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Oral Kontraseptif Kullaniminda

Uzun Donem Saghk Sorunlar:
Long-Term Health Problems In The Use Of Oral
Contraceptives
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Ozet

Oral kontraseptifler, tiim diinyada en
sik kullanilan kontraseptif yontemlerden
biridir. Ulkemizde bilinirligi yiiksek ol-
makla beraber kullanim siklig1 diger mo-
dern kontraseptif yontemlere gore diisiik-
tiir. En sik Ostrojen ve progesteron igeren
kombine preparatlar kullanilmaktadir.
Kontraseptif etkilerini ovulasyonun inhi-
bisyonu ile gosterirler ve menstruasyonu
diizenleyerek kanama miktarini1 azaltirlar.
En sik goriilen yan etkiler bulanti, basagri-
s1, kilo degisiklikleri ve ruhsal durum de-
gisiklikleridir. Oral kontraseptiflerin gor-
me sorunlari, géz dibi ve retinal vaskiiler
degisiklikler gibi pek ¢ok goz patolojisine
yol actig1 bilinmektedir. Ayrica dis etlerin-
de enflamasyon ve hiperplaziye yol agabil-
mektedirler.

Oral kontraseptif kullananlarda koroner
arter hastaligi ve vendz tromboembolizm
riski artmaktadir. Bazi koagiilasyon fak-
torlerini kodlayan genlerde mutasyon sz
konusu oldugunda vendz tromboembo-
lizm riski ¢cok daha yiiksektir.

Yapilan calismalarda; oral kontraseptif

Summary

The oral contraceptives are one of the
most commonly used contraceptive met-
hods in the World. Although the knowled-
ge about the OCs is high, the utilization
rate of oral contraceptives in our country
is lower than the other methods. Their
combined forms are most commonly used.
They perform the main contraceptive ef-
fect by inhibiting ovulation and reduce
blood loss by regulating menstruation.
The most common side effects are nau-
sea, headaches, mood changes and weight
changes. Nevertheless, oral contraceptives
cause many eye diseases and also inflam-
mation and hyperplasia in gums.

The risk of coronary artery disease
and venous thromboembolism is increa-
sed during oral contraceptive use. When
some mutations occur in the gene coding
for coagulation factors, the risk of venous
thromboembolism is much higher.

As aresult of the studies on oral contra-
ceptive use; despite the risks of endomet-
rial cancer, ovarian cancer and colorectal
cancer decrease, the risks of desmoid tu-
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kullanim: ile endometrium kanseri, over
kanseri ve kolorektal kanser risklerinde
azalma saptanirken, desmoid tiimor ve
kutan6z melanoma riskinde artma oldu-
gu bildirilmektedir. Bununla birlikte oral
kontraseptif kullananlarda, aile oykdisii
olsa bile meme kanseri riskinde herhangi
bir degisiklik saptanmamagtir.

Oral kontraseptif kullananlara, yonte-
me baslamadan once ve kullanim siiresin-
ce danigmanlik hizmeti sunulmali, hasta-
hekim goriismelerinde de oral kontraseptif
kullanim1 mutlaka sorgulanmali ve ilacin
sistemik olasi1 etkileri gbz oniinde bulun-
durulmalidir.

Anahtar sozciikler: Oral kontraseptif,
yan etki, premenstruel sendrom, trombo-
emboli, over kanseri
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mors and cutaneous melanoma are increa-
sed. However, even if women have family
history, it was not detected any change in
the breast cancer risk. Oral contraceptive
users should be provided counseling ser-
vices before using and while using the oral
contraceptive pills. Oral contraceptive use
always be questioned during the doctor-
patient interview and the possible syste-
mic effects of the drug must be taken into
consideration.

