HORMONAL KONTRASEPSIYON METODLARINDAKiI SON GELISMELER

Dr. F. Selcen (*) - Dr. P. Ozkara (**)

Insan niifusunun durmadan cogalan bir hizla artmasi ve buna
bagh olarak pek cok problemlerin ortaya ¢ikmasi, kontrasepsiyon mev-
zuunun bugiin diine gore daha fazla ehemmiyet kazanmasina yol ag-
migtir. Yarim asiri agan bir siiredir en ideal hormonal kontrasepsi-
yon metodunun bulunmasi i¢in yapilan arastirmalar giiniimiize dek
devam etmektedir, Bugiin kullanilmakta olan hermonal kontrasepsi-
yon metodlarinin dogmasina Haberlandt dnciilitk etmistir.

1921 senesinde Haberlandt, gebe bir laboratuvar hayvaninin ova-
rium’'unu erigkin ve ayni cinsten fakat gebe olmayan bir hayvana
implante etmis bdylece ikinei hayvanda ovulasyon meydana gelme-
digini dolayisiyla da suni bir sterilitenin dogdugunu tesbit etmigtir.
Ortaya cikan bu durumun hergeyden énce progesteron etkisi ile gono-
dotropin ifrazinin frenlenerek meydana geldigi diisiiniilerek proges-
toronun kentrasepsiyon icin kullanilmas: fikri dogmugtur. 1944’de
Bickenbach ve Paulikovics: siklusun 7-21 ci giinleri arasinda giinde
20 mgr. progesteron vermek suretiyle kadinlarda follikiil gelismesini
ve ovulasyonu frenleyebildiklerini bildirdiler. Daha sonra Pincus ve
Rock, ii¢ ay miiddetle oral olarak giinde devamli 300 mgr. progeste-
ronu stilkestrol'ls kombine vermek suretiyle bu siirede kadinlarda
konsepsiyonun imkéansizligini gosterdiler. Pincus daha sonra normal
adet kanamasi intervalini muhafaza etmek icin bu hormon kombinas-
yonunun iic ay yerine siklusun 5-24’cii giinlerinde olmak {izere 20 giin
devamli verilmesini 6nerdi. Ancak bircok hormon tetkiki ve lapara-
tomieler sonucu 300 mgr, progesteronun her vak'ada ovulasyonu ke-
ginlikle durdurmadig: ve daha yiiksek dozlarin kullanilmasi gerektigi
anlagildi. Yiiksek doz hermon tatbikinin ortaya cikardigi yan tesirler
dolayisiyla da bu metodun rahathikla kullanilmasi séz konusu ola-
mazda,

Bahsi gecen kontrasepsiyon metcdunun kullanilabilir hale gel-
mesi sentetik gestagenlerin ortaya cikmasi ile tahakkuk etti.

(*) Sisli Cocuk Hast. II. Kadin-Dogum KIl. Sefi.
(**) Sisgli Cocuk Hast. II. Kadin-Dogum KIl. Bas asistani.
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Pincus ve arkadaslarinin yeni sentetik gestagenlerle yapmisg ol-
duklar: aragtirmalar, bu maddelerin biiyiik bir kisminin ovulasyonu
durdurma yéniinden az etkili olduklarini, yalniz 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 anlagildi. Sentetik gestagenler iizerinde yapilan ycgun g¢aligmalar
sonucu yiiksek aktiviteli, oral tesirli, bazilar1 depo etkili bagka subs-
tanslar (medroxyprogesteron acetat, megestrolacetat, chlormedinoa-
cetat gibi) gelistirildi. Yapilan tetkikler bu gestagenlerin, dstrojenle
kembine kullanilmasi halinde, cok diigiik dozlarda bile kontraseptif
etkiye sahip olabileceklerini ayrica Ostrojeninde gestagenlerin uzun
siire kullanilmasinin ortaya cikaracagi endometrium atrofisini engel-
leyecegini ispatladi. Pincus'un onciiliigli ile ortaya konan bu gercek-
ler sonucu bugiin hald ehemmiyetini ve kontrasepsiyon metodlar: ice-
riginde degerini kaybetmemis olan oral kontraseptif kombinasyon pre-
paratlar: (Pincus Pille) dogdu.

