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OZET

Diinya genelinde, dogurganlik ¢cagindaki kadinlar tarafindan yaygin bir sekilde kullanilan oral kontraseptifler (OK), dogum
kontroliniin yani sira birtakim hastaliklarin tedavisi amaci ile de tercih edilebilmektedir. Piyasada ilk tanmtildig 1960
yilindan bu yana OK’lerin igeriginde, basta 6strojen dozunun azaltilmasi olmak tizere pek cok degisiklik yapilmis ve bu
sekilde olas1 yan etkilerin azaltilmasi amaclanmigstir. Bununla birlikte, giiniimiiz OK’lerinin kullaniminda da gesitli saghk
ve beslenme sorunlari devam etmektedir. Saghik sorunlarinin basinda tromboembolizm ve bazi kanser tlrlerinin artisi
gelmektedir. Beslenme konusunda, OK kullanan kadinlarda besin 6gesi gereksinimlerinde degisiklik olup olmadif1 kesin
olarak bilinmedigi i¢in beslenmelerinde yapilacak degisiklikler konusu da net degildir. Bununla birlikte, OK kullaniminin,
basta B, vitamini, B,, vitamini, C vitamini, folik asit ve ¢inko olmak tizere bir¢ok mikro besin dgesi yetersizlikleri ile
iligkili oldugu belirtilmektedir. Bu nedenle, OK kullanan kadinlarda da optimum saglk i¢in temel rol oynayan optimum
beslenmenin saglanmasi, bu bireylerde erken dénemde alinacak 6nlemler ile miimkiindiir. OK kullanimina bagh olasi
mikro besin 6gesi yetersizliklerini 6nlemek icin, beslenmenin degerlendirilmesi sonrasinda, yeterli ve dengeli beslenmenin
saglanmasi veya gerekli oldugu takdirde hekim tavsiyesi ile besin takviyesi kullanimi, birinci basamakta ¢oézim 6nerisi
olarak dusunulmelidir.

Anahtar kelimeler: Oral kontraseptif, saglik, beslenme, mikro besin égeleri

ABSTRACT

Oral contraceptives (OC), which are widely used by women of reproductive age worldwide, can be preferred for the purpose
of treating certain diseases as well as birth control. Since the first time it was introduced in the market, many changes have
been made in the content of OCs, especially in reducing the dosage of estrogen, and in this way, it is aimed to reduce the
possible side effects; however, various health and nutrition problems continue in the use of OCs today. The most important
of health problems are the increase in thromboembolism, some types of cancer. When nutritional problems are examined, it
is not clear whether there is a change in nutritional requirements in women using OC, so it is not clear whether there will be
changes in their diet. However, it is stated that the use of OC is associated with deficiencies of many micronutrients, especially

vitamin B, vitamin B,,, vitamin C, folic acid and zinc. Therefore, providing optimum nutrition, which plays a fundamental

122
role for optimum health, is possible with early precautions in these individuals. In order to prevent possible micronutrient
deficiencies, providing adequate and balanced nutrition after evaluation of nutrition or the use of food supplements with

the recommendation of a physician should be considered as a first-line solution recommendation.
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GIRiS

Oral Kkontraseptifler (OK) genel olarak dogum
kontroli amac: ile kullanilmakla birlikte menstriel
agri, duzensiz menstriasyon ve uterus miyomlari
basta olmak tzere ¢esitli hastaliklarda tedavi amaci
ile de tercih edilebilmektedir (1). OK’lerin yan etkileri,
icerdikleri ostrojen dozu ile iligkilidir (2). Bu nedenle,
ilk OK’ler de 1960 yilinda piyasaya sirtilmelerinden
bu yana, etki giiciini yitirmeden, yan etkilerin en aza
indirilmesi ve iyilestirilmeleri dogrultusunda, basta
ostrojen dozunu azaltmak Uuzere pek cok gelisme
yasanmistir. Gecmisten bugiine yasanan ilerlemelere
ragmen, OKlerin kullanimindan Kkaynaklanan
sorunlar hala devam etmektedir (3).