Key words: Oral contraceptives, side
effects, premenstrual syndrome, thrombo-
embolism, ovarian cancer

Giris

Istenmeyen gebeliklerin 6nlenmesinde kondom,
rahim igi arag¢ ve oral kontraseptifler en sik kullanilan
geri donlistimlii kontraseptif yontemlerdir. Oral kont-
raseptifler gelismis tilkelerde ¢ok tercih edilmelerine
ragmen, lilkemizde bilinirligi yiiksek olmakla beraber
kullanim orani diger modern kontraseptif yontem-
lere gore disiik, ilk y1l birakilma oranlar1 yiiksektir.
Hormonal oral kontraseptiflerin iilkemizde modern
yontemler arasinda kullanim siklig1 rahim igi aragc,
kondom, tiip ligasyonundan sonra, %5.3” le dordiincii
sirada yer almaktadir.'* En sik kullanilan oral kont-
raseptif formlari, 0strojen ve progesteron kombinas-
yonlaridir.>* Kombine oral kontraseptifler etkilerini,
ovulasyonun inhibisyonu ile gdstermektedir. Icerdik-
leri Ostrojen follikiil gelisimini baskilarken, proges-
teron luteinizan hormonun etkisini engeller, bdylece
ovulasyonun gerceklesmesi Onlenir. Ayrica, icerdik-
leri progesteron endometriyal glandlarda atrofiye ne-
den olur, servikal mukusu kalinlastirarak servikal ka-
naldan sperm gecisine engel olur, tubal peristaltizmi
azaltir ve ovumun implantasyonunu onler.**

Progesteron igerigi olarak, birinci jenerasyon oral
kontraseptiflerde noretindron, ikinci jenerasyon olan-
larda levonorgestrel ve tliglincii jenerasyondakilerde
ise gestoden, desogestrel veya norgestrel bulunmak-
tadir. Agizdan alindiginda dogal estrojenler etkisiz
olduklarindan, kombine oral kontraseptiflerin timi
sentetik bir bilesik olan etinilestradiol igerirler. Yan
etkiler acisindan daha tolere edilebilir olmalar1 nede-
niyle 30-35 mikrogram etinilestradiol i¢eren formlar
tercih edilmektedir.’* Multifazik oral kontraseptiflerin
monofazik olanlara herhangi bir iistiinliigli gosterile-
memistir. Klinik pratikte genellikle 21 tablet i¢eren
monofazik preparatlar kullanilmaktadir, bu ilaglarin
kullannminin ardindan yedi giin ara verilmektedir.
Fakat bazi kadinlarda bu yedi giin i¢inde ovulasyon
meydana gelebilir. Bu nedenle, diizenli kombine oral
kontraseptif kullandig1 halde hamile kalan kadinlarda
bu durum akla gelmelidir.

Kombine oral kontraseptifilaglar menstriiel siklusu
diizenler, endometriyumu korur ve androjen diizeyini
azaltirlar.’ Oral kontraseptifler menstruasyonu diizen-
ledikleri i¢in, diizensiz sikluslar1 olan ve bu donemde
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asir1 kanama Oykiisii olanlarda 6zellikle tercih edilir-
ler. Gebelikte, dogum sonrasi 6 haftadan 6nce, 35 yas
ve lizerinde olup gilinde 15 ve lizerinde sigara icenler-
de, arteriyel kardiyovaskiiler hastalik agisindan ¢oklu
risk faktorii olan kisilerde, sistolik kan basinci >160
ya da diyastolik kan basinci >100 mm Hg olan ve/ya
da damar hastaliginin eslik ettigi hipertansifierde, de-
rin ven trombozu olan ya da gecirmis olan kisilerde,
uzun siire hareketsiz kalmay1 gerektiren biiyiik ameli-
yatlarda, bilinen trombojenik mutasyonlarda, iskemik
kalp hastalig1 ve inmede, komplike kapak hastaligi
olan kisilerde, Sistemik Lupus Eritematosus hastalig1
olup da antifosfolipid antikorlarin pozitif olmasi ya da
bilinmemesi durumunda, yasi ne olursa olsun auralt
migreni olanlarda, meme kanserinde, 20 yildan fazla
diyabeti olup da komplikasyonu olanlarda, akut he-
patitte, dekompanse sirozda, hepatoseliiler adenoma
ve karacigerin maliyn tiimorlerinde kullanilmama-
lidirlar.*¢ Bunlarin haricinde diyabetiklerde, sigara
icenlerde, obesite, migren veya depresyonu olanlarda,
ayrica emziren annelerde bebek alt1 ayliktan kiiclikse
tercih edilmezler.*

