HORMONAL KONTRASEPSIYON

Dog.Dr.Giil BAKTIR*

Hormonal kontrasepsiyon, - halen dogum kontrolii amaciyla kul-
lanilmakta olan metodlar arasinda -sterilizasyondan sonra- en etkili olamdir.
(Tablo 1)

Ceyrek yiizyih agkin bir siiredir yaygin bir gekilde uygulanmasina
ragmen, gesitli major ve mindr yan etkilere yol agmasi nedeniyle bazi du-
rumlarda kullanimi kisitlanabilmektedir. Hem bu nedenle, hem de intraute-
rin aletlerin kontrasepsiyonda giderek agirlik kazanmalar1 gbzoniine alinirsa,
oral kontraseptiflerin uygulama sekilleri ile yarar-zarar dengelerinin yeniden
gozden gegirilmesi kugkusuz faydali olacaktir.

En ¢ok kullanilan ve en etkili hormonal kontraseptifler, bir Gstrojen ve
bir projestin iceren kombine preparatlardir. Kontrasepsiyonda tam giivenlik
ve iyi bir siklus kontrolii saglayan bu uygulama geklinde, menstruasyonun
baslamasindan 5 giin sonra, yani siklusun 5. giiniinde ilag alimina baglanarak
21 gitin devam edilir. 7 giinliik bir aradan sonra yine 21 giin siireyle her giin
tek doz alinarak uygulama siirdiiriiliir. 28 hap i¢eren kombinasyon preparat-
lar1 da mevcuttur, ancak bunlarda son 7 hap ya plasebodur, ya da demir tuzu
icerir.

Kombinasyon preparatlarinda genellikle &strojen olarak etinilGstradiol
ve ya mestranol, progestin olarak da norgestrel, levonorgestrel, noretisteron

*1.0. Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali
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(noretindron) etinodiol veya linestrenol gibi hormonlar bulunmaktadir.
Kombine preparatlarin bilegimine giren ve oldukg¢a yeni bir sentetik projes-
tin olan dezogestrel'in diger sentetik projestinlerden daha diisiik androjenik
etkiye sahip oldugu bildirilmektedir. Ostrojen dozu, istenmeyen etkilerin or-
taya ¢ikma siklifi bakimindan onemlidir ve genellikle 20-50 mikrogr.
arasinda degisir, ancak 20 mikrogr.'ln altindaki dozlar, 6nemli &lgiide etki
kaybina yol agmaktadir.

Karaciger enzimlerini stimiile eden ilaglar1 (6rnegin antiepileptikler, ri-
fampisin, barbittiratlar v.b.) kullananlara 35 mikrogr. veya daha yiiksek
dozda 6strojen igeren oral kontraseptiflerin verilmesi tavsiye edilmektedir.

Cok fazla kombine preparatlar, nisbeten yeni geligtirilmis bir uygulama
seklidir ve iki veya ii¢ farkli doz diizeyinde hormon igerirler. Ornegin iki
fazli preparatlarda ostrojen dozu sabit, ancak projestin dozu ilk 10 hapta
diisiik son 11 hapta ise daha yiiksektir. Ug fazl preparatlarda ya strojen
dozu sabittir projestin dozu giderek artar, ya da &strojen dozu da degigir.
Siklusun birinci glintinden baglayarak alinmalart Gnerilen bu preparatlarda
drajeler numaralandirilmig ve degisik renklerdedir.

Tiirkiye'de mevcut kombine preparatlar;
Anovlar (Schering) : Etinil 6stradiol 50 mikrogr.+ Noretisteron asetat 4.00 mg
Desolett (Organon): Etinil dstradiol 30 mikrogr.+ Desogestrel 0.15 mg.
Eugynon (Schering): Etinil 6stradiol 50 mikrogr.+ Norgestrel 0.50 mg
Lo-Ovral (Wyeth): Etinil 6stradiol 30 mikrogr. + Levonorgestrel 0.15 mg
Lyndiol (Organon): Etinil dstradiol 50 mikrogr.+ Linestrenol 2.50 mg
Microgynon (Schering): Etinil éstradiol 30 mikrogr.+ Levonorgestrel 0.15 mg,.
Ovral (Wyeth): Etinil 6stradiol 50 mikrogr.+ Levonorgestrel 0.25 mg.
Ovulen (Ali Raif) : Etinil 8stradiol 50 mikrogr.+ Etinadiol diasetat 1.00 mg

Tiirkiye'de mevcut ¢cok fazli kombine preparatlar:

Triquilar (Schering) ve Trinordiol (Wyeth)

1- 6 draje: Etinil ostradiol 30 mikrogr.+ Levonorgestrel 50 mikrogr.

2- 5 draje: Etinil 6stradiol 40 mikrogr.+ Levonorgestrel 75 mikrogr.

3- 10 draje: Etinil dstradiol 30 mikrogr.+ Levonorgestrel 125 mikrogr.
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Sequential (ardigik) uygulama'da etkinlik %98-99'dur. Yalnizca dstrojen
iceren tabletlerin 14-16 giin siireyle her giin tek doz halinde verilmesini taki-
ben 5-6 giin siireyle bir Ostrojen-projestin kombinasyonu uygulanir,
Ostrojene bagh olarak endometriumda tiimér olusmasi insidansim artirdig
yoniindeki ¢aligmalardan sonra, ABD basta olmak lizere bir¢ok iilkede kul-
lanimlar yasaklanmigtir, tilkemizde de kullanilmamaktadir.

Yalniz projestin igeren preparatlar : (Minihap ve parenteral uygulama):

Kombinasyon preparatlarindan daha az etkili (%97-98) olmakla birlikte
ostrojenin kontrendike oldugu durumlarda kullanilirlar. Oral yolla her giin
tek doz halinde veya 12-16 haftada bir i.m. enjeksiyon yoluyla uygulanabi-
lirler. Oral preparatlar siklusun l. giiniinden baglayarak her giin ayni saatte,
ara vermeden alinmahdirlar. Giinliik ilag alim zamaninda 3 saatten fazla bir
gecikme olursa, kontraseptif etkinlikte onemli bir diistis goriilebilir. Oral
yolla kullanilan preparatlar porjestin olarak genellikle etinodiol diasetat (500
mikrogr.), noretisteron (noretindron) (350 mikrogr.), norgestrel (75 mik-
rogr.) veya linestrenol (500 mikrogr.), i.m. oizarak uygulananlar ise medrok-
siprojesteron (150 mg) veya noretindron igerirler.

Intramiiskiiler yolla kullanilan projestinler kisa siireli (6rnegin 3 aylik)
kontrasepsiyon saglarlar, yani her li¢ ayda bir uygulama tekrarlanmak zorun-
dadir. oral veya i.m. yolla uygulanan, yalmz projestin igeren bu preparatlar
kadinlar tarafindan fazla tercih edilmemektedir, ¢iinkii istenmeyen gebelik
oram kombine preparatlarda oldugundan daha yiiksektir ve menstriiel siklus
ile kanama stiresinde diizensizlikler meydana gelmektedir.

Oral uygulama seklinin avantaji, laktasyon suprese edilmedigi igin
bebegini emziren kadinlarda kullanilabilmesidir. I.M. uygulama seklinin
buna ilave olarak her giin hap alinmasina gerek gdstermemesi gibi bir avan-
taji vardir.

Tiirkiye'de mevcut oral progestin (minihap) preparati:
Femulen (Ali Raif): Etinodiol diasetat (500 mikrogr.)

Projestinlerin deri altinda implante edilmek iizere hazirlanmig preparat-
lar1 1-3-5 yillik korunma saglamaktadir.

Norplant implantlari: Etki siiresi 5 yil olan ve herbiri 36 mg levonor-
gestrel igeren kibrit ¢opii biiyiikliiglindeki 6 kapsiiliin lokal anestezi ile iist
kol veya kalgaya (cilt altina) implantasyonuyla yapilan bu uygulama
seklinde kapsiiller "Non-Biodegradabl" olduklarindan 5 yilin sonunda
degistirilmelidir.

Norplant-2-Implantlari: Her biri 70 mg levonorgestrel igeren iki
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kapsiilden olugur ve 3 yillik bir korunma saglar. Yukaridaki gibi uygulanir.

Capronor Implantlari: Levonorgestrel (16 veya 26 mg) igeren "bio-
degradabl" kapsiiller 3 yillik bir korunma saglarlar ve etki siireleri bitince
¢ikartilmalarina gerek kalmaz.

Noretindron Pelletleri: 12 ay siireyle etkili olan bu preparat her biri 35
mg noretindron i¢eren 4 biodegradabl pelletten olugmaktadir.

Hormonal kontrasepsiyon amaciyla gelistirilmig olan Enjektabl Nore-
tindron Mikrokiireleri'nin 3 ayda bir uygulamas: 6énerilmektedir. 100 mg no-
retindron igeren preparat, giinde 0.48 mg hormonun serbestlenmesini
saglamaktadir.

Etki siiresi ortalama olarak 3 ay (1-6 ay) olan vajinal halkglarm levonor-
gestrel veya progesteron igeren tipleri mevcuttur.

Postkoital kontrasepsiyon igin ise, agagidaki alternatifler sayilabilir:
Genellikle ilk 24 saat iginde ilk dozun uygulanmasina takiben,

- Dietilstilbestrol, 5 giin siireyle,2x25 mg/giin

- Etinil 6stradiol, 5 giin siireyle, 5 mg/giin

- Etinil &stradiol 100 mikrogr.+ Levonorgestrel 0.50 mg (Orn. 2 adet
ovral tablet). Ilk 72 saat i¢inde alinan bu ilk doz, 12 saat sonra tekrar edilir.

Postkoital kontrasepsiyon amactyla kullamilan diger yontemler
sunlardir:

- ik 5 giin iginde bakirl intrauterin arag,

- Projesteron antagonisti Mifepriston (RU 486): Gebeligin ilk 5 haf-
tasinda menstrasyonu baglatmak amaciyla, midluteal dénemde p.o. 10 mg/kg
dozda kullanilir. 72 saat i¢inde menstrasyon goriiliir.

- Endometrial kavitenin bogaltiimast.
Hormonal Kontraseptiflerin Etki Mekanizmasi:

Menstriiel siklusun folikiiler déneminde overde olgunlasan Graaf
folikiiliinden &stradiol salgis: giderek artarak belirli bir kritik diizeyin {istiine
¢ikar. Siklusun ortalarinda, oviilasyondan 6nceki birkag giin i¢inde stradiol
diizeyindeki artiga paralel olarak pozitif feed-back mekanizma devreye gire-
rek hipotalamustan gonadotropin saliverici hormon (GnRH) salgilanmasini
artirr. Fakat farmakolojik (suprafizyolojik) dozlarda uygulanan Gstrojenler
negatif feed-back yaparak GnRH salgilanmasini azaltirlar. Pozitif feed-back
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mekanizma, GnRH salgilanmasim artirarak FSH ve LH'da ani bir
ylikselmeye yol agmak suretiyle oviilasyona neden olur. Negatif feed-back
mekanizmas: ise (veya hormonal kontraseptiflerin kullanimi) oviilasyonu in-
hibe eder.

Hormonal kontraseptifier; asagidaki etkileri gosterirler:
-Oviilasyonun inhibisyonu:

Bu etkiden sorumlu hormon, Gstrojendir. Projestinler dstrojenin inhibe
edici etkisini artirirlar. Oviilasyonun inhibisyonu, hipotalamus ve hipofiz
tizerindeki inhibitor etkiye baghdur,

* QOstrojen ve projestin (Orn. Kombine oral kontraseptifler) hipotala-
mustan GnRh salgilanmasim azaltirlar,

* Ozellikle 50 mikro-gr. veya daha yiiksek dozda &strojen iceren haplari
kullananlarda daha belirgin olmak iizere 6n hipofiz iizerine direkt etkiyle
FSH ve LH salgilanmasinin 6nlendigi saptanmigtir.

Kombme preparatlarin oviilasyonu inhibe edici etkisi bazi testlerle
kanitlanabilir:

I- Pregnadiol atilimi: Normalde siklusun ortasinda oviilasyon olup cor-
pus luteum olugmaya bagladiginda idrarla anlan giinliik pregnadiol miktar
artar. Pregnadiol, progesteronun ana metaboliti olup, progesteron
salgilanmasinin  bir  gostergesidir. Kombine preparat kullananlarda
oviilasyon inhibe edildigi igin corpus luteum olugamaz ve progesteron
salgilanmasi artmaz. Bu nedenle de giinliik pregnadiol atiliminda herhangl
bir artig goriilmez.