1958’den beri oral kontraseptif olarak kullanilan bu tabletler ol-
dukca genis bir tatbik sahasi bulmus ve diinyanin her tarafina siiratle
yvayllarak kisa siirede tanimmigtir. Bu sayede de ortaya cikan yan te-
sirler cabucak Ogrenilmistir. Kombinasyon preparatlari bugiin bile
yan tesirlerinden tamamen arinamamis ve bu yiizden yapilan miina-
kagalar hald bitmemistir. Bilhassa éstrojen miktar ile tromboemboli
rizikosu arasindaki baglanti, bu tabletleri kullananlarda meydan ge-
len hypertoniede dstrojenlerin rclii hala aydinliga kavugsmamig birer
problem olarak kargimizda durmaktadir. Bugiin bilinen gercek, tat-
bik edilen hormonal komponentlerin dozu ile ortaya cikan yan tesirler
arasinda direkt bir alakanin olugudur. Yapilan aragtirmalarla ortaya
¢ikan bu hakikat yeni yapilan prepratlardaki hormon dozlarini gesitli
gekillerde azaltma mecburiyetini dogurmustur. Biitiin bu tedbirlere
ragmen yan tesirler tamamen ortadan kaldirilamamig, ayrica tablet-
lerin belirli giinlerde unutulmadan alinmasi, belirli giinlerde ara ve-
rilmesi gibi kullananlari mecburi davranislara zorlamaktan kurtari-
lamamig olmasindan delay: bu metodu terk edenlerin oldukca fazla-
lagmasi, kullanilmasi cok daha kolay, ucuz, ve daha az yan tesirli
yeni hormonal kontresepsiyon metodlarinin bulunmasi i¢cin aragtiril-
malar1 zorunlu kilmigtir. Bu aragtirmalar sonucu ortaya ¢ikan diger
hormonal kontresepsiyon metodlarini su sekilde siralayabiliriz:

1 — Depot tesirli hormonlarla parenteral kcentrasepsiyon (tek
fazl)
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2 — Oral tesirli hormonlarla kontrasepsiyon (sequential prepa-
ratlar)

3 — Oral ve depot tesirli hormonlarla kontrasepsiyon (¢ift fazl)

4 — Depot gestagenlerle parenteral kontrasepsiyon

5 — Ufak doz oral gestagenlerle kontrasepsiyen (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 yamlan parenteral konirasep-
siyon:

Kombination preparatlar: (Pincus Pille) icindeki hormonel kom-
ponentlerin tablet basgina diigen dezlar: bilindigi gibi, uygulamanin de-
vami siiresince hic degismeden kalir ki buna tek fazli kontrasepsiyon
da denir. Tek fazli bu oral kombinasyon preparatlarinin kullanilmasi
girasindaki hatalara mani olmak icin ve tek injeksiyonla dort hafta
siireli bir kontrasepsiyon temini gayesiyle pek cok depo tesirli dstro-
jen-gestagen kombinasycnu denenmigtir. Bunlar icinde baslangicta
en iimitvar: olan Amerikalilar tarafindan ortaya konulan DELAD-
ROXATE isimli preparat olup bu Dihydropgesteron-acetophenid (150
mgr.) ve Oestradicloenenthat (10 mgr) dan ibarettir. Her iki subs-
tansin 3 haftalik bir depo tesiri mevcuttur.

Yapilan arastirmalar bu depo tesirli parenteral tatbik edilen pre-
paratin kontrasepsiyvon emniyetinin oral kombinasyon preparatlarin-
dan farkli olmadigini gostermistir. Ancak kontrol altina alinmasi giic
kanama ancmalilerinin meydana gelmesi ayrica ildcin uzun siire tat-
bik edildigi tecriibe hayvanlarinda meme tumorlarinin tesbiti ildcin
piyasadan geri cekilmesine ve uygulamanin durdurulmasini zorunlu
kilmistir.

IIT — Oral tesirli hormonlarla c¢ift fazl kontrasepsiyon:

Tek fazli kombinasyon preparatlarinin dogurmus oldugu yan et-
kilerin hormonal komponentlerin dozu ile dogru orantili olarak artti-
gmin teshiti iizerine gestagen dozunun muhtelif preparatlarda degis-
mek iizree, uygulamanin kelirli bir stiresinden itibaren Sstrojene ila-
vesine veya daha &nceki dezunun belirli bir siireden itibaren artti-
rilmasina gidilmek suretiyle iki fazli (sequential) oral kontrasepsiyon
dogdu. Bu tip oral kontraseptifleri kullananlarda Pearlindex, tek fazh
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oral kontraseptif kullananlardakine gore biraz daha yliksek fakat yan
tesirde o nisbette daha azdir.

I — Oral ve depo tesirli hormonlarla ¢ift fazl kontrasepsiyon:

Giinliik tabletler yerine, kullanilmasi daha kolay, dort haftada
bir alinmak sureti ile kontrasepsiyon saglayacak bir oral yontemin te-
mini iizerinde caligmalar halen siirmektedir. Bu maksatla deneme-
leri ileri safhaya erigmis olan preparat 2 mgr. Quinestrol ve 2.5 - 5 mgr.
quingestanclacetat ihtiva etmektedir. Quinestrol (QE) tesiri 3-4 haf-
ta devam eden ve oral olarak kullanilan bir depo Ostrojen, Quinges-
tanolacetat (QGA) ise tesiri 6-10 giin devam eden bir depo gestagen-
dir. Bu kombinasyon cift fazli preparat siklusun ilk giinii veya 21. giinii
baglamak iizere dort hafta ara ile 1 adet almir. Tablet alindiktan
10-+4 veya — 4 giin sonra siklusu andirir tarzda bir hormon diigsme ka-
namasi olur. Aylik tabletin alinmasini miiteakip, icindeki QGA 1n tesiri
6-10 giin icinde sona erince hormon diisme kanamasi baglar. Ancak bu
arada QE tesiri devam eder ve buna bagl olarak da endometriumda
proliferation fazina ait degisiklikler teessiis eder. Kanda QE 1n kon-
sentrasycnu 3 haftadan evvel diigmedigi icin bu siire zarfinda endo-
metrium devamli dstrojen etkisindedir. Bu siirenin nihayetine yakin
4 haftalik tablet intervali tamamlandig icin tekrar bir tablet yutula-
cak bu suretle endometriumda yeniden QGA ya bagh sekretorik degi-
siklikler baslayacaktir. 6-10 giin siiren bu degisiklik sonunda hormon
diigme kanamasi olacaktir.

