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ONSOz VE TESEKKUR

Uzmanlik egitimim suresince, bilgi ve deneyimlerinden yararlanma olanagi
buldugum derin hosgorusinu benden higbir zaman esirgemeyen, ¢ok degerli hocam
sayin Prof. Dr. Ergin Onur’a tesekkurlerimi sunmay! bir borg bilirim.

Tezimin hazirlanmasinda ve yazilmasinda buyik emegi gegen, sayin hocam
Dog. Dr. A. R. Odabagsi basta olamak Uzere sayin hocam Dog. Dr. H. Yuksel, Yrd.
Dog. Dr. S. Kafkas, Yrd. Dog. Dr. S.D.Sezer’e bilgi ve deneyimleriyle egitimime buyuk
katki sagladiklari, sabir ve yardimlarini esirgemedikleri igin ¢ok tesekur ederim.

Egitim ve ogrenimim sdUresince beraber c¢alismaktan buyuk mutluluk
duydugum tum asistan arkadaglarima, hemsire arkadaslarima, tim klinik personeline
sukranlarimi sunarim.

Her zaman yanimda olan, emeklerini hi¢cbir zaman 6deyemeyecegdim egime

sonsuz tesekkur ederim.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DIziNi

CRP : C-reaktif protein

DSG : Desogestrel

EQ : Etinil dstradiol

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay (Enzim baglh immunsorbent testi)

FDA : Food and Drug Administration [(Amerika) Gida ve ilag Dairesi]

FPIA : Fluorescence Polarization Immunoassay (Floresan Polarizasyon Immun
Test)

HDL : High Density Lipoprotein (YUksek Dansiteli Lipoprotein)

HPV : Human Papilloma Virls

HRT : Hormon Replasman Tedavisi

IL-6 : Interleukin-6 (interlkin-6)

LDL : Low Density Lipoprotein (Dusuk Dansiteli Lipoprotein)

LNG : Levonorgestrel

Max : Maksimum

Mi  : Miyokard infarktiisii

Min : Minimum

OKS : Oral Kontraseptif Steroid

PAI-1 : Plazminogen Activator Inhibitor-1 (Plazminojen Aktivatér inhibitor-1)

SD : Standart Deviasyon

Hys : Homