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OzZET

Kombine oral kontraseptifler sentetik bir dstrojen ve bir
progestojen karisimidir. Etki mekanizmalarinin esasi hipofizer
gonadotropin salgilanmasini baskilayarak ovulasyonu énlemek-
tir. Kontraseptif etkinliklerinin yliksekligi ve tersinirligi nedeniyle
en popliler aile planlamasi yéntemi olarak yaygin bir kullanima
sahiptirler. Diinyada 60 milyonun lizerinde kadin tarafindan kul-
lanildiklar1 hesaplanmigtir ve bu nedenle de kisa ve uzun
dénemdeki gtivenirlikleri toplum sagligi yéniinden blylik 6nem
arzeder. Giderek daha kontrollii, biiyiik boyutlu ve gelismis anali-
tik yéntemlerle yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alismanin
sonuglari, oral kontraseptif kullanimini destekleyici niteliktedir.
Bu veriler yeni formiilasyonlarin miyokard enfarktiisii veya inme
riskini artirmadigini; over ve endometriyum Kkanserlerine kargi
koruyuculuk sagladigini; lretken g¢agin (25-39 yas) ortasinda
kullanilmalarinin - meme kanseri riskini 6nemli élglide artir-
madigini, ancak lretken ¢adin erken ve ge¢ dénemlerinde risk
artigi yapabildiklerini; OK kullanimi ile servikal kanser iligkisinin
metodolojik sorunlar nedeniyle henliz belirgin olmadigini géster-
mektedir. Genel gériis oral kontraseptiflerin saglikli kadinlardaki
kontrasepsiyon digi yararlarinin olasi risklerinden daha agirlikli
oldugu yéniindedir.

Anahtar Kelimeler: Oral kontraseptifler, Kanser riski,
Kardiyovaskiiler etkiler
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SUMMARY

Combined oral contraceptives are a mixture of two steroid
hormones, a synthetic estrogen and a progestogen. Their pri-
mary mechanism of action is to prevent ovulation by suppress-
ing pituitary gonadotropin secretion. They are the most effective
means for contraception excluding sterilization and because of
effectiveness, reversibility and convenience they are used as an
extremely popular method of family planning. It is estimated
that oral contraceptives are being used by over 60 million
women around the world, therefore their safety for short-term
and long-term use is a public health issue of great concern. A
large number of epidemiological studies which have become
more rigorous, and increased in size and improved in methodol-
ogy in years have provided an encouraging assessment of oral
contraceptives. The bulk of recent data suggest that the newer
formulations no longer appear to be associated with an in-
creased risk of myocardial infarction or stroke; they protect
against the development of ovarian and endometrial cancers;
cancer risk, however seems to be associated with an increased
risk both in the early and late fertile years; and the relationship
between their use and cervical cancer risk remains to be con-
troversial due to methodological problems. It is generally agreed
that when used by healthy women, the noncontraceptive bene-
fits of oral contraceptives outweigh the risks involved.

Key Words: Oral contraceptives, Risk of cancer,
Cardiovascular effects
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1950’lerde projesteronun ovulasyonu bloke ettiginin
bulunmasi ve takiben kombine oral kontraseptif haplarin
geligtiriimesi, insanda fertilite kontroliniin kilometre
taslari olarak kabul edilir (1). Hormonal kontraseptiflerin
kullanimi, glivenli fertilite kontrolii saglamalari nedeniyle,
¢ok kisa zamanda tum dunyada yayginlagsmistir. Bu
ilaglar buglin, ézellikle Batih Ulkelerde, en popller kon-
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trasepsiyon araci olarak kullaniimaktadir. Bu popularite,
etkin aile planlamasinin saglanmasi nedeniyle toplumsal
ve ekonomik boyutlar icerir. Mutsuzluk nedeni olan isten-
meyen dogumlarin nisbeten disik bir kilfetle 6n-
lenebilmesi de 6nemli bir bireysel-insani boyutu olustu-
rur.

Alindiklari slrece ve tersinir bir gsekilde gebe
kalmayr ©6nleyen hormonal kontraseptiflerin in-
tramuskdler, vajinal, stbkitan implant gibi gesitli uygula-
ma sekilleri de vardir. Ancak en sik kullanilan sekil oral
kontraseptif (OK)'lerdir.

Kombine OK’ler, biri sentetik bir estrojen (ekseriya
etinil estradiol veya bazen menstranol), digeri projestojen
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(projestin) aktiviteye sahip bir C-19 steroid (noretis-
teron asetat, levonorgestrel, norgestrel, etinoidol diasetat
gibi) olmak Uzere iki bilesenden olusurlar. 50 ug’dan faz-
la estrojen iceren OK’ler (ilk gelistirilen OK’lerde oldugu
gibi) “Yuksek Doz’lu, 50 pg estrojen icerenler “Orta
Doz’lu ve 50 ug’'dan daha az estrojen igerenler “Disiik
Doz’lu OK’ler olarak adlandirilirlar. Ginimuzde kul-
lanilan kombine OK’lerin ¢odu 20-40 pg estrojen iger-
mektedir, projestojen bilesenin cinsi de androjenik yan
etkileri azaltmak (izere biiyiik dlciide degismistir. Uglincii
jenerasyon olarak adlandirilan yeni projestojenlerin
(desogestrel, gestoden, norgestimat gibi) antiestrojenik
etkileri zayiftir, androjenik aktiviteleri azdir ve ovulasyonu
inhibe etme kapasiteleri son derece yuksektir (2).

Oral kontraseptiflerin gogunda, estrojen ve projestin
miktari sabittir. Bunlara “Monofazik OK”ler denir. 21 glin
sureyle kullanilirlar, ikinci uygulama 7 glnlik bir ilagsiz
donemden sonra baglar. “Bifazik OK” adiyla anilan
OK’lerde estrojen dozu sabittir: projestin dozu ilk 10 glin
alinan haplarda dusuk, son 11 gun alinan haplarda ise
yuksektir. “Trifazik OK”ler, degisen oranlarda estrojen ve
projestin igerirler; boylece uygulamanin menstrual siklus-
daki hormonal degisikliklere daha ¢ok benzemesi saglan-
mig, aylik toplam projestin dozu azaltiimigtir. Bu uygula-
mada ekseriya ilk U¢ haftalik toplam estrojen dozu
aynidir, projestin miktar ise, giderek artmak tzere 3 ayri
diizeydedir. Bazi trifazik OK’lerde estrojen miktari da
degisir ve genellikle ikinci haftaya ait haplarda en ylksek
diizeydedir (3).

Oral kontraseptiflerin diger bir sekli olan “Mini
Hap”lar, yalnizca projestin igerirler. Projestin (noretis-
teron, norgestrel gibi) diizeyleri disUktir ve kesintisiz bir
sekilde (28 tablet) kullanihirlar.

ETKi MEKANIZMASI VE
KONTRASEPTIF ETKINLIK

Kombine OK’ler, sterilizasyon harig, en etkin kon-
trasepsiyon araclaridir. Hipofizer gonadotropin salgilan-
masini suprese ederek ovulasyonu onlerler; servikal
mukusta degisiklik yaparak sperm transportunu, en-
dometriyumda degisiklik yaparak embriyo implantasy-
onunu engellerler (3).

OK kullanimi esnasindaki teorik gebelik hizi (yon-
tem etkinligi) 1/100 kadin yildir (100 kadinin 1 yil siireyle
OK almasi halinde goézlenen gebelik sayisi 1°dir) veya
0.1/100 kadin yili civarindadir: Hastanin uyuncuna buyuk
6lguide bagimh olan “Kullanim Etkinligi” ise %2-3'dir.
Mini haplarin etkinligi daha diisik olup (yontem etkinligi
%1, kullanim etkinligi %2.5-4) kullanimlari genellikle lak-
tasyonlu kadinlar ve ileri yastakiler gibi fertiliteleri zaten
distik olanlarla sinirhdir.

Kontraseptif etkinligi saglayan en dnemli faktdr has-
tanin uyuncudur. 1 veya 2 OK tabletinin alimi unutulursa
hemen bir tablet alinir ve kagirilan dozlar tamamlanana
kadar giinde 2 kez 1’er tablet almaya devam edilir. ikiden
fazla tablet alimi unutulmusgsa etkin korunma igin ilave bir
kontrasepsiyon yéntemine gereksinme olur.
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Oral kontraseptif kullaniminin kesilmesinden 3 ay
sonra genellikle fertilite geriye doner. Gebeligin erken
déneminde OK kullaniminin fetal malformasyon riskini
artirmadig bildirilmektedir (4).

