidir. Bununla beraber, HDL'nin en 6nemli fonksiyonu
hala hipotetik seviyede olan, kolesterolin geri tasinma mekanizmas: ile
ilgilidir(18,171). HDL'nin var oldugu samlan HDL-reseptorii (Apo A'e kargi
afinitesi yiiksek) ile etkilegerek; periferik hiicrelerden (fibroblast, aortun diiz
kas hiicreleri, damar endotel hiicreleri, makrofaj), kolesterolii aldigi ve KC'e
geri tasidigi one siiriilmektedir. HDL'nin hepatik tamnmasi, Apo E reseptdr-
leri araciligiyla olur(18,156).
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HDL tarafindan alinan kolesterol LCAT reaksiyonuyla esterlestirildikten son-
ra, ya HDL ile ya da HDL ve diger Lp'ler arasinda gerceklegen ester trans-
ferini takiben, VLDL ve silomikron artiklanyla KC'e tasinmaktadir(18,74,171).

Aynca HDL, "toplayict hiicre sistemi" aracihifiyla kolesterol esterleriyle
aginn yliklenen toplayici hiicrelerden, kolesterolii alarak, bu hiicreleri kendi
noi'mal lipid seviyelerine geri cevirmektedir. Bu sgekilde Apo E ve lipidden
zenginlesen HDL, "HDLC" olarak tamimlanir. HDLC, Apo E araciligiyla hepa-
tik reseptdrlere baglanabilmektedir(160,171).

Sonu¢ olarak HDL, iki farkhi gekilde topladigi kolesterolli, steroid {ireten
hiicrelere ya da KC'e birakmak suretiyle dolasimdan uzaklagtirmaktadir(160).

KC'de kolesterollin baslica metabolik sonu, safra asitlerine déniigmesidir(38,
116). Kolesteroliin safraya bogaltilmasinda da HDL'nin rol oynadigina kuvvet-
le inamlmaktadir. Endoteliyel hepatik lipaz tarafindan HDL, -FL'lerinin hepa-
tik hidrolizi, bu yola igtirak ediyor olabilir. Hepatik lipaz, HDL, kataboliz-
masini aktive ederek ve/veya potansiyel olarak bir kistm HDL, partikiillerini
olugturarak bu yola katilabilir(60,78,170).

Bagirsaga bosaltilan safra asitleri, en sonunda viicuttan tamamen atilmaktadir
(38,116).

2.3.4. HEPATIK LIPAZ

Hepatik lipaz (HL; triagilglisero-protein agilhidrolaz; EC 3.1.1.3) postheparin
plazma aktivitesine katilan, plazma Lp'lerinin metabolizmasinda ve birbirine
doniigimiinde 6nemli rol oynayan lipolitik bir enzimdir(76,98,159,170).

Enzimin heparine baglanma kabiliyeti, temel O&zelliklerinden olup LpL'in
ekstrahepatik dokulardaki yerlesimine benzer gekilde, HL'in KC'deki konumu-
nu agiklamaktadir(170). KC'in parankima hiicrelerinde sentezlenip salinan HL,
normal sartlarda, heparin-benzeri makromolekiillere baglt olarak, KC sinuso-
idlerinin endotel hiicreleri {izerinde bulunur(77,81,167,170). HL, bu yerlesim
yerinden, heparin enjeksiyonuyla,vaskiiler bdlimde serbestlesebilir(81,159,173).
Konkanavalin A'ya olan afinitesinden dolayi, enzimin glikoprotein yapida ol-
dugu bilinmektedir(98,159,170).
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Postheparin insan plazmasindan ve rat, kopek gibi tiirlerin postheparin KC
perfuzatlarindan saflagtirilan HL'in molekiil agirhg, 57.000-65.000 D sinirla-
rn iginde bulunmustur. Buna kargilik, KC homojenatlarindan saflagtinlan HL
ise, 53.000 D molekiil agirligindadir(29,98,159,170).

HL'“1n molekill agirhigindaki bu farklihiklar, enzimin glikoprotein yapida ol-
masina dayanarak aciklanabilmektedir. Son yillarda rat hepatositlerinde yapi-
lan mRNA c¢aligmalanna gére, HL, post-translasyonal modifikasyona ugra-
maktadir. HL"in 47.000 D agirhigindaki proenzim formu, ER'da mannoz {ini-
teleri ile N-glikozidik bag yaparak glikozillenmektedir. 53.000 D agirhifindaki
kismen glikozillenmig olan bu peptid, HL"in hiicre igindeki baglica oncilii ve
depo seklidir. Daha sonra bu glikopeptid, Golgi kompleksinde bir takim degi-
sikliklere ugramakta ve mannoz {initelerini kaybedip daha kompleks oligosak-
karitlerle glikozillenmektedir. Enzimin 59.000 D agirhigindaki olgun formu,
sialik asitten zengindir. Olgun HL depolanmadig: igin salinmakta ve hemen
hepatik endoteliyel bdlgeye ulasarak kuvvetli bir gekilde baglanmaktadir. Do-
lasimda aktif 'ya da inaktif formlarin yoklugu, bu baglanmamn spesifik olugu-
nu gosterir(29,98,159,170).

Denatiire edilmeyen sartlarda, rat KC homojenatlarinda HL'in molekil agir-
Iig1 150.000-200.000 D simurlan iginde bulunmugtur. Bu, olgun HL'in bir oli-
gomer oldugunu ve trimer ya da tetramer geklinde fonksiyon yaptifim gos-
termektedir(159).

Ratta HL“n primer yapisi 472 amino asitten- olugmaktadir. Ayrica zincirin
baginda 22 amino asit artigim igeren hidrofobik peptid bolgesi vardir. Poli-
peptid zinciri tizerindeki 57-59 ve 376-379. artiklar glikozillenme bolgelerini;
169-~233.artiklar homolog santral bolgeyi; 140-149 ve 261-270.artiklar lipid
baglanma bolgelerini temsil eder(89).

Insanlarda ise HL, 22 ya da 23 amino asit artifim igeren bir sinyal peptid
ve 476 amino asitten olusan polipeptid zincirinden meydana gelmektedir. Rat
HL'indan farkli olarak, 3 veya 4 tane glikozillenme bolgesi icermektedir(5,
159).
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Son yillarda HL'in LpL/pankreatik lipaz (PL) gen familyasinin bir iiyesi ol-
dugu gdsterilmistir(39). HL'in yapisindaki santral bolge, aym sekilde PL ve
LpL'da da bulunmaktadir(5,39,159). Enzimin lipolitik aktivitesinden sorumlu
olan ve serin arti@1 iceren katalitik yer, bu homolog bélge iginde yer almak-
tadir(5). Rat HL'inda katalitik yerde bulundugu tespit edilen Ser'*’ , katali-
tik yerin yapisal biitlinliiglinlin siirdiirtilmesi icin gereklidir. Ser'*’ 'nin diger
bir fonksiyonu da, HL'da esteraz katalitik yerin disinda buluna.n”lipid arayli-
zey baglanma bolgesini aktive etmesidir(39). Lipaz enzimlerinin birbirinden
farkli substrat spesifiteleri, araylizey ozellikleri ile belirlenir(76).

Lipaz enzimlerinin yapisal benzerligine ragmen, HL'1 LpL'dan ayiran birgok
ozellik de mevcuttur. Maksimum aktivite igin Apo C-ll'ye gerek duyan LpL,
1 M NaCl gibi tuz konsantrasyonlarinda inhibe olmaktadir(76,170). Apo A, '-
nin HL aktivitesini stimiile ettigi bildirilmis olmasina ragmen(156), HL'in
aktivasyonu igin bir kofaktdre gerek yoktur. HL yiiksek tuz konsantrasyonla-
nnda aktivitesini korumakta, NaCl ve protamin (SO, )'le inhibe olmamaktadir
(76,159,170). HL'in optimum pH'st 8.9 olup, 8.5-9.5 simrlan igindedir(159).

Gilinimiizde HL'in yapisal Ozellikleri daha iyi belirlenmekle beraber, in vivo
fonksiyonlar: heniiz tam bir kesinlik kazanmamigtir(159,170,173). Fosfolipaz
ve TG-lipaz aktivitelerine sahip olan HL, bir agilesterhidrolazdir(159). In vit-
ro olarak, HL"in triagilgliserol-, monoagilgliserol-hidrolaz ve fosfolipaz Al
aktiviteleri hem yapay emiilsiyonlar hem de Lp substratlan {izerinde go&ste-
rilmigtir(29). HL'in VLDL-TG, HDL, -TG, HDL,-FL ve HDL, -FL igin Km
degerleri sirayla 1.57; 0.18; 0.32 ve 0.43 mM olarak bulunmustur(159). HL,
acil-KoA tiyoesterlerini, FL'leri, mono-, di-, trigliseridleri ve agilester bagi
iceren diger bircok lipidin hidrolizini katalizlemektedir. Yag asitlerinin zincir
uzunlugu HL aktivitesini etkilememekte fakat yapidaki doymamighk aktiviteyi
artirmaktadir(159).

HL"1in lipid metabolizmasindaki rolii, HL eksikligi olan kigilerde plazma Lp
bilesenlerinin Olciilmesiyle anlagilmaya c¢aligilmigtir(40,170). Ayrica, HL'"1n
in vivo inhibisyonunun, Lp metabolizmasina etkileri degerlendirilerek, HL'in

fonksiyonlarina yaklagimda bulunulmustur(81,167,170).
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HL'in in vivo fonksiyonlar

~ HL"in, LpL reaksiyonuyla tiretilen silomikron ve VLDL artiklarimin katabo-
lizmasina igtirak ettigi; ayrica IDL'nin LDL'ye déniigmesi igin IDL-TG'lerin
hidrolizini katalizledigi 6ne siiriilmektedir(40,66,76,167). Boylece HL, LDL
partikiillerinin diizenleyici bir elemam olacaktir(159,170).

~ IDL-Apo E reseptor etkilegsmesinde HL'in rolii oldugu tahmin edilmektedir.
Aynca HL-fosfolipaz aktivitesinin Apo E metabolizmas: ile de ilgili oldugu
sanilmaktadir(170). Apo E'nin VLDL'den HDL'ye tasinmasi, HL'n varligim
gerektirmektedir(66,170). Bdylece HL"'in diger Lp substratlan iizerindeki et-
kisiyle, dolagimda HDL, olusturulabilmektedir(159).

- HDL metabolizmasinda ise, LpL'a z1it bir gekilde, HDL, 'nin degradasyo-
nunda rol oynadigt; HDL, 'yi HDL, 'e gevirmek igin, HDL-FL'leri ve VLDL'-
den HDL'ye aktarilan HDL-TG'lerini hidrolizledigi varsayilmaktadir. Béylece,
HL, HDL'nin iki alt gruba aynlmasim diizenleyen bir enzim olmaktadir(30,77,
78,170).

- HDL-kol'in KC tarafindan alinmasinda ve KC'deki HDL siklusunda, HL"in
rol oynadigy 6ne siirilmektedir(78). HL, HDL'yi modifiye eden bir fosfolipaz
olarak gtrev yapmakta; yani, serbest kolesterol/fosfolipid oramm degistir-
mektedir. BOylece, HDL tarafindan kolesteroliin KC'e birakilmasi kolaylag-
maktadir. HDL, -kol'in KC'e taginmasmna ilaveten, KC'de HDL,-FL ve
-TG'lerin HL tarafindan hidroliz edilmesi, diger bir delipidasyon yoludur ve
daha kiiciik HDL partikiillerinin (HDL,) dolasima salinmasiyla sonuglanir(78,
170).

HL sentezi hormonal kontrol altindadir(174). HL aktivitesi genelde, bayanla-
ra gbre erkeklerde daha yiiksektir(75,174). Hem endojen hem de ekzojen seks
steroidlerinin HL'1t modiile ettigi bilinmektedir(173,174). Dogal ve sentetik
estrojenler, HL aktivitesinin azalmasina bagh olarak, HDL, 'nin selektif akii-
miilasyonuna yol agar. Buna kargiltk stanozolol gibi anabolik androjenlerin uy-
gulanmasi, HL"1 indiiklemekte ve HDL, seviyelerini diigirmektedir(159,170).

Hipotiroidizm de postheparin HL aktivitesinin bastinldign diger bir durumdur
(170).
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Lipoprotein metabolizmasi, sematik olarak Sekil 1'de g8sterilmistir.
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2.4. LiPID PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan (fosfolipid,glikolipid,gliserid ve ste-
rol yapisinda yer alan) poliansature yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri
tarafindan, peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pen-
tan gibi gesitli Urilinlere yikilmasi reaksiyonudur(58,67).

Serbest radikaller, bir ya da daha ¢ok eglesmemis elektronlan iceren mole-
kiillerdir(58). Eslesmemig iki elektronu nedeniyle, kararsiz yapida olan mole-
kiiler oksijenin (O,) rediiklenmesi, sliperoksit anyonu (O, ), hidroksil radikali
(OH'), singlet oksijen (‘0,) ve hidrojen peroksit (H,O,) gibi, serbest oksijen
radikallerini olugturmaktadir(24,143,189). Lipid peroksidasyonuna yol agan bu

Sekil 1. Lipoprotein Metabolizmasi

’

—
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radikaller, hem ekzojen, hem de endojen kaynakli olabilirler(90). Antibiyotik-
ler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar, fotokimyasal maddeler, sigara du-
mani, iskemi, hiperoksi durumu, inflamasyon ve radyasyon gibi gevresel fak-
torler, serbest radikallerin ekzojen kaynaklaridirlar(58). Biyolojik sistemlerde,
normal metabolizma sirasinda da oksijen radikalleri iiretilmektedir. Mitokond-
riyal elektron transport zinciri, mikrozomal sistem, fagositoz olayi, peroksi-
zomlar ve gesitli sitozolik enzimler, bu radikallerin endojen kaynaklarindan-
dirlar(58,90).

Stiperoksit anyonu, nispeten inert bir ajan olmasina ragmen, gegis elementle-
rinin katalitik etkisiyle, son derece aktif hidroksil radikallerine gevrilebilir
(Haber-Weiss reaksiyonu)(24,189). Siiperoksit radikallerinin enzimatik ya da
spontan dismutasyonu ile olusan hidrojen peroksit de, hidroksil radikallerinin
firetilmesine olanak saglamaktadir (Fenton reaksiyonu)(24,143,189).

Bu reaksiyonlar, agagida gosterildigi gibi formiile edilebilir:

o +0 + 2H" > 0, + H,0, (Stiperoksit anyonun
dismutasyonu)
+2

-0; 1 2 Fe'* + 0,
3

9 3

o + Fe*? » [Fe*?-0, —Fe*

Fe'? + H,0, -~ [Fe(IV)=0] ~ Fe'

O, + H,0, = O, + OH™ + OH’
(Haber-Weiss reaksiyonu)

+ OH™ + OH" (Fenton re-
aksiyonu)

Lipid Percksidasyonunun Mekanizmasi: Biyolojik - membranlarda serbest radi -
kallerle indiiklenen lipid peroksidasyonu, baglama, yayilma ve sonlanma reak-
siyonlan seklinde degerlendirilebilir($ekil 2)(31,67,90).

Peroksidasyon; serbest radikallerin, poliansature yag asitlerinin yan zincirin-
deki metilenik karbonlardan hidrojen atomunu gikarmak icin yaptiklan atakla
baslar(67). Fe ve Cu gibi eglesmemis elektronlara sahip olan gegis metal
iyonlanimn varligi, peroksidasyonun baglamas: igin gereklidir(24,58,67).

Hidrojen atomunun zincirden c¢ikarilmast, karbon atomu {izerinde eslesmemis
bir elektron biraktigindan, karbon-merkezli radikal (L) olugumuna yol agar.
Bu lipid radikali konjuge dien sekline gevrildikten sonra, molekiiler oksijenle
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reaksiyona girerek, peroksi radikalini (LOO") iiretir(67,90). Bu radikaller, di-
ger bir peroksi radikaliyle birlegebilirler, ya da membran proteinleriyle etki-
legebilirler. Fakat en Onemlisi, peroksi radikallerinin membrandaki komsu yan
zincirlerden hidrojen atomlarim cikarabilmeleri ve peroksidatif zincir reaksi-
yonunu yaymalaridir. Boylece, yan zincirden hidrojen atomunun gikarilmasiyla,
her defasinda lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve yeni bir peroksi radikali
olusmaktadir. Peroksidasyon, bir kere bagladiktan sonra, otokatalitik olarak
yayilabilmekte ve yiizlerce yag asidi zincirleri, lipid hidroperoksitlerine ¢evri-
lebilmektedir(31,58,67,90).

Yayilma zincirinin uzunlugu, membrandaki lipid/protein oram, yag asidi bile-
simi, oksijen konsantrasyonu, zincir reaksiyonunu kesen antioksidanlarn (vita-
min E gibi) varhg gibi pek gok faktdre baglidir(67). Ornegin, poliansature
yag asidi igeriginin artmasi, peroksidasyona olan duyarlilifi artirmakta; hal-
buki kolesteroliin varligi, peroksidasyonu baskilamaktadir. Normal insan erit-
rositlerinde, lipid peroksidasyonunun derecesi ile membran kolesterol konsant-

rasyonu arasinda, belirgin bir negatif korelasyon bulunmustur(31).

Fe ve Cu iyonlan, ya da bu iyonlarin basit kelatlari, hem, hemoglobin ve
miyoglobini de igeren bazi demir proteinleri, lipid hidroperoksitlerini bozarak,
peroksidasyonu sonlandirmaktadirlar. Bu kompleks bozunma reaksiyonlarinin
irlinleri; etan ve pentan gibi hidrokarbon gazlari, ROOH, RCOOH, R-OH ve
R-CHO gruplanm iceren kisa zincirli yag asitleridir. Ug veya daha fazla ¢ift
bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu, malondialdehit (MDA) {iretimi ile
sonuglanmaktadir(58,67). ’

Aciga ¢ikan bu iriinler, membran permeabilitesini ve mikroviskositesini
dnemli olgiide etkilemektedir. Lipid hidroperoksitleri ve lipid peroksi radikal-
leri, serbest oksijen radikalleri gibi, aym hiicrenin bir¢cok komponentiyle re-
aksiyona girerek toksik etkilerini gdstermektedirler(58,67).

Peroksidasyon sonucu {iretilen MDA, membran komponentlerinin polimerizas-
yonuna ve gapraz baglanmalarina neden olarak, deformabilite, iyon transpor-
tu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizeyindeki determinantlarin agregasyonu gibi,
ic membranin baz1 6zelliklerini degistirmekte ve difflize olabildiginden, DNA'-
nin nitrojen bazlanyla reaksiyona girmektedir. MDA, bu etkilerinden dolay,
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mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir bilegiktir(58).

Lipid peroksidasyonunun yapisal hasara yol a¢masimn yamsira, gilinlimiizde
bunun tersi, yani yapisal hasarlarin da lipid peroksidasyonuna neden oldugu
bilinmektedir(42,67). Ciinkii, hiicre ve doku harabiyeti sonucu, peroksidasyonu
stimiile edebilen gegis metal iyonlar1, hasar gérmiig hiicrelerden salinarak, bu

hiicrelerdeki antioksidan mekanizmalan iyice zayiflatmaktadir(67).

Eritrositlerde Lipid Peroksidasyonu: Yiiksek konsantrasyonda poliansature yag
asitleri, molekiiler oksijen ve gliclii bir metal katalisti igeren eritrositlerin,

peroksidasyona maruz kalmalarn beklenebilir(31).

Oksihemoglobinin methemoglobine oto-oksidasyonu, siiperoksit anyonlarinin
tiretilmesine yol agmaktadir. Metalle katalizlenen Fenton ve Haber-Weiss re-
aksiyonlari, hemoglobinin redoks droglar1 ve ksenobiyotiklerle etkilegmesi,
eritrositlerde radikal {iretiminin diger kaynaklaridir(31,58). Eritrosit membra-
ninda FL'lerin yapisinda bulunan poliansature yag asitlerinin allilik hidrojen-
leri, azalmig bag dissosiyasyon enerjisinden dolayi, oksidatif hasara kars:
dzellikle duyarhidir(31).

Serbest radikaller, peroksidasyonun yanisira, membran biitlinligliniin bozulma-
sina, eritrosit enzimlerinin inaktivasyonuna ve hemoglobin molekiiliiniin dena-
turasyonuna neden olmaktadir. Cekirdegi olmayan olgun eritrosit, protein
sentezleyemedigi igin, hasar gbrmiiy komponentleri yerine koyamamaktadir.
Bbylece oksidatif hasar, eritrositlerde siirekli bir defekti indiiklemekte,
hemolitik hastaliklara ve yaglanmaya istirak etmektedir(31,77).

Bununla beraber, normal eritrositlerin oksidatif hasara kargt dayamkl oldugu-
nu gosteren g¢ahsmalar; katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
rediikte glutatyon ve vitamin E igeren antioksidan mekanizmalarla kismen
aciklanabilmektedir(31).

2.5. SEKS STEROIDLERI

Seks steroidleri, icerdikleri karbon atomu sayisina gore, baglica {i¢ grupta
toplamrlar(160):
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Projestinler: 21-karbonlu serilerdir. Pregnan ¢ekirdegi temel yapiyt olusturur.
Androjenler: 19-karbonlu serilerdir. Androstan gekirdegi tasirlar.

Estrojenler: Estran, ya da 19-nor androstan denilen 18-karbonlu steroid is-
keletine sahiptirler.

Tiim steroid hormonlarin biyosentetik kaynagi, kolesteroldiir(116). Steroid
sentezi igin, kolesterol esterinin hidrolizlenmesi ve kolesteroliin mitokondriye
taginmasi, 6n sarttir(116,145). Sekil 3'de goriildiigli gibi, kolesterol desmolaz
denilen enzim kompleksi, kolesteroliin yan zincirinde C-20 ve C-22 noktalarn-
m hidroksilleyerek ve bunu takiben yan zinciri ayirarak (desmolaz reaksiyonu)

pregnenolonu olusturur(160).

Bu iki hidroksilasyon reaksiyonu ve sentez sirasinda olusan diger hidroksilas-
yonlar; NADPH, O, ve sitokrom P-450'yi kullanan miks fonksiyonlu oksidaz-
lar tarafindan katalizlenmektedir(116,145).

Pregnenolonun dehidrojenasyonu, diger tiim steroid hormonlann onciilii olan

projesteronu meydana getirir(116,160,164).

Projesteronun C-17'de hidroksillenmesi, C-17-20 bagimn oksidatif yikimi ve
bunu takiben 17-OH grubunun oksitlenmesi sonucu, androstendion olusur.

Androstendionun rediiklenmesi ise, testosteronu meydana getirir(145).

Androjenler grubuna giren androstendion ve testosteron, estrojen sentezinin
énciilleridir(125,145,160). Androjenler, aromataz enzim kompleksi (miks fonk~-
siyonlu oksidaz) tarafindan katalizlenen 3 hidroksilasyon basamagindan sonra,
C-18 fenolik steroid estrojenlere déniismektedir(Sekil 3)(83,125).

2.5.1. ESTROJENLER

Disi seks steroidleri olarak bilinen, baglica dogal estrojenler; estradiol (17-8),
ve estrondur(125,160,171). Estrojenler, digi seks organlarimin ve sekonder seks

karakterlerinin gelismesi ve siirdiiriilmesinden sorumludur(116,164).

Estradiol ve estron, disilerde basta overler olmak {izere, renal korteks ve ge-

belerin plasentasinda, androjenik hormonlardan sentezlenir(83,160). Estrojen-
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lerin overlerdeki sentezi ve salgilanmasi, siklik nitelikte olup "iki hiicre sis-
temi" ile acgiklanmaktadir. FSH reseptorlerini igeren granulosa hiicreleri ve
LH reseptorlerini igceren teka hiicrelerinin' kooperatif g¢alismasi sonucu,

sentez gerceklesir(160).

Aynca KC ve yag dokusu, cilt gibi periferik dokular, dolagimda bulunan
androstendiondan, estron sentezleyebilmektedir. KC hiicrelerinde, estradiol ve
estron, 17-g-hidroksidehidrojenazin katalizledigi reversibl bir reaksiyonla bir-
birine -doniigebilmektedir. Overlerde sentezlenmeyen estriol ise, estron ve
estradioliin periferik bir metabolitidir ve daha zayif hormon etkisine sahiptir
(83,160).

Estrojenik hormonlarin biiylik kismi, plazmada SHBG (seks hormonu baglayan
globulin) denilen bir B-globiilinle; az bir kism1 da albiiminle taginmaktadir.
Yaklagtk % 1-2'si proteine bagli olmadan, serbest taginan estrojenlerin bu

fraksiyonu, hormonal aktivite gosterir(125,160).

Estrojenler, KC'de siilfo- ve glikkuro-konjugatlarina gevrildikten sonra, safra
ve idrarla atilmaktadir(125,171).

2.5.2. PROJESTERON

Diger steroid hormonlann onciilii olan projesteron, estrojenler gibi, disi seks
hormonudur. Projesteronun baglica fonksiyonlari; ovumun dollenmesini kolay-
lagtirmak, dollenmig ovumun implantasyonu igin uterusu hazirlamak ve gebeli-

gin stirdiiriilmesini saglamakti1r(83,164,171).

Projesteron baglica overlerden ve siklik bir gekilde salgilamir. Ovulasyondan
sonra, folikiilin korpus luteuma doniigsmesiyle projesteron salinimi artmakta-
dir. Gebelik sirasinda ise, projesteronun baglica kaynagi plasentadir. Bir
miktar projesteron da, renal korteksden dolagima katilir(125,160).

Projesteron, plazmada, kortikosteroid hormonlari da baglayan, tagiyici protein,
transkortinle taginmaktadir. Projesteronun % 2-10'u plazmada serbest halde
bulunur(160,171).
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Projesteron, KC'de hizlh bir gekilde, baglica metaboliti olan pregnandiole
gevrilir. Glilkkuronik asidle konjuge olan pregnandiol ise, bobreklerden itrah
edilir(83,125).

2.5.3. ESTROJEN VE PROJESTERONUN ETK! MEKANIZMASI

T{im steroid hormonlarn gibi, estrojenler ve projesteron da, transkripsiyon hi-
zimt artirmak suretiyle, gen ifadesini diizenleyen steroidlerdir. Her ikisi de,
hedef organ hiicrelerinde, kendilerine ait reseptorlere baglanarak, etkilerini
gosterir(125,145).

Etki mekanizmalan aym olmakla beraber, projesteron; genellikle estrojenle
sinerjik bir sekilde etkileserek, kendine Ozgli fonksiyonlan gergeklestirir. ki
hormon arasindaki bu etkilesme tek yonliidiir: Estrojenler, projesteronun akti-

vitesini artinirken, projesteron antiestrojenik etkinlik gdstermektedir(83,160).

Estrojenlerin projesteron iizerindeki etkisi, "priming olay1" ile agiklamr.Estro-
jen hedef hiicrede projesteron-reseptdr sentezini ve dolayisiyla sayilarim ar-
tirarak, hedef hiicrenin hormona olan duyarhlhifimn artmasina yol agmaktadir.
Buna Kkarsilik projestinler, hedef hiicrelerde estrojen reseptdr sentezini azal-
tirlar. 17-g-hidroksidehidrojenazi aktive ederek, estradiollin daha zayif  etkili
estrona doniisiimiinii kolaylagtirirlar. Ayrica, estrojen-siilfotransferazi indiikle-
yerek, inaktif siilfat metabolitlerinin olusumunu artirirlar. Bu olaylar, projes-

teronun antiestrojenik etkinliginin baglica nedenleridir(83,160).
2.6. SENTETIK SEKS STEROIDLERI

Dogal estrojenler ve projesteron, oral yoldan kullamldiginda, KC'de onemli
dlglide inaktive edildiklerinden, biyoyararlammlan diigiiktlir. Buna Kkarsilik,
sentetik yapida olanlar, KC'de yavag inaktive edilirler ve oral yoldan kulla-

nilma {stiinliigiine sahiptirler(19,83).

Sentetik seks steroidleri, giinlik hayatta cgesitli amaglarla ilag olarak kulla-
nlmaktadir. Kontrasepsiyonu saglamak igin oral yoldan kullamlan steroidler;
baz1 estrojen ve projestin tiirevleridir. Bunlar ayr1 ayri uygulanabildikleri gibi,

estrojen/projestin kombinasyonu geklinde de kullamlmaktadir(83,136,166).
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Kombine preparatlardaki estrojen ve projestin dozlari, "yerine koyma" tedavi-
sinde kullanilan dozlarin g¢ok {istlinde oldugundan, suprafizyolojik yani farma-
kolojik dozlar olarak kabul edilmektedir(83).

Hipotalamus ve hipofiz iizerine inhibitér etki yapan estrojen/projestin (E/P)
kombinasyonlari, oviillasyonu onleyerek kontrasepsiyona neden olurlar. Projes-
tin komponenti, LH salimmim baskilarken; estrojenik ajan, FSH salimimim
inhibe etmektedir. Bu nedenle antiovulatuvar etkiden sorumlu olan esas kom-
ponent estrojendir. Projestinler, estrojenlerin inhibitér etkinligini artinirlar
(125,160).

2.6.1. ESTROJEN TUREVLERI

Kombine preparatlarda kullamlan sentetik steroid yapili baglica estrojenler,
17-a-etinil estradiol ve tiirevleridir(19,23,79).

Etinil Estradiol (EE): Estradioliin 17.pozisyonuna etinil grubunun girmesi(al-
killenme), en giiglii oral estrojeni olusturmaktadir. 17-c-etinil grubu KC'de
inaktivasyonu yavaglatarak, estrojenik etkinligi artirmaktadir(Sekil 4)(83,160,
166).

Giinlimiizde kullamlan kombine preparatlarda, EE dozu 50 pg'in altindadir.Ge-
nellikle 30-35 pg EE dozlan tercih edilmektedir(19,57,166).

Farmakokinetik caligmalar, oral yolla kullamlan EE'nin en ¢ok iki komparti-
manhi disa agik modele uydugunu gdstermistir(62). EE, enterohepatik dolasim
yoluyla, ilk gecis etkisine maruz kalmaktadir(55,64). Yani, oral olarak uygu-
lanan dozun bir kismi (% 52-62), sistemik dolagima katilmadan &nce, KC ve
intestinal duvarlarda biyotransformasyona ugrayarak, inaktive edilmektedir(62,
64). Bu ylizden oral yolla kullanilan EE'nin biyoyararlanimi % 38-48'dir(64).

GOLDZIEHER(64), EE'nin yarilanma Omriinlin 10 saat oldugunu One siirerken;
STANCZYK(161), LNG ile kombine preparatlarda bu siireyi 12 saat;
SAPERSTEIN(154) ise, NET ile kombine preparatlarda 11.1 ve 10.2 saat ola-
rak bildirmigtir.
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Mestranol: EE'nin 3-metil eteridir. KC'de metil grubunu kaybederek, EE'ye
doniigtiikten sonra etkinlik kazanmaktadir(83,160,166). Buna ragmen, EE
aktivitesinin ancak yansina sahiptir(83,160). Mestranol igeren preparatiarnn
hepatokarsinoma riskini artirdiklari saptandiktan sonra, kullanimlarn iyice
azalmigtir(136,193).

Bﬁgi’m, genellikle kombine preparatlann hemen hemen hepsi, estrojen kompo-
nenti olarak EE icerdiginden; preparatlar arasindaki farklihk projestinlerin
tipine ve dozuna bagh olmaktadir(122,166).

2.6.2. PROJESTERON TUREVLERI

Dogal projesteron ya da projesteron benzeri aktivite gdsteren sentetik stero-
idlere gestajen, projestojen ya da projestinler denilmektedir(83,166).

Projestinler sahip olduklan projestojenik aktivitenin giicline gbre, kendi ara-
larinda farkhlagirlar. Ciinkii, bunlar projestojenik aktivitenin yamisira gesitli
oranlarda estrojenik, antiestrojenik, androjenik ve anabolik gibi etkilere de
sahiptirler(37,166,178).

Projestinlerin etkileri tiirler aras1 farkhlik da géstermektedir. Insanlarda kuv-
vetli projestasyonal aktiviteye sahip olan bazi projestinlerin (19-nortestoste-
ronlar gibi), képek ve ratlarda estrojenik aktiviteleri oldugu gdriilmiitiir(79).

Dogal projesteronun bir &zelligi olan antiestrojenik aktivite; projestinlerin ya
ayni reseptdr igin estrojenle yarigmalarindan, ya da estrojen reseptdr sayila-
nm azaltmalarnindan meydana gelir. Ayrica estrojenler tarafindan indiiklenen
SHBG ve transkortin seviyeleri, antiestrojenik aktivite ile bastirnilmaktadir
(166).

Projestinlerin androjenik aktivitesi, ratlarda prostat biiyiimesinin &lgiilmesiyle
belirlenir. Projestinlerin estrojenik etkinligi ise, overleri ¢ikarilmig ratlarda
vajinal karnifikasyonun derecesine gére; ya da projestinlerin estrojen resep-

torlerine olan affinitelerine gbre tayin edilir(166).