flacmn ilk kullamildigi ay % 40 vak’ada ovulasyon oldugu tesbit
edilmis ve buna mani olunmak i¢in de saedece ilk aya mahsus olmak
tizere yardime1 bir gestagenin kullanilmas: tavsiye edilmistir.

Ayhk tabletleri kullananlarda baslangicta ortaya cikan degisik
siddetteki kanama anomalileri, ilaca devam edildikce azalmaktadir.
% 30 vak’ada ortaya cikan bulanti, kusma ve bas agrist gibi gikdyet-
lerde zamanla bir azalma gostermektedir. Yan tesirlerinden ve ilk kul-
lanilma ay1 iginde goriilen yiiksek nisbette gebelik rizikosundan tam
manasiyla arinamamis olmasina ragmen ora lkontraseptifler icinde
simdilik en cok iimitvar goriileni (kullanilmasindaki kolayhk yoniin-
den) bu metod olup kisa siirede benimsenecegi zannedilmektedir. Fa-
kat ilacin kadinlar {izerinde yapilan denemeleri heniiz bitmemistir.

IV — Depo gestagenlerle parenteral kontrasepsiyon:

1966 da Amerikali arastiricilar yiiksek dozda parenteral tatbik
edilen ve depo tesirli bir gestagan olan Medroxyprogesterona-



— 308 —

cetat (MPA) 1n kontraseptif olarak kullamlabilecegini gosterdiler.
Esasinda MPA seneler dncesinden adet diizensizliklerinde ve gebelik-
ten (dogumdan) sonra husule gelecek fertiliteyi bir ka¢ ay geciktir-
mek i¢in kullaniliyordu.

Gestagenin tatbik edilen dozu 3-6 ay siire tesir gostermekte ve di-
ger kombinasyon preparatlarinin aksine ostrojen olmaksizin tek ba-
sina ovulasyonu durdurmaktadir. Depo MPA tatbik edilen 27 kadinin
13 tanesinde sari1 cisime hi¢ rastlanmamig, son injeksiyondan 6 aydan
fazla bir siire gegmis 14 vak’anin yalniz iki tanesinde tesadiif edil-
migtir. Bu neticeler cesitli nedenlerle yapilan laparatomie,ler sonucu
ortaya cikmigtir. Depo gestagenin hipofizer gonodotropin prodiiksi-
yonunun frenlenmesine bagl oldugu sanilmaktadir. Bir bagka ihtimal
olarak yiiksek konsentrasycndaki gestagenin ovarium iizerine etki
ederek gonodotropinin tesirini ortadan kaldirip kaldirmadig: bugiine
kadar gosterilememistir.

Depo MPA siklusun 3-5 inci giinleri arasinda tatbik edilir. Appli-
kation mahalli olarakM. guteus veya M.deltoideus tavsiye edilmek-
tedir. Applikation intervalleri verilecek doza gore ortaya cikacak sik-
lik hormon diisme kanamasi intervaline uyar. Umumiyetle bu inter-
val 3-6 ay arasinda verilen doza gore degisir. Standart olarak Depo
MPA 3 ayhk aralarla 150 mgr. olarak verilmektedir. Yeni degum yap-
miglarda MPA nin dogumu miiteakip ilk hafta icerisinde tatbiki tav-
siye edilmektedir. Bu takdirde uterus involution’'u siiratle teessiis et-
mektedir. Bunun disinda baz arastiricilar MPA tatbikinin dogumdan
sonra en kisa siirede yapilmasinin, ortaya cikabilecek ve ilerde MPA
nin yan tesirlerinde bahsedilecek olan kanamalarin ortaya cikmasina
mani oldugu goriisiinde iseler de bazilar:1 bunun aksini savunmakta-
dirlar. MPA nin piierperium’da laktation’a mani olmadig1 ve anne sii-
tiiniin terkibinde cocuk beslenmesine tesir edebilecek herhangi bir
degisiklige yol acmadig1 da anlagilmigtir.

Cesitli aragtiricilarin genis hasta grubu iizerinde yapmig olduklar
tetkiklerde elde edilen Pearl-index’i, konvensiyonel metodlar: kullanan-
lardakinden bilyiik bir farklilik géstermemigtir, Hastanin ihmali veya
hatasina bagli injeksiyon hatalarinda ise, konvensiyonel metodlarda-
kinin aksine, kontrasepsiyon emniyeti o kadar tehlikeye diigmemek-
tedir.

Yapilan arastirmalar MPA'in 3 ayda bir tatbik edilen dozunun
125 veya 200 mgr. olmasimn kontraseptif emniyet yoniinden herhan-
gi bir avantaj saglamadigini1 gostermistir. Son senelerde dozu artir-
mak sureti ile injeksiyon intervallerini uzatmak iizere doz 300 mgr.’a
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yiikseltilmig fakat kontrasepsiyon emniyetinin azaldig1 miigahade edil-
migtir. Ancak 6 ayda bir 500 mgr. MPA verildiginde Pearl-index s1-
fir olmustur. Bu kadar yiiksek dozdan kacinmak i¢in bazi aragtirici-
lar ilk iki injeksiyonun 3 ay ara ile 150 mgr. ve daha sonraki injek-
siyonlarin da 6 ay ara ile 300 mgr. olmasim teklif etmiglerdir. Stan-
dart dozun (3 ayda bir 150 mgr.) disinda tavsiye edilen doz ve inter-
vallerin ne gibi avantaj ve dezavantajlar: olabilecegi zamanla belli ola-
caktir,

Depo MPA tatbik edilen kadinlarin adet kanamalarinda tedavi
siiresine gore farklihiklar meydana gelmektedir. ilk trimester sonucu
meydana gelen kanamalarin cogu metroraji tarzinda iken (8-30 giin
devam eden), ikinei trimesterden baghiyarak ilk sene sonuna kadar
gittikce artan bir nisbette amenorrhoe goze carpmaktadir. Tedavinin
ilk senesi sonunda vak’alarin 3/4 iinde goriilen amenorrhoe ancak ila-
cin kesilmesinden 4 ay sonra ortadan kalkmaktadir. flacin kesilme-
sini miiteakip ilk doért ay zarfinda kadinlarin gebe kalma gansi ol-
dukca diigiiktiir (% 2-4). Adetin normal olarak avdeti de, ilacin ke-
silmesinden cok vak’ada 1 sene sonra olmaktadir.

Depo MPA kullanan kadinlarda meydana gelen gebeliklerde dii-
siik veya erken dogum nisbetlerinde herhangi bir degisiklik ve aym
zamanda dogan cocuklarda sui tegekkiil tesbit edilmemigtir.

Depo MPA a bagli baglangicta ortaya ¢ikan ve ufak doz dstrojenle
onii alinabilen kanamalar disinda yan tesir olarak nervosite, bag don-
mesi, kasiklarda dolgunluk hissi, gibi gikayetler ilacin terkedilmesine
yol acacak siddette olmamistir. Ikinei trimesterden baglayarak gittik-
ce artan nisbetlerde ortaya cikan amenorrhoe’nin hastalari gebelik
yoniinden endiseye diisiirmesi ayrica ilacin kesilmesine ragmen uzun
siire normal adetlerin avdet etmemesi ve gebelik gsansinin oldukca
azalmig olmasi bu metodun dezavantajlarini tegkil eder. Bazi aragtiri-
cilara goére bu ilaci kullananlarda giddetli bag agrilar1 ve libido azal-
mas1 kiicimsenemiyecek kadar fazla olmaktadir. Biitiin bunlarin di-
sinda ilaci kullananlarda meme tumorlarinda artis oldugunu bildiren
aragtiricilar da vardir. Depo MPA kullananlarda sismanhiga temayii-
liin artmasi bu ilacin prediyabetik ve diyabetiklerde kullanilmamasini
da gerektirmektedir.

Yukarida sayilan yan tesirlerinin ortadan kaldirilmasi ve bilhas-
sa meme tumorlarinin tegekkiiliine yol aglp agmadigimin katiyet ka-
zanmasl, kisaca bu ilacin emniyetle kullanilip kullanilamiyacagina ka-
rar vermek icin daha zamana ihtiyac vardir.
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Norethisteron-Oenenthat ile uzun sireli kontrasepsiyon:

Depo MPA yerine depo gestagen olarak ayni maksatla Norethis-
teron-oenenthat (NEQO) kullanilmistir. 200 mgr.'lik bir injeksiyon 12
haftalik bir kontrasepsiyon saglamaktadir. Hasta hatas: diginda
Pearl-index 1.16'dir (Kesseru ve ark.). NEO nun MPA a iistiinliig
ilacin kesilmesini miiteakip derhal gebeligin teessiis etmesidir. Baz
otdrlere gore NEO kullanimi sirasinda ovulasyon normal olarak mey-
dana gelmektedir. O halde kontraseption ne gekilde meydana gelmek-
tedir? Kesseru-Koos'un yaptigi arastirmalar NEO'nun spermato-
zoon’un asensiyonunu durdurdugunu gostermigtir.

NEO ile elde edilen neticelerin iimitvar olmasina mukabil teerii-
be hayvanlarinda meme tumorlarinin ortaya cikmasi ilacin tatbikini
durdurmug ve piyasadan cekilmesine yol acmistir.