En sik goriilen yan etkiler bulanti, bas agrisi, kilo
degisiklikleri ve ruhsal durum degisiklikleridir. Bu tiir
yan etkiler alt1 ay igerisinde gegmezse yontemi degis-
tirmek uygundur.*

Bazi ilaglar, kombine oral kontraseptifier ile etkile-
serek onlarin etkinliklerini azaltirlar. Bunlarin arasin-
da fenitoin, barbitiiratlar, primidon, karbamazepin ve
rifampisin bulunmaktadir. Bu ilaglar1 kullanan kadin-
larinda yontem degistirilmesi uygun olacaktir.*

Oral kontraseptif kullanimu ile iliskili hastahiklar

Tromboembolizm

Oral kontraseptif kullanimi (6zellikle 6strojen ige-
ren), vendz tromboz riskini yaklasik 3,7 kat arttirmak-
tadir.” Oral kontraseptif kullanimi, Faktor 5 Leiden
mutasyonu olanlarda derin ven trombozu ve pulmo-
ner emboli gelisimi igin bir risk faktortidiir.® Faktor 5
Leiden mutasyonu bulunan ve oral kontraseptif kul-
lananlarda tromboz riski 35-50 kat artmustir.’ Gebe-
lik, lohusalik esnasinda vendz tromboz gegiren, oral
kontraseptif ya da hormon replasman tedavisi almak-
ta iken vendz tromboz gegiren hastalara mutlaka Fak-
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tor 5 Leiden mutasyon testi yapilmalidir.® Protrombin
G20210A gen mutasyonu, oral kontraseptif kullanimi
ile birlikte riski 16 kat arttirmaktadir. Antitrombin ek-
sikligi de tromboza yatkinlik olusturmaktadir.’

Budd Chiari Sendromu’nda hiperkoagiilabilite ol-
masl, vena kava ve/veya hepatik venlerde tromboza
yol agmaktadir. Bu sendromda, 1rksal etkenlerin yani1
sira oral kontraseptif kullanimi hastaligin meydana
gelmesi ile iliskilidir. Ozellikle dstrojen icerigi yiik-
sek olan oral kontraseptifierin kullanimi, Budd Chiari
Sendromu i¢in bir risk faktoriidiir ve ilac1 kullananlar-
da hastalik riski 2,37 kat artmaktadir.'®

Ayrica, oral kontraseptif kullaniminin dural sinus
trombozuna neden olabildigi bildirilmistir."

Kanser

Yapilan bir aragtirmada oral kontraseptif kullanan
kadinlarda tiim kanser tiirleri diisiiniildiigiinde ya da
tek tek meme, kolon, safra kesesi, karaciger, akciger,
over, pankreas, rektum, mide, tiroit ya da serviks kan-
serlerinde risk artis1 tespit edilememistir. Yine ayni
caligmada, oral kontraseptif kullananlarda uterus kor-
pus kanser riskinde anlamli bir azalma saptanmistir
ve bu riskte azalma ilacin kullanildig: siire i¢in ge-
cerlidir.'?

Meme kanseri

Uzun siireli (10 yi1l {izeri) Ostrojen tedavisinin
meme kanseri riskini arttirdig1 bilinmektedir. Bunun-
la birlikte, kombine oral kontraseptif ilaglarin meme
kanseri riski tizerindeki etkisi hala tartismalidir.'?
Mevcut kanitlar aile dykiisiinde meme kanseri olan
kadinlarda oral kontraseptif kullanimi ile kendi meme
kanseri risklerinde bir artis saptanmadigimi goster-
mektedir.!*