Kontrasepsiyon amaciyla en sik kullamilan sentetik projestinler: 19-nortes-
tosteron (estran) ve 17-hidroksiprojesteron tiirevleridir(50,79,160).
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19-Nortestosteron Tiirevi Projestinler: Bu tiirevlerde androjenden gelen hor-
monal aktivite, projestasyonel aktiviteye doniigtiigiinden, testosteronun projes-
tin tiirevleri, 19-nortestosteron olarak tanimlamr(160). C-17'de bulunan eti-
nil grubu, projestasyonel aktiviteyi artirmaktadir(149). Bununla beraber,andro-
jenik etki tamamen yok edilemediginden, bu tiirevlerin az da olsa, anabolik
ve androjenik &zellikleri s6z konusudur(160,166). C-19 metil grubunun yoklugu
ve A% ¢ift bagin varhif nedeniyle, 19-norsteroidlerin gogu, androjenik resep-
tore baglanabilmektedir(149). Ayrica, bu tiirevlerin estrojen reseptdriine karsi
zayif bir afiniteleri de mevcuttur (estrojenik aktivite)(160,166).

19-nortestosteron tiirevi olan baglica projestinler gunlardir: Noretindron (nor-
etisteron), noretisteron asetat, etinodiol diasetat, gestoden, dezojestrel, nor-
jestrel ve levonorjestrel(60,83,160,166). Noretindron (NET), 19-nortestosteron
tlirevi bilesiklerin prototipidir(160).

OH
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Btinil estradiol ° 0 Norétisteron asetat
Sekil 4. Etinil Estradiol(EE), Noretisteron Asetat(NEA) vy,
Levonorjestrel(LNG)'in Kimyasal Yapilan

2.6.3. NORETISTERON ASETAT (NEA)

Ovulasyonu giiglii bir gekilde inhibe eden NEA, dogal projesterona goére, iki
kez daha aktif sentetik bir steroiddir(Sekil 4)(83,160).

Noretindron yapisina asetil grubunun eklenmesi, NEA'nin projesteron reseptd-
rine olan afinitesini azaltirken, aktivitesini artirmaktadir. Bu durum, asetil
grubunun katabolizmayr geciktirmesine baglanabilir(149).
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NEA'mn zayif androjenik ve estrojenik etkisi de vardir(83,166). NEA'nin
estrojenik glicli, plazma proteinleri {izerine olan etkileriyle tayin edilmeye ca-
lhisilmigtir. Yiksek dozda NEA'in, transkortin baglama kapasitesini artirdifn
bulunmustur(149).

NEA, organizmada noretisterona metabolize edildikten sonra etkisini goster-
m'ektedir(37,55,158). NET'in farmakokinetik &zellikleri, tek kompartimanli
model geklinde aciklanabilir(158). NET, ilk gegis eliminasyonuna ugrayan bir
steroiddir(55,64,158). NET'nin ilk gecig etkisi % 27-53 ve biyoyararlammi %
47-73 oraninda bulunmustur(64). SAPERSTEIN(154), EE ile kombine preparat-
larda NET'nin yanlanma Omriini 6.6 saat; GOLDZIEHER(64), 7.5 saat ve
SHI(158), 7.6 saat olarak belirlemistir.

2.6.4. LEVONOR JESTREL (LNG)

LNG, rasemik karigim olan norjestrelin, levo-izomeridir(83,160,166). LNG, en
giicli androjenik, antiestrojenik ve projesteron benzeri etki gosteren projes-
tindir(160). Norjestrele (NG) gore, iki kez daha giiclii olan LNG, NEA ile
kiyaslandiginda; androjenik aktivitenin 6 kez ve projesteron gliclinlin 30 kez
daha biiyiik oldugu goriiliir(19,83).

19-nortestosteron yapisinda, 13-B-metil grubu yerine etil grubunun gegmesi,
projestasyonel ve androjenik aktivitenin yiikselmesine yol agmaktadir(149).
LNG'nin kimyasal yapis1 Sekil 4'te gosterilmigtir.

Hayvan deneylerinde goriildiigli gibi, LNG'nin’ yiiksek dozlart androjenik ve
anabolik bir cevap saglarken; diigiikk dozlar, projestasyonal ve anti-ovulatuvar
aktiviteye séhiptir. Bu yiizden androjenik ve kontraseptif aktivite arasinda,
biiytik bir doz ayrimi mevcuttur(178). EE ile kombine preparatlarda, 50-150
ug gibi diigiik dozda kullamlan LNG'nin androjenik etkinligi zayiflamakta, bu-
na karsilik projestasyonal aktivite 6n plana glkmaktadlr(8§,178).

LNG ve dogal projesteron, uterusta bulunan reseptdrlere baglanma bakimin-
dan, aym afiniteye sahiptir (projestasyonal aktivite). NEA'da bu etki daha
zayif gdriinmektedir(166).
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Antiestrojenik &zellik gbsteren LNG'nin, HL aktivitesini artirdif:, SHBG ve
transkortin baglama kapasitesini azalttify gosterilmistir(60,149). LNG'nin an-
tiestrojenik giicii NET'ye gdre 8 kez daha fazladir(41,166). Simdiye kadar
LNG'nin estrojenik aktivite gOsteren bir metaboliti belirlenememistir. Bu
durum, LNG'nin antiestrojenik aktivitesinin, NEA ve diger projestinlerden
neden daha yilksek oldugunu kismen agiklayabilir(60).

LNG'nin kinetik modeli ile ilgili calismalar, hem insanlarda(62), hem de
ratlarda(128), LNG'nin en azindan 2 kompartimanh agik modele uydugunu
gbstermigtir. i{lk gecis eliminasyonuna ugramayan LNG'nin biyoyararlammi
% 100'diir(62,64,161). STANCZYK(161), EE ile kombine preparatlarda LNG'~
in yarilanma Omriinii 13 ve 15 saat; GOLDZIEHER(SZ) ise, 11.4 saat olarak
bulmustur.

2.6.5. SENTETIK SEKS STEROIDLERININ LiriD METABOLIZMASINA
ETKILERI

Son 30 yilin yogun arastirmalan, plazma lipid, Lp ve apolp seviyeleri ile
ateroskleroza bagli olarak gelisen kardiovaskiiler hastalik (KVH) riski arasinda
iligki oldugunu ortaya koymustur(8,17,25,121,129).Risk, plazma HDL-kol veya
Apo Al seviyelerinin diigiik; LDL kol ya da Apo B seviyelerinin yiiksek ol-
mastyla artmaktadir(4,8,18,92,111). Lp profiline bagh olan bu risk; hipertan-
siyon, sigara, obesite, ileri yas, diyabet, kalitim gibi diger aterosklerotik
risk faktdrlerinin varliginda daha da biiylimektedir(23,71,118).

Cok sayida epidemiyolojik galigmalar, sentetik 'seks steroidleriyle tromboem-
bolik bozukluklar, iskemik hastaliklar, fel¢ ve hatta miyokérd infarktiisi gibi
KVH'larin frekansimn arttigim gostermistir(55,93,96,113,182,192). Epidemiyo-
lojik ¢alismalanin degerlendirilmesi, E/P kombinasyonlanimn; KVH igin, muh-
temelen bagimsiz bir risk fakt6rii olmadit geklindedir. Fakat bu steroidler,
metabolik etkilerinden dolayi, mevcut risk faktérlerini indiikleyebilmektedir
(41,60,63).

Estrojen ve projestinin lipid metabolizmas1 {izerindeki etkileri birbirinden
farklidir(57,160,166).
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Suprafizyolojik dozda uygulanan ekzojen estrojenler, baglica HDL, alt fraksi-
yonunu artirmak suretiyle, plazma HDL seviyelerini ylikseltirler. Estrojenin bu
indiikleyici etkisi, HDL partikiiliiniin hem lipid (kolesterol,FL,TG) ve hem de
protein (Apo Al) bilegenlerinde gériilmektedir(23,75,157).

HDL seviyelerindeki yiikselme, estrojenlerin HL {izerindeki baskilayic1 etki-
si&le kismen agiklanabilmektedir(105,157,174). Estrojenlerin plazma HDL-kol
ve Apo Al seviyelerini artirmasi, ateroskleroza kargi koruyucu bir etki mey-
dana getirmektedir(57,75,157,160,166).

Estrojenler KC'de Apo B, TG ve VLDL'nin hem sentezini hem de salimmla-
nm artirdifindan, plazma TG (hipertrigliseridemi), VLDL-TG ve -Apo B se-
viyelerinin yilkselmesine de yol agar(57,75,153,154,179).

Estrojenlerin LDL tzerindeki etkisi, tartigmali olmakla beraber, genellikle
LDL-kol seviyelerini azaltmaya meyilli oldugu &ne siiriilmektedir(23,57,60,75,
166). In vivo olarak rat KC'inde ve ayrica KC perfiizyonlarimn kullamldif
caligmalarda, farmakolojik dozlarda uygulanan EE'nin hepatositler tarafindan
LDL alimmim artirdifi gosterilmisgtir. EE'nin farmakolojik dozlan, rat KC'in-
de Kupffer hiicrelerinin fagositotik aktivitesini artirmakta ve siniisoid endo-
teliyel hiicrelerin gogalmasina yol agmaktadir. EE, muhtemelen non-paranki-
mal hiicrelerde yeni baglanma yerlerini ve LDL'nin alitmmim indiiklemektedir.
EE uygulanmasindan sonra, hepatik hiicreler tarafindan LDL alimmimn art-
masl, Apo B ve Apo E igeren Lp'lerin spesifik reseptorleriyle iligkili goriin-
mektedir(75,127).

Estrojenler, her ne kadar Lp profili {izerindeki olumlu etkileriyle ateroskleroz
gelisimini yavaslatabilseler de; KC'de pthtilagma faktérlerinin sentezini artir-
malarina bagh olarak, tromboembolik olaylan indiiklediklerinden, KVH'lara
zemin hazirlayabilirler(41,83,160).

Dogal projesteronun, lipid metabolizmas: iizerinde, Onemli bir etkisi yoktur.
Buna karsilik sentetik projestinler, estrojenlerin lipid fraksiyonlar {izerindeki
etkilerini antagonize ederek, tersine cevirebilmektedir(60,83,133).
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Projestinler arasinda birden fazla biyolojik aktiviteye sahip olan 19-nortestos-
teron tiirevieri, lipid metabolizmasim en ¢ok etkileyen steroidlerdir(60,149,
178,179). 19-norsteroidler, antiestrojenik ve androjenik aktiviteleri nedeniyle
tek baglarina uzun slire kullanildiklarinda, doza baglh olarak, plazma HDL, ve
HDL seviyelerini diigiirlitken, LDL seviyelerini yiikseltirler(23,83,166). Projes-
tinlerin bu etkisi, muhtemelen HL"1 indiiklemelerine baglanabilir(179). Ay-
rica bu steroidler KC'de TG ve VLDL'nin hem sentezini hem de salimmlarim
inhibe ederek, plazma VLDL ve TG seviyelerini de diiglirmektedir(84,149). Ay-
ni zamanda bu projestinlerin etkisi sonucu plazma Apo A1 seviyelerinde azal-
ma ve Apo B'de artma gozlenmektedir(60).

Tiim bu etkilerinden dolayi, yiiksek dozda uzun siire projestin kullanimi,arter-
leri bozabilir ve KVH'lara yol agabilir(83,160). Ancak projestinler, estrojen-
lerin aksine, pihtilagsma faktorlerini degigtirmedikleri igin, direkt olarak ven-
leri etkilemez ve tromboembolik bir bozukluk yapmazlar(41,83).

Estrojen ve projestinlerin lipid metabolizmasini etkilemelerine bagli olarak,
bu steroidlerin kombinasyonlarimin da metabolizmay: degistirmeleri séz konu-
sudur. Degigsim, estrojen ve projestinin yapisina oldugu kadar, dozuna da
bagl olacaktir(23,41,50,57). Bagka bir deyisle, klinik etki, "biyocebirsel" ola-
rak nitelenebilecegi gibi, estrojen ve projestinin biyolojik aktivitelerinin ce-

birsel bir toplamn olacaktir(179).

Giinlimiizde kombine preparatlarin g¢ogu, 50 ug'dan az ve 30-35 pg EE igerdi-
ginden; preparatlarin metabolik etkisindeki farklihk, 6nemli 6&lgiide projestine
baghdir(57,160).

Estrojenlerle kombine edilen 19-nortestosteron tiirevleri, kalitatif olarak aym
biyolojik aktiviteleri paylagmalarina ragmen, aktivitelerin etkinliginin goste-
rilmesinde, doza bagimli olarak birbirlerinden farklilagmaktadir(179). Projes-
tinin giicli, belli bir etki. olugturmak icin gerekli drog miktanyla ilgilidir. Bu
ylizden, maksimal aktiviteleri birbirinin aym olan projestinlerin ekivalan et-
kiler olusturabilmesi, kombinasyonlarda giicli zayif olamn daha yliksek dozda
kullamimasim gerektirir(19,166). Bdylece projestin degil, kombinasyondaki
projestin dozu, lipid degisikliklerini ve bu degisikliklerin yoniinii tayin edecek-
tir(179).
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Ayni estrojen dozunu (0.05 mg) ve aym projestinin farkli dozlarim (1;3;4 mg
NEA) igeren, {ic E/P kombinasyonu incelendiginde, projestin dozunun artma-
sina paralel olarak, total arteriyel hastalik riskinin de arttin gozlenmistir.
Bu durum LNG preparatlan igin de aymdir: 0.150 mg LNG ile karsilagtinl-
diginda, 0.250 mg LNG iceren kombinasyonlar EE'nin kiiclik dozlarim igerse-
ler bile, aym arteriyel hastalik oramna sahiptirler(82).

Daha diiglik estrojen ve projestin dozlarimn, vaskiiler hastalify azalttign da
gdsterilmistir(166). Yani, steroid dozu ne kadar az ve projestinin EE'ye oram
ne kadar dengeli ise, lipid seviyelerindeki degisiklikler o kadar az olmaktadir
(179).

EE/NEA (NET) ve EE/LNG kombinasyonlarinin lipid metabolizmasina etkile-
rini gbsteren caligmalann bir kismi, Tablo Ill'de Ozetlenmigtir. Bu caligma-
larin sonuglari, uygulanan steroidlerin kimyasal yapisina, uygulamada kullam-
lan doza ve uygulama siiresine bagl olarak degigsmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Galisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabalim Dali'nda ya-

pildi.
3.1. MATERYAL

Biyokimyasal Gl¢iimlerde, Merck veya Sigma marka, analitik saflikta kimyasal
maddeler kullamldi.

Deneylerde spektrofotometre (Perkin-Elmer 35 ve Hittachi 150-20), atomik
absorbsiyon spektrofotometresi (Hittachi Z-8000), oto-analizér (Baker), santri-
fij (MLW-T 24,)Niive), hassas terazi (Sartorius), pH metre (Beckman), su ban-
yosu (Kotterman), etiiv (Termal) otomatik (Fisher ve Gilson) ve cam pipetler,

kapakli polistren ve cam tiipler, beher ve balon jojeler kullanildi.

Kullamlan cam malzemeler (tiip,pipet,balon joje,beher) deiyonize su ile yikanip
bir giin % 20 HNO, cozeltisi i¢inde bekletildikten sonra, ii¢ kez deiyonize su-

dan gegirilerek demineralize edildi(6).

Deneyler igin gerekli ¢dzelti ve tamponlarin hazirlanmasinda deiyonize su kul-
lanildi. Dayamklihk siliresi simirlt olan ¢ozelti ve tamponlar, belli araliklarla

yeniden hazirlandi.
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Calismada kullamlmak {lizere, serbest piyasadan, her bir drajede; 0.05 mg etinil
estradiol (EE)/4.00 mg noretisteron asetat (NEA) ve 0.03 mg etinil estradiol
(EE)/0.125 mg levonorjestrel (LNG) iceren iki tip preparat secildi. llk prepa-
ratta E/P oram 1/80; digerinde ise 1/4 olarak hesaplandi. Her iki kombine
preparat da, estrojen olarak EE igerdiginden, deney siiresi boyunca, bu prepa-
ratlar ihtiva ettikleri projestin (NEA ve LNG)'e gére adlandirildilar. |

Gahgma Grubu: Calismada, EU Deneysel Klinik Arastirma Birimi'nden temin
edilen Swiss albino, 75-85 giinlikk, 100-180 g agirhginda 103 disi rat kullaml-
di. Deney siiresince, 5-6'hk gruplar halinde kafeslerde barindirilan ratlar, nor-
mal oda 1s1s1 ve neminde tutuldu. Standart pelet yem ve musluk suyu ile bes-

lendi.

Deney Plam: Ratlar, kisa siireli (15 giin;n=50) ve uzun siireli (120 giin;n=53)
caligma igin, iki gruba ayrildi. Her bir grup da kendi iginde, diigiik doz (DD)ve
yiiksek doz (YD) NEA ile LNG verilen gruplar geklinde 4 alt gruba bdliindiL
Ayrica kisa ve uzun siireli galigmalar igin, birer kontrol grubu olusturuldu.
Boylece toplam 103 rat, her biri 10-11 rat igeren, 10 alt gruba boliinecek
sekilde, deney planlandi (Tablo IV).

Deney siiresince, ratlar igin DD ayarlamasi, klinik dozun 4 kat1 ve YD ayarla-
masi, klinik dozun 200 kati olacak gekilde yapildi(119). Buna gore,

a. 4.00 mg NEA iceren preparat: kullanan 50 kg agirhigindaki insan igin, klinik
doz 0.08 mg NEA/kg/giin olacagindan, ratlara uygulanacak
DD: 0.32 mg NEA/kg rat agirligi/giin ve ,
¥YD: 16.0 mg NEA/kg rat agirhi/giin olarak belirlendi.

b. 0.125 mg LNG igeren preparat: kullanan 50 kg agirhigindaki insan igin,kli-
nik doz 0.0025 mg LNG/kg/giin olacagindan, ratlara uygulanacak
DD: 0.01 mg LNG/kg rat agirhgi/giin ve
YD: 0.50 mg LNG/kg rat agirliga/giin olarak belirlendi (Tablo IV).

Oral yoldan uygulanacak preparatlarn, hayvanlarin igme sularina katilmasi
planlandigindan, deneylere baslamadan &nce, ratlarin giinliik su tiiketimini be-
lirlemek amaciyla, iic giin siireyle su testi yapildi. Test sonucunda,her bir ra-

tin ortalama su tiiketimi, 25 ml olarak belirlendi.
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Tablo IV. Caligma Grubunu Olugturan Ratlann Deney Plani

KISA SURELI (15 giin) UZUN SURELI (120 giin)

GRUPLAR Denek Sayist Uygulanan Doz Denek Sayisi Uygulanan Doz
(mg/kg/giin) (mg/kg/giin)

Kontrol Grubu 10 - 10 -
DD NEA Grubu 10 0.32 11 0.32
YD NEA Grubu 10 16.0 10 16.0
DD LNG Grubu 10 0.01 11 0.01
YD LNG Grubu 10 0.50 11 0.50

Kafeslerde 5'li ya da 6'li gruplar halinde bulunan ratlann ortalama agirhg
tizerinden, diigiikk ve yiiksek doz NEA ile LNG preparatlan igin, gereken he-
saplamalar yapildi. Drajeler, cam havanda iyice ezilerek toz haline getirildik-
ten sonra, hesaplamalara uygun sekilde hassas terazide tartildi. Giinlilk uygu-
lanacak dozlar, her bir kafes igin gerekli su miktan igine katilarak ve iyice
calkalandiktan sonra, ratlara verildi. Giin boyunca, belirli araliklarla su sisele-
ri galkalandi ve preparatlarnn su icerisinde homojen dagilmalan saglandi. Kisa
siireli galisma gruplan igin 15 giin ve uzun siireli galigma gruplan igin 120
giin boyunca, her giin saat 9.00'da aym islemler tekrarlandi. Ayrica, deney
siiresi igerisinde, ratlar her hafta tartilarak, ortalama agirhklan {izerinden

gerekli doz ayarlamalan yapildi. BSylece, deney siiresince;

DD NEA Grubu icin: Rat bastna, 0.32 mg NEA/kg rat/giin,
YD NEA Grubu igin: Rat bagtna, 16.0 mg NEA/kg rat/giin,
DD LNG Grubu igin: Rat basina, 0.01 mg LNG/kg rat/gin,
YD LNG Grubu igin: Rat basina, 0.50 mg LNG/kg rat/giin seklinde kombine

estrojen/projestin preparatlan verilmig oldu (Tablo IV).

Deney siiresi boyunca, kisa stire DD LNG grubuna ait bir rat, kendiliginden
6ldii. Toplam 102 ratla, galigma tamamlandi.

Deney siirelerinin bitiminde her gruptaki ratlar, bir gece a¢ birakildi. Ertesi
sabah tartimlan yapildiktan sonra, eter anestezisi altinda, ratlann carotis ar-
teri kesilerek, kanlan (5-7 ml), 1.5 mg EDTA/ml] kan igeren santrifiij tiiple-
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rine alindi. Bunu takiben ratlann karmi yarlarak karacigerleri cikartildi. Ka-
racigerler (KC), soguk 154 mM NaCl ¢ozeltisi ile 3 kez yikandiktan sonra, -20
'de derin dondurucuda, galigma giiniine kadar saklandi.

Alinan kanlar 4 C'de 30 dakika bekletildikten sonra, 4 C'de diisiik hizla santri-
fij edilerek, plazmalar ayrldi.

Lipid peroksidasyonu ve asetoasetat Olgiimleri, aym giin igerisinde yapildi. Li-
pid peroksidasyonu ©&lglimlinde, plazmanin ayrilmasiyla elde edilen eritrosit
siispansiyonu kullamldi. Asetoasetat Olgiimii igin, gerekli plazma miktarlan
alindiktan sonra, geriye kalan plazma &rnekleri,calisma giiniine kadar, -20 C'de
derin dondurucuda bekletildi.

3.2. METOD

Galigma gruplarindan elde edilen plazma Orneklerinde, asetoasetat, trigliserid,
fosfolipid, total kolesterol, HDL-kolesterol, HDL, -kolesterol, HDL, -kolesterol,
LDL-kolesterol, Apolipoprotein Al ve Apolipoprotein B tayinleri yapildi.

EDTA'lh kan Orneklerinden, plazmanin ayriimasiyla elde edilen eritrosit siis-

pansiyonlarinda lipid peroksidasyonu olgiildii.

Ratlarin karacigerlerinde ise, hepatik lipaz, HMG-KoA sentaz ve asetoasetil-
KoA tiyolaz aktiviteleri c¢aligildi.

3.2.1. LIPID PEROKSIDASYONU TAYINI(77,163)

GCaligmada, STOCKS ve DORMANDY(163) tarafindan gelistirilen ve JAIN(77)
tarafindan modifiye edilen lipid peroksidasyonu tayin y6ntemi kullanildi. Meto-
da gore, malondialdehid (MDA) olusumu, in vitro lipid peroksidasyonunun bir
indeksi olarak kabul edildi.

Metodun temel prensibi, lipid peroksidasyonunun bir iirlinii olan MDA'nin, tiyo-
barbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek, 532 nm'de maksimum absorbans

veren bir kompleks olugturmasi esasina dayamr(77,194).
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MDA'mn TBA ile Yapmig Oldugu Renkli Kompleks(194)

GOZELTILER

1. Fosfat tamponlu salin, pH=7.4

2. 154 mM NaCl

3. % 30 TCA (Trikloro asetik asit)

4. 0.1 M EDTA (Etilen diamin tetraasetik asit)

5. % 1 TBA

6. 5.848 M MDA bis (dimetil asetal) stok standart g¢ozeltisi.

CALISMA

Plazmanin ayrilmastyla elde edilen eritrosit siispansiyonlari, esit hacimde soguk
154 mM NaCl ile yikanarak, 4 C'de santrifiij edildi. Yikama islemi 3-4 kez
tekrarlandi. Yikanmig ve paketlenmig eritrosit siispansiyonu, lipid peroksidasyo-
nu tayininde kullamldi.

Deney tiiplerine, sirasiyla 0.6 ml eritrosit slispansiyonu, 2.4 ml fosfat tampon-
lu salin ve 1.5 ml TCA pipetlenerek, iyice karigtinldi. Tiipler 2 saat buz ban-
yosunda inkiibe edildikten sonra, 2000 rpm'de santrifiij edildi. Siipernatanlann
3 ml'si agz1 kapali tiiplere aktarnldi. Uzerlerine sirasiyla 0.225 ml EDTA ve
0.75 ml TBA pipetlenerek 15 dakika su banyosunda kaynatildi.

Tiipler sogutulduktan sonra, 0.6 ml distile su ile, aym gekilde galisilan kor tii-
piine kargi, her bir tiipiin absorbans degeri, spektrofotometrede, 532 nm dalga
boyunda okundu.
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Degerlendirme, MDA~TBA reaksiyonu sonucu olugturulan standart egri ile ya-
pildt (Sekil 5).

Standart Serinin Hazirlanmas:

5.848 M stok MDA cgozeltisi, 10 nmol/ml konsantrasyonda olacak sekilde diliie
edildi. Bu gozeltiden, deney ortaminda (3.0 ml iginde) 0.05; 0.1; 0.2; 0.4; 0.8;
1.0 nmol/ml'ye karsihk gelecek sekilde, sirasiyla 0.25; 0.5; 1.0; 2.0; 4.0; 5.0
nmol/ml konsantrasyonlarinda standart seri hazirlandi. Her bir standart ¢ozel-
tiden 0.6 ml alinarak numune gibi ¢ahgildi ve standart egri cizildi(Sekil 5).

Her bir eritrosit siispansiyonundan, siyanomethemoglobin metodu(171) ile he-

moglobin Slg¢limii yapildt (Sekil 6).

Galigma gruplarmin MDA seviyeleri, gram hemoglobin basina verildi (nmol
MDA/g Hb).
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Sekil 6. Hemoglobin Standart Egrisi
Galismada kullamlan lipid peroksidasyonu metodunun tekrarlanabilirliini Slg-
mek igin, saglikh kigilerden toplanan EDTA'li kan &rneklerinden, eritrosit ha-

vuzu olugturuldu. Metodun CV (degisme katsayis1) degeri hesaplanarak, % 3.54

olarak bulundu.

Lipid Peroksidasyonu (nmol MDA/g Hb)

n X+ SD . CV (%)
10 1.696 + 0.06 3.54
n : Deney, sayisi

X £ SD: Ortalama * standart sapma
CV : Degigsme katsayisi

3.2.2. ASETOASETAT TAYiNi(181)

Asetoasetat tayini icin, WADKINS ve LEHNINGER(181)'in geligtirdigi metod,

modifiye edilerek, plazmaya uygulandi.
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Bu metodun prensibi, 450 nm'de karakteristik absorbsiyon spektrumu gosteren,
N,N'di (-p-nitrofenil-)C-asetilformazon olugturmak igin, asetoasetatin diazo-
landirilmig p.nitroanilinle baglanmas: esasina dayamr.

COZELTILER

1. 0.1 M asetat tamponu, pH=5.7

2. % 0.05 p.nitroanilin (0.05 N HCI i¢inde hazirlanir)

3. 5.0 N Hcl

4. 0.2 M sodyum asetat

5. 0.2 M TCA

6. Etil asetat c¢ozeltisi

7. % 0.5 sodyum nitrit (kullamlmadan hemen &nce hazirlamr)

8. Diazo Reaktifi: 15 ml % 0.5 Sodyum nitrit g¢ozeltisi, 100 ml % 0.05 p.nit-
roanilin ¢ozeltisi ile kangtinlir, 2 ¢'ye kadar sogutulur. Sonra, 0.2 M Sod-
yum asetat g¢ozeltisinden 35 ml ilave edilir (kullantlmadan hemen &énce ha-

zirlanmalidir).
CALISMA

Deney tiiplerine 1.0 ml plazma ve 3.5 ml TCA pipetlenerek santrifiij edildi.
Tiiplerden alinan 1.5 ml siipernatan, egit hacimde asetat tamponuyla karigti-
rildt ve ortamin pH'sina bakildi (Bu safhada pH=4.9-5.0 olmalidir). pH kontro-
liinden sonra, tiiplere taze hazirlanmig diazo reaktifinden 6.0 ml ilave edildi ve
tlipler 22 C'de 40 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyonu takiben, ortama 2.0 ml
HCI ilave edilerek kanstinldi. Daha sonra, tiiplerdeki reaksiyon karigimi 8.0
ml etil asetatla ekstrakte edildi. 3.0 ml etil asetat faz spektrofotometrenin
kiivetine aktarildi. Absorbans degeri, 1.0 ml distile su ile aym sekilde galisilan

kére kargi, 450 nm'de okundu.

Metoda gore, 1.000'lik optik dansite, 840 nmol asetoasetat/ml'ye karsihik
gelmektedir. Caligma standardi olarak, dayamksiz bir bilegik olan asetoasetati
kullanmaya gerek yoktur. Ciinkii, diazolandirilmig p-Nitroanilinli reaksiyon
{irlinline ait ekstinksiyon katsayisi, bu modifiye metodda kullamlan sartlar al-
tinda sabit olarak bulunmugtur(181).
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Calisma gruplannin asetoasetat seviyeleri, sepktrofotometrede okunan absor-
bans degerlerinin, 840 faktorii ile carpilmast geklinde hesaplandi. Sonuglar,
nmol asetoasetat/ml olarak verildi(181).

Asetoasetat tayininde kullamlan metodun tekrarlanabilirligini belirlemek  igin
saghkh kisilerden plazma havuzu olugturuldu. Bu havuzdan 10 6l¢lim yapilarak,
CV degeri hesapland1 ve % 2.69 olarak bulundu.

Asetoasetat (nmol/ml)

n X t SD CV(%)

10 49.64 + 1.34 2.69

n : Deney sayisi

X £SD : Ortalama * Standart sapma
Ccv : Degisme katsayisi

3.2.3. FOSFOLIPID TAYiINi(196)

Caligma gruplarimin plazma total fosfolipid diizeyleri, YOSHIDA(196) tarafin-
dan gelistirilen metodla, kolorimetrik olarak tayin edildi.

Metodun prensibi: Dithiocyanatoiron reaktifi ile fosfolipidler arasinda olugan
dayamkli hidrofobik kompleksin renk siddetinin 470 nm'de Olgiilmesi esasina

dayanir.
COZELTILER

1. Thiocyanatoiron (TCIR) Reaktifi
0.97 g Ferrik nitrat ve 15.2 g amonyum tiyosiyanat bir miktar distile suda
¢oziildliikten sonra, hacim distile suyla 100 ml'ye tamamlamr.

2, 0.17 N HCI

3. 1.2 Dikloro etan (DCE)

4. Absolu etanol

5. 10 mg/ml Fosfatidil kolin (PC) stok standart ¢ozeltisi (Absolu etanol iginde

hazirlanir).
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CALISMA

Deney tiiplerine 0.1 ml plazma ve 0.1 ml absolu etanol pipetlendi. Tiipler 60
‘C'de 5 dakika 1sitilarak deproteinize edildi. Daha sonra, tiiplerin {izerine 0.5
ml TCIR reaktifi ve 0.3 ml HCI ilave edilip iyice kangtirildi. Tiipler 35 C'de 5
dakika inkube edildi. inkubasyon sonucu olugan, thiocyanatoiron-fosfolipid
kompleksi, 1.5 ml DCE ile 2 dakika vortekslenerek ekstrakte edildi. Tipler
2500 rpm'de 2 dakika santrifiijlendikten sonra, alt fazin 470 nm'deki absor-
bansi, distile su ile aym sekilde galigilan kdre karsi okundu.

Degerlendirme, fosfatidil kolin standart egrisi iizerinden yapildi (Sekil 7). So-
nuglar mg/dl olarak verildi.

Standart Serinin Hazirlanmas:

10 mg/ml Stok PC Cozeltisi, 1 mg/ml olacak gekilde absolu etanol ile diliie
edildi. Bu c¢ozeltiden 0.1; 0.2; 0.3; 0.4; 0.5; 1.0 mg/ml konsantrasyonlarinda
standart seri haztrlandi. Her bir standart ¢ozeltiden 0.1 ml alinarak numune

gibi calisildi ve standart egri ¢izildi (Sekil 7).
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Fosfolipid tayininde kullamlan bu direkt kolorimetrik metod, glivenilirlik agi-
sindan incelendi:

Fosfolipid tayininde kullanilan metodlann ¢ogu, saflastirilmig lipid ekstraktinin
pargalanmasiyla agiga c¢ikan inorganik fosforun (Pi) Olglilmesi esasina dayamr.
Bu galigmada kullamlan metod ise, direkt fosfolipid tayini yapmaktadir. Bu ne-
denle metodun glivenirliligi agisindan standart egri giziminde kullanilan fosfo-
tidil kolin standart serisinin Pi icerigi GOMORI metodu ile tayin edildi
( 45). 1 mg/ml Fosfatidil kolin ¢ozeltisinden 0.1; 0.2; 0.3; 0.4; 0.5 mg/tiip
olacak sekilde, sirasiyla tiiplere 0.1; 0.2; 0.3; 0.4; 0.5 ml pipetlendi. Sicak
su banyosunda organik faz ugurulduktan sonra, tiizerlerine 0.4 ml oksitleyici
asit reaktifi (1 kistm % 70 HCIO, + 9 kistm 5 N H, SO, ) ilave edildi. Daha
sonra tlipler kum banyosuna goémiilerek 240-250 €'de 60 dakika isitildi. Sogut-
ma isleminden sonra asidik artikta Pi Olglildi. Degerlendirme, Pi standart eg-
risi (Sekil 8) {izerinden yapilarak her bir Fosfatidil kolin standart g¢dzeltisin~
deki P, miktarlart bulundu (pg Pi/mg PC/ml). Daha sonra, bu veriler kullani-
larak, mg/ml PC'e karsi, ug/ml P, degerlerinin grafigi gizildi (Sekil 9).
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Direkt fosfolipid metoduyla tayin edilen 10 plazma Orneginin absorbans degeri,
hem direkt olarak, hem de Pi tizerinden degerlendirildiginde sonuglarin aym
oldugu gériildi.