YAN ETKILER

Oral kontraseptif kullaniminda en sik gorilen yan
etkiler sOyle 6zetlenebilir (5): Siklikla gdzlenen bulanti ve
meme duyarliligi estrojene bagli olarak gelisir, ancak ilk
birka¢ aylik kullanimdan sonra ekseriya azalir. Kilo alma
ekseriya projestin bilesenine baglidir ve anabolik bir ce-
vap olarak gozlenir.

Estrojen dozunun azhgi veya projestin dozunun faz-
lalig1 siklusun basinda veya ortasinda ara kanamalara
yol acabilir ve gérilme sikligi, OK kullaniminin ilk 3 ayin-
daki kadinlarda %30’dur. Siklik giderek azalir. Onlem,
Ostrojen dozunu arttirarak alinabilir.

Amenore, ekseriya uzun sureli OK kullananlarda
goérulir ve gebe kalma siphesi ile endise vyaratir.
Ekseriya ara kanamalara eslik eder ve ayni sekilde 6n-
lenebilir. OK kullaniminin en 6nemli yan etkilerinden biri
de migren tipi basagrilarini siklastirip siddetlendirmesidir.
Yorgunluk hissi, sivi retansiyonu da sik goérilen yan etk-
ilerdir.

RiSK POTANSIYELI

Oral kontraseptifler bugtine kadar en yogun incele-
nen ilag grubudur. Son 30 yildir, 38 milyonu gelismekte
olan (lkelerde olmak Uzere, tim diinyada yaklasik 60
milyon kadin tarafindan ve genellikle uzun sireli olarak
kullaniimaktadirlar. Bu nedenle kisa ve uzun sureli kul-
lanimlarina iligkin guvenlikleri halk saghgr yéninden
blylk 6nem tagimaktadir. Ozellikle neoplazi riskini
degistirme olasiliklari ve kardiyovaskiler hastalik riski
Uzerindeki etkileri buyik bir ilgi ve arastirma konusu ol-
mustur. Asagida bu konulara iliskin veriler ve deger-
lendirmeler ayrintili olarak sunulmustur.

ORAL KONTRASEPTIF KULLANIMI VE

KANSER

ilk kez Kasim 1959'da ABD’de ruhsatlandirilip
1960’h yillarin baslarinda yaygin kullanima giren OK’lerin
kanser riski potansiyeline sahip olmalari olasiligi,
baglangigta uzak bir hipotetik kavram olarak
disunllmustir (6). Ancak bu kavramin émri uzun ol-
mamigtir. 1971-1975 yillarinda ABD’de 15.000 post-
menapozal kadinda endometriyum kanseri gézlendigini
gosteren epidemiyolojik veriler, sorumlu faktoriin estrojen
replasman tedavisi (ERT) oldugunu ortaya koymustur
(7). Bu bulgu, bu esnada kullaniimakta olan “Ardisik
OKlerin de ayni riski tasiyabileceklerini digtindirmustir
(8). Bu nedenle, menstrual siklusun proliferatif fazinda
sadece estrojen veren bu ilaglarin kullanimlari 1975’de
durdurulmustur. iste bu ilk gézlem ve veriler, OK kul-
lanimi ile kanser riski arasindaki iliskinin yodun epi-
demiyolojik arastirmalarla sirekli olarak incelenmesine,
biriken verilerin FDA ve WHO basta olmak lizere ulusal
ve uluslararasi yonetsel kuruluslar tarafindan surekli
izlenip degerlendiriimesine yol acmigtir.
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Hayvan Deneyleri

Fare, sican, kdpek gibi deney hayvanlarinda tek
veya kombine sekilde estrojen ve projestinlerle yapilan
calismalar IARC (International Agency for Research on
Cancer) tarafindan ayrintili olarak degerlendirilmistir (9).
Sonuglar, estrojenlerin ve projestinlerin kanserojenik et-
kilerinin hormonal ortalama ve verilen doza kritik dlgtide
bagiml oldugunu géstermektedir.

Epidemiyolojik Caligmalar

Oral kontraseptiflerin insandaki etkileri basta gonul-
1G bildirim sistemleri, rutin istatistiklerin izlenmesi, capraz-
kesit ¢aligsmalari, vak’a kontrol galismalari ve randomize
kontrollii denemeler olmak lzere en az 6 gesit ydntemle
incelenir (10). Bunlardan en yararli olan vak’a kontrol ve
kohort galismalaridir. Bu calismalarda etkenle hastalik
arasindaki iligkinin glici Relatif Risk (RR) (etkene maruz
kalan kadinlardaki hastalik sikligi hizinin, etkene maruz
kalmayan kadinlardaki hastalik sikligi hizina orani)
6lguimi ile belirlenir. Kohort galismalarda RR’in dogrudan
tayini mimkundur. Vak’a kontrol calismalarinda ise RR
kestirimi icin farkli bir istatistiksel yontem “Odds Orani”
kullanilir. RR>1 pozitif bir iligkiyi, RR<1 ise koruyucu
etkiyi gosterir. Ancak RR, %95’lik glivenlik aracilidi ile bir-
likte verilir ve iligkinin istatistiksel olarak énemli olmasi bu
araligin 1.0 degerini icermemesi halinde s6z konusudur.
Diger taraftan, RR bir iligki g0stergesidir ama, gercgek se-
bep-etki iligkisinin kanitlanabilmesi igin RR’nin yeterince
buyuk olmasi, farkli arastirma gruplarinin farkli dizende
yapilan galismalarinin sonuglarinin benzer olmasi, doz
ve stre iligkisinin gosterilmis olmasi, deneysel verilerle
dogrulanma gibi destekleyici kanitlara ihtiyac vardir.

ENDOMETRiIYUM NEOPLAZILERI

Uterusta gelisen primer neoplaziler mukozal (en-
dometriyum) veya diiz kas (miyometriyum) kaynaklidir.
Endometriyum kanserinin goriilme sikhdi daha yliksektir
ve risk yoniinden genis bir uluslararasi varyasyon gos-
terir: Kuzey Amerika, Hawai ve Yeni Zelanda’da yasam
boyu kumdalatif risk ylksektir (10-30/1000), Asya
Ulkelerinde (Cin, Japonya, Hindistan ve Filipinler'de 2-
4/1000) ise duglktir (11). Gégmenler Uizerinde yapilan
arastirmalar da goérilme sikliginin yasam tarzi ile
degistigini gostermektedir (12). Endometriyum kanserleri
biyilk olglide yasa bagimhdir, 40 yasin altinda nadiren
gOzlenirken, 40 yasin Gzerinde risk yikselir (13).

Uzun yillar (50 yildan uzun bir siire) endometriyum
kanserlerinin estrojene-bagimli neoplaziler oldugu
distndlmastar (14). Buglin ise, hastaligin siklik projestin
yetersizliginin eslik ettigi asiri estrojenden kaynaklandigi
kabul edilmektedir (15). Estrojenik stimulasyon en-
dometriyal proliferasyona neden olur ve nukleer estradiol
reseptorlerini indikler (16). Projestinler ise en-
dometriyumdaki DNA sentezini azaltirlar, endometriyal
hiperplazinin olasi preneoplastik lezyonlarini geriye
doéndurirler ve endometriyal karsinomalarin regresyo-
nunu induklerler (17,18).

Endometriyal kanserler igin, irk ve yas disindaki risk
faktorleri sismanlik, Uretken dénemde ovulasyon yok-
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lugu, polikistik overler, dogum yapmamis olmak, erken
menars ve ge¢ menapozdur (19). Bu da endometriyal
kanserlerin gelisiminde endojen estrojen stimulasyo-
nunun ve projesteron yetersizliginin etken oldugu
hipotezini dogrular. “Ardisik OK” kullananlarda, siklik pro-
jestin almaksizin estrojen tedavisi géren postmenapozal
kadinlarda ve pubertede over disgenezi i¢in karsitsiz (un-
opposed) estrojen alan geng kizlarda da endometriyum
kanseri riskinin artmasi ise riskin eksojen estrojenlerle de
arttiginin kanitlandir (15,19).