V — Ufak dozda gestagenlerle oral kontrasepsiyon
(Low dosis gestagen therapie):

Simdiye kadar gecirilen tecriibeler, kombinasyon preparatlarinda
goriilen yan tesirlerden bilhagsa iiciiniin (1 - arteriel ve venéz dolagim-
da teessiis eden tromboemboli, 2 - bir¢cok vak’ada tesbit edilen hiper-
toni, 3 - nadir olmayarak ortaya cikan sekonder amendre: postpill -
amenorrhd) gerek hekimi, gerek ilaci kullananlar: tereddiite diisiir-
diigiinii gostermistir.

Kombinasycn preparatlarini kullananlarda trombo-emboli teesstis
edebilecegini bazi miiellifler kabul etmedikleri halde Ingiltere’deki
birgok arastirici da kullanilan sentetik @strojenlerin trombo-emboli-
nin meydana gelisinde rol oynadiklarini iddia etmektedirler (Inman -
Vessey). 1970’de Dunlop Comission Ingiltere’de imal edilen oral kont-
raseptiflerde tablet basina diigsen dstrojen miktarinin 50 # yi gegme-
mesini tavsiye etmigtir. Son senelerde yapilan arastirmalar, trom-
boembolik hastaliklarda hem &strojenlerin ve hem de gestagenlerin
rol oynadigim: gostermistir. Ostrojen bilhassa kanin pihtilagma meka-
nizmasina, gestagen de daha ¢ok damar cidarina tesir etmektedir.

Kombinasyon preparatlarmin kullanimi sirasinda nadir olmaya-
rak ortaya cikan hipertoninin sebebi hala miinakasa mevzuudur. Or-
taya konulan teorilerin hi¢ birisi tatminkar degildir. Bu teorilerden
bir tanesine gére hipertonie mekanizmasi karacigerde, 6strojenin rol
oynadig1 globulin sentezi ile alakali olup bunun sonucu angiotensin
ogen imali artmaktadir, Dolayisiyla da angiotensin I ve II gogalmak-
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tadir. Fakat kombinasyon preparatlarini kullanan biitiin kadmlarda
bu substanslarin fazlalig: tesbit edilmesine ragmen vak’alarin sadece
% 6-8 inde manifest hipertoni goriilmesi bahsi gecen teoriyi zayif-
latmaktadir.

Diger bir goriige gbre de dstrojenler sodyumresorpsiyonu etkile-
riyle yiiksek bir volum retansiyonuna dolayisiyla da hipertoniye se-
bep olmaktadirlar. Uciincii bir goriis olarak ta, dstrojen tesiriyle bazi
vak’alarda preexistent bir nefropathie ve netice olarak ta hipertonie
meydana gelmektedir. Ostrojenlerin tesiriyle oetaya ciktigi ileri sii-
riilen fakat olug sekilleri heniiz aydinliga ¢ikmamis bu yan tesirleri
dolayisiyla, son senelerde ufak doz oral gestagenlerle kontrasepsiyon
temini oldukea alaka toplamigtir, Bu metodda gestagen olarak chlor-
medinoacetat (CMA), Lynestrenol, D. Norgestrel, norethisteron ve
ethynadiolacetat, quingestanolacetat (QGA), megestrolacetat kulla-
nilmaktadir.

Ufak doz gestagenlerle meydana gelen kontragepsiyonun olug me-
kanizmasi hususundaki goriigler degigiktir. Bilinen tek husus kontra-
septif etkinin ovulasyonu durdurmak sureti ile teessiis etmedigidir.
Yapilan biitiin aragtirmalarda oral olarak ufak doz gestagen kullanan
kadinlarin biiyiik bir kisminda ovulasyonun meydana geldigi cesitli
yontemlerle ortaya cikmigtir, Bazi aragtiricilara gore gestagenler, lu-
teal suplementaticn’la endometriumda hasil ettikleri degisikliklerle ni-
dasyon uimkénsizlagtirmakta, bazilarina gore de servikal ifrazatta
(servikal miitkiizde) meydana getirdikleri liiziiciyette artma, bozulmug
kristalizasyon hali neticesi spermlerin penetrasyonunda ve motilite-
sinde azalma ile konsepsiyona mani olmaktadirlar. Bunun diginda tu-
bada teessiis eden degisiklikler sonucu ovum transportunun da bozul-
dugu iddia edilmektedir. Hatta bu son degisikliklere baglh olarak ufak
doz gestagen kullananlarda dis gebeliklerin daha fazla goriildiigii de
soylenmektedir.