ORNEK

1. Pi {izerinden degerlendirme

0.040 OD 18.6 ug/Pi 18.6 ug P, 0.1 mg PC/ml
0.327 OD(&8rnek) x 152 ug Pi X
x= 152 ug Pi x= 81.75 mg/dl

2. PC tiizerinden degerlendirme

0.040 OD 0.1 mg PC/ml
0.327 OD(8rnek) x

x= 81.75 mg/dl
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Direkt kolorimetrik fosfolipid metodunun tekrarlanabilirligi, saghkli kisilerden

olugturulan plazma havuzunda tayin edildi. CV degeri % 2.34 olarak bulundu.

Fosfolipid (mg/dl)

n X+SD Cv(%)

10 119.80+ 2.80 2.34

n ¢ Deney sayisi

X £ SD: Ortalama * Standart
sapma

cvV : Degigsme katsayist

3.2.4. TOTAL KOLESTEROL TAYINI(45)

Caligma gruplarimn, plazma total kolesterol diizeyleri, modifiye LEFFLER( 45 )
yontemi ile kolorimetrik olarak tayin edildi.

Degerlendirme, 100; 200; 300; 400 mg/dl konsantrasyonlarinda hazirlanan
standart seriden elde edilen, kolesterol standart egrisi iizerinden yapildi (Sekil

10). Sonuglar mg/dl olarak verildi.
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Modifiye LEFFLER Metodu'nun tekrarlanabilirligini tayin etmek amaciyla
saghkh kigilerden olusturulan plazma havuzunda kolesterol Ol¢iimleri yapildi.
CV degeri % 2.31 olarak bulundu.

Total Kolesterol (mg/dl)

n X + 8D Ccv(%)

10 232.4 £ 5.38 2.31

n : Deney sayisi

X :Aritmetik ortalama
SD : Standart sapma
CV : Degisme katsayisi

3.2.5. TOTAL HDL-KOLESTEROL ILE HDL,- VE HDL, -KOLESTEROL
TAYINLERI(141,183,184)

HDL-kolesterol ve alt simiflarinin tayininde, WARNICK(183,184) tarafindan ge-
ligtirilen ve PATSCH(141) tarafindan kismen modifiye edilen iki asamali ¢8k-

tiirme metodu kullamidi.

Metodun temel prensibi, Dextran siilfat 50 000 (Sochibo SA,Boulogne,France)
ve Mg+2 iyonlanyla yapilan ¢oktiirmeye dayanmaktadir.

COZELTILER

1. 20 g/L Dextran siilfat 50 000 stok cozeltisi
2. 1.0 MgCl, .6H, O stok gozeltisi

3. 3.0 M MgCl, .6H, O stok gozeltisi

4. 0.15 M NaCl

Tartimlarda kullanilan MgCl, .6H, O'nun su gekici &zelliginden dolayi,hazirlanan
gOzeltilerin Mg+2 iyonu konsantrasyonlarnn atomik absorbsiyon spektrofotomet-
resinde Olciildii. Tam 1.0 M ve 3.0 M konsantrasyonunda ¢ozelti hazirlayabil-

mek icin gerekli ayarlamalar yapildi(184)(Sekil 11).
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HDLT Reaktifi: Apo B iceren lipoproteinlerin (LDL,VLDL) ¢oktiiriilmesi icin,
20 g/L. Dextran siilfat ve 1.0 M MgCl, .6H, O ¢ozeltilerinin egit hacimde karig-

tinlmasiyla hazirlandi.

HDL, Reaktifi: Siipernatandan HDL, 'nin ¢oktiiriilmesinde kullamldi. 20 g/L
Dextran siilfat ve 3.0 M MgCl, .6H, O ¢ozeltilerinin egit hacimde karistiriima-

snyia hazirlandt.
Her iki reaktif de aylik olarak hazirlandi ve 4 *¢'de saklandi.
CALISMA

Reaktifler ve plazma Orneklerinin, oda 1sisina ulagmalari beklenildikten sonra;
1.0 m] plazma {izerine, 0.1 ml HDLT reaktifi ilave edildi. 5 saniye vorteksle
kanistirilip, 10 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Kangim daha sonra 1500xg'de
15 dakika oda 1sisinda santrifiijlendi ve HDL'yi igeren slipernatan ayrildi. Sii-
pernatanda herhangi bir bulamklik oldugu takdirde, silipernatani presipitattan
ayirmadan, {izerine 1.0 ml 0.15 M NaCl ve 0.1 ml HDLT
Vorteksle kangtirildiktan sonra 1500xg'de 15 dakika santrifiij edildi ve siiper-

reaktifi ilave edildi.

natan ayrnldi. Bu siipernatanda &lglilen kolesterol, dilisyonu diizeltmek igin 2
ile carpildi(184).

Ayrilan siipernatandan 0.5 ml aliip lizerine 0.05 ml HDL, reaktifi ilave edil-
di. Vorteksle karnsgtirildi. 10 dakika oda isisinda inkiibe edildikten sonra,
1500xg'de 20 dakika oda isisinda santrifiij edildi. HDL, 'siz siipernatan ayrildi.

Her iki siipernatandan 0.2 ml Ornek alimip {lzerlerine 2 ml izopropanol ilave

edildi ve kolesterol tayinine gegildi(45).

Degerlendirme 25; 50; 75; 100 mg/dl konsantrasyonlarinda hazirlanan standart
seriden elde edilen HDL-kolesterol standart egrisi iizerinden yapildi (Sekil
12). Grafikten bulunan degerler ilk siipernatan igin 1.1 dillisyon faktorii ile ve
ikinci siipernatan igin 1.21 diliisyon faktdri ile garpilarak, total HDL-koleste-
rol ve HDL, -kolesterol diizeyleri mg/dl geklinde verildi.

Caligma gruplanna ait, her bir plazma 8rnegi igin tayin edilen total HDL-ko-
lesterol ve HDL, -kolesterol diizeylerinin farklari ahlinarak, HDL, -kolesterol
diizeyleri hesaplandi(141,183).
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HDL-kolesterol ve alt siniflarinmin tayininde kullamilan, bu iki agamali presipi-

tasyon metodu, gilivenilirlik agisindan incelendi:

Saghkli kigilerden olusturulan plazma havuzunda, HDL-kolesterol ve HDL, -ko-
lesterol tayinleri yapilarak, CV degerleri hesaplandi. CV degerleri HDL-koles-
terol tayini igin % 3.20 ve HDL, -kolesterol tayini igin % 2.72 olarak bulundu.

HDL-kolesterol (mg/dl)

n X £8D Cv(%)

10 36.49 = 1.17 3.20

HDL, -kolesterol (mg/dl)

n X +SD CV(%)

10 20.72 £ 0.56 2.72

n : Deney sayist

X £SD: Ortalamat Standart
sapma

CV  : Degisme katsayisi
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Aynca, saghkli kigilerden ikinci bir plazma havuzu olugturuldu. Aym havuzda
total HDL-kolesterol Olciimleri hem bu caligmada kullamlan iki asamali ¢ok-
tiirme ydntemi ile, hem de sodyum fosfotungustat—M,«g,"’2 ¢oktiirme ybntemi ile
yapildi(106). Her iki ybnteme ait CV degerleri hesaplanarak birbiriyle karsi-

lagtirildiginda, sonuglarin hemen hemen aym oldugu goriildi.

Total HDL-kolesterol (mg/dl)

n X 8D CV(%)
Dextran siilfat—Mg+2 yontemi 10 47.63 * 1.48 3.11
Na.~-fosfotungustz—).t—Mg+2 yOntemi 10 47.23 + 1.60 3.38

n : Deney sayisi : S
X £ SD: Ortalama + Standart sapma
CV  : Degigme katsayisi

3.2.6. TRIGLISERID VE LDL-KOLESTEROL TAYINt

Caligma gruplarinin plazma trigliserid degerleri, "Cromatest" kiti kullanlarak,

enzimatik metodla oto-analizérde tayin edildi.

Metodun prensibi: TG Ornekleri lipaz enzimiyle hidroliz edilir. Agiga cikan gli-
serol, ATP varliginda kinaz enzimiyle fosforlamr. Gliserofosfatin oksidaz ile
oksitlenmesi sirasinda olusan H, O,, kromojenik bir oksijen akseptorii (fenol-
ampyron) varhginda, peroksidaz ile kirmzi renkli kinonlara gevrilir. 500 nm' de
okunan rengin siddeti, TG miktanyla dogru o6rantihdir. TG degerleri, mg/dl

olarak verildi.

Plazma LDL-kolesterol seviyelerinin tayininde ultrasantrifiij kullanma imkam
bulunamadigindan, TKOCZ(176) tarafindan ratlara uygulanan sekliyle,
FRIEDEWALD formiilii(59) kullanildi.

LDL-kolesterol= Total kolesterol-(HDL-kolesterol + Trigliserid )
7

denklemiyle, hesaplandi. Galisma gruplarimn LDL-kolesterol degerleri, mg/dl

olarak verildi.
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3.2.7. APOLIPOPROTEIN Al VE B TAYINI

Caligma gruplarimn plazmalarinda Apo Al ve B seviyeleri, Orion Diagnostica
kitleri kullamlarak immiunoturbidimetrik metodla tayin edildi.

Immunoturbidimetrik metodun prensibi, plazma &rneklerinin, Apo A1 ve Apo
B'ye spesifik antiseralarla inkiibasyonu sonucu olugan immunopresipitasyonlarin
(Antijen-antikor kompleksleri), 340 nm dalga boyunda 8lgiilmesi esasina daya-
mr(148).

Apo A ve Apo B standart serilerine ait referans konsantrasyonlan x -ekseni-
ne, bunlara kargilik gelen 340 nm'deki absorbans degerleri de y eksenine isa-
retlenerek, Apo A ve Apo B kalibrasyon egrileri cizildi (Sekil 13,14). Deger-
lendirme bu egriler {izerinden yapildi, sonuglar mg/dl olarak verildi.

Plazma Apo Al ve Apo B degerleri kullamlarak caligma gruplarimin Apo Ax/

Apo B oranlan hesaplandi.
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3.2.8. HEPATIK LIPAZ AKTIVITESI TAYINI(7,68)

Hepatik lipaz (HL) aktivitesi tayininde kullanilan KC homojenatlari ASSMANN
(7) tarafindan gelistirilen ve HANSSON(68) tarafindan modifiye edilen metoda
gore hazirlandi. Metodun laboratuvarimizda uygulanmasi sirasinda da, kismen

degisiklikler yapild.

KC Homojenatlannmin Hazirlanmasi: Deney gﬁn{'i, -20 <'de dondurulmusg olan
KC'ler ¢ozdiiriildi. KC'lerin sol lobundan parga alinarak soguk 154 mM NaCl
icinde 3 kez yikandi. Daha sonra, her bir KC pargasindan yaklagik 1.0 g tar-
tildr ve 5.0 ml soguk Krebs-Ringer/Hepes tamponu (pH=7.4) ile buz banyosu
igerisinde, teflon uglu homojenizatér kullanmlarak homojenize edildi. Homojenat
4000xg'de 15 dakika 4 °Cc'de santrifiij edildikten sonra, yiizen yaglari ve sitozol
fraksiyonlartm igeren silipernatan atildi. Mikrozomal fraksiyonun iizerine, ml'-
sinde 15 IU Heparin igeren soguk 0.1 M Tris (HCl) tamponundan (pH=9.0), 5
ml ilave edildi. Kangim silispanse edildikten sonra, 45 dakika buz banyosunda
bekletildi. Inkiibasyon sirasinda karigtm 15 dakika arayla homojenizatdrde ka-
ngtinldi. Daha sonra, 4 'de 4000xg'de 15 dakika tekrar santrifiij edildi. Sii-

pernatan, HL aktivitesi tayininde kullanilmak {izere, -20 *C'de donduruldu. Bu
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islemler galisma gruplarimin hepsi icin yapildiktan sonra, dondurulmug siiperna-

tanlar ¢o&zdiiriildii ve HL aktivitesi tayinine gegildi.

HL aktivitesi, serum lipaz aktivitesinin O&lgililmesinde kullamlan titrimetrik
Sigma-800 Kiti'nin KC homojenatlarindan elde edilen siipernatanlara uygulan-

masiyla tayin edildi.

Sigma metodunun prensibi, zeytinyagindaki trigliseridlerin lipaz tarafindan yag
asitleri, digliseridler ve kiigtik bir kismimin monogliseridler ile gliserole hidro-
lizlenmesi esasina dayanmaktadir. Reaksiyon sonucu agiga ¢ikan yag asitleri-

nin miktari, numunedeki lipaz aktivitesinin bir Slciisiidiir.
CALISMA

Zeytinya§) iceren substratla, 3 saat 37 C'de inkiibe edilen siipernatanlar, daha
sonra 0.05 N NaOH ile titre edildi.

Lipaz Sigma-Tietz Unitesi, inkiibasyon sonucu agiga ¢ikan yag asitlerini n6t-
ralize etmek icin harcanan 0.05 N NaOH'in miktarina (ml) esit kabul edildi-
ginden, her bir siipernatanin Lipaz Sigma-Tietz Unitesi/ml bulundu. Daha sonra
bu tiniteler, "280" faktorii ile carpilarak internasyonal iiniteye (mU/ml) gev-
rildi.

KC homojenatlarindan elde edilen siipernatanlarda, LOWRY yontemi ile
protein tayini yapildi(107). Standart olarak BSA kullamidi. Sonuglar mg pro-

tein/ml olarak bulundu.

Galisma gruplarimn KC'lerinde, miligram protein bagina diigen HL aktivitesi
hesaplanarak, sonuglar spesifik aktivite geklinde degerlendirildi (mU HL/mg

protein).

Calismada, modifiye ederek kullandigimiz metodun, tekrarlanabilirligini Slgmek
icin; kontrol gruplanna ait siipernatanlardan bir kismi birlestirilerek, bir sii~
pernatan havuzu olusturuldu. Bu havuzdan 10 6lglim yapilarak, HL aktivitesi
tayin edildi. Metodun CV degeri % 3.52 olarak bulundu.
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HL (mU/mg protein)

n X £SD CV(%)

10  43.69+ 1.54 3.52

n : Deney sayisi

X * SD: Ortalama * Standart
sapma

CV  : Degigme katsayis:

3.2.9. HMG-KOA SENTAZ AKTIVITESI TAYINI(33,34,35)

HMG-KoA Sentaz aktivitesi, CLINKENBEARD(34) tarafindan modifiye edilen
spektrofotometrik metod kullamlarak, KC homojenatlarninda tayin edildi.

Asetil KoA + Asetoasetil KoA + H,0 2 HMG-KoA + KoA-SH

Metodun prensibi, reaksiyon denkleminde goriildligli gibi, HMG-KoA Sentaz
tarafindan katalizlenen HMG-KoA sentezinin, asetoasetil KoA'nin tiiketilmesi-
ne bagimh olarak, 300 nm'de izlenmesi esasina dayanir(34). Asetoasetil-KoA'-
nin tiiketilmesi ise , asetil-KoA konsantrasyonu ile iligkilidir. Asetil-KoA'mn
yaklagik, % 70'i reaksiyona girinceye kadar, zamana karsi lineer bir azalma
gbsteren, 300 nm'deki OD degigimi, enzim konsantrasyonuyla orantihidir(34).

COZELTILER

1. Homojenize edici tampon, pH=7.2

0.25 M sukroz, 0.1 mM EDTA ve 2.0 mM HEPES icermektedir
2. 0.2 M Tris (C17) tamponu, pH=8.0 (0.2 mM EDTA igermektedir)
3. 10.0 mM Asetil-KoA, pH=4.5
4. 1.0 mM Asetoasetil-KoA, pH=4.5
5. 1.0 M MgCl,.6H, O

KC Homojenatlanndan Sitoplazmik Fraksiyonun Hazirlanmasi: Caligma giinii, -20
'de dondurulmus olarak saklanan KC'ler g¢ozdiiriildli. KC'lerden bir parga
kesilerek, soguk 154 mM NaCl icinde 3 kez yikandi. Daha sonra, her bir KC
parcasindan, yaklagik 1.0 g tartildt ve 5.0 ml homojenize edici tampon (pH=
7.2) ile buz banyosu icerisinde slispanse edildi. Siispansiyon, teflon uglu
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homojenizatérle, gene buz banyosu igerisinde, homojenize edilerek, KC homoje-
natlarn hazirlandi.

Homojenat, 11.300xg'de 15 dakika 4 C'de santrifiij edildikten sonra, partikiillii
ve sitoplazmik kistm aynldi. Siipernatanlann (sitoplazmik fraksiyon) hacmi 8l-
giilerek, % 0.2 (w/v) olacak gekilde, triton X-100 ilave edilip iyice kangtinl-
di. Buz banyosunda bekletilen bu siipernatanlar, bagka hi¢ bir islem yapilmak-
sizin, ayni giin enzim tayininde kullamlidi(33,34).

CALISMA

Deneyin tamami 30 <'de yiirlitiildli. 1.0 ml'lik total hacim igerisinde, 100
umol tris, 0.1 umol EDTA, 0.2 umol asetil-KoA, 0.05 pmol asetoasetil-KoA ve
20 umol MgCl,.6H, O olacak gekilde gerekli pipetlemeler yapildi:

0.50 ml 0.2 M Tris (Cl”) tamponu (pH-8.0)

0.05 ml 1.0 mM Asetoasetil-KoA

0.02 ml 1.0 M MgCl,.6H,0

0.41 ml Siipernatan (homojenize edici tamponla 1/8 oraminda diliie edildikten

sonra kullamldi).

30 c'de yapilan 2 dakikalik &n inkiibasyondan sonra, deney ortamina, 0.02 ml
1.0 mM asetil-KoA ilave edilerek reaksiyon baglatildi. Spektrofotometrede, 300
nm dalga boyunda, deiyonize su koriine karsi, absorbanstaki azalma, 5 dakika
slireyle izlendi. Dakikadaki optik dansite degisimi (AOD/dk) hesaplandi.

1 Unite HMG-KoA sentaz, standart deney sartlarinda, dakikada bir umol HMG
-KoA olusumunu katalizleyen enzim aktivitesidir (U/L= umol/dk/L)( 34).

HESAPLAR

1 6
U/L= Numune AOD/dk X Total hacim 5 10 pmol

x diliisyon faktorii
€ Numune hacmi mol

Asetoasetil-KoA'nin molar absorbtivite katsayisi (€): 16.1x10*° M~'em™ 7  dir

(34).
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Deney sistemimiz igin:

a0D/dk 1.0 _ 10°

U/L = X— x 8
16.1x10°  0.41 1

U/L = aOD/dk x 1.212 x 10°

U/ml = a0D/dk x 1.212

mU/ml= AOD/dk x 1 212

Saf olmayan enzim preparatlarinda,tiyolaz ve sentaz aktivitesi oldugu icin; HMG-
KoA sentaz aktivitesi, asetoasetil-KoA'mn tiiketim hizimin yansina esit olmak-
tadir. Tiyolaz tarafindan katalizlenen asetoasetil-KoA'min, HMG-KoA sentezi
sirasinda agifa cikan KoA'ya bagimli tiiketimini, bertaraf edebilmek igin,
HMG-KoA sentaz aktivitesi "2" faktdrii ile garpilir(33,34).

mU/ml = AOD/dk x 2424

Enzim aktivitesi tayin edilen siipernatanlarda, LOWRY y0ntemi ile, protein ta-
yini yapildi(107). HMG-KoA sentaz aktiviteleri, spesifik aktivite (mU/mg pro-
tein) seklinde verildi.

Kontrol gruplarina ait siipernatanlanin bir kismi birlegtirilerek hazirlanan sii-
pernatan havuzunda, enzim aktivitesi tayin edildi. Metodun CV degeri %  3.86

olarak bulundu.

HMG-KoA sentaz (mU/mg protein)

n X £ SD CV(%)
10 1.992 = 0.077 3.86
n : Deney sayisi

X £ SD: Ortalama * standart sapma
CV  : Degigme katsayisi

3.2.10. ASETOASETIL-KOA (AcAc-KoA) TIYOLAZ AXTIVITESI TAYINI(32,34)

AcAc-KoA tiyolaz aktivitesi, CLINKENBEARD ve ark(32,34)'min gelistirdigi
metod kullamlarak, KC homojenatlarinin sitoplazmik fraksiyonunda tayin edildi.
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Asetoasetil-KoA + KoA-SH 2 2 Asetil-KoA

Metodun prensibi, reaksiyon denkieminde gériildligii gibi, tiyolaz tarafindan
katalizlenen asetoasetil-KoA sentezinin, Mg+2 iyonlann varliginda, 303 nm'de,
optik dansite artigina baglt olarak izlenmesine dayamr. Kondenzasyon reaksiyo-

nunun ilk hizi, enzim konsantrasyonuyla orantilidir(34).
COZELTILER

1. 0.2 M Tris (glisin) tamponu, pH=8.8
2. 8.2 mM Asetil-KoA, pH=4.5
3. 1.0 MgCl,.6H, O
4. Homojenize edici tampon, pH=7.2
0.25 M sukroz, 0.1 mM EDTA ve 2.0 mM HEPES icermektedir.

CALISMA

AcAc-KoA tiyolaz aktivitesi, HMG-KoA sentaz igin hazirlanmig olan KC ho-
mojenatlarinin sitoplazmik fraksiyonunda 6lciildli. Slipernatan, homojenize edici
tamponla 100 kere diliie edildikten sonra kullamidi. Deneyin tamami 30 <C'de
yapildi. '

1.0 ml'lik total hacim igerisinde, 100 umol tris, 0.82 pmol asetil-KoA ve 50
umol MgCl, .6H, O olacak gekilde gerekli pipetlemeler yapildi:

0.50 ml 0.2 M Tris (glisin) tamponu (pH=8.8) .
0.10 ml 8.2 mM Asetil-KoA
0.05 ml 1.0 u MgCl,.6H, O

30 'de 6n inkiibasyon yapildiktan sonra, deney karigtmina, 0.35 ml siipernatan
ilave edilerek reaksiyon baglatildi. Spektrofotometrede 303 nm dalga boyunda,
deiyonize su koriine karsi, OD artisi en azindan 3 dakika boyunca gozlendi.
Dakikadaki OD degigimi (AOD/dk) hesaplandi.

1 Unite AcAc-KoA tiyolaz, standart deney sartlannda, dakikada 1 umol ase-
toasetil-XoA'nmin olusumunu katalizleyen enzim aktivitesidir (U/L= umol/dk/L)

(34).
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HESAPLAR

Numune AOD/dk < Total hacim x 10° umol

€ Numune hacmi mol

U/L =

x diliisyon faktorii

Bu deney sartlarinda, asetoasetil-KoA'min molarabsorbtivite katsayisi (€): 20.7x
10 M—lcm—1 dir(32).

Deney sistemimiz igin:

6
on - AoD/dk 10 10

x 100
20.7x10° 0.35 1
U/ = AOD/dk x 13.803 x 103
U/ml = AOD/dk x 13.803
mU/ml = AOD/dk 13803

Enzim aktivitesi tayin edilen siipernatanlarda, LOWRY yodntemi ile protein ta-
yini yapildi(107). Standart olarak BSA kullamldi. AcAc-KoA tiyolaz aktivite-
leri, spesifik aktivite (mU/mg protein) geklinde verildi.

Enzim aktivitesi tayininde kullandigimiz metodun, tekrarlanabilirligini Slgmek
icin, kontrol gruplarina ait slipernatanlardan bir kismi birlestirilerek bir sii-
pernatan havuzu olusturuldu. Bu havuzdan 10 &lgilim yapilarak, AcAc-KoA ti-
yolaz aktivitesi tayin edildi. Metodun CV degeri % 4.92 olarak bulundu.

AcAc-KoA tiyolaz (mU/mg protein)

-

n X tsD CV(%)
10 213.33 * 10.51 4.92
n : Deney sayisi

X + SD: Ortalama t standart sapma
CV  : Degigme katsayis

[statistiksel hesaplamalarda, "Student's t" testi kullamlarak, iki ortalama
arasindaki farkin Snemlilik testi yapildi. Caligma gruplanimin parametreleri
arasinda regresyon analizleri uygulandi(168).



4. BULGULAR

EU Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali'nda yapilan bu galigmada, EU De-
neysel Klinik Aragtirma Birimi'nden temin edilen Swiss albino, 75-85 giinlik,
100-180 g agirhginda 103 disi rat kullamlmigtir.

Ratlar, kisa stireli (15 giin; n=50) ve uzun siireli (120 giin; n=53) c¢aligma
igin, iki gruba ayrilmig ve her bir grup kendi iginde, DD NEA; YD NEA;
DD LNG ve YD LNG verilen gruplar seklinde 4 alt gruba boliinmiistiir. Ayrica
kisa ve uzun siireli caligmalar igin, birer kontrol grubu olugturulmustur. Boy-
lece toplam 103 rat, her biri 10-11 rat igeren, 10 gruba bdllinerek, deney

planlanmagtir.

Deney siiresi boyunca, kisa siire DD LNG grubuna ait bir rat, kendiliginden

oldiigli icin, toplam 102 ratla ¢aligma tamamlanmigtir.

Caligma gruplannin dagilim ile birlikte, deney o&ncesi ve sonrasi agirhklan,
Tablo V'de gésterilmigtir.

Kisa siireli ¢aligmada, her bir grup, deney oncesi ve sonrasi ratlarin agirhif
bakimindan kargilagtinldifinda; 15 giin igerisinde, kontrol grubunda bir miktar
artma, DD LNG grubunda hafif bir artma, DD NEA, YD NEA ve YD LNG
gruplarinda hafif bir azalma olmasina ragmen; aralannda istatistiksel bir far-
kin olmadign gdriilmiistiir (p> 0.05)(Tablo V).
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Tablo V. Caligma Gruplarinin, Deney Oncesi ve Sonrast
Agirhiklarimin Istatistiksel Kargilagtirilmasi

ONCE SONRA
Agirhk(g) Apirhik(g)
GRUPLAR n X £SD n Xt SD P

Kontrol grubu 10 109.5+7.24 10 118 £12.95 *
DD NEA grubu 10 106+ 8.43 10 104 £14.68 *
YD NEA grubu 10 115.5 £10.39 10 111 £13.90 *
DD LNG grubu 10 116 +18.53 9 117.22+20.17  *
YD LNG grubu 10 152.5 +28.79 10 149.5 +30.50 *

KISa SUre

Kontrol grubu 10 119.5 £9.26 10 170%21.98 < 0.001
DD NEA grubu 11 122,72 +£12,72 11 125.91 £+11.14 *
YD NEA grubu 10 113.0+x7.89. 10 111.0+12.20 *
DD LNG grubu 11 128.63% 12.26 11 144.10 £15.46 <0.02
YD LNG grubu 11 111.82+£9.81 11 113.18% 9.29 *

UZUN SURE

Tablodaki degerler, aritmetik ortalama + Standart sapma(X + SD)
olarak verildi. n: Denek sayist, *: Onemli degil

Uzun siireli g¢aligmada ise, deney Oncesi ve sonrasi agirliklari bakimindan
gruplar kargilagtinldiginda; 120 giinin sonunda, DD NEA, YD NEA, YD LNG
gruplarinda belirgin bir degisiklik olmamasina ragmen (p > 0.05); kontrol ve
DD LNG gruplaninin agirhklarimin 6nemli glglide arttign tesbit edilmigtir
(p <0.001,p < 0.02)(Tablo V).

Ayrnica uzun siireli calismada, E/P kombinasyonlan verilen gruplarnn deney
sonrast ortalama agirhklar, kontrol grubuyla karsilastinldiginda; kontrol-DD
NEA (p < 0.001); kontrol-YD NEA (p < 0.001); kontrol-DD LNG (p < 0.01) ve
kontrol-YD LNG (p < 0.001) gruplar1 arasindaki farkin istatistiki bakimdan

6nemli oldugu bulunmustur.

Deney kapsamina alinan tiim gruplarda galisilan parametre degerleri, Ek Tablo
I, 4, I, IV, V'de goésterilmigtir.
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Kisa siireli calismada, DD NEA verilen grubun biyokimyasal parametre deger-
leri, kontrol grubunun degerleri ile kargilagtinldiginda; lipid peroksidasyonu,
asetoasetat, FL, total kolesterol, LDL-kol seviyelerinin Onemli &lclide yiiksel-
digi saptanmigtir (p < 0.001). TG (p < 0.025), HMG-KoA sentaz (p < 0.005) ve
AcAc-KoA tiyolaz (p < 0.05) seviyelerindeki artigin da istatistiki bakimdan
anlamli oldugu goriilmistiir. Buna kargmhk, HDL- ve HDL, -kol seviyeleri
dnemli dlgiide azalmigtir (p <0.005). Kontrol grubuna goére, HDL, -kol seviyesi,
HL aktivitesi ve Apo A1/B oramindaki azalmanin; Apo Al ve Apo B degerlerin-
deki yiikselmenin istatistiki bakimdan 6nem tagimadigi belirlenmigtir (p > 0.05)
(Tablo VI).

Kisa siireli caligmada, YD NEA verilen grubun lipid peroksidasyonu, asetoase-
tat, TG, FL, total kolesterol, LDL-kol, Apo Al, HMG-KoA sentaz ve AcAc-
KoA tiyolaz seviyeleri, kontrol grubuna gére &nemli &lgiide yiiksek (p < 0.001);
HDL- ve HDL, -kol seviyeleri (p <0.001) ile HL aktivitesi (p < 0.005) Snemli
Olgiide diiglik bulunmustur. Buna kargihk, Apo Al ve B seviyelerindeki yliksel~
menin, HDL, -kol degerindeki azalmanin istatistiki karsilastirmada anlamhi ol-
madigy gdriilmiigtiir (p> 0.05)(Tablo VI).

Kisa siireli calismada, DD LNG verilen grupta, asetoasetat ile FL (p < 0.001),
HMG-KoA sentaz (p < 0.02) ve lipid peroksidasyonu, TG, LDL-kol (p < 0.05)
seviyeleri, kontrol grubuna gbére, ®nemli Olgilide yiiksek; HL aktivitesi ise
dnemli &lciide digiik bulunmustur (p < 0.005). Kontrol grubuyla karsilagtirildi-
ginda, total kolesterol, HDL, -kol, Apo Al, Apo B seviyeleri ve Apo AI/B
orani yiiksek; HDL-kol, HDL, -kol, AcAc-KoA tiyolaz seviyeleri diigik olmasi-
na ragmen, istatistiki bakimdan anlamh degildir (p>0.05)(Tablo VI).