Over kanseri

Postmenopozal donemde tek basina dstrojen teda-
visinin over kanseri riskini arttirdigi ancak, kombine
oral kontraseptif kullaniminin over kanseri riskini
azalttig1 bildirilmistir.’ Jinekolojik kanserlerde risk
faktorlerinin belirlenmesi {izerine yapilan bir calis-
mada over kanseri tanisi alan olgularin biiyiik cogun-
lugunda oral kontraseptif kullanim &ykiisii saptanma-
mustir.'® Bununla birlikte oral kontraseptiflerin over
kanseri gelisimini %30-60 oraninda azalttig1, 5 yil ve
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iizerinde oral kontraseptif kullananlarda over kanseri
gelisme riskinin yaklasik %50 oraninda azaldig1 gos-
terilmistir. Oral kontraseptif kullanmis olanlarda ve
cocuk sahibi kadinlarda over kanseri riskinin azalma-
s1, stirekli ovulasyonun over kanseri gelisim meka-
nizmalarindan birisi oldugu goriistinii desteklemekte-
dir. Benzer sekilde, literatiirde oral kontraseptiflerin
ovulasyonu baskilayarak over kanseri riskini azalttig1
vurgulanmaktadir. Yani sira, igerdikleri progesteron
nedeniyle over hiicrelerinde baglamis olan malignite
stirecini gerilettikleri diisiiniilmektedir. Ayrica, gebe-
ligin de progesteron seviyesini arttirarak over kanseri
riskini azalttig1 yoniinde bir bilgi mevcuttur.!® Yapilan
bir klinik arastirmada, BRCA1/2 mutasyonu tasiyan
ve oral kontraseptif kullananlarda, kullandiklar siire
icerisinde over kanseri riskinde azalma saptanmistir.'’

Kolorektal kanser

Bir klinik calismadan elde edilen verilere gore,
epidemiyolojik veriler 1518inda oral kontraseptif kul-
lananlarda kolorektal kanser riskinde azalma sap-
tanmistir, ayrica kolorektal kanserden korunma oral
kontraseptiflerin mevcut kullaniminda belirgindir.'®

Toplum temelli bir olgu kontrol ¢alismasinin so-
nuglarina gore, dstrojen kullaniminda kiimiilatif dozla
iligkili olarak kutanéz melanoma riskinde artis sap-
tanmugtir.'?

Desmoid tiimorler

Ureme ¢agindaki kadinlarda sik goriilmesinden
dolay1, desmoid tiimoérlerin patogenezinde endojen ve
eksojen seks steroidlerinin rol oynadig: diistiniilmek-
tedir. Yapilan caligmalarda menopozda olan veya ta-
moksifen kullanan kadinlarda tiimorde kiiciilme sap-
tanmistir. Bununla birlikte, oral kontraseptif kullani-
minda desmoid tiimor olusabildigi bildirilmektedir.?

Duygudurum Bozukluklar

Premenstruel disforik sendrom tedavisinde sero-
tonin reuptake inhibitorii antidepresanlarin yani sira
oral kontraseptifler de kullanilmaktadir.?! Bir ¢alis-
mada oral kontraseptif kullaniminin, dismenore ve
menoraji gibi menstruasyon ile iligkili semptomlari
hafiflettigi gosterilmistir.?? Yine baska bir ¢alismanin
sonuglarina gore, drospirenon ve Ostradiol kombi-
nasyonu oral kontraseptifierin, premenstruel disforik
sendroma iliskin semptomlarda azalmaya neden oldu-
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gu bildirilmistir.?

Bu ¢aligmalarin aksine, kombine oral kontraseptif
kullanimu ile iligkili gegmiste ya da mevcut duygudu-
rum etkilenimleri belirtmis olan kadinlarda, duygudu-
rum bozuklugu prevalansinin anlamli 6lglide arttigini
bildiren aragtirmalar da vardir.?*

Koroner arter hastahig:

Oral kontraseptif kullanimimin koroner arter has-
talig1 riskini yaklagik dort kat arttirdigi bilinmektedir.
Spontan koroner arter disseksiyonu, nadir goriilen bir
akut miyokard infarktiisii nedenidir. Vakalarin yakla-
stk %80’ini kadin hastalar olusturmaktadir. Ozellikle
gebelik veya dogum sonrast donemde gelisen spontan
koroner arter disseksiyonu, ¢cogunlukla oral kontra-
septif ila¢ kullanimu ile iligkilidir.®

Immunolojik ve romatizmal hastahklar

Sistemik Lupus Eritematozus hastalig1 ve vaskii-
lit nedeniyle siklofosfamid tedavisi alan hastalarda
doza, tedavi baglangic yasina ve siklofosfamid kiimii-
latif dozuna bagli olarak ovarian yetmezlik gelisebil-
mektedir. Bununla birlikte, fertiliteyi korumak agisin-
dan oral kontraseptif kullanim1 giindeme gelmektedir,
ancak sonuglar heniiz net degildir ve oral kontrasep-
tif kullanan hastalarda oral kontraseptif kullaniminin
hastalig1 alevlendirebileceginden endise edilmektedir.

