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!nsan ntiiusunun durmadan gogalan bir h1zla artmas1 ve buna 
bagh olarak pek gok problemlerin ortaya «;1kmas1, kontrasepsiyon mev­
zuunun bugtin dtine gore daha fazla ehemmiyet kazanmasma yol ac;­
mi§br. Yanm as1r1 a§an bir si.iredir en ideal hormonal kontrasepsi­
yon metodunun bulunmast igin yap1lan ara§brmalar gi.ini.imi.i.ze dek 
devam etmektedir. Bugi.in kullamlmakta olan hormonal kontrasepsi­
yon metodlarmm dogmasma Haberlandt onci.i.li.i.k etmi§tir. 

1921 senesinde Haberlandt, gebe bir laboratuvar hayvanmm ova­
rium'unu eri§kin ve aym cinsten fakat gebe olmayan bir hayvana 
implante etmi§ boylece ikinci hayvanda ovulasyon meydana gelme­
digini dolayisiyla da suni bir sterilitenin dogdugunu tesbit etmi§tir. 
Or taya g1kan bu durumun her§eyden once progesteron etkisi ile gona­
dotropin ifrazmm frenlenerek meydana geldigi di.i§lini.ilerek proges­
toronun kontrasepsiyon igin kullamlmas1 fikri dogmu§tur. 1944'de 
Rickenbach ve PaulikoviCs: siklusun 7-21 ci gi.i.nleri arasmda gi.inde 
20 mgr. progesteron vermek suretiyle kadmlarda folliki.i.l geli§mesini 
ve ovulasyonu frenleyebildiklerini bildirdiler. Daha sonra Pincus ve 
Rock, i.ig ay mi.iddetle oral olarak gtinde devamh 300 mgr. progeste­
ronu stilbestrol'l·e kombine vermek suretiyle bu si.irede kadmlarda 
konsepsiyonun imkans1zhgm1 gosterdiler. Pincus daha sonra normal 
adet kanamas1 intervalini muhafaza etmek igin bu harmon kombinas­
yonunun i.i.g ay yerine siklusun 5-24'ci.i gi.inlerinde olmak i.i.zere 20 gtin 
devamh verilmesini onerdi. Ancak birgok harmon tetkiki ve lapara­
tomieler sonucu 300 mgr, progesteronun her vak'ada ovulasyonu ke­
sinlikle durdurmad1g1 ve daha yi.i.ksek dozlarm kullamlmas1 gerektigi 
anla§lldi. Yi.iksek doz hormon tatbikinin ortaya glkard1g1 yan tesirler 
dolayisiyla da bu metodun rahathkla kullamlmas1 soz konusu ola­
mazdi. 

Bahsi gegen kontrasepsiyon metodunun kullamlabilir hale gel­
mesi sentetik gestagenlerin ortaya g1kmas1 ile tahakkuk etti. 

(*) ~i§li <;ocuk Hast. II. Kadm-Dogum Kl. ~efi. 

(**) ~i§li <;ocuk Hast. II. Kadm-Dogum Kl. Ba§ asistam. 
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Pincus ve arkada§larmm yeni sentetik gestagenlerle yapml§ ol­
duklan ara§brmalar, bu maddelerin bliytik bir k1smmm ovulasyonu 
durdurma yontinden az etkili olduklanm, yalmz 19 nortestesteronun 
iki derivesinin yani Norethisteron ve Norethynodrel'in oral tatbikinin 
parenteralden de iyi netice verdigini gosterdi. Daha sonra bu gesta­
genlerin ostrogenle kombinasyonunun kontraseptif etkiyi garantile­
digi anla§1ld1. Sentetik gestagenler i.izerinde yapllan yogun gah§malar 
sonucu ytiksek aktiviteli, oral tesirli, bazllan depo etkili ba§ka subs­
tanslar ( medroxyprogesteron aceta t, megestrolaceta t, chlormedmoa­
cetat gibi) geli§tirildi. Yapllan tetkikler bu gestagenlerin, ostrojenle 
kombine kullamlmas1 halinde, gok dti§lik dozlarda bile kontraseptif 
etkiye sahip olabileceklerini aynca ostrojeninde gestagenlerin uzun 
stire kullamlmasmm ortaya <;1karacag1 endometrium atrofisini engel­
leyecegini ispatlad1. Pincus'un onctiltigli ile ortaya konan bu gergek­
ler sonucu bugi.in hala ehemmiyetini ve kontrasepsiyon metodlan ic;e­
risinde degerini kaybetmemi§ olan oral kontraseptif kombinasyon pre­
paratlan (Pincus Pille) dogdu. 