2- Viicut temperatiirii: Normalde oviilasyondan sonra 0.5 oC'lik bir arti§
gosteren viicut temperatiirii, oviilasyonun inhibisyonu durumunda degismez.

3- Egrelti testi: Oviilasyon sirasinda ostrojenin etkisiyle bol ve sivi
kivaminda servikal mukus salgilanir. Bu salgi NaCl bakimindan zengindir
ve yayma preparati kurutulup mikroskopta incelendiginde NaCl kristalleri
goriilir. Oral kontraseptif kullananlarda oviilasyon inhibe edildigi ve bol
miktarda salgi olugmadifi igin, egrelti yapragi seklindeki bu kristaller
goriilmez.

- Servikal Mukus Salgisina Etki:

Siklusun ilk yarisinda (folikiiler dénemde) projestin igeren kombine pre-
paratlarin veya sadece projestin igeren preparatlarin kullanilmasi, dstrojenin
servikal mukus salgisini artirici etkisini inhibe eder ve az miktarda, koyu
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kivamli bir mukus salgilanir. Bu kivamli mukus, spermatozoitlerin gegisine
ve hareketine engel olur. Spermatozoit gegisine elverisli olan mukus
ornegine ilave edilen projestin de spermatozoitlerin motilitesini durdurabilir.
Projestinlerin bu etkisine spermiyostatik etki denilir. Mini hap seklinde, sa-
dece projestin uygulanmastyla saglanan kontrasepsiyon bu etkiye baglidur.
Kombine preparatlardaki projestin de ayn1 etkiyi gosterir.

- Endometrium Uzerine Etki:

Oviilasyondan sonra implantasyonun gerceklesebilmesi i¢in endometri-
um yiizeyinin ve fonksiyonlarinin uygun olmasi diger bir deyisle endometri-
umdaki salgi bezlerinin gelismis, stromanin kalinlasmis ve damarlarin
¢ogalmg olmasi gerekir. Kisaca, blastositin implantasyonu ve beslenmesi
i¢in ortamin elverisli olmas: garttir. Kombinasyon tipi preparatlan kullanan-
larda projestin, 6strojenin endometrium iizerindeki proliferasyon yapici etki-
sini az veya ¢ok inhibe eder, endometriumda 6nemsiz derecede proliferasy-
on olugur, salgt bezleri yeteri kadar gelisemez, stroma kalinlagamaz,
damarlar ¢ogalamaz. Buna ilave olarak, bu hafif proliferasyondan sonra lu-
teal dénem olusmaz. Tek bagina uzun siire dstrojen kullanilmasi endometri-
um kanseri insidansini artirdigi halde kombine preparatlar insidans: azaltir,

Uzun siireli projestin kullanimi endometriumda atrofiye neden olur. Bu
nednle projestinli rahim igi araglar daha az menstriiel kanama ve dismenore-
ye yol acarlar. Kombine preparatlarda oldugu gibi, postkoital kontrasepsiyon
amaciyla kullanilan preparatlar da endometriumu implantasyon igin elve-
rigsiz hale getirir. Siklus ortasinda korunmasiz cinsel iligkiden 1-3 giin sonra
uygulanan, sadece &strojen igeren veya Ostrojen-projestin kombinasyonu
preparatlar endometriumun normal geligmesini bozarlar.

- Fallop Tiipleri Uzerine Etki:

Projestinler fallop tiiplerinin motilitesini azaltrlar. Spermatozoitlerin
ovuma ulagtirilmasinda, ovumun déllenmesinde ve dollenen ovumun uterusa
inmesinde fallop tiiplerinin motilitesi nemlidir. Kombine haplarla kontra-
sepsiyonda motilite bozulmasinin oynadif1 rol tartigmalidir. Mini haplarda
da bu etkinin kontrasepsiyona yardimei olmasi muhtemeldir.

-Luteoliz:

Gebeligin olugmas igin corpus luteumun devami sarttir. Kombine hap-
lar, ya da sadece projestin uygulamasi, nadiren oviilasyon olmussa bile,
C.luteum fonksiyonlarini bozar. Sadece &strojen uygulanmasi (6rn.postkoital
kontraseptif olarak) luteolize yol agar.

Ozetlenecek olursa, 6strojen ve projestin asagidaki etkilere yol agarlar.
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Ostrojen Komponentine Ait Etkiler:

I- FSH ve LH siipresyonu- Oviilasyonun inhibisyonu

2- Implantasyonun inhibisyonu-Endometrium iizerine etki
3- Ovum transportunun hizlanmasi

4- Luteoliz

Projestin Komponentine Ait Etkiler:

1- Spermiyostatik etki

2- Spermlerin ovumu penetrasyonunun énlenmesi

3- Ovum transportunun yavaglamasi

4- Implantasyonun inhibisyonu

5- Siklusun ortasinda FHS ve LH artisinin degismesiyle oviilasyonun
inhibisyonu.

Hormonal kontraseptiflerin jenital organlar {izerine olan diger etkileri
sunlardir;

- Overlerde inaktivasyon sonucu overler kiigiiliir ve folikiil gelismesi en
diislik diizeyde kalr.

- Bazal Gstrojen salgisi azalir, siklik yiikselmeler goriilmez, siklusun 2.
yarisinda projestin salgisi artmaz.

- Kombinasyon tipindeki preparatlar over kanserine karsi koruyucu etki
gosterir, '

- Primer dismenoreyi diizeltirler.

- Uterustan kan kaybim azalttiklar: icin demir eksikligine bagl anemiyi
diizeltirler.

- Kombine preparatlar vejina epitel hiicrelerinin keratinizasyonunu inhi-
be ederler. Bunun sonucunda mukoza atrofik ve kuru kalir. Bu durum, post-
menopozal dénemdekine benzer gekilde, vajinit olugma riskini artirabilir.

- Ostrojen ve projestin gdgiislerde biiyiime yapar. Selim meme kanseri
insidansini azaltirlar. Buna karsin uzun stireli uygulama, servikste hiperplazi
ve polip olugma riskini artirabilir.