Oral kontraseptiflerin kullanima girmesinden kisa bir
sure sonrasindan baslayarak yapilan epidemiyolojik
calismalar, bu ilaclarin endometriyal kanser riskinde

azalmaya neden olduklarini géstermistir. ABD’de
1980’de baslatilan ve Kanser ve Steroid Hormon (CASH)

calismasi adini tasiyan genis bir vak’a kontrol calig-
masinin 1983’de yayinlanan 6n sonuglari, en az bir yil
OK kullananlardaki riskin, hi¢ kullanmamis kadinlar-
dakinin yarisi diizeyinde oldugunu gostermistir (20).
1987’de tamamlanan bu g¢alismanin nihai sonuglari da en
az bir yil streyle OK kullananlardaki RR’in, 15 yil veya
daha uzun sureyle 0.3 dizeyinde kaldigini gostermistir
(21). Bu son calisma da dahil olmak UGzere 1994 yilina
kadan yayinlanan toplam 17 (14’ vak’a kontrol, 3’ ko-
hort calisma) epidemiyolojik ¢calismanin 15’inde, 6nemli
Olclide koruyucu etki gozlenmistir (21-37). Bu calig-
malarin 12’sini kapsayan bir kombine analiz galismasi,
OK kullanimi ile gdzlenen risk azalmasinin kullanim
suresiyle iligkili olarak arttigini; 1, 2, 4, 8 ve 12 yil streyle
OK kullananlardaki azalmanin, sirasiyla %23, 38, 51, 64
ve 70 oldudunu ortaya koymus ve koruyucu etkinin ilag
kesildikten en az 15 yil sonrasina kadar strdigu bulgusu
tekrarlanmistir (38). Koruyucu etkinin, endometriyal
kanserlerin cesitli alt tipleri igin benzer oldudu (20,23),
ancak dogum yapmamis kadinlarda duisuk oldugu ve kul-
lanimi kesip en az 3 yil ERT tedavisi goren kadinlarda
onemli 6lgtide azaldigi gézlenmistir (37).

Diger taraftan uterus leyomiyomalar (fibroidler),
miyometriyum diiz kasindan kaynaklanan ve sik gozle-
nen iyicil timdrlerdir. Karsitsiz yliksek estrojene bagli
olarak gelistikleri saniimaktadir (38). Baslangigta, fibroid-
lerin OK stimulasyonu ile buyladugi distuniimuistdr.
Hatta bu husus yapimcilarin kontrendikasyon listesinde
de yer almistir. Ancak bu konuda objektif kanit yoktur.
Celiskili bazi verilerin mevcut olmasina kargin OK kul-
laniminin fibroidlere karsi da koruyucu oldugu, kullanim
suresi arttikga riskin azaldigi bildiriimektedir; ayrica gok
sayida dogum, dislk kilo ve postmenapozal donemin
diger koruyucu faktorler oldugu ileri strilmektedir
(38,39). Mevcut fibroidlerin estrojen/projestin tedavisi ile
bazen hiperplaziye ugramasi ve dejenere olmasi olasiligi
da vardir (40). Buna ragmen disik dozlu OK’lerin
asemptomatik fibroidi olan kadinlarda olusturacagi riskin
disik oldugu diasinilmekte, ilacin blylime goz-
lendiginde kesilmesi dnerilmektedir (41).

OVER NEOPLAZILERI

Over timorlerinin iyicil veya koétlcll tabiatta cesitli
tipleri vardir ve blyik ¢odunlugu ylzey epitelinden kay-
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naklanir. lyicil tabiatli over tiimérlerinin gériilme sikhginin
OK kullanimi ile 6nemli dlglide degismedigi saptanmistir
(25,42). Yakinlarda yayinlanan bir vak’a kontrol calig-
masinda, monofazik veya trifazik dusik dozlu OK’lerin
over kisti riskini degistirmedigi belirlenmistir (43). Bir ko-
hort calismada multifazik OK ile %9, dustik doz mono-
fazik OK'ler ile %48, ylUksek dozlu monofazik ilaglarla
%79 risk azalmasi oldugu bildirilmistir (44).

Over kanserleri, 6zellikle orta yas grubu kadinlarda
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 1980 yil
itibariyle, dinyada 137.600 yeni vak’anin gelistigi hesap-
lanmigtir (13). Ortalama goérilme sikligi 3-15/100.000
olup, risk Avrupa ve Kuzey Amerika'da ylksektir, Asya
llkelerinde ise duslktir (11). Epidemiyolojik veriler, az
dodum yapanlarda ve gebe kalma gucligu olanlarda
riskin yuksek oldugunu, ailesel oykinin de riski
artirdigini géstermektedir (45). Beyaz irktan kadinlar igin
yasam boyu risk diizeyi %1-2'dir. Hastalarin yaridan faz-
lasinda ilk tani esnasinda metastaz oldugu gézlenir ve
5 yil yasama sansi %40'in altindadir (11,46). Dolayisiyla,
OK'’lerin over kanseri gelisimi riskine ettikleri halk saghgi
yéniunden buyuk éneme sahiptir.

ilk epidemiyolojik calismalarda over kanseri riskinin
OK kullanimi ile azaldigi gézlenmistir. Gegen 15-20 yil
icinde yapilan diger ¢alismalarin verilerinin de kararh bir
sekilde ayni yonde iligki gostermesi dikkat ¢ekicidir. 1991
yilina kadar yayinlanan 15 vak’a kontrol galismasinin
13’Unde risk azalmasi go6zlenmistir (30,47-60). Tim
calismalarin birlikte degerlendiriimesiyle ortaya ¢ikan
RR’in 0.7 oldu@u; 5 yil veya daha fazla sure kullanimla
riskin %50 azaldid1; kullanima basladiktan birkag yil son-
ra etkinin belirgin hale geldigi ve ilacin kesilmesinden en
az 10 yil sonrasina kadar devam ettigi bildirilmistir (61).
Etki, malign veya sinirda malignite gosteren epitelyal
over kanserlerinin tim histolojik alt gruplar i¢in aynidir ve
gelismis veya gelismekte olan tim Ulkelerde bu risk azal-
masi gozlenmektedir (62).

2000’den fazla Amerikan kadinini kapsayan 12
vak’a kontrol calismasinin analizi yakinlarda yeniden
yapiimisgtir: Koruyucu etkinin ilerleyerek gelistigi, 3 yil
surekli kullananlarda belirgin hale geldigi, en az 5 yil kul-
lananlarda yastan ve dogurganliktan bagimsiz bir sekilde
%40-50 risk azalmasi oldugu belirlenmistir (63).

OK’ler ile indUklenen bu koruyucu etkinin, ovilasyo-
nun tersinir olarak inhibe edilmesine bagh oldugu (48),
ovilasyon esnasinda yirtilan over epiteli ylizeyinin neo-
plaziye yol agan olaylarin baslaticisi olabilecegi, OK’lerin
de bu baslatici etkiyi inhibe ettigi ileri strtimustur (64).
Ayrica, folikiler gelisimi stimule eden hipofizer go-
nadotropik hormon diizeylerinde, siklusun ortasinda goz-
lenen kisa sireli firlamanin over neoplazisinde bir faktor
olabilecegi ve OKlerin bu ylikselisi inhibe ederek ko-
ruyucu etki gosterdikleri Uzerinde durulmustur (61).
Ancak, koruyucu etkinin bir kez gelistikten sonra en az 10
yil streyle devam etmesini (52,54,57,60,65), hatta bazi
calismalarin (55,56) gosterdigi sekilde ¢ok daha uzun
strmesini agiklayan bir farmakolojik mekanizma heniiz
tanimlanmis degildir. ilging bir diger bulgu da koruyucu
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etkinin yanlz yuksek ya da dislik dozlu kombine OK’lerle
degil, sadece projestin iceren OK'lerle de gelismesidir
(66). Oysa bu ilaglarin etkisi, ovulasyonu suprese etmek-
ten ziyade servikal mukozanin fiziksel Ozelliklerini
degistirmelerinden kaynaklanmaktadir.

SERVIKS NEOPLAZILERI

Serviks kanserleri, global siklik itibariyle, kadinlarda
en sik gorilen ikinci kanser cinsini olustururlar (62). 1980
yilinda tim dinyada 465.000 yeni vak’a gelistidi hesap-
lanmistir (13). Bu vak’alarin %80Q’inin gelismekte olan
Ulkelerde oldugu; sikligin 6zellikle Sahra Afrikasi, Orta ve
Guney Amerika ve Glneydogu Asya’da ylksek oldugu
bildirilmistir (12). Serviks kanserleri ile cinsel aktivite
arasinda bir iliski oldugu uzun bir suredir bilinmektedir.
Ozgiil risk faktorleri arasinda cinsel partner sayisinin faz-
lahgi, cinsel iligkinin erken yasta baslamasi ve ¢ok sayi-
da dogum sayilabilir (67). insan papilloma viriisiiniin
(HPV) major etyolojik faktor oldugu, hormon etkisinin, fo-
lat ve vitamin eksikliklerinin ve sigara igiminin kofaktor
roli oynadidi ileri surilmustir (68). Buglin bu gorusler,
molekdler diizeydeki yeni deneysel kanitlarla da destek-
lenir hale gelmistir (69).