OK’ler tromboembolizm, miyokart enfarktiisii ve inme
gibiciddisaghk sorunlarinayola¢gmanin (4,5) yanisira,
B, vitamini, B,, vitamini (6), C vitamini (7), folik asit
(8) ve ¢inko (9) gibi bircok besin 6gesinin yetersizligi
riskini de tagimaktadir (5). OK kullanan kadinlarda,
kullanmayanlara gore daha disiik kan mikro besin
Ogesi seviyelerinin olmasi, s6z konusu vitamin ve
mineraller icin daha yliksek miktarda gereksinim
ile iligkilendirilmektedir (10). Bu besin 6gelerinin
doku seviyelerinde veya biyoyararlanimlarindaki
degisiklikler ise cesitli saghk risklerini beraberinde
getirmektedir (9). Dolayist ile OK kullaniminin
olas1 etkilerinin bilinmesinin, bu bireylerde erken
donemde oOnlem alma acisindan faydali olacagi
aciktir. Bu derlemede OK’lerin saghk tuzerindeki
potansiyel etkilerinin yani sira, OK kullanimi sonucu
mikro besin 6gelerinde goriilen degisim, nedenleri ile
birlikte sunulmaktadir.

Oral Kontraseptifler

Talimatlara uygun olarak kullandiginda
koruyuculuklarinin %99’dan daha fazla oldugu
dustnilen OK’ler (11), ginimiuzde dinya capinda
dogurganlik cagindaki kadinlar tarafindan yaygin
bir sekilde kullanilmakta ve en etkili farmakolojik
ajanlardan biri olarak kabul edilmektedir (12).
Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers

for Disease Control and Prevention-CDC) tarafindan

hazirlanan 2015-2017 raporuna gore Amerika’da
15-49 yas arasindaki Kkadinlarin %12.6’s1  OK
kullanmaktadir (13). Ulkemizde 2018 Tirkiye Niifus
ve Saglik Arastirmasi (TNSA) verilerine gore ise, 15-
49 yas arasindaki kadinlarin %4.8’i OK kullandigini
belirtmekte ve gecmisten giinimiize olan degisim
incelendiginde (1988 yilinda OK kullanimi %6.2) OK
kullaniminda bir azalma oldugu dikkat cekmektedir
(14).

OK’ler Ostrojen ve progestini birlikte iceren kombine
oral kontraseptifler ve minipill de denilen yalnizca
progestin iceren haplar olmak tizere iki kategoride
incelenmekledir. En sik kullanilan ise kombine oral
kontraseptiflerdir (11). Kombine oral kontraseptifler
icerisinde bulunan progesteronun temel etki
mekanizmas1  folikiiler  gelisimi  engelleyerek
oviillasyonu o6nlemektir. Ostrojen ise menstriiel
kanamay1 kontrol etmektedir (1).

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve lag Dairesi (Food
and Drug Administration-FDA) tarafindan 1960°’ta
onaylanmisolanve Enovid adiverilen ilk kombine oral
kontraseptif, mestranol ve noretynodrel icermektedir.
Bir 6strojen olan mestranoliin bu ilk haptaki dozu 150
ug, bir progestin olan noretynodrelin ise baslangic
dozu hap basina 9.85 mg’dir. 50 yg mestranoliin,
35 pg etinil estradiole (EE) farmakokinetik olarak
biyoesdeger olmasindan dolayr hapta bulunan
baslangi¢ dstrojen dozu ¢ok yiiksek diuzeydedir (12).
Bununla birlikte, ilk tanitilan diger OK’ler de 500 ug’a
kadar mestranol veya 150 pg’a kadar EE icermektedir
(2). Tk Klinik c¢alismalarda, Enovid’in kontraseptif
etkinligi miikemmel olsa da bu ila¢ bircok yan etkiye
de neden olmus ve 1961’de bu ilaci kullanan bir
kadinin trombozdan 61digu bildirilmistir (12). Bunun
ardindan kombine oral kontraseptiflerin icerdigi
Ostrojen dozu yillar icerisinde giderek azaltilmig (3)
ve gunimiuzdeki 20 yg’den daha az diizeyde 6strojen
bulunduran OK’ler piyasaya surilmustir (15). Ayni
zamanda ostrojen ve progestin tirleri de zamanla
degismis ve onceden OKler mestranol icerse de
zamanla onun yerini EF’ler almistir (2).
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Oral Kontraseptiflerin Saghk ile iliskisi

OK’ler dismenore, menoraji, hiperandrojenizm,
polikistik over sendromu, akne, endometriozis,
endometriozise bagh pelvik agri, premenstriel
sendrom, bazi kanser tirleri (endometrium,
kanseri gibi), menstriel migren gibi
¢ogunlukla jinekolojik sorunlarda tedavi amach
kullanilabilmektedir (15,16). OK’ler tedavi amach
kullanilmalarinin yani sira over ve uterus kanseri
gibi bazi kanser turlerinin goriilme riskini azaltarak
saghga olumlu yonde katkida bulunmaktadirlar.
OK’lerin ayni zamanda, romatoid artrit riskinde
azalma ve dis gebeligin 6nlenmesi tizerinde de faydal
etkiye sahip olduklari belirtilmektedir (17).

over

Bununla birlikte, yeni nesil OK kullanimina bagh
olarak bazi saghk risklerinin oldugu da bilinmektedir
(18). OK’ler depresyon, migren bas agrisi gibi cesitli
yan etkilerinin yani sira meme ve serviks kanseri
(18), felg¢ (17), kardiyovaskiiler hastaliklar (19),
inflamatuvar bagirsak hastali1 (20), iyi huylu veya
koti huylu karaciger timoéri ve tanmi konulmamig
anormal vajinal kanama (17) gibi ciddi birtakim saglik
sorunlariin gorilmesinde artisa yol acabilmektedir.
Butin bunlarin yaninda, OK kullaniminin obezite
riskini arttirdi§1 da bilinmektedir. Obezite ile OK
arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmada
ise leptin konsantrasyonlarindaki degisiklikler
veya inflamatuvar vyanittaki artiglar oldugu
dustnulmektedir (10).

Butin bunlardan dolay, OKlerin kullanimi
konusunda, klinisyenler tarafindan fayda ve zararlar
ayrintili olarak diistintilmeli ve kullanimina titizlikle
karar verilmelidir (11).

Oral Kontraseptiflerin Mikro Besin Ogeleri ile
Migkisi

OK’lerin besin 06gesi gereksinimlerini degistirip
degistirmedigine dair kesin bir kanit mevcut olmadig:
icin OK kullanicilarinin  diyetlerinde yapilmasi
gereken degisikliklere iligkin de bir netlik s6z konusu
degildir. Bununla birlikte, OK kullanan kadinlarda,
kullanmayanlara kiyasla bazi mikro besin dgelerinin

