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ORAL KONTRASEPSIYONDA YENILIKLER

WHAT’S NEW IN ORAL CONTRACEPTION

E. Zeynep Tuzcular Vural'

Ozet

Bu yazida en giivenilir kontraseptif yontemlerden biri olan oral kon-
traseptifler yeni literatiir bilgileri 1g18inda incelenmis, yarar ve risk-
lerine deginilmistir.

Anahtar sozciikler: Oral kontraseptifler, progestinler, oral kon-
traseptiflerin yararlar ve riskleri

Summary

In this paper we rewiewed the benetits and risks of oral contracep-
tives and summarized the update literature.

Key words: Oral contraceptives, progestins, benefits and risks of
oral contraceptives

mas1 programlarimin énemli bir 6gesi haline gel-

diler. Giintimiizde diinyanin bir¢ok iilkesinde 60
milyondan fazla kadin oral kontraseptif (O.K.) kullan-
maktadir. Bircok iilkede O.K.’ler son 20 yil i¢inde geri
doniigebilen dogum kontrol yontemlerinin en popiileri
haline gelmislerdir. Gelismis iilkelerde dogurgan yastaki
gebe kadinlarin %14’ O.K. kullanmaktadir.! Gelismek-
te olan iilkelerde ise bu oran %6 civarindadir. 1956°da
Porto Rico’da ilk insan deneylerinin yapilmasi ve
1960°’da ABD’de O.K. kullaniminin onaylanmasindan
beri yapilan bir¢cok prospektif ve retrospektif caligsma sa-
yesinde O.K.’ler icerik ve doz a¢isindan gelistirilmig ve
giiniimiizde kontrasepsiyon disinda bir dizi yararl etkile-
rinin yan etki ve komplikasyonlarindan daha fazla olma-
st nedeniyle, giivenle kullanilan kontraseptiflerden ol-
muglardir.2  Giintimiizde kullanilan O.K.’lerin yan etki
ve risklerinin azaltilmasi amaciyla icerdikleri dstrojen ve
progestin miktarlar1 azaltilmis, yeni progestinler gelisti-
rilmigtir.3 Ayrica kullananlar daha 6zenle secilmektedir.
O.K.’leri kombine O.K.’ler ve yalniz progestin iceren
minipill’'ler olarak iki grupta incelemek gerekir.

O ral kontraseptifler son 35 yil i¢cinde aile planla-

Kombine Oral Kontraseptifler

Hepsinde 6strojen ve progesteron hormonlart bulu-
nur. Bugiinkii O.K.’lerde 20 yil 6ncesine gore 3-5 kez
daha az ostrojen, 5-10 kez daha az progestin bulunmak-
tadir.

Ostrojen Komponenti

Estradiol, overler tarafindan salgilanan en potent do-
gal ostrojendir. Ancak oral olarak kullanildiginda inakti-
ve oldugu i¢in O.K.’lerde kullanilmas1 miimkiin degildir.
1938°de 17 pozisyonuna bir etinil grubu ilavesi ile oral
alimi1 miimkiin olmustur. Giintimiizde O.K.’lerde en sik
kullanilan 6strojen etinil estradiol’diir (EE). Diger daha
az siklikta kullanilan 6strojen ise EE’iin 3 metil eter’i
olan mestranol’diir. Mestranol kullanilmadan 6nce EE’e
cevrildigi icin daha zayif etkilidir. Hem EE hem de mest-
ranol’tin kandaki aktif formu ankonjuge EE’diir. Trom-
boz 6strojene bagli major komplikasyondur. Bu nedenle

0O.K. seciminde Ostrojen dozu ¢ok dnem kazanmaktadir.2
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Progestin Komponenti

Giintimiizde kullanilan progestinler 19-nortestoste-
ron (C-19 progestinleri), 17 o hidroksiprogesteron (C-
21) tiirevleri veya dogal progesteron tiirevleridir. 19 nor-
testosteron tiirevleri estranlar ve biyolojik olarak daha
efektif olan gonanlar olarak ikiye ayrilirlar. Estranlarda
(noretindron, noretinodrel, noretindron, asetat, etinodiol
diasetat, lynestrenol, norgestrel, levonorgestrel) minimal
anabolik ve androjenik potens mevcutken yeni jeneras-
yon progestinler olarak tanitilan gonanlara dahil olan
norgestimat, gestoden ve desogestrel’in adrojenik etkile-
ri minimal oldugu icin kardiyovaskiiler yan etkilerinin
daha az oldugu diisiiniilmektedir. 17 o hidroksiproges-
teron tiirevleri O.K.’lerde zayif potensli oldugu i¢in daha
az kullanilmaktadir. Bunlarin en sik kullanilan1 medrok-
siprogesteron asetat’dir (MPA).