Romatoid Artrit nedeniyle gelisen eklem harabiye-
tinin gebelik, oral kontraseptif kullanimi1 ya da diger
hormonal kontraseptif yontem kullanimindan etkilen-
medigi gosterilmistir.?

Oral kontraseptifier, herediter anjioddem hastali-
ginda ataklan tetikleyen faktorlerden birisidir. Oral
kontraseptif ila¢ kullanimi sonras1 ataklar: tetiklenen
olgularda, ilacin kesilmesini takiben ataklarin azaldi-
g1 caligmalarda gosterilmistir.?’

Norolojik hastaliklar

Kombine oral kontraseptifierle iliskili bas agrisi,
stirekli kullanim ile ilgili gibi goriinmektedir. Bunun-
la birlikte, bag agris1 ve kombine oral kontraseptif for-
mu (hem ilacin tiirti hem de igerdigi hormon miktari)
arasinda bir iliski olup olmadigi net degildir. Kom-
bine oral kontraseptif kullanimi sirasinda bas agrisi
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insidansi, menstruasyon periyodunda olan bas agri-
sina gore artis gostermistir. Ostrojen ¢ekilmesi bas
agrisi, genellikle ostrojen kullanmay1 birakmanin ilk
bes giiniinde ortaya ¢ikmaktadir ve {i¢ giin i¢cinde gec-
mektedir; hatta baz1 olgularda ilac1 kestikten yaklasik
yedi glin sonra ortaya ¢ikmakta ve {i¢ giinden uzun
stirmektedir.”® Kombine oral kontraseptif kullananlar-
da migren prevalansi, genel populasyon ile benzer-
dir. Etinil 6stradiol/drospirenon kombinasyonu diger
kombine oral kontraseptifierle karsilastirildiginda
migren ile daha fazla iliskili bulunmustur.?

Bir kohortta oral kontraseptif kullanimi ile iskemik
ya da hemorajik inme arasinda anlamli bir iligki sap-
tanmazken dogum eylemi ile hemorajik inme riskinde
azalma iliskili bulunmustur, iskemik inme ile ise bdy-
le bir iligki saptanmamuigtir.*

Oral kontraseptif ajanlarin multipl skleroz hastala-
rinda atak gelisme riskini azalttigi bildirilmistir.’!

Diger endokrin etkiler

Randomize kontrollii bir ¢alismanin sonuglarina
gore *? desogestrel diisiik doz etinil 6stradiol ile kom-
bine edildiginde insiilin sensitivitesinde azalmaya yol
acmaktadir. Tam tersine, etinil 0stradiol/klormadionin
asetat kombinasyonunun insiilin sensitivitesinde bo-
zulmaya yol agmadig1 bildirilmistir.

Reproduktif déonemdeki kadinlarda, oral kontra-
septif kullanim1 esnasinda kan antimiillerian hormon
diizeyleri dalgalanma gostermez, fakat obez kadin-
larda antimiillerian hormon diizeyleri anlamli olarak
diisiik saptanmaktadir. Diigiik antimiillerian hormon
diizeyleri gonadotropin diizeyleri ya da ovarian akti-
vitedeki farkliliklardan etkilenmemektedir.*

Diger etkiler

Oral kontraseptif ilaglar; goz kapaklarinda ve kon-
jonktivada 6deme, subkonjonktival kanamaya, kon-
jonktival ve alerjik reaksiyonlara neden olabilmek-
tedir. Bununla birlikte, oral kontraseptif kullaniminin
santral retinal vaskiiler okliizyon, retinal periflebit ve
retinal kanama gibi damarsal komplikasyonlara da
yol actig1 bildirilmistir. Makula 6demi, santral serdz
koryoretinopati ve retina pigmentasyon bozukluklari
goriilebilir. Ayrica fotofobi, gegici bulanik gérme ve
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odaklanma sorunlar1 bildirilmistir.**

Oral kontraseptif kullanan bir¢ok hastada optik n6-
rit ve retrobulber ndrit tespit edilmistir.