Hormonal kontraseptif olarak kullanilan kombinasyon tipindeki prepa-
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ratlarin, uzun siireli kullammlari sirasinda ortaya cikabilen ve bazilan
tartigmali olan istenmeyen yan etkileri yaninda bir ¢ok olumlu etkileri de
vardir:

- Kombine preparatlar, siklusla ilgili agri, kanama miktari, adet uzun-
lugu, fonksiyonel over kisti insidans: gibi sorunlari azaltirlar.

- Demir eksikligine bagh anemiyi azaltirlar.

- Premenstriiel gerginlik, depresyon ve anksiyete gibi psisik bozukluk-
lar1 azaltirlar.

- Akut pelvik enflamatuar hastamliga kars: korunma saglarlar,

Bu etki, muhtemelen kaybedilen total kan miktarindaki ve servikal
mukus salgisindaki azalmaya baghdir. Tlag etkisiyle menstriiel kanamanin
azalmasi, kanin pelvik enfeksiyonun gelismesinde bir "kiiltiir vasat1” gibi rol
oynamasini, servikal mukusun azalmasi da patojen etkenlerin vajinaldan ute-
rus bogluguna gegmesini engelleyebilir. Infeksiyonun 6nlenmesinde etkili
olan diger faktorler, servikal kanal dilatasyonunun ve uterus kontraksiyon-
lannin  azaltilarak uterus kavitesindeki enfeksiyonun fallop tiiplerine
gegiginin zorlagtinlmasidir. Ancak oral kontraseptifler bu hastaligin biitiin
tiirlerine karg1 koruyucu etkinlik géstermezler. (Omegin Klamidia trakoma-
tis kaynakli serviks enfeksiyonlari).

- Over ve Endometrium tiimérlerine kars: koruyucu etkinlik saglarlar.

En az | yilhk kullanimdan sonra ortaya ¢ikan koruyucu etki, haplarin
birakilmasindan sonra uzun siire (yaklagik 15 yil) devam eder. Risk %50
oraninda azalmaktadir.

- Tekrarlayici 6ver kistlerinin goriilme siklifi, oral kontraseptif kulla-
nanlarda %90 oraminda azalmaktadir. Bu etki, oviilasyonun inhibisyonuna
baglidir.

- Ektopik gebelik, oviilasyonun inhibisyonu sonucu &nlenir.

- Kanserojen olmayan meme Kistleri ve fibroadenomlar: kombine prepa-
ratlart kullanan kadinlarda daha az gériilmektedir. Ancak "duktal atipi” deni-
len ve premalign oldugu bildirilen iyi huylu meme lezyonlarina karg: koruy-
ucu etkileri yoktur.

Diger avantajlari: Oral kontraseptifler akneyi diizeltirler. Kilo artigina
ve goglislerde dolgunluga yol agmalan ise bazi kadinlar tarafindan avantaj
kabul edilen olumlu etkilerdir. Gebelik korkusunun azalmasi sonucu cinsel
iligkiden alinan zevkin artmasi ve fazla hap alinarak menstruasyonun ertele-
nebilmesi, bu preparatlari kullanan kadimnlarin bildirdikleri olumlu etkiler-
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dendir.

- 21 haplik 4 kutudaki 84 hapin araliksiz verilmesiyle hijyenik problem-
leri olan (6rn.geri zekali) kadinlarda menstruasyonun 3 ayda bir olmasi
saglanabilir.

- Ostrojen yetersizligine bagli semptomlar oral kontraseptiflerle gideri-
lebilirse de 40 yagin iizerindeki kadinlarda ciddi komplikasyon goriilme insi-
dansi daha fazladir.

- Oral kontraseptifler fertilitede herhangi bir bozukluga neden olmazlar.
Ancak hapin birakilmasindan sonra gebe kalma siiresi, diger metodlara gére
biraz daha uzundur.

Kombine preparatlarin olumsuz yan etkileri:

Bir dstrojen ve bir projestin iceren kombine preparatlarla yapilan uygu-
lamada iki hormonun suprafizyolojik (farmakolojik) dozlarda uzun siireyle
kullaniminin bir ¢ok yan etkiye yol agmasi dogaldir. Sadece projestinle
yapilan kontrasepsiyonda ortaya ¢ikan yan etkiler, projestin-benzeri etkiler
yaninda, sentetik projestinlerin androjenik (antiostrojenik) etkileri ile de ilgi-
lidir:

Ciddi sorun olusturulabilecek yan etkiler kardiovaskiiler sistemle ilgili
olanlardir. Bununla birlikte oral kontraseptiflerin yol agtifi morbidite ve
mortalite, dogal gebelik ve dofum sirasinda gorillenden daha yiiksek
degildir.

I- Siklusla ilgili istenmeyen etkiler: Hap alinmayan 7 giin iginde
goriilen kanama miktar1 dogal siklusa oranla daha azdir. Ostrojen dozunun
diigiikliigii ve projestin dozunun yiiksekliine bagh olarak siklusun baginda
veya ortasinda dra kanamasi goriilebilir.

Bu duruma medroksiprojestron ve projestin igeren kombinasyonlarda
daha sik rastlanir, Ostrojen dozunun yiiksek ve/veya projestin dozunun
diigiik olmas: ise siklusun ortasina dogru ortaya ¢ikan, ge¢ ara kanamasina
yol agabilir. Bu durumda menstriiel kanamanin fazlahiindan sikayet edilebi-
lir. Bu belirtiler, hormon komponentlerinin dozlarimin ayarlanmasiyla, yani
uygun dozlarda dstrojen ve projestin igeren bir preparatin secilmesiyle gide-
rilebilir.

2- Gogiislerde duyarhk ve dolgunluk: Ostrojene bagli bir yan etkidir
ve dzellikle yiiksek dozda Gstrojen iceren preparatlari kullananlarda daha sik
goriiliir.
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3- Laktasyon Uzerine Etkisi:

Laktasyon siiresince genellikle kontraseptif metod olarak oral kontra-
septifler kullanilmaktadir. Bu nedenle siitteki hormon diizeyleri ve oral kont-
raseptiflerin laktasyon iizerine olan etkileri dikkatle incelenmigtir.