Yeni progestinlerin olusturulmasindaki en 6nemli se-
bep, eski progestinlerin 6zellikle kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki olumsuz androjenik metabolik etkileridir.
Kardiyovaskiiler yan etkiler dstrojence olusturulan trom-
bozun doza bagimli stimulasyonundan ve progestinlerin
androjenik yan etkilerinden ortaya cikmaktadir. Yeni
progestinler androjenik etkileri minimal oldugu icin ko-
lesterol-lipoprotein profiline daha az olumsuz etki yap-
maktadir. Hatta HDL’yi arttirdiklart gosterildigi igin
olumlu etki yaptiklar diisiiniilmektedir. Yeni progestin-
lerde azaltilmis androjeniteyi artmis seks hormon bin-
ding globulin (SHBG) ve azalmis serbest testosteron dii-
zeyleri ile gostermek miimkiindiir. Bu saptama akne ve
hirsutizm tedavisinde de klinik 6nem tasiyabilir. Yeni
progestinlerin hafif protrombotik etkileri, artmis fibrino-
peptid diizeyleri ile karekterizedir ve bu artis antitrombin
IIT ve protein C ile dengelenmektedir. Boylece herhangi
bir koagiilasyon egilimi onlenmektedir. Koagiilasyon
yollarinin aktivitesini 6lgen protrombin ve aktive parsi-
yel tromboplastin zamani incelendiginde yeni progestin-
lerle bu olgtimlerde 6nemli bir artis izlenmemektedir.
Gestoden’in EE’nin farmakokinetigini dolasimda Ostro-
jen diizeylerinin artmasina neden olarak etkiledigi iddia
edilmektedir. Ancak yogun arastirmalar gestoden’e 6zgii
boyle bir etkiyi ispatlayamamistir. Amenore ve ara kana-
malar konusunda yeni progestinler diger diisiik dozlu
preparatlara benzer etki gostermektedir. 19-nortestoste-
ron tiirevi olan tiim progestinlerde gliikoz toleransini
azaltma ve insiilin direncini arttirma potansiyeli mevcut-
tur. Diigiik doz formiillerin etkisi minimaldir ve cogu de-
gisiklik istatistiksel olarak anlamli degildir.

Progestin tesirliligini 6l¢gmek, progestinler birden
fazla hedef organa (uterus, karaciger, meme) tesir ettigi
icin ¢ok giictiir. Onemli olan miimkiin olan en kiiciik
dozda yiiksek oranda progestatif ve minimal androjenik
aktivitesi olan progestinlerin tercih edilmesidir. Progesti-
ni secerken etkinlik, yan etkileri, riskler ve yararlar gibi
klinik 6zellikler goz 6niinde bulundurulmalidir.#

Kombine O.K.’ler monofazik ve multifazik preparat-
lar olarak ikiye ayrilirlar (Tablo 1). Monofazik prepatlar-
da ayn1 doz 6strojen ve progestin 3 hafta verildikten son-
ra | hafta ara verilir. Baz1 preparatlarda kullanim kolay-
1181 saglamak i¢in hap alinmayan 7 giinliik siirede plase-
bo verilmektedir. Multifazik preparatlarda ise hap alinma
siiresi icinde hormon dozajlar1 degisir. Bu formiillerin
amaci kontraseptif etkiyi meydana getirirken miimkiin
olan en az olumsuz metabolik etkiyi olusturmak ve ara
kanama ve amenore gibi yan etkileri minimale indirmek-
tir. Ancak multifazik preparatlar ile yapilan ¢alismalarda
monofaziklere oranla bir iistiinliik veya tersi gosterilme-
mistir. Ote yandan bu haplar1 sirasin1 sagirmadan kullan-
mak daha zordur.