En cok kullanilan gestagen CMA. ve lynestrenol, 0.5 mgr.’lik doz-
lar (giinlitkk) halinde adet kanamasinin hemen bitiminden itibaren
verilmeye baglanir, Ufak doz gestagenlerle kentrasepsiyonun en bii-
yilkk avantaji, diger kombinasyon preparatlarinda goriilen bazi genel
yan tesirlerin (dismendre, premenstriiel sikayetler, bag agrisi gibi)
hemen hemen hi¢ yoklugudur. Bu metodun dezavantaji da kullanimi
girasinda % 65 nisbetinde ortaya cikan siklus tempo degisiklikleri ve
bilhassa amendrrhoe’dir. Bahsi gecen bu yan tesirler dolayisiyla, ilaci
kullananlarin % 10-15'inin bagka kontrasepsiyon metodlarina bas vur-
dugu bildirilmektedir. Kontraseptif emniyeti hususundaki literatiir-
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deki veriler oldukca degisik olup pearl-index genel olarak CMA icin
1.1 ile 12 arasinda, megestrolacetat icin 14 ile 16.4 arasinda degig-
mektedir. Ufak doz gestagenlerle yapilan kontrasepsiyondaki pearl -
index’in kembinasyon preparatlar: ve depo gestagenlerle ortaya cikan
pearl index’den yiiksek olusu ilacin alinmasina bagh ufak hatalarin
(ilac1 nalinmasinda 12 saatlik gecikmenin) kontraseptif etkiyi derhal
ortadan kaldirmasina baglhdir.

Ufak doz gestagenlerle yapilan kontrasepsiyonda ortaya cikan
yvan tesirlerden siklus tempo anomalilerinin bazi memleketlerde ok
diigiik nisbette olugu (meseld Finli kadinlarda oldugu gibi) ilaca ta-
hammiiliin 1rk, iklim ve konstitiisyon gibi baz1 faktorlere gore de-
gistigini gostermektedir.

Ufak doz gestagenlerle (Minipill) yapilan kontrasepsiyonun di-
ger kontrasepsiyon metodlar icerisindeki hakiki yeri, bu metodu kul-
lananlarin sayisinin  ve kullanilma siiresinin artmasiyla ilerde belli
olacaktir.

VI — Subcutan implante edilen gestagenle kontrasepsiyon:

Bu metodda gestagen ihtiva eden ve subcutan implante edilen
silastik kapsiiller kullaniimaktadir. Stercidlerin in vitro olarak belir-
li bir siiratle dimethylpolysiloxan duvarindan gectiklerinin tesbiti bu
metodun dogmasina yol a¢gmistir. Muhtelif gestagenlerin diffiisyon
siirati birbirinden farkli olup progesteron cok siiratli gectiginden bu
metod icin elverigli degildir. En cok megestrolacetat denenmis olup
norgestrol'un kullanimi heniiz deneme safhasindadir.

Silastik kapsiilden gestagenin dokuya gecis hiz1 kapsiil duvarinin
kalinligina ve kapsiiliin satih genigligine baghdir. Simdilik tecriibe
edilen kapsiillerde dis cap 2.4 mm, doldurma yiiksekligi 10-20 mm,
uzunluk 15-22 mm ve duvarin kalinligi 0.4 mm olup kapsiil muhtevasi
18-30 mgr MGA dir. 24 saat zarfinda bu kapsiilden, icinde bulundugu

1
dokuya, total miktarmin ——— — % 0.1'i yani 18-30 mcgr- gestagen
1000
gecmektedir (In vitro). Bu miktar in vivo biraz daha az olmaktadir.

Yapilan hayvan deneyleri neticesinde, silastik kapsiil vasitasiy-
la subcutan implante edilen gestagenin yapmis oldugu belirli endokrin
tesiri elde etmek icin, cok daha yiiksek dozlarda oral gestagene ih-
tivac oldugu anlasilmistir. Yapilan tecriibeler (in vitro) dokulara ge-
cen gestagen miktarinin, kapsiiliin dokuda kalma siiresine gore de
azaldigin1 gostermistir. Bu durum, silastik kapsiiliin implante edil-
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digi sahada zamanla teessiis eden fibrotik degisikliklere baghdir. Di-
methylpolysiloxan'in ortaya cikardigi doku reaksiyonu, zamanla ges-
tagenin dokulara gecmesini gittikce azaltan bir mania tegkil etmek-
tedir ki bu da kontraseptif emniyeti tehlikeye diistirmektedir.

