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Özet 
Amaç: Rat modeli iizerind e, tek başına ya da nıelcıtonin 
(MEL) 'tc' birlikte kullanılan pro gestin türevi 
levoııorgestre/ (LNC) 'in. lıepatositlerdeki oksidan
antioksidan sistemin koınponentlerinden olan rediikte 
(CSl -1) ve akı-ide (GSS0) glııtatyon ile nıalondialdelıit 
(MD , I) seviyeleri üzerine etk isin i araştır111cık. 
Gereç ve Yöntem: /Jişi rotlar, beş giin siireyle sııhkutan 

olarak /,,VG (5.0 nıglkg(~iin). MEL (25.0 ıııgıkglgiin). ve 
hım/arın kombinasyonzı (5.() mg LNG/25. O ıııg 

/ıı!EL 'l<g/giin) uygulanan gruplar ve kontrol gmbu o!nıak 

ü::cre, her biri 10 ral içeren, dört gnıba ayrıldı. Son 
uygulamayı takiben, ra flardan elde edilen karaciğer (KC) 
dokıılarıııda GSH, GSSG ile MDA tayinleri yapıldı ve 
GSHı GSSG oranları hesaplandı. 

Bıılgıılar: Kontrol ve MEL grupları. arasında GSH, GSSG 
seviye leri ve GSHıGSS(i oranlarının birbirinden farklı 

olıııaılı,{fı: fakat MDA se viyelerinin MEL grubunda daha 
diişiik olduğu bulundu. Kontrol ve MEL gruplarına gör e, 
/,.\IG grubunda GSH seviyel eri ile eSH/GSSG oranının 

azaldığı: bıına karşılık GSSG ve MDA sevıjıelerinin 

yükselı/i{~i belirlendi. LNG ve MEL' in birlikte ııygıılandığı 
grupta, LNG' grubuna gö re, esse Ve' MDA seviyelerinin 
öııe111fi ölç üde azaldığı; bıına karşılık GSH seviyeleri ile 
GS! 1/ (iSSG oranının yi ikseldi.{?;i ve bıı de{;erleriıı kontrol 
grııbıı değerlerinden istalistiki olarak farklı olmadığı 

gö::lendı. 

S0ı111ç: nıı çalışmada, LNG'nin yol açtı/;ı ok.ı·idatif 

hcısorın, MEL varlığında önlenebildiği gö ::lendi/l;inden; 
M El, 'in hir antioksidan olarak, kontraseptif steroidlerle 
birlikle lwllanılması önerilebilir . 
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Abstract 
Purpose: To iııvestigate ılıe effcct.ı· of ll'voııorgestrel 
(LNG), pmgestiıı derivaıive, afoııe or iıı co111/Jiıwtioıı witlı 
111elato11iıı (MEL) oıı t/ıe levels of lıepatic redııcl'd ( eSH) 
cıııd oxidised (eSSe) giııtatlıioııe cınd ıncıloııdialdl'lıyıle 

(MDA ) wlıicfı are coıııpoııen ıs ol ılıe oxidaııı-wıtio.ridaııı 
sı·steııı, hı· ıısiııg mı as cı model . 
Material aıul Met/ıods: Feıııale raıs were di vided irııo 

.fôur grouııs ( 10 in eaclı) cıs .fiılluıvs: !-sııhc:ııraııem,s 

ıreotmeııt groı1Jı wiı!ı LNC (5.0 111g/kg/dcıy) 2-
sııhcıılaneous tre(l/ıııenı groııp ıviılı MEL (25.0 
111g/kg/dcıy) 3-sııbcıııcını:oııs treat111ent gmııp ıvitlı a 
coıııbiııatioıı o( 5.0 ıııg LNe cıııd 25.0 ıııg MEUkg/da y 
aııd also a coııt rol groııe: ıfıe sııhcııtaııeous iııjectioııs 

ıvere ııerforıııed fo r for .five coıısecıııive duys . Folloıviııg 
ılıe lası treatıııeııt, tlıe leııels of eSH aııd GSSe wıd MDA 
H'ere mecısured aıul ılıc rat ios of' eSH/CSSC ı:alcıılated 

iıı ılıe rnt liver ıi.uues. 