Tablo 1 Tiirkiye’de bulunan kombine O.K. lerin icerikleri

Diisik dozlu monofazik O.K.’ler EE Progestin
Desolett 30 yg 0.15 mg desogestrel
Ginera, Minulet 30 pg 0.075 mg gestoden
Lo femenal 30 uyg 0.3 mg norgestrel
Lo-ovral ve Microgynon 21 30 yg 0.15 levonorgestrel
Myralon 20 yg 0.15 mg desogestrel

Norman dozlu monofazik

O.K.’ler 50 yg 54 mg noretisteron asetat
Anovlar 50 yg 0.5 mg norgestrel
Eugynon 50 pg 2.5 mg linestrenol

Lyndiol 50 yg 0.25 mg levonorgestrel
Ovral 50 yg 1 mg etinadiol diasetat
Ovulen

Trifazik O.K.’ler
Trinordiol ve Triquilar
6 kahverengi

5 beyaz

30 pg
40 ug
30 pg

0.05 mg levonorgestrel
0.075 mg levonorgestrel
0.125 mg levonorgestrel

U sar

Etki Mekanizmasi

Kombine O.K.’ler hipofizer ve hipotalamik merkez-
lere etki ederek gonadotropin sekresyonunu inhibe eder
ve boylece ovulasyonu durdururlar. Progestin kompo-
nenti primer olarak LH’1 suprese ederek ovulasyonu 6n-
lerken, ostrojen komponenti FSH’1 suprese ederek domi-
nant folikiilin sec¢ilmesini ve ortaya ¢ikmasini onler.
Boylece ostrojenik komponent kontraseptif etkinlige
onemli katkida bulunur. Ancak folikiil biiytimesi ve ge-
lismesi yeterince inhibe edilmese bile progestin kompo-
nenti ovulasyon i¢in gerekli LH yiikselmesini onler.

O.K.lerdeki ostrojenin iki ayr1 faydast daha mevcut-
tur. Endometriumun stabil olmasini saglar ve boylece
diizensiz dokiilme ve ara kanamas: insidans: azalir. Ay-
rica progestinin etkisini arttirir, boylece O.K.’deki pro-
gestin dozu azaltilabilir. Ostrojenin hiicre ici progestas-
yonel reseptorlerin yogunlugunu arttirarak bu etkiyi yap-
t181 diigtintilmektedir.
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Progestin komponentinin etkisi 6strojenin dozu artti-
rilmadik¢a daha baskin gelecegi i¢in endometrium, ser-
vikal mukus ve belki de tubal fonksiyon progesteron et-
kisini gosterirler. Kombine O.K. kullaniminda progestin-
ler ovum implantasyonuna engel olacak yorgun ve atro-
fik glandlardan olusan ve desidualizasyon gosteren en-
dometrium meydana getirirler. Servikal mukus kalinlagir
ve sperm taginmasina engel olur. Yine progesteron etki-
si ile fallop tiiplerinde sekresyon ve peristaltizm degis-
mesi ek kontraseptif etki saglar.

Etkinlik

Bu denli farkli kontraseptif etkilere karsilik bir veya
iki hapin unutulmasinin gebelik ile sonu¢lanmasini anla-
mak giictiir. Genellikle gebelikler hap alinmayan 7 giin-
liik siirenin uzamasi ve ovulasyonun suprese olmamasi
nedeniyle olur. Bu nedenle 7 giinliik plasebonun ilave
edildigi 28 giinliik kontinii kullanilan O.K.’ler daha gii-
venlidir.

Yeni progestinleri iceren formiiller ve multifazik pre-
paratlarin kontraseptif etkinligi eski yiiksek doz O.K.’le-
re benzemektedir. Dikkatli kullanimda yillik bagarisizlik
orant %0.1 iken ilk kullanim yilinda bu oran %3’e kadar
cikabilir. Ostrojen icermeyen minipill’lerde ise etkinlik
onemli derecede azalir.

Kombine 0.K.’lerin Metaholik Etkileri
Kardiyovaskiiler Hastalik

1970’lerde Ingiltere’de yapilan 2 biiyiik kohort ¢alis-
masi ile yiiksek dozlu O.K.’lerin (50 mg EE 1) kullani-
minda venoz tromboz, miyokard enfarktiisii ve fel¢ ora-
ninda artma oldugu saptandi. Bunun sonucunda daha dii-
siik dozlu O.K.’lere yonelindi. 1980’lerin baglarinda 35
yas lizeri sigara icen kadinlarda mortalite riskinin arttig1
gozlemlendi. 35 yas lizeri sigara icmeyen ve koroner ar-
ter hastaligr (KAH) risk faktorii olmayan kadinlarda ise
yararliligin risklerinden fazla oldugu saptandi.

Pihtilagsma Sistemi

Kan pihtilagma sistemi hakkinda yapilan calismalar
monofazik ve multifazik diisiik doz O.K.’lerin pihtilag-
ma sistemine 6nemli olumsuz etkisi olmadigin1 goster-
mektedir. Trombin olusumundaki hafif artis, artan fibri-
nolitik aktivite ile dengelenmektedir. Bugiin trombolitik
atak geciren kadinlarin altta yatan bir pithtilagma sorunu
veya bir damar duvar lezyonu oldugu diisiintilmektedir.
Boyle bir komplikasyon goriildiigiinde antitrombin III,
protein C ve S, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
fibrinojen ve plazminojen diizeyleri bakilarak altta yatan
patoloji arastirilmalidir.