1958'den beri oral kontraseptif olarak kullamlan bu tabletler ol­
dukc;a geni§ bir tatbik sahas1 bulmu§ ve dtinyanm her tarafma si.iratle 
yaYJlarak k1sa stirede tanmml§tlr. Bu sayede de ortaya Qlkan yan te­
sider c;abucak ogrenilmi§tir. Kombinasyon preparatlan bugi.in bile 
yan tesirlerinden tamamen armamaml§ ve bu ytizden yapllan mi.ina-

. ka§alar hala bitmemi§tir. Bilhassa ostrojen miktar1 ile t romboemboli 
rizikosu arasmdaki baglantl, bu tabletleri kullananlarda meydan ge­
len hypertoniede ostrojenlerin rolti hala aydmhga kavu§maml§ hirer 
problem olarak kar§1m1zda durmaktad1r. Bugtin bilinen gerc;ek, tat­
bik edilen hormonal komponentlerin dozu ile ortaya Qlkan yan tesirler 
arasmda direkt bir alakanm olu§udur. Yapllan ara§tlrmalarla ortaya 
<;lkan bu hakikat yeni yap1lan prepratlardaki hormon dozlarm1 c;e§itli 
§ekillerde azaltma mecburiyetini dogurmu§tur. Btittin bu tedbirlere 
ragmen yan tesirler tamamen ortadan kaldirilamaml§, ayriCa tablet­
lerin belirli glinlerde unutulmadan ahnmas1, belirli gi.inlerde ara ve­
rilmesi gibi kullananlan mecburi davram§lara zorlamaktan kurtan­
lamami§ olmasmdan dolay1 bu metodu terk edenlerin oldukc;a fazla­
la§masi, kullamlmas1 c;ok daha kolay, ucuz, ve daha az yan tesirli 
yeni hormonal kontresepsiyon metodlarmm bulunmas1 igin ara§tlnl­
malarl zorunlu kllml§tlr. Bu ara§brmalar s.onucu ortaya Qikan diger 
hormonal kontresepsiyon metodlanm §U §ekilde Siralayabiliriz: 

1 - Depot tesirli hormonlarla parenteral kontrasepsiyon ( tek 
fazh) 
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2 - Oral tesirli hormonlarla kontrasepsiyon (sequential prepa-
ratlar) 

3 - Oral ve depot tesirli hormonlarla kontrasepsiyon (~ift fazh) 
4 - Depot gestagenlerle parenteral kontrasepsiyon 
5 - Ufak doz oral gestagenlerle kontrasepsiyon (Low dosis ges­

tagen therapie) 
6 - Subkutan gestagen implantasyonu ile kontrasepsiyon 
7 - Gestagen ihtiva eden intravaginal-intrauterin pesarlarla 

kontrasepsiyon 
8 - Postkoital hormon tatbiki ile kontrasepsiyon 

I - Depot tesirli hormonlarla yaptlan parenteral kontrasep­
siyon: 

Kombination pr:eparatlan (Pincus Pille) i~indeki hormone! kom­
ponentlerin tablet ba§ma dii§en dozlan bilindigi gibi, uygulamanm de­
vami siiresince hi~ degi§meden kahr ki buna tek fazh kontrasepsiyon 
da denir. Tek fazh bu oral kombinasyon preparatlarmm kullamlmas1 
mrasmdaki hatalara mani olmak i~in ve tek injeksiyonla dort hafta 
siireli bir kontrasepsiyon temini gayesiyle pek <;ok depo tesirli ostro­
jen-gestagen kombinasyonu denenmi§tir. Bunlar i<;inde ba§lang1<;ta 
en iimitvan olan Amerikahlar tarafmdan ortaya konulan DELAD­
ROXATE isimli preparat olup bu Dihydropgesteron-ac·etophenid (150 
mgr.) ve Oestradioloenenthat (10 mgr·) dan ibarettir. Her iki subs­
tansm 3 haftahk bir depo tesiri mevcuttur. 

Yapllan ara§tJrmalar bu depo tesirli parenteral tatbik edilen pre­
paratm kontrasepsiyon emniyetinin oral kombinasyon preparatlarm­
dan farkh olmamgm1 gostermi§tir. Ancak kontrol altma ahnmas1 gii~ 
kanama ancmalilerinin meydana gelmesi ayriCa ilacm uzun siire tat­
bik edildigi tecriibe hayvanlarmda meme tumorlarmm tesbiti ilacm 
piyasadan geri <;ekilme8ine ve uygulamamn durdurulmasm1 zorunlu 
k1lm1§tlr. 

III - Oral tesirli hormonlarla 9ift fazlt kontrasep·siyon: 

Tek fazh kombinasyon preparatlarmm dogurmu§ oldugu yan et­
kilerin hormonal komponentlerin dozu ile dogru orant1h olarak arttl­
gmm tesbiti iizerine gestagen dozunun muhtelif preparatlarda degi§­
mek iizree, uygulamanm belirli bir siiresinden itibaren ostrojene ila­
vesine veya daha onceki dozunun belirli bir siireden itibaren arttl­
nlmasma gidilmek suretiyle iki fazh (sequential) oral kontrasepsiyon 
dogdu. Bu tip oral kontraseptifleri kullananlarda Pearlinclex, tek fazh 
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oral kontraseptif kullananlardakine gore biraz daha yliksek fakat yan 
tesirde o nisbette daha azdlr. 