Oral kontraseptiflerin bazi etkileri ve bazi deneysel
bulgular, serviks neoplazilerinin etyolojisinde biyolojik bir
rol alabileceklerini disindirmektedir: Hormonal steroid-
lerin hayvanlarda serviks kanseri gelisimini kigkirttiklari
g6zlenmistir (70); insan servikal dokusunda hormon re-
septorleri vardir (71); OK kullananlarda serviks epitelinde
histolojik degisiklikler olur, viral etkenlere duyarligi artiran
immunolojik degisiklikler gelisir ve OK’ler mutajen girisini
kolaylastiran bir mukus salgisina neden olurlar (72); OK
kullananlarda eritrosit folat duzeyleri dusuktir (73).

Diger taraftan, OK kullanimi ile serviks kanseri riski
arasindaki iliskiyi arastiran ¢cok sayida arastirma yapilmis
olmasina karsin, sonuglarin yorumlanmasi gugtir. Temel
guclik “Karigtiric” faktorlerden kaynaklanir: OK kul-
lanimi cinsel davranigi etkileyebilir, OK kullananlarda
dizenli servikal muayene aligkanligi ve Pap test tara-
masi sikhgi yiksektir, servikal neoplazilerin dogal gelisim
evreleri karmagsiktir (72). 1991 yilina kadar yapilan
toplam 18 vak’a kontrol (30,74-90) ve 4 kohort (32,91-93)
¢alismasinin sonuglarini ayrintili olarak degerlendiren bir
calismada (72) ve WHO raporunda (62) varilan sonuglar
sOyle 6zetlenebilir: Baglangigta OK’ler guivenli bulunmus-
tur, ancak daha yeni galismalarda, Ozellikle, uzun sureli
kullanimla servikal kanser arasinda pozitif bir iliski goz-
lenmistir; iyi kontrol edilmis ¢alismalarin sonuglari 5 yil
veya daha uzun OK kullananlardaki riskin ylkseldigini
(RR:1.3-1.8) gostermektedir. Burada s6zu edilen ve
17000 kadini kapsayan 10 yillik bir kohort galismasi (92)
12 yil daha izlenerek surdurilmis ve sonuglari 1996
yilinda yayinlanmistir (94). Bulgular uzun sire OK kul-
lananlarda servikal neoplazi -6zellikle invasif karsinoma
ve in situ karsinoma- riskinin arttigi yonindedir. Servikal
faktorlerin ve HPV infeksiyonlarinin olasi karistirici etki-
leri bu calismada da safdisi edilememistir, ancak OK'lerin
servikal karsinojenezin son asamasinda rol oynar
gorundugu bildiriimistir. Daha genis ve kontrolli c¢alig-
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malara ihtiya¢ oldugu, 6zellikle HPV’nin OK’ler ile proli-
ferasyonu konusunun ayrintili olarak incelenmesi gerek-
tigi ortak gorus olarak vurgulanmaktadir (62,72,94).

MEME NEOPLAZILERI

Memenin, malign olmayan proliferasyon da dahil,
cesitli hastaliklari vardir. Bu hastaliklar ekseriya kanser
stiphesi uyandiran bir kitle olusturduklari igin énemlidir.
En sik gozlenen iyicil tabiath meme hastalii, meme
dokusunun proliferasyonu ve regresyonu ile karakterize
olan fibrokistik hastaliktir (meme displazisi, kistik hiper-
plazi veya kronik mastitis adiyla da anilir). Yaygin
gorilen diger iyicil meme hastaligi ise fibroadenomadir.
Fibrokistik hastalik riski, 40-50 yas arasinda doruga
ulasacak sekilde yasla artar, fibroadenomalar ise en sik
20-39 yaslarinda gozlenir (62).

1991 yilina kadar yayinlanan 15 vak’a kontrol ¢alig-
masinin birlikte analizi, OK kullanimi ile iyicil meme
hastaligi gelisimi riskinde %25’lik bir azalma oldugunu or-
taya koymustur (95). Ug kohort calismasinin verileri de
bu sonugclarla uyumludur (96-98). Koruyucu etkinin kul-
lanim siresi ile artti@i bildirilmigtir.

Meme kanserleri dinya kadinlarini en ¢ok etkileyen
kanser cinsini olugturur. 1980 yili itibariyle 572.000 yeni
vak'anin gelistigi hesaplanmistir (13). Ulkemizde de bi-
rinci sirayl almaktadir (99). Japonya harig, endustrilesmis
ulkelerde insidans hizi yuksektir. Bu hiz 30 yastan 70
yasa kadar artar, 45-54 yas arasinda en yuksek
diizeydedir, daha sonra yavaslar (12). Ana risk faktorleri
cocuk dogurmamis olmak, ge¢ yasta dogum yapmak,
erken yasta menars, ge¢ menapoz, postmenapozal
dénemde sismanlik, ailesel meme kanseri éykusu, iyicil
meme hastalii éykisl ve radyasyondur. Patojenezde
endojen hormonlar rol oynar. Meme kanserlerinin cogun-
lugu memenin terminal duktal lobuler Gnitesinden (TDLU)
kaynaklanir. Menstrual siklus esnasinda TDLU’da énem-
li degisiklikler olur: Estrojenin yiksek oldugu folikiler faz-
da hicre proliferasyonu hizi diisiiktlr, estrojen ve projes-
teronun etkili oldugu luteal fazin ortasindan sonuna
kadar bu hiz iki katina gikar (100). Bu bulgular, meme
dokusundaki hiicre bélinmesini, estrojen ve projesteron
kombinasyonunun yalniz basina estrojene kiyasla daha
fazla stimule edebildigini gosterir. Dolayisiyla meme
kanserinin etiyolojisinde bu iki hormonun neden oldugu
hiicre proliferasyonunun rol oynadigina inaniimaktadir
(101). Kombine OK’lerin meme kanseri riskini degistirme
olasiliklari da bu nedenle buyuk ilgi ve kaygi konusu ol-
mustur.

1991 yilina kadar yayinlanan 18 vak’a kontrol ¢alig-
masi (29,102-118) WHO’'nin 1992 yili raporunda (62) da
degerlendirmeye alinmistir. Bu arastirmalarin biri harig
hepsinde, OK kullananlarda meme kanseri riskinin art-
madigi saptanmistir. Benzer bulgular 5 kohort calis-
masinda da tekrarlanmig (119-123), 15 yila kadar kul-
lananlar da dabhil incelenen gruplarda risk artisi gézlen-
memigstir. Ancak geng yasta meme kanseri teshisi konu-
lan hastalarla ilgili galismalarin sonuglarinin ayni gliveni
vermedigi WHO raporunda da belirtiimektedir. Bir kohort
galismada, 35 yasindan énce meme kanseri gelistirme
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riskinin disuk o6lgide olmakla birlikte arttigi (120), iki
diger arastirmada da 40-45 yasin altindaki kadinlarda
kullanim siresi ile de iligkili dusuk derecede bir risk
artisinin gézlendigi bildirilmistir (124,125).

Oral kontraseptif kullaniminin 25 yasindan 6nce
veya ilk ve tam bir gebelikten 6énce baslamasinin riski
artirdidina iliskin bazi veriler bulunmasina karsin
(125,126), bazi veriler bu bulgulari dogrulamamaktadir
(117,124).

Menapoza yakin donemde OK kulaniminin etkileri,
az sayida calismada incelenmistir ve sonuglar yine
celiskilidir. Ug vak’a kontrol calismasinda (114,127,128)
risk artigl bildirilmistir, ancak bazi ¢aligmalarda bir fark
gozlenmemistir (108,115). Amerikan Hemsireleri Kohort
Calismasi (122) 40 yasindan sonra OK kullanimina
baglayanlarda risk artisi gozlendigini bildirmektedir.
Ancak WHO, tum verileri birlikte degerlendirdiginde
kararl bir risk artigi bulgusu ortaya ¢ikmadigi sonucuna
varmaktadir (62).

Oral kontraseptif kullaniminin ¢ocuk dogurmamig
olmak, erken menars, ge¢ menapoz, ailesel meme
kanseri 6ykusd, iyicil meme hastaligi ykisu gibi risk fak-
torleri tasiyan kadinlardaki riske etkisi incelendiginde de
kararli bir etki kalibinin gdzlenmedigi bildirilmigtir
(124,125).