Lipoprotein Metabolizmasi

Lipoprotein metabolizmasina bakildiginda ostrojen-
ler HDL’yi ve ozellikle HDL-2’yi yiikselterek ve
LDLyi diisiirerek lipid profiline olumlu etkiler yaparlar.
Ozellikle androjenik etkili olan progestinler ise karsit et-
ki yaparlar ve boylece HDL’yi diisiiriirler. Ayn1 zaman-
da sentetik Ostrojenler trigliserid diizeyini ve dolayisiyla
LDL Apolipoprotein Al ve 2 diizeyini arttirirlar. Bazi
calismalar total HDL’de diisme goriilmese bile HDL-
2’yi azaltirken HDL-3"ii yiikselttikleri i¢cin KAH da risk
olusturduklarini gostermistir. Yeni progestinlerin bu ko-
nuda daha az androjen potans tagimalar1 nedeniyle daha
olumlu etki yaptiklar1 gosterilmistir.s

Hipertansiyon

Yiiksek dozlu O.K. kullananlarin %35’inde hipertansi-
yon goriilmekte idi. Diisiik dozlu O.K.’lerde bile hafif
kan basinci yiikselmeleri goriilebilmektedir ancak bunun
klinik 6nemi yoktur ve reversibldir.6 Nadiren O.K. bi-
rakmay1 gerektirecek hipertansiyon goriilebilir, bu ne-
denle takip sirasinda mutlaka kan basinci olgiilmelidir.
Daha once gebelik toksemisi ya da renal hastalik geciren
kadinlarda hipertansiyon gelisme riski diger kadinlardan
daha yiiksek degildir. 35 yasin altinda sigara i¢cmeyen,
ilagla kontrol edilen hipertansiyonu olan kadinlar kont-
rollii olarak diisiik dozlu O.K. kullanabilir.

Karbonhidrat Metabolizmasi

Yiiksek dozlu O.K.’lerde gliikoz tolerans testinin bo-
zulmast izlenmekte idi. Genel olarak O.K. kullanimu ile
instilin etkisine periferik direngte bir artig goriiliir. Cogu
kadin buna insiilini arttirarak cevap verir ve boylece glii-
koz tolerans testinde degisiklik goriilmez. Karbonhidrat
metabolizmasindaki etkilerin cogu progestin komponen-
tine bagl goriiliir. Insulin diizeyinin artmasi diabetes
mellitus (DM)’a yol agmamakla birlikte arter duvarinda
potansiyel olarak aterojenik etki yaptigi icin KAH riski-
ni arttirir. Levonorgestrel iceren O.K.’lerin karbonhidrat
ve lipid metabolizmasina daha ¢ok olumsuz etki yaptigi
gosterilmistir.

Overt DM’u olan kadmlarda diisiik dozlu O.K. kul-
lanmak miimkiindiir ancak insuline bagli DM u olan ka-
dinlarda tromboz riski artacagindan bagka kontraseptif
yontem kullanmalari tavsiye edilmelidir. 35 yasin altin-
da sigara kullanmayan saglikli diabetik kadinlarda ise
diisiik dozlu O.K.’ler kontrollii olarak verilebilir.

Safra Kesesi Hastaliklari

Erken yayinlarda safra kesesi taglarinda artis gosteril-
mis olsa bile giinlimiizde bunun var olan asemptomatik
safra kesesi hastaliginda hizlanma seklinde oldugu diisii-
niilmektedir. Ostrojen etkisi sonucunda kolesterol satii-
rasyonunda artiga bagl olarak safranin igerigi degismek-
tedir. Tas insidansi ilk 2 yilda artar ve 4 yilda kontrol
grubu ile ayni diizeye diiger.
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Karaciger Hastaliklari

Karaciger hastaliklarina bagh kontrendikasyon ancak
akut ve kronik kolestatik karaciger hastaliklarinda vardir.
Siroz ve gecirilmis hepatit alevlenmemektedir. Karaci-
ger fonksiyonlari normale doniince karaciger fonksiyon
testlerini izleyerek O.K. kullanmak miimkiindiir.