III - Oral ve depo tesirli hormonlarla ~ift fazlt kontrasepsiyon: 

Glinllik tabletler yerine, kullamlmas1 daha kolay, dort haftada 
bir almmak sureti ile kontrasepsiyon saglayacak bir oral yontemin te­
mini lizerinde ~ah§malar halen slirmektedir. Bu maksatla deneme­
leri ileri safhaya eri§mi§ olan preparat 2 mgr. Quinestrol ve 2.5- 5 mgr. 
quingestanolacetat ihtiva etmektedir. Quinestrol (QE) tesiri 3-4 haf­
ta devam eden ve oral olarak kullamlan bir depo ostrojen, Quinges­
tanolacetat (QGA) ise tesiri 6-10 gUn devam eden bir depo gestagen­
dir. Bu kombinasyon gift fazh preparat siklusun ilk glinli veya 21. glinli 
ba§lamak lizere dort hafta ara ile 1 adet ahmr. Tablet almdlktan 
10+4 veya- 4 glin sonra siklusu andmr tarzda bir hormon dli§me ka­
namasl olur. Ayhk tabletin ahnmasm1 mliteakip, ic;;indeki QGA m tesiri 
6-10 glin iginde sona erince hormon dli§me kanamas1 ba§lar. Ancak bu 
arada QE tesiri devam eder ve buna bagh olarak da endometriumda 
proliferation fazma ait degi§iklikler teesslis eder. Kanda QE m kon­
sentrasyonu 3 haftadan evvel dli§medigi igin bu sUre zarfmda endo­
metrium devamh ostrojen etkisindedir. Bu slirenin nihayetine yakm 
4 haftahk tablet intervali tamamlandlg1 igin tekrar bir tablet yutula­
cak bu suretle endometriumda yeniden QGA ya bagh sekretorik degi­
§iklikler ba§layacaktlr. 6-10 glin sliren bu degi§iklik sonunda hormon 
dli§me kanamas1 olacaktlr. 

ilacm ilk kullamld1g1 ay % 40 vak'ada ovulasyon oldugu tesbit 
edilmi§ ve buna mani olunmak igin de saedece ilk aya mahsus olmak 
lizere yardlmc1 bir gestagenin kullamlmas1 tavsiye edilmi§tir. 

Ayllk tabletleri kullananlarda ba§lang1gta ortaya g1kan degi§ik 
§iddetteki kanama anomalileri, ilaca d-evam edildikge azalmaktad1r. 
% 30 vak'ada ortaya g1kan bulanh, kusma ve ba§ agns1 gibi §ikayet­
lerde zamanla bir azalma gostermektedir. Yan tesirlerinden ve ilk kul­
lamlma ay1 iginde gorlilen yliksek nisbette gebelik rizikosundan tam 
manas1yla armamaml§ olmasma ragmen ora lkontraseptifler iginde 
§imdilik en ~ok limitvar gi:irilleni (kullamlmasmdaki kolayhk yi:inlin­
den) bu metod olup k1sa slirede benimsenecegi zannedilmektedir. Fa­
kat ilacm kadmlar lizerinde yap1lan denemeleri henliz bitmemi§tir. 

IV - Depo gestagenlerle parenteral kontraseps.:'lyon: 

1966 da Amerikah ara§hnCllar yliksek dozda parenteral tatbik 
edilen ve depo tesirli bir gestagan olan Medroxyprogesterona-
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cetat (MPA) m kontraseptif olarak kullamlabilecegini gosterdiler. 
Esasmda MPA seneler oncesinden adet di.izensizliklerinde ve gebelik­
ten (dogumdan) sonra husule gelecek fertiliteyi bir ka~ ay geciktir­
mek i~in kullamhyordu. 

Gestagenin tatbik edilen dozu 3-6 ay si.ire tesir gostermekte ve di­
ger kombinasyon preparatlarmm aksine ostrojen olmaks1Z1n tek ba­
§ma ovulasyonu durdurmaktad1r. Depo MP A tatbik edilen 27 kadmm 
13 tanesinde sar1 cisime hi~ rastlanmaml§, son injeksiyondan 6 aydan 
fazla bir stire ge~mi§ 14 vak'anm yalmz iki tanesinde tesadtif edil­
mi§tir. Bu neticeler ~e§itli nedenlerle yapllan laparatomie,ler sonucu 
ortaya ~lkml§hr. Depo gestagenin hipofizer gonodotropin prodliksi­
yonunun frenlenmesine bagh oldugu samlmaktad1r. Bir ba§ka ihtimal 
olarak ytiksek konsentrasyondaki gestagenin ovarium i.izerine etki 
ederek gonodotropinin tesirini ortadan kaldmp kald1rmad1gi bugline 
kadar gosterilememi§tir. 

Depo MPA siklusun 3-5 inci gtinleri arasmda tatbik edilir. Appli­
kation mahalli olarakM. guteus veya M.deltoideus tavsiye edilmek­
tedir. Applikation intervalleri verilecek doza gore ortaya ~lkacak sik­
lik hormon dli§me kanamas1 intervaline uyar. Umumiyetle bu inter­
val 3-6 ay arasmda verilen doza gore degi§ir. Standart olarak Depo 
MPA 3 ayhk aralarla 150 mgr. olarak verilmektedir. Yeni dogum yap­
ffil§larda MPA nm dogumu mtiteakip ilk hafta i~erisinde tatbiki tav­
siye edilmektedir. Bu takdirde uterus involution'u stiratle teesstis et­
mektedir. Bunun dl§mda baz1 ara§tlncllar MPA tatbikinin dogumdan 
sonra en k1sa stirede yap1lmasmm, ortaya ~1kabilecek ve ilerde MP A 
nm yan tesirlerinde bahsedilecek olan kanamalann ortaya ~1kmasma 
mani oldugu gorli§linde iseler de baz1lan bunun aksini savunmakta­
dlrlar. MPA nm ptierperium'da laktation'a mani olmad1g1 ve anne sli­
tlintin terkibinde ~ocuk beslenmesine tesir edebilecek herhangi bir 
degi§iklige yol a~madig1 da anla§llml§hr. 