Resıılts: Tlıere were ıw significan.ı dUf'erence.ı· wit/ı 

respecı ıo eSH or GSSe levels, aıul CSH!eSSG ratios 
hetıııeeıı tlıe coııtrol cııul MEL grocıps: hııt MDA le,,efs 
were lower iıı tire MEL groııp. Alılıoıtglı eSSC wıd MlJA 
levels were .fimııd to he higlı er, GSH lcvels cınd 

eS H/GSSC m tio were lmv er iıı tlıe LNG grouıı c:oııııwınl 
ıvit lı coıııml aııd tlıc MEL groı1Jıs. Sigııificwıt decreased 
esse aııd MDA levels, huı iııcreased eSH le ı•dı· wıd 

GSJ-JIGSSG ratios werc obserııed in tlıe gmcııı treat ed 
ıviılı LNe aıul MEL coınhiıuııioıı, iıı re.ıpect to tlıe LNC 
group. 
Conclıısioıı: Oxidat ive danuıgc iııduced I>\' LNG 11wr lıe 
preveıııed iıı tlıe presence of MEL: tlıerefr>re ılıe u.rnge <i/' 
MEL, as mı wıtioxidaııt, ıogeılıer wiı/ı coıı traceıııiı •ı' 

steroids ıııcıy he JJroposed. 

Key Words: Levoııo rgesırel, Maloıufialdelıwlc, 

Melaıoııiıı , Oxidizec/ glııwılıiu11e, l<edııccd gluıcıtlıioııc 

Kontrasepsiyonu sağlamak amacıyla yaygın şekilde 
kullanılan sentetik seks stero idleriııiıı . 

kardiyovasküler hastalık (KVH) riski ni 
arttırabileceği görüşü yıl lardır taıtı şılnıaktaclır ( 1 -3). 
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Diğer taraftan , KVH riskinin pek çok faktörün yanı 
sıra serbest oksijen radikalle:il§._QR) ile indüklenen 
oksidatif hasarla da ilişkili olabileceği ; hatta 
atero sklerotik dokularda lipid peroksidasyonunun 
arttığı ve hastalık riskinin belirlenmesinde lipid 
peroksit düzeylerinden faydalanılabileceği öne 
si.iri.ilmektedir ( 4,5). 

Oksidan-antioksidan sistemle ilgili olarak, sentetik 
seks steroidlerinin oksidatif hasara yol açtığı (6,7); 
antioksidan savunma sistemini baskıladığı ve bu 
yolla K VH riskini arttırabileceği (8,9) görüşünü 
destekleyen çalışmaların yanı sıra; bu stero idlerin 
antioksidan gibi davrandıkları ya da mevcut 
antioksidan sistemi güçlendirdikleri (1 O) şeklinde 
çelişkili görüşler de mevcuttur. 

Pineal bez hormonu olan melatonin (MEL)'in, 
endokri:-ı fonksiyon ve sirkadien ritm üzerine bilinen 
etkileri ı 11 )'nden başka; in vitro (12) ve in vivo ( 13) 
çalışmalarla antioksidan aktiviteye de sahip olduğu 
gösteri imiştir. 

Başta karaciğer (KC) olmak üzere, organizmada 
yaygın olarak bulunan ve antioksidan özelliğe sahip 
olan glutatyon (GSH) ( 14), ksenobiyotiklerin 
detok sifikasyonunda da rol oynamaktadır ( 15). 
Ksenobiyotiklerin varlığı hepatik GSH tüketimine 
ve okside glutatyon (GSSG) seviyelerinin 
yükselmesine yol açacağından ; KC'in SOR 
redi.ikleıne kapasitesi azalacaktır ( 16). 

Sentetik seks steroidleri , organizmada 
ksenobiyotikler gibi metabolize edi ldiğinden; bu 
çalışmada, tek başına ya da MEL ile birlikte 
kullanılan, bir progestin türevi olan levonorgestrel 
(LNG)' in, hepatik glutatyon ve oksidatif hasarı 

göstere;ı malondialdehit (MDA) seviyele rine 
etkileri, rat modeli üzerinde araştırıldı. 

CERE( YE YÖNTEM 

Çalışma Crubu: Swiss-albino, 90-120 günlük, 
ortalama 200 g ağırlığında 40 dişi rat ile çalışma 

grubu oluşturuldu. Standart pellet yem ve musluk 
suyu ile beslenen ratlar, deney süresince normal oda 
sıcaklığı ve neminde tutuldu. Ratların 12 saat 
aydınlık, 12 saat karanlık döngüsünde bulunmaları 
sağland ı. 