Bulant1, Gégiislerde Gerginlik ve Kilo Artisi

Bulanti, gogiislerde gerginlik ve kilo artig1 gibi yan
etkiler diisiik dozlu preparatlarda daha azdir ve genellik-
le sadece ilk birka¢ ayda sikayete neden olurlar. Kilo ar-
tisindan hem Ostrojen hem progesteron komponenti so-
rumludur. Ostrojen yag dokusunu artirirken progestinler
androjenik etkileri nedeniyle istah artis1 meydana getirir.
Her iki hormon da s1vi tutulmasina yol acabilir. Diisiik
dozlu preparatlarda kayda deger bir kilo alimi olmaz.
Peptik iilser veya inflamatuvar barsak hastaliklarinda ar-
tis goriilmemigtir. Malabsorbsiyonu olan hastalarda emi-
lim bozuklugu nedeniyle kontraseptif etkinlik azalir.
Kloasma bir zamanlar yiiksek dozlu preparatlarda goriil-
mekte idi ancak simdi ¢ok nadirdir.

Fibrinojen miktart artigina bagl sedimantasyon yiik-
sekligi, globulinlerde artis sonucu total demir baglama
kapasitesi (TDBK) yiikselmesi ve protrombin zamanini-
da azalma izlenebilir. Vitamin metabolizmasinda ufak
degisikler goriilebilir. Bunlar arasinda A vitamininde ar-
tis, B vitaminlerinde, askorbik asit ve folik asitte azalma
goriilebilmektedir.

Depresyon

Depresyon nadir goriiliir. Bu piridoksinle 6nlenebilen
triptofan sentezinde Ostrojene bagli bozulma ile acikla-
nabilir. Triptofanin beyinde son iiriinii seratonindir. Diis-
miis seratonin diizeyleri depresyon, uyuklama ve ruh ha-
li degisimine yol agabilir.

0.K.’ler ve Kanser

Endometrium kanseri: O.K. kullanimi endometrial kan-
serden korur. En az 12 ay kullanim endometrium kanse-
ri riskinde %50 azalmaya neden olur, 3 yildan fazla kul-
lanim ile en yiiksek koruyucu etki saglanir. O.K. birakil-
diktan sonra 15 yil veya daha uzun siire koruma etkisi
devam eder. Nullipar ve diisiik pariteli yani yiiksek risk-
li kadinlarda koruma daha fazladir. Koruma 3 major his-
tolojik subtipe karsi etkilidir: adenokarsinoma, adeno-
akantoma ve adenoskuamoz kanser.

Over kanseri: Kadin genital sistem kanserleri arasin-
da en fatal olan over kanserine karst koruma O.K.’lerin
en 6nemli yararlarindandir. Bu tip kanser ge¢ saptandigi
ve prognozu kotii oldugu i¢in bu koruma ¢ok énemlidir.

O.K. kullananlarda epitelyal over kanser gelisme riski
kullanmayanlara gore %40 daha azdir. Kullanma siiresi
ile koruma etkisi yiikselmektedir (agik etki olusumu i¢in
5-10 yil gerekmektedir) ve O.K kullanim: birakildiktan
sonra en az 10-15 yil siirmektedir. Koruma 3-6 ay kulla-
nan kadmlarda baglamakta, 10 yildan uzun siire kulla-
nanlarda %80’e ¢ikmaktadir.

Serviks kanseri: Bir yildan fazla O.K. kullaniminda
displazi ve karsinoma in situ riski artmaktadir. Ancak ka-
dinin cinsel partner sayist, ilk koitus yasi, HPV enfeksi-
yonu, bariyer yontemi kullanmama ve sigara gibi faktor-
ler de serviks kanseri olusumunda rol oynadig: i¢in bu
degiskenler de hesaba katildiginda kesin bir sonuca vari-
lamamustir. Bu risk varsa bile minimaldir ve 5 yildan faz-
la O.K. kullanan yiiksek riskli kadinlarda 6 ayda bir PAP
smear yaparak servikal degisiklikleri gozlemek miim-
kiindiir.”

Karaciger tiimorleri: Hepatoselliiler adenomlar her
iki steroid komponentine bagli olarak goriilebilir. Bunlar
malign olmamakla birlikte kanamaya veya agriya yol
acabilirler. Hepatoselliiler karsinoma riskinde artis oldu-
gu soylense bile bunu destekleyen bulgu ¢ok azdir.