Yiksek estrojen icerikli OK kullanan 25 yasin altin-
daki kadinlarda risk artisi oldugu baslangigta bildiriimisse
de (129) bu sonuglar dogrulanmamistir ve belirli bir OK
formulasyonuna bagli risk artisi da saptanmamistir
(123,130).

Bu noktaya kadar, gerek WHO, gerek FDA gerekse
Uluslararasi Fertilite Arastirmalari Komitesince yapilan
deg@erlendirmelerde aile planlamasinin gerekliligi,
OK’lerin ylksek kontraseptif etkinligi ve ozellikle en-
dometrial ve over kanserlerine karsi koruyucu etki
g6stermeleri 6n plana alinmistir ve meme kanseri riski ile
ilgili calismalarin mevcut kullanimi degistirmeyi gerektire-
cek kadar kesin ve kararli sonuglar tretmedidi ve bir se-
bep-etki iliskisi ortaya koymadigi ileri strtlmugstir. Ancak
ozellikle yas gruplarinin spesifiye edildigi ve karistirici
faktorlerin elimine edildidi bir dlizende yapilacak ayrintil
calismalarin gerekli oldugu vurgulanmistir (62,131).

Son yillarda yapilan galismalarin sonuglari da soyle
Ozetlenebilir: 607 meme kanseri vak’asini ve yas ve
cevre itibariyle eslenmis 1214 kisilik bir kontrol grubunu
iceren bir Kanada galismasinda, OK kullanimi ile 40-69
yas grubunda meme kanseri riski artisi saptanmamigtir.
40 yasin altindaki yas gruplarinda bir miktar risk artisi
g6zlenmis ise de sonuglarin karistirici faktérler ve denek
sayisindaki yetersizlik nedeniyle kararsiz ve genellikle is-
tatistiksel olarak 6nemsiz oldugu bildiriimistir (132).
italya’da yapilan genis kapsamli iki calismanin sonuglari
da bu bulgularla paraleldir (133,134). Aimanya’da, daha
once WHO tarafindan dizenlenen Neoplazi ve Steroid
Kontraseptif Calismasi (116)’'na katilan meme kanseri
vak’alari Uzerinde yapilan takip ¢alismalari, OK kullanan
grupdaki prognozun daha iyi oldugunu ortaya koymustur
(135). Arastiricilar, OK’lerin hastaligin preklinik fazindaki
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timor biyolojisine etkili oldugunu ileri sirmuslerdir. 1990
yilina kadar yapilan 27 vak’a kontrol ve 5 kohort ¢alig-
masinin meta analizinin yapildigi bir aragtirmada OK kul-
laniminin meme kanseri riskini genel olarak artirmadigi
bulunmustur (136). Ancak yalnizca vak’a kontrol calis-
malar dikkate alindiginda, uzun sireli OK kullaniminin
premenapozal meme kanseri riskini artirdigi, 6zellikle ilk
dogumdan 6nce en az 4 yil OK kullananlardaki riskin
6nemli dlglide (RR:1.72) artti@i bildirilmigtir. 1991 ve
1992 yillarinda yayinlanan diger meta analiz calig-
malarinda benzer sonug¢ ve goérUsler yer almaktadir
(125,137,138).

Gorildagu gibi buraya kadar degerlendirmesi
yapilan 50’den fazla epidemiyolojik arastirmanin
sonuglari, meme kanseri riskinin OK kullanimiyla -genel
olarak- artmadigini ortaya koymaktadir, ancak uzun
sureli kullanimin ve 6zellikle dogurganlik ¢aginin erken
déneminde kullanimin riskleri konusuna net bir cevap ge-
tirememektedir. Ancak, 1994 Eylul'inde yayinlanan ve
20-54 yaslarinda meme kanserli 918 Hollanda’li kadini
kapsayan, duzeni ve analizi iyi yapilmis bir ¢calismanin
sonuglari bu konuya aciklik getirebilecek nitelikte gérin-
mektedir (139). Bu ¢calisma WHO tarafindan da, meme
kanseriyle OK kullanimi arasindaki iligskinin karmasik-
hgini ve daha ileri calismalarda Uzerinde durulmasi
gerekli konulari ortaya koyan, OK kullaniminin yeniden
degerlendiriimesine neden olabilecek énemli bir galisma
olarak nitelendirilmistir. Tim veriler birlikte deger-
lendirildiginde, bu ¢alismada da, risk artisi yoktur. Ancak
kullanim suresini ve farkli yas gruplarini dikkate alarak
yapilan degerlendirme dnemli sonuglar ortaya koymus-
tur; 12 yil veya daha uzun sure OK kullananlardaki genel
RR:1.3’dur (p=0.03); bu kadar uzun sire OK kullanimi
geng yasta (<36 yas) (RR:2.9, p=0.08) ve ileri yasta (46-
54 yas) (RR:2.3, p=0.004) meme kanseri gelismesi riski-
ni blydk 6lctude artirmakta, fakat 36-45 yas grubundaki
risk degismemektedir. 4 yil veya daha uzun stre OK kul-
lananlarda 36 yasin altinda kansere yakalanma riski 2
kez artmakta, 20 yasin altinda uzun stre OK kullanimiy-
la bu risk artisi daha da ylkselmektedir (RR:3.5,
1.44/y1l). Son 3 yil icindeki OK kullaniminin, 6zellikle 46-
54 yas grubu kadinlardaki riski artirdidi (RR:1.9) saptan-
mistir. Bu bulgu kanserojen etkinin latent periyod
hipoteziyle uyumlu degildir ve OK’lerin kigkirtici-promot-
er rolu oynadiklarini disundirmektedir. Beklenilmeyen
diger bir bulgu da, duslk dozlu OK kullananlarda riskin
daha yuksek olmasidir. ABD’inde, 1977-1992 yillarinda
Boston, New York, Philadelphia’nin blyik has-
tanelerinden toplanan verilerle yapilan, 3540 vak’a ve
4488 kontrolu iceren bir vak’a-kontrol calismasi da
1996°da yayinlanmistir (140). Bu arastirmada da OK kul-
lananlar arasinda geng yasta (<35 yas) meme kanseri
gelistirme riskinin arttigi saptanmigtir. Daha 6énceki veri-
ler ve/veya egilimlerle de, genel olarak, uyumlu olan bu

yeni veriler sdyle 6zetlenebilir: Dogurganlik ¢cadinin or-
tasinda (25-39 yas) OK kullanimi, meme kanseri riski

Uzerinde zit etki géstermez. Ancak, dodurganlik ¢agdinin

erken ve ge¢ dénemlerinde OK kullaniminin risk artisina
neden olmasi olasilidi yiiksek gorilmektedir.
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HIPOFiZ TUMORLERI

Hipofiz timérleri nadir goérulir ve g¢ogunlukla iyicil
tabiatli adenomalardir. Gerek hayvanlarda gerekse in-
sanlarda estrojenlerin prolaktin salgisini artirabilmesi,
fare ve sicanlarda hipofiz timéri gelisimine neden ol-
masl ve bazi kontrolstz klinik ¢alismalarin sonuglari, OK
kullaniminin hipofiz timéri gelisimine neden olabilecegi-
ni veya blylmesini hizlandirabilecegini dustndirmuistir
(141). Ozellikle “Prolaktinoma” denilen prolaktin sal-
gilayici timorlerin etyolojisinde, OK kullaniminin olasi
roli ilgi konusudur. Cunki prolaktinomali kadinlarda
menstrual bozukluklar, infertilite ve galaktore gérilir ve
OK kullanimina sik rastlanir. Ancak mevcut vak’a kontrol
ve kohort calismalarinin ayrintili degerlendirmesi OK kul-
lanimiyla hipofiz timéri gelisimi arasinda giglu bir ilis-
kinin olmadidini ortaya koymaktadir (62,141).

