
1950�lerde projesteronun ovulasyonu bloke ettiðinin
bulunmasý ve takiben kombine oral kontraseptif haplarýn
geliþtirilmesi, insanda fertilite kontrolünün kilometre
taþlarý olarak kabul edilir (1). Hormonal kontraseptiflerin
kullanýmý, güvenli fertilite kontrolü saðlamalarý nedeniyle,
çok kýsa zamanda tüm dünyada yaygýnlaþmýþtýr. Bu
ilaçlar bugün, özellikle Batýlý ülkelerde, en popüler kon-

trasepsiyon aracý olarak kullanýlmaktadýr. Bu popülarite,
etkin aile planlamasýnýn saðlanmasý nedeniyle toplumsal
ve ekonomik boyutlar içerir. Mutsuzluk nedeni olan isten-
meyen doðumlarýn nisbeten düþük bir külfetle ön-
lenebilmesi de önemli bir bireysel-insani boyutu oluþtu-
rur.

Alýndýklarý sürece ve tersinir bir þekilde gebe
kalmayý önleyen hormonal kontraseptiflerin in-
tramüsküler, vajinal, sübkütan implant gibi çeþitli uygula-
ma þekilleri de vardýr. Ancak en sýk kullanýlan þekil oral
kontraseptif (OK)�lerdir.

Kombine OK�ler, biri sentetik bir estrojen (ekseriya
etinil estradiol veya bazen menstranol), diðeri projestojen
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ÖZET

Kombine oral kontraseptifler sentetik bir östrojen ve bir
progestojen karýþýmýdýr. Etki mekanizmalarýnýn esasý hipofizer
gonadotropin salgýlanmasýný baskýlayarak ovulasyonu önlemek-
tir. Kontraseptif etkinliklerinin yüksekliði ve tersinirliði nedeniyle
en popüler aile planlamasý yöntemi olarak yaygýn bir kullanýma
sahiptirler. Dünyada 60 milyonun üzerinde kadýn tarafýndan kul-
lanýldýklarý hesaplanmýþtýr ve bu nedenle de kýsa ve uzun
dönemdeki güvenirlikleri toplum saðlýðý yönünden büyük önem
arzeder. Giderek daha kontrollü, büyük boyutlu ve geliþmiþ anali-
tik yöntemlerle yapýlan çok sayýda epidemiyolojik çalýþmanýn
sonuçlarý, oral kontraseptif kullanýmýný destekleyici niteliktedir.
Bu veriler yeni formülasyonlarýn miyokard enfarktüsü veya inme
riskini artýrmadýðýný; over ve endometriyum kanserlerine karþý
koruyuculuk saðladýðýný; üretken çaðýn (25-39 yaþ) ortasýnda
kullanýlmalarýnýn meme kanseri riskini önemli ölçüde artýr-
madýðýný, ancak üretken çaðýn erken ve geç dönemlerinde risk
artýþý yapabildiklerini; OK kullanýmý ile servikal kanser iliþkisinin
metodolojik sorunlar nedeniyle henüz belirgin olmadýðýný göster-
mektedir. Genel görüþ oral kontraseptiflerin saðlýklý kadýnlardaki
kontrasepsiyon dýþý yararlarýnýn olasý risklerinden daha aðýrlýklý
olduðu yönündedir.

Anahtar Kelimeler: Oral kontraseptifler, Kanser riski,
Kardiyovasküler 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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(projestin)  aktiviteye  sahip  bir  C-19 steroid (noretis-
teron asetat, levonorgestrel, norgestrel, etinoidol diasetat
gibi) olmak üzere iki bileþenden oluþurlar. 50 mg�dan faz-
la estrojen içeren OK�ler (ilk geliþtirilen OK�lerde olduðu
gibi) �Yüksek Doz�lu, 50 mg estrojen içerenler �Orta
Doz�lu ve 50 mg�dan daha az estrojen içerenler �Düþük
Doz�lu OK�ler olarak adlandýrýlýrlar. Günümüzde kul-
lanýlan kombine OK�lerin çoðu 20-40 mg estrojen içer-
mektedir, projestojen bileþenin cinsi de androjenik yan
etkileri azaltmak üzere büyük ölçüde deðiþmiþtir. Üçüncü
jenerasyon  olarak  adlandýrýlan yeni projestojenlerin
(desogestrel, gestoden, norgestimat gibi) antiestrojenik
etkileri zayýftýr, androjenik aktiviteleri azdýr ve ovulasyonu
inhibe etme kapasiteleri son derece yüksektir (2).

Oral kontraseptiflerin çoðunda, estrojen ve projestin
miktarý sabittir. Bunlara �Monofazik OK�ler denir. 21 gün
süreyle kullanýlýrlar, ikinci uygulama 7 günlük bir ilaçsýz
dönemden sonra baþlar. �Bifazik OK� adýyla anýlan
OK�lerde estrojen dozu sabittir: projestin dozu ilk 10 gün
alýnan haplarda düþük, son 11 gün alýnan haplarda ise
yüksektir. �Trifazik OK�ler, deðiþen oranlarda estrojen ve
projestin içerirler; böylece uygulamanýn menstrual siklus-
daki hormonal deðiþikliklere daha çok benzemesi saðlan-
mýþ, aylýk toplam projestin dozu azaltýlmýþtýr. Bu uygula-
mada ekseriya ilk üç haftalýk toplam estrojen dozu
aynýdýr, projestin miktarý ise, giderek artmak üzere 3 ayrý
düzeydedir. Bazý trifazik OK�lerde estrojen miktarý da
deðiþir ve genellikle ikinci haftaya ait haplarda en yüksek
düzeydedir (3).

Oral kontraseptiflerin diðer bir þekli olan �Mini
Hap�lar, yalnýzca projestin içerirler. Projestin (noretis-
teron, norgestrel gibi) düzeyleri düþüktür ve kesintisiz bir
þekilde (28 tablet) kullanýlýrlar.

ETKÝ MEKANÝZMASI VE

KONTRASEPTÝF ETKÝNLÝK

Kombine OK�ler, sterilizasyon hariç, en etkin kon-
trasepsiyon araçlarýdýr. Hipofizer gonadotropin salgýlan-
masýný suprese ederek ovulasyonu önlerler; servikal
mukusta deðiþiklik yaparak sperm transportunu, en-
dometriyumda deðiþiklik yaparak embriyo implantasy-
onunu engellerler (3).

OK kullanýmý esnasýndaki teorik gebelik hýzý (yön-
tem etkinliði) 1/100 kadýn yýldýr (100 kadýnýn 1 yýl süreyle
OK almasý halinde gözlenen gebelik sayýsý 1�dir) veya
0.1/100 kadýn yýlý civarýndadýr: Hastanýn uyuncuna büyük
ölçüde baðýmlý olan �Kullaným Etkinliði� ise %2-3�dür.
Mini haplarýn etkinliði daha düþük olup (yöntem etkinliði
%1, kullaným etkinliði %2.5-4) kullanýmlarý genellikle lak-
tasyonlu kadýnlar ve ileri yaþtakiler gibi fertiliteleri zaten
düþük olanlarla sýnýrlýdýr.

Kontraseptif etkinliði saðlayan en önemli faktör has-
tanýn uyuncudur. 1 veya 2 OK tabletinin alýmý unutulursa
hemen bir tablet alýnýr ve kaçýrýlan dozlar tamamlanana
kadar günde 2 kez 1�er tablet almaya devam edilir. Ýkiden
fazla tablet alýmý unutulmuþsa etkin korunma için ilave bir
kontrasepsiyon yöntemine gereksinme olur.

Oral kontraseptif kullanýmýnýn kesilmesinden 3 ay
sonra genellikle fertilite geriye döner. Gebeliðin erken
döneminde OK kullanýmýnýn fetal malformasyon riskini
artýrmadýðý bildirilmektedir (4).

YAN ETKÝLER

Oral kontraseptif kullanýmýnda en sýk görülen yan
etkiler þöyle özetlenebilir (5): Sýklýkla gözlenen bulantý ve
meme duyarlýlýðý estrojene baðlý olarak geliþir, ancak ilk
birkaç aylýk kullanýmdan sonra ekseriya azalýr. Kilo alma
ekseriya projestin bileþenine baðlýdýr ve anabolik bir ce-
vap olarak gözlenir.

Estrojen dozunun azlýðý veya projestin dozunun faz-
lalýðý siklusun baþýnda veya ortasýnda ara kanamalara
yol açabilir ve görülme sýklýðý, OK kullanýmýnýn ilk 3 ayýn-
daki kadýnlarda %30�dur. Sýklýk giderek azalýr. Önlem,
östrojen dozunu arttýrarak alýnabilir.

Amenore, ekseriya uzun süreli OK kullananlarda
görülür ve gebe kalma þüphesi ile endiþe yaratýr.
Ekseriya ara kanamalara eþlik eder ve ayný þekilde ön-
lenebilir. OK kullanýmýnýn en önemli yan etkilerinden biri
de migren tipi baþaðrýlarýný sýklaþtýrýp þiddetlendirmesidir.
Yorgunluk hissi, sývý retansiyonu da sýk görülen yan etk-
ilerdir.

RÝSK POTANSÝYELÝ

Oral kontraseptifler bugüne kadar en yoðun incele-
nen ilaç grubudur. Son 30 yýldýr, 38 milyonu geliþmekte
olan  ülkelerde olmak üzere, tüm dünyada yaklaþýk 60
milyon kadýn tarafýndan ve genellikle uzun süreli olarak
kullanýlmaktadýrlar. Bu nedenle kýsa ve uzun süreli kul-
lanýmlarýna iliþkin güvenlikleri halk saðlýðý yönünden
büyük önem taþýmaktadýr. Özellikle neoplazi riskini
deðiþtirme olasýlýklarý ve kardiyovasküler hastalýk riski
üzerindeki etkileri büyük bir ilgi ve araþtýrma konusu ol-
muþtur. Aþaðýda bu konulara iliþkin veriler ve deðer-
lendirmeler ayrýntýlý olarak sunulmuþtur.

ORAL KONTRASEPTÝF KULLANIMI VE
KANSER
Ýlk kez Kasým 1959�da ABD�de ruhsatlandýrýlýp

1960�lý yýllarýn baþlarýnda yaygýn kullanýma giren OK�lerin
kanser riski potansiyeline sahip olmalarý olasýlýðý,
baþlangýçta uzak bir hipotetik kavram olarak
düþünülmüþtür (6). Ancak bu kavramýn ömrü uzun ol-
mamýþtýr. 1971-1975 yýllarýnda ABD�de 15.000 post-
menapozal kadýnda endometriyum kanseri gözlendiðini
gösteren epidemiyolojik veriler, sorumlu faktörün estrojen
replasman tedavisi (ERT) olduðunu ortaya koymuþtur
(7). Bu bulgu, bu esnada kullanýlmakta olan �Ardýþýk
OK�lerin de ayný riski taþýyabileceklerini düþündürmüþtür
(8). Bu nedenle, menstrual siklusun proliferatif fazýnda
sadece estrojen veren bu ilaçlarýn kullanýmlarý 1975�de
durdurulmuþtur. Ýþte bu ilk gözlem ve veriler, OK kul-
lanýmý ile kanser riski arasýndaki iliþkinin yoðun epi-
demiyolojik araþtýrmalarla sürekli olarak incelenmesine,
biriken verilerin FDA ve WHO baþta olmak üzere ulusal
ve uluslararasý yönetsel kuruluþlar tarafýndan sürekli
izlenip deðerlendirilmesine yol açmýþtýr.
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Hayvan Deneyleri

Fare, sýçan, köpek gibi deney hayvanlarýnda tek
veya kombine þekilde estrojen ve projestinlerle yapýlan
çalýþmalar IARC (International Agency for Research on
Cancer) tarafýndan ayrýntýlý olarak deðerlendirilmiþtir (9).
Sonuçlar, estrojenlerin ve projestinlerin kanserojenik et-
kilerinin hormonal ortalama ve verilen doza kritik ölçüde
baðýmlý olduðunu göstermektedir.

Epidemiyolojik Çalýþmalar

Oral kontraseptiflerin insandaki etkileri baþta gönül-
lü bildirim sistemleri, rutin istatistiklerin izlenmesi, çapraz-
kesit çalýþmalarý, vak�a kontrol çalýþmalarý ve randomize
kontrollü denemeler olmak üzere en az 6 çeþit yöntemle
incelenir (10). Bunlardan en yararlý olan vak�a kontrol ve
kohort çalýþmalarýdýr. Bu çalýþmalarda etkenle hastalýk
arasýndaki iliþkinin gücü Relatif Risk (RR) (etkene maruz
kalan kadýnlardaki hastalýk sýklýðý hýzýnýn, etkene maruz
kalmayan kadýnlardaki hastalýk sýklýðý hýzýna oraný)
ölçümü ile belirlenir. Kohort çalýþmalarda RR�in doðrudan
tayini mümkündür. Vak�a kontrol çalýþmalarýnda ise RR
kestirimi için farklý bir istatistiksel yöntem �Odds Oraný�
kullanýlýr. RR>1 pozitif bir iliþkiyi, RR<1 ise koruyucu
etkiyi gösterir. Ancak RR, %95�lik güvenlik aracýlýðý ile bir-
likte verilir ve iliþkinin istatistiksel olarak önemli olmasý bu
aralýðýn 1.0 deðerini içermemesi halinde söz konusudur.
Diðer taraftan, RR bir iliþki göstergesidir ama, gerçek se-
bep-etki iliþkisinin kanýtlanabilmesi için RR�nin yeterince
büyük olmasý, farklý araþtýrma gruplarýnýn farklý düzende
yapýlan çalýþmalarýnýn sonuçlarýnýn benzer olmasý, doz
ve süre iliþkisinin gösterilmiþ olmasý, deneysel verilerle
doðrulanma gibi destekleyici kanýtlara ihtiyaç vardýr.

ENDOMETRÝYUM NEOPLAZÝLERÝ
Uterusta geliþen primer neoplaziler mukozal (en-

dometriyum) veya düz kas (miyometriyum) kaynaklýdýr.
Endometriyum kanserinin görülme sýklýðý daha yüksektir
ve risk yönünden geniþ bir uluslararasý varyasyon gös-
terir: Kuzey Amerika, Hawai ve Yeni Zelanda�da yaþam
boyu kümülatif risk yüksektir (10-30/1000), Asya
ülkelerinde (Çin, Japonya, Hindistan ve Filipinler�de 2-
4/1000) ise düþüktür (11). Göçmenler üzerinde yapýlan
araþtýrmalar da görülme sýklýðýnýn yaþam tarzý ile
deðiþtiðini göstermektedir (12). Endometriyum kanserleri
büyük ölçüde yaþa baðýmlýdýr, 40 yaþýn altýnda nadiren
gözlenirken, 40 yaþýn üzerinde risk yükselir (13).

Uzun yýllar (50 yýldan uzun bir süre) endometriyum
kanserlerinin estrojene-baðýmlý neoplaziler olduðu
düþünülmüþtür (14). Bugün ise, hastalýðýn siklik projestin
yetersizliðinin eþlik ettiði aþýrý estrojenden kaynaklandýðý
kabul edilmektedir (15). Estrojenik stimulasyon en-
dometriyal proliferasyona neden olur ve nükleer estradiol
reseptörlerini indükler (16). Projestinler ise en-
dometriyumdaki DNA sentezini azaltýrlar, endometriyal
hiperplazinin olasý preneoplastik lezyonlarýný geriye
döndürürler ve endometriyal karsinomalarýn regresyo-
nunu indüklerler (17,18).

Endometriyal kanserler için, ýrk ve yaþ dýþýndaki risk
faktörleri þiþmanlýk, üretken dönemde ovulasyon yok-

luðu, polikistik overler, doðum yapmamýþ olmak, erken
menarþ ve geç menapozdur (19). Bu da endometriyal
kanserlerin geliþiminde endojen estrojen stimulasyo-
nunun ve projesteron yetersizliðinin etken olduðu
hipotezini doðrular. �Ardýþýk OK� kullananlarda, siklik pro-
jestin almaksýzýn estrojen tedavisi gören postmenapozal
kadýnlarda ve pubertede over disgenezi için karþýtsýz (un-
opposed) estrojen alan genç kýzlarda da endometriyum
kanseri riskinin artmasý ise riskin eksojen estrojenlerle de
arttýðýnýn kanýtlarýdýr (15,19).

Oral kontraseptiflerin kullanýma girmesinden kýsa bir
süre sonrasýndan baþlayarak yapýlan epidemiyolojik
çalýþmalar, bu ilaçlarýn endometriyal kanser riskinde
azalmaya neden olduklarýný göstermiþtir. ABD�de
1980�de baþlatýlan ve Kanser ve Steroid Hormon (CASH)
çalýþmasý adýný taþýyan geniþ bir vak�a kontrol çalýþ-
masýnýn 1983�de yayýnlanan ön sonuçlarý, en az bir yýl
OK kullananlardaki riskin, hiç kullanmamýþ kadýnlar-
dakinin yarýsý düzeyinde olduðunu göstermiþtir (20).
1987�de tamamlanan bu çalýþmanýn nihai sonuçlarý da en
az bir yýl süreyle OK kullananlardaki RR�in, 15 yýl veya
daha uzun süreyle 0.3 düzeyinde kaldýðýný göstermiþtir
(21). Bu son çalýþma da dahil olmak üzere 1994 yýlýna
kadan yayýnlanan toplam 17 (14�ü vak�a kontrol, 3�ü ko-
hort çalýþma) epidemiyolojik çalýþmanýn 15�inde, önemli
ölçüde koruyucu etki gözlenmiþtir (21-37). Bu çalýþ-
malarýn 12�sini kapsayan bir kombine analiz çalýþmasý,
OK kullanýmý ile gözlenen risk azalmasýnýn kullaným
süresiyle iliþkili olarak arttýðýný; 1, 2, 4, 8 ve 12 yýl süreyle
OK kullananlardaki azalmanýn, sýrasýyla %23, 38, 51, 64
ve 70 olduðunu ortaya koymuþ ve koruyucu etkinin ilaç
kesildikten en az 15 yýl sonrasýna kadar sürdüðü bulgusu
tekrarlanmýþtýr (38). Koruyucu etkinin, endometriyal
kanserlerin çeþitli alt tipleri için benzer olduðu (20,23),
ancak doðum yapmamýþ kadýnlarda düþük olduðu ve kul-
lanýmý kesip en az 3 yýl ERT tedavisi gören kadýnlarda
önemli ölçüde azaldýðý gözlenmiþtir (37).

Diðer taraftan uterus leyomiyomalarý (fibroidler),
miyometriyum düz kasýndan kaynaklanan ve sýk gözle-
nen iyicil tümörlerdir. Karþýtsýz yüksek estrojene baðlý
olarak geliþtikleri sanýlmaktadýr (38). Baþlangýçta, fibroid-
lerin OK stimulasyonu ile büyüdüðü düþünülmüþtür.
Hatta bu husus yapýmcýlarýn kontrendikasyon listesinde
de yer almýþtýr. Ancak bu konuda objektif kanýt yoktur.
Çeliþkili bazý verilerin mevcut olmasýna karþýn OK kul-
lanýmýnýn fibroidlere karþý da koruyucu olduðu, kullaným
süresi arttýkça riskin azaldýðý bildirilmektedir; ayrýca çok
sayýda doðum, düþük kilo ve postmenapozal dönemin
diðer koruyucu faktörler olduðu ileri sürülmektedir
(38,39). Mevcut fibroidlerin estrojen/projestin tedavisi ile
bazen hiperplaziye uðramasý ve dejenere olmasý olasýlýðý
da vardýr (40). Buna raðmen düþük dozlu OK�lerin
asemptomatik fibroidi olan kadýnlarda oluþturacaðý riskin
düþük olduðu düþünülmekte, ilacýn büyüme göz-
lendiðinde kesilmesi önerilmektedir (41).

OVER NEOPLAZÝLERÝ

Over tümörlerinin iyicil veya kötücül tabiatta çeþitli
tipleri vardýr ve büyük çoðunluðu yüzey epitelinden kay-
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naklanýr. Ýyicil tabiatlý over tümörlerinin görülme sýklýðýnýn
OK kullanýmý ile önemli ölçüde deðiþmediði saptanmýþtýr
(25,42). Yakýnlarda yayýnlanan bir vak�a kontrol çalýþ-
masýnda, monofazik veya trifazik düþük dozlu OK�lerin
over kisti riskini deðiþtirmediði belirlenmiþtir (43). Bir ko-
hort çalýþmada multifazik OK ile %9, düþük doz mono-
fazik OK�ler ile %48, yüksek dozlu monofazik ilaçlarla
%79 risk azalmasý olduðu bildirilmiþtir (44).

Over kanserleri, özellikle orta yaþ grubu kadýnlarda
önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 1980 yýlý
itibariyle, dünyada 137.600 yeni vak�anýn geliþtiði hesap-
lanmýþtýr (13). Ortalama görülme sýklýðý 3-15/100.000
olup, risk Avrupa ve Kuzey Amerika�da yüksektir, Asya
ülkelerinde ise düþüktür (11). Epidemiyolojik veriler, az
doðum yapanlarda ve gebe kalma güçlüðü olanlarda
riskin yüksek olduðunu, ailesel öykünün de riski
artýrdýðýný göstermektedir (45). Beyaz ýrktan kadýnlar için
yaþam boyu risk düzeyi %1-2�dir. Hastalarýn yarýdan faz-
lasýnda  ilk  taný  esnasýnda metastaz olduðu gözlenir ve
5 yýl yaþama þansý %40�ýn altýndadýr (11,46). Dolayýsýyla,
OK�lerin over kanseri geliþimi riskine ettikleri halk saðlýðý
yönünden büyük öneme sahiptir.

Ýlk epidemiyolojik çalýþmalarda over kanseri riskinin
OK kullanýmý ile azaldýðý gözlenmiþtir. Geçen 15-20 yýl
içinde yapýlan diðer çalýþmalarýn verilerinin de kararlý bir
þekilde ayný yönde iliþki göstermesi dikkat çekicidir. 1991
yýlýna kadar yayýnlanan 15 vak�a kontrol çalýþmasýnýn
13�ünde risk azalmasý gözlenmiþtir (30,47-60). Tüm
çalýþmalarýn birlikte deðerlendirilmesiyle ortaya çýkan
RR�in 0.7 olduðu; 5 yýl veya daha fazla süre kullanýmla
riskin %50 azaldýðý; kullanýma baþladýktan birkaç yýl son-
ra etkinin belirgin hale geldiði ve ilacýn kesilmesinden en
az 10 yýl sonrasýna kadar devam ettiði bildirilmiþtir (61).
Etki, malign veya sýnýrda malignite gösteren epitelyal
over kanserlerinin tüm histolojik alt gruplar için aynýdýr ve
geliþmiþ veya geliþmekte olan tüm ülkelerde bu risk azal-
masý gözlenmektedir (62).

2000�den fazla Amerikan kadýnýný kapsayan 12
vak�a kontrol çalýþmasýnýn analizi yakýnlarda yeniden
yapýlmýþtýr: Koruyucu etkinin ilerleyerek geliþtiði, 3 yýl
sürekli kullananlarda belirgin hale geldiði, en az 5 yýl kul-
lananlarda yaþtan ve doðurganlýktan baðýmsýz bir þekilde
%40-50 risk azalmasý olduðu belirlenmiþtir (63).

OK�ler ile indüklenen bu koruyucu etkinin, ovülasyo-
nun tersinir olarak inhibe edilmesine baðlý olduðu (48),
ovülasyon esnasýnda yýrtýlan over epiteli yüzeyinin neo-
plaziye yol açan olaylarýn baþlatýcýsý olabileceði, OK�lerin
de bu baþlatýcý etkiyi inhibe ettiði ileri sürülmüþtür (64).
Ayrýca, foliküler geliþimi stimule eden hipofizer go-
nadotropik hormon düzeylerinde, siklusun ortasýnda göz-
lenen kýsa süreli fýrlamanýn over neoplazisinde bir faktör
olabileceði ve OK�lerin bu yükseliþi inhibe ederek ko-
ruyucu etki gösterdikleri üzerinde durulmuþtur (61).
Ancak, koruyucu etkinin bir kez geliþtikten sonra en az 10
yýl süreyle devam etmesini (52,54,57,60,65), hatta bazý
çalýþmalarýn (55,56) gösterdiði þekilde çok daha uzun
sürmesini açýklayan bir farmakolojik mekanizma henüz
tanýmlanmýþ deðildir. Ýlginç bir diðer bulgu da koruyucu

etkinin yanlýz yüksek ya da düþük dozlu kombine OK�lerle
deðil, sadece projestin içeren OK�lerle de geliþmesidir
(66). Oysa bu ilaçlarýn etkisi, ovulasyonu suprese etmek-
ten ziyade servikal mukozanýn fiziksel özelliklerini
deðiþtirmelerinden kaynaklanmaktadýr.

SERVÝKS NEOPLAZÝLERÝ
Serviks kanserleri, global sýklýk itibariyle, kadýnlarda

en sýk görülen ikinci kanser cinsini oluþtururlar (62). 1980
yýlýnda tüm dünyada 465.000 yeni vak�a geliþtiði hesap-
lanmýþtýr (13). Bu vak�alarýn %80�inin geliþmekte olan
ülkelerde olduðu; sýklýðýn özellikle Sahra Afrikasý, Orta ve
Güney Amerika ve Güneydoðu Asya�da yüksek olduðu
bildirilmiþtir (12). Serviks kanserleri ile cinsel aktivite
arasýnda bir iliþki olduðu uzun bir süredir bilinmektedir.
Özgül risk faktörleri arasýnda cinsel partner sayýsýnýn faz-
lalýðý, cinsel iliþkinin erken yaþta baþlamasý ve çok sayý-
da doðum sayýlabilir (67). Ýnsan papilloma virüsünün
(HPV) majör etyolojik faktör olduðu, hormon etkisinin, fo-
lat ve vitamin eksikliklerinin ve sigara içiminin kofaktör
rolü oynadýðý ileri sürülmüþtür (68). Bugün bu görüþler,
moleküler düzeydeki yeni deneysel kanýtlarla da destek-
lenir hale gelmiþtir (69).

Oral kontraseptiflerin bazý etkileri ve bazý deneysel
bulgular, serviks neoplazilerinin etyolojisinde biyolojik bir
rol alabileceklerini düþündürmektedir: Hormonal steroid-
lerin hayvanlarda serviks kanseri geliþimini kýþkýrttýklarý
gözlenmiþtir (70); insan servikal dokusunda hormon re-
septörleri vardýr (71); OK kullananlarda serviks epitelinde
histolojik deðiþiklikler olur, viral etkenlere duyarlýðý artýran
immunolojik deðiþiklikler geliþir ve OK�ler mutajen giriþini
kolaylaþtýran bir mukus salgýsýna neden olurlar (72); OK
kullananlarda eritrosit folat düzeyleri düþüktür (73).