Projestin ve 6strojenler siitle itrah edilirler ve plazmadaki steroid kon-
santrasyonu ile siitteki steroid konsantrasyonu arasinda belli bir baginti
vardir. Plazma/siit konsantrasyonu oran1 maddeye gére degisir. Bunun nede-
ni proteinlere baglanma oranlarindaki farkhiliklardir. Siitteki yag miktari,
projestinler i¢in 6nem tagir. 600 ml siite gecen steroid miktari, alinan dozun
%0.1 veya daha azidir. Yeni dogmuslarda ilaglarin plazma proteinlerine
baglanma oranlan diisiiktiir ve ¢esitli maddelerin metabolizma hizlar1 da bu
nedenle artmigtir. Karacigerin ilaglar: konjiige etme kapasitesi daha azdir ve
glomeriiler filtrasyon hizi ile tiibiiler sekresyon kapasitesi heniiz
gelismemigtir. Ancak cesitli aragtirmalarda, laktasyon sirasinda oral kontra-
septif kullaniminin bebeklerde istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olmadig: bildirilmigtir. Buna kargin laktasyon sirasinda annesi oral kontra-
septif kullanmig olan bebeklerde ender olarak jinekomasti olgularina rast-
lanmastir.

Dogumdan hemen sonra oral kontraseptif uygulanmasina baslanan
kadinlarda laktasyon inhibe edilir. Ancak laktasyon bagladiktan sonra uygu-
lama yapilirsa boyle bir durum gériilmeyebilir. Oral kontraseptiflerdeki her
iki komponentin de laktasyonu inhibe edici &zelligi vardir. Linestrenol
iceren preparatlarla sadece projestin igeren haplari kullanma énerilmektedir.

4- Sinir Sistemi Uzerine Etkileri ve Psisik Yan Etkileri:

Oral kontraseptif kullanan kadinlarda en sik gériilen sikayetler migren
ve bag agrisidir. Daha 6nce bu semptomlardan sikayetci olanlarda da belirti-
leri artinp siklagtirdiga bildirilmistir. Bu yan etkiler %0.2-60 arasinda
goriilmektedir.

Oral kontraseptif kullanan kadinlarda depresyon, libido kaybi gibi
sikayetlerin yaga bagli olarak arttig1, ev kadinlarinda calisanlardan daha sik
olarak goriildiigii bildirilmistir. Hormonal kontraseptif kullananlarin %25 -
60 'inda reversibl EEG degismelerine rastlanmis, bazi epileptiklerde has-
taligi agirlagtirdigr gériilmiistiir. Ayrica antiepileptik ilaglarla oral kontrasep-
tifler arasinda etkilegim meydana geldiginden bu ilaglar epileptik kadinlarda
dikkatle kullanilmalidirlar.

Bagsagrisi ve gegici iskemiyle birlikte gérme ile ilgili sikayetler ortaya
¢ikabilir. Nadiren optik sinirin enflamasyonuna bagli olarak diplopi,
gozlerde agri ve sigkinlik goriilebilir. Retinal damarlarda tromboz riski arta-
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bilir, kornea ddemi ve kontakt lens kullananlarda rahatsizliklar goriilebilir.
Bu istenmeyen etkilerin, diisiik doz o&strojen igeren preparatlarin kul-
lanilmasiyla onlenebilecegi bildirilmektedir. Oral kontraseptiflerin glokom
insidansini artirdiklar yoniinde herhangi bir kanit yoktur.

5- Viicut Agirhigs Uzerine Etkisi:

Projestinin neden oldugu igtah artmasina baglh olarak ,viicut agirliginda
bir artig goriiliir. Tuz ve su tutulmast da etkileyici bir faktor olabilir. Istah
artmasi, dolayisiyla sismanlama, oral kontraseptif kullantminin kesilmesine
neden olan yan etkilerin baginda gelmektedir.

6- Tiroid Uzerine Etkisi:

Oral kontraseptifler plazma proteinine bagl iyodiir ve tiroksini artirip,
resin T3 uptake'ini azaltirlar. Radyoaktif iyodiiriin tiroid tarafndan tutulmasi
genellikle normaldir, fakat total radyoaktif iyodiir tutulmasi azalabilir. Pros-
pektif bir ¢aligmada, oral kontraseptiflerin tiroid hastalifindan koruyucu bir
rol oynadifi ve bu etkinin otoimmiin progeslerin Onlenmesi veya
yavaglatilmasiyla ilgili oldugu sonucuna varilmisgtir.

7- Hematolojik Etkiler:

Oral kontraseptifler, serum proteinlerinin baglayici1 kapasitelerini
degistirerek tiroksin, kortizol, serum demiri gibi cesitli maddelerin
diizeylerini ve serum demirini baglama kapasitesini artirirlar. Oral kontra-
septif kullanmayanlarla karsilagtirildiginda hemoglobin, hematokrit ve erit-
rosit sayisinin azaldig: goriiliir.

8- Deri ile Tlgili Yan Etkiler:

Oral kontraseptif kullanimi, deride cesitli tipte reaksiyonlara yol
agabilir, Insidans %S5'tir. Chloasma (=melasma= deride kahverengi lekeler),
akne, sebore, hirsutizm, pruritus, herpes gestationis, vulva ve vajinada Can-
dida enfeksiyonlari, lupus eryhematodes, porphiria cutanea tarda ve lirtiker
gibi allerjik reaksiyonlar g&riilmiistiir.

Ostrojenler, projestojenler veya bunlarin kombinasyonlarinin kullanimi
ile eryhema nodosum arasinda bir baginti oldugu samlmaktadir. Iki hormo-
nun da bu duruma dogrudan dogruya sebep olmadig, ancak diger antijenler
tarafindan olugturulmasi igin ortam hazirladig bildirilmektedir,

Oral kontraseptif kullanimi sirasinda ve kesilmesinden sonra alopesi
gorlilmiigtiir. Bu belirtiler diginda ¢ok ender olarak condyloma acuminata'da
artma, giinegse maruz kalan bolgelerde pigmentasyonun artmasi ve 1§1ga karsi
duyarlik gibi istenmeyen etkiler de bildirilmistir.
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9. Karaciger Uzerine Etkisi:

Oral kontraseptifler, bromsulfoftalein (BSP) retansiyonu ve serum tran-
saminazlarinin gegici olarak yiikselmesiyle kendini belli eden hafif bir hepa-
toseliiler harabiyete yol agabilirler. Yiiksek dozda strojen igeren preparatlar
sarilifa neden olabilir. Ancak sadece projestin igeren preparatlar1 kullanan-
larda da aym etkiye rastlanmigtir. Bunun nedeni, projestinlerin invivo olarak
ostrojenlere doéniismeleri olabilir.