KARACIGER NEOPLAZILERI

Karacigerde cesitli tipte epitelyal veya epitelyal ol-
mayan timorler gelisebilir. Dogurganlik cagindaki kadin-
larda iyicil karaciger timédrleri nadirdir. Primer karaciger
kanserleri ise gelismis ulkelerin kadinlarinda nadir
gorulur, ancak gelismekte olan Ulkelerde Hepatit B Viris
(HBV) infeksiyonlarinin yayginlidi nedeniyle énemli bir
sorun olusturur (13).

lyicil karaciger timérleri hepatoseliiler karsinoma ile
karistirilabildigi icin ve bazen yirtilip agir hatta fatal int-
raperitonyal kanamalara neden oldugu igin klinik ydnden
Onem tasirlar. Epidemiyolojik literatiriin degerlendiriime-
si, OK kullanimi ile iyicil karaciger timoéri gelisim riski
arasinda pozitif bir iligki oldugunu, riskin kullanim stresi
ile arttigini géstermektedir (62,142). Gelismis ulkelerde
yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, OK kullaniminin nadir
bir komplikasyonu olarak hepatoseliler karsinoma
gelisebildigini gdstermektedir (143-147). Ancak bu
konudaki arastirmalar, hastaligin nadir gértlmesi ne-
deniyle az sayida vak’a igerir ve karistirici degiskenleri iyi
kontrol edilmemis olan c¢alismalardir (62,142). Diger
taraftan milyonlarca kadinin 30 yili askin bir siredir OK
kullandigi ABD’inde, karaciger kanserinden 6lim hizinda
degisiklik olmamistir (142). HBV infeksiyonlarinin ve he-
patoseliler karsinomalarin sik goérildigu populasyonlar-
da yapilan calismalar ise kisa sureli OK kullanimi ile he-
patik karsinoma riski arasinda bir iligki olmadigini ortaya
koymaktadir, uzun sureli kullanimin etkilerine iligkin veri-
ler ise yeterli degildir (148-150). Olasi iligkinin mekaniz-
masinin bilinmedigi, karacigerdeki androjen reseptor-
lerinin bazi sentetik projestinlerin intrinsik androjenik ak-
tivitelerine duyarliligi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (64).

CILT NEOPLAZILERI

Malign melanoma sikliginda son yillarda gézlenen
artiglar ve gebelerde cilt hiperpigmentasyonun goézle-
nebilmesi OK kullanimi ile kiitan6z melanoma arasinda
bir iliski olasihgini glindeme getirmistir. Ancak mevcut
epidemiyolojik veriler, OK kullanimiyla ne melanoma ne
de melanoma igin major risk faktérii olan melanokistik
ben gelisimi arasinda bir sebep iligkisinin bulunmadigini
gostermektedir (151).
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KOLOREKTAL KANSERLER

Kolon ve rektum kanserleri yaygin kanser cinsleridir.
Cesitli Ulkelerde meme kanseri gérilme siklidi ile kolon
kanseri sikliginin korelasyon gdstermesi, endokrin
kanseri olan kadinlarda kolon kanseri riskinin yiksek ol-
masi ve dogurganhgin riski azaltmasi gibi bulgular, kolon
kanserinin patojenezinde seks hormonlarinin roli ola-
bilecegini distndurmistiir (152). Eksojen seks hormon-
larinin, safra asidi ve kolesterol yapimi ve metaboliz-
masini degistirerek kolon kanseri riskini azaltabilecekleri
hipotezi de ileri strtlmustur (153). Ancak epidemiyolojik
calismalarin sonuglari degiskendir, risk artisi da azal-
masi da bildirilmigtir. Dolayisiyla kolorektal kanser riski ile
OK kullanimi arasinda net bir iligki saptanmis degildir
(62,141).

SAFRA KESESI KANSERI

Genel olarak nadir gérilen bir kanser cinsidir, ancak
Kizilderililerde, Orta ve Dodu Avrupa'da ve israil'de
kadinlarda en sik gorilen 5 kanser tipinden biridir (62).
OK'’lerin safra bilesimini ve safra kesesi fonksiyonlarini
etkileyebilmeleri, OK kullananlarda safra kesesi hastalik-
larinin arttigina iliskin bazi 6n bulgularin mevcudiyeti ve
safra kesesinin kronik inflamasyonunun kansere yatkinlik
saglamasi OK kullanimi ile safra kesesi kanserleri
arasindaki olasi iliskinin arastiriimasina neden olmustur.
Ancak veriler boyle bir iligkinin varligini desteklememek-
te, OK'lerin sadece safra kesesi hastaligina yatkinhgi
olan kadinlarda hastaligi hizlandirdigini géstermektedir
(141,154).

ORAL KONTRASEPTIF KULLANIMI VE
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Oral kontraseptiflerin kullanima girmesini izleyen ilk
yillarda yapilan gézlemler en énemli komplikasyonlarinin
kardiyovaskiler (KV) sistem ile ilgili oldugunu distndur-
mustur. Epidemiyolojik galismalar da KV hastalik riskini
artirdiklarina iliskin sonuglar ortaya koymustur (155,156).
1977’de yayinlanan bir kohort galismada 50 pg estrojen
iceren kombine OK’leri kullananlarda KV hastalik riskinin
4.7 kez arttig1 saptanmistir (155). Ancak daha sonraki yil-
larda yapilan calismalarda bu sonuglar dogrulan-
mamigtir. Ornegin, -120.000 hemsireyi kapsayan ve
distk dozlu OK’lerin kullanildii yakin yillara ait bir
prospektif calismada KV hastalik riski 0.8 olarak saptan-
mistir (157). Bu buyik farkin nedenleri tizerinde yapilan
yorumlar ve ‘baska risk faktorleri tasimayan saglikli
kadinlarda OK’lerin énemli bir KV hastalik riski yarat-
madigl” yénindeki giincel dederlendirmeler 3 temel ne-
dene dayandiniimaktadir (158-160):

i) Yeni epidemiyolojik c¢alismalar potansiyel
karistirici faktorleri daha iyi kontrol altina alip degerlendi-
rebilen gelismis yaklasim ve yodntemlerle yapiimaktadir.
Sigara i¢imi, hipertansiyon, sismanlik, diyabet, hiperko-
lesterolemi, 50 yasin lzerinde olma, ailesel KV 6ykiisu,
hareketsizlik gibi bagimsiz risk faktorlerini dikkate al-
mayan galismalarin sonuglari yanilticidir.

i) GUnimuzde OK uygulamasi daha dikkatli yapil-
makta, kullanicinin diger tibbi problemleri dikkatle ince-
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Tablo 1. Estrojenin serum lipoproteinleri izerindeki
etkileri

Etki Mekanizma
JLDL THepatik LDL reseptér sentezi
THDL, {TG TLipoprotein lipaz aktivitesi

THDL2 {Hepatik lipaz aktivitesi
TVLDL TVLDL sentezi
JAteroskleroz Arteryel duvardan LDL uptake'i

lenmekte ve riskli gruplara, 6rnedin sigara icenlere ve
vaskdler problemleri olanlara, OK tavsiye ediimemekte-
dir.

i) OK formdilasyonlarinda dramatik degisiklikler
yapilmistir. ik OK’lere kiyasla, simdilerde kullanilan
OK’lerin estrojen dozu 2-4 kez, projestin dozu ise 10 kez
daha dusuktur.

Diger taraftan, kombine OK'lerle KV hastalik riski
arasindaki iligkinin, bu ilaglarin serum lipoproteinleri, kar-
bonhidrat metabolizmasi, kan pihtilagma faktorleri ve kan
basinci Gzerindeki etkileriyle baglantili olmasi olasidir.

Lipoprotein Metabolizmasi ve Aterojenezle iliski:
Estrojenin KV hastaliklara karg! koruyucu etkileri oldugu

bilinmektedir. Estrojen, Tablo 1’de de goéruldugu gibi,
genellikle serum lipit profilini diizeltici etki gdsterir. LDL'yi
azaltir, HDL'yi artinr (160). Estrojenin koruyucu etkisi
arter duvari Uizerindeki direkt etkileriyle de iligkilidir. Kan
damarlarinin duvarinda ve plateletlerde estrojen resep-
torleri vardir; estrojen diiz kas proliferasyonunu azaltr,
mekanik endotel hasar ile iligkili proliferasyonu inhibe e-
der, damarlarin kolesterol uptake’ini azaltir, kollajen ve
elastin yapimini indiikler (160). Projestinlerin etkisi ise
aksi yondedir, LDLyi artirir ve HDL'yi azaltirlar. Bu etki
androjenik etkisi fazla olan projestinlerde (6rnegin
norgestrel) daha yuksektir (161). Bu nedenle, androjenik
potensi dislik projestin igeren disik dozlu OK’lerin for-
muilasyonuna ve kullanimina agirlik verilmistir. Alti ay
stireyle disuk dozlu monofazik OK verilen yiiksek riskli
kadinlarda (35 yasin Gzerinde ve sigara igen) 6 yeni OK
formilasyonu ile yapilan bir arastirmada trigliserit
dizeyinin arttii, fakat total kolesterol dizeyinin
degismedigi, hatta bazi yeni projestinlerle HDL'nin de
yukseldigi saptanmistir (162). 80 kadin tzerinde iki farkh
projestin igerigi olan bir OK formulasyonu ile 1 yillik
prospektif bir calisma yapilmis, kolesterol ve diger
lipoprotein fraksiyonlarinin dlzeylerinin ve oranlarinin
kullanim esnasinda ve sonrasinda degismedigi gézlen-
mistir (163). Bu nedenle, dusik dozlu OK’lerin lipoprotein
metabolizmasi (izerindeki etkilerinin aterojenezi indik-
leyici yonde olmadigi ileri strltlmektedir. Ancak bireysel
metabolik cevaplarin dedisebilecegi ve aterojenez
yoninden uzun dénemdeki etkilerin tam olarak bilin-
medigi dikkate alinarak, 6zellikle ylksek riskli gruplarda
yilhk lipit profili takibinin gerekliligi vurgulanmaktadir
(163).