Ancak pseudotiimdr serebri ile oral kontraseptif
kullanimu iliskisi ¢ok iyi bilinmemektedir.>*

Oral kontraseptif kullanan kadinlarda, disetinde
lokal iritanlara karsi enflamasyon, 6dem ve eritem
gibi hafif bir yanittan dis eti hiperplazisine kadar de-
gisen siddetlerde klinik tablolar olugabilmektedir. En
siddetli digeti degisiklikleri ila¢ kullanilmaya baslan-
diktan sonraki ii¢ ay igerisinde olusmaktadir. Aras-
tirmacilar, oral kontraseptif kullanim siiresi arttikca
klinik enflamasyonun belirginlestigini saptamislardir.
Ayrica, oral kontraseptif kullanan kadinlarda kullan-
mayanlara gore, agi1z i¢inde 16 kat daha fazla Bacte-
roides tiirli organizmaya rastlanmigtir.*

Menstruel siklus ve/veya oral kontraseptif kullani-
mina bagl laringeal dokuda degisimler olmas1 miim-
kiindiir. Ancak bu durumun ses fonksiyonu {izerine
anlaml bir etkisi bulunmamaktadir.*®

Idiyopatik graniilomatdz mastit veya graniilomatdz
lobiiler mastit memenin etyolojisi tam olarak bilinme-
yen, nadir goriilen inflamatuar bir hastaligidir. Klinik
ve radyolojik olarak cogu zaman meme karsinomu ile
karisabilmektedir ve hastaligin kesin tanisi i¢in his-
topatolojik degerlendirme gerekmektedir. Hastalarin
ticte birinde daha once oral kontraseptif kullanim 6y-
kiisii mevcuttur, bu durum patogenezde hormonal dii-
zensizligin rol oynadigini disiindiirmektedir.’’

Safra kesesi tas1 diinya genelinde 6nemli bir saglik
sorunudur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, literatiir
verilerinin aksine, oral kontraseptif kullanimu ile safra
kesesi tag1 goriilme sikliginda bir degisme saptanma-
mustir.*® Oral kontraseptif ajanlarin pankreatit etiyolo-
jisinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.*

Bir aragtirmada, oral kontraseptif kullaniminin iiri-
ner inkontinans semptomlar1 goriilme riskinde azal-
maya neden oldugu saptanmigtir.*’

Sonug

Oral kontraseptif kullanimi, tiim diinyada sik bag-
vurulan bir kontraseptif yontemdir. Oral kontraseptif-
ler menstruasyonu diizenleyerek kanama miktarinda
azalmaya neden olurlar; bununla birlikte bulanti, ba-
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sagrist, kilo degisiklikleri, ruhsal durum degisiklikle-
ri, gorme problemleri ve diseti degisiklikleri gibi yan
etkilere sik rastlanmaktadir.

Oral kontraseptif kullananlarda koroner arter has-
talig1 ve vendz tromboembolizm riski artmaktadir. Bu
nedenle ozellikle risk grubundaki hastalara bagka bir
kontraseptif yontem kullanilmasi 6nerilmelidir.
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rinin goriilme riskinde azalma olmasi sevindirici ol-
makla birlikte, birtakim kanserlerde durum heniiz be-
lirsizligini korumaktadir.

Oral kontraseptif kullanan kisilere yonteme bagla-
madan Once ve kullanim siirecinde danismanlik hiz-
meti sunulmali, hasta-hekim gorligmelerinde de oral
kontraseptif kullanimi mutlaka sorgulanmali ve ilacin

Oral kontraseptif kullanimi ile baz1 kanser tiirle- sistemik olasi etkileri g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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