Deney Planı: Ratlar LNG, MEL, LNG-MEL 
uygulanan gruplar ve kontrol grubu olmak üzere 4 
gruba ayr ıldı. Çalışmada kullanılan LNG (Sigına, N-
2260) ve MEL (Sigma , M-5250), absoli.i etanolde 
çözüldükten sonra; Tablo l 'de gösterilen dozlarda 
olacak şekilde, prop ilen gliko l (PEG; Sigına, P-
1009) ile uygun biçimde dilüe edilerek beş gün 
süreyle, ratlara subkutan yolla uygulandı. 

Son enjeksiyonu takiben , bir gece aç bırakı lan 

ratların, ertesi sabah eter anestezisi al t ında KC'leri 
çıkarıldı. Soğuk serum fizyolojik ile birkaç kez 
yıkanan KC'ler, küçük parçala r halinde, çalışma 

gününe kadar -20°C' de bekletildi. 

KC dokularından hazırlanan homojenat larda total 
(GSH ve GSSG) ve okside (GSSG) glutatyon 
seviyeleri, Tietz ( 17) tarafından geliştiri len metoda 
göre bir ay içerisinde tayin edi ldi ( 18). 

GSSG standart eğrisi üzerinden değerlendirilen total 
ve okside glutatyon seviye leri , mikroınol/g doku 
şeklinde ifade edildi. Total glutatyon değerlerinden, 

GSSG değerleri çıkarılarak GSH seviyeleri bulundu; 
ayrıca GSH/GSSG oranları hesaplandı. 

KC doku homojenatlarında yapılan MDA tayininde 
Ohkawa ve ark ( 19 )'nın metodu kullanıldı. Doku 
M DA seviyeleri, MDA standart eğrisi üzerinden 
değerlendirildi (nmol/ml). Aynı homojenatlarda , 
standart olarak bovine serum albumin ku llanılarak, 

protein tayini de yapılarak (20); sonuçlar miligram 
protein başına verildi (nmol MDA/mg protein). 

Çalışma gruplarından elde edilen veriler, SPSS for 
Windows 6.0 paket bilgisayar programı (ANOVA 
ve post-ANOVA-Scheffe ) ku llanılarak, istatist iki 
olarak karşılaştırıldı. Anlamlılık düzeyi p<0.05 
olarak kabul edildi. 



BULGULAR 

Çalışma gruplarında tayin edilen doku MDA, GSH 
ve GSSG seviyeleri ile GSH/GSSG oranları Tablo 
II'de gösterildi. Tabloda yer alan bulgular, aritmetik 
ortalama standart sapma (X SD) şeklinde verildi. 

Tabloda görüldüğü gibi, doku MDA seviyeleri 
kontrol :~rubuna göre, MEL grubunda daha düşük; 
buna ka rşılık LNG grubunda daha yüksek olarak 
bulundu (p< O.O 1 ). MEL grubu ile yapılan 

karşılaştırmada, doku MDA seviyelerinin hem LNG 
hem de LNG-MEL grubunda daha yüksek olduğu 
gözlendi (p< O.Ol). LNG ile LNG-MEL grupları 
karşılaştırıldığında, doku MDA seviyelerinin LNG 
grubunda daha yüksek olduğu belirlendi (p< O.O 1 ). 

Köse, Yazıı.:ı 

Kontrol ve MEL gruplarında, doku GSH ve GSSG 
seviye leri ile GSH/GSSG oranlarının , istatistiki 
olarak birbirinden farklı olmadığı görü ldü (p>0.05) . 
Kontrol ve MEL grup l arıy l a karşılaştırıldığ ı nda: 

LNG grubunda, GSH değerleri nin azaldığı; GSSG 
değerlerinin yükseldiği ve GSH/GSSG oranlarının 
anlamlı şekilde düştüğü belirlendi (p<0.0 1 ). LNG
MEL grubunda ise, LNG grubuna göre, GSH 
seviyeleri ile GSH/GSSG oranlarının yükse ldiği, 

GSSG'nin azaldığı gözlendi (p<0.05, p<O.O 1 ). 
Diğer taraftan LNG-ME L grubu, kontrol ve MEL 
gruplarıyla karşılaştırıldığında, MDA ve GSH 
seviyelerinin kontrol grubundan fark lı olmadığı 

belirlendi (p>0.05). 