Kisa siireli caligmada, YD LNG verilen grubun lipid peroksidasyonu, asetoase-
tat, TG, FL, total kolesterol, LDL-kol seviyeleri (p < 0.001) ile HMG-KoA
sentaz, AcAc-KoA tiyolaz aktiviteleri (p <0.005) ve Apo AI degeri (p < 0.01),
kontrol grubuna gére Snemli olglide yiiksek; HDL-kol degeri ile HL aktivitesi
(p < 0.001) ve HDL,-kol (p <0.005) seviyesi Snemli derecede diisik bulunur-
ken; HDL, -kol, Apo B seviyeleri ve Apo A1/B oraninda 6nemli bir fark tespit
edilememigtir (p > 0.05)(Tablo VI).
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Tablo VI. Kisa Slireli Caligmada, Digiik ve Yiksek Doz NEA ve LNG Verilen Gruplar Ile
Kontrol Grubunda Olgiilen Biyokimyasal Parametre Dederleri

GRUPLAR
BIVOKIMYASAL KONTROL, GRUBU NEA GRUBU ING GRUBU
PARAMETRELER Dislk Doz YUKSEK DOZ DUstik oz YUKSEK DOZ
{n=10) (n=10) (n=10) (n=9) {(n=10)

Lipid percksidasyomu 1.717%0.377 2.551%0.463° 3.319%0.555% 2.250%0.505° 2.704%0.422°

(nmol MDA/g Hb)

Asetoasetat (nmol/ml) 49.05%12.16 80.20%17.01° 96.26%24.52° 72.70%19.51% 114.41% 23.90°
Trigliserid(mg/dl)  37.2%7.23  49.9%14.25° 62.5%11.78 47.44%10.94° 66.0%15.153
Fosfolipid(mg/dl)  44.45+3.58 73.37t11.82% 78.67%13.62° 66.44%8.04° 82.72%10.81°
Total kolesterol  65.40%10.41 82.10%7.86° 94.20%14.51° 70.88%11.68 86.50% 12.50°
(mg/dl)

LDI-kolesterol 16.9646.52 39.14%5.78 54.74+12.85° 23.77:7.38° 43.80+9.20°
(mg/dl)

HDL-kolesterol 43.13+5.07 35.83+6.26 30.52+4.2° 40.34¢£7.03  33.2745.35°
{mg/dl)

HDL ~kolesterol 15.57£3.75 14.41+4.62  12.32£4.94  17.23£5.48  13.20%3.27
{mg/dl)

HDL ;-kolesterol 27.56%3.56 21.42t4.41° 18.20%3.61° 23.11%6.32  20.07%5.82°
(mg/dl) g

Apo 2 (mg/dl) 37.04£7.66 43.07%6.03 58.53+11.90° 41.48%4.08  46.13+5.09°
Apo B (mg/dl) 18.96+6.56 21.85%3.88 24.61%5.46  19.13t3.87  22.47%5.77
apo A /B (mg/dl) 2.06%0.46 2.00£0.35  2.53%0.92  2.24%0.52  2.19%0.67
HL(nllfng protein)  69.07+32.43 50.48+20.52 26.44%14.0F 28.56%11.31° 24.39%9.36>

HMG-KoA sentaz
(mU/mg protein)

AcAc-KoA tiyolaz
(mll/mg protein)

1.979%0.356 2.634%* O.484b 2.917%0.637 2.483% 0.462d 2.624% 0.460b

226.44+25.85 265.72£51. 14f 373.21% 78.81% 223.34+42.10 293.68% 53.83p

Tablodaki dederler, aritmetik ortalamat Standart sapma (X £SD) olarak verildi. (hemlilik tes-
ti,kontrol grubu ile kargilagtirma geklinde yapildi: a: p<0.001; b: p<0.005; c: p<0.01; d:

p<0.02; e: p<0.025; f: p<0.05, n: Denek sayisi
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Uzun siireli cahgmada, DD NEA verilen grubun lipid peroksidasyonu, asetoase-
tat, FL, total ve LDL-kol, Apo Al seviyeleri (p < 0.001) ile TG degeri
(p <0.01), kontrol grubuna gdre 6nemli Slglide yiiksek; HL, HMG-KoA sentaz
(p <0.001) ve AcAc-KoA tiyolaz (p <0.025) aktiviteleri ile HDL- ve HDL, -kol
seviyeleri (p <0.005) 6nemli 8lgiide diigilk bulunurken; HDL, -kol, Apo B sevi-
yeleri ile Apo AI/B oraninda Onemli bir fark gorillememistir (p > 0.05)(Tablo
VII).

Uzun siireli galigmada, kontrol grubu ile karsilagtinlan YD NEA grubunun li-
pid peroksidasyonu, asetoasetat, FL, total ve LDL-kol seviyeleri (p< 0.001) ile
Apo B degeri (p < 0.02) &nemli Olgiide yliksek; HDL-, HDL,- ve HDL, -kol,
Apo A seviyeleri ve Apo AI/B oram onemli dlcilide diigik (p < 0.001) bulun-
mustur. Kontrol grubuna gdre, sentaz ve tiyolaz aktiviteleri ile TG degerleri
daha yiiksek, HL aktivitesi daha diigiik olmasina ragmen, bu farkhliklar ista-
tistiki bakimdan &nemli bulunmamstir (p > 0.05)(Tablo VII).

Uzun siireli galismada, DD LNG verilen grubun, lipid peroksidasyonu, FL sevi-
yeleri (p < 0.001) ve asetoasetat, Apo A (p < 0.02) ile LDL-kol (p < 0.0025)
degerleri, kontrol grubuna gére Snemli Olglide yiiksek; HL aktivitesi ve HDL, -
kol seviyesi Onemli dlgiide diigiik (p < 0.005) bulunurken; HDL-kol seviyesinin
degismedigi (p > 0.05) gézlenmigtir. TG, total ve HDL, -kol, Apo B, HMG-KoA
sentaz seviyelerinde ve Apo Ax/B oraninda goriilen yilikselmenin; AcAc-KoA
tiyolaz aktivitesindeki azalmanin, istatistiksel kargilagtirmada anlamli olmadigt
goriilmiigtiir (p> 0.05)(Tablo VII).

Uzun siireli calismada, YD LNG verilen grubun parametreleri kontrol grubu
degerleriyle karsilagtirildiginda; lipid peroksidasyonu, asetoasetat, TG, FL, to-
tal ve LDL-kol seviyeleri (p < 0.001) ile HL aktivitesi (p < 0.02) anlamh se-
kilde yiiksek; HDL, HDL, ~kol (p <0.001) ve HDL, -kol ile AcAc-KoA tiyolaz
(p <0.005) seviyeleri, ayrica Apo A  degeri (p <0.025) 6nemli derecede diisiik
bulunmugtur. Kontrol grubuna gore, Apo B seviyesindeki yiikkselme, HMG-KoA
sentaz aktivitesi ile Apo A1/B oraninda goriilen azalma, istatistiki bakimdan
dnemli degildir (p >0.05)(Tablo VII).

Kisa ve uzun siireli galigma gruplarinda Olgiilen parametrelerin kontrol grubu
degerleri ile karsilagtirilmasi; grafik seklinde Sekil 15,16,17,18,19'da gésteril-

migtir.
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Tablo VII. Uzun Sireli Caligmada, Distk ve Yiksek Doz NEA ve LNG Verilen Gruplar Ile
Kontrol Grubunda (Olglilen Biyokimyasal Parametre Dederleri

GRUPLAR

BIYOKTMYASAL KONTROL GRUBU NEA GRUBU LNG GRUBU

PARAMETRELER DUsUK Doz YUKSEK DOZ DUsUK Doz YUKSEK DOZ
(n=10) (n=11) (n=10) (n=11) (n=11)

Lipid peroksidasyonu 1.535% 0.260  2.403% 0.687° 2.950%0.426" 2.104%0.388° 2.479%0.385°
(ol MDA/g Hb)

Asetoasetat (nmol/ml) 50.32 £14.04 88.15%18.767 92.15+21.86° 73.69+24.6° 93.01 £16.367
Trigliserid(mg/dl)  36.3%5.39  47.27%10.81° 38.9%6.92  41.0%7.82  62.54%14.16"
Fosfolipid(mg/dl)  45.25+6.31 105.15%12.25° 98.70 +15.80° 83.15%11.66° 95.40%15.11°

Total kolesterol 68.0%12.36 114.18%17.56° 122.3t16.41° 76.0%12.13 99.3615.52°

(mg/dl)

LDi~kolesterol 17.23+6.09  73.0+13.30° 95.06 +14.61° 24.47%7.52° 59.26+13.02°

(mg/dl)

HDL—kolesterol 45.50+7.64  34.42%6.31° 25.68%4.98° 45.67%5.74  31.16+4.3F

(mg/dl)

HDI ,~kolesterol 17.20£3.68  15.42%3.85 10.60%3.642 12.39+2.81°°  10.55+3.28°

(mg/dl1)

HDL —kolesterol 28.39+5.85  19.0%5.28  15.08+4.557 33.2846.25  20.61%2.62°

(mg/dl) .

Apo A (mg/dl) 42.81+6.26  54.61£7.3° 32.33ta.4% s50.87%6.79° 35.17t7.87F°

2p0 B (mg/dl) 22.68%6.71  23.64%5.92  20.86%5.13° 23.76%6.43  24.77%7. 49

2po A /B 2.02%0.58  2.43%0.68  1.10%0.23%  2.26%0.56  1.53%0.60
b

HL(mii/ng protein)  67.47%28.62 24.88%9.1F 48.60%24.64 33.37%12.51 99.58 %25, 597

HMG-KoA sentaz 2.164%0.325 1.481 £0.426° 2.412%0.580 2.231+0.586 1.780+0.464

(mli/mg protein)

AcAc~KoA tiyolaz 227.39 £38.53 190.20 i30.6e 232.42134.18 213.59148.20 164.82 i’36.27b
(ml/mg protein)

Tablodaki dederler, aritmetik ortalama % Standart sapma (X* SD) olarak verildi. Cnemlilik tes-
ti, kontrol grubu ile kargilastirma geklinde yapildi: a: p <0.001; b: p<0.005; c: p<9. 01;
d: p<0.02; e: p <0.025; n: Denek sayisi
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UZIN SURE

Kisa ve Uzun Slreli Caligma Kapsamina Alinan Gruplarda
Olciilen Lipid Peroksidasyonu Dederlerinin Grafik $ek-
linde G&sterilmesi. Degerler,aritmetik ortalamat Standart sapma
(X+SD) olarak verildi. Istatistiki kargilagtirma,kontrol grubu de-
derlerine gore yapildi: a: p <0.001; b: p<0.05
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KISA SURE
Kisa ve Uzun Siireli Calisma Gruplarinda Olgilen Plazma
Asetoasetat Seviyelerinin Grafik Seklinde. Gésterilmesi.
Dederler aritmetik ortalamat Standart sapma (X +SD) olarak verildi
fstatistiki kargilagtirma,kontrol grubu degerlerine gore yaprldi: a:
p< 0.001; b:p<0.02.
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Kisa siireli galigmada, diigiik ve yiliksek doz NEA verilen gruplar, birbiriyle
karsilagtinldiginda; YD NEA verilen grubun lipid peroksidasyonu, LDL-kol,
Apo Ax’ tiyolaz seviyeleri (p < 0.605) ile TG ve total kolesterol degerleri
(p <0.05) dnemli 8lgiide yiiksek; HL aktivitesi (p < 0.001) ile HDL-kol seviyesi
(p <0.05) 6nemli derecede disiik bulunmugtur. DD NEA verilen gruba gére,
YD NEA grubunda, asetoasetat, FL, Apo B seviyeleri ile Apo Al/B orant ve
sentaz aktivitesi daha yiiksek; HDL,- ve HDL, -kol seviyeleri daha diigik ol-
makla beraber, bu farkhiliklarin istatistiki bakimdan bir dnemi olmadigi gdril-
migtiir (p > 0.05)(Tablo VIII). '

Kisa siireli ¢aligmada, DD LNG grubuna goére, YD LNG verilen grupta, aseto-
asetat, LDL-kol seviyeleri (p< 0.001) ile FL degeri (p < 0.005) ve TG ile
AcAc-KoA tiyolaz seviyeleri (p < 0.01), total kolesterol (p <0.02) ve Apo A
(p <0.05) degerleri 6nemli &lciide yliksek; HDL-kol seviyesi ise &nemli derece-
de diisiik bulunmustur (p < 0.05). Lipid peroksidasyonu, HMG-KoA sentaz,
‘Apo B seviyelerindeki yiikselme, HDL, - ile lIDL, -kol degerleri, tIL aktivitesi
ve Apo AI/B oraninda goriilen azalma, istatistiki bakimdan anlamli degildir
(p > 0.05)(Tablo VIII).

Uzun siireli ¢aligmada, diisik ve yiiksek doz NEA verilen gruplar birbiriyle is-
tatistiki olarak kargilastinldiginda, YD NEA grubunda HMG-KoA sentaz
(p <0.001), LDL-kol (p< 0.005), HL ve tiyolaz (p< 0.01), Apo B (p< 0.02) ve
lipid peroksidasyonu (p < 0.05) seviyelerindeki ylikselmenin; Apo Al degeri ile
Apo AI/B orant (p< 0.01) ve HDL-kol (p <0.005), HDL, -kol (p <0.01) ile TG
(p < 0.05) seviyelerindeki azalmanin, énemli oldugu bulunmugtur. YD NEA gru-
bunda, asetoasetat, total kolesterol seviyeleri daha yiksek; FL ve HDL, -kol
degerleri daha diigiik olmasina ragmen, bu farklarin istatistiki bir 6nemi ol-
madig1 gdriilmigtiir (p> 0.05)(Tablo IX).

Uzun siireli ¢ahigmada, diigiik ve yiliksek doz LNG gruplan karsilastinldiinda,
YD LNG grubunun TG,total ve LDL-kol seviyeleri ile HL aktivitesi (p< 0.001),
_asetoasetat (p <0.02), lipid peroksidasyonu ve FL (p <0.05) degerleri, DD LNG
grubuna gore, Onemli Olglide yiiksek; Apo Al, HDL- ve HDL, -kol seviyeleri
(p <0.001), Apo Al/B oram (p< 0.01_) ile AcAc~KoA tiyolaz aktivitesi (p < 0.02)
‘6nemli olglide diiglik bulunurken; Apo B'deki artisin ve HDL, -kol ile sentaz
aktivitesindeki azalmanin 6nemli olmadig1 gériilmiigtiir (p > 0.05)(Tablo IX).
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Tablo VIII. Kisa Sireli Caligmada, NEA ve LNG Gruplarinin, Kendi Iglerinde, Verilen
Doza Gore (DD~YD) Kargilagtirilmalari

GRUPLAR

BIYOKIMYASAL NEA GRUBU LNG GRUBU
PARAMETRELER DlsliK Doz YUKSEK DOZ p Dlistik Doz YUKSEK DOZ D

(n=10) (n=10) (n=9) (n=10)
Lipid peroksidasyonuZ2.551 +0.463 3.319%0.553 <0.005 2.250%0.595 2.704% 0.422 *
(nmol MDA/g Hb)
Asetoasetat 80.20% 17.01 96.26% 24.52 * 72.70% 19.51 114.4'Ii 23.90 <0.0071
(nmol/ml)
Trigliserid (mg/dl) 49.9%14.25 62.5%11.79 <0.05 47.44<10.94 66.0%15.15 < 0.01
Fosfolipid(mg/dl) 73.37t 11.82 78.67% 13.62 * 66.44* 8,04 82.72% 10.81 < 0.005
Total kolesterol 82.10%7.86 94.20t14.51 <0.05 70.88t11.68 86.50%+12.50 <0.02
(mg/dl1)
LDL~kolesterol 39.14%5.73 54,74%212.85 <0.005 23.77%+7.38 43.80%9.20 <0.001
(mg/dl)
HIL~kolesterol 35.83%6.26 30.52t4.23 <0.05 40.34+7.03 33.27t5.35 <0.05
(mg/dl)
HIDL ,~kolesterol 14.4124.62 12.32%4.94 * 17.231 5,48 13.2+£ 3,27 *
(mg/dl)
HDL ;~kolesterol 21.42%4.41 18.20% 3.61 #  23.11%x6.32 20.07%t5.82 *
(mg/dl)
Apo Al(mg/dl) 43.07t6.03 58.53%11.90 <0.005 41.4814.08 46.13%5.09 <0.05
Apo B (mg/dl) 21.85%£3.88 24.61%t5.46 * 19.13£3.87 22.47%5.77 *
Apo Al/B 2.00%0.35 2.53%0.92 * 2.24%0.52 2.1910.67 *
HL (ml‘]/mg'; protein) 59.48%20.52 26.44%14.03 < 0.097 28.56% 11.31 24.39%9.36 *
HMG-KoA sentaz 2.634%0.484 2.917%0.637 * 2.483%0.462 2.624*0.460 *
(mil/mg protein) '
AcAc-KoA tiyolaz 265.72%51.14 373.21+78.81 <0.005 223.34% 42.10 293.68% 53.83 < 0.0!

(mU/mg protein)

Tablodaki dederler, aritmetik ortalamat Standart sapma (X+SD) geklinde verildi. n: Denek sa-

yisz, *: Onemli degil
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Tablo IX. Uzun Siireli Caligmada, NEA ve LNG Gruplarimin, Kendi Iclerinde, Verilen
Doza Gore (DD-YD) Kargilagtirilmalar:

GRUPLAR
BLUKDMASAL NEA GRUBU LNG GRUBU
PARAMETRELER Difstik poz YUKSEK DOZ p Dilstix poz YUKSEK DOZ p
(n=11) (n=10) (n=11) {n=11)
Lipid peroksidasyonu 2.40310.687 2.950% 0.426 <0.05 2.104%0.388 2.479%0.389 <0.05

(nmol MDA/g Hb)

Asetoasetat 88.15%18.76 92.15%21.86 * 73.6924.6  93.0116.36 <0.02
(nmol/ml)

Trigliserid(mg/dl) 47.27£10.81 38.9t6.92 < 0.05 41.0%£7.82 62.54+14.16 <0.007
Fosfolipid(mg/dl) 105.15215.25 98.70t15.80 * 83.1511.66 95.40%15.11 <0.05
Total kolesterol 114.18+17.58 127.3t16.41 * 76.0t12.13 99.36%15.52 <0.001
(mg/dl)

LDL-kolesterol 73.0%13.30 95.06 £14.61 <0.005 24.47x7.52 59.26113.02 <0.001
(mg/dl)

Hlxr—kolestem.l 34.42+6.31 25.68+4.98 <0.005 45.67%5.74 31.16%4.39 <0.001
(mg/dl)

HDL ,~kolesterol 15.4213.85 10.60£3.64 <0.01 12.39%2.81 10.55+ 3.28 *
(mg/dl)

HIX, ;~kolesterol 19.0 £5.25 15.08 *4.55 * 33.28t6.25 20.61%2.62 <0.001
(mg/dl)

4po Al {mg/dl) 54.61%7.33 32.33%14.40 <0.001 50.87%6.,79 35.17%17.87 <0.001
Apo B (mg/dl) 23.64 £5.92 29.86£5.13 <0.02 23.7616.43 24.77%7.49 *
Apo Al/B 2.43%0.68 1.10%20.23 <0.001 2.26%0.56 1.5320.60 <0.01
HL(mll/mg protein) 24.88 19,13 48.60124.64<0.01 33.37%12.51 99.58+25.59 <0.001

HMG-KoA sentaz
(mli/mg protein)

AcAc-KoA tiyolaz

1.481 £0.426

2.412 £0.580 <0.001

2.231£0.586

1.780+0.564 *

<0.02

190.20 £30.60 232.42%34.18<0.01 213.59+48.2 164.82+36.21
(mU/mg protein) ‘~

Tablodaki degerler, aritmetik ortalama + Standart sapma (X+SD) olarak verildi. n: Denek sayi-
s1, *: Cnemli degil
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Kisa siireli galismada, DD NEA ve LNG verilen gruplar, birbiriyle karsilagti-
nldiginda ise, DD LNG verilen grubun LDL-kol degeri ve HL aktivitesi
(p <0.001) ile total kolesterol seviyesi (p < 0.025), DD NEA grubuna gore,
6nemli Olciide diigiik bulunmugtur. Buna karsihik, DD LNG grubunda gériilen
lipid peroksidasyonu, asetoasetat, TG, FL, Apo Al, Apo B seviyeleri ile sentaz
ve tiyolaz aktivitelerindeki azalma; HDL-, HDL, - ve HDL, -kol seviyeleri ile
Apo AI/B oramndaki yiikselme, istatistiki bakimdan énemli degildir (p< 0.05)
(Tablo X).

Kisa siireli calismada, YD NEA ve LNG verilen gruplar, birbiriyle karsilasti-
nldiginda ise, YD LNG grubunda Apo Al (p < 0.01), lipid peroksidasyonu ile
tiyolaz (p < 0.02) ve LDL-kol (p < 0.05) seviyelerinin daha diislik olmasi, ista-
tistiki bakimdan anlamh bulunmugtur. YD LNG grubunda, total kolesterol,
Apo B seviyeleri, Apo Al/B orami, HL. ve sentaz aktiviteleri, YD LNG grubuna
gdre daha diigiik; HDL-, HDL, - ve HDL, -kol seviyeleri, asetoasetat, FL, TG
degerleri daha yiiksek olmasina ragmen, istatistiki bakimdan onemli degildir
(p> 0.05)(Tablo X).

Uzun siireli calismada, DD NEA ve LNG gruplan birbiriyle kargilastinidiginda,
DD LNG verilen grubun FL, total ve LDL-kol seviyeleri (p < 0.001) ile HDL, -
kol degeri (p < 0.05), YD NEA grubuna gbre, Onemli derecede diigiik; HDL-
ve HDL, -kol seviyeleri (p < 0.001) ile HMG-KoA sentaz aktivitesi énemli l-
ciide yiiksek bulunurken; lipid peroksidasyonu, asetoasetat, TG, Apo A1 seviye-
leri ile Apo AI/B oranindaki azalmanin ve HL ile AcAc-KoA tiyolaz aktivite-
sindeki ylikselmenin istatistiki bakimdan anlamli olmadigi, ayrica Apo B sevi-
yesinin her iki grupta da degismedigi gdriilmiigtiir (p > 0.05)(Tablo XI).

Uzun siireli galismada, YD NEA ve LNG verilen gruplar birbiriyle karsilagti~
nldiginda, YD LNG grubunun TG, HL degerleri (p < 0.001), HDL, -kol
(p < 0.005) ve HDL-kol (p < 0.02) seviyeleri ile Apo AI/B oram (p < 0.05),
YD NEA grubuna goére, 6nemli Slgiide yliksek; total ve LDL-kol degerleri ile,
tiyolaz aktivitesi (p< 0.001) ve HMG-KoA sentaz aktivitesi (p < 0.025) Gnemli
derecede diigiik bulunurken; asetoasetat, Apo Al seviyelerindeki yiikselmenin
ve FL, Apo B degerlerindeki azalmanin istatistiki bakimdan anlamli olmadigs;
HDL, -kol seviyesinin ise, her iki grupta da aynt oldugu bulunmugtur (p> 0.05)
(Tablo XI).
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Tablo X. Kisa Sireli Caligmada, NEA ve LNG Gruplarinin Birbirleriyle

Kargilastirilmasi
- GRUPLAR
PARAMETRELER Digtik poz YUKSEK DOZ
NEA(n=10)  LNG(n=9) p NEA(n=10)  ING(n=10)  p

Lipid peroksidasyonu 2.551%0.463 3.319%£0.553 2.704+0.422 <0.02

(nmol MDA/g Hb)
Asetoasetat (nmol/ml) 80.20*17.01

2.250+0.595 *

72.70£19.51 #* 96.26+24.52 114.41+£23.90 *

Trigliserid(mg/dl) 49.9114.25 47.44110.94 * 62.5%11.79 66.0%15.15 *
Fosfolipid(mg/dl) 73.37£11.82 66.44 :1‘8. 04 * 78.67 £13.62 82.72t10.81 *
Total kolesterol 82.10£7.86 70.88t11.68 <0.025 94.20%14.51 86.50%12.50 +#
(mg/dl)
LIx-kolesterol(mg/dl) 39.14 £5.73 23.77 £7.38 <0.001 54.74+12.85 43.80%9.20 <0.05
HDL-kolesterol (mg/dl) 35. 83‘1L 6.26 40.34%*7.03 * 30.52%4.23 33.27%5.35 *
HDL ,-kolesterol 14.41%4.62 17.23+5.48 * 12.32%4.94 13.20%3.27 *
(mg/dl)
HDL y~kolesterol 21.42%4.41  23.11%16.32 * 18.20%3.61 20.07t5.82 *
(mg/dl)
Apo Al(mg/dl) 43.07%6.03 41.48+4.08 & 58.53%11.90 46.13£5.09 <(0.01
Apo B (mg/dl) 21.85%3.88 19.1313.87 €3 24.61%5.46 22.47£5.77 *
Apo Al/B 2.00%0.35 2.24%0.52 * 2.53£0.92 2.19%10.67 *
HL (mU/mg protein) 59.48120.52 28.56t11.31 <0.001 26.44*14.03 24.39%9.36 *

HMG-KoA sentaz 2.63410.484 2,48310.462 * 2.917£0.637 2.624%0.460 *

(mll/mg protein)

AcAc-KoA tiyolaz 265.72+51.14 223.34+42.10 *

373.21+78.81 293.68%+53.83 <0.02
(mU/mg protein) .

Tablodaki deg'uerier, aritmetik ortalama* Standart sapma (X +SD) gseklinde verildi. Cnemlilik
testi, DD verilen NEA-ING; YD verilen NEA-LNG gruplar arasinda yapildi. n: Denek sayisi,
*: Cnemli degil



82

Tablo XI. Uzun Siireli Caligmada, NFA ve LNG Gruplarimin Birbirleriyle Kargilagtirilmasi

BLYOKIMY, GRUPLAR
PARAMETRELFR DlisiiK poz YUKSEK DOZ

NEA(n=11) LNG(n=11) p NEA(n=10) LNG(n=11) p
Lipid peroksidasyonu 2.40310.687 2.10410.388 * 2.950+0.426 2.479+0.389 <0.05
{(nmol MDA/g Hb) '
Asetoasetat (nmol/ml) 88.15+18.76 73.69+24.6 * 92.15+21.86 93.01%16.36 *
Trigliserid(mg/dl) 47.27%10.81 41.017.82 * 38.9+6.92 62.54114.16 <0.001
Fosfolipid(mg/dl) 105.15+12.25 83.15%11.66 <0.001 98.70%15.80 95.40%15.11 *
Total kolesterol 114.18117.58 76.0%12.13 <0.001 127.3%16.41 99.36%15.52 <0.001
(mg/d1)
LDL~kolesterol(mg/dl) 73.0+13.30 24.47+7.52 <0.001 95.06%714.61 59.26%13.02 <0.001
HDL-kolesterol (mg/dl) 34.42%+6.31 45.67+5.74 <0.001 25.68%4.98 31.16%4.39 <0.02
HDL ,-kolesterol 15.42£3.85 12.39£2.81 <0.05 10.6013.64 10.55%3.28  *
(mg/dl)
HDL, s-kolesterol 19.0£5.25 33.28£6.25 <0.001 15.08+4.55 20.61+2.62 <0.005
(mg/di)
Apo Al (mg/dl) 54.61+7.33 50.87+£6.79 * 32.33+4.40 35.17+7.87 *
Apo B (mg/dl) 23.64+5.92 23.76t6.43 * . 29.86£5.13 24.77+7.49 *
Apo Al/B 2.43*0.68 2.26t0.56 * 1.10£0.23 1.53+0.60 <0.05
HL (mll/mg protein) 24.88%£9.13 33.37+12.51 * 48.60t 24.64 99.58+ 25,59 < 0.001
HMG-KOA sentaz 1.481+0.426 2.231*0.586<0.005 2.412+0.580 1.780+%0.564 <0.025
(mll/mg protein)
AcAc—KoA tiyolaz 190.20+ 30.60 213.59+48.20 * . 232.42%+ 34.18 164.82+ 36.21 < 0.001
(mll/mg protein)

Tablodaki dederler, aritmetik ortalamat standart sapma (X+*SD) gseklinde verildi. Cnemlilik
testi, DD verilen NEA-LNG; YD verilen NEA-LNG gruplari arasinda yapildi. n: Denek sayisi,

*: Onemli degil
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Kisa siire ve uzun slire DD NEA verilen gruplar birbirleriyle kargilastinldigin-
da; ilacin uzun siire diigiik dozda kullamldii grupta, FL, Apo Al, total koles-
terol ve LDL-kol seviyeleri, kisa siireli diigiik doz NEA uygulanan gruba gore,
dnemli Slglide yiiksek (p < 0.001); HL, HMG-KoA sentaz ve AcAc-KoA tiyolaz
aktiviteleri dnemli 6l¢ilide diigiik (p< 0.001) bulunmustur. Uzun siire DD NEA
verilen grupta, asetoasetat, HDL, -kol, Apo B seviyeleri ve Apo A1/B orani
daha yiiksek; lipid peroksidasyonu, TG, HDL- ve HDL, -kol degerleri daha dii-
sik olmasina ragmen, istatistiki kargilagtirmada, bu parametrelerdeki farklili-

gin 6nemli olmadifn gdriilmiigtiir (p> 0.05)(Tablo XII).

Kisa ve uzun siire YD NEA verilen gruplar, birbiriyle karsilastirildiginda, YD
NEA'min uzun siire kullamilmasi, TG, Apo A1 seviyeleri, AcAc-KoA tiyolaz
aktivitesi ile Apo AI/B oram (p<0.001) ve HDL-kol degerini (p <0.05) &nemli
dlclide digtirtirken; FL, total kolesterol, LDL-kol seviyeleri (p< 0.001), HL ak~
tivitesi (p <0.025) ve Apo B degerini (p< 0.05) 6nemli &lgilide yiikselttigi be-
lirlenmistir. Stirenin uzamasiyla, lipid peroksidasyonu, asetoasetat, HDL,- ve
HDL, -kol seviyeleri ve sentaz aktivitesi azalmakla beraber, istatistiki kargi-
lagtirma yapildiginda, bu parametrelerdeki siireye bagh degisikligin, anlamh
olmadigi bulunmustur (p > 0.05)(Tablo XII).

DD LNG verilen gruplar siireye gore karsilagtinldiginda, DD LNG'nin uzun
stire kullanilmasi, FL, HDL, -kol, Apo Al seviyelerini 6nemli Olglide yiikseltir-
ken (p <0.005), HDL, -kol seviyesini énemli derecede diigiirmiistiir  (p< 0.05).
Uzun siire, diisiik dozda ilag uygulanan grubun asetoasetat, total kolesterol,
LDL-kol ve HDL-kol seviyeleri, Apo B degeri ve HL aktivitesi, kisa siire DD
LNG grubuna goére, daha yiksek; lipid peroksidasyonu, TG seviyeleri ile
HMG-KoA sentaz ve AcAc-KoA ‘tiyolaz .aktiviteleri daha diigik olmasina
ragmen, istatistiki kargilagtirmada, bu parametrelerdeki sitireye bagh degisik-
ligin 6nemli olmadigr gorlilmiis ve Apo Al/B oraninin her iki grupta da aym
oldugu bulunmusgtur (p> 0.05)(Tablo XIII).

Kisa ve uzun siire YD LNG verilen gruplar, birbiriyle karsilagtinildiginda, yik-
sek dozda kullanilan LNG'nin slireye bagimli olarak, Apo Al, AcAc-KoA tiyo-
laz seviyeleri (p < 0.001), HMG-KoA sentaz aktivitesi (p< 0.005), asetoasetat
degeri ile Apo Al/B oranini (p < 0.05) &nemli 6lgiide diisiirdiigii; HL (p< 0.001),
LDL-kol (p< 0.01) ve FL ile total kolesterol (p < 0.05) seviyelerini &nemli
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Tablo XII. Digiik ve Yikksek Doz NEA Gruplarinin Sireye Gire (Kisa-Uzun)

Karsilastirilmas:
NEA GRUPLARI
BIYOKIMYASAL DlisUK DOZ NEA YUKSEK DOZ NEA
PARAMETRELER KISA SURE UZUN SURE KISA SURE  UZUN SURE
(n=10) (n=11) D (n=10) (n=10) J o]
Lipid peroksidasyonu 2.551%0.463 2.403t0.687 * 3.31920.553 2.950%20.426 *
(nmol MDA/g Hb)
Asetoasetat (mmol/ml) 80.20%17.01 88.15%18.76 * 96.26x24.52 92.15%21.86 *
Trigliserid(mg/dl) 49.9%14.25 47.27*10.81 * 62.5%11.79 38.9t6.92 <0.001
Fosfolipid(mg/dl) 73.37+11.82 105.15+12.25 <0.001 78.67% 13.62 98.70% 15.80 <0.01
Total kolesterol 82.10%7.86 114.18+17.58 <0.001 94.20% 14.51 127.3%16.41 <0.001
{mg/dl)
LDl ~kolesterol{mg/dl) 39.14+5.73 73.0%£13.30 <0.001 54.74*+12.85 95.06% 14.61 < 0.001
HDI~kolesterol (mg/dl) 35.8316.26 34.42%6.31 & 30.5214.23 25.68%14.98 <0.05
HDL ,-kolesterol 14.41+£4.62 15.42%+3.85 & 12.32+4.94 10.60% 3.64 *
(mg/dl) 4
HDL 3-kolesterol 21.42+ 4.41 19.0%£5.25 * 18.20% 3.61 15.08+ 4.55 *
{mg/d1l)
Apo Al (mg/dl) 43.07t6.03 54.61£7.33 < 0.001 58.53% 11.90 32.33t4.40 < 0.001
Apo B (mg/dl) 21.8513.88 23.6415.92 * 24.61£5.46 29.86+£5.13 <0.05
Apo Al/B 2.00£0.35 2.43+%0.68 * 2.53%0.92 1.10£0.23 <0.001
HL(ml/mg protein) 59.48120.52 24.88%+9.13 <0.001 26.44+14.03 48.60+24.64 <0.025
HMG-KoA sentaz 2.634%0.484 1.481%0.426 <0.001 2.917£0.637 2.412+0.580 *

(mll/mg protein)

AcAc-KoA tiyolaz 265.72+51.14 190.20£30.60 <0.001 373.21+78.81 232.42+34.18 <0.001
(ml/mg protein) )

Tablodaki dederler, aritmetik ortalamatstandart sapma (X+SD) geklinde verildi. n: Denek sa-
yisi, *: Onemli degil
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Tablo XIII. Digiik ve Yilkksek Doz LNG Gruplarinin Sireye Gire (Kisa-Uzun)

Karsilastirilmasi
LNG GRUPLARI
BIYOKIMYASAL DUSUK DOZ LNG YUKSEK DOZ LNG
PARAMETRELER KISA SURE UZUN SURE KISA SURE UZUN SURE
(n=9) (n=11) p (n=10) (n=11) D
Lipid peroksidasyonu 2.250t0.595 2.104+0.388 * 2.704%0.422 2.479%0.389 *
{nmol MDA/q Hb)
Asetoasetat (nmol/ml) 72.70%19.51 73.69t24.6 * 114.41£23.90 93.01X16.36 <0.05
Trigliserid(mg/dl) 47.44*10.94 41.01t7.82 * 66.0£15.15 62.54% 14.16 *
Fosfolipid(mg/dl) 66.44+8.04 83.15x11.66 <0.005 82.72+10.81 95.40+15.11 <0.05
Total kolesterol 70.88+11.68 76.0%12.13 * 86.50+12.50 99.36%15.52 <0.05
{mg/dl)
LDI~kolesterol (mg/dl} 23.77+7.38 24.47+7.52 * 43.80+9.20 59.26+%13.02 <0.01
HDI~kolesterol (mg/dl) 40.341+7.03 45.67%5.74 * 33.27£5.35 31.16%14.39 *
HDL ;-kolesterol 17.23£5.48 12.39%+2.81 <0.05 13.20£3.27 10.55%£3.28 *
(mg/dl) \
HIY. ;-kolesterol 23.11%£6.32 33.28%+6.25 <0.005 20.07+5.82 20.61%2.62 *
(mg/dl)
Apo Al(mg/dl) 41.48+4.08 50.87+6.79 <0.005 46.13t5.09 35.17% 7.87 <0.001
Apo B (mg/dl) 19.13+3.87 23.76%+6.43  * 22.47+5.77 24.77%7.49 *
Apo Al/B 2.24*0.52 2.2610.56 * 2.1920.67 1.53£0.60 <0.05
HL (mll/mg protein) 28.56+11.31 33.37+12.51 * 24.39%9.36 99.58+ 25,59 <0.001
HMG-KOA sentaz 2.483t0.462 2.231+0.586 * 2.62410.460 1.780%0.564 <0.005
(mll/mg protein)
AcAc-KoA tiyolaz 223.34£42.10 213.59£48.2 *  293.68+53.83 164.82%36.21 <0.001

(mli/mg protein)

Tablodaki dederler, aritmetik ortalama*standart sapma (X+SD) olarak verildi. n: Denek sayi-

s1, *: Onemli degil
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derecede yiikselttigi bulunmugtur. Uzun siire YD LNG kullamlan grupta, lipid
peroksidasyonu, TG, HDL- ve HDL, -kol seviyeleri, kisa slire YD LNG grubuna
gbre, daha diigiik; Apo B degeri daha yliksek olmasina ragmen, bu parametre-
lerdeki siireye baglh degisikligin, istatistiki bakimdan 6nemli olmadig:i, HDL, -
kol'iin de hi¢ degigmedigi goriilmiigtiir (p> 0.05)(Tablo XIII).