Diðer taraftan, OK kullanýmý ile serviks kanseri riski
arasýndaki iliþkiyi araþtýran çok sayýda araþtýrma yapýlmýþ
olmasýna karþýn, sonuçlarýn yorumlanmasý güçtür. Temel
güçlük �Karýþtýrýcý� faktörlerden kaynaklanýr: OK kul-
lanýmý cinsel davranýþý etkileyebilir, OK kullananlarda
düzenli servikal muayene alýþkanlýðý ve Pap test tara-
masý sýklýðý yüksektir, servikal neoplazilerin doðal geliþim
evreleri karmaþýktýr (72). 1991 yýlýna kadar yapýlan
toplam 18 vak�a kontrol (30,74-90) ve 4 kohort (32,91-93)
çalýþmasýnýn sonuçlarýný ayrýntýlý olarak deðerlendiren bir
çalýþmada (72) ve WHO raporunda (62) varýlan sonuçlar
þöyle özetlenebilir: Baþlangýçta OK�ler güvenli bulunmuþ-
tur, ancak daha yeni çalýþmalarda, özellikle, uzun süreli
kullanýmla servikal kanser arasýnda pozitif bir iliþki göz-
lenmiþtir; iyi kontrol edilmiþ çalýþmalarýn sonuçlarý 5 yýl
veya daha uzun OK kullananlardaki riskin yükseldiðini
(RR:1.3-1.8) göstermektedir. Burada sözü edilen ve
17000 kadýný kapsayan 10 yýllýk bir kohort çalýþmasý (92)
12 yýl daha izlenerek sürdürülmüþ ve sonuçlarý 1996
yýlýnda yayýnlanmýþtýr (94). Bulgular uzun süre OK kul-
lananlarda servikal neoplazi -özellikle invasif karsinoma
ve in situ karsinoma- riskinin arttýðý yönündedir. Servikal
faktörlerin ve HPV infeksiyonlarýnýn olasý karýþtýrýcý etki-
leri bu çalýþmada da safdýþý edilememiþtir, ancak OK�lerin
servikal karsinojenezin son aþamasýnda rol oynar
göründüðü bildirilmiþtir. Daha geniþ ve kontrollü çalýþ-
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malara ihtiyaç olduðu, özellikle HPV�nin OK�ler ile proli-
ferasyonu konusunun ayrýntýlý olarak incelenmesi gerek-
tiði ortak görüþ olarak vurgulanmaktadýr (62,72,94).

MEME NEOPLAZÝLERÝ

Memenin, malign olmayan proliferasyon da dahil,
çeþitli hastalýklarý vardýr. Bu hastalýklar ekseriya kanser
þüphesi uyandýran bir kitle oluþturduklarý için önemlidir.
En sýk gözlenen iyicil tabiatlý meme hastalýðý, meme
dokusunun proliferasyonu ve regresyonu ile karakterize
olan fibrokistik hastalýktýr (meme displazisi, kistik hiper-
plazi veya kronik mastitis adýyla da anýlýr). Yaygýn
görülen diðer iyicil meme hastalýðý ise fibroadenomadýr.
Fibrokistik hastalýk riski, 40-50 yaþ arasýnda doruða
ulaþacak þekilde yaþla artar, fibroadenomalar ise en sýk
20-39 yaþlarýnda gözlenir (62).

1991 yýlýna kadar yayýnlanan 15 vak�a kontrol çalýþ-
masýnýn birlikte analizi, OK kullanýmý ile iyicil meme
hastalýðý geliþimi riskinde %25�lik bir azalma olduðunu or-
taya koymuþtur (95). Üç kohort çalýþmasýnýn verileri de
bu sonuçlarla uyumludur (96-98). Koruyucu etkinin kul-
laným süresi ile arttýðý bildirilmiþtir.

Meme kanserleri dünya kadýnlarýný en çok etkileyen
kanser cinsini oluþturur. 1980 yýlý itibariyle 572.000 yeni
vak�anýn geliþtiði hesaplanmýþtýr (13). Ülkemizde de bi-
rinci sýrayý almaktadýr (99). Japonya hariç, endüstrileþmiþ
ülkelerde insidans hýzý yüksektir. Bu hýz 30 yaþtan 70
yaþa kadar artar, 45-54 yaþ arasýnda en yüksek
düzeydedir, daha sonra yavaþlar (12). Ana risk faktörleri
çocuk doðurmamýþ olmak, geç yaþta doðum yapmak,
erken yaþta menarþ, geç menapoz, postmenapozal
dönemde þiþmanlýk, ailesel meme kanseri öyküsü, iyicil
meme hastalýðý öyküsü ve radyasyondur. Patojenezde
endojen hormonlar rol oynar. Meme kanserlerinin çoðun-
luðu memenin terminal duktal lobüler ünitesinden (TDLU)
kaynaklanýr. Menstrual siklus esnasýnda TDLU�da önem-
li deðiþiklikler olur: Estrojenin yüksek olduðu foliküler faz-
da hücre proliferasyonu hýzý düþüktür, estrojen ve projes-
teronun etkili olduðu luteal fazýn ortasýndan sonuna
kadar bu hýz iki katýna çýkar (100). Bu bulgular, meme
dokusundaki hücre bölünmesini, estrojen ve projesteron
kombinasyonunun yalnýz baþýna estrojene kýyasla daha
fazla stimule edebildiðini gösterir. Dolayýsýyla meme
kanserinin etiyolojisinde bu iki hormonun neden olduðu
hücre proliferasyonunun rol oynadýðýna inanýlmaktadýr
(101). Kombine OK�lerin meme kanseri riskini deðiþtirme
olasýlýklarý da bu nedenle büyük ilgi ve kaygý konusu ol-
muþtur.

1991 yýlýna kadar yayýnlanan 18 vak�a kontrol çalýþ-
masý (29,102-118) WHO�nýn 1992 yýlý raporunda (62) da
deðerlendirmeye alýnmýþtýr. Bu araþtýrmalarýn biri hariç
hepsinde, OK kullananlarda meme kanseri riskinin art-
madýðý saptanmýþtýr. Benzer bulgular 5 kohort çalýþ-
masýnda da tekrarlanmýþ (119-123), 15 yýla kadar kul-
lananlar da dahil incelenen gruplarda risk artýþý gözlen-
memiþtir. Ancak genç yaþta meme kanseri teþhisi konu-
lan hastalarla ilgili çalýþmalarýn sonuçlarýnýn ayný güveni
vermediði WHO raporunda da belirtilmektedir. Bir kohort
çalýþmada, 35 yaþýndan önce meme kanseri geliþtirme

riskinin düþük ölçüde olmakla birlikte arttýðý (120), iki
diðer araþtýrmada da 40-45 yaþýn altýndaki kadýnlarda
kullaným süresi ile de iliþkili düþük derecede bir risk
artýþýnýn gözlendiði bildirilmiþtir (124,125).

Oral kontraseptif kullanýmýnýn 25 yaþýndan önce
veya ilk ve tam bir gebelikten önce baþlamasýnýn riski
artýrdýðýna iliþkin bazý veriler bulunmasýna karþýn
(125,126), bazý veriler bu bulgularý doðrulamamaktadýr
(117,124).

Menapoza yakýn dönemde OK kulanýmýnýn etkileri,
az sayýda çalýþmada incelenmiþtir ve sonuçlar yine
çeliþkilidir. Üç vak�a kontrol çalýþmasýnda (114,127,128)
risk artýþý bildirilmiþtir, ancak bazý çalýþmalarda bir fark
gözlenmemiþtir (108,115). Amerikan Hemþireleri Kohort
Çalýþmasý (122) 40 yaþýndan sonra OK kullanýmýna
baþlayanlarda risk artýþý gözlendiðini bildirmektedir.
Ancak WHO, tüm verileri birlikte deðerlendirdiðinde
kararlý bir risk artýþý bulgusu ortaya çýkmadýðý sonucuna
varmaktadýr (62).

Oral kontraseptif kullanýmýnýn çocuk doðurmamýþ
olmak, erken menarþ, geç menapoz, ailesel meme
kanseri öyküsü, iyicil meme hastalýðý öyküsü gibi risk fak-
törleri taþýyan kadýnlardaki riske etkisi incelendiðinde de
kararlý bir etki kalýbýnýn gözlenmediði bildirilmiþtir
(124,125).

Yüksek estrojen içerikli OK kullanan 25 yaþýn altýn-
daki kadýnlarda risk artýþý olduðu baþlangýçta bildirilmiþse
de (129) bu sonuçlar doðrulanmamýþtýr ve belirli bir OK
formulasyonuna baðlý risk artýþý da saptanmamýþtýr
(123,130).