Genellikle intrahepatik kolestaza bagli olan sarilik, ilag kullaniminin ilk
ayr iginde baglar, ancak ilacin kesilmesiyle kalict bir harabiyet
birakmaksizin kaybolur. Reaksiyonun olusmasinda genetik faktérlerin de rol
oynadif1 diigiiniilmektedir. Oral kontraseptiflerin safra taglart olusumunu
Gstrojen dozuna baglh olarak artirdig1 bildirilmigtir. Safra tag1 olugumunun,
safra asidleri veya fosfolipidlerin sekresyonunun azalmasina, ve/veya koles-
terol sekresyonunun artmasima bagl oldugu sanilmaktadir.

10- Pihtilagma Uzerine Etkisi ve Tromboembolizm:

Oral kontraseptif kullamminin pihtilasmay: hizlandirdigim gosteren
kanitlar mevcuttur. Pihtilasmada belli bir dereceye kadar gériilen artis, ilag
kesildikten birkag ay sonra eski haline déner. Bu yan etkinin dstrojen dozu-
na ve zamana bagh oldugu sanilmaktaysa da 30 ve 50 mikro-gr. Sstrojen
iceren preparatlar arasinda bir fark saptanamamustir. Biitiin 6strojenlerin fib-
rinolitik sistem lizerindeki etkileri de aym degildir, Grnegin 17 Beta-
ostradiol'un fibrinolitik sisteme etkisi etinil dstradiol kadar kuvvetli degildir.
Pihtilagmanin hizlanmasi tromboembolizm riskini artirir.

Oral kontraseptif kullananlarda tromboembolizm riski ilk defa 1967'de
British Medical Research Council tarafindan bildirilmistir. Daha sonra
Ingiltere ve A.B.D.nde yapilan galigmalarda, oral kontraseptif kullanan
kadinlarda derin ven trombozu, pulmoner emboli, serebral tromboz ve myo-
kard enfarktiisii riski, kullanmayanlara oranla daha yiiksek bulunmustur.
Kan grubu "0" olan kadinlarda tromboembolizm daha az gériilmekte, ancak
artan Ostrojen dozuyla (>75mikro-gr.) insidans artmaktadir. Tromboembo-
lizmden GOstrojenin sorumlu oldugu gésteren bir galigmaya gére kardio-
vaskiiler hastaliklarin tedavisinde veya prostat kanserinde erkeklere verilen
oOstrojen tek bagina tromboembolizme neden olmaktadir.

Kombine oral kontraseptif kullananlarda ortaya ¢ikan damar bozukluk-
larinda sadece Gstrojenler ve onlarin yol agtifn tromboembolik olaylar degil,
fakat projestinler ve arterlerde neden olduklar aterosklerotik degisiklikler de
rol oynar. Bu degisiklikler, sentetik projestinlerin plazmadaki antiaterojenik
lipoprotein fraksiyonu olan yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyini
diigirmelerine baglidir. Bu nedenle kombine preparatlarda sadece strojenin
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degil, projestinin de minimum dozda olmasi lizerinde son zamanlarda
onemle durulmaktadir. Multifazik haplarin gelistirilmesinin ana nedenlerin-
den biri, projestinden duyulan kaygidir. Buna kargin sadece projestinle
yapilan kontrasepsiyonda trombo embolizm riskinin artmadifini gésteren
caligmalar yaymlanmigtir. Yine de, ameliyat sonrasi ven trombozu riskini
azaltmak igin cerrahi girisimlerden 3-4 hafta dnce oral kontraseptiflerin ke-
silmesi dnerilmektedir.

11- Lipid ve Karbohidrat Metabolizmasi:

Cesitli aragtirmalar, oral kontraseptif kullanimindan sonra trigliserid ve
kolesterol diizeylerinde yiikselme oldugunu gostermektedir. Bu artig her iig
lipid fraksiyonunda da goriilmektedir (gok diisiik dansiteli (VLDL), diisiik
dansiteli (LDL) ve yiiksek dansiteli (HDL) lipoproteinler). Oral kontrasepti-
lerin diisiik dozlarda kullanilmalariyla birlikte bu yan etkiyle ilgili raporlar
da azalmigtr. Diigiik dozda &strojen igeren ii¢ kombine preparatin kul-
lamldigr bir ¢alismada ise HDL-fraksiyonunun diigtiigii goriilmiistiir. HDL-
franksiyonunun arterioskleroza karsi koruyucu etkisinin oldugu diisiiniiliirse,
bu durum, istenmeyen bir etki olarak karigimiza ¢ikar HDL - fraksiyonunda
gorlilen bu digmenin nedeni, preparattaki androjen etkili yiiksek dozdaki
projestinin Gstrojeni antagonize etmesidir.

Projestinler HDL diizeyini diigiiriirken LDL' artrirlar, dolayisiyla ate-
roskleroz olugsmasinda 6nemli olan HDL/LDL orani diiser. Ancak levonor-
Jestrel igeren trifazik preparatlar dahil, diigiik dozda &strojen ve projestinli
haplarda lipoprotein diizeylerine herhangi bir etki goriilmemistir. Norjestrel
icerenlerde ise HDL'de diigme goriilmektedir.

Maymunlarda yapilan bir galigmada, yiiksek dozda norjestrel+ etinil
ostrodiol iceren haplarin HDL diizeyini diigiirdiigii bildirilmistir. Aym za-
manda aterojenik diyetle beslenen bu hayvanlardaki ateroskleroz derecesi,
kontrollerden daha diigiik bulunmustur. Sadece levonorjestrel verilen grupta
da HDL diigmiis, fakat ateroksleroz derecesi, kombine preparat verilenlerden
daha yiiksek bulunmustur. Bu da &strojenin ateroskleroza karsi koruyucu bir
etkisinin bulunduguna isaret etmektedir.