Meme kanseri: Yiiksek doz O.K. kullaniminda 6zel-
likle 2 yildan sonra artan benign meme hastaliklarina
kars1 koruyucu etki mevcuttur. 2 yildan sonra fibrokistik
meme hastalig1 insidansinda %40 azalma goriiliir. Bazi
calismalarda meme kanseri insidansinda artig oldugu id-
dia edilse bile, en genis sayili aragtirmada uzun siireli
O.K. kullaniminin 45 yas sonrasi meme kanseri geligimi
insidansinda artis yapmadigi gosterilmistir. 45 yas alti
¢ok uzun siire O.K. kullanan kadinlarda relatif risk
1.5’un bile altindadir. Daha once O.K. kullaniminin
postmenapozal meme kanserine karsi koruyucu oldugu
diisiiniilmektedir.

Malign melanoma: Malign melanoma riskinde artig
oldugu iddia edilse de asil risk faktoriiniin giines oldugu
ve O.K. kullanimi ile malign melanoma gelisme riskinde
artis olmadig1 gosterilmistir.

0.K.’ler ve infeksiyon

Cinsel yolla bulasan hastaliklar PID etyolojisinde rol
oynadiklari icin 6nem kazanmaktadir. PID morbiditenin
yanisira tubal hasar nedeniyle infertilite ve ektopik gebe-
lige yol acgabilmesi nedeniyle ¢cok 6nemlidir. Bir epizod
PID gecirenlerde tubal infertilite oran1 %12 iken bu oran
2. epizodda %23 ve 3. epizodda %54’°e kadar ¢cikmakta-
dir. O.K. kullanimi birgok mekanizma ile PID’den koru-
maktadir. Servikal mukusun kalinlagmasi patojen bakte-
rilerin ve bakteri ile ¢cevrelenmis spermlerin uterus ve tu-
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balara girisini engeller. Azalmigs menstriiel kan akimi,
menstriiel kan iyi bir kiiltiir vasati oldugu i¢in bir avan-
taj teskil eder. Pelvik enfeksiyon gelisenlerde laparosko-
pik incelemede salpenjitin daha selim seyrettigi goriil-
miistiir. Bu koruma o6zellikle gonokokal PID igindir.
Chlamydia trachomatis servisitinde ise artig gortilmekte-
dir. Bir ¢alisma O.K. kullananlarin Chlamydia’ya bagh
semptomatik PID gecirme riskinin azaldigin1 ve boylece
enfeksiyonun sadece alt traktusda goriildiigiinii goster-
mistir.

Viral cinsel yolla bulagan hastaliklarda ise (HIV,
HPV, HSV, HBV) artis veya koruyuculuk gosterileme-
migtir. Ayrica O.K. kullaniminin bakteriyel vajinosis
oranini arttirmadigi, trikomonas’a karsi koruyucu oldugu
gosterilmigtir. Ancak Candida enfeksiyonlar ile ilgili
olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur.

0.K. Kullamm igin Kontrendikasyonlar
Kesin kontrendikasyonlar

1. Tromboflebit, tromboembolik hastaliklar, sereb-
ral vaskiiler hastalik, koroner daralma, bu durumlarla
ilgili anamnez veya bu durumlara predispozan faktorle-
rin mevcudiyeti

2. Bozulmus karaciger fonksiyonlari

3. Bilinen veya stipheli meme kanseri

4. Etiyolojisi belli olmayan vaginal kanama

5. Bilinen veya siipheli gebelik

6. 35 yas lizeri sigara kullanan kadinlar
Relatif kontrendikasyonlar

1. Migren tiirii vaskiiler basagrilari - Retrospektif
calismalarda migren ile fel¢ gelisimi arasinda iligki gos-
terilmistir.

2. Hipertansiyon

3. Myoma uteri - diisiik dozlu O.K.’lerde kontrendi-

kasyon yoktur. 10 y1l yiiksek dozlu O.K. kullanan kadin-
larda myoma uteri insidanst % 31 azalmaktadir.