Karbonhidrat Metabolizmasi: Yiksek estrojen ve
projestin igerikli OK’lerin ilk kullanima girdikleri dénem-
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lerde, hastalarda glukoz intoleransi saptanmistir. Ana so-
rumlunun projestin oldugu, glukoz intoleransi ve insulin
rezistansinin projestinin dozuna ve cinsine bagl olarak
gelistigi bildirilmigtir (164). Etkinin insulin reseptorlerine
baglanmadaki bir azalmaya veya insulin etkisinde postre-
septor bir kusura bagl oldugunu telkin eden in vivo ve in
vitro veriler bulunmaktadir (165). Ancak disik dozlu
OK'’lerin bu etkilerinin klinik yonden genellikle énemli ol-
madigi; en yuksek etkinin nandrolon turevleriyle, en
disik etkinin medroksiprojesteron asetatla gozlendigi,
dclncl jenerasyon projestinlerin etkilerinin ise yok
denecek diizeyde oldugu bildiriimekte, durumun ilacin
kesilmesinden 6 ay sonra normale déndugi ifade
edilmektedir (1,3). Gestasyonel diyabet dykusu olanlarda
glukoz intoleransinin, yiksek doz OK'ler ile %44 oranin-
da goézlendigi, dislik dozlu trifazik OK kullanimiyla bu
sikligin blylk o6lgide azaldigi ve ilacin kesilmesiyle
etkinin sonlandigi bildirilmistir (165,166). 115.000
hemsireyi kapsayan 12 yillik prospektif bir calismanin
sonuglari, Tip Il diabetes mellitus gelismesi riskinin OK
kullanimi ile degismedigini gostermistir (167). Ancak
OK'’lerin insuline bagimli (Tip I) diabetes mellituslu hasta-
larin insulin gereksinimini arttirdiklari saptanmistir.
OK'’ler bu hastalarda tromboz riskini de arttirdiklari igin
alternatif kontrasepsiyon yontemlerinin kullanimi 6ner-
iimektedir (1).

Tromboembolizm: Yiiksek dozda estrojen ve yiksek
estrojen igerikli OK’ler koagtilasyonu ve fibrinolitik siste-
mi etkilerler: Faktor VII, VI, IX, X, plasma fibrinojeni ve
protrombin yapimini artirirlar, antitrombin 1ll yapimini
azaltirlar ve prostasiklinin yapimini azaltarak platelet
agregasyonunu artirirlar (168). Prospektif ve retrospektif
cesitli arastirmalarda, idyopatik derin ven trombozu ve
pulmoner emboli dahil, tromboembolik hastalik riskinin
OK kullananlarda 4-11 kez arttigi goézlenmistir (169).
Riskin, tedavinin ilk aylarinda arttigi ve kullanim
suresince sabit kaldigi, ilacin kesilmesini takiben 1 ay
icinde kullanmayanlarla ayni risk dizeyine donuldigu
bildirilmistir.

Yizeyel tromboz ve postoperatif vendz tromboz ris-
ki de OK kullananlarda 2 kezlik bir artis gosterir. Ancak
ana predispozisyon faktorlerinin tromboembolik hastalik
ve yuksek estrojen igerikli OK'ler oldugu bildiriimektedir
(3). Bu nedenle tromboembolik hastalik, tromboflebit
veya hiperkoagllasyon hikayesi olanlarda OK’ler kul-
laniimamalidir.

35 ug’dan az estrojen igeren yeni formilasyonlarda
tromboemboli riski azalmigtir. Ancak son yillarda yapilan
galismalarda, vendz tromboemboli riskinin Uglincli jen-
erasyon OK’lerle de yiikseldigi gozlenmigstir (169). Bu ne-
denle desogestrel veya gestoden iceren disiik estrojen
icerikli OK’ler WHO ve Avrupa Toplulugu “Medikal
Mistahzarlar” Komitesince izlemeye alinmigtir (170).
Bununla birlikte ¢ok merkezli bir yeni arastirmanin
sonuglari, Gglincl jenerasyon OK’lerin daha ziyade yUk-
sek risk gruplarina oneriliyor olmasinin bu risk artigindan
sorumlu oldugu telkin etmektedir (171). Diger taraftan
sigaranin da trombojenez riskini artirmasi nedeniyle,
sigara igenlerde OK kullanimi riski ylksektir.

GURBAY ve Ark.
KOMBINE ORAL KONTRASEPTIFLER: RISKLERI VE YARARLARI

Tromboemboli kadar kuvvetli bir iliski olmamakla
birlikte, OK kullanimi ile trombotik inme sikhdinin da art-
tig1 bildirilmigtir (172). Hemorajik inme riskinde de bir
artis oldugu, bunun hipertansif etkiyle de iligkili olabile-
cegi bildirilmigtir (3). Ancak yakin yillarda yapilan ¢alig-
malarin sonuglari bu bulgularla geligkilidir (173).

Hipertansiyon: OK'ler orta derecede bir kan basinci
artisina neden olurlar, bu artis ilag kesildikten 1-6 ay son-
ra geriye déner. OK kullananlardaki hipertansiyon riskinin
3-6 kez yiikselebilecedi, sigara icimi, yas, OK kullanim
suresinin uzunlugu, ailesel hipertansiyon ve gebelikte
hipertansiyon 6ykusi ile artabilecegi, ancak OK’lerin,
cogu kadinda hafif bir diyastolik ve sistolik kan basing
artisina neden oldugu, belirgin hipertansiyonun sadece
%5 oraninda gelistigi bildiriimektedir (3). Bu etki dusik
dozlu OK'lerle minimum diizeydedir. Mekanizmanin ne
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Hipertansif etkiden
estrojen de projestin de sorumlu tutulmakta ve renin subs-
trati (anjiyotensinojen) konsantrasyonunda artis oldugu
ileri sUrllmektedir, ancak renin artisi kan basinci
degismeyenlerde de gozlenmistir. OK’ler sigara igmeyen-
lerde, 35 yasin altinda olan, baska saglik sorunu bulun-
mayan, fakat iyi kontrol edilebilen hafif hipertansiyonu
olanlarda giivenle kullanilabilirler. Ancak genel olarak OK
kullanimina baglamadan énce ve bagladiktan 3 ay sonra
kan basincinin kontrol edilmesi, her 6-12 ayda bir kont-
role devam edilmesi, yiiksek riskli kadinlarda OK 6ne-
rirken dikkatli olunmasi ve agir hipertansiyonu olanlarda
kullanilmamasi dnerilmektedir (3).

Miyokart Enfarktiisi: Baslangigta yapilan epidemi-
yolojik galigmalar OK kullananlardaki miyokart enfarktisi
riskinin 3-4 kez yiksek oldugunu gdéstermistir (169).
Ancak daha sonraki yillarda yapilan ve genis populasyon
gruplarini igeren kohort ¢alismalar, OK kullanimiyla ne
miyokart enfarktisi ne de inme riskinde artis olmadigini
ortaya koymustur (174,175). 1988’'de yayinlanan bir der-
lemede disik dozlu OKleri kullanan, saglikli, sigara
icmeyen, 35-45 yaslarindaki kadinlarda KV hastalik
riskinde bir artis olmadigd bildirilmistir (176). Oxford Aile
Planlamasi Dernegi'nin ¢alismasinda da 50 pg’dan az
estrojen iceren preparatlarin yliksek dozlu formilasyon-
lardan daha guvenli oldugu belirlenmistir (177).