Qe§itli ara§hrlcilarm geni§ hasta grubu tizerinde yapml§ olduklan 
tetkiklerde elde edilen Pearl-index'i, konvensiyonei metodlan kullanan­
lardakinden btiytik bir farkhhk gostermemi§tir. Hastanm ihmali veya 
hatasma bagh injeksiyon hatalarmda ise, konvensiyonel metodlarda­
kinin aksine, kontrasepsiyon emniyeti o kadar tehlikeye dli§memek­
tedir. 

Yapllan ara§tlrmalar MPA'm 3 ayda bir tatbik edilen dozunun 
125 veya 200 mgr. olmasmm kontraseptif emniyet yontinden herhan­
gi bir avantaj saglamad1gm1 gostermi§tir. Son senelerde dozu artir­
mak sureti ile injeksiyon intervallerini uzatmak tizere doz 300 mgr.'a 
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ylikseltilmi~ fakat kontrasepsiyon emniyetinin azald1g1 mli~ahade edil­
mi§tir. Ancak 6 ayda bir 500 mgr. MPA verildiginde Pearl-index Sl­

fir olmu§tur. Bu kadar yliksek dozdan ka~mmak i~in baz1 ara~bnci­
lar ilk iki injeksiyonun 3 ay ara ile 150 mgr. ve daha sonraki injek­
siyonlarm da 6 ay ara ile 300 mgr. olmasm1 teklif etmi§lerdir. Stan­
dart dozun (3 ayda bir 150 mgr.) di§mda tavsiye edilen doz ve inter­
vallerin ne gibi avantaj ve dezavantajlan olabilecegi zamanla belli ola­
cakbr. 

Depo MP A tatbik edilen kadmlarm adet kanamalarmda tedavi 
stiresine gore farkllhklar meydana gelmektedir. ilk trimester sonucu 
meydana gelen kanamalarm ~ogu metroraji tarzmda iken (8-30 glin 
devam eden), ikinci trimesterden ba§llyarak ilk sene son una kadar 
gittik~e artan bir nisbette amenorrhoe goze ~arpmaktad1r. Tedavinin 
ilk senesi sonunda vak'alarm 3/ 4 tinde gorillen amenorrhoe ancak ila­
cm kesilmesinden 4 ay sonra ortadan kalkmaktad1r. 1lacm kesilme­
sini mliteakip ilk dart ay zarfmda kadmlarm gebe kalma §ansi ol­
duk~a dli§liktlir ( % 2-4). Adetin normal olarak avdeti de, ilacm ke­
silmesinden ~ok vak'ada 1 sene sonra olmaktad1r. 

Depo MP A kullanan kadmlarda meydana gel en gebeliklerde dli­
§lik veya erken dogum nisbetlerinde herhangi bir degi§iklik ve aym 
zamanda dogan ~ocuklarda sui te§ekkill tesbit edilmemi§tir. 

Depo MPA a bagh ba§lang1~ta ortaya ~1kan ve ufak doz ostrojenle 
onli almabilen kanamalar di§mda yan tesir olarak nervosite, ba§ don­
mesi, kas1klarda dolgunluk hissi, gibi §ikayetler ilacm terkedilmesine 
yol a~acak §iddette olmami§br. ikinci trimesterden ba§layarak gittik­
~e artan nisbetlerde ortaya ~1kan amenorrhoe'nin hastalan gebelik 
yonlinden endi§eye dli§i.irmesi aynca ilacm kesilmesine ragmen uzun 
sUre normal adetlerin avdet etmemesi v·e gebelik §ansmm olduk~a 
azalm1§ olmas1 bu metodun dezavantajlanm te§kil eder. Baz1 ara§bn­
Cilara gore bu ilac1 kullananlarda §iddetli ba§ agnlan ve libido azal­
masi kli~timsenemiyecek kadar fazla olmaktad1r. Blitlin bunlann dl­
§mda ilac1 kullananlarda meme tumorlarmda artl§ oldugunu bildiren 
ara§tlr1c1lar da vard1r. Depo MPA kullananlarda §i§manhga temayti­
ltin artmas1 bu ilacm prediyabetik ve diyabetiklerde kullamlmamasm1 
da gerektirmektedir. 

Yukanda sayllan yan tesirlerinin ortadan kaldmlmas1 ve bilhas­
sa meme tumorlarmm te§ekktiltine yol a~1p a~mad1gmm katiyet ka­
zanmasl, k1saca bu ilacm emniyetle kullamhp kullamlam1yacagma ka­
rar vermek i~in daha zamana ihtiya~ vard1r. 
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N orethisteron-Oenenthat ile uzun sii.reli kontrasepsiyon: 

Depo MP A yerine depo gestagen olarak ayni maksatla N orethis­
teron-oenenthat (NEO) kullamlml§tlr. 200 mgr.'hk bir injeksiyon 12 
haftahk bir kontrasepsiyon saglamaktad1r. Hasta hatas1 di§mda 
Pearl-index 1.16'd1r (Kesseru ve ark.). NEO nun MPA a tistiinltigti 
ilacm kesilmesini mtiteakip derhal gebeligin teesstis etmesidir. BaZI 
otorlere gore NEO kullamm1 s1rasmda ovulasyon normal olarak mey­
dana gelmektedir. 0 halde kontraseption ne §ekilde meydana gelmek­
tedir? Kesseru-Koos'un yaptlg1 ara§tlrmalar NEO'nun spermato­
zoon'un asensiyonunu durdurdugunu gostermi§tir. 