biyokimyasal seviyelerinde degisimler goruldugu
icin OK’ler uzun zamandir daha dusik biyokimyasal
mikro besin 6gesi seviyeleri ile iligkilendirilmektedir
(21). Bu nedenle, OK kullanicilarinda C vitamini ve
folik asit gibi yetersizlik riski bulunan birtakim mikro
besin 6gelerinin alimini artirmaya yonelik cabalarin
dikkate alinmasi gerekliligi vurgulanmaktadir (10).
Ancak bu genellemenin biitin OK kullanicilarinda
gecerli olup olmayacaginin belirlenebilmesi icin
yapilacak olan daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyac
vardir. Cinki bu durum, OK kullanan kadinlarin
diyetlerinin yeterli ve dengeli olup olmadigi ile
yakindan iligkilidir. Diyetleri yeterli ve dengeli
olmayan kadinlarin OK kullanimi ile birlikte
beslenme sorunlarinin daha da artabilecegi aciktir.
Ozellikle de OK kullamimini biraktiktan hemen sonra
gebe kalan kadinlar i¢in beslenmedeki bu problemler,
daha ciddi sonuclar doguracaktir. Bundan dolayi, OK
kullanimi ile birlikte biyokimyasal mikro besin 6gesi
duizeylerinde gorulmesi olasi degisikliklerin bilinmesi
ve bu dogrultuda kadinlarin beslenmelerine erken
mudahalede bulunulmas: biiyik 6nem tasimaktadir
(8). OK kullanimi ile bazi mikro besin 6gelerinde,

biyokimyasal seviyede gorulmesi  beklenen
degisiklikler, Sekil 1’de gosterilmektedir.
N
Oral kontraseptif
v
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Sekil 1. OK kullanimu ile bazi mikro besin dgelerinin kan
seviyelerinde gorilen degisimler
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B, vitamini: Son zamanlarda Morris ve ark. (22)
tarafindan 2008 yilinda yapilmis biyik o6lcekli
populasyon tabanl bir ¢calismada, plazma piridoksal
fosfat (PLP) konsantrasyonunun, OK kullanicisi
olan bireylerin biyik ¢ogunlugunda dusuk oldugu
gorilmistir. B, vitamini alminin yeterliligini
de degerlendiren bu arastirmadan elde edilen
bulgular, OK Kkullanicilarinda yeterli B, vitamini
seviyelerini korumak icin mevcut gereksinim (1.3
mg/gin) oOnerilerinden daha yiiksek alimlarin (3
mg/gin) gerekli olabilecegini dustundirmektedir
(22). OK kullanan ve kullanmayan kadinlarin serum
B, vitamini diizeylerinin kiyaslanmasi amaci ile
yapimis baska bir ¢alismada da OK kullananlarin
kullanmayanlara kiyasla daha diigiik serum B, diizeyi
gosterilmigtir. Ayni calismada, OK kullanicilarindaki
disuk B, vitamini plazma seviyeleri; artan triptofan
oksijenaz aktivitesi ve ostrojen metabolitlerinin B
koenzimlerinin B;’ya bagimli enzimlere baglanmasina
mudahale etmesi sonucu artan vitamin gereksinimine
atfedilebilmektedir (6).

B,, vitamini: Cesitli caligmalar (6,23,24) ve sistematik
bir derleme (25), OK kullaniminin serum B,
dizeyinde bir dusts ile iligkili oldugunu ortaya
koymustur. OK kullananlarin idrar B,, atimlari
normal olmasmma ragmen serum seviyelerinde
gorilen bu diguklik, toplam B, vitamini baglama
kapasitesi ve transkobalamin I diizeylerinin dusuk
olmasi ile agiklanabilmektedir (26). Buna ek olarak,
B,, seviyesinin serum konsantrasyonlarindaki azalma
gercek bir kobalamin eksikligini de gostermeyebilir.
Budurum, metilmalonik asit(MMA) konsantrasyonlar:
gibi fonksiyonel kobalamin gostergelerinde degisiklik
olmamas: ile desteklenmektedir (25). Cinki idrar
MMA konsantrasyonlar1 (27) ile plazma MMA (23)
konsantrasyonlarinin OK kullananlarin kullanmayan
kontrollere kiyasla aralarinda hichir fark olmadigi
saptanmuigtir.

Folik asit: Yakin zamanda vyapilan bir meta
analizden elde edilen veriler, OK kullaniminin
kan folat konsantrasyonunun dismesi ile iligkili
oldugunu gostermis ve kadinlarin OK kullanimi
sirasinda, folat takviyesine devam etmesinin zorunlu

oldugu wvurgulanmistir (8). Erken donemlerde
de OK kullaniminin serum (28) ve kirmizi kan
hiicresi folat diizeylerini olumsuz etkileyebilecegi
hipotezi ortaya konmustur (29). OK kullanimi ile
folik asit yetersizligi arasindaki baglanti icin cesitli
mekanizmalar onerilmistir. Ilk olarak, poliglutamil
folat formunun emilimi, OK kullanan bireylerde,
kullanmayanlara kiyasla yaklasik %50 daha disukttr;
cinki OK, poliglitamil folatin bagirsaktan emilimini
bozabilmektedir. Ikincisi ise OK, folatin bébreklerden
geri emiliminde rol oynayan karaciger enzimlerinde
veya renal folat baglama proteinlerinde birtakim
degisikliklere neden olarak, kandaki folatin klirensini
artirabilmektedir. Son olarak da, OK kullanimi folat
gerektiren mikrozomal enzimlerin artan aktivitesi
ile birlikte folat metabolizmasinin bozulmasina yol
acabilmektedir (25).

C vitamini: OK kullanan kadinlarin serum askorbik
asitkonsantrasyonlarinin OKkullanmayanlara kiyasla
onemli duizeyde daha dusik oldugu gosterilmistir (7).
Zal ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
OK kullaniminin artan oksidatif stres ile iligkili olmas
nedeni ile E ve C vitamini takviyelerinin bu olumsuz
etkiyi azaltip azaltamayacag: incelenmistir. Calisma
sonucunda dusik doz OK kullanan kadinlarda
kontrol grubuna kiyasla azalmis glutatyon peroksidaz
(GPx) ve glutatyon reduktaz (GR) aktivitelerinin yani
sira plazma malondialdehit seviyelerinde 6nemli
artiglar bildirilirken, diigiik doz OK kullanan ve C ve E
vitaminleri ile takviye edilen gruptaki kadinlarda ise
GPx ve GR aktivitesini 6nemli 6l¢tide arttig1 ve plazma
malondialdehit seviyelerinin azaldif1 gozlenmistir
(30). OK kullanimi ile C vitamini arasindaki bu
baglant1 icin, 6strojenin C vitamini metabolizmasini
artirabilecegi ve OKlerin kullaniminin  bu
vitaminin lokositlerde ve trombositlerde doku alim
oruntilerinde ve dagilimdaki degisikliklerle iligkili
olarak bu vitaminin seviyelerinin azalmasina neden
olabilecegi dusunilmektedir (5). Buradan hareketle
bu vitaminlerle takviyenin kontraseptif ilacglarin
neden oldugu potansiyel birtakim risklere karsi
koruyucu olabilecegi diistinuilmektedir (30).
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Kalsiyum: OK kullanimi hem premenopozal hem
de postmenopozal kadinlarda artmis kortikal ve
trabekiiler kemik kiitlesi ve daha yuksek kemik
mineral yogunlugu ile iliskilendirilmistir (31).
Uzunlamasina yapilmig olan bir calismada da OK’lerin
genc¢ yetigkinlik donemindeki kadinlar tarafindan
perimenopoza kadar kullanilmasinin kemik-mineral
yogunlugu Uzerinde yararh bir etkisinin olabilecegi
bildirilmistir (32). Premenopoz éncesi oligomenoresi
olan kadinlarda OK kullaniminin iki yillik streg
sonrasinda, osteokalsin plazma diizeyleri ile idrarla
hidroksiprolin atihminin 6énemli 6l¢ciide azaldig ve
sonug¢ta femoralkemik yogunlugunda 6nemlibirartigsa
neden oldugu gorulmustir (33). OK kullaniminin,
uriner kalsiyum kaybini azalttif1 ve gen¢ kadinlarda
kemik turnover’ini yavaslattigl saptanmistir (34).