Ozetlemek gerekirse ostrojenler HDL diizeyini artinir, LDL'yi diigiiriir
(olumlu etki), projestinler ise HDL "yi diigiiriir, LDL'yi artirir (olumsuz etki).

-Karbohidrat metabolizmasiyla ilgili olarak diabetojenik bir etki ileri
stirlilmiigse de, diger ¢aligmalar bunu destekler nitelikte degildir. Yine de di-
abetes mellitus'lu hastalarin sadece projestin iceren preparatlari, ya da bagka
kontraseptif metodlar: kullanmalan énerilmektedir,

Ostrojen komponentinin anti-insiilin etkisi nedeniyle oral kontraseptifler
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glukoza karsi toleransi azaltabilirler, ancak normal sahislarda aghk kan
sekeri {izerine etkileri yoktur. Projestine bagh olarak oral kontraseptif kulla-
nanlarin %4-16'sinda glukoza tolerans azalmaktadir. Bazi galigmalar ise
diisiik dozda projestin igeren haplart kullananlarda glukoz yiiklemesini taki-
ben glukoz, insiilin ve glukagon diizeylerinde degigme olmadigini vurgula-
maktadir. Norjestrel igeren multifazik preparatlarin glukoza tolerans
azalttif1, fakat noretindron'un bdyle bir etkisinin olmadifi bildirilmigtir.
Dolayisiyla 6zellikle diabeti-olan (veya ailesinde diabetli kigiler olan)
kadimlarin noretindron igeren preparatlari kullanmalan, ayrica periodik ola-
rak glukoz tolerans testleri yaptirmalari dnerilmektedir.

12- Hipertansiyon:

oral kontraseptif kullanan kadnlarn yaklagik %5'inde kan basincinda
genellikle bir yiikselme goriiliir, ancak bu durum her zaman "hipertansiyon”
olarak nitelendirilmez. Kan basincindaki bu yiikselme ilacin kullanimi
sirasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ve kullanildigs siirece devam
eder. Hipertansiyona neden olabilecek gesitli hipotezler ortaya atilmig ve
oral kontraseptiflerin renin-anjiotensin sistemi tiizerine etkili olduklar
gosterilmistir. Renin sistemindeki degigikliklere yol agan en 6nemli faktor
ostrojen komponentidir. Giiniimiizde kullanilan, diisiik dozda dstrojen igeren
kontraseptiflerde bile bu istenmeyen etki goriilmektedir. Royal College of
General Practitioneers tarafindan yapilan bir ¢alismada, 50 mikro-gr. etinil
dstradiol ve 1,3 veya 4 mg noretisteron asetat iceren kombine preparatlarla
hipertansiyon goriilme sikliginin, artan projestin dozuyla azaldigs bildiril-
migtir. Hipertansiyon, ilacin Kesilmesinden li¢ ay sonraya kadar devam et-
mekte, ancak kardiyovaskiiler hastaliklar ve bobrek fonksiyon bozukluklari
gibi uzun siirede ortaya gikan etkilere yol agip agmadig1 bilinmemektedir.

Bugiine kadar elde edilen tecriibelere dayanarak, oral kontraseptif kul-
lanimma baglamadan énce ve bagladiktan birkag ay sonra kan basincimin
dlciilmesi, bundan sonra her yil en az bir defa kontrol edilmesi
onerilmektedir.

13- Neoplastik Etkiler (Kanserojen etki):
a- Meme Kanseri:

Uzun yillar oral kontraseptif kullanan 45 yagin altindaki kadinlarda
meme kanseri riskinin kullanmayanlardan daha yiiksek oldugunu bildiren sa-
dece bir cahgma vardw. 1979-1988 yillar1 arasinda yapilan diger
arashirmalarda, 25-39 yaglanindaki oral kontraseptif kullanan kadmlarda
meme kanseri riskinin artmadig bulunmustur, Degisik risk gruplarina dahil
kadinlarda bile meme kanseri riskinde bir artig saptanamamigtir.
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b- Servikal Kanser:

Oral kontraseptif kullananlarda serviks displazisi, epidermoid karsinom
ve adenokarsinom insidansinda artig gorlilmektedir.(Haplan 8 yildan uzun
siire kullananlarda artig servikal kanser riski kontrol grubunun 2.5 mislidir.)
Ancak kadinin yag, ilk cinsel iligki, cinsel iligkide bulunulan kisi sayisi, si-
tolojik muayene (hap kullananlarda daha sik), spermisid veya diafragm kul-
lanma gibi gesitli ilag-dis: faktdrler de sonuglari etkileyebilmektedir.

Bu faktorlerle ilgili istatistiki diizeltmelerin yapildig: li¢ yeni ¢alisma, 5
yildan fazla oral kontraseptif kullananlarda da riskin artugini
gostermektedir. Sigara kullanma gibi risk faktorlerinin elimine edildigi diger
bir ¢aligmada ise servikal kanser ile hap kullanimi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamugtir. Bununla birlikte oral kontraseptif kullamimi 4  yili
gecenlerde diizenli olarak (6r.yilda bir defa) sitolojik muayene
yapilmalidir.

¢- Endometrium Kanseri:

Bu konuda yayinlanan 1l ¢aligmanin 9'u oral kontraseptiflerin endomet-
rium kanserine karsi koruyucu etki gosterdigini bildirmektedir. A.B.D.'nde
yagayan kadinlarda en yaygmn kanser tiirii olan endometrium kanseri riski,
haplar1 1 y1l siireyle kullananlarda yari yariya azalmaktadir. Koruyucu etki
haplarin birakilmasmdan 15 yil sonrasina kadar devam etmektedir. En
yiiksek koruyucu etki, hi¢ gocuk dogurmamig kadinlarda gériilmektedir.

d- Over Kanseri:

Over kanserinin en yaygin sekli olan epitelyal over kanseri riskini oral
kontraseptifler azalmaktadir. Kullamim siiresiyle dogru orantili bir sekilde
risk azalwr, relatif risk 0.6'dir. 6 ayhik kullanma siiresi bile olasihifi azaltir,
Koruyucu etki, haplar kesildikten sonra 15 yil devam eder, az cocuk
dogurmus kadinlarda daha yiiksektir.