NEO ile elde edilen neticelerin timitvar olmasma mukabil tecrti­
be hayvanlarmda meme tumorlarmm ortaya g1kmas1 ilacm tatbikini 
durdurmu§ ve piyasadan gekilmesine yol agmi§tlr. 

V - U fak dozda gestagenlerle oral kontrasepsiyon 
(Low dosis gestagen therapie) : 

~imdiye kadar gegirilen tecrtibeler, kombinasyon preparatlarmda 
gortilen yan tesirlerden bilhassa tigtintin ( 1 - arteriel ve venoz dola§Im­
da teesstis eden tromboemboli, 2 - birgok vak'ada tesbit edilen hiper­
toni, 3 - nadir olmayarak ortaya g1kan sekonder amenore: post pill -
amenorrho) gerek hekimi, gerek ilac1 kullananlan tereddtite dli§tir­
dtiglinti gostermi§tir. 

Kombinasyon preparatlarm1 kullananlarda trombo-emboli teesstis 
edebilecegini baZI mtiellifler kabul etmedikleri halde 1ngiltere'deki 
birgok ara§tmcl da kullarulan sentetik ostrojenlerin trombo-emboli­
nin meydana geli§inde rol oynad1klarm1 iddia etmektedirler (Inman -
Vessey). 1970'de Dunlop Comission ingiltere'de imal edilen oral kont­
raseptiflerde tablet ba§ma dti§en ostrojen miktarmm 50 zs yi gegme­
mesini tavsiye etmi§tir. Son senelerde yap1lan ara§tlrmalar, trom­
boembolik hastahklarda hem ostrojenlerin ve hem de gestagenlerin 
rol oynad1gm1 gostermi§tir. bstrojen bilhassa kanm plhtlla§ma meka­
nizmasma, gestagen de daha gok damar cidarma tesir etmektedir. 

Kombinasyon preparatlarmm kullamm1 s1rasmda nadir olmaya­
rak ortaya g1kan hipertoninin sebebi hala mtinaka§a mevzuudur. Or­
taya konulan teorilerin hig birisi tatminkar degildir. Bu teorilerden 
bir tanesine gore hipertonie mekanizmas1 karacigerde, ostrojenin rol 
oynad1g1 globulin sentezi ile alakah olup bunun sonucu angiotensin 
ogen imali artmaktad1r. DolaylSlyla da angiotensin I ve II gogalmak-
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tad1r. Fakat kombinasyon preparatlarm1 kullanan btitlin kadmlarda 
bu substanslarm fazlahg1 tesbit edilmesine ragmen vak'alarm sadece 
% 6-8 inde manifest hipertoni gortilmesi bahsi ge~en teoriyi zayif­
latmaktadir. 

Diger bir gorli§e gore de ostrojenler sodyumresorpsiyonu etkile­
riyle ytiksek bir volum retansiyonuna dolayisiyla da hipertoniye se­
bep olmaktad1rlar. U~tincli bir gorli§ olarak ta, ostrojen tesiriyle baz1 
vak'alarda preexistent bir nefropathie ve netice olarak ta hipertonie 
meydana gelmektedir. bstrojenlerin tesiriyle oetaya ~1ktig1 ileri sli­
rtilen fakat olu§ §ekilleri henliz aydmhga ~1kmam1§ bu yan tesirleri 
dolayisiyla, son senelerde ufak doz oral gestagenlerle kontrasepsiyon 
temini olduk~a alaka toplami§br. Bu metodda gestagen olarak chlor­
medinoacetat (CMA), Lynestrenol, D. Norgestrel, norethisteron ve 
~thynadiolacetat, quingestanolacetat ( QGA), megestrolacetat kulla­
mlmaktadir. 

Ufak doz gestagenlerle meydana gelen kontrasepsiyonun olu§ me­
kanizmasi hususundaki gorli§ler degi§iktir. Bilinen tek husus kontra­
septif etkinin ovulasyonu durdurmak sureti ile teesstis etmedigidir. 
Yapllan btitlin ara§tlrmalarda oral olarak ufak doz gestagen kullanan 
kadmlarm btiytik bir k1smmda ovulasyonun meydana geldigi ~e§itli 
yontemlerle ortaya ~Ikmi§tlr. Baz1 ara§tlriCilara gore gestagenler, lu­
teal suplementation'la endometriumda has1l ettikleri degi§ikliklerle ni­
dasyon uimkansizla§brmakta, baz1larma gore de servikal ifrazatta 
(servikal mliktizde) meydana getirdikleri llizticiyette artma, bozulmu§ 
kristalizasyon hali neticesi spermlerin penetrasyonunda ve motilite­
sinde azalma ile konsepsiyona mani olmaktad1rlar. Bunun di§mda tu­
bada teesstis eden degi§iklikler sonucu ovum transportunun da bozul­
dugu iddia edilmektedir. Hatta bu son degi§ikliklere bagh olarak ufak 
doz gestagen kullananlarda di§ gebeliklerin daha fazla gortildtigli de 
soylenmektedir. 