4. Gestasyonel diyabet - daha once gestasyonel di-
yabeti olan kadinlar yilda 1 kez AKS baktirarak O.K.
kullanabilir.

5. DM - 35 yas alt1 saglikli kadinlarda gebelik O.K.
kullanimindan daha risklidir.

6. Elektif cerrahi - elektif cerrahiden 1 ay 6nce pos-
toperatif tromboz riskini azaltmak i¢in O.K.’ler kesilme-
lidir.

7. Epilepsi - O.K.’ler epilepsiyi arttirmaz ancak anti-
epileptik ilaclar O.K.’lerin etkinligini azaltir.

8. Gebelikte tikanma sarilig1 - anamnezinde gebelik-
te tikanma sarilig1 olanlarin ¢ok azinda miktar gelisebi-
lir.

9. Orak hiicreli anemi - teorik olarak tromboz riski
olsa bile diisiik doz O.K.’ler kullanilabilir.

10. Safra kesesi hastaligi

Takip

Ik 3 ay takipten sonra yilda bir kez pelvik muayene,
meme palpasyonu, kan basinci dl¢iimii, karaciger palpas-
yonu, PAP smear ve anamnez gereklidir. Risk faktorleri
olan hastalar ise 6 ayda bir izlenmelidir. Kadmlarin ¢o-
gunda O.K.’leri birakmanin nedeni yan etkilerden duyu-
lan korkudur. Bu nedenle yararlarinin da anlatildig: da-
nismanlik hizmetleri ¢cok onemlidir. 35 yas istii, KVH,
DM veya hipertansiyon oykiisii olan obez kadinlarda
gliikoz, lipid ve lipoprotein diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Hastalara 50 pg’den az 6strojen iceren, diisiik proges-
tin dozlu O.K.’ler 6nerilmelidir. Yiiksek dozda levonor-
gestrel iceren haplardan kaginilmalidir. Ilk siklusun 1.
giinii baglamak, genellikle etkili kontrasepsiyon saglar. 1
hap unutuldugunda unutulan hap hemen o giiniin hap1
normal zamaninda alinir. 2 hap unutuldugunda ilk iki
hafta icinde iist iiste iki giin ikiser hap alinir ve ek yon-
tem kullanilir, 3. haftada ise yeni bir pakete baglanir ve 1
hafta ek bir yontem kullanilir. 3. hap unutuldugunda da
paket atilip yeni bir pakete baslanilir.

Klinik Problemler

Ara kanamalar - 11k ii¢ ayda en sik goriiliir (1. ayda
% 10-30, 3. ayda %1-10). 3. siklusda kadinlarin ¢ogunda
kendiliginden kaybolur. Hastaya bunun endometriumun
olagan kalinligindan O.K.’lere bagli ince durumuna ge-
cince, doku bozulmasi olugmasi nedeniyle goriildiigiinii
anlatmak gerekir. O.K. kullanmaya bagladiktan aylar
sonra baslanan ara kanamalar ise progestinin olusturdu-
gu desidualizasyon sonucudur. Bu endometrium frajil,
atrofik ve bozulmaya meyillidir. Eger ara kanama siklus
sonunda oluyorsa hasta hapi birakir ve 7 giinliik aradan
sonra yeni pakete baglar. Uzun siireli kanamalarda ekso-
jen ostrojenlerle siklusun herhangi bir doneminde tedavi
uygulanabilir. 1.25 mg konjuge Ostrojen veya 2 mg est-
radiol 7 giin stire ile verilir ve hasta O.K.’e devam eder.
Genellikle tek ay tedavi yeterli olur. Olmadig1 takdirde 1
kiir daha denenebilir. Hastaya 2-3 O.K. tavsiye etmek
progestin dozu artacagi i¢in olumsuz etki yapar. Ara ka-
namast oldugu i¢in yiiksek dozlu preparata yonelmek
dogru degildir. Bazen degisik progestinli O.K ile degis-
tirmek etkili olabilir.
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Amenore - Bazi kadinlarda 6strojen miktar1 yeterli
endometrial gelisme igin yetmez ve progestin etkisiyle
atrofik endometrium gelisir. Bu gecicidir ve bir zarar
yoktur. Ancak hasta gebelik korkusu nedeniyle huzursuz
olur. Iki y1l amenore gelisme oran1 %1 iken birkag yil
kullanimdan sonra %5’e kadar ¢ikar.

Kilo alimi - Problem olursa diyet ve egzersiz ile ko-
layca kontrol altina alinir.

Akne - Diisiik dozlu preparatlar akneyi azaltir. Akne-
li hastalar 6strojeni baskin olan bir bilesim kullanmalidir.

Over kistleri - Daha yiiksek dozlu O.K.’lerde fonksi-
yonel over kistleri daha az goriiliir.

Ilac etkilesimleri - Tlaclar birbirlerini emilme, dagil-
ma, atilma bigimleri ve etki mekanizmalarinin degisme-
si nedeniyle etkilerler.

Rifampisin, fenitoin, barbituratlar, griseofulvin
0.K.’lerin etkisini azaltabilir. Baz1 vakalarda trisiklik an-
tidepresanlar, ampisilin, penisilin ve tetrasiklin ile etkile-
sim oldugu bildirilmistir. Ayrica O.K. kullanimu ile teofi-
linin etkisi artar, kortikosteroidlerin toksisitesi artabilir,
antikoagiilanlarin etkileri azalabilir, benzodiazepinlerin
sakinlestirici etkisi azalabilir ya da artabilir, oral antidi-
yabetiklerin hipoglisemik etkisi azalabilir ve insiilin
miktarinin arttirilmasi gerekebilir.