Deney kapsamina alinan tiim gruplarda, caligilan parametreler arasinda regres-

- yon analizleri yapilarak, sonuglar Tablo XIV'de gosterilmigtir.

Kontrol grubunda (n=20); TG-T-kol, TG-LDL-kol, FL-T-kol, FL-LDL-kol,
FL-HDL-kol, FL-HDL, -kol, FL-Apo B, T-kol-LDL-kol, T-kol-HDL-kol, FL-
HDL, —kol, FL-HDL, -kol, T-kol-Apo B, LDL-kol-HDL-kol, LDL-kol-HDL, -kol,
L.DL-kol-Apo B, HDL-kol-HDL, -kol, HDL-kol-HDL, -kol ve HMG-KoA sentaz-
AcAc-KoA tiyolaz parametreleri arasinda pozitif bir iligki; FL-asetoasetat,
FL-lipid peroks.'u, T-kol-asetoasetat, T-kol-lipid peroks.'u, LDL-kol-lipid
peroks.'u, HDL-kol-asetoasetat, HDL, -kol-asetoasetat, Apo Al-asetoasetat,
Apo Al-lipid peroks.'u ve Apo B-lipid peroks.'u arasinda negatif bir iligki ol-
dupu saptanirken; diger parametreler arasinda bir iligki bulunamamigtir (Tab-
lo XIV).

Kisa slire DD NEA verilen grupta (n=10); TG-FL, TG-asetoasetat, FL-aseto-
asetat, FL-T-kol, T-kol-HDL-kol, T-kol-HDL, -kol, T-kol-Apc B, HDL-kol-
HDL, -kol, HDL-kol-HDL, -kol ve HMG-KoA sentaz-AcAc-KoA tiyolaz para-
metreleri arasinda pozitif bir iligki; FL-HL ve asetoasetat-HL arasinda nega-
tif bir iliski bulunmustur (Tablo XIV)(Sekil 20).

Kisa siire YD NEA grubunda (n=10); TG-FL, TG-T-kol, TG-LDL-kol, TG-Apo
B, FL-T-kol, FL-LDL-kol, FL-Apo B, FL-lipid peroks.'u, T-kol-I.DI.-kol,
T-kol-Apo B, T-kol-lipid peroks.'u, LDL~kol-Apo B, LDL-kol-lipid peroks.'u
HDL-HDL, -kol, Apc B-lipid peroks.'u ve¢ HMG-KoA sentaz-AcAc-KoA tiyo-
laz parametreleri arasinda pozitif bir iligki bulunurken, diger parametreler
arasinda bir iligki bulunamamigtir (Tablo XIV)(Sekil 21).

Kisa siire DD LNG grubunda (n=9); TG-FL, TG-HMG-KoA sentaz, TG-AcAc-
KoA tiyolaz, FL-T-kol, FL-Apo B, FL-asetoasetat, T-kol-LDL-kol, T-kol-
HDL-kol, T-kol-Apo B, LDL-kol-Apo B, LDL-kol-lipid peroks.'u, HDL-kol-
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Tablo XIV. Caligma Gruplarinin Parametreleri Arasindaki Korelasyon

KIsA SFE KISA SRS VBN SR v SURe
KOVIRIL GRBU [D NEA(n=10) YD MEA(n=10) DD LAG(n=9) YD ING(rw!0) LD NEA(n=l) YD MEA(n=10) LD LAG(nm!l) YD LNG(nail)

-

Paramstreler (w20} .
r P r P r P r p r P r '] r ) r P r .p

5L 0,267 0.644 ¢0.05 0.713 €0.025 0.68% 40.05 0.604 * 0.451 * 0.37¢ ¢ 0.506 ¢ 0.495 *
1C-T-kal 0.520 ¢0.02 0.586 * 0,714 40.025 0.564 * 0.667'40.05 0.605 <«0.05 0.198 * 0.667 40,025 0.789 ¢0.005
1C-Lit~iol 0.516 ¢<0.02 -0.20) * 0.751 ¢0.02 0.492 * 0.445 ¢ 0.4 * 0.245 * 0.616 ¢«0,05 0.619 40,03
TO-HL~Nal 0.208 ¢ 0.598 *» «0.220 * 0.190 ¢ 0,068 * 0.50 * «0.751 40.02 0.407 * 0.49) @
TC-HDL, k2] 0.158 ¢ 0.512 » -0,201 * 0,140 © 0.297 ¢ 0,115 * 0,209 ¢ «0.000 * 0.503 ¢
TO-HIL s~k ‘0.294 ¢ 0,315 * o.118 * 0.240 * 0.11) * 0.719 ¢0.02 -0.655 ¢0.03 0.410 * 0,193 ¢
TG-Ap0 A; 0.046 * 0.008 * ~0.413 ¢ «0.610 * 0,257 * o.182 ¢ g.202 ¢ 0.047 ¢ «0.206 ¢
1G-Apo B 0.312 * 0.562 * 0.788 ¢0.01 0.331 * 0.787 <0.01 0.615 <0.05 0.533 ¢ 0.655 ¢0.05 0.780 ¢0.005
1C-Assto A «0.278 * 0.686 ¢0.05 <0.095 * 0.2 * <0.12¢ * 0.151 ¢ 0.493 * -0.209 * 0.2 ¢
1G-Lip.Fer 0,101 * -0,062 * 0.600 * 0,335 ¢ 0.195 * 0.452 ¢ 0.085 ¢ 0,071 * 0,305 *

CTG-H L 0.313 * 0.5 * 0.5¢41 * 0.150 * -0.660 * 0.9 * 0,505 * 0,337 ¢ 0,221 *
1G-euntaz 0,058 * -0.418 * 0.466 ¢ 0.765 ¢0,02 =0.236 * 0.038 * 0.188 * 0.180 * 0.037 ¢
1G-tiyolag 0.126 * -0.470 * 0.496 * 0.664 40.05 ~0.148 * «0.302 * 0.22 *» -0.126 * -0.231 *
PlT-knl 0.804 €0.001 0.674 40,05 0.845 ¢0.005 0.888 <0.005 0.799 ¢0.01 0.967 <0.001 0.90f 40,00/ 0.857 €0.00! 0,793 <0.005
MLl kol 0.725 <0.001 0.267 * 0.752 «0.02 0.660 * 4.665 0,05 0.888 <0.001 0.889 <0.001 0.699 ¢0.02 0,736 ¢0.01
[ 78 72 0.668 €0.005 0.395 * 0.335 * 0.630 * 0.456 * 0.711 «0.02 0.078 * 0.790 ¢0,005 0,393 *
FL~OL y=k0l 0.355 ¢ 0,261 * 0.29¢ * 0.308 * 0.060 ¢ 0.357 * 0.226 * «0,214 ¢ 0.245 ¢
FLHIL 40l 0.629 <0.005 0.283 * «0.009 ¢ 0.435 * 0.397 » 0.593 * 0,125 ¢ 0.522 * 0.225 *
Fl-igo A 0371 » 0,313 ¢ 0,600 * 0,555 & .27 * 0.208 * 0.072 * «0,325 * 0.268 *
Fl~Apo B 0.487 ¢0.05 0.420 * 0.642 40.05 0.666 40.05 0.711 40.028 0.657 ¢«0,05 0.730 ¢0,02 0,628 ¢0.05 0.709 0.02
Fl~Aseto As «0.560 <0.02 0,705 ¢0.025 -0.006 * 0.687 <0.05 0.018 ¢ «0.364 * 0.008 » -0.050 * 0.451 @
f~Lip.Per =0.481 <0.05 -0.3J92 * 0.708 40.025 0.552 * 0.05¢ * 0.409 * 0379 ¢ «0.,2)0 * 0.422
4L -0.062 * 0,838 €0.005 0.336 &, - 0.000 * 0,800 * «0.293 * «0.,208 * 0,248 * 0.016 *
Fl-euntas -0.213 ¢ -0.582 * 0.085 * 0.5 ¢ 0,232 ¢ 0.372 * 0.033 0,380 * 0.074 *
fMrtiyolam 0,254 * «0.158 * 0.163 * 0.200 ¢ 0.4 * «0.06 * 0. 455 ~g,168 * 0.279 *
Tedtod =Ll ~dol 0.853 €0.001 0.¢401 * 0.960 40,001 0.78! ¢0.02 0.864 €0.005 0.927 €0.00! 0.967 <0.00f 0,900 ¢0.007 0.935 «0.001
Todn]-HL-d0l 0.851 ¢0.001 0.698 ¢0.025 0.67%6 * 0.716 ¢«0.05 0.582 ¢ 0.68¢4 €0.025 0,200 * 0.80) ¢0.005 0.)95 ¢
Tdoo -HIOL ,~ha] 0.507 ¢0.025 0.307 * 0.137 0.466 * 0.15% » 0.260 * 0.389 » 0,250 * 0.J98 ¢
il =HIL ,—hal 0.758 <0.001 0.669 ¢0.05 0.006 * 0.395 ¢ 0.451 ¢ 0.630 ¥0.05 -0.092 * 0.685! ¢0.001 0.163
Pknl-Apo Ay 0.202 * o0.182 * -0.521 * -0.501 * 0.093 * 0,129 * «0.25% ¢ «0,209 ¢ «0.057 ¢
Twinl-Ago 8 0.575 <€0.0f 0.770 40.01 0.883 40,001 0.904 0.00t 0.930 ¢0.00! 0.769 40.0¢t 0,805 40.005 0.750 ¢0.0! 0.876 40.001
Tukn]-AsetoAs 0,497 <€0.05 0.463 * -0.216 * 0.548 * 0.064 * -0.230 ¢ 0.229 * -0.355 * 0.168 ¢
Tedal-Lip. Per «0.478 40.05 -0.507 * 0.843 W0.005 0.621 * -0.008 ¢ 0.430 * 0.275 * 0,254 * 0.016 ¢

. Teknl-i L -0.071 * ~0.481 * 0,267 * -0.040 * 0,602 * 0.346 ¢ 0,176 * 0.202 ¢ 0.016 ¢
Tukol-sentaz 0.229 * «0.169 ¢ -0.007 * 0.480 * 0,259 * 0.375 ¢ «0,058 * «0.018 ¢ 0,132 *
T-nl-tiyolae <-0.018 * -0.266 * 0.132 » 0.156 * «0.273 * «0.089 * «0.536 * 06.272 * -0.022 *
LO(~kol-HL~ko] 0.660 ¢0.05 -0.346 * 0,037 * 0.139 * 0.119 ¢ 0.368 * 0.037 * 0.471 ¢ 0.057 *
LO(~kol-+L,~kal 0.184 * «0.535 * «0.040 * 0.275 * 0.020° ¢ 0.09 * 0.309 ¢ 0,434 * 0.125
Lol~kal-ttl,,~l 0,481 €0.05 0.069 * 0.0 -0.084 * 0.098 .* 0.373 ¢ -0,260 * 0.528 ¢ =0.061 ¢
Ll~iol=-Apoy © 0,267 e -0.006 * «0.500 ‘* «0.202 ¢ 0.15¢ * 0,159 ¢ «0,245 * 0,137 ¢ 0.0 *
LOL~inl-Apo B 0.614 ¢0.05 0.327 * 0.672 €0.05 0,708 <0.05 0.868 ¢0.005 0.620 €0.05 0.78¢ ¢0.01 0.713 ¢0.02 0.734 ¢0.02
LOl-kol-AsstoAs ~0.267 * «0.240 * 0,326 * 0.270 * 0,167 * -0.346 ¢ 0.13¢ * «0.378 * 0.086 *
Wrknl-lip.Per -0.5¢4 ¢0.02 0.577 * 0.793 €0.01 0.717 €0.01 0.014 * 0,371 ¢ 0.308 * =0.186 * «0,010 *

. LOL~knl-# L 0.089 ¢ 0,240 *. 0.318 * 0.439 * ~0.747 40.01 0.37¢ * -0,279 * 0,386 * 0,023 *
Litinl-sentas 0.002 *- 0.005 * 0.091 * 0.442 * -0.366 * 0.406 * ~0.002 * 0.016 ¢ -0.304 ¢
lkol-tiyglasr -0.140 * 0.186 * 0.142 * 0142 -0.468 ¢ -0.029 * -0,551 ¢ 0.103 * 0.1 *
HOL~kol=E).,~knl 0.686 40.0f 0.710 <0.025 0.700 €<0.025 0.513 * 0.155 ¢ 0.556 * 0.479 * 0.056 * 0.80¢ 40,005
MXnl-HL -kl 0.821 40.001 0.67% €0.05 0.215 * 0.668 ¢0.05 0.832 €<0.005 0,793 €0.,005 0,712 €<0.025 0.8% ¢0.001 0.667 ¢0.025
HOL-~40l-Apo A 0.090 * 0.168 ¢ -0.111 * 0.462 * <0.149 * 0.068 * «0.,321 ¢ 0,27 ¢ «0,171
Hol-Apo B8 0.385 * 0.484 * 0.070 * 0.605 * 0.9 * 0.480 *  -0.199 * 0.563 * 0.558 ¢
H-kol-Asstoks -0.573 ¢0.01 0,577 » 0,203 * 0.572 ¢ 0.488 * 0.051 ¢ «0,169 * «0,215 ¢ 0,228 *
WX ~kol-Lip.fer -0.300 * «0.008 * 0.264 * 03722 * 0,152 * 0.307 » 0.060 * -0.201 ¢ 0.229 *

. W dmal=H L 0,252 * 0,191 * 0,331 * -0.561 ¢ <0.0% * 0.077 ¢ 0.578 ¢ 0.012 ¢ 0,143 ¢
HOl~kol-sentas  0.405 * -0,07%6 * 0,485 - * 0.163 * 0.121 * o.181 0,316 * 0,208 * 0.556 ¢
H-kol-tiyolaz 0.087 ¢ =0.210 ¢ «0.173 ¢ «0.037 * 0,275 * «Q.113 * 0,319 ¢ 0.296 ¢ 0.357 ¢
HOL dal L =ia]=0. 146 * ( =0.039 * -0.546 ¢ «0,297 * 0.410 . ® «0,066 * -0.2% * 0,299 ,* 0.094 ¢
HL,=iol-Apo A; 0.017 * «0.165 * 0.165 ¢ 0.110 » 0.487 * «0,208 * 0,432 * 0,062 * ~0.455 ¢
ML, ~nl-dp0 8 0.148 * 0.371 ¢ -0.214 * 0.605 * 0.32 ¢ 0,325 ¢ 0,04 * 0,002 * 0.498 *
NIL ~kol-AsstoAs -0.408 * 0.544 * 0.281 * o.101 * 0.06) * 0,110 * 0,202 * 0.810 0,357 ¢
HXy=kal-Lip.Par «0.299 * 0.195 ¢ 0.263 * 0.472 * 0.202 ¢ 0.047 * «0.236 ¢ 0.027 * 0.008 *
HG ydal-H L -0.346 * -0.001 * -0.416 * 0,269 * =0.134 * o.118 * 0.7 * 0.420 * 0,790 ¢
HLy-kol-sentas 0.268 * -0.260 * «0.225 * «0.32¢ * 0,331 * 0.195 * 0.09 *,_ -0.013 ¢ 0.403 ¢
HL ~x0l-tiyoles <0.008 * -0.493 ¢ «0,066 * «0.602 * 0.062 * 0,090 ¢ 0,191 * 0.107 » 0.070



L kl-Apo;  0.108
ML 4al-70 B 0.407

*
*

HOG y~kol-Asetols -0.458 <0.05 0.248

HOL ;~kal-Lip.Per ~0.170
. HL g=dool-H L =0.071
HL ~kol-satas  0.290
HYL, -kal-tiyolee 0.204

Apo My~Lip.Per -0.564
Ao M-H L -0.117
Apo Ap-santas -0, 164
Apo Aptiyoles «0.377
Ao B-Asstoks  -0.146
Apo B-Lip.Per -0.703
Apo B-H L =0.215
Apo B-sentas 0.254
Apo B-tiyolaz 0.1t
Asators-Lip.Fer 0.429
. AsetoAs-H L 0.208
Asstohs-sentaz  -0.092
AsstoAs.tiyolas 0.162
Lip.Pearil L =0.051
Lip.Per.sentaz -0.109
Lip.Per-tiyolasz 0.259
- H Lroantaz 0,304
H frtiyolaz -0.218

[ 4

*, !

*
]
*

€0.05

<0.01
.

L
[
L

<0.001
-

LR B B IR BN R BN BRI )

»

0.412 * -0.360
0.298 * 0.374
* .0.050
0,330 * ~0.187
‘0,271 * 0.181
0.160 * 0,261
0.076 * 0.017
0,368 ¢ 0,576
0,267 * 0.471
-0.107 * =0.341
0,364, * =0.260
0.452 * 0,353
0.278 * 0.168
0.374 * -0.223
-0.583 * : 0.651 ¢
-0.277 * 0.352
0.133 =0.010
-0.076 * 0.19¢4
~0.273 * =0.307
0,711 €0.025 0,360
0370 * ~0.083
«0.09¢ * =0.137
0.533 0.060
“0.176 ¢ 0.075
0.39 * 0.148
0.493 * 0.009
0.0% * -0.275

L3R BE BE BE BN BN N BN N BN B RE NN 3

5 5 55 8 %8 %09

*

0.610 * -0.411
0.238 * 0.182
0.55 * 0.413 ¢
0.005 * -0.301 ¢
0,391 * 0,005 ¢
0.462 ¢ 0,075
0.480 *  0.173 *
0.312 * 0204 *
0.5 * 0.442 *
0.391- * 0,106 *
-0.058 * 0257
-0.505 * 0.1 *
0.22 * 0,165
0.45¢ * 0,100 *
0.845 <0.005 0,067 *
“0.204 ¢ =0.740 <0.02 .
0.216 *  -0.2M *
«0.012 ¢+ 017 ¢
0.47%0 * -0.077 *
0.086 + -0.015 *
0.063 *  0.165 *
“0.161 * 0543 *
0.053 ¢ 0217
~0.002 *  0.053 *
0126 *  -0.148° *
0.20 *  0.198 *
0.130 * 0,052 *

88

=0.060
«0.12¢
=0.301
«0.006
-0.042

0.540

"~ 0.160

=0.226

0.115

0.020

ss s e e

YRR R R R E R

b
8
LK 2N B BN BN BN 2R Sk BN R NE 2R BN BE BR BE BE NE BE B BE NN N B 3

~0.592
~0.757 ¢0.02-
~0.568 *

Staz-tiyolar  0.456 €0.05 0.656 €0.05 0.716 €0.02 0.730 €0.05 0.661 <0.05 0.796 <0.005 0.679 ¢0.05

0,220 * 0.282 *
0.498 * 0311 *
0,382 » -0,066 *
-0.270 * 0.37¢ *
~0.177 ¢ 0.2¢8 *
~0.165 * 0.590 *
0.223 * 0.511 *
0.108 * 0,077 *
0.368 * 0.350 *
0,520 * 0.368 *
0,337 * 0.560 *
«0.06t * 0,328 *
-0.400 * 0.299 *
0.158 * 0.189 *
-0.408 * : 0,037 *
0.068 * -0.139 *
-0.220 * 0.014 *
“0.175 * 0.019 *
0,426 * 0.359 *
0.106 * 0.178 ¢
«0.675 0,025 -0,003 *
«0.725 €0,02 0.189 *
0,223 * 0.03§ »-
0370 * 0.8 *
0.295-% 0,572 *

0.1720 * - -0.127 *
0.062 * 0.419 *
0.652 €0.05 0.627 %0.05

n: Densk sy, *; Chemli dedil.
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HDL, -kol, Apo B-lipid peroks.'u v¢  HMG-KoA sentaz-AcAc-KoA tiyolaz pa-
rametreleri arasinda pozitif bir iligki bulunurken: diger paremetreler arasinda
bir iligki belirlenememistir (Tablo XIV)(Sekil 22).

Kisa slire YD LNG grubunda (n=10); TG-T-kol, TG-Apo B, FL-T-kol,FL-LDL-
kol, FL-Apo B, T-kol-LDL-kol, T-kol-Apo B, LDL-kol-Apo B,HDL-kol-HDL, -
kol ve HMG-KoA sentaz-AcAc-KoA tiyolaz arasinda pozitif bir iligki;LDL-kol-
HL ve Apo B-HL arasinda negatif bir iliski bulunmustur (Tablo XIV)(Sekil 23).

Uzun siire DD NEA grubunda (n=11); TG-T-kol, TG-HDL, -kol, TG-Apo B,
FL-T-kol, FL-LDL-kol, FL-Apo B, FL-HDL-kol, T-kol-LDL-kol, T-kol-HDL-
kol, T-kol-HDL, -kol, T-kol-Apo B, LDL-kol-Apo B, HDL-kol-HDL, -kol ve
HMG-KoA sentaz-AcAc-KoA tiyolaz arasinda pozitif bir iligki; Apo AI—HMG—
KoA sentaz ve Apo Al—AcAc-KoA tiyolaz arasinda negatif bir iligki bulunur-
ken; diger paremetreler arasinda bir iliski belirlenememigtit (Tablo XIV)(Se-
kil 24).

Uzun siire YD NEA verilen grupta (n=10); FL—T-—kol,.FL—LDL—kol, FL-Apo B,
T-kol-LDL-kol, T-kol-Apo B, LDL-kol-Apo B, HDL-kol-HDL, -kol ve HMG-
KoA sentaz-AcAc-KoA tiyolaz arasinda pozitif bir iligki; TG-HDL-kol, TG-
HDL, -kol ve HL-HMG-KoA sentaz arasinda negatif bir iligki bulunurken; di-
ger paremetreler arasinda bir iligki bulunamamigtir (Tablo XIV)(Sekil 25).

-

Uzun siire DD LNG grubunda (n=11); TG-T-kol, TG-LDL-kol, TG-Apo B, FL-
T-kol, FL-LDL-kol, FL-HDL-kol, FL-Apo B, T-kol-LDL-kol, T-kol-HDL-kol,
T-kol-HDL, -kol, T-kol-Apo B, LDL-kol-Apo B, HDL-kol-HDL, -kol ve HMG-
KoA sentaz-AcAc-KoA tiyolaz arasinda pozitif bir iligkijasetoasetat-HMG-KoA
sentaz ve asetoasetat-AcAc-KoA tiyolaz arasinda negatif bir iligki bulunurken;
diger parametreler arasinda bir iligki bulunamamigtuir (Tablo XIV)(Sekil 26).

Uzun siire YD LNG grubunda (n=11); TG-T-kol, TG-LDL-kol, TG-Apo B, FL-
T-kol, FL-LDL-kol, FL-Apo B, T-kol-LDL-kol, T-kol-Apo B, LDL-kol-Apo B,
HDL-kol-HDL, -kol, HDL-kol-HDL, -kol ve  HMG-KoA sentaz-AcAc-KoA tiyo-
laz arasinda pozitif bir iligki bulunurken; diger parametreler arasinda bir ilig-
ki bulunamamistir (Tablo XIV)(Sekil 27).
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5. TARTISMA

Kontraseptif steroidlerin lipid metabolizmas1 {izerine etkilerini hiicresel se-

viyede incelemek amaciyla yaptigimiz bu galigmada rat modeli kullanilmigtir.

Seksiiel olgunluga 50-60.glinlerde ulasan ratlarin ilk estrus siklusu 36.giinde
baglamaktadir(188). Bu nedenle 75-85 giinlik digi ratlar galisma kapsamina

alinmigtir,

Hayvan deneylerinden elde edilen sonuglarin insanlara uygulanmasi, eger uy-
gulama gekilleri aym olursa daha biiylik bir gilivenle yapilabilir. Drogun dagi~
limi1, metabolitleri ve cesitli dokular {izerindeéki etkisi uygulama gekline
gére degisecektir. Kontraseptif steroidlerin hayvan deneylerinde genelde,kli-
nik yol olan "oral" kullanilmalan tasarlanmigtir(119). Bu nedenle bu calig-

mada, E/P kombinasyonlari ratlara oral yolla verilmistir.

Galigmada, ratlara oral uygulanacak preparatlarn diigik ve yliksek doz ayar-
lamalan, literatiirdeki "diisiik ve yiliksek doz" tammlan dikkate alinarak ya-
pilmigtir. Literatiire gore, hayvan deneylerinde toksik olmayan doz seviyesi-
nin gostergesi olarak tammlanan diiglik doz (DD), klinik dozun (mg/kg viicut
agirhgi/giin), 2-5 kati olacak sekilde ayarlanmaktadir. Yiksek doz (YD) ise ,
insanlara uygulanan klinik dozun (mg/kg viicut agirhigi/giin), 200-400 katidir
(119). Bu caligmada DD, klinik dozun 4 kati ve YD klinik dozun 200 kat:

seklinde ayarlanmigtir.
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Insanlardaki 30 giinliik siklusla kargilagtinidifinda, ratlann 4-5 giinlik ¢ok
kisa estrus siklusuna sahip oldugu goériiliir(119,188). Bu durum, folikiiler ve
luteal fazlann {iistiiste binmesinden meydana gelir(119). Bu nedenle pre-klinik
caligma kabul edilen hayvan deneyini klinik caligmaya paralel g6tiirebilmek
ya da klinik galigmayla kargilagtirabilmek igin; klinik olarak 3 ay yiiriitlilen
kisa siireli bir calismanin, ratlarda 15 glinliik bir siireye ve 2 yi1l gibi uzun
siireli klinik bir caligmanin, ratlarda 120 giinltik bir peryota kargilik gelecegi
varsayilarak, bu caligma planlanmigtir.

McCONNEL(117) ve JOHNSON(79)'a gbre, kontraseptif kullaniminda, fizyolo-
jik dengenin siirdiiriilmesine ilaveten, istenilen kontraseptif etkileri saglamak
i¢in, kombinasyondaki E/P orammn belli bir simr iginde olmasi garttir. Bu
oram belirleyen kriterlerden bir tanesi, salgilayan bir endometriyum {iretebi-
len E/P kombinasyonunun miktaridir. Bu nedenle, insanlar igin kullanilan
kombinasyonlarda, E/P oram, projestasyonal ajamin biyolojik giicline bagh
olarak 1/5-1/80 simirlan icerisindedir. Ratlarda ise, salgilayici endometrial
bir degisiklik ireten E/P oram, 1/10.000-1/20.000 arasindadir(79,117). insan
formiilasyonlanimin ratlara uygulanmasi, yani klinik dozun katlari temeline
dayanarak dozun ayarlanmasi, projestinin etkisini baskilayan, estrojenik kom-
ponentin asint dozuyla sonuglanmir ve fizyolojik olmayan hormonal bir ortam
yaratir(79,117,119). Estrojen dengesizligi, 19-nortestosteron tiirevi projestin-
lerin, ratlarda estrojenik aktivite gdstermeleri ile daha da artinlabilir(79,117).

Bu acidan degerlendirildiginde, galigmamizda kullamlan kontraseptif steroid
kombinasyonlarinda E/P oram; LNG igin, 1/4 ve NEA igin, 1/80 oldugundan;
ratlara aginn dozda estrojen yiiklenildigi agikca gdérlilmektedir.

Bu calismada kullanilan laboratuvar metodlarn glivenilirlik agisindan incelendi-
ginde, DX degerlerinin % 10'un altinda oldugu bulunmugtur.

Yapilan literatiir taramasinda ratlarda normal plazma T-kol seviyeleri 46-85
mg/dl(43,68,81,84,124); TG seviyeleri 25~54 mg/di(68,84,124,186); FL seviye-
leri 62-100 mg/dl(81,84); LDL-kol seviyeleri 7.98-11.1 mg/dl(16,81,84); total
HDL-kol degeri 30.8-56.12 mg/dl(68,81,84,124); Apo A degeri 30.5-37 mg/dl
(43,186) ve Apo B degeri 14.58 mg/dl(124) simrlan iginde ve rat KC'inde &l-
clilen sitoplazmik HMG-KoA sentaz ve AcAc-KoA tiyolaz aktiviteleri sirasiyla
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2.0 mU/mg protein(33,35) ve 148-205 mU/mg protein(33,35,152) ve HL akti-
vitesi 58.33 mU/mg protein(7) olarak bulunmugstur. Caligmamizda kontrol
gruplanna ait parametre degerleri de literatiire gok yakin bulunmustur.

Steroid hormonlar, hipotalamus-hipofiz eksenindeki merkezi fonksiyonlarinin
yanisira, periferal metabolik dokular {izerinde de direkt etkilidir(176). Seks
steroidlerinin lipid metabolizmas: tiizerindeki etkilerini, en azindan kismen,
KC'de gergeklesen lipid sentezini ve/veya Lp'lerin birbirine doniliglimiinii et-
kileyerek gosterdigi varsayilabilir(169).

Kolesterojenez ve ketojenez, KC'in birbirinden bagimsiz regiilasyon gerektiren
fonksiyonlan olmakla beraber, her iki senteze ait ilk iki reaksiyon, kimyasal
olarak birbirinin aynt olup, HMG-KoA senteziyle sonuglanmaktadir(35).

Hepatik kolesterojenez ve ketojenez igin HMG-KoA {ireten sistemler AcAc-
KoA tiyolaz ve HMG-KoA sentaz aktivitelerinden olugmaktadir(33). Son yl-
larda sitozolik ve mitokondriyel sentaza ait birbirinden bagimsiz iki farkh

genin varhign gosterilmistir(9).

Kolesterol biyosentezine katilan HMG-KoA, sitoplazmik sentaz ve tiyolaz ak-
tiviteleriyle, sitoplazmik hiicre kompartimaninda bulunan asetil-KoA'dan sen-
tezlenmektedir(34). Sentez sirasinda baslica kontrol HMG-KoA seviyesinde
oldugundan, HMG-KoA rediiktazin yamsira, sentaz ve tiyolaz aktivitelerinin
diizenlenmesi de 6nem kazanmaktadir(116,147). Sitoplazmik sentaz ve tiyolaz-
dan birinin ya da her ikisinin birden regiilasyonu, kolesterojenezin baskilan-
mast halinde, sitoplazmik asetil-KbA havuzunun tiikenm_esini onlemek baki-

mindan gerekli gériinmektedir(32).