En ~ok kullamlan gestagen CMA ve lynestrenol, 0.5 mgr.'hk doz­
lar (gtinllik) halinde adet kanamasmm hemen bitiminden itibaren 
verilmeye ba§lamr. Ufak doz gestagenJ.erle kontrasepsiyonun en bli­
ytik avantaj1, diger kombinasyon preparatlarmda gortilen baz1 genel 
yan tesirlerin ( dismenore, premenstriiel §ikayetler, ba§ agns1 gibi) 
hemen hemen hi~ yoklugudur. Bu metodun dezavantaj1 da kullamm1 
mrasmda % 65 nisbetinde ortaya ~1kan siklus tempo degl§iklikleri ve 
bilhassa amenorrhoe'dir. Bahsi ge~en bu yan tesirler dolayislyla, ilac1 
kullananlarm% 10-15'inin ba§ka kontrasepsiyon metodlarma ba§ vur­
dugu bildirilmektedir. Kontraseptif emniyeti hususundaki literattir-
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deki veriler oldukga degi§ik olup pearl-index genel olarak CMA igin 
1.1 ile 12 arasmda, megestrolacetat igin 14 ile 16.4 arasmda degi§­
mektedir. Ufak doz gestagenlerle yap1lan kontrasepsiyondaki pearl -
index'in kcmbinasyon preparatlan ve depo gestagenlerle ortaya g1kan 
pearl index'den ytiksek olu§u ilacm ahnmasma bagh ufak hatalann 
(ilac1 nalmmasmda 12 saatlik gecikmenin) kontraseptif etkiyi derhal 
ortadan kald1rmasma baghd1r. 

Ufak doz gestagenlerle yap1lan kontrasepsiyonda ortaya Qlkan 
yan tesirlerden siklus tempo anomalilerinin baz1 memleketlerde gok 
dti§tik nisbette olu§u (mesela Finli kadmlarda oldugu gibi) ilaca ta­
hammtiltin 1rk, iklim ve konstittisyon gibi baz1 faktorlere gore de­
gi§tigini gostermektedir. 

Ufak doz gestagenlerle (Minipill) yap1lan kontrasepsiyonun di­
ger kontrasepsiyon metodlan igerisindeki hakiki yeri, bu metodu kul­
lananlarm saytsmm ve kullamlma stiresinin artmas1yla ilerde belli 
olacaktlr. 

VI - Subcutan implante edilen gestagenle kontrasepsiyon: 

Bu metodda gestagen ihtiva eden ve subcutan implante edilen 
silastik kapstiller kullamlmaktad1r. Steroidlerin in vitro olarak belir­
li bir stiratle dimethylpolysiloxan duvarmdan gegtiklerinin tesbiti bu 
metodun dogmasma yol agml§tlr. Muhtelif gestagenlerin ~ifftisyon 
stirati birbirinden farkh olup progesteron gok stiratli gegtl.ginden bu 
metod igin elveri§li degildir. En gok megestrolacetat denenmi§ olup 
norgestrol'un kullamm1 hentiz deneme safhasmdad1r. 

Silastik kapstilden gestagenin dokuya gegi§ h1z1 kapstil duvarmm 
kahnl1gma ve kapstiltin satlh geni§ligine baghd1r. ~imdilik tecrtibe 
edilen kapsilllerde dl§ gap 2.4 mm, doldurma ytiksekligi 10-20 mm, 
uzunluk 15-22 mm ve duvarm kahnl1g1 0.4 mm olup kapstil muhtevas1 
18-30 mgr MGA d1r. 24 saat zarfmda bu kapsillden, iginde bulundugu 

1 
dokuya, total miktarmm --- = % 0.1'i yani 18-30 mcgr. gestagen 

1000 
gegmektedir (In vitro). Bu miktar in vivo biraz daha az olmaktad1r. 

Yapllan hayvan deneyleri neticesinde, silastik kapsill vas1tas1y­
la subcutan implante edilen gestagenin yapml§ oldugu belirli endokrin 
tesiri elde etmek igin, gok daha ytiksek dozlarda oral gestagene ih­
tiyag oldugu anla§llml§tlr. Yap1lan tecrtibeler (in vitro) dokulara ge­
gen gestagen miktarmm, kapstiltin dokuda kalma stiresine gore de 
azald1gm1 gostermi§tir. Bu durum, silastik kapstiltin implante edil-
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digi sahada zamanla teesstis eden fibrotik degi§ikliklere baghd1r. Di­
methylpolysiloxan'm ortaya ~1kard1g1 doku reaksiyonu, zamanla ges­
tagenin dokulara ge~mesini gittik~e azaltan bir mania te§kil etmek­
tedir ki bu da kontraseptif emniyeti tehlikeye dti§tirmektedir. 