Toplam 900.000 kisi-yilini kapsayan 8 yillik bir
prospektif calismada, gegmiste OK kullanmis olanlardaki
KV hastalik riskinin -uzun slre kullanmis olanlar da dahil-
artmadigr bulunmustur (157). Bu bulgular 13 diger
arastirmanin da dabhil edildigi bir meta analizde de tekrar-
lanmigtir (178). Enfarktis riski ile OK kullanim siresi
arasinda bir iliski olmamasi (175) ve maymunlarda
yapilan arastirmalarda yiksek projestin igerikli OK’lerin
koroner ateroskleroza karg! koruyucu oldugunun goste-
rilmis olmasi (179), patofizyolojinin aterojenik plak olusu-
mundan ziyade tromboz oldugu gorusinin destekleyici
kanitlandir.

Son yillarda yapilan galismalar sigara igiminin OK
kullananlardaki risklerine bliylik dlglide agiklik getirmigtir.
Sigara igmeyende OK kullanimiyla enfarktis riski artisi
olmadigi; giinde 15’den az sigara i¢enlerde riskin 3 kez
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arttigi; 15 veya daha fazla igenlerde bu artisin 21 kezi
buldugu belirlenmistir (180). Bu nedenlerle 35 yasin
stlinde ve sigara igen kadinlara OK verilmemesi 6neril-
mektedir (159).

TARTISMA VE SONUG

25 yili agkin bir suredir son derece etkin ve guvenli
bir kontrasepsiyon araci olarak on milyonlarca kadin
tarafindan kullaniimakta olan kombine OK’lerin kisa ve
uzun donemdeki risk ve gulvenlikleri 6nemli bir halk
saghgi konusudur. Bu konuda giderek daha kontrolld,
biyuk boyutlu ve ileri derecede gelismis analitik yontem-
lerin kullanildigi epidemiyolojik ¢alismalar yapilmaktadir
(158). Elde edilen veriler, gerek genel saglik riskleri
yonlinden gerekse kontrasepsiyon digindaki yararlar
yéninden OK kullanimini destekler niteliktedir. Nitekim
yasami tehdit eden gesitli hastaliklara karsi koruyucu et-
ki gosterdikleri ileri sirilen OK’ler yagsam siresini uzatan
vegane receteli ilag olarak da tanimlanmislardir (181).
Yukarida ayrintih olarak anlatildiyi ve Tablo 2'de de
6zetlendigi gibi yasami tehdit eden hastaliklara karsi
o6nemli 6lglide koruyuculuk saglarlar. OK alanlarda agir
pelvik inflamasyonu nedeniyle hastane tedavisi gérme
riski yari yariya azalir ve infeksiyon hafif seyreder. Bu ko-
ruyucu etki muhtemelen, OK’lerin servikal mukusta yap-
tiklari degisikliklere, retrograt menstriasyonu azalt-
malarina ve/veya aylik kanama miktarini azaltmalarina
baglidir ve klinik 6nemi blyulktir (158,159). OK’ler ovu-
lasyonu onledikleri igin, fatal potansiyeli yiiksek olan ek-
topik gebeliklerin goérilme sikliginda da 500 kez gibi
onemli bir 6lgekte azalma saglamaktadirlar (182).

Demir eksikligi anemisi, primer dismenore, fonksiyo-
nel over kistleri ve iyicil meme tumdrleri gibi yasam
kalitesini bozan 4 hastalidin gorulme sikhigini azalttiklari-
na iliskin kanitlar vardir (158,159). Ayrica tam olarak
kanitlanmamis olmakla birlikte osteoporoz, toksik sok
sendromu, fibroid ve romatoid artrite karsi koruyucu

Tablo 2. Oral kontraseptiflerin dogum kontroli digin-
daki yararlar (158,159)

Menstrual lyilestirme
Daha dizenli ve 6ngdrulebilir adet gérme

Dismenore prevalans ve siddetinde azalma
Adet kanamasinin miktar ve suresinde azalma
Menorajili kadinlarda demir depolarinda artis
Ovulasyonsuz kadinda diizenli adet

lyicil Tabiath Hastaliklara Karsi Koruyuculuk

lyicil meme hastaligi (fibroadenoma ve kistik degisiklikler)
Pelvik inflamasyonu

Ektopik gebelik

Genital Malignansilerin Onlenmesi
Epitelyal over kanseri

Endometriyal adenokarsinoma

Diger Olasi Yararlari

Fonksiyonel over kistlerinin 6nlenmesi
Romatoid artritin dnlenmesi

Kemik mineral dansitesinin artmasi

T Klin J Med Sci 1997, 17
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olduklari ileri siiriilmektedir (38,39,158). Icerdikleri pro-
jestin ve estrojen nedeniyle kemik mineral dansitesi lize-
rinde pozitif etkiye sahip olduklari, bu etkinin uzun sureli
OK kullanimiyla g6zlendigi de bildirilmistir (183).
Romatoid artrite karsi koruyuculuk sagladiklari ve
hastaligin agir sekillerinin gelismesini 6nledikleri gézlen-
mistir (184).

OK’lerin meme kanserine karsi koruyucu etkileri
yoktur. Ancak ¢ok sayida epidemiyolojik arastirmada risk
artigi saptanmamistir. Ozellikle Greme ¢aginin ortalarin-
daki (25-39 yas) kullaniminin givenli oldugu, ancak
erken ve ileri yaslarda, kullanim suresi ile iligkili olarak
riskin arttigi gorist agirlik kazanmaktadir (139,140).
Diger taraftan serviks kanseri riskini artirdiklarina iliskin
verilerin varligina karsin, bir sebep iligskisi henliz kanit-
lanmamistir (62,72).

OK’lerle ilgili en 6nemli endise konularindan ikincisi
KV hastalik riskini artirmalari olasiligidir. ilk epidemiyolo-
jik calismalarin riskin arttiyi yéninde sonugclar ortaya
koymasina karsin, 6zellikle disuk dozlu OK'lerin kul-
lanildigi dénemlere iligkin yeni veriler, bagka risk faktor-
leri tasimayan saglikh kadinlarda OK’lerin guvenli
oldugunu goéstermektedir (158-160). Ancak olasi risklerin
Oonlenmesi igin 6zellikle tromboembolik hastalik éykusu
olanlarla, 35 yasin lizerinde olup da sigara igen kadinlar-
da OK kullanimindan kaginiimasi énerilmektedir (159).

Sonug olarak, Tablo 3'de 6zetlenen kontrendikas-
yonlar dikkate alinarak ve Tablo 4’de yer alan uyarilara

Tablo 3. Giivenli oral kontraseptif kullanimi igin temel
uyarilar

=Oral kontraseptif kullanan kadinlar dizenli hekim kontro-
linden (6-12 ayda bir) gegmelidir.

=Asagidaki semptomlardan biri gelisecek olursa vakit kay-
betmeden hekime basvurulmalidir.

*Qiddetli abdominal agr (safra kesesi hastaligi, karaciger
adenomu, pankreatit veya emboli nedeniyle olabilir)
*Qiddetli gégus agrisi, 6ksurlk, nefes darligi (pulmoner

emboli veya miyokart enfarktisun isareti olabilir)
*Siddetli basagrisi (migren veya inme isareti olabilir)
*Bulanik gérme veya goérme kaybi gibi g6z problemleri (hi-
pertansiyon veya inme nedeniyle gelisebilir)
*Bacak, baldir veya kalgalarda siddetli agrn (ven6z trom-
boemboli neden olabilir)

Tablo 4. Oral kontraseptif kullaniminin kontrendike ol-
dugu durumlar

1. Tromboflebit veya tromboembolik hastalik varigi/éykisu
2. Serebrovaskiler veya koroner arter hastaligi
3. Siddetli hipertansiyon
4. Gebelk veya gebelik stiphesi
5. Meme karsinomas! veya estrojene bagiml neoplaz
varigi/suphesi
6. Tanisi konmamis anomal genital kanama
7. Karaciger hastaligi
8. lyicil veya malign karaciger timéni ykiisi
9. Vaskuler hastaligin eglik ettigi diabet
10. Amenore
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uyulup, 6zellikle diizenli hekim kontroll ve Pap test tara-
masinin ihmal edilmemesi saglanarak OK’lerin guvenli
sekilde kullaniimalari olasidir. Arastirmalarin ¢ogu,
OK'’lerin saglikli kadinlardaki kontrasepsiyon disi yarar-
larinin, olasi risklerinden ¢ok daha agirlikli oldugu
konusunda birlesmektedir (1,158,159).
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