Rat modeli kullamlan in vivo caligmalar, HMG-KoA sentaz ve redikktaz akti-
viteleri ile(13,120,147); gene aym sekilde sentaz ve tiyolaz aktivitelerinin(32,
34,35,152) birlikte diizenlenebilecegini gdstermistir. Bu galigmalarin sonugla-
nna goére; HMG-KoA sentaz, baglica mRNA seviyesinde ve HMG-KoA redik-
taz ile koordine halde regiile edildigi gibi(120,147), AcAc-KoA tiyolaz akti-
vitesiyle de paralel gekilde diizenlenmektedir(152).

Galismamizda da, sitozolik HMG-KoA iireten sistemi olusturan sentaz ve ti-
yolaz aktivitelerinin, hemen hemen birbirine paralel gekilde degistigi gozlen-
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migtir. Ayrica, ¢aligma kapsamina alman tiim gruplarda HMG-KoA sentaz
ve tiyolaz aktiviteleri arasinda kuvvetli pozitif bir iligkinin varhi da tespit
edilmigtir. '

Kontrol gruplanna gbdre, kisa siireli galigmada, diisiikk ve yiliksek dozda uygula-
nan kombine preparatlarin hepsi, HMG-KoA sentaz aktivitesinin yamsira; DD
LNG grubu harig, AcAc-KoA tiyolaz aktivitesini de artirmigtir. Uzun siireli
caligmada ise, DD NEA ve YD LNG gruplannda, her iki enzim aktivitesinin
de baskilandifi, buna karsihik YD NEA ve DD LNG gruplarinda enzim aktivi-
telerinin degigsmedigi goriilmiistiir. DD'da kullamilan NEA ve LNG preparatla-
rinin enzim aktiviteleri {izerindeki etkileri, kisa siireli ¢aligma igerisinde bir-
birinden farkli degilken, uzun siireli galigmada NEA, LNG'ye gbre, enzim
aktivitelerinin daha ¢ok yiikselmesine yol agmaktadir. Ayrica, DD LNG gru-
bu hari¢ diger gruplarda, enzim aktivitelerinin siireye bagl olarak azaldif
tespit edilmigtir.

Literatiirde, HMG-KoA sentaz ve AcAc-KoA tiyolaz aktiviteleri {izerine,sen-
tetik seks steroidlerinin etkisini inceleyen bir calismaya rastlayamadigimiz
icin, bulgularimizt kargilagtirma imkammiz olmamigtir. Ancak, EE'nin koles-
terol sentezinin hiz1 ve HMG-KoA rediiktaz aktivitesi lizerine in vivo etkileri-
ni inceleyen caligmalar gdzden gegirildiginde, birbirleriyle geligkili olduklan
goriilmiigtiir. EE'nin ratlara hipokolesterolemi olusturacak dozlarda uygulan-
masi; kolesterol sentezini ve rediktaz aktivitesini azaltmakta(48,70) ya da
rediiktaz aktivitesini etkilememektedir(102). Bununla beraber, LETTERIE ve
ark(102)'nmin, estrojen, projestin ve E/P kombinasyonlarinin hepatik kolesterol
metabolizmasi ve &zellikle HMG-KoA rediiktaz aktivitesi lizerine etkilerini

aragtiran ¢aligma, bulgularimizin degerlendirilmesine yardimci olmaktadir.

LETTERIE ve ark(102), 6 gruba ayirdiklarnn ratlara subdermal yerlestirilen
kapsiillerle, sirasiyla giinde 0.1 mg EE; 1.0 mg EE; 1.0 mg NG; 10 mg NG;
0.1 mg EE/1.0 bmg NG ve 1.0 mg EE/10 mg NG uyguladiklarinda; 8 gliniin
sonunda sadece kombine steroid verilen gruplarda, doza bagimh olmaksizin,
enzim aktivitesinin belirgin gekilde arttigim, diger gruplarda ise degigmedigini
gbzleyerek, EE ve 19-norprojestinler arasindaki sinerjik etkilesme sonucuy,
HMG-KoA rediiktaz aktivitesinin indilklendigini 6ne siirmiiglerdir.
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Daha Once bahsedildigi gibi, HMG-KoA rediiktaz, sentaz ve tiyolaz aktivite-
lerinin birlikte diizenlendigi(32,34,35,152) bulgulann dikkate alinacak olursa;
kisa siireli ¢galigmamizda diigiik ve yliksek dozda uygulanan kombine steroidle-
rin enzim aktivitelerini artirdifim gosteren bulgularimiz, LETTERIE(102)'nin
caligmast ile uyumludur. Yani, HMG-KoA rediiktaz aktivitesinin, E/P kombi-
nasyonlanyla yikselmesi, rediiktazla birlikte reglile edilen sentaz ve tiyolaz
aktivitelerinin de yiikselebilecegi fikrini desteklemektedir.

Kisa siireli galigmamizda, HMG-KoA sentaz ve AcAc-KoA tiyolaz aktivitele~
rinde gozlenen degisiklikler, plazma T-kol seviyelerine yansimig gibi gorilin~
mektedir. Ciinkii, kisa siireli c¢alismada, DD LNG grubunun disinda, diger
gruplarda yiliksek T-kol seviyeleri tespit edilmistir. Uzun silireli caligmada
ise, gene DD LNG grubu disinda, tiim gruplarda T-kol seviyelerinin yliksel-
digi gozlenmistir. DD'da uygulanan LNG preparatlarinin, enzim aktiviteleri
{izerinde siireye bagl bir etki yapmamasi, bu gruplarda T-kol seviyelerinin
degismedigi bulgusuyla uyum igindedir. Buna karsilik, LNG'nin yiiksek dozla-
n, siireye bagh olarak enzim aktivitelerini &nemli ©Olgiide diiglirlirken, T-kol
seviyelerinin yiikseldigi goriilmektedir. DD ve YD NEA gruplarinda da stire-
ye bagimh olarak, enzim aktiviteleri azalirken T-kol'iin gittikge yiikseldigi
tespit edilmigtir.

Bu bulgular, kisa siireli galigmada, DD LNG hari¢, E/P kombinasyonlarimn
enzim aktivitelerini artirdift ve buna bagll olarak plazma T-kol seviyelerinin
yiikseldigi ve siirenin ilerlemesiyle gittikge ylikselen T-kol seviyelerinin feed-
back inhibisyonla enzim aktivitelerini baskiladifi seklinde yorumlanabilir.

Galigmamizda, E/P kombinasyonlarimin doza bagl etkileri incelendiginde, DD
LNG her ne kadar kontrollere gére, T-kol seviyelerini &nemli &lgiide degis—
tirmemisse de, caligma siiresi boyunca, doza bagh olarak T-kol seviyelerinde
artisa neden olmustur. Buna kargilik, NEA'mn kisa siirede gorillen doza ba-
gimli etkisi, uzun slirede ortadan kalkmaktadir. LNG ve NEA etki bakimindan
birbiriyle karsilagtinldiginda, diisik dozlarda, NEA'mn LNG'ye goére, T-kol
seviyelerini daha ¢ok artirdif; yiksek dozlarda ise, ancak siirenin uzamasiyla

bu etki farkimin yeniden ortaya ¢iktig: goriilmektedir.
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Asetil {initelerinin suda c¢oziinebilen ve tasinabilen bir formu olarak kabul
edilen asetoasetat, KC mitokondrilerinde sentezlenmekte ve periferal dokular-
da kullamlmaktadxr(164).' Klasik bilgilere gére, KC'de asetoasetat:1 aktive
eden mitokondriyel 3-oksoasid-KoA transferaz ve sitozolik asetoasetil-KoA
(AcAc-KoA) sentetaz aktiviteleri ya hi¢ yok ya da ¢ok digiik diizeylerde
bulundugundan, asetoasetatin kullammi ekstrahepatik dokularda gerceklesmek-
tedir(145).

Ancak, son yillarda yapilan caligmalar, KC'in asetoasetati lipojenezde substrat
olarak kullanmak icin, genis bir kapasiteye sahip oldugunu gdstermistir(13,
46,47,61,123). Fizyolojik gdriiniime gdre, KC'in parankima hiicreleri, hem
keton cisimlerini {iretmekte hem de kullanabilmektedir: Mitokondrilerde yag
asitlerinin yikimiyla olugan keton cisimleri, sitozolde yag asidlerinin de
novo sentezine, kisa ve orta zincirli yag asitlerinden, uzun zincirli yag asitle-
rinin olusumuna ya da kolesterojeneze katilmaktadir. Asetoasetat,ekstrahepa-
tik dokularda oldugu gibi, KC'de de asetil {initelerinin tagiyicis1 olarak fonk-
siyon yapmaktadir(61).

Perflize KC'de(46) ve izole rat hepatositlerinde(61) yapilan in vitro calisma-
lar, asetoasetatin O&zellikle kolesterojenezde kullamldigimi  g8stermistir.
ENDEMAN ve ark(46), izole edilmis perfiize rat KC'inde, metabolik duruma
baglt olarak, keton cisimlerinin sterol ve yag asitlerine sirasiyla, % 19-80 ve
% 22 oraminda katildigim; GEELEN ve ark(61) ise, izole edilmig rat hepato-
sitlerinde, bu katilimin kolesterol ve yag asitlerinin de novo sentezi icin, sira-
styla % 21-75 ve % 14-54 arasinda degigtigini bulmuglardir. GEELEN(61)'e
gére, yag asitleriyle kargilagtinldifinda, asetoasetatin kolesterol sentezine
katilimi, 1.4-2.3 kez daha biiyiiktiir.

Ayrnca, ratlara sub kutan enjekte edilen asetoasetatin kisa silirede hepatik
lipidlere inkorpore olmasi, asetoasetatin kolesterojenezde kullamldigim gos-
teren, in vivo bir kamttir(13). Bu g¢aligmalar, asetoasetatin kolesterojenezde
spesifik bir fonksiyonu oldugunu 6ne siirmektedir(13,46,61).

lzoprenoid sentezinde, asetoasetil-KoA ilk sitozolik araci oldugundan(13);KC'-
de, "asetoasetat + KoA-SH + ATP - Asetoasetil-KoA + AMP + PPI" reaksi-
yonunu katalizleyen sitozolik AcAc-KoA sentetazin, asetoasetati aktive etti-
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gine inamlmaktadir(13,46,152). in vivo ve in vitro ¢alismalara gdre, asetoase-
tatin aktive edilen 4 karbon {initesi, AcAc-KoA tiyolazla asetil-KoA'ya da
cevrilmesi miimkiin oldugu halde, HMG~KoA sentaz tarafindan tercihan kul-
lamlmakta ve HMG-KoA'ya katilarak, daha sonra kolesteroliin yapisina gir-
mektedir. Bu durum, asetoasetattan {iretilen asetoasetil-KoA'min sitozolik
tiyolaz ile dengelenmedigini yani sitozolik asetoasetil-KoA ve asetil-KoA ha-
vuzlan arasinda bir denge olmadigim da gdsterir(13,46,123).

BERGSTROM ve ark(13), asetoasetatin kolesterojenezdeki roliinii daha iyi
belirleyebilmek i¢in yaptiklari galigmada, asetoasetat: aktive eden sitoplazmik
AcAc~KoA sentetazin, ratlann KC ve adrenallerinde kolesterol biyosentezini
ve/veya HMG-KoA rediikktaz, HMG-KoA sentaz aktivitelerini etkileyen modii-
latdrler tarafindan yiliksek derecede regiile edildigini gosterdiler. Aynca, ag
birakilmig ratlarin zeytinyag: ile akut beslenmelerini takiben, HMG-KoA
sentaz, AcAc-KoA tiyolaz ve AcAc-KoA sentetaz aktivitelerinin yiikselmesi;
bu enzimlerin birbirine paralel bir sekilde diizenlendigini gdstermektedir(152).
Bu galigmalara gbre, sentetazin regiilasyonu ve asetoasetatin lipojenezde kul-
lanilmas: kolesterojenezin regiilasyonuna gok siki bir gekilde baghh goriinmek-
tedir(13,152).

Galigmamizda, kontrol gruplarina gdre, E/P kombinasyonu uygulanan tiim
gruplarda plazma asetoasetat seviyelerinin Gnemli O&lglide ylikseldigi gozlen-
migtir. Kisa ve uzun siireli galigmada, NEA ve LNG preparatlan dozlarina
gbre, kendi iglerinde kargilagtirildiginda; NEA'mn doza bagimli bir etkisi ol-
madigl, buna karsihk LNG'nin yliksek dozlarda ‘asetoasetat seviyelerini  daha
cok artirdifs belirlenmistir. Gene aym sekilde, NEA'mn etkisi siireye bagim-
i degilken, yiiksek dozlarda kullamilan LNG'nin etkisi siirenin uzamasiyla de-
gigsmektedir. Ayrica, iki preparat icerdikleri projestin tipine gére kargilagti-
nldiginda, plazma asetoasetat seviyeleri iizerinde aym etkiye sahip goriinmek-
tedir.

Yapilan literatiir taramasi icinde, E/P kombinasyonlannin asetoasetat {izerin-
deki etkisini inceleyen bir g¢aligmaya rastlayamadigimiz igin, bulgularimizi
kargilagtirma imkammiz olmamstir. Fakat, caligmamizda LNG ve NEA
verilen tlim gruplarda asetoasetat seviyelerinin yiikselmesi, E/P kombinasyon-
larimin, heniiz aciklayamadigimiz bir mekanizma ile, plazma asetoasetat sevi-

yelerini etkiledigini gdstermektedir.
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- Her ne kadar bu caligmada, AcAc-KoA sentetaz aktivitesini Slgme imkanimiz
olmamigsa da, daha O6nce bahsedildigi gibi, son yillarda yapilan galigmalar,
KC'de asetoasetat1 aktive ederek kolesterojeneze katilmasimi saglayan bu en-
" zimin; HMG-KoA rediiktaz, sentaz ve AcAc-KoA tiyolaz aktiviteleriyle bir-
likte regiile edildigini ve kolesterojenezle yakin iligkili oldugunu Gne stirmek-
tedir(13,46,61,123,152).

HMG-KoA rediiktaz aktivitesinin E/P kombinasyonlariyla ylikseldigini gdsteren
LETTERIE ve ark(102)'min calismasi dikkate alinacak olursa, caligmamizda
kisa siire kullamlan E/P kombinasyonlarimin sentaz ve tiyolazin yamsira,

AcAc-KoA sentetazi da aktive ettigi varsayilabilir.

Boylece, asetoasetatin aktivasyonu ve kolesterol sentezine katihmi artacagin-
dan, kolesterojenezin artmig hizi, plazma T-kol seviyelerine yansiyacaktir.
Gergekten, bu yaklasimimiza uygun sekilde, kisa siireli galigmamizda, aseto-
asetatin yanmsira, HMG-KoA sentaz, AcAc-XKoA tiyolaz aktivitelerinin ve
T-kol seviyelerinin de ylikseldigi tespit edilmigtir. Buna karsitlik uzun siireli
caligmamizda, YD LNG, DD ve YD NEA gruplarinda, T-kol ve asetoasetatin
yiiksek seviyelerine, diisik enzim aktivitelerinin eglik etmesi, feed-back inhi-

bisyonun varligim diigiindiirebilir.

Baglica yag asitlerinin hepatik oksidasyonundan agiga c¢ikan asetoasetatin,
kolesterol sentezinde substrat olarak kullamilmasinin Onemi, heniiz agiklana-
mami§ olmasina ragmen; belki de asetoasetat, yagin kolesterole doniigiimiinde
dnemli bir araci olarak rol oynamaktadir. Aynca, asetoasetatin roliiniin, ge-
sitli fizyolojik durumlara bagh oldugu da dikkate alinmalidir(13). Ornegin,
GEELEN ve ark(61)'min, siit verme donemindeki digi ratlardan izole edilen
hepatositlerde, asetoasetatin kolesterole inkorporasyonunun daha fazla oldugu-

nu gostermesi, hormonal bir etkinin varlhigimi yansitabilir.

Siit verme déneminde, prolaktin (PRL) seviyeleri yiikselmektedir(125). Ratlara
uygulanan kontraseptif steroidler, estrojen agirhkli olduklarindan, stirekli
olarak yliksek estrojenin varlifi, slit verme doénemindekine benzer gekilde,rat-
larda PRL saltmimim artiracak ve yiiksek PRL seviyelerine yol agacaktir(117).
Bu nedenle siit verme donemindeki digi ratlarda gozlenen, asetoasetati etki-
leyen metabolik durum, kontraseptif steroidlerin kullanimiyla da ortaya ¢i-
kabilir.
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Bu yakla§1ma gbre, bulgularimizi degerlendirecek olursak, caligma gruplan-
mizda E/P kombinasyonlarimn asetoasetatin aktivasyonunu ve buna bagh ola-
rak kolesterojeneze katilimim artirdifim ve bdylece plazma T-kol seviyeleri-

nin yiikselmesinde asetoasetatin da rolii oldugunu sdyleyebiliriz.

Fizyolojik olarak, plazma LDL seviyeleri, LDL'nin olusumu ve katabolizmast
arasindaki dengeye baglidir(38). Ratlarda, plazma LDL'nin yaklagtk % 80'ini
dolagimdan uzaklagtirabilen KC'in(162), cok sayida LDL reseptorii igerdigi
de son yillarda belirlenmigtir(36). LDL'nin sentez hizi degismedigi siirece,
LDL'nin hizlanmig katabolizmas: veya klirensinin azalmasi, plazma LDL sevi-
yelerinde degisikliklere yol agabilir(16). Yiksek plazma LDL-kol seviyeleri
igin, baghica iki mekanizmanmin varligy s6z konusudur: birincisi LDL Kklirensinin
azalmasi, ikincisi ise asinn LDL {iiretimidir. Bu mekanizmalarnin kompieks ve
cok faktdrlii oldugu da bilinmektedir(38).

Galisma kapsamina alinan tiim gruplarda, plazma LDL-kol seviyeleri, kontrol~
lere nazaran daha yilkksek bulunmug ve DD LNG verilen gruplann diginda,
T-kol seviyelerine paralel bir sekilde ylikselmistir. Yani, yliksek plazma
T-kol seviyelerine, yiiksek LDL-kol seviyeleri eglik etmektedir. GCalismamizda
ayrica, DD NEA grubu diginda, diger gruplarda plazma T-kol ve LDL-kol
seviyeleri arasinda pozitif ydnde kuvvetli bir iligkinin varlig: tespit edilmis-
tir.

Caligmamizda, NEA'mn LDL-kol fizerindeki etkisi, doza ve slireye bagli ola-
rak artarken; LNG'nin doza bagimh etkisinin yamsira, yiiksek dozlarinda sii-
re de Snemli olmaktadir. [ki preparat arasindaki etki farki, deney sliresi bo-
yunca, hem diigik hem de yiksek dozlarda goriilmekte ve NEA, LNG'ye
goére, LDL-kol seviyelerini daha gok artirmaktadir.

Hayvan deneyleri ile ilgili literatiir taramalarinda, kontraseptif kombinasyon-
lann total ve LDL-kol seviyeleri {izerine etkilerini inceleyen, bizim galigma-
miza benzer bir calismaya rastlayamadigimiz icin, bulgulanmizi direkt kargi-
lagtirma imkanimiz olmamgtir. Bununla beraber, ayr ayrn estrojenlerin ve
projestinlerin ya da bu steroidlerin ardigitk kullamminin kolesterol metaboliz-
masina etkilerini inceleyen bildiriler, bu g¢aligma kapsami igerisinde degerlen-

dirilmigtir.
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Seks steroidlerinin etki mekanizmasi tam olarak anlasilmig degilse de, insan-
lara(157) ve ratlara(27,70,91,150,186) uygulanan estrojenlerin plazma T-kol
seviyelerini diiglirdiigiinii; artirdigim(175,176) ya da tavsanlarda degistirmedi-
gini(172) gdsteren celigkili bildiriler vardir. Ayrica, rat plazmasinda estroje-
~nin doza bagh olarak, T-kol seviyelerini yiikseltebilecegi veya diistirebilecegi .
de bildirilmigtir(53).

TKOCZ ve ark(175,176), 3 hafta boyunca, siirekli olarak DD'da EE uygula-
mak amaciyla, digi ratlara yerlegtirilen implantlarin, plazma T-kol ve LDL-,
VLDL-kol seviyelerini ve pre-g fraksiyonunu arturdigim goézlemiglerdir.
TKOCZ(176)'a gére, DD EE'nin pre-g fraksiyonundaki Lp seviyelerini artir-
masl, hepatik VLDL salimmimn artmasina kargilik gelmekte ve belki de 6n
madde-iiriin iligkisi nedeniyle, LDL-kol seviyeleri yikselmektedir. Buna
karsilik, WEINSTEIN ve ark, ratlara DD(185) ve YD(186) EE uyguladiklan
caligmalarda plazma T-kol seviyelerinin baskilandigim  gozlemiglerdir.
WEINSTEIN(186)'a gbre, EE'nin etkisiyle hepatik VLDL {iretimi ve saltmm
stimiile olmakla beraber, plazma kolesterol seviyelerinde goézlenen azalma,
kolesterol tagiyan Lp'lerin hepatik ve/veya periferal kullamminin artmasina

baglanabilir.

Hayvan galismalarindan elde edilen veriler, estrojenin LDL reseptoriinii etki-
lemesine bagli olarak, LDL ve kolesterol metabolizmasim degistirdigini g&s-
termektedir. Bu konuyla ilgili perfiize rat KC'inde yapilan ilk g¢aligmalar(91,
190) ve son yillarda in vivo olarak rat KC'inde(127,150) ve ratlarin KC'inden
izole edilen hepatositierde(70) yapilan caligmalar, farmakolojik dozda uygula-
nan EE'nin, plazma lipid seviyelerini azalttigim; KC'de HMG-KoA rediiktaz
aktivitesini ve kolesterol sentezini baskilarken, kolesterol igerigini artirdigim
gostermekte ve bu bulgulara dayanarak, EE ile indiiklenen hipolipidemide,
KC'in 6nemli bir rol oynadigim, KC membranlarinda artmig LDL reseptdrleri
aracilifiyla, plazma lipid alimminin arttigim One slirmektedir. COOPER ve
ark(36) ise, EE ile indiiklenen rat KC'inden saflagtirdigt LDL reseptSriiniin
biyokimyasal ve immiinolojik ozelliklerinin; fare, kopek, insan gibi diger tiir-
lerde de aym oldugunu gdstermiglerdir. COOPER(36)'a gore, normal yetigkin
ratlarin KC'inde bulunan bu reseptdér, LDL'yi oldugu kadar, kolesterolden
zengin HDL, ve g -VLDL'yi de baglamaktadir.
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Projestinlerin, genelde T-kol ve LDL-kol seviyelerini yiikseltmeye meyilli
olduklan bilinmesine ragmen, bunun kargitim gosteren cgaligmalar da vardir.
Digi ratlarin 15 giin siireyle yemine katilan DD LNG'nin, plazma T-kol ve
LDL-kol seviyelerini 6nemli 6lgiide artirdifn gosterilmigtir(84). Buna karsilik,
ratlara akut uygulanan estran tipi projestinler, T-kol ve LDL-kol seviyelerini
doza bagl olarak 6nemli 6lglide diiglirmiis ve hatta, EE ile ardigk kullamlan
NEA ve LNG, tek basina uygulanan estrojenin total ve LDL-kol {izerindeki
etkisini baskilamiglardir(175,176).

Hayvan deneylerinin yamsira, pek ¢ok klinik caligmadan elde edilen veriler,
kontraseptif steroidierin total ve LDL-kol seviyelerini etkileyebilecegini gds-
termektedir. Monofazik EE/LNG kombinasyonlanyla ilgili caligmalann bir
kismi T-kol ve LDL-kol seviyelerinin yiikseldigini(22); bir kismi da degisme-
digini(93,103,180,192) one siirmektedir. EE ve LNG igeren trifazik kontrasep-
tiflerin ise, genelde total ve LDL-kol'li degistirmedigi goriigli yaygin olmakla
beraber(15,69,86,114,191); NOTELOWITZ(130), her iki parametrenin de yik-
seldigini, fakat bu artigin laboratuvar metodlarimn normal simirlarn igerisinde

oldugunu vurgulamagtir.

EE ile kombine NET (NEA) kombinasyonlarimin genelde T-kol ve LDL-kol
degerlerini artirdi$1(22,182,187) veya sadece T-kol'ii(93,182,187,192) ya da
sadece LDL-kol'ti(153) artirdifn One siirliimektedir. EE ve NET igeren bifazik
ve trifazik preparatlarla, ya her iki parametrenin de yikseldigi(22,130,140)
ya da degismedigi(110,140) gdsterilmigtir.

NOTELOWITZ ve ark(130), NET ve LNG igeren kombinasyonlann etkisini
karsilastirdiklarinda, LNG verilen grupta LDL-kol seviyelerini daha yiiksek
bulduklarindan, LNG'yi potansiyel olarak daha aterojenik kabul etmiglerdir.
Arastirmactlanin goguna gore, sentetik projestinlerin esas etkisi, doza ve
entrensek androjenik Szelliklere bagh gériinmekte ve LNG, NET (NEA)'a go-
re, daha biiyilk androjenik aktiviteye sahip oldugundan, lipidler {izerinde da-
ha etkili olmaktadir(87,93,132,180,182,187).

Calismamizda kullamlan tiim preparatlann estrojen agirlikli olduklarn(117),
kabul edilecek olursa, TKOCZ ve ark(175,176)'min EE ile ilgili bulgulann di-

sinda, diger hayvan modeli kullanilan g¢aligmalarin sonuglari, bizim bulgulari-
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mizla tam bir uyum iginde degildir. Fakat bu caligmalarda kullamlan doz,uy-
gulama siiresi ve gekli de sonuglann farkh olmasim etkileyebilecek faktérler-
dir.- Ayrica, sentetik estrojenlerin, plazma kolesteroliinii digiirlicli etkisinin
daha zayif oldugu da bilinmektedir(12). Projestinlerin ise, etki bakimindan
tlirler arast farkhlik gosterdigi, insanlarda kuvvetli projestasyonal aktiviteye
sahip 19-nortestosteron tiirevi bazi projestinlerin képek ve ratlarda estrojenik
aktiviteleri oldugu bildirilmistir(79). Bu gériigii de dikkate alarak, her ne ka-
dar caligmada kullandigimiz preparatlar, ratlar igin estrojen agirhikli kabul
edilseler de, E/P kombinasyonunun komponentleri arasinda, tipki kontraseptif
etkinin ortaya cikmasinda goriildiigi gibi, sinerjik bir etkilegme de sbz ko-

nusu olabilir.

Cahgmamxzda elde edilen yliksek T-kol ve LDL-kol seviyeleri, galigmamn
kendi kapsami iginde, enzim aktiviteleri ve asetoasetat seviyeleri ile uyum
icindedir.

Plazma FL'leri igin, baglica kaynak KC'dir. Estrojenlerin kalitatif ve kantita-
tif olarak FL sentezini etkiledigi bilinmektedir(44,151).

RUSINOL ve ark(151), 17-8 estradiol uygulanan tavuklarda plazma FL, TG ve
T-kol seviyelerinin yiikseldigini ve estradioliin hepatik FL biyosentezini artir-
digim gdzlemiglerdir. EDEN ve ark(44)'min galigmasinda ise, gonadektomi ya-
ptlan disi ratlara estrojen uygulanmasi FL seviyelerini etkilemezken, hipo-
fizektomize ratlarda, FL seviyelerinin diistligli ve estrojen uygulanmasiyla da
yiikselmedigi gézlendiinden; gonadal steroidlerin hipotalamus-hipofiz ekseni
aracihigiyla, KC'de FL'lerin biyosentezi ve katabolizmasim etkiledigi sonucuna

vanlmistir,

Bagka bir caligmada ise, ratlara gok yiiksek dozda uygulanan EE'nin, KC'de
FL sentezini etkilememekle beraber, plazma FL seviyelerini diiglirdligii goz-
lenmistir(70). Buna karsilik, projestinlerle ilgili bir caligmada, DD'de uygula-
nan LNG'nin, total plazma FL seviyelerini degistirmedigi gdsterilmistir(84).

Klinik calismalara gore, trifazik EE/LNG kombinasyonlarinin plazma FL sevi-
yelerini artirdigi1(86,114); monofazik EE/LNG(180) ve EE/NEA(10,153) prepa-

ratlannin ise, degistirmedigi one siirlilmigtiir.
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Plazma FL seviyeleri, ¢alisma kapsamina alinan tiim gruplarimizda, kontrolle-
re nazaran daha yiliksek bulunmugtur. Bununla beraber, NEA'mn FL iizerindeki
etkisi silireye baglh goriinlirken; dozun artmasi etkiyi degistirmemektedir. LNG
ise, hem doza hem de siireye bagh olarak, FL seviyelerini artirmaktadiz.
Preparatlar etki bakimindan birbiriyle kargilagtirildiginda, iki preparat arastn-
da kisa siirede goriilmeyen etki farki, ancak uzun siirede diistik dozlarda or-
taya gikmakta, yiiksek dozlarda ise gene tespit edilememektedir. '

Aynca calisma kapsamina alinan tiim gruplarda, plazma FL-T-kol seviyeleri
arasinda ve kisa stire DD NEA, LNG gruplari diginda, diger gruplarda FL-
LDL-Kol seviyeleri arasinda kuvvetli pozitif bir iligkinin oldugu g&riilmiistiir.
Kisa siire DD'da uygulanan NEA ve LNG gruplannda ise, plazma FL-aseto-
asetat seviyeleri arasinda pozitif bir iligki bulunmustur. Caligmamizda, FL,
T-kol, LDL-kol ve asetoasetat seviyelerinin yliksek bulunmasi, bu parametre-
lerin birbiriyle iligkili oldugunu g&stermektedir.

Hayvan deneyleri ile ilgili literatiir taramalarinda, plazma FL seviyeleri iize-
rine E/P kombinasyonlarinin etkisini inceleyen, bizim calismamza benzer bir
calismaya rastlayamadifimzdan, bulgularimizi kargilagtirma imkammiz olma-
migtir. Ancak, caligmamizda kullanilan tiim preparatlarin estrojen agirhkh
olduklari kabul edilecek olursa, bulgularimiz RUSINOL(151) ve EDEN(44)'nin
calismalanyla uyumludur. Ayrica, HROMADOVA(75)'mn yorumuna gdre,
estrojenin HL ve fosfolipaz aktivitelerini baskilamasiyla, HDL'nin KC'e akisi
ve KC'de yikim1 azalacagindan, plazma HDL ve FL seviyeleri ylikselmektedir.
Daha sonra deginilecegi gibi, calismamizda, YD LNG grubu disinda, diger
gruplarda, kontrollere gore, HL aktivitesinin daha diigik olmasi, plazma FL
seviyelerinin ylikselmesine yol agan bir faktdr olabilir. Bu ydnden degerlendi-
rildiginde, bulgularimiz HROMADOVA’(7S)A'nm yorumu ile desteklenmektedir.

TG, basglica bagirsaklardan gelen gilomikronlar ve KC'den salinan VLDL ile
kan dolagiminda taginmaktadir. Hepatik VLDL salimmi ile ilgili caligmalar,
disi seks hormonlarinin, o&zellikle estradioliin bu salimmi sitimiile ettigini
géstermektedir(73,157,177,186,190).

Ancak, estrojenlerin VLDL-TG'nin hepatik sentezini ve salinimini artirdigs
bilinmekle beraber, ratlara DD'da uygulanan EE'nin plazma TG seviyelerini
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ylkselttigi(177,190); buna karsithk, YD EE'nin belirgin bir hipolipidemiye
yol agtigi bildirilmistir(27,70,186). Doza bagh olarak ortaya cikan bu celigki,
WEINSTEIN(186)'a gbre, YD EE'nin Lp metabolizmasina olan spesifik etki-
sinden ¢ok, estrojenin istah baskilamasi sonucu gida tliketiminde azalmaya
yol agan'indirekt etkilerine baglidir.

Plazma TG'leri {izerine projestinlerin etkisini inceleyen bildiriler de birbiriy-
le celigkilidir. Baz1 arastirmacilar projestinlerin (NEA ve/veya LNG) plazma
TG degerlerini diiglirdiigiinii(84,85); bazilar1 da etkilemedigini 6ne slirmektedir
(177).

KHOKKA ve ark(84), disi ratlarin 15 giin siireyle yemine katilan DD LNG'-
nin plazmada total ve VLDL-TG seviyelerini diiglirdiigiinli gozledikleri galig-
mada, LNG'nin hepatik TG sentezi ve salimmim inhibe ettigini saptayarak,
plazma TG seviyesindeki azalmayr bu inhibisyona baglamiglardir.Ayrnca,LNG'-
nin TG sentezini inhibe etmesini, iz simirlayici enzimler seviyesinde aragtir-
diklar1 daha kapsamli bagka bir galigmada(85), LNG'nin, gliserolipidlerin olu-
sumuna ait ilk reaksiyonu katalizleyen, hepatik mikrozomal gliserol 3-fosfat
aciltransferaz (GPAT) aktivitesini % 26 oraninda digiirdiiglinii gozleyerek,plaz-
ma TG seviyesindeki azalmamn, kismen bu inhibisyon yoluyla oldugunu one
siirmiiglerdir. Bununla beraber LNG, hepatosit TG sentezinin inhibisyonuna
gbre, hepatosit TG salimmim daha biiyilk ¢apta inhibe etmektedir. LNG'nin
bu ¢ok hzli inhibe edici etkisi, bilinen steroid etki mekanizmasmdaﬁ farkh

bir sekilde meydana geliyor olabilir(84).