Yapllan denemeler sonucu implante edilen tek bir kapstiltin kont­
rasepsiyona yukarda anlahlan sebeplerden dolay1 kifayet etmedigi go­
rtilmli§ ve adedinin arttmlmas1 di.i§tintilmti§ttir. 9 ayhk devamh bir 
kontrasepsiyon i~in 4-6 adet kapstiltin bir defada implatasyonu tav­
siye edilmi§tir. 6 kapsi.ille 9 ayhk bir stirede hi~ bir gebelik tesbit edil­
memi;;ken, bu stireden itibaren gebeliklerin gittik~e ~ogald1g1 ortaya 
~1km1§br. Ara ara kapsi.illerin degi§tirilip yenilenmesi ise bu meto­
dun pratikligini ortadan kald1rmaktad1r. Bir defada implante edilen 
kapsi.il adedinin 6 nm a§ag1sma dti§mesi halinde Pearl-index derhal 
ytikselmektedir. Silastik kapstiltin implantation'unda ba§lang~~ta or­
taya ~1kan hafif kanamalar veya ara kanamalar1, kapstil adedi ile 
btiytik bir farkhhk gostermemekte ve % 22-23 nisbetinde ortaya ~lk­
maktadlr. Zamanla bu tip kanamalar azalmakta ve iki senelik bir tat­
bik sonucu ise, kapstiller bu arada degi§tirilse bile, hemen hemen hi~ 
kalmamaktad1r. Applikasyondan hemen sonra, yani ba§langi~ta uza­
mi§ ve §iddetlenmi§ adet kanamalan rolatif olarak fazla nisbette go­
rtiltirken daha sonralan amenorrhoe on plana ge~mektedir. Btittin bu 
yan tesirlerin d1§mda baz1 ara§bnc1lar subcutan gestagen implanta­
tionu sonucunda dl§ gebeliklerin fazla nisbette gori.ildi.igtinli bildir­
mektedirler. Croxatto, bu durumun implante edilen gestagenlerin tu­
bada yapml§ olduklan degi§ikliklerin ovum transportuna mani olduglJ 
ve bu §ekilde kontraseptif etkinin dogdugu gorti;;i.indedir. 

Gestagen ih~:va eden pessarlarla kontrasepsiyon: 

Endometrium'a gestagenlerin direkt aplikasyonu uzun stiredir 
tecrtibe edilmektedir (Wentz 1964, Doyle ve Clewe 1968, Horne ve ark. 
1970, Scommegna ve ark. 1970-1974, Johannisson 1973). 

Gestagenlerin ovulasyonu tamamen durdurmadan, cervikal mti­
ktizde hasll ettikleri si.itrtikti.ir degi§ikliginin kontrasepsiyon meydana 
getiren esas unsur oldugunu dti§tinen Cohen ve Scommegna, intra­
cervical yerle§tirilen ve progesteron ihtiva eden bir pessar geli§tir­
mi§lerdir. Fakat bu pessarm intracervical olarak uzun sUre muhafa­
zasl teknik pek ~ok zorluklar meydana getirmi§ ve bu ylizden intra­
caviter yerle§tirilen bir spiralle (Lippes schleife D.) 30 mgr. proges­
teron ihtiva eden silastik bir kapsi.il kombinasyonu kullanm1§h.r 23 
kadma tatbik edilen bu pesar-silastik kapsi.il kombinasyonu 16 hafta 



-314-

a§ag1 yukan 100 gUn mtiddetle gtinde ortalama 300 mcgr. progeste­
ron vererek kontrasepsiyonu saglami§br. 

Horne ve arkada§lan progesteron yerine megestrolacetat ihtiva 
eden pesar-silastik kapstil kombinasyonu kullanmi§lardir. 

S. Sievers, G. Dallenbach-Helweg, 20 kadma T §eklinde bir pesar 
(Progestasert-system) tatbik etmi§ler ve 260 siklus zarfmda hig bir 
gebelige rastlamami§lardir. Burada giinde ortalama 50 mcgr. proges­
teron endometriumda serbest hale gegmektedir. Bu tip pesarla kontra­
sepsiyon saglanan 20 kadmm % 35'inde hig bir §ikayet olmami§ fakat 
% 65'inde degi§ik tipte ve nisbetlerde kanamalar teesslis etmi§tir. 4 
vak'a da degi§ik zamanlarda gosterdikleri gok §iddetli kanamalar se­
bebiyle tatbikata, spiralleri g1kanlmak suretiyle, son verilmi§tir. 

Gestagen ihtiva eden vag.)nal pesarlar: 

Kadmlarm bizzat kendileri tarafmdan tatbik edebilecekleri ges­
tagen ihtiva eden pesarlar geli§tirilmi§tir. Bu pesarlar iki tip olup 
ihtiva ettikleri gestagende medroxyprogesteronacetat'd1r. Kahn tipte 
olam 2 gr MP A ihtiva etmekte ve glinde 2-6 mgr MP A serbest hale 
gegmektedir. !nee tipte ve metal bir halka ile kuvvetlendirilmi§ olam 
ise 50-400 mgr MPA ihtiva etmekte ve glinde 0.5-1.2 mgr MPA serbest 
hale gegmektedir. 

Btt halka tarzmdaki pesarlar 5'ci gtinti vaginaya yerle§tiirlmekte 
ve 21 gUn orada tutulmaktadir. Vaginadan ~1kar1h§mdan en geg 5 glin 
sonra adete benzer bir kanama olmaktad1r. 

Bu pesarlar henliz deneme safhasmda olup bunlarm kontrasep­
tif emniyeti ve ortaya g1karabilecegi mahzurlar hususunda emin bir 
yarg1ya varabilmek igin daha zamana ihtiyag vard1r. 