e- Karaciger edenomu ve kanseri:

Nadiren de olsa, uzun stireyle oral kontraseptif kullanimi, hepatoseliiler
adenoma yol agabilmektedir. Ingiltere'de yapilan bir ¢alismada hap kullanan-
larda karaciger kanseri riskinde artis goriilmisgtiir, ancak bu calismadaki
hasta sayis1 azdir ve sonuglan etkileyebilecek gesitli faktorler elimine edile-
memigtir. A.B.D.'nde ise son 25 yil i¢inde oral kontraseptif kullanmis olan
milyonlarca kadin arasinda, karaciger kanserinden &lenlerin oraninda bir
degisme olmamustir,
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DEGERLENDIRME VE SONUC

Kisaca belirtilen istenmeyen etkiler, incelenen popiiliisyon ve ilag tipine
gore farklihklar gostermekte, bazi galismalar ise bugiin kullanilmakta olan
Ostrojen dozlarindan yiiksek dozlara dayanmaktadir.

Genel olarak bakildiginda migren ve bagagrisi, viiciit agirhigindaki artig,
bulanti ve kusma, memelerde dolgunluk hissi, libido kaybi en sik goriilen is-
tenmeyen etkiler arasinda sayilabilir. Buna karsin ciddi komplikasyonlara
ender olarak rastlanmaktadir. Asirt duyarlilik reaksiyonlar: (astim bronsiyal,
ekzema, deri dokiintiileri, 1518a kars: duyarhilik, vazomotor rinit v.b.) olarak
bildirilen olgu sayisi azdir, ayrica bu reaksiyonlarin olugmasina hormonal
maddelerin mi, yakso tabletlerdeki katki maddelerinin mi neden oldugu
heniiz kesinlikle bilinmemektedir. Oral kontraseptif kullanimi sonucu ortaya
ciktigy iddia edilen tiim&r yapici etkilerin ¢cogu heniiz tartigmalidir, ancak
servikal kanser riskine dikkat edilmelidir.

Baz: ¢aligmalar, kardiyovaskiiler hastalik insidansinin preparattaki pro-
jestin dozuyla dogru orantili olarak arttigini gosteriyorsa da, bu ¢aligmalarda
randomizasyon yapilmamis oldugu ve yiiksek doz projestin igeren haplan
kullananlarin daha yagh kadinlar oldugu goriilmektedir. Diger taraftan myo-
kard infarktiisii dahil, kardiovaskiiler hastalik goriilme sikligimn art-
masindan sorumlu olan esas faktdriin ateroskleroz degil, tromboz oldugu bil-
dirilmisgtir. Bugiline kadar olar kontraseptif Kullanimimin ateroskleroz
olusumunu  hizlandirdigim  kanmitlayan  herhangi  bir  ¢aligma
yayinlanmamusgtir. 1970'lerin sonuna dogru bildirilen myokard infarktiisi
riski, yliksek dozda O&strojen igeren preparatlarla ilgilidir. 1970-1980
arasinda yapilan bu calismalara dayanilarak, 35 yagin iizerindeki kadinlarin
oral kontraseptif kullanmamalari Snerilmekteydi. Yeni arastirmalara gore,
50 mikro-gr.'dan diisiik dozda Gstrojen igeren haplarin 45 yasina kadar kul-
lanilmasimin, sigara igmeyenlerde ve bagka bir risk grubuna dahil olmayan-
larda ciddi kardiyovaskiiler hastalifa yol agmadig: agiktir. Ancak sigara igen
35 yasim gegmis kadinlarin ve kardiyovaskiiler sistemi etkileyen harhangi
bir hastalig1 olanlarin oral kontraseptif kullanmalan sakincalidir.

Tromboembolik bozukluklarla ilgili rahatsizhiklar gecirmig olanlarda,
ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda, meme kanseri veya strojene
bagli neoplazma mevcudiyetinde veya siiphesinde, teshis konulamamug jeni-
tal kanamasi olanlarda oral kontraseptifler kesinlikle kontrendike
oldugundan, bu sahislarda diger kontrasepsiyon yontemleri kullanilmalidir.

Kontrasepsiyonun gesitli alternatif yollar1 vardir, ancak bu yollardan
higbiri oral kontraseptif kullanim1 kadar etkili degildir. Yine de her kadinin
ayr1 ayri degerlendirilerek oral kontraseptiflere ne derece gerek duydugu be-
lirlenmelidir. Mevcut bir hastalifa bagh olarak hamileligin kesinlikle isten-
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medigi, kontrendike oldugu durumlarda, oral kontraseptiflerin kullanimi so-
nucu ortaya ¢ikabilecek istenmeyen etkiler onemini kaybetmektedir.

Hornonal kontrasepsiyon ile ilgili bir yarar-zarar degerlendirilmesi
yapildifinda, kontraseptif etkinligin istenmeyen yan etkileri fazlasiyla den-
geledigi ve boylece oral kontraseptiflerin yaygin olarak kullanimimi hakli
cikardigi soylenebilir. Ayni nedenle oral kontraseptifler, etkili bir aile plan-
lamasi organizasyonunda vazgegilmez yontem olarak kalmaya devam ede-
cektir.

TABLO 1

Degisik Kontraseptif Metodlarda Bagsansizhk Orani:

Metod Baganisizlik Oram
(100 kadmn-y1l *bagina)
Sterilizasyon: Erkek 0.02
| Kadm 0.13

Hormonal kontraseptifler

<350 mg Gstrojen 0.27
50 mg strojen 0.16
>50 mg Bstrojen 0.32
Yalmz projestin 1.2
Intrauterin (Rahim I¢i) araglar 1,3-1.5
Diafram 1,9
Kondom (Prezervatif) 3.6
Koitus (interruptus (geri gekme) 6.7
Spermisid 11.9
Ritm 15.5

* Kadmn-y1l birimi, kontraseptif metodu kullanan kadinlarin tiimiinde bu meto-

du kullandiklar stirelerin yil olarak toplami {izerinden yapilan bir degerlendirme.
Om. 100 kadin-yil, metodu birer yil siireyle kullanan 1000 kadim veya beger yil
siireyle kullanan 200 kadini ifade eder.