Yapilan denemeler sonucu implante edilen tek bir kapsiiliin kont-
rasepsiyona yukarda anlatilan sebeplerden dolayi kifayet etmedigi go-
riillmiig ve adedinin arttirilmasi diisiiniilmiigtiir. 9 aylik devamli bir
kontrasepsiyon igin 4-6 adet kapsiiliin bir defada implatasyonu tav-
siye edilmigtir. 6 kapsiille 9 aylik bir siirede hig¢ bir gebelik tesbit edil-
memigken, bu siireden itibaren gebeliklerin gittikce gogaldig1 ortaya
citkmigtir. Ara ara kapsiillerin degistirilip yenilenmesi ise bu meto-
dun pratikligini ortadan kaldirmaktadir. Bir defada implante edilen
kapsiil adedinin 6 nin asagisina diismesi halinde Pearl-index derhal
yiikselmektedir. Silastik kapsiiliin implantation’unda baslangicta or-
taya cikan hafif kanamalar veya ara kanamalari, kapsiil adedi ile
biiyiik bir farklilik gostermemekte ve % 22-23 nisbetinde ortaya cik-
maktadir. Zamanla bu tip kanamalar azalmakta ve iki senelik bir tat-
bik sonucu ise, kapsiiller bu arada degistirilse bile, hemen hemen hig
kalmamaktadir. Applikasyondan hemen sonra, yani baslangicta uza-
mig ve giddetlenmig adet kanamalar1 rélatif olarak fazla nisbette go-
riiliirken daha sonralari amenorrhoe on plana ge¢gmektedir. Biitiin bu
van tesirlerin diginda bazi arastiricilar subcutan gestagen implanta-
tionu sonucunda dig gebeliklerin fazla nisbette goriildiigiinii bildir-
mektedirler. Croxatto, bu durumun implante edilen gestagenlerin tu-
bada yapmis olduklar degisikliklerin ovum transportuna mani oldugu
ve bu sekilde kontraseptif etkinin dogdugu goriisiindedir.

Gestagen ihtwa eden pessarlarla kontrasepsiyon:

Endometrium’a gestagenlerin direkt aplikasycnu uzun siiredir
tecriibe edilmektedir (Wentz 1964, Doyle ve Clewe 1268, Horne ve ark.
1970, Scommegna ve ark. 1970-1974, Johannisson 1973).

Gestagenlerin ovulasyonu tamamen durdurmadan, cervikal mii-
kiizde hasil ettikleri siitriiktiir degisikliginin kontrasepsiyon meydana
getiren esas unsur oldugunu diisiinen Cohen ve Scommegna, intra-
cervical yerlestirilen ve progesteron ihtiva eden bir pessar geligtir-
miglerdir. Fakat bu pessarin intracervical olarak uzun siire muhafa-
zas1 teknik pek c¢ok zorluklar meydana getirmis ve bu yiizden intra-
caviter yerlestirilen bir spiralle (Lippes schleife D.) 30 mgr. proges-
teron ihtiva eden silastik bir kapsiill kombinasyonu kullanmigtir 23
kadina tatbik edilen bu pesar-silastik kapsiil kombinasyonu 16 hafta
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agag1 yukar1 100 giin miiddetle giinde ortalama 300 mcgr. progeste-
ron vererek kontrasepsiyonu saglamigtir,

Horne ve arkadasglar1 progesteron yerine megestrolacetat ihtiva
eden pesar-silastik kapsiil kombinasyonu kullanmiglardir.

S. Sievers, G. Dallenbach-Helweg, 20 kadina T seklinde bir pesar
(Progestasert-system) tatbik etmisler ve 260 siklus zarfinda hi¢ bir
gebelige rastlamamislardir. Burada giinde ortalama 50 mcgr. proges-
teron endometriumda serbest hale gegmektedir. Bu tip pesarla kontra-
sepsiyon saglanan 20 kadimin % 35’inde hig bir sikdyet olmamis fakat
% 65'inde degisik tipte ve nishetlerde kanamalar teessiis etmistir. 4
vak’a da degisik zamanlarda gosterdikleri ¢cok siddetli kanamalar se-
bebiyle tatbikata, spiralleri cikarilmak suretiyle, son verilmistir.

Gestagen ihtiva eden vaginal pesarlar:

Kadinlarin bizzat kendileri tarafindan tatbik edebilecekleri ges-
tagen ihtiva eden pesarlar gelistirilmistir. Bu pesarlar iki tip olup
ihtiva ettikleri gestagende medroxyprogesteronacetat’dir. Kalin tipte
olan1 2 gr MPA ihtiva etmekte ve giinde 2-6 mgr MPA serbest hale
gecmektedir. Ince tipte ve metal bir halka ile kuvvetlendirilmis olani
ise 50-400 mgr MPA ihtiva etmekte ve giinde 0.5-1.2 mgr MPA serbest
hale ge¢mektedir.

Bu halka tarzindaki pesarlar 5'ci giinii vaginaya yerlegtiirlmekte
ve 21 giin orada tutulmaktadir. Vaginadan cikarilisindan en ge¢ 5 giin
sonra adete benzer bir kanama olmaktadir.

Bu pesarlar heniiz deneme safhasinda olup bunlarin kontrasep-
tif emniyeti ve ortaya cikarabilecegi mahzurlar hususunda emin bir
yargiya varabilmek icin daha zamana ihtiyac vardir.