Bu noktaya kadar, gerek WHO, gerek FDA gerekse
Uluslararasý Fertilite Araþtýrmalarý Komitesince yapýlan
deðerlendirmelerde aile planlamasýnýn gerekliliði,
OK�lerin yüksek kontraseptif etkinliði ve özellikle en-
dometrial ve over kanserlerine karþý koruyucu etki
göstermeleri ön plana alýnmýþtýr ve meme kanseri riski ile
ilgili çalýþmalarýn mevcut kullanýmý deðiþtirmeyi gerektire-
cek kadar kesin ve kararlý sonuçlar üretmediði ve bir se-
bep-etki iliþkisi ortaya koymadýðý ileri sürülmüþtür. Ancak
özellikle yaþ gruplarýnýn spesifiye edildiði ve karýþtýrýcý
faktörlerin elimine edildiði bir düzende yapýlacak ayrýntýlý
çalýþmalarýn gerekli olduðu vurgulanmýþtýr (62,131).

Son yýllarda yapýlan çalýþmalarýn sonuçlarý da þöyle
özetlenebilir: 607 meme kanseri vak�asýný ve yaþ ve
çevre itibariyle eþlenmiþ 1214 kiþilik bir kontrol grubunu
içeren bir Kanada çalýþmasýnda, OK kullanýmý ile 40-69
yaþ grubunda meme kanseri riski artýþý saptanmamýþtýr.
40 yaþýn  altýndaki  yaþ gruplarýnda bir miktar risk artýþý
gözlenmiþ ise de sonuçlarýn karýþtýrýcý faktörler ve denek
sayýsýndaki yetersizlik nedeniyle kararsýz ve genellikle is-
tatistiksel olarak önemsiz olduðu bildirilmiþtir (132).
Ýtalya�da yapýlan geniþ kapsamlý iki çalýþmanýn sonuçlarý
da bu bulgularla paraleldir (133,134). Almanya�da, daha
önce WHO tarafýndan düzenlenen Neoplazi ve Steroid
Kontraseptif Çalýþmasý (116)�na katýlan meme kanseri
vak�alarý üzerinde yapýlan takip çalýþmalarý, OK kullanan
grupdaki prognozun daha iyi olduðunu ortaya koymuþtur
(135). Araþtýrýcýlar, OK�lerin hastalýðýn preklinik fazýndaki
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tümör biyolojisine etkili olduðunu ileri sürmüþlerdir. 1990
yýlýna kadar yapýlan 27 vak�a kontrol ve 5 kohort çalýþ-
masýnýn meta analizinin yapýldýðý bir araþtýrmada OK kul-
lanýmýnýn meme kanseri riskini genel olarak artýrmadýðý
bulunmuþtur (136). Ancak yalnýzca vak�a kontrol çalýþ-
malarý dikkate alýndýðýnda, uzun süreli OK kullanýmýnýn
premenapozal meme kanseri riskini artýrdýðý, özellikle ilk
doðumdan önce en az 4 yýl OK kullananlardaki riskin
önemli ölçüde (RR:1.72) arttýðý bildirilmiþtir. 1991 ve
1992 yýllarýnda yayýnlanan diðer meta analiz çalýþ-
malarýnda benzer sonuç ve görüþler yer almaktadýr
(125,137,138).

Görüldüðü gibi buraya kadar deðerlendirmesi
yapýlan 50�den fazla epidemiyolojik araþtýrmanýn
sonuçlarý, meme kanseri riskinin OK kullanýmýyla -genel
olarak- artmadýðýný ortaya koymaktadýr, ancak uzun
süreli kullanýmýn ve özellikle doðurganlýk çaðýnýn erken
döneminde kullanýmýn riskleri konusuna net bir cevap ge-
tirememektedir. Ancak, 1994 Eylül�ünde yayýnlanan ve
20-54 yaþlarýnda meme kanserli 918 Hollanda�lý kadýný
kapsayan, düzeni ve analizi iyi yapýlmýþ bir çalýþmanýn
sonuçlarý bu konuya açýklýk getirebilecek nitelikte görün-
mektedir (139). Bu çalýþma WHO tarafýndan da, meme
kanseriyle OK kullanýmý arasýndaki iliþkinin karmaþýk-
lýðýný ve daha ileri çalýþmalarda üzerinde durulmasý
gerekli konularý ortaya koyan, OK kullanýmýnýn yeniden
deðerlendirilmesine neden olabilecek önemli bir çalýþma
olarak nitelendirilmiþtir. Tüm veriler birlikte deðer-
lendirildiðinde, bu çalýþmada da, risk artýþý yoktur. Ancak
kullaným süresini ve farklý yaþ gruplarýný dikkate alarak
yapýlan deðerlendirme önemli sonuçlar ortaya koymuþ-
tur; 12 yýl veya daha uzun süre OK kullananlardaki genel
RR:1.3�dür (p=0.03); bu kadar uzun süre OK kullanýmý
genç yaþta (<36 yaþ) (RR:2.9, p=0.08) ve ileri yaþta (46-
54 yaþ) (RR:2.3, p=0.004) meme kanseri geliþmesi riski-
ni büyük ölçüde artýrmakta, fakat 36-45 yaþ grubundaki
risk deðiþmemektedir. 4 yýl veya daha uzun süre OK kul-
lananlarda 36 yaþýn altýnda kansere yakalanma riski 2
kez artmakta, 20 yaþýn altýnda uzun süre OK kullanýmýy-
la bu risk artýþý daha da yükselmektedir (RR:3.5,
1.44/yýl). Son 3 yýl içindeki OK kullanýmýnýn, özellikle 46-
54 yaþ grubu kadýnlardaki riski artýrdýðý (RR:1.9) saptan-
mýþtýr. Bu bulgu kanserojen etkinin latent periyod
hipoteziyle uyumlu deðildir ve OK�lerin kýþkýrtýcý-promot-
er rolü oynadýklarýný düþündürmektedir. Beklenilmeyen
diðer bir bulgu da, düþük dozlu OK kullananlarda riskin
daha yüksek olmasýdýr. ABD�inde, 1977-1992 yýllarýnda
Boston, New York, Philadelphia�nýn büyük has-
tanelerinden toplanan verilerle yapýlan, 3540 vak�a ve
4488 kontrolu içeren bir vak�a-kontrol çalýþmasý da
1996�da yayýnlanmýþtýr (140). Bu araþtýrmada da OK kul-
lananlar arasýnda genç yaþta (<35 yaþ) meme kanseri
geliþtirme riskinin arttýðý saptanmýþtýr. Daha önceki veri-
ler ve/veya eðilimlerle de, genel olarak, uyumlu olan bu
yeni veriler þöyle özetlenebilir: Doðurganlýk çaðýnýn or-
tasýnda (25-39 yaþ)  OK  kullanýmý,  meme kanseri riski
üzerinde zýt etki göstermez. Ancak, doðurganlýk çaðýnýn
erken ve geç dönemlerinde OK kullanýmýnýn risk artýþýna
neden olmasý olasýlýðý yüksek görülmektedir.

HÝPOFÝZ TÜMÖRLERÝ

Hipofiz tümörleri nadir görülür ve çoðunlukla iyicil
tabiatlý adenomalardýr. Gerek hayvanlarda gerekse in-
sanlarda estrojenlerin prolaktin salgýsýný artýrabilmesi,
fare ve sýçanlarda hipofiz tümörü geliþimine neden ol-
masý ve bazý kontrolsüz klinik çalýþmalarýn sonuçlarý, OK
kullanýmýnýn hipofiz tümörü geliþimine neden olabileceði-
ni veya büyümesini hýzlandýrabileceðini düþündürmüþtür
(141). Özellikle �Prolaktinoma� denilen prolaktin sal-
gýlayýcý tümörlerin etyolojisinde, OK kullanýmýnýn olasý
rolü ilgi konusudur. Çünkü prolaktinomalý kadýnlarda
menstrual bozukluklar, infertilite ve galaktore görülür ve
OK kullanýmýna sýk rastlanýr. Ancak mevcut vak�a kontrol
ve kohort çalýþmalarýnýn ayrýntýlý deðerlendirmesi OK kul-
lanýmýyla hipofiz tümörü geliþimi arasýnda güçlü bir iliþ-
kinin olmadýðýný ortaya koymaktadýr (62,141).

KARACÝÐER NEOPLAZÝLERÝ

Karaciðerde çeþitli tipte epitelyal veya epitelyal ol-
mayan tümörler geliþebilir. Doðurganlýk çaðýndaki kadýn-
larda iyicil karaciðer tümörleri nadirdir. Primer karaciðer
kanserleri ise geliþmiþ ülkelerin kadýnlarýnda nadir
görülür, ancak geliþmekte olan ülkelerde Hepatit B Virüs
(HBV) infeksiyonlarýnýn yaygýnlýðý nedeniyle önemli bir
sorun oluþturur (13).