TKOCZ ve ark(177) ise, disi ratlara EE ile ardigik olarak ya da tek bagina
uygulanan YD NEA ve LNG'nin, plazma TG seviyelerini degistirmedigini ve
hatta bu projestinlerin hepatik TG salimmint stimiile ettigini goézlemislerdir.
TKOCZ(177)'a gdre, bu projestinler hem TG salimmim hem de klirensini
stimiile ediyor olabilir.

Klinik caligmalann biiyiik kismi, EE/LNG kombinasyonlarimn plazma TG
seviyelerini artirdigim(22,93,103,140,180,187,192); bir kismi ise degistirmedi-
gini(69,191) one stirmektedir. EE ile kombine NET (NEA) preparatlanmn da
plazma TG seviyelerini artirdi1§1(22,87,153,180,187,192); buna karsihk ok dii-
siik dozda (400 ug) NET kombinasyonunun plazma TG seviyelerini etkilemedi-
gi(93) gosterilmigtir.
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PATSCH(139)'a gore, plazma TG seviyelerinin hipertrigliseridemik diizeyde
ylikselmesi, siklikla HDL, -kol'de bir artig olmaksizin, HDL, -kol'lin azalmasi
sonucu, diisiik HDL-kol seviyeleri ile birliktedir. KXNOPP(87) ve MANZ (114)'a
gbre, kombinasyonlarda estrojen gliclinlin artmasi, total, HDL-, VLDL-TG
seviyelerini artirmaktadir. Kontraseptif steroidlerin TG degerlerini artirmasi
ile ilgili mekanizma, hild tam olarak acik degilse de, TG'lerin klirensi azal-
mig gibi gorilinebilir. Ama daha Onemlisi, TG sentezinin arttigi seklindeki
goriislerdir(12).

Calismamizda, E/P kombinasyonlanmn plazma TG degerleri iizerine etkisi in-
celendiginde, kisa siireli galigmada kontrol grubuna gére, tiim preparatlar
TG seviyelerini 6nemli Siglide ylikseltirken; uzun siireli caligmada, plazma
TG degerleri her grupta ylikselmesine ragmen, sadece DD NEA ve YD LNG
uygulanan gruplarda istatistiki bakimdan onem tagimaktadir.

Kisa siireli calismada, hem LNG hem de NEA, doza bagimli olarak etki
yapmakta ve yiiksek dozlarda TG diizeylerini daha ¢ok artirmaktadir. Uzun
stireli caligmada ise, LNG, gene doza bagli olarak TG seviyelerini artinr-
ken; NEA, yliksek dozlarda TG seviyelerini nispeten diiglirmektedir. Yani
LNG'nin TG {izerindeki doza bagimli etkisi, NEA'den farkh olarak, siireye
gbre degismemektedir. Bununla beraber iki preparat arasindaki etki farki,
diigiik dozlarda goriilmezken, ancak yiiksek dozda ve uzun silirede ortaya cik-
maktadir.

Literatiirde benzer bir galigmaya rastlayamadifimizdan, bulgularimizi direkt
kargilagtirma imkammiz olamamsgtir. Ancak, galigma protokollindeki farkli-
liklara ragmen, DD'da uygulanan EE'nin, TG seviyelerini yiikselttigini gdste-
ren calismalar(22,87,153,180,187,192) bizim c¢aligmamizla uyum igindedir.
Aynica, YD EE'nin plazma TG seviyelerini disiirdiigiinii 6ne siiren bildiriler
de(27,70,186), bizim caligmamzi desteklemektedir. Ciinkli, ¢aligmamizda
YD'da ve uzun siire uygulanan NEA, TG degerlerini etkilememigtir.

Galigmamzda, NEA ve LNG kombinasyonlan, kisa siirede ratlarin ortalama
agithg lizerine belirgin bir etki yapmamaktadir. Buna kargihk DDLNG harig,
bu preparatlarin uzun siire kullamlmasi, ratlarin biiylimesini engellemektedir.
Ciink{i kontrol grubunu olugturan ratlar, 120 giin igerisinde normal gelismele-
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rini silirdiirlip biiylirlerker; NEA'mn diisiik ve yliksek, LNG'nin yliksek dozlan-
nin uygulandifs gruplarda, agirlik artisi belirlenememigtir. Sadece DD LNG
verilen ratlarda, deney bitiminde bir miktar agfirhk artigt olmasina ragmen,
kontrolle karsilagtirildiginda, bu grubun da yeterli diizeyde gelisemedigi go-
rillmektedir.

LETTERIE ve ark(102), ratlara subdermal yerlestirilen kapsiillerle EE, NG ve
EE/NG kombinasyonlari uyguladiklarinda, 8 giinlin sonunda kombine ya da
tek basina EE verilen gruplarda, daha ¢ok kilo kaybi oldugunu; en biiylik
agirthk azalmasimn ise, YD EE alan tek veya kombine gruplarda meydana
geldigini tesbit etmiglerdir. Yani, projestinin katkist olmaksizin, EE'nin do-
zuna bagli olarak ratlann afirhg azalmaktadir.

DD mestranol, DD NET ve bunlarin kombinasyonunu igeren diyetle beslenen
disi ratlarin, 4 ayin sonunda viicut agirhklarimin kontrol grubuna gore 6nemli
Olgiide azaldigt ve belirgin kilo kaybimin mestranol ve kombinasyonunu igeren

gruplarda oldugu gézlenmistir(193).

YD EE uygulanan ratlarin 2 giinlin sonunda baglangic agirhkianimn % 1'ini
(70) ve 5 giiniin sonunda % 5'ini(150) kaybettikleri gdsterilmistir. WEINSTEIN
(186)'a gdre, YD EE gida alimmim azaltan indirekt etkilere sahiptir. Rat-
lara EE uygulanmasi, gida tiikketimini azaltacagindan, kismi ya da tam aghk
hali, VLDL-TG'nin hepatik sentezini ve salimmin azaltacaktir.

Caligma gruplarimizin hi¢ birinde 15 giin icerisinde kilo kaybi olmamasina
karsilik, 120 giinlin sonunda gézlenen agirlik azalmalan, E/P kombinasyonlan-
nin, hem doza hem de slireye bagli olarak, kilo kaybina yol agtigim gdster-
mektedir. Diisik ve yiiksek doz NEA ve YD LNG verilen gruplarda agirhk
azalmalarimn daha da fazla olmasi, literatiirle uyum igindedir(102,193).

Ratlarin agirhigr ile, plazma asetoasetat seviyesindeki degisiklikler de birbi-
riyle ilgili gibi goriinmektedir. Ratlarda gorlilen agirlik azalmasim yan ag-
Iik durumu ve kismen lipolize baglayacak olursak, bunlar asetoasetatin yik-
selmesine yol agan baglica faktdrler oldugundan, deney siiresi boyunca,ratla-.

nn agirhfimn artmamasi, asetoasetat seviyelerinin yilikselmesiyle kismenilig-
kili olabilir.
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1975 yilinda MILLER(121), HDL ve KVH arasindaki negatif iligkiyi agiklayan
bir mekanizma one siirerek, HDL'nin arter duvarindan kolesterolii temizleme-
yi kolaylagtirdifin1 ortaya koymusgtur. Yakin zamanlarda ise, HDL'den ¢ok,
HDL'nin alt simiflann dikkati ¢ekmekte ve HDL'nin koruyucu etkisinin total
HDL veya HDL, 'e nazaran, plazma HDL, seviyeleri ile daha iyi yansitilacag
one siiriilmektedir(37,57). HDL, degerleri ile KVH arasinda, digerlerine na-
zaran, ¢ok daha yiliksek negatif bir korelasyon oldugu tahmin edilmektedir(57,
65,138,139). KVH ve HDL, arasindaki negatif iligkinin mekanizmalarn kesin
olarak bilinmemekle beraber; HDL,, kolesteroliin geri tasinmasinda rol oy-
nayarak atelosklerotik igleme direkt olarak karigabilecegi gibi; ateroskleroza
kargi koruyucu bir lipid transportu igin indikatér de olabilir. Ornegin,TG'den
zengin Lp'lerin plazmadan temizlenmesinde, HDL, 'nin oynadifn rol biyiiktiir
(139).

Seks steroidlerinin, plazma HDL seviyelerinin diizenlenmesinde &nemli bir
faktdr olduklarn, puberteden sonra kadinlarda HDL- ve HDL, -kol seviyeleri-
nin daha yiiksek oldugu ve en yliksek HDL-kol'iin, estrojen alan kadinlarda
goriildiigii bilinmektedir(3,71). Ayrnica HDL,-alt fraksiyonunun, HDL,'e
gbre, estrojenlere ve projestinlere kargt daha duyarli oldugu da bildirilmigtir
(57). Bununla beraber, gebelik ya da bazi hormon tedavileri sirasinda yiikse-
len hormon seviyeleri, Lp profilleri iizerinde, aterosklerotik riski artiran zt
etkiler yapabilmektedir(75,88,179). Bu gozlemler, insanlarda hormonlarin en
azindan doza bagiml iki farkli etkisinin olabilecegi ihtimalini dogurmaktadir
(169).

TKOCZ ve ark(175,176), ratlara kronik gekilde uygulanan DD EE implantlan-
nmn,HDL-kol seviyelerini % 12 oramnda artirdigim gozlemiglerdir. HENRIKSSON
ve ark(72) da, kolesterol ya da normal diyetle beslenen tavsanlara, 12 hafta
boyunca farmakolojik dozda uygulanan estrojenin, HDL-kol seviyelerini ve
HDL/VLDL oranmim artirdigini ve tavsanlarda ateroskleroz geligimini Onledigi-

ni bulmuslardir.

Projesteron ve analoglarimn HDL seviyeleri {izerine etkilerini inceleyen, az
sayrda bildiri olmasina ragmen, ratlara akut uygulanan YD NEA ve LNG'nin,
plazma HDL-kol seviyelerini % 67 oraninda diislirdligli; hatta EE ile ardigik
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kullanilan YD NEA ve LNG'nin, ratlarda EE ile indiiklenen HDL-kol seviye-
lerindeki artist baskiladift bildirilmigtir(175,176). Buna karsilik, 15 giin sii-
reyle disi ratlarin yemine katilan DD LNG'nin, plazma HDL-kol seviyelerini
etkilemedigi gibi, HDL-FL ve HDL'nin alt fraksiyonlannm da degistirmedigi
gosterilmigtir(84).

Maymunlar {izerinde yapilan bir galigmada, EE/LNG kombinasyonunun HDL-
kol seviyelerini diglirdiigli, fakat beklenenin aksine, aterosklerozun yayginligi
ya da capinda bir artiga yol agmadigit goriildiigiinden; EE'nin, projestin kom-
ponentinin aterojenik etkisini nétralize ettii sonucuna vanlmigtir(1). May-
munlara EE/NG kombinasyonu verilen bagka bir caligmada da, 2 yi1l sonunda
T-kol, TG seviyelerinin yiikseldigi, HDL-kol degerlerinin azaldigi ve HDL'deki
azalmamn HDL, 'de azalma ve HDL,b'de artmayla birlikte oldugu gdzlen-
migtir(134).

Kontraseptif steroidlerin, HDL-kol izerindeki etkisini inceleyen klinik g¢alig-
malar, nispeten birbirinden farkli goriigler bildirmiglerdir: EE/LNG kombinas-
yonlarinin hem HDL-kol, hem de HDL, -, HDL, -kol seviyelerini dislirdligi
(180,192) veya HDL-kol'li etkilemeyip HDL, -kol seviyelerini diigiirdiigii(15,69,
86,93,130,140) ya da degistirmedigi(114); buna karsihk HDL, -kol seviyeleri-~
ni ya artirdi$1(15,93,130,140) ya da degistirmedigi(69,86) gosterilmistir. EE/
NET (NEA) preparatlanimin da, tiim HDL seviyelerini artirdigi(93); HDL-kol'li
diigtirdtigti(52,153,187); ya da HDL-kol seviyelerini degistirmeyip HDL, -kol se-
viyelerini diigiirirtken, HDL, ~kol seviyelerini yiikselttigi(110,130,140) ya da
HDL, -kol {izerinde belirgin bir etki yapmadigi(52,192) gbsterilmistir.

Bizim gcalismamizda kisa ve uzun siirede, hem diigiik hem de yiiksek dozlarda
kullanilan NEA, kontrol gruplarina gére HDL- ve HDL, -kol seviyelerini dii-
giiriirken; HDL, -kol seviyelerini, ancak YD'da ve uzun siire kullamldiginda
azaltmaktadir. Bununla beraber, NEA'mn HDL-kol seviyelerini hem doza
hem de siireye bagh olarak daha ¢ok digiirdiigli; HDL, kol {izerindeki etkisi-
nin ise, ne siireye ne de doza bagh olmadign goriinmektedir.

Galigmamizda LNG verilen gruplar, kontrol grubuyla kargilagtinldiginda,diisiik
dozda kullamlan LNG'nin, sadece uzun siirede HDL, -kol'li azalttii; yiiksek
dozlarinda ise, slireye bagh olmaksizin HDL ve alt fraksiyonlarimn kol. sevi-
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yelerini diglirdligi bulunmugtur. LNG, HDL-kol seviyesini siireye bagli ol-
madan, dozun artmasiyla diiglirlirken; HDL, seviyelerini siireye bagh olarak
azaltmaktadir. HDL, -kol seviyelerini ise, ancak uzun siire kullamldiginda ve
doza bagh olarak etkileyen LNG, diigiik dozlarda HDL, -kol'ii ylikseltirken,
yiiksek dozlarda dislirmektedir.

iki preparat arasinda, kisa siirede gériilmeyen etki farki, uzun siirede ortaya
¢tkmakta ve doza bagimhi olmaksizin NEA, LNG'ye gore, HDL- ve HDL, -kol
seviyelerini daha fazla diiglirmektedir. Diiglk dozda kullamlan LNG ise,
HDL, -kol seviyesini daha gok etkilemektedir.

Aynca c¢aligmamzda, YD NEA grubu hari¢, diger gruplarda plazma HDL-~
ve HDL, -kol seviyeleri arasinda kuwvetli pozitif bir iligki bulunmustur.

Literatiirde, HDL,, - ve HDL, -kol seviyeleri {izerine, sentetik seks steroidle-
rinin etkisini inceleyen ratlar lizerinde yapilan bir caligmaya rastlayamadigi-
miz igin, bulgulannmzi kargilagtirma imkanimiz olmamstir. Ancak, estrojen,
projestin ve E/P kombinasyonlarimin HDL-kol seviyeleri {iizerine -etkilerini
aragtiran cgaligmalar, bulgularimizin degerlendirilmesine yardimct olmaktadir.
Calisma protokoliindeki farklihklara ragmen, EE ile ardistk kullanilan NEA
ve LNG'nin, EE/LNG ya da EE/NG kombinasyonlarimn plazma HDL-kol se-
viyelerini diiglirdigiinii gosteren, ratlar ve maymunlar {izerinde yapilan galig-
malar(1,134,175,176), bizim bulgulartmizla uyum igindedir. Caligmamizda,DD'-
da uygulanan EE/LNG kombinasyonlarimn, HDL-kol'in yamsira HDL, ~kol
diiglirirken, HDL, -kol seviyelerini ylikseltmesi; PARKS ve ark(134)'mn ¢a-
lismasiyla desteklenmektedir. Ayrica, bizim bulgularimiza benzer sonuclar
bildiren, klinik calismalar da vardir(15,93,110,130,140,180,192).

TKOCZ(176)'a gore, EE ile ardisik kullanilan NEA ve LNG'nin, EE ile in-
dilkklenen HDL-kol seviyelerindeki artigt baskilamasi, projestinlerin estradioliin
etkisini antagonize ederek, HDL-kol katabolizmasimi artirmalarina baglanabi-
lir; ve projestinlerin bu etkileri projesteron reseptdriinden ¢ok, androjen re-
septorieri aracilifiyla olmaktadir. Son veriler, estrojen ve androjen uygulan-
masina Kargi, lipid cevaplarimin kismen KC'deki spesifik hormonal baglanma
yerleri aracilifn ile olabilecegini &ne siirmektedir(169). 19-norprojestinlerin,
yilksek bir stabilite ile androjen reseptdrlerine baglandifi da bilinmekte-
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dir(149,166). Projestinler nispeten kuvvetli androjenik etkileriyle, HL aktivi-
tesini artirarak, HDL ve HDL, seviyelerini diiglirmekte ve bGylece, estrojene
z1it etki yapmaktadirlar(172). Bu nedenle projestinlerin, HL aracilifiyla,
HDL, seviyelerinin azalmasindan sorumlu olabilecegi ihtimali gok yiiksektir
(14,69,130,140). Daha sonra deginilecegi gibi, caligmamzda kullamilan E/P
kombinasyonlaninmin HDL-kol ve alt fraksiyonlann ile HL aktivitesi iizerindeki
etkisi, birlikte degerlendirilmis ve bu kombinasyonlarin HL aracihgiyla, HDL
alt fraksiyonlarim etkileyebilecegi sonucuna varilmstir.

Lipid metabolizmasinda Onemli rol oynayan diger bir kesit de apolipoprotein-
lerdir. Erkekler ve kadinlar arasinda HDL-kol ve Apo A; seviyelerindeki
farkhihklar, HDL, 'nin kadinlarda daha yliksek seviyede olmasina ve daha faz-
la Apo A, icermesine baglanmakta(75) ve bu durum estrojenin etkisiyle
aciklanmaktadir(3,75,174). Estrojen uygulanmasiyla, Apo A, seviyeleri, HDL-
kol seviyelerine gére, daha fazla artmaktadir(56,157).

Yaptilan galismalara gore, estrojenlerin plazma Apo A; ve B seviyeleri {izerin-~
deki etkileri, dncelikle doza bagli olarak degigmektedir(169,186).

WEINSTEIN ve ark, ratlara uygulanan DD EE ile, plazma Apo A, seviyeleri-
nin yiikseldigini(185); buna karsihk, YD EE ile Apo A, degerlerinin azaldifim
(186) bildirmislerdir. Premenopozal kadinlarda, estrojenlerin Apo A; ve B se-
viyeleri iizerine etkilerini inceleyen SCHAEFER ve ark(157), kadinlann er-
keklere gdre daha yiiksek iiretim hizina sahip oldugunu ve estrojenlerin Apo
A, sentezini artirdigr gibi, VLDL-Apo B {iretimiyle birlikte VLDL bilegenle-
rini de artirdigini; buna kargiltk Apo A,'in depolanma sliresini, VLDL-Apo B
katabolizmasim etkilemedigini; ayrica LDL-Apo B'nin ne sentezini ne de
katabolizmasim degistirmedigini One stirmiislerdir. KUSWAHA ve ark(95) da,
baboonlara tek veya projestinle kombine verilen estrojenin, plazma Apo A,
seviyelerini ve Apo A,'in sentezini artirdifim, fakat katabolik lmzim etkile-
medigini gbstermiglerdir. Gene baboonlar {izerinde yaptiklar bagka bir calig-
mada(94) da, estrojenin tek veya kombine verildigi gruplarda, plazma T-kol
seviyelerinin azaldigini ve bu azalmanin Sncelikle LDL-kol seviyelerinde oldu-
gunu, LDL-Apo B seviyelerinin ise, LDL-kol'e paralel gekilde azaldigim goz-
leyerek, estrojenin VLDL-Apo B {iretimini degistirmedigini, fakat LDL-Apo

B'nin hem {iretimini hem de katabolizmasim artirdigim One siirmiiglerdir.
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TAM ve ark(169), estrojen uygulanmasina kargi, lipid cevaplarinin kismen
KC'deki spesifik hormonal baglanma yerleri araciligiyla olabilecegini 6ne sii-
rerek, farkli apolp'lerin indiiksiyonu igin, kiiltlirlli yapilmig insan hepatoma
hiicrelerine c¢esitli konsantrasyonlarda uygulanan 17-B estradiollin, iki ayri
esige sahip oldugunu go&stermiglerdir. DD'da uygulanan hormon, Apo A, ve
C-II seviyelerinde maksimum artisa yol agarken; Apo B ve E igin aym in-
diiksiyon, hormonun YD'lan ile meydana gelmektedir. Doza bagh bu cevapla-
rin her ikisi de Apolp~-mRNA seviyesindeki degisikliklerden sorumludur. Ancak
Apo A; ve C'nin indiiksiyonu niikleer Tip I estrojen baglanma yerleriyle; Apo
B ve E sentezindeki artiglar ise, Tip II yerlerinin indiliksiyonu ile iligkilidir
(169).

Projestinlerin Apo A; ve B seviyeleri {izerine etkilerini inceleyen c¢aligmalar
daha az olmakla beraber, hayvan modeli kullanilan galismalarda tek olarak
uygulanan projesteronun Apo A,'in hem sentezini hem de katabolik hizim
artirdigindan plazma Apo A, seviyelerini degistirmedigi(95); plazma LDL-kol
ve Apo B seviyelerini yiikseltmeye meyilli oldugu(94); buna karsithk DD'da
tek uygulanan LNG'nin, VLDL-Apo B {iretiminin ve klirensinin absolli hizla-
nm degistirmedigi(85) gbsterilmigtir. Ayrica 6 ay boyunca NET verilen ka-
dinlarda, LDL-kol seviyelerinin degigmemesine ragmen, Apo B seviyelerinin
yilkseldigi; HDL-, HDL, -kol ve Apo A, seviyelerinin ise azaldigi gozlenmistir
(51).

EE ile kombine halde kullanilan projestinlerin, apolp'ler tlizerine etkilerini
inceleyen klinik caligmalar, farkli goriigler bildirmiglerdir: EE/LNG kombinas-
yonu ile ilgili galigmalarin bir kismi Apo A, ve B'nin yiikseldigini(130,140);
bir kism: her ikisinin de degismedigini(15,69); bir kism1 ise Apo A, seviyele-
ri artarken, Apo B'nin degismedigini(15,110); bir kism da tam tersi, Apo
A, seviyelerinin degismeyip Apo B'nin arttigim(22,86,103,130) 6ne siirmiigler-
dir. EE/LNG kombinasyonlart A,/B oramm ya diiglirmekte ya da etkileme-
mektedir(69,86,103,130). EE/NET (NEA) kombinasyonlarimn Apo B seviyeleri-
ni artrdign(22,110,130,140); Apo A,'i ise ya degistirmedigi(130,140) ya da
artird1g1(15,22,130,140) gosterilmigtir.

Apolp'lerle ilgili klinik caligmalan degerlendiren FOTHERBY(56,57)'a gbre,
kontraseptif steroidlerin plazma Apo A ve B {zerindeki etkileri, plazma
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HDL- ve LDL-kol iizerindeki etkilerine benzemektedir. Fakat bu konuda fark-
It goriigler de vardir: E/P kombinasyonlanyla, sabit HDL-kol seviyelerine
yiksek Apo A, degerlerinin eglik ettigi(15,110,130,140); HDL-kol azalirken
Apo A'in degigmedigi(22); yilksek Apo B seviyelerine kargiik LDL-kol'iin
etkilenmedigini gdsteren ¢aligmalar mevcuttur(86,110,130,140).

Galigma kapsamina alinan gruplarimizda plazma Apo A; ve B seviyeleri de-
gerlendirildiginde, kontrol gruplarina goére, DD'da kullamlan her iki prepara-
tin da kisa slirede Apo A, seviyelerini degistirmedigi, fakat siirenin uzama-
siyla ©Onemli derecede yiikselttigi bulunmustur. Buna karsihik, kisa siirede
Apo A, seviyelerini artiran bu preparatlarin YD'lari, uzun silire kullanildigin-
da, Apo A, degerlerini dislirmektedir. Apo B degerleri ise, YD'da uzun
stire uygulanan NEA'mn etkisiyle artmasinin diginda, caligma sliresi boyunca
istatistiki bakimdan degigsmeden kalmigtir. Apo B seviyelerindeki degisiklik-
lere paralel giden Apo A,/B oram, kontrol gruplarina gore, sadece uzun sii-

re YD NEA kullamlan grupta, 6nemli Olclide azalmigtir.

Doza ve siireye gdre NEA, hem Apo A; hem de Apo B seviyelerini etkiler-
ken;LNG, sadece Apo A, degerini degistirmektedir. Bununla beraber, her iki
preparat da doza ve slireye bagl olarak, Apo A,/B oramim diglirmektedir. [ki
preparatin etkinligi karsilagtinldiginda ise, sadece yiiksek dozda kullamlan
NEA'mn LNG'ye gore, kisa siire iginde Apo A, seviyelerini daha fazla yiik-
selttigi, uzun siirede ise Apo A,/B oramm daha g¢ok diglirdiigi bulunmugtur.

Aynca c¢alismamizda, tiim gruplarda T-kol-Apo. B; DD NEA grubu diginda di-
gerlerinde LDL-kol-Apo B; YD NEA gruplari disinda kalan gruplarda TG-Apo
B; ve DD NEA grubu disinda digerlerinde FL-Apo B seviyeleri arasinda kuv-

vetli pozitif bir iligkinin varh§ gosterilmigtir.

Literatiirde, EE ile kombine NEA ve LNG preparatlarimn plazma Apo A, ve
B seviyeleri lizerine etkilerini hayvan modeli kullanarak inceleyen bir galig-
maya rastlayamadigimiz igin, bulgulanmaz direkt kargilagtirma imkanmmiz ol-
mamistir. Ancak galigmada kullandifimiz preparatlann estrojen agirhikh ol-
duklan(117) dikkate alinacak olursa, g¢aligma protokoliindeki farkhliklara
ragmen; bulgularimiz, DD EE verilmesiyle Apo A, seviyelerinin yiikseldigini
(95,157,169,185) ve YD EE ile distiigiinii gdsteren(186) c¢aligmalarla uyum
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icindedir. Gene aym sgekilde, YD uzun siire NEA grubunda, Apo B seviyeleri-
nin yikselmesi TAM ve ark(169)'mn galigmasiyla desteklenmektedir. Hayvan
modeli kullanan caligmalarin bir kismina gore EE, doza bagimli olmaksizin
Apo A 'in hepatik sentezini artirdigindan(95,157,186), YD EE ile plazma
Apo A, seviyelerinin azalmasi, Apo A,'in hepatik ve/veya periferal kataboliz-
masinin artmast sonucu olabilir(186). Klinik caligmalardan elde edilen farkh
goriisler, muhtemelen kombinasyoniarda kullanilan estréjen ve projestin kom-
ponentlerinin tipi, dozu ve E/P oramndan kaynaklanmakta, kullanma sfiresi
de sonucglan etkilemektedir.

KC perfiizyonlarnn ve KC membranlarinda yapilan in vitro galigmalar, Apo B
iceren Lp seviyelerindeki azalmayr KC'de LDL reseptoriiniin indiiklenmesine
bagh olarak aciklamaktadir(27,91). Bununla beraber SCHAEFER ve ark(157),
EE'nin VLDL-Apo B iretimini artirirken, LDL-Apo B {iretimini, VLDL-Apo
B ve LDL-Apo B katabolizmasini etkilemedigini 6ne slirmektedir. KUSWAHA
ve ark(94) ise, estrojenin VLDL-Apo B izerinde etkili olmayip LDL-Apo B'-
nin hem {iretimini hem de katabolizmasim artirdifim gostermiglerdir. Bildiri-
ler arasinda bu farklihiklar, deneylerde kullanilan estrojenin dozuna, tipine ve

verilme sekline bagli olabilir.

LUOMA ve ark(108), estrojen agirlikh EE/LNG kombinasyonunun HL aktivi-
tesini baskiladigini vurgulayarak, HDL~kol ve Apo A, seviyelerinin yiikseldigini
ifade etmiglerdir. KUSWAHA ve ark(94,95)'mn one siirdiigi kinetik hipoteze
gbre, estrojen ve projesteronun Apo A, ve B lizerindeki zit etkileri, HL ara-
cihjnyla gerceklesmektedir. Daha sonra deginilecegi gibi, bizim galigmamizda
da, plazma Apo A, ve HL aktivitesindeki degisiklikler birlikte degerlendiril-
migtir.

Plazma Lp'lerinin metabolizmasinda ve birbirine doniiglimiinde &nemli rol oy-
nayan HL, heniliz tam agiklanmamakla birlikte, Lp-kolesterol metabolizmasin
diizenlemektedir(78,159).

Son yillarda HDL ile HL etkilesimi iizerinde dnemle durulmaktadir(74,78,159).
Kolesterilester-transfer protein (CETP) ve HL'1in kombine etkileri, HDL'nin
partikiil biiyiikliigiinii belirlemektedir(74). PATSCH ve ark(138,139), plazmada

TG'lerin tasinmast ile HDL, konsantrasyonu arasindaki iligkiyi agiklayan me-
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tabolik bir sema One siirerek, lipid tasiyici proteinlerin etkisiyle, TG'den
zengin HDL'nin dolasimda olugabilecegini vurgulamiglardir: postprandial lipe-
minin derecesi ile ters iligkili olan HDL, seviyelerinin yiikselmesi, dolagimda
bulunan alimanter Lp'lerin katabolize edildiklerini yansitir. HL aktivitesi,li-
peminin biytkliigti tle direkt ve HDL, seviyeleriyle ters iligkili oldugundan;li-
peminin artmasi, HDL, 'nin HDL, 'e cgevrilmesini de artiracaktir(138,139).
Gunkii HL, HDL-FL'leri ve HDL-TG'leri hidrolizleyerek HDL,'yi HDL, 'e
cevirmekte, bbylece HDL'nin iki alt gruba ayrilmasimi diizenleyen bir enzim
olmaktadir(76,159,170).

Hormonal kontrol altinda sentezlenen HL, genelde, bayanlara gére erkeklerde
daha yiiksektir(75,159,174). Hem endojen hem de ekzojen seks steroidlerinin
HL"1 modiile ettigi bilinmektedir(172,173,174).

Estrojenlerin postheparin HL aktivitesini azaltarak HDL-kol, HDL-TG,
HDL, -kol, HDL, -FL seviyelerini artirdiy bildirilmistir(157,172). TIKKANEN
ve ark(174), dogal hormon 17-g estradioliin kiiglik dozlarimin, LDL-kol'll
azaltip HDL, -kol'li artirmalarim, estrojen tarafindan HL aktivitesinin basti~
rilmasina baglamiglardir. Ayrica, normal sikliis diizeninde, estrojenin yiiksek
oldugu liiteal fazda, postheparin HL aktivitesinin azaldift da gOsterilmigtir
(174).

Dogal projesteronun HL {lizerine bir etkisi olmamasina ragmen, 19-nor testos-
teron tiirevleri, HL"1 aktive ederek HDL-kol, HDL-TG, HDL, -kol ve HDL, -
FL'leri azaltmakta ve bdylece estrojene zit etki yapmaktadir(157,172,192).

Kontraseptif steroidlerin hostheparin HL aktivitesi iizerine etkilerini inceleyen
klinik caligmalar, farkh goriisler bildirmislerdir: BERR ve ark(14)'min calg-
masinda, EE/NET kombinasyonu verilen saglikli gen¢ kadinlarda, total posthe-
‘parin lipolitik aktivite ve LpL aktivitesi azalirken, HL aktivitesinin arttify,
plazmada HDL, /HDL, -kol oranimin azaldifi goézlendiginden; HL"'in HDL, Kkli-
rensini artirdigina ve/veya Lp-TG hidrolizinin azaldigina karar verilerek, bu
degigiklikler projestinin etkisine baglanmigtir. Buna karsilik, LEUVEN ve
ark(103), EE/LNG iceren preparatin, HDL-kol seviyelerini degistirmeyip HL
aktivitesini azalttigimt gdzleyerek; kombinasyondaki komponentlerin birbiriyle
dengede olduguna, fakat estrojenin HL'1 azaltici etkisinin agir bastigina karar

vermiglerdir.
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Ayrica, HL aktivitesi dlgmedikleri halde, bulgulannm HL'a baglayarak yorum-
layan klinik caligmalar da vardir NOTELOWITZ(130)'e gdre, LNG ve NET
preparatlan arasinda istatistiksel bir fark olmamasina ragmen, LNG grubunda
HDL, -kol seviyelerinin daha diiglik bulunmasi, LNG'nin HL {izerinde daha et-
kili olmasina baglanabilir. Gene aym sekilde, bagka bir calismada, diisiik
HDL, -kol ve HDL,-Apo A, seviyeleri, LNG'nin etkisi olarak yorumlanmistir
(69). Zaten, kombinasyonlarda LNG'nin, estrojenin etkisini baskiladigi; buna
karsilik, estrojenin NEA'mn etkisini zayiflattigi bilinmektedir(192). Bu yiiz-
den, LNG, diger 19-norsteroid tiirevlerine gdre, HDL, 'nin klirensini artiracak
sekilde, HL'1 daha cok stimiile ediyor olabilir(69). Fakat, NET kombinasyon-
lanyla da, HDL-kol degerleri sabit kalirken, HDL, - ve HDL, -kol seviyeleri,
birbirine z1t olarak degisebilmektedir(110,140). PATSCH(140)'a gdre, HDL-alt
fraksiyonunda goézlenen degigiklikler, muhtemelen VLDL-TG ve HL'in artma-
sinin sonucudur. HL tarafindan, TG'den zengin HDL,, HDL, 'e gevrileceginden
(138); HDL, azalirken, HDL, seviyeleri yiikselmektedir(140). Iste bu yiizden,
KVH'larda, HDL, '{iin énemi daha az olmasina ragmen, E/P kombinasyonlariy-
la HDL, 'iin yilkselmesi, HDL, 'nin diismesini kompanse etmekte ve sanki
kontraseptif steroidlerin HDL-kol seviyelerini etkilemedigi izlenimini vermek-
tedir(37).