Tablo 1. Çalışma grubunu oluşturan ratların deney planı 

Gruplar 

Kontrol 

MEL 

LNG 

LNG-MEL 

Uygulanan Doz 

1.0 mi PEG/kg rat ağırlığı/giin 

25 mg MEL/ 1.0 mi PEG/kg rat ağırlığı/gün 

5 mg LNG/ 1.0 mi PEG/kg rat ağırlığı/gün 

5 ıng LNG/25 ıng MEL/ 1 .O ınl PEG/kg rat ağırlığı/gün 

Tablo JI. Çalışına gruplarının karaciğer dokusu MDA, GSH ve GSSG seviyeleri ile GSH/ GSSG 

GRUPLAR MDA GSH GSSG 
11 (nmol/mg prot) (mınol/g doku) (ınınol/g doku) 

KONTROL 10 0.560 0.087 6.07 0.57 0.1130.011 

MEL 10 0.420 0.063* 6.20 0.52 0.120 0.003 

LNG 10 0.740 0.106*.a 4.58 0.57 *,a 0.320 0.022*.a 

oranları 

GSH/GSSCi 

53.82 4.48 

51.58 4.22 

14.32 1.77*.a 

LNG-MEL 10 0.580 0.057b,d 5.37 0.48 c,e 0.135 O.Ol 1**,d 39.90 3.04*. b, d 

r (ANOVA) 28.88 20.16 504.123 220 .70 

p değeri <O.Ol <O.Ol <O.Ol <O.Ol 

İstatistiki karşılaştırma: 
-*: p< O.Ol:**: p< 0.05: Kontrolle karşılaştırma ve 
-a: p< O.O 1: MEL-LNG, 
-b: p< O.O I: c: p< 0.05: MEL-(LNG-MEL), 
-d: p< O.O 1: e: p< 0.05: LNG-(LNG-MEL) gruplarının birbiriyle karşılaştırılması şeklinde yapıldı 
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TARTIŞMA 

Glutatyon, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), 
glutatyo ı t redüktaz (GSSG-Rd) ve glukoz-6-fosfat 
dehidrojenaz (G6PD)'dan oluşan glutatyon redoks 
siklusu; hücrelerde SOR tarafından indüklenen 
toksis iteye ve ksenobiyotiklerin biyoredüksiyonuyla 
ol uşan reaktif ara ürünlere karşı, antioks idan 
savunma sistemının öneml i--------bir kısmını 
oluşturmaktadır: Siklus sırasında, peroksitlerin 
redüksiyonunu katalizleyen GSJ--1-Px reaksiyonuy la 
oksitlenen glutatyon (GSSG); G6PD ile sağlanan 
NADPJ--1 varlığında, GSSG-Rd tarafından yeniden 
GSH'a redüklenmektedir ( 14). Glutatyonun redükte 
formda tutulması , GSH ile ilgili pek çok 
fonksiyonun gerçekleşmesi bakımından önemlidir. 
Bunlardan birisi de, ksenobiyotiklerin 
metabolizması sırasında açığa çıkan elektrofılik 

reaktantlara karşı GSH'ın enziınatik ya da 
nonenzimatik reaksiyonlarla , doku 
makroıPoleküllerinde bulunan serbest tiyol leri ve 
diğer rıükleofılik grupları korumasıdır (2 1 ). 
Ksenobiyotiklerin varlığında hepatik GSH'ın 

tüke tilmı:!sine bağlı olarak, KC' in SOR redüklenıe 
kapasite .,inin azalması kaçını lınazdır ( 14). 

Son yıllarda intraselüler GSH seviyelerindeki 
azalma. oksidatif hasar için erken bir bulgu olarak 
değerlendirildiğinden; normalde yüksek olmas ı 

gereken intraselü ler GSH/GSSG oranı , oksidatif 
hasarı yansıtan faydalı bir indikatör olarak kabul 
edilmektedir (22). 

Kontrasepsiyon ya da yer ine koyma amacıyla 

kullanılan sentetik seks steroidle rinin oksidan
antioksidan sistemle ilgili olarak KVH riskini 
indükleyebilecekl eri (6-9) ya da azaltabilec ekleri 
( 1 O) halen tartışılmakla beraber; haloalkanlarla 
birlikte progesteron uygulanan ratların KC 
dokusunda MDA seviyelerinin yükse l diği 

be l irlenmiştir (23). Maymunlara uygulanan 
LNG'niıı , LDL oksidasyonu yoluyla, aterojenik 
olabileceği de gösterilmiştir (3) . 