Ýyicil karaciðer tümörleri hepatoselüler karsinoma ile
karýþtýrýlabildiði için ve bazen yýrtýlýp aðýr hatta fatal int-
raperitonyal kanamalara neden olduðu için klinik yönden
önem taþýrlar. Epidemiyolojik literatürün deðerlendirilme-
si, OK kullanýmý ile iyicil karaciðer tümörü geliþim riski
arasýnda pozitif bir iliþki olduðunu, riskin kullaným süresi
ile arttýðýný göstermektedir (62,142). Geliþmiþ ülkelerde
yapýlan epidemiyolojik çalýþmalar, OK kullanýmýnýn nadir
bir komplikasyonu olarak hepatoselüler karsinoma
geliþebildiðini göstermektedir (143-147). Ancak bu
konudaki araþtýrmalar, hastalýðýn nadir görülmesi ne-
deniyle az sayýda vak�a içerir ve karýþtýrýcý deðiþkenleri iyi
kontrol edilmemiþ olan çalýþmalardýr (62,142). Diðer
taraftan milyonlarca kadýnýn 30 yýlý aþkýn bir süredir OK
kullandýðý ABD�inde, karaciðer kanserinden ölüm hýzýnda
deðiþiklik olmamýþtýr (142). HBV infeksiyonlarýnýn ve he-
patoselüler karsinomalarýn sýk görüldüðü populasyonlar-
da yapýlan çalýþmalar ise kýsa süreli OK kullanýmý ile he-
patik karsinoma riski arasýnda bir iliþki olmadýðýný ortaya
koymaktadýr, uzun süreli kullanýmýn etkilerine iliþkin veri-
ler ise yeterli deðildir (148-150). Olasý iliþkinin mekaniz-
masýnýn bilinmediði, karaciðerdeki androjen reseptör-
lerinin bazý sentetik projestinlerin intrinsik androjenik ak-
tivitelerine duyarlýlýðý ile ilgili olabileceði bildirilmiþtir (64).

CÝLT NEOPLAZÝLERÝ

Malign melanoma sýklýðýnda son yýllarda gözlenen
artýþlar ve gebelerde cilt hiperpigmentasyonun gözle-
nebilmesi OK kullanýmý ile kütanöz melanoma arasýnda
bir iliþki olasýlýðýný gündeme getirmiþtir. Ancak mevcut
epidemiyolojik veriler, OK kullanýmýyla ne melanoma ne
de melanoma için majör risk faktörü olan melanokistik
ben geliþimi arasýnda bir sebep iliþkisinin bulunmadýðýný
göstermektedir (151).

GÜRBAY ve Ark.

6 KOMBÝNE ORAL KONTRASEPTÝFLER: RÝSKLERÝ VE YARARLARI

T Klin Týp Bilimleri 1997, 17



KOLOREKTAL KANSERLER

Kolon ve rektum kanserleri yaygýn kanser cinsleridir.
Çeþitli ülkelerde meme kanseri görülme sýklýðý ile kolon
kanseri sýklýðýnýn korelasyon göstermesi, endokrin
kanseri olan kadýnlarda kolon kanseri riskinin yüksek ol-
masý ve doðurganlýðýn riski azaltmasý gibi bulgular, kolon
kanserinin patojenezinde seks hormonlarýnýn rolü ola-
bileceðini düþündürmüþtür (152). Eksojen seks hormon-
larýnýn, safra asidi ve kolesterol yapýmý ve metaboliz-
masýný deðiþtirerek kolon kanseri riskini azaltabilecekleri
hipotezi de ileri sürülmüþtür (153). Ancak epidemiyolojik
çalýþmalarýn sonuçlarý deðiþkendir, risk artýþý da azal-
masý da bildirilmiþtir. Dolayýsýyla kolorektal kanser riski ile
OK kullanýmý arasýnda net bir iliþki saptanmýþ deðildir
(62,141).

SAFRA KESESÝ KANSERÝ

Genel olarak nadir görülen bir kanser cinsidir, ancak
Kýzýlderililerde, Orta ve Doðu Avrupa�da ve Ýsrail�de
kadýnlarda en sýk görülen 5 kanser tipinden biridir (62).
OK�lerin safra bileþimini ve safra kesesi fonksiyonlarýný
etkileyebilmeleri, OK kullananlarda safra kesesi hastalýk-
larýnýn arttýðýna iliþkin bazý ön bulgularýn mevcudiyeti ve
safra kesesinin kronik inflamasyonunun kansere yatkýnlýk
saðlamasý OK kullanýmý ile safra kesesi kanserleri
arasýndaki olasý iliþkinin araþtýrýlmasýna neden olmuþtur.
Ancak veriler böyle bir iliþkinin varlýðýný desteklememek-
te, OK�lerin sadece safra kesesi hastalýðýna yatkýnlýðý
olan kadýnlarda hastalýðý hýzlandýrdýðýný göstermektedir
(141,154).

ORAL KONTRASEPTÝF KULLANIMI VE
KARDÝYOVASKÜLER HASTALIKLAR
Oral kontraseptiflerin kullanýma girmesini izleyen ilk

yýllarda yapýlan gözlemler en önemli komplikasyonlarýnýn
kardiyovasküler (KV) sistem ile ilgili olduðunu düþündür-
müþtür. Epidemiyolojik çalýþmalar da KV hastalýk riskini
artýrdýklarýna iliþkin sonuçlar ortaya koymuþtur (155,156).
1977�de yayýnlanan bir kohort çalýþmada 50 mg estrojen
içeren kombine OK�leri kullananlarda KV hastalýk riskinin
4.7 kez arttýðý saptanmýþtýr (155). Ancak daha sonraki yýl-
larda yapýlan çalýþmalarda bu sonuçlar doðrulan-
mamýþtýr. Örneðin, -120.000 hemþireyi kapsayan ve
düþük dozlu OK�lerin kullanýldýðý yakýn yýllara ait bir
prospektif çalýþmada KV hastalýk riski 0.8 olarak saptan-
mýþtýr (157). Bu büyük farkýn nedenleri üzerinde yapýlan
yorumlar ve �baþka risk faktörleri taþýmayan saðlýklý
kadýnlarda OK�lerin önemli bir KV hastalýk riski yarat-
madýðý� yönündeki güncel deðerlendirmeler 3 temel ne-
dene dayandýrýlmaktadýr (158-160):

i) Yeni epidemiyolojik çalýþmalar potansiyel
karýþtýrýcý faktörleri daha iyi kontrol altýna alýp deðerlendi-
rebilen geliþmiþ yaklaþým ve yöntemlerle yapýlmaktadýr.
Sigara içimi, hipertansiyon, þiþmanlýk, diyabet, hiperko-
lesterolemi, 50 yaþýn üzerinde olma, ailesel KV öyküsü,
hareketsizlik gibi baðýmsýz risk faktörlerini dikkate al-
mayan çalýþmalarýn sonuçlarý yanýltýcýdýr.

ii) Günümüzde OK uygulamasý daha dikkatli yapýl-
makta, kullanýcýnýn diðer týbbi problemleri dikkatle ince-

lenmekte ve riskli gruplara, örneðin sigara içenlere ve
vasküler problemleri olanlara, OK tavsiye edilmemekte-
dir.

iii) OK formülasyonlarýnda dramatik deðiþiklikler
yapýlmýþtýr. Ýlk OK�lere kýyasla, þimdilerde kullanýlan
OK�lerin estrojen dozu 2-4 kez, projestin dozu ise -10 kez
daha düþüktür.

Diðer taraftan, kombine OK�lerle KV hastalýk riski
arasýndaki iliþkinin, bu ilaçlarýn serum lipoproteinleri, kar-
bonhidrat metabolizmasý, kan pýhtýlaþma faktörleri ve kan
basýncý üzerindeki etkileriyle baðlantýlý olmasý olasýdýr.

Lipoprotein Metabolizmasý ve Aterojenezle Ýliþki:
Estrojenin KV hastalýklara karþý koruyucu etkileri olduðu
bilinmektedir. Estrojen, Tablo 1�de de görüldüðü gibi,
genellikle serum lipit profilini düzeltici etki gösterir. LDL�yi
azaltýr, HDL�yi artýrýr (160). Estrojenin koruyucu etkisi
arter duvarý üzerindeki direkt etkileriyle de iliþkilidir. Kan
damarlarýnýn duvarýnda ve plateletlerde estrojen resep-
törleri vardýr; estrojen düz kas proliferasyonunu azaltýr,
mekanik endotel hasar ile iliþkili proliferasyonu inhibe e-
der, damarlarýn kolesterol uptake�ini azaltýr, kollajen ve
elastin yapýmýný indükler (160). Projestinlerin etkisi ise
aksi yöndedir, LDL�yi artýrýr ve HDL�yi azaltýrlar. Bu etki
androjenik etkisi fazla olan projestinlerde (örneðin
norgestrel) daha yüksektir (161). Bu nedenle, androjenik
potensi düþük projestin içeren düþük dozlu OK�lerin for-
mülasyonuna ve kullanýmýna aðýrlýk verilmiþtir. Altý ay
süreyle düþük dozlu monofazik OK verilen yüksek riskli
kadýnlarda (35 yaþýn üzerinde ve sigara içen) 6 yeni OK
formülasyonu ile yapýlan bir araþtýrmada trigliserit
düzeyinin arttýðý, fakat total kolesterol düzeyinin
deðiþmediði, hatta bazý yeni projestinlerle HDL�nin de
yükseldiði saptanmýþtýr (162). 80 kadýn üzerinde iki farklý
projestin içeriði olan bir OK formulasyonu ile 1 yýllýk
prospektif bir çalýþma yapýlmýþ, kolesterol ve diðer
lipoprotein fraksiyonlarýnýn düzeylerinin ve oranlarýnýn
kullaným esnasýnda ve sonrasýnda deðiþmediði gözlen-
miþtir (163). Bu nedenle, düþük dozlu OK�lerin lipoprotein
metabolizmasý üzerindeki etkilerinin aterojenezi indük-
leyici yönde olmadýðý ileri sürülmektedir. Ancak bireysel
metabolik cevaplarýn deðiþebileceði ve aterojenez
yönünden uzun dönemdeki etkilerin tam olarak bilin-
mediði dikkate alýnarak, özellikle yüksek riskli gruplarda
yýllýk lipit profili takibinin gerekliliði vurgulanmaktadýr
(163).