Kisa siireli caligmamizda diigilk ve yiiksek dozda kullanilan LNG'nin, kontrol
grubuna goére, HL aktivitesini azalttigi; NEA'mn ise, sadece YD'da aktivite-
yi 6nemli Olgiide diiglirdiigli goriilmiigtiir. Buna kargihk uzun siireli ¢aligmada,
YD LNG grubu diginda, diger gruplarda HL aktivitesinin azaldigi, fakat YD
NEA grubunda gorillen azalmamn istatistiki bakimdan onemli olmadif1 belir-

lenmistir.

Galismamizda NEA'min etkisi, doza ve siireye gore degigmektedir. Kisa siire-
de DD NEA'dan fazla etkilenmeyen HL aktivitesi, siirenin uzamasiyla Onemli
dlclide diismektedir. YD'larda ise, NEA kisa siirede aktiviteyi diiglirlirken,uzun
siirede artirmaktadir. Buna kargihk LNG, DD'larda siireye bagimli olmayarak
aktiviteyi diiglirirken, YD'larda slireye bagh bir gekilde aktiviteyi etkilemek-
te; kisa slirede YD uygulanmasiyla azalan aktivite, slirenin uzamasiyla, tam
tersi, cok yiikselebilmektedir. ‘
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Iki preparat arasinda HL aktivitesi {izerindeki etki farki, kisa siireli ¢aligma-
da, DD'da belirgin olmakla beraber, dozun ylikselmesiyle ortadan kalkmakta-
dir. YD'da her ikisi de aktiviteyi diiglirmektedir. Uzun slirede ise, DD'larda
her iki preparat da aktiviteyi diiglirlirken, YD'larda NEA'mn aktiviteyi
diiglirmesine karsihik, LNG ¢ok ylikseltmektedir.

Literatiirde, E/P kombinasyonlarinin hayvan modeli {lizerinde, HL aktivitesini
nasi1l etkiledigini gOsteren herhangi bir caligmaya rastlayamadigimiz igin,
bulgularimizi karsilagtirma imkammiz olmamstir. Fakat, estrojenlerin HL
aktivitesini azalttigim, projestinlerin ise artirdigim gosteren caligmalarin(157,
172,174) yamstra, E/P kombinasyonlannin etkilerini inceleyen klinik caligma-
lann sonucglari(14,103), bizim bulgularimzi desteklemektedir.

Sentetik seks steroidlerinin Lp'ler {izerindeki etkilerini inceleyen literatiir
bilgilerini birlestirecek olursak; estrojenler TG ve Apo B'nin hepatik sentezi-
ni ve VLDL'nin KC'den salimmim artinitken; projestinler, antiestrojenik
Ozellikleriyle, inhibe etmektedir. Estrojenler ayrnca, VLDL artiklarinin ve
IDL'nin dolasgimdan uzaklagmasim saglayarak, IDL'nin LDL'ye c¢evrilmesini
kismen 6nlemektedir. Estrojen, bu etkileri Apo B/E reseptérlerinin sayisini,
LDL'nin hepatik reseptor klirensini artirarak ve HL aktivitesini inhibe ederek
gerceklestirir. Diger taraftan, kuvvetli androjenik Ozellikleri olan 19-nortes-
tosteron tiirevi projestinler, HL aktivitesini artirarak, IDL'nin LDL'ye donii-

simiinli hizlandinirlar ve LDL-kol seviyelerini yiikseltirler.

HDL sistemi, estrojenler ve androjenik projestinlerin z1t etkilerine daha du-
yarlidir. Estrojenler HDL-apoprotein ve FL sentezini artirmakta bdylece
heniiz olgunlagmamig HDL'nin hepatik sekresyonunu indiiklemektedir. Ayrica
estrojenler, HDL, -TG ve HDL, -FL'i hidroliz eden HL'in aktivitesini azalta-
rak, HDL, 'de bir artisa ve Apo A,'in plazmada bulunma (depolanma) siiresi-

nin uzamasina yol acgarlar.

Androjenik projestinler, kombinasyonlarda ¢ok diiglik dozlarda kullanilsalar
bile, HL aktivitesini artirdiklarindan, HDL, alt fraksiyonunu diigiirebilirler.

Tiim bu gézlemler dikkate alindiginda, kontraseptif steroid kombinasyonundaki
estrojen ve projestin komponentlerinin dozu, tipi ve kombinasyondaki oranlan

plazma Lp profilini etkileyebilecek fakt&rleri olugturacaktir.
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Bizim g¢aligmamizda, kisa siire uygulanan DD ve YD NEA ile gene aym se-
kilde DD ve YD LNG ve uzun slire DD verilen NEA gruplarinda, doza baglh
olarak plazma TG, FL, Apo A, seviyelerinin yiikselmesi, HDL, -kol seviyele-
rinin azalmasi, HDL, ~kol degerlerinde ©nemli bir degisiklik olmamasi, bu
gruplarda HL aktivitesinin azalmg ya da diigmeye meyilli oldugu bulgusuyla
kismen actklanabilir ve bu kombinasyonlarin estrojen agirlikli etkileri seklinde

yorumlanabilir.

Uzun siire YD'da NEA verilen grupta ise, plazma TG seviyelerindeki ¢ok ha-
fif yiikselme, HL aktivitesinin diigmeye meyilli olmakla beraber &nemli &l-
glide degismemesi, HDL,-kol ve Apo A, seviyelerinin azalmasi, birbiriyle
uyumlu goériinmektedir. Bulgular, YD'da ve uzun siire verilen bu kombinasyon-
da, NEA'min da doza ve siireye bagh olarak, etkisini bir miktar gosterdigi

ve estrojeni nispeten baskiladigi seklinde yorumlanabilir.

Uzun siire verilen DD LNG grubunda ise, HL aktivitesinin azalmasi, Apo A, ,
TG, FL seviyelerinin yilkksek olmasi estrojenik aktiviteyle aciklanabilirken,
HDL, -kol seviyelerindeki diigme, LNG'nin etkisine baglanabilir. Buna karsilik,
uzun siire YD'da kullanilan LNG kombinasyonu, HL aktivitesinin ¢ok yiiksel-
mesine yol agmig, Apo A, seviyeleri Snemli Olgiide ve HDL, -kol seviyeleri de
nispeten azalmistir. Bu grupta, LNG kombinasyonunun projestin komponenti
agir basiyor gibi diigliniilebilir. Zaten, LNG'nin NEA'ya gore, cok daha glic-
lii bir projestin olmast ve YD'da uzun siire kullamlmakla, androjenik etkile-
rini daha belirgin sekilde gdstermesi beklenebilir. Ancak gimdiki bulgularimiz
ve literatiir bilgileri ile, plazma TG ve FL seviyelerindeki artigi, LNG'ye
baglayarak aciklamak miimkiin degildir. Bununla beraber, LA ROSA(99),T-kol
ve TG seviyelerindeki artigin, kombinasyonda bulunan projestin tipinden etki-
lenmeyip estrojenin tipine, dozuna bagli olarak degistigini; buna karsilik,
LDL-, HDL-, HDL,-kol ve Apo A, seviyelerinin projestin komponentinin ti-
pine gére degistigini ve en gok LNG gibi, androjenik aktivitesi yiliksek projes-

tinlerle etkilendigini dne slirmektedir.

Serbest radikallerle indiiklenen lipid peroksidasyonu, hiicre membram hasann-
da, aterosklerozda, kanser ve yaslanmada, etiyolojik bir faktdr olarak &ne
slirliimektedir(67,142). Peroksidasyon sonucu olugan yag asidi hidroperoksitle-
rinin bagka bir toksik etkisi de, aragidonik asit metabolizmasinda goriilmekte-
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dir(54,112). Prostaglandin ve l8kotrienlerin biyosentezinde ara bilesikler ola-
rak ortaya ¢ikan hidroperoksitler, prostasiklin ve tromboksan sentezinden so-
rumlu sentaz enzimlerini, farkli feed-back mekanizmalarla inhibe etmektedir-
ler(112,142). Lipid peroksit iiretimi ve katabolizmasi arasindaki denge, nor-
mal prostasiklin seviyesinin siirdiiriilmesini saglamaktadir. Yiksek lipid perok-
sit seviyeleri ise, aragidonik asit metabolizmasimn tromboksan sentezine dog-

ru yeniden diizenlenmesine neden olmaktadir(90,142).

Yikksek plazma TG, lipid peroksitleri (MDA seviyeleri) tespit edilen aterosk-
lerozlu hastalar iizerinde yaptlan cgalismalarda(100,165), TG-T-kol; TG-lipid
peroksitleri(165); MDA-T-kol, MDA-TG(100) seviyeleri arasinda pozitif ilig-
kinin varligy gosterilmigtir. Bu iligkiler, lipid peroksitin diger metabolik yol-
lara karngabilecegi ihtimalini diigiindiirmektedir(100).

Insan plazma Lp'leri arasinda, en g¢ok LDL'lerin peroksidasyona maruz kal-
difn gosterilmigtir. Peroksidasyon, LDL'nin bilesimini ve biyolojik &zelliklerini
degistirerek, "modifiye LDL" olusumuna yol agmaktadir(165). Modifikasyon,
FL'ler bagta olmak lzere, lipidlerin oksidasyonunu ve Apo B'nin farklilagma-
sim icerir. Son yillarda okside olmug modifiye LDL'nin, aterojenezde 6nemli
bir rol oynayabilecegi iizerinde durulmaktadir(38). Endoteliyel hiicreler gibi
spesifik hiicreler ya da bakir gibi redoks metalleriyle LDL'nin inkiibasyonuna
dayanan in vitro model deneylerinde, modifiye LDL'nin endoteliyel hiicreler,
fibroblastlar, aortik diiz kas hiicreleri {izerine sitotoksik etkisi gosterilmig
ve bu toksisitenin lipid peroksidasyonu aracihifiyla olabilecegi one siiriilmiigtiir
(90). Okside olmus modifiye LDL'ler, normal apoprotein reseptdrlerinden
farkli, toplayict reseptdrler tarafindan tamnmakta; bu durum, hiicrelerde
kontrolstiz kolesterol birikimine yol acarken, ACAT'1 da aktive etmektedir(38,
165).

LDL oksidasyonunun Onlenmesinin, ateroskleroz gelisimini azaltabilecegi One
siiriilmektedir(38). Giinkii in vitro galigmalarla, Apo A, igeren Lp'lerin,dzel-
likle HDL'nin, oksidatif olarak modifiye edilen LDL'nin {iretimini Onledigi
gbsterilmistir(131,135). Bagka bir caligmada da, HDL'nin in vitro olarak ser-
best oksijen radikallerinin toplayicisi oldugu; siiperoksit anyonlarinin enzima-
tik (ksantin oksidaz,peroksidaz) ve non-enzimatik {retimini Onledigi ve mikro-
zomlarda askorbatla stimiile edilen MDA olusumunu baskiladigy bildirilmigtir

(26).
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Saglikli genc¢ kigilerde, yikksek lipid peroksit seviyelerinin, diisik serum
HDL, -kol konsantrasyonlan ve diiglik HDL,/HDL, -kol oranlanyla iligkili ol-
dugu bulunmugtur. Diger taraftan, yliksek HDL, seviyelerinin, HDL, /HDL, ve
Apo A,/A, oranlarimin, distik peroksit seviyeleriyle iligkili olmasi, HDL-Apo
A,'in muhtemel antioksidan etkisini yansitabilir(109). Lipid peroksidasyonunun
Apo A,'in antijenitesini ve konformasyonunu degistirdigini gosteren in vitro
caligmalar da mevcuttur(115).

Seks steroidlerinin lipid peroksidasyonu lizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalar,
farkli goriisler bildirmiglerdir:

Mikrozomal lipid peroksidasyonu {izerine digi seks hormonlarimin etkilerini in-
celemek amaciyla yapilan in vitro model caligmalarinda, peroksidasyona yol
acan radyasyon gibi cevresel faktorlere karsi, fenolik hidroksil grubu igeren
disi seks hormonlann (&zellikle estradiol), antioksidan etki yaparak, lipid
peroksidasyonunu inhibe edebilecegi one siiriilmiigtiir(195). Buna karsihik, disi
ratlara EE/linesterol kombinasyonu uygulayan CIAVATTI ve ark(28)'min ga-
ligmasinda ise, plazma MDA ve konjuge dien seviyelerinin &nemli derecede
yiikseldigi gozlenmistir. CIAVATTI ve ark(28), yiikselmig plazma lipid hidro-
peroksit seviyelerinin, platelet agregasyonunu stimiile ettigini One slirmekte-
dir. Gene aym grup, bayanlar ve ratlar {izerinde yaptiklari diger caligmalar-
da, kontraseptif steroid uygulanmasindan sonra, plateletlerin agregasyona ce-
vabi ve platelet-lipid biyosentezi arasinda yakin bir iligki oldugunu gozlemig-
ler; kolesteroliin prekiirsérleri olan lanosterol ve dihidrolanosterol fraksiyon-
larinda artig kaydetmiglerdir(28).

Ayrica, digi ratlarda halojen alkanlar gibi nekrotik ajanlarla indiiklenen
hepatotoksikoz iizerine, seks hormonlarimn etkisi incelendiginde, peroksidatif
bozunmaya kargt projesteronun etkisinin olmadigi, KC'de yiliksek MDA sevi-
yelerinin varlifiyla saptanmigtir. Ratlara haloalkan verilmesini takiben pro-
jesteron uygulanmast, peroksidasyon iglemini stimiile etmektedir(144).

Calismamizda NEA ve LNG'nin diigik ve yliksek dozlari, hem kisa hem de
uzun siire uygulandifinda, kontrol gruplarina gore, eritrositlerde lipid peroksi-
dasyonunun Snemli dlgiide yiikselmesine yol agmigtir. Her iki preparatin da
kisa ve uzun slire aym dozda (diigiik ya da yiiksek) kullanilmasi, lipid perok-



135

sidasyonunu hemen hemen aym sekilde etkilediginden, NEA ve LNG'nin etki-
leri siireye bagimhi goérinmemektedir. Buna karsilik, kisa ve uzun siireli ¢a-
higmada, NEA'mn diiglik ve yiiksek dozlanmn lipid peroksidasyonu {izerindeki
etkileri birbirinden farkhidir. Dozun artmasina baglh olarak, peroksidasyonun
derecesi de artmaktadir. LNG ise, ancak uzun siireli galigmada, doza bagimh
olarak, etkide farklilik gostermektedir. Bu preparatliar, igerdikleri projestin
tipine gére karsilagtinldiginda, hem kisa hem de uzun slirede diigliik dozlarda
ayni etkiye sahipken, yliksek dozlarda NEA, LNG'ye gore, peroksidasyonu
daha g¢ok artirmaktadir.

Literatiirde, sentetik seks steroidlerinin eritrosit zarlarinda meydana gelen
lipid peroksidasyonu iizerine etkilerini inceleyen bir ¢aligmaya rastlayamadigi-
miz i¢in, bulgulanmz karsilagtirma imkanimiz olmamigtir. Bununla beraber,
CIAVATTI(28) ve RANA(144)'mn calismalarimn birlikte degerlendirilmesi,
sentetik seks steroidlerinin lipid peroksidasyonuna yol agabilecegini géster-
mektedir.

Ayrica, LE PETIT-THEVENIN ve ark(101), disi ratlarin eritrositleri iizerine
EE'nin etkilerini inceledikleri c¢aligmada, eritrositlerde lipid bilesiminin ve
fosfatidiletanclamin metabolizmasimn degistigini gozlemiglerdir. EE'nin etki-
siyle, kolesterol miktan azalirken FL'lerin yiikseldigi ve kol/FL oranimn
azaldif1, poliansatiire yag asitlerinin fosfatidiletanolamine daha ¢ok inkorpore
oldugu gozlendiginden; EE'nin yol agtign bu degisikliklerin membran fonksi-
yonlarini etkileyebilecegi sonucuna varilmstir(101). Bilindigi gibi, membran-
larda poliansature yag asidi igeriginin artmasi, peroksidasyona olan duyarhig:
artirirken, kolesteroliin varhfl peroksidasyonu baskilamaktadir(67). Normal
insan eritrositlerinde, lipid peroksidasyonunun derecesi ile membran-koleste-
rol konsantrasyonu arasinda belirgin negatif bir iligkinin oldugu da bildiril-
migtir(31). LE PETIT-THEVENIN ve ark(101)'min galismasinda, her ne kadar
lipid peroksidasyonu &lgiilmemigse de, yukardaki bulgulara dayanarak, EE'nin
eritrosit membraninda lipid peroksidasyonuna yol agtigi sdylenebilir.

Uzun siire gesitli E/P kombinasyonlarim kullanan bayanlar {izerinde yapilan
bir galigmada, serum ferritin seviyelerinin yiikseldigi gdzlenmistir(49). Perok-
sidasyonun baglamasi, serbest bir gecis metalinin (8zellikle demir) varligina
bagli cldugundan(24,58) ve siiperoksit anyonunun ferritinden demiri mobilize
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edebildigi gosterildiginden(90), kontraseptif steroid kullanimiyla yiikselen
ferritin seviyeleri(49), belki de lipid peroksidasyonunu baglatabilmektedir.

Sonug olarak, Lp metabolizmas:1 {izerine, estrojen ve projestinlerin etkilegsme
mekanizmalan hakkinda, hidld g¢ok az bilgi olmasina ragmen, ratlardan elde
edilen bulgular, klinik galigmalarin sonuglarnyla tamamen paralel degildir. Bu-
nunla beraber, kontraseptif steroidlerin hem insanlarda hem de ratlarda lipid
ve lipoprotein metabolizmasim etkilemesi, dikkate deger bir bulgudur.

Rat modelinden elde edilen seliiler seviyedeki c¢aligmalarin kliniksel korelas-
yonu yapildiginda, enzim seviyesinde (Srnegin; HMG-KoA sentaz, AcAc-KoA
tiyolaz, hepatik lipaz gibi) gdzlenen degisikliklerin, kontraseptif steroid kul-
lammiyla iligkili, klinik olarak bilinen serum lipid ve Lp seviyelerindeki de-
gisikliklere ve buna bagh olarak seliiler kolesterol sentezi ve kolesterol me-
tabolizmasindaki degisikliklere yol acabilecegi veya bu etkilesme mekanizma-

larindan sorumlu olabilecegi diiglintilebilir.

Bu caligmada, E/P kombinasyonlariyla HL aktivitesi bastirihirken kolesterol
sentezi ile ilgili enzim (HMG-KoA sentaz, AcAc-KoA tiyolaz) aktivitelerinin
yiikselmesi, hiicrese! seviyede Gnemli bir bulgudur. Kolesteroliin periferik do-
kulardan KC'e geri taginma siklisunu tamamlayan HL'in inhibisyonu, koleste-
roliin KC'e akisini azaltacak ve bunu takiben KC'de de novo kolesterol sen-
tezi hizlanacaktir. Rat KC'inde, HL'in in vivo inhibisyonu ile,hem de novo
kolesterol sentezinin arttigt hem de tiim plazma Lp fraksiyonlarinin etkilen-

digi gbsterilmigtir(78).

Lipid percksidasyonunun lipid (TG, FL, kol), lipoproteinler (LDL, HDL ve alt
fraksiyonlan) ve Apo A, ile yakin iligkili oldugunu vurgulayan ¢aligmalar da
dikkate alinacak olursa, E/P kcmbinasyonlarinin kullamiminin, hiicre membram
hasarinda, aterosklerozda, kanser ve yaglanmada etiyolojik bir faktdr olarak
one siiriilen lipid peroksidasyonuna yol agmasi, géz Oniinde tutulmas: gereken

diger bir husustur.

Tiim bu etkiler birarada degerlendirilecek olursa, sentetik seks steroidlerinin
kullantlimindan kaginilmasi, ancak mutlaka rutin olarak kullanilmasi gereken
durumlarda ise, E/P kombinasyonlarinda dozun azaltilmasimn, fizyolojik bir

denge saglamak {izere komponentlerin oranlarimn degigtirilmesinin ve daha az
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androjenik aktivite gOsteren projestasyonal ajanlarin segilmesinin, uygulama
sliresinin kisaltilmasimin, plazma lipid ve Lp'leri iizerine hormonal kontrasep-
tiflerin etkisini modifiye edebilecegi ya da beraberce ortadan kaldirabilecegi
kanaatine varimistir.

Ayrica, E/P kombinasyonlarimn kullamm sirasinda, kigisel metabolik farkli-
liklar da s6z konusu olabileceginden, kullanilan preparatin metabolizma iize-
rindeki etkilerinin belirli araliklarla kontroli (Srnegin: lipid,lipoprotein,apoli-
poprotein,asetoasetat,lipid peroksidasyonu ve post heparin hepatik lipaz akti-

vitesi dlciimlerinin yapilmast gibi) faydali olabilir.



6. OZET

Sentetik seks steroidlerinin lipid metabolizmas: (zerine etkilerini incelemek amaciyla
yapirlan bu ¢alismada rat modeli kullanilmigtir. Toplam 102 digi rat, kisa(15 giin) ve uzun
(120 giin) ¢aligma icin iki gruba ayrildiktan sonra, her bir grup da kendi iginde oral
olarak digik ve yitksek doz EE/NFA (etinil estradiol/roretisteron asetat) ile EE/LNG(eti-
nil estradiol/levonorjestrel) kambinasyonlari verilen gruplar seklinde 4 alt gruba bo-
Ilinmiistir. Ratlara verilen her iki kombinasyon da EE igerdiginden, gruplarin adlandiril-
mas1 projestin komponentine (NEA,LNG) gore yapirlmigtir. Ayrica kisa ve uzun siureli kom-
binasyonlar igin, birer kontrol grubu olusturulmustur.

Deney slirelerinin bitiminde, ratlardan elde edilen plazma &rneklerinde, asetoasetat,
trigliserid (1G), fosfolipid (FL), total kolesterol (T-kol), LDi~kol, HDL-kol, HDL,~kol,
HDL -kol, apolipoprotein A, (Apo A,) ve Apo B seviyeleri; eritrosit zarlarinda lipid per-
oksidasyonu ve karaciger (KC)'lerinde hidroksi-metilqlutaril-koenzim A (HMG-KoA) sentaz,
asetoasetil-koenzim A (AcAc-KoA) tiyolaz ve hepatik lipaz (HL) aktiviteleri G&lgtilmiigtiir.

Tiim ¢alisma gruplarinda plazma LDL~kol seviyeleri, kontrollere gbre, daha yiiksek bulu-
nurken; digiik doz (DD) LNG gruplari diginda, T-kol seviyeleri de yikselmigtir. NEA'nin
LDi~kol izerindeki etkisi doza ve siireye bagli olarak artarken; NEA, T-kol seviyelerini
sireye bagl:r olarak artirmakta, fakat kisa siireli caligmada doz da ¢nemli olmaktadir.
LNG'nin LDL~ ve T-kol izerindeki etkileri doza bagimli olmakla beraber, yiksek doz (YD)
LNG gruplarinda siire de onemlidir. Fakat NEA, LNG'ye gbre, LDL- ve T-kol seviyelerini
daha ¢ok artirmaktadir.

-

Kisa siireli caligmada diigiikk ve yliksek dozda uygulanan NEA ve LNG kambinasyonlari,kontrol
gruplarina gére, HMG-KoA sentaz ve DD LNG grubu diginda, AcAc-KoA tiyolaz aktivitelerini
artirmaktadir. Yani, enzim aktivitelerinde gozlenen degigiklikler, plazma T-kol seviye-
lerine yansimis gibi goOriinmektedir. Uzun siireli galigmada ise, DD NEA ve YD LNG grupla-
rinda enzim aktiviteleri baskilanirken, YD NEA ve DD LNG gruplarinda aktivite degigme-
mistir. Bu bulgular, kisa sireli ¢aligmada yikselen enzim aktivitelerinin plazma T-kol
seviyelerini artirdigi ve surenin ilerlemesiyle gittikge yikselen plazma T-kol seviyele-
rinin feed-back inhibisyonla enzim aktivitelerini baskiladigr geklinde yorumlanabilir.

Plazma FL, asetoasetat seviyeleri ve eritrosit zarlarinda élglilen lipid peroksidasyonu,
caligma kapsamina alinan tim gruplarda, kontrollere gore daha yliksek bulunmugtur.NEA'nin
FL izerindeki etkisi stireye bagli gbriinlirken LNG hem siireye hem de doza bagli olarak FL
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seviyelerini artirmaktadir. Asetoasetat iizerinde ise, her iki preparat da aymr etkiye
sahip olup, NEA igin doz ve siire dnemli degilken; LNG, yiksek dozlarda siirenin wzamasiy-
la daha etkili olmaktadir. NEA ve LNG’nin lipid percoksidasyonu ilzerindeki etkileri siire-
ye degil, doza bagimli olarak artmaktadir.

Kontrol gruplariyla kargilastirildiginda, kisa slirede tiim preparatlar doza bagimli ola-
rak plazma TG seviyelerini 6nemli &lgiide yliikseltirken, uzun sirede plazma TG seviyesi
her grupta yikselmesine ragmen sadece DD NEA ve LNG gruplarinda istatistiki dnem tagi-
maktadir. Iki preparat arasindaki etki farki, diigik dozlarda goriilmezken, ancak YD'de
ve uzun slirede ortaya ¢ikmaktadir.

Caligma siresi boyunca NEA, kontrollere gore, HDL— ve HDLj;-kol seviyelerini diigtiriirken,

HDL,-kol seviyelerini ancak YD'da ve uzun siire kullanildiginda azaltmaktadir. LNG ise,
DD'da uzun sire kullanildiginda, HDL—kol seviyesini azaltmakta; YD'da ise, siireye bagli
olmaksizin HOL-kol ve alt fraksiyonlarini diigiirmektedir. NEA ve LNG arasinda kisa Sirede
gorilmeyen etki farki, uzun slirede ortaya ¢ikmakta ve doza baqimli olmaksizin, NEA,LNG'ye
gore, HDL- ve HDLg-kol seviyelerini daha fazla digirmekte; DD'da kullamilan LNG ise,
HDL ;~kol seviyesini daha cok etkilemektedir.

Kisa sireli g¢aligma gruplarinda, kontrollere gore, plazma Apo A, seviyeleri yikselmesine
ragmen, bu artig ancak YD'larda istatistiki énem tagimaktadir.Uzun sireli ¢alismada ise,
DD'da uygulanan NEA ve LNG, Apo A, seviyelerini artirirken, YD kombinasyonlar dusurmek—
tedir. Kontrollere gbre, sadece YD'da uzun slire uygulanan NEA'nin etkisiyle yikselen Apo
B dederi ve azalan Apo A,/B oram, diger gruplarda galigma slresi boyunca, istatistiki
bakimdan degigmeden kalmgtir. NEA, Apo A, ve B dederlerini doza ve sireye gbre etkiler-
ken; LNG sadece Apo A,'i doza ve slireye gore degigtirmektedir. Her iki preparat da YD'-
larda siireye bagli olarak Apo A,/B oranimi digirmektedir.

Kisa stireli ¢aligmada DD ve YD'da kullamlan LNG'nin HL aktivitesini azalttigr, uzun si-
rede YD'da yikselttigi gizlenmistir. NEA'nin etkisi ise, doza ve siireye gore dedigmekte,

DD NEA ancak uzun siirede aktiviteyi diigiiriirken, YD'da kismen artirmaktadir. Iki preparat

arasindaki etki farki, uzun slrede ve YD'larda ortaya ¢ikmakta ve ING, NEA'ya gore HL'i
cok yiikseltmektedir.

Sonug olarak, E/P kombinasyonlarinda dozun azaltilmasinin, fizyolojik bir denge saglamak
izere komponentlerin oranlarinin degigtirilmesinin ve daha az androjenik aktivite gbste-
ren projestasyonal ajanlarin secilmesinin, uygulama siiresinin kisa tutulmasinmin, lipid
metabolizmasi lzerine hormonal kontraseptiflerin etkisini modifiye edebilecegi ya da be-
raberce ortadan kaldirabilecegi kanaatine varilmgtir.



7. SUMMARY

In this study,the effects of synthetic sex steroids on lipid metabolism were examined in
adult female rats. A total of 102 adult female rats were divided into 2 groups for
short (15 days) and long(120 days) time investigations,and each group was then subdivided

into 4 subgroups,according to orally given low and high doses of EE/NEA(ethinyl estradiol/
norethisterone acetate) and EE/LNG (ethinyl estradiol/levonorgestrel) combinations.Since

EE was Included in each cambination, the groups were named according to the progestin
(NEA,LNG) ocomponents. Control groups were also formed for short and long period

investigations.

At the end of the experiment period, acetoacetate, triglyceride (1G), phospholipid(PL),
total cholesterol (T~chol), LDL~chol, HDL~chol, HDL,~chol, HDL;-chol, apolipoprotein A,
(Apo A,) and Apo B levels in plasma samples and lipid peroxidation in erythrocyte
membranes and hydroxy-methylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) synthase, acetoacetgl—Coenzymé
A (AcAcCoA) thiolase and hepatic lipase (HL) activities in the livers of rats were
determined.

In all study groups, plasma LDL-chol levels were found to be higher than in controls,and
except low dose (LD) LNG groups, plasma T—chol levels were also increased. While the
effect of NEA on LDL-chol was both dose and time dependent, it increased T—chol levels
by time, and the dose was important in only short period groups. The effect of LNG on
LDL-, and T-chol levels was dose dependent, and time was also important at high dose(HD)
LNG groups. However, NEA increased both LDL-, and T-chol levels more than LNG.

In short period investigation, the activity of HMG-CoA synthase was increased in both
LD and HD combinations, and except in LD ING group, the AcAc-CoA thiolase activities
were also increased. The changes in enzyme activities seem to be reflected on plasma
T-chol levels. In long periods, enzyme activities were supressed in LD NEA and HD LNG
groups; but there was no change in HD NEA and LD ING group enzyme activities. It is
suggested that the increased enzyme activities in short periods may result in high
plasma T-chol levels and by the time, these gradually rising chol levels may then cause
feed-back inhibition on enzyme activities.

In all study groups, plasma PL,acetoacetate levels and lipid peroxidation in erythrocyte
membranes were higher than the values in controls. The effects of NEA on PL seems to be
time dependent, but the rise in PL levels with LNG was both time and dose dependent.Both



141

cambinations had the same effect énr acetoacetate; time and doses were not important for
NEA, but at high doses, as the time increases, LNG was more effective. The effect of
NEA and LNG on lipid peroxidation was not time, but dose dependent.

When compared to the controls, in short period, all combinations significantly increased
plasma TG levels by dose. In long period, plasma TG levels in each group were increased,
while this increase was statistically important only in LD NEA and LD LNG groups.
Difference in the effect of two combinations on TG levels were not seen at low doses,but
were present at high doses and long period.

When HDL~, HDL,-, HDL,-chol levels were campared to controls, NEA lowered HDL—,and HDL,-
chol, in all groups, but HDL,-chol levels were lower only at high dose and long period.
When LD ING was used for long period, the HDL—chol levels were decreased. High doses of
LNG independent from time, lowered the levels of HDL—chol and its subfractions.Different
effects of NEA and LNG on HDL and its subfractions were not detected in short period,but
were present in long period and independent from doses, NEA lowered HDL-, and HDL-chol
levels more than LNG. However, LD LNG was more effective on HDL,—chol levels.

In short study groups, plasma Apo A; levels were higher than the values in control
group, but this increase was statistically important only at high doses. In long period
investigation, Apo A, levels were increased by LD NEA and LD LNG applications, but it
decreased at high dose cambinations. Apo B levels were increased and Apo A,/B ratio was
decreased in only high dose-long period NEA group, but not changed in the other groups.
While NEA effected the Apo A, and B levels by time and dose, the effect of LNG was time
and dose dependent only on Apo A, levels. At high doses both combinations of steroids
lowered the Apo A,/B ratio and this decrease was time dependent.

When compared to the controls, the HL activities were decreased with high and low doses
of LNG in short period, whereas an increase in enzyme activity was observed al HD LNG in
long period. The effect of NEA showed changes with dose and time and while the LD NEA
lowered HL activities only in long period,high doses had a relatively increasing effect.
The different effects of two combinations were present only with high doses in long
period, and LNG increased the HL activities more than NEA.

In conclusion, it is suggested that decreasing the doses in E/P (estrogen/progestin)
cambinations, changing the component ratios to reach a physiological state,selecting the
progestins having less androgenic activities as well as administrating for short periods
may modify or remove the effects of these hormonal contraceptive agents on lipid
metabolism.
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