Demir: Daha kisa kanama siiresi (35) ve daha az
kan kayhi (36) ile iligkili olan OK kullaniminin, bu
Ozelliklerinden dolayr demir seviyelerini olumlu
yonde etkileyebilecegi ifade edilmektedir. Bununla
birlikte, 6strojenin transferrin ve ferritin gibi akut
faz proteinlerinin hepatik sentezini indiikledigi
bilinmektedir (10). Bunlarin da OK kullanan
kadinlarda kullanmayanlara kiyasla serum demir
diizeylerinin daha ytiksek olmasi ile iligkili olabilecek
mekanizmalar oldugu disunilmektedir (9,21).

Cinko: OKkullanimi, metabolizmada ¢cinkonun plazma
konsantrasyonlarinin azaltilmasi ve toplam vucut
depolarinin etkilenmesine neden olabilmektedir (37).
Ayni zamanda, OK’lerin hemodiliisyon yoluyla serum
¢inko konsantrasyonunu baskiladigl bilinmektedir.
Bunlardan dolay: da OK kullanan kadinlarda serum
(9,38,39) ve idrar (21) ¢inko dizeylerinin azaldig:
cesitli calismalarda gosterilmistir. OK kullaniminin
doku c¢inko alimimi artirmasiy, doku ¢inko
salilmmini azaltmasi ve doku c¢inko turnover’inda
azalmaya neden olmasi sonucunda, kadinlarin
¢inko seviyelerinde azalmaya neden olabilecegi
belirtilmigtir (21,38). Bununla birlikte, dstrojenlerin
karacigerdeki proteinlerin biyosentezini uyardigi
bilinmektedir (21). Protein sentezi ile bu siirece dahil
olan bhircok enzim icin de ¢inko gerektiginden (40),
OK kullanicilarindaki digiik serum ve idrar ¢inko

seviyelerinin nedeninin, OK’nin anabolik etkisi i¢in
gereken karaciger cinko aliminin artmasi ile iligkili
olabilecegi ifade edilmektedir (21).

SONUC VE ONERILER

OK’lerin kullaniminda tromboembolizm ve baz1
kanser turleri basta olmak tuzere ciddi hastalik
riskleri ile de iligkili olan baz1 sorunlarin olabilecegi
uzun zamandir bilinmektedir. Bu hastaliklarin
etiyolojisinde beslenmenin yeri oldugu kadar, OK’lerin
ayn1 zamanda cesitli besin 6gesi yetersizliklerinin
riskini arttirdiklar1 da acikca gorilmektedir. OK
kullaniminin biryan etkisiolarak, bazibesin 6gelerinin
dusik kan seviyeleri, OK kullanan kadinlarin
daha yuksek miktarda vitamin ve minerallere
ihtiyag duyabileceklerini dustinduirmektedir.
Dolayist ile OK’lerin neden oldugu besin ogesi
yetersizliklerinin olumsuz sonuglarini ortadan
kaldirabilmek adina bireylerin rutin kontrollerini
aksatmamalar1 onemlidir. Bir yetersizlik olmas:
durumunda, diyetisyen kontroliinde B, vitamini igin
et, kurubaklagil, tam tahil triinleri; B,, vitamini igin
et ve siit urtnleri; folik asit i¢in kurubaklagil, yagh
tohumlar, koyu yesil yaprakli sebzeler; c¢inko icin
et, yaglh tohum ve C vitamini i¢in de meyve-sebze
tiketiminde dengeli artiglar saglanmalidir. Diyetle
mikro besin 6gelerinin aliminda artigin yapilmasinin
yeterli olmadigl durumlarda ise hekim tavsiyesi
dogrultusunda besin takviyesinden yaralanmalar:
gerekmektedir. Sonug olarak, bu ilaglarin olasi saglik
ve beslenme sorunlarinin oniine gecebilmek adina,
risklerin bilinmesi ve bu dogrultuda erken tedbir
alinmasi oldukca biiyiik 6nem tagimaktadir.
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