Karbonhidrat Metabolizmasý: Yüksek estrojen ve
projestin içerikli OK�lerin ilk kullanýma girdikleri dönem-
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lerde, hastalarda glukoz intoleransý saptanmýþtýr. Ana so-
rumlunun projestin olduðu, glukoz intoleransý ve insulin
rezistansýnýn projestinin dozuna ve cinsine baðlý olarak
geliþtiði bildirilmiþtir (164). Etkinin insulin reseptörlerine
baðlanmadaki bir azalmaya veya insulin etkisinde postre-
septör bir kusura baðlý olduðunu telkin eden in vivo ve in
vitro veriler bulunmaktadýr (165). Ancak düþük dozlu
OK�lerin bu etkilerinin klinik yönden genellikle önemli ol-
madýðý; en yüksek etkinin nandrolon türevleriyle, en
düþük etkinin medroksiprojesteron asetatla gözlendiði,
üçüncü jenerasyon projestinlerin etkilerinin ise yok
denecek düzeyde olduðu bildirilmekte, durumun ilacýn
kesilmesinden 6 ay sonra normale döndüðü ifade
edilmektedir (1,3). Gestasyonel diyabet öyküsü olanlarda
glukoz intoleransýnýn, yüksek doz OK�ler ile %44 oranýn-
da gözlendiði, düþük dozlu trifazik OK kullanýmýyla bu
sýklýðýn büyük ölçüde azaldýðý ve ilacýn kesilmesiyle
etkinin sonlandýðý bildirilmiþtir (165,166). 115.000
hemþireyi kapsayan 12 yýllýk prospektif bir çalýþmanýn
sonuçlarý, Tip II diabetes mellitus geliþmesi riskinin OK
kullanýmý ile deðiþmediðini göstermiþtir (167). Ancak
OK�lerin insuline baðýmlý (Tip I) diabetes mellituslu hasta-
larýn insulin gereksinimini arttýrdýklarý saptanmýþtýr.
OK�ler bu hastalarda tromboz riskini de arttýrdýklarý için
alternatif kontrasepsiyon yöntemlerinin kullanýmý öner-
ilmektedir (1).

Tromboembolizm: Yüksek dozda estrojen ve yüksek
estrojen içerikli OK�ler koagülasyonu ve fibrinolitik siste-
mi etkilerler: Faktör VII, VIII, IX, X, plasma fibrinojeni ve
protrombin yapýmýný artýrýrlar, antitrombin III yapýmýný
azaltýrlar ve prostasiklinin yapýmýný azaltarak platelet
agregasyonunu artýrýrlar (168). Prospektif ve retrospektif
çeþitli araþtýrmalarda, idyopatik derin ven trombozu ve
pulmoner emboli dahil, tromboembolik hastalýk riskinin
OK kullananlarda 4-11 kez arttýðý gözlenmiþtir (169).
Riskin, tedavinin ilk aylarýnda arttýðý ve kullaným
süresince sabit kaldýðý, ilacýn kesilmesini takiben 1 ay
içinde kullanmayanlarla ayný risk düzeyine dönüldüðü
bildirilmiþtir.

Yüzeyel tromboz ve postoperatif venöz tromboz ris-
ki de OK kullananlarda 2 kezlik bir artýþ gösterir. Ancak
ana predispozisyon faktörlerinin tromboembolik hastalýk
ve yüksek estrojen içerikli OK�ler olduðu bildirilmektedir
(3). Bu nedenle tromboembolik hastalýk, tromboflebit
veya hiperkoagülasyon hikayesi olanlarda OK�ler kul-
lanýlmamalýdýr.

35 mg�dan az estrojen içeren yeni formülasyonlarda
tromboemboli riski azalmýþtýr. Ancak son yýllarda yapýlan
çalýþmalarda, venöz tromboemboli riskinin üçüncü jen-
erasyon OK�lerle de yükseldiði gözlenmiþtir (169). Bu ne-
denle desogestrel veya gestoden içeren düþük estrojen
içerikli OK�ler WHO ve Avrupa Topluluðu �Medikal
Müstahzarlar� Komitesince izlemeye alýnmýþtýr (170).
Bununla birlikte çok merkezli bir yeni araþtýrmanýn
sonuçlarý, üçüncü jenerasyon OK�lerin daha ziyade yük-
sek risk gruplarýna öneriliyor olmasýnýn bu risk artýþýndan
sorumlu olduðu telkin etmektedir (171). Diðer taraftan
sigaranýn da trombojenez riskini artýrmasý nedeniyle,
sigara içenlerde OK kullanýmý riski yüksektir.

Tromboemboli kadar kuvvetli bir iliþki olmamakla
birlikte, OK kullanýmý ile trombotik inme sýklýðýnýn da art-
týðý bildirilmiþtir (172). Hemorajik inme riskinde de bir
artýþ olduðu, bunun hipertansif etkiyle de iliþkili olabile-
ceði bildirilmiþtir (3). Ancak yakýn yýllarda yapýlan çalýþ-
malarýn sonuçlarý bu bulgularla çeliþkilidir (173).

Hipertansiyon: OK�ler orta derecede bir kan basýncý
artýþýna neden olurlar, bu artýþ ilaç kesildikten 1-6 ay son-
ra geriye döner. OK kullananlardaki hipertansiyon riskinin
3-6 kez yükselebileceði, sigara içimi, yaþ, OK kullaným
süresinin uzunluðu, ailesel hipertansiyon ve gebelikte
hipertansiyon öyküsü ile artabileceði, ancak OK�lerin,
çoðu kadýnda hafif bir diyastolik ve sistolik kan basýnç
artýþýna neden olduðu, belirgin hipertansiyonun sadece
%5 oranýnda geliþtiði bildirilmektedir (3). Bu etki düþük
dozlu OK�lerle minimum düzeydedir. Mekanizmanýn ne
olduðu tam olarak bilinmemektedir. Hipertansif etkiden
estrojen de projestin de sorumlu tutulmakta ve renin subs-
tratý (anjiyotensinojen) konsantrasyonunda artýþ olduðu
ileri sürülmektedir, ancak renin artýþý kan basýncý
deðiþmeyenlerde de gözlenmiþtir. OK�ler sigara içmeyen-
lerde, 35 yaþýn altýnda olan, baþka saðlýk sorunu bulun-
mayan, fakat iyi kontrol edilebilen hafif hipertansiyonu
olanlarda güvenle kullanýlabilirler. Ancak genel olarak OK
kullanýmýna baþlamadan önce ve baþladýktan 3 ay sonra
kan basýncýnýn kontrol edilmesi, her 6-12 ayda bir kont-
role devam edilmesi, yüksek riskli kadýnlarda OK öne-
rirken dikkatli olunmasý ve aðýr hipertansiyonu olanlarda
kullanýlmamasý önerilmektedir (3).

Miyokart Enfarktüsü: Baþlangýçta yapýlan epidemi-
yolojik çalýþmalar OK kullananlardaki miyokart enfarktüsü
riskinin 3-4 kez yüksek olduðunu göstermiþtir (169).
Ancak daha sonraki yýllarda yapýlan ve geniþ populasyon
gruplarýný içeren kohort çalýþmalar, OK kullanýmýyla ne
miyokart enfarktüsü ne de inme riskinde artýþ olmadýðýný
ortaya koymuþtur (174,175). 1988�de yayýnlanan bir der-
lemede düþük dozlu OK�leri kullanan, saðlýklý, sigara
içmeyen, 35-45 yaþlarýndaki kadýnlarda KV hastalýk
riskinde bir artýþ olmadýðý bildirilmiþtir (176). Oxford Aile
Planlamasý Derneði�nin çalýþmasýnda da 50 mg�dan az
estrojen içeren preparatlarýn yüksek dozlu formülasyon-
lardan daha güvenli olduðu belirlenmiþtir (177).