VIII - Postcoital tatbik edilne hormonlarla kontrasepsiyon: 

A - Postcoital gestagen tatbf.ki ile kontrasepsiyon: Rubio ve 
arkada.§lan 1970'de coitus'dan sonra ilk 24 saat zarfmda 0.8 mgr. 
Quingestanolacetat'm bir defahk verilmesiyle % 100'Hik bir korunma 
teesstis ettigini a~Iklami§lardir. Bu ara§bricilara gore korunma QGA 
m 0,3 mgr'lik tek dozu ile ba§lamaktadir. QGA 6-7 gtinltik bir depo 
tesiri haizdir. Burada kohabitasyon say1sma gore kadmm almak zo­
runda oldugu gestagen miktan degi§mektedir. Bir siklus boyunca, 
ara§bricilara gore, 8,5-10.1 (ortalama) kohabitasyon tesbit edilmi§ ve 
bu stire zarfmda 3-4 mgr gestagen verilmi§tir. Kohabitasyon adedine 
gore QGA dozu arttlkga ortaya g1kacak yan tesirlerde artacaktlr. 
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Baz1 ara§tmc1larda QGA yerine Norgestrel'i, coitus'dan 12 saat 
i~inde 0.4 mgr hk tek doz olarak kullanmay1 denemi§lerdir. Elde edi­
len Pearl-index 0.49-0.74 dtir. Norgestrel dozu 400 mcgr'dan 250-150 
mcgr.'a dli§ttik~e Pearl index derhal ytikselmektedir. Yan tesir olarak 
on planda kanama anomalileri gelmektedir. Kesseru ve Larranaganm 
olduk~a btiytik bir ara~brma grubunda tesbit ettiklerine gore % 31 
vakada degi§ik tip ve §iddette kanama anomalileri ortaya ~1kmaktad1r. 
Bu §ikayetler sebebiyle % 5 vaka bu tip tatbikata son vermi§tir. Bu 
yan tesirin d1§mda ~ok hastada da nervosite ve ba§ agr1lan meydana 
gelmektedir. 

B - Postcoital ostrojen tatbiki ile kontrasepsiyon: 1966'da ilk 
defa Me Morris ve van Wangenen RhesUs maymunlarmda yapml§ ol­
duklan deneyler sonunda, ostrojenle postcoital bir kontrasepsiyonun 
mtimktin oldugunu ileri stirmli§lerdir. Daha sonralan postcoital 6 gtin 
mtiddetle gtinde 5-50 mgr dietilstilbestrol veya 0.5 mgr etinilostradiol 
tatbikiyle hi~ bir gebeligin meydana gelmedigini ileri stirmti.§lerdir. 
Bu arada Haspels Hollanda'da 2000 vaka tizerinde gtinltik 1-5 mgr 
etinilostradiol veya 25-50 mgr dietilstilbestrol tatbiki ile elde ettigi ne­
ticeleri a~1klad1. Bu ara§bnc1ya gore en emin kontrasepsiyon gtinltik 
5 mgr etinilostradiol veya 50 mgr dietilstilbestrolle mtimktin olmak­
tadlr. Kuchera 1971'de 1000 kadm tizerinde yapml§ oldugu ostrojen 
tatbiki sonucu, en ge~ postcoital 3 gtin sonra ba§lamak ve 5 gtin gtinde 
2 defa 2.5 mgr dietilstilbestrol vermek suretiyle tam bir kontrasep­
siyon saglad1gm1 a~1klad1. 

Hi~bir surette devamh kullamlacak bir kontrasepsiyon metodu 
olarak dli§lintilemiyecek bu tip korunma sonucu bir~ok yan tesirler or­
taya ~1kmaktad1r. Ostrojen tatbik edilen kadmlarm 1/ 3 tinde fazla bir 
§ikayet olmaml§, olanlarm % 50'sinden fazlasmda mtizi~ bulanh ve 
kusmalar ortaya ~1km1§hr. Bu bulanh ve kusmalara mani olmak i~in 
ostrojenlerin antiemetiklerle bir arada verilmesi tavsiye edilmi§tir. 
Btittin bunlarm dl§mda % 20 vak'ada Mastodynie, % 10 vak'ada me­
norrhagie tesbit edilmi§tir. Her ti~ kadmdan birisinde siklus stiresi 
uzamaktad1r. Postcoital tatbik edilen ostrojenlerin hangi mekanizma 
ile kontrasepsiyon meydana getirdigi bugtin me~hultimtiz olup, on 
planda bu tesirin tubalarda yumurta transportuyla alakah oldugu 
zannedilmektedir. 

Gestagen ve ostrojenle postcoital kontrasepsiyon metodlarmm dl­
§mda yine aym tarz tatbikle korunma saglayacak timidi ile pek ~ok 
substanz denenmi§ fakat istenilen netice elde edilememi§tir. Son se-
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nelerde lizerinde yogun ara§hrmalar yap1lan ve denemeleri halen si.i­
regelen Prostaglandine E 2 ve Fza teesslis etmi§ bir gebeligi bilhassa 
erken safhada herhangi bir tehlike yaratmadan bozma niteligi yo­
nlinden, ~e§itli indikasyonlarla kullamlabilecegi limidini vermektedir. 

Ozet 

Hormonal kontrasepsiyon metc.dlart henliz geli§me halindedir 
ve denemeleri devam etmektedir. 1958'den beri kullamlan oral kont­
raseptifler ehemmiyetli yerini hala muhafaza etmektedir. Ortaya ko­
nulan yeni hormonal kontrasepsiyon metodlarmm rahathkla kulla­
mlabilmesi ve bu metodlarm lehinde veya aleyhinde fikir beyan edile­
bilmesi i~in daha zamana ihtiya~ vard1r. 

Summary 

The methods in hormonal contraception are still growing and 
the experiences in that field are continouing. The oral contraceptives, 
which are being used since 1958, are yet preserving their importance. 
There is necessity of time in order to be able to easily use new hormonal 
contraception methods and put forward ideas in favour of and against 
them. 
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