Migren - Bazi kadinlarda menstriiel siklusun ortadan
kalkmasi ile migren basagrilari azalmaktadir. Uzun sii-
ren, basdonmesi ve kusma ile birlikte olan, gérme bula-
niklig1 ve kayb1 olan ve ilacla gegmeyen ciddi vaskiiler
basagrilarinda O.K.’ler birakilmalidir.

Mitral valv prolapsusu - Sigara igmeyen ve sadece
ekokardiografik tanist olan kadinlarda kullanilabilir. Re-
gurjitasyon varsa kullanilmamalidir.

Oral alamayan hastalarda (kemoterapi alanlar gibi) -
Intravaginal yerlestirilen O.K.’ler etkilidir.

0.K.’lerin Kontrasepsiyon Disi Yararlan

Ozetlemek gerekirse;

Daha az gebelik tahliyesi

Daha az endometrium ve over kanseri

Daha az benign meme hastaliklari

Daha az ektopik gebelik

Daha diizenli menstruasyon, daha az kanama, daha
az dismenore, daha az anemi

Daha az PID

Daha az romatoid artrit

Artmig kemik yogunlugu

Daha az endometriosis (biiyiik olasilikla)
Ateroskleroza karsi koruma (biiyiik olasilikla)
Daha az fibroid (biiyiik olasilikla)

Daha az over kistleri (biiyiik olasilikla)

0.K.’lerin Tedavide Kullanim
Kesin etkili
Disfonksiyonel uterus kanamalari
Dismenore
Mittelsmertz
Endometriosis profilaksisi
Akne + hirsutizm
Hipotalamik amenore igin hormon replasmani
Menstriiel portirinin 6nlenmesi
Biiyiik olasilikla etkili
Fonksiyonel over kistleri
Premenstruel sendrom
Kanama kontrolii (anovulasyon vs).

Sadece Progestin iceren Haplar (Minipill)

Kontinii olarak alinir. Tiirkiye’de bulunan tek prepa-
rat 0.5 mg etinodiol diasetat iceren Femulen’dir. Kanama
diizensizlikleri sik goriiliir. Kadinlarin %40’ 1nda ovulas-
yon devam eder. Doz dolayisiyla minipill’ler hergiin
unutulmadan ayni saatte almmalidir. ilk kullanim yili
icin gebe kalma orani %1.1-9.6 arasindadir. Ara kanama
da sik goriiliir. Sadece progestin iceren O.K. kullanan ka-
dinlarda fonksiyonel over folikiiler kistleri daha sik go-
riiliir. Levonorgestrel’li minpill’de akne olusumu goriile-
bilir (SHBG | ve serbest testosteron 1 ise)Emziren ve 40
yas iizeri kadinlarda tercih edilebilir. Ostrojen kontrendi-
kasyonu olanlarda da kullanilabilir. Minipill’ler androje-
nik etki nedeniyle lipido kayb1 olan kadinlarda da oneri-
lebilir.

lleri Yaslarda 0.K. Kullanimi

Sigara kullanmayan saglikli kadinlarda menopoza
kadar diisiik doz O.K. kullanilabilir. Ancak ne zaman
menopoza girildigi saptanmali ve O.K. kesilmelidir.
Ciinkii O.K.’lerde 0strojen dozu postmenopozal
tedavidekinin en az 4 mislidir. 20 pg EE ve 150 pg
desogestrel iceren bir preparatin 30 yas iistli kadinlarda
giivenle kullanilabilece8i gosterilmistir. Boylece trom-
boz riskine kargt korunmak miimkiindiir. Minipill’ler de
ileri yastaki kadinlarda giivenle kullanilabilir. 50 yasin-
dan itibaren FSH diizeyi olgiilerek (7 giinlik aranin
sonucunda) yiikselmesi izlenmeli, 30 TU/L iizerinde ise
hormon replasman tedavisine (HRT) gecilmelidir.

Erkeklerde 0.K.

Pamuk bitkisinin bir pigmenti olan gossypol Cinli’ler
tarafindan etkili bir kontraseptif olarak bildirilmistir.
Hem insan hem primatlarda gossypol’iin spermisid etkisi
dogrulanmistir. Ancak giivenle kullanim ig¢in far-
makolojik ve toksikolojik ilave caligmalar yapilmak-
tadir.
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