VIII — Postcoital tatbik edilne hormonlarla kontrasepsiyon:

A — Posteoital gestagen tatbiki ile kontrasepsiyon: Rubio ve
arkadaslar: 1970’de coitus’dan sonra ilk 24 saat zarfinda 0.8 mgr.
Quingestanolacetat’in bir defalik verilmesiyle % 100’liikk bir korunma
teessiis ettigini aciklamiglardir. Bu arastiricilara gore korunma QGA
in 0,3 mgrlik tek dozu ile baglamaktadir. QGA 6-7 giinliik bir depo
tesiri haizdir. Burada kohabitasyon sayisma gore kadinin almak zo-
runda oldugu gestagen miktar: degigmektedir. Bir siklus boyunca,
arastiricilara gore, 85-10.1 (ortalama) kohabitasyon tesbit edilmis ve
bu siire zarfinda 3-4 mgr gestagen verilmistir. Kohabitasyon adedine
gore QGA dozu arttikca ortaya cikacak yan tesirlerde artacaktir.
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Bazi aragtiricilarda QGA yerine Norgestrel'i, coitus'dan 12 saat
iginde 0.4 mgr ik tek doz clarak kullanmay: denemiglerdir. Elde edi-
len Pearl-index 0.49-0.74 diir. Norgestrel dozu 400 megr'dan 250-150
megr.’a diigtitkge Pearl index derhal yiikselmektedir. Yan tesir olarak
on planda kanama anomalileri gelmektedir. Kesseru ve Larranaganim
oldukga biiyiik bir aragtirma grubunda tesbit ettiklerine gére % 31
vakada degisik tip ve siddette kanama anomalileri ortaya cikmaktadir.
Bu sikayetler gebebiyle % 5 vaka bu tip tatbikata son vermistir. Bu
yan tesirin diginda ¢ok hastada da nervdsite ve bag agrilar1 meydana
gelmektedir.

B — Postcoital Gstrojen tatbiki ile kontrasepsiyon: 1966’da ilk
defa Mc Morris ve van Wangenen Rhesiis maymunlarinda yapmis ol-
duklar1 deneyler sonunda, éstrojenle postcoital bir kontrasepsiyonun
mimkiin oldugunu ileri siirmiiglerdir. Daha sonralar: postcoital 6 giin
miiddetle giinde 5-50 mgr dietilstilkestrol veya 0.5 mgr etiniléstradiol
tatbikiyle hi¢ bir gebeligin meydana gelmedigini ileri siirmiiglerdir.
Bu arada Haspels Hollanda'da 2000 vaka iizerinde giinliik 1-5 mgr
etinilstradiol veya 25-50 mgr dietilstilbestrol tatbiki ile elde ettigi ne-
ticeleri acikladi. Bu arastiriciya gore en emin kontrasepsiyon giinlitk
5 mgr etiniléstradiol veya 50 mgr dietilstilbestrolle miimkiin olmak-
tadir. Kuchera 1971’de 1000 kadin iizerinde yapmig oldugu ostrojen
tatbiki sonucu, en geg postcoital 3 giin sonra baglamak ve 5 giin giinde
2 defa 2.5 mgr dietilstilbestrol vermek suretiyle tam bir kontrasep-
giyon sagladigini acikladi.

Hicbir surette devaml kullanilacak bir kontrasepsiyon metodu
clarak diisiiniilemiyecek bu tip korunma sonucu birgok yan tesirler or-
taya cikmaktadir. Ostrojen tatbik edilen kadinlarin 1/3 iinde fazla bir
gikayet olmamig, clanlarin % 50’'sinden fazlasinda miizi¢ bulant1 ve
kusmalar ortaya ¢ikmigtir. Bu bulant: ve kusmalara mani olmak igin
ostrojenlerin antiemetiklerle bir arada verilmesi tavsiye edilmistir.
Biitiin bunlarin disinda % 20 vak’ada Mastodynie, % 10 vak’ada me-
norrhagie teshit edilmistir. Her {ic kadindan birisinde siklus siiresi
uzamaktadir. Postcoital tatbik edilen Gstrojenlerin hangi mekanizma
ile kontrasepsiyon meydana getirdigi bugiin mechuliimiiz olup, 6n
planda bu tesirin tubalarda yumurta transportuyla alakali oldugu
zannedilmektedir.

Gestagen ve Ostrojenle postcoital kontrasepsiyon metodlarinin di-
sinda yine aym tarz tatbikle korunma saglayacak iimidi ile pek cok
substanz denenmis fakat istenilen netice elde edilememistir. Son se-
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nelerde iizerinde yogun aragtirmalar yapilan ve denemeleri halen sii-
regelen Prostaglandine E. ve F:a teessiis etmis bir gebeligi bilhassa
erken safhada herhangi bir tehlike yaratmadan bozma niteligi yo-
niinden, cesitli indikasyonlarla kullamlabilecegi iimidini vermektedir.

Ozet

Hormonal kontrasepsiyon metedlar: heniiz gelisme halindedir
ve denemeleri devam etmektedir. 1958’den beri kullanilan oral kont-
raseptifler ehemmiyetli yerini hala muhafaza etmektedir. Ortaya ko-
nulan yeni hormonal kontrasepsiyon metodlarinin rahathikla kulla-
mlabilmesi ve bu metodlarin lehinde veya aleyhinde fikir beyan edile-
bilmesi icin daha zamana ihtiyac vardir.

Summary

The methods in hormonal contraception are still growing and
the experiences in that field are continouing. The cral 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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