Durand ve ark (24,25)'na göre, kontraseptif 
steroidlerin oksidatif hasara yol açmasının başlıca 

nedeni SOR üretimini artırma l ar ı d ı r. Bu hipotezi 
destekler şekilde, hepatik nı ikrozoma l sitokrom P-
450 sisteminde, estroj enler in redoks siklusu 
sırasında, serbest radikalle rin üretild iği 

gösterilmiştir (26). izole rat hepatosit leri üzer inde 
yapılan in vitro bir çalışmada da, estracliolün GSH 
seviyelerini düşürdüğü göz lenere k, estradiolün 
detoksifikasyonu sı ras ında açığa çıkan reakt if 
metabolitlerin intraselüler GSH'ı tükete bi l eceği 

sonucuna varı im ıştır (27). 

Her ne kadar progestinlerin ın i krozoma l sistemdeki 
redüksiyonu ile ilgili yeterl i düzeyde literatür bilgisi 
olmasa da; progestin türev lerinin de estrojenlere 
benzer şekilde, metabolizmaları sırasında SO R 
üretimine yol açabilecekleri varsay ıl abil ir. 

Bu çalışmada, LNG uygulamas ıyla hepatik GSSG ve 
MDA seviyelerinin yükse l diğ i , buna ka rşılı k GSH 
seviyeleri ile GSH/GSSG oran ını n azald ığ ı 

gözlendiğinden; LNG'nin oksidatif hasar ı 

indl'ıkleyebileceği düşünüleb ili r. LNG'nin 
ınikrozomal sitokrom P-450 sisteminde metabolize 
edilmesi sıras ında, SOR üret iminin yanı sıra, GSH' ın 

tüketildiği ve sürekli GSH oksidasyonuyla GSS G 
seviyeleri yükselirke n GSH/GSSG oranının düştüğü 
ve böylece KC'in SOR redükleme kapasitesinin 
azaldığı öne sürülebil ir. 

Literatürde, sentetik seks stero idleriyle birlikt e 
vitamin E gibi antioksid an preparatl ar ın 

kullanılmasını öneren çalışma l ar da vardı r (6,28) . 
Bilinen antioksidanlar içerisinde, MEL'i ıı en güçlli 
radikal (özellikle OH. ve ROO.) tutucu o ld uğu 

gösteri imiştir 12,29). 

Ratlara uygulanan bakte riyel lipopolisakkari t 
(30,31) ve safrol (32) ile indüklenen oksidatif KC 
hasarının, MEL ile tamamen önleneb i l di ğ i (30,32); 
lıepatik GSSG seviye lerin in azal dı ğı (3 1 ); ratları n 
KC'inde oluşturulan iskemi-reperfüzyon hasa rı ile 
yükselen MDA, GSSG ve azalan GSH seviyelerinin, 
MEL varlığında normal düzey lere ulaşt ığı ( 18) ve 
ayrıca yaşl ı ratlara uygulanan MEL'in l(C MDA 
seviyelerini baskılarken GSH' ı yükse ltt iğ i (33) 
bildirilmektedir. 



Sentetik steroidlerle birlikte MEL kullanımının 

oksidan-antioksidan sistem üzerine etki !erini 
kapsayan literatür bulgusu olmamasına rağmen; bu 
çalışmada MEL uygulanan gruplarda doku MDA 
seviyelerindeki azalmanın yanı sıra; GSH'ın 

yükselerek ve GSSG'nin azalarak bazal değerlere 
yaklaşması ve GSH/GSSG oranının yükselmiş 

olması; MEL'in antioksidan özelliklerini vurgulayan 
çalışma larla uyumlu bulgulardır. 

Sonuç olarak, bu çalışmada LNG'nin yol açtığı 

oksidatif hasarın, MEL varlığında önlenebildiği 

gözlendiğinden; LNG'nin detoksifıkasyonu sıras ı nda 

üretilen radikallerin MEL tarafından tutulabildiği 
öne sürülebilir ve bu nedenle MEL'in kontraseptif 
steroidlerle birlikte kullanılabileceği önerilebilir. 
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