Toplam 900.000 kiþi-yýlýný kapsayan 8 yýllýk bir
prospektif çalýþmada, geçmiþte OK kullanmýþ olanlardaki
KV hastalýk riskinin -uzun süre kullanmýþ olanlar da dahil-
artmadýðý bulunmuþtur (157). Bu bulgular 13 diðer
araþtýrmanýn da dahil edildiði bir meta analizde de tekrar-
lanmýþtýr (178). Enfarktüs riski ile OK kullaným süresi
arasýnda bir iliþki olmamasý (175) ve maymunlarda
yapýlan araþtýrmalarda yüksek projestin içerikli OK�lerin
koroner ateroskleroza karþý koruyucu olduðunun göste-
rilmiþ olmasý (179), patofizyolojinin aterojenik plak oluþu-
mundan ziyade tromboz olduðu görüþünün destekleyici
kanýtlarýdýr.

Son yýllarda yapýlan çalýþmalar sigara içiminin OK
kullananlardaki risklerine büyük ölçüde açýklýk getirmiþtir.
Sigara içmeyende OK kullanýmýyla enfarktüs riski artýþý
olmadýðý; günde 15�den az sigara içenlerde riskin 3 kez
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arttýðý; 15 veya daha fazla içenlerde bu artýþýn 21 kezi
bulduðu belirlenmiþtir (180). Bu nedenlerle 35 yaþýn
üstünde ve sigara içen kadýnlara OK verilmemesi öneril-
mektedir (159).

TARTIÞMA VE SONUÇ
25 yýlý aþkýn bir süredir son derece etkin ve güvenli

bir kontrasepsiyon aracý olarak on milyonlarca kadýn
tarafýndan kullanýlmakta olan kombine OK�lerin kýsa ve
uzun dönemdeki risk ve güvenlikleri önemli bir halk
saðlýðý konusudur. Bu konuda giderek daha kontrollü,
büyük boyutlu ve ileri derecede geliþmiþ analitik yöntem-
lerin kullanýldýðý epidemiyolojik çalýþmalar yapýlmaktadýr
(158). Elde edilen veriler, gerek genel saðlýk riskleri
yönünden gerekse kontrasepsiyon dýþýndaki yararlar
yönünden OK kullanýmýný destekler niteliktedir. Nitekim
yaþamý tehdit eden çeþitli hastalýklara karþý koruyucu et-
ki gösterdikleri ileri sürülen OK�ler yaþam süresini uzatan
vegane reçeteli ilaç olarak da tanýmlanmýþlardýr (181).
Yukarýda ayrýntýlý olarak anlatýldýðý ve Tablo 2�de de
özetlendiði gibi yaþamý tehdit eden hastalýklara karþý
önemli ölçüde koruyuculuk saðlarlar. OK alanlarda aðýr
pelvik inflamasyonu nedeniyle hastane tedavisi görme
riski yarý yarýya azalýr ve infeksiyon hafif seyreder. Bu ko-
ruyucu etki muhtemelen, OK�lerin servikal mukusta yap-
týklarý deðiþikliklere, retrograt menstrüasyonu azalt-
malarýna ve/veya aylýk kanama miktarýný azaltmalarýna
baðlýdýr ve klinik önemi büyüktür (158,159). OK�ler ovu-
lasyonu önledikleri için, fatal potansiyeli yüksek olan ek-
topik gebeliklerin görülme sýklýðýnda da 500 kez gibi
önemli bir ölçekte azalma saðlamaktadýrlar (182).

Demir eksikliði anemisi, primer dismenore, fonksiyo-
nel over kistleri ve iyicil meme tümörleri gibi yaþam
kalitesini bozan 4 hastalýðýn görülme sýklýðýný azalttýklarý-
na iliþkin kanýtlar vardýr (158,159). Ayrýca tam olarak
kanýtlanmamýþ olmakla birlikte osteoporoz, toksik þok
sendromu, fibroid ve romatoid artrite karþý koruyucu

olduklarý ileri sürülmektedir (38,39,158). Ýçerdikleri pro-
jestin ve estrojen nedeniyle kemik mineral dansitesi üze-
rinde pozitif etkiye sahip olduklarý, bu etkinin uzun süreli
OK kullanýmýyla gözlendiði de bildirilmiþtir (183).
Romatoid artrite karþý koruyuculuk saðladýklarý ve
hastalýðýn aðýr þekillerinin geliþmesini önledikleri gözlen-
miþtir (184).

OK�lerin meme kanserine karþý koruyucu etkileri
yoktur. Ancak çok sayýda epidemiyolojik araþtýrmada risk
artýþý saptanmamýþtýr. Özellikle üreme çaðýnýn ortalarýn-
daki (25-39 yaþ) kullanýmýnýn güvenli olduðu, ancak
erken ve ileri yaþlarda, kullaným süresi ile iliþkili olarak
riskin arttýðý görüþü aðýrlýk kazanmaktadýr (139,140).
Diðer taraftan serviks kanseri riskini artýrdýklarýna iliþkin
verilerin varlýðýna karþýn, bir sebep iliþkisi henüz kanýt-
lanmamýþtýr (62,72).

OK�lerle ilgili en önemli endiþe konularýndan ikincisi
KV hastalýk riskini artýrmalarý olasýlýðýdýr. Ýlk epidemiyolo-
jik çalýþmalarýn riskin arttýðý yönünde sonuçlar ortaya
koymasýna karþýn, özellikle düþük dozlu OK�lerin kul-
lanýldýðý dönemlere iliþkin yeni veriler, baþka risk faktör-
leri taþýmayan saðlýklý kadýnlarda OK�lerin güvenli
olduðunu göstermektedir (158-160). Ancak olasý risklerin
önlenmesi için özellikle tromboembolik hastalýk öyküsü
olanlarla, 35 yaþýn üzerinde olup da sigara içen kadýnlar-
da OK kullanýmýndan kaçýnýlmasý önerilmektedir (159).

Sonuç olarak, Tablo 3�de özetlenen kontrendikas-
yonlar dikkate alýnarak ve Tablo 4�de yer alan uyarýlara

Tablo 2.  Oral kontraseptiflerin doðum kontrolü dýþýn-
daki yararlarý (158,159)

Menstrual Ýyileþtirme
Daha düzenli ve öngörülebilir adet görme
Dismenore prevalans ve þiddetinde azalma
Adet kanamasýnýn miktar ve süresinde azalma
Menorajili kadýnlarda demir depolarýnda artýþ
Ovulasyonsuz kadýnda düzenli adet

Ýyicil Tabiatlý Hastalýklara Karþý Koruyuculuk
Ýyicil meme hastalýðý (fibroadenoma ve kistik deðiþiklikler)
Pelvik inflamasyonu
Ektopik gebelik

Genital Malignansilerin Önlenmesi
Epitelyal over kanseri
Endometriyal adenokarsinoma

Diðer Olasý Yararlarý
Fonksiyonel over kistlerinin önlenmesi
Romatoid artritin önlenmesi
Kemik mineral dansitesinin artmasý

Tablo 3.  Güvenli oral kontraseptif kullanýmý için temel
uyarýlar

§Oral kontraseptif kullanan kadýnlar düzenli hekim kontro-
  lünden (6-12 ayda bir) geçmelidir.
§Aþaðýdaki semptomlardan biri geliþecek olursa vakit kay-
  betmeden hekime baþvurulmalýdýr.
      *Þiddetli abdominal aðrý (safra kesesi hastalýðý, karaciðer
        adenomu, pankreatit veya emboli nedeniyle olabilir)
      *Þiddetli göðüs aðrýsý, öksürük, nefes darlýðý (pulmoner
         emboli veya miyokart enfarktüsün iþareti olabilir)
      *Þiddetli baþaðrýsý (migren veya inme iþareti olabilir)
      *Bulanýk görme veya görme kaybý gibi göz problemleri (hi-
         pertansiyon veya inme nedeniyle geliþebilir)
      *Bacak, baldýr veya kalçalarda þiddetli aðrý (venöz trom-
         boemboli neden olabilir)

Tablo 4.  Oral kontraseptif kullanýmýnýn kontrendike ol-
duðu durumlar

  1. Tromboflebit veya tromboembolik hastalýk varlýðý/öyküsü
  2. Serebrovasküler veya koroner arter hastalýðý
  3. Þiddetli hipertansiyon
  4. Gebelik veya gebelik þüphesi
  5. Meme karsinomasý veya estrojene baðýmlý neoplazi
      varlýðý/þüphesi
  6. Tanýsý konmamýþ anormal genital kanama
  7. Karaciðer hastalýðý
  8. Ýyicil veya malign karaciðer tümörü öyküsü
  9. Vasküler hastalýðýn eþlik ettiði diabet
10. Amenore
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uyulup, özellikle düzenli hekim kontrolü ve Pap test tara-
masýnýn ihmal edilmemesi saðlanarak OK�lerin güvenli
þekilde kullanýlmalarý olasýdýr. Araþtýrmalarýn çoðu,
OK�lerin saðlýklý kadýnlardaki kontrasepsiyon dýþý yarar-
larýnýn, olasý risklerinden çok daha aðýrlýklý olduðu
konusunda birleþmektedir (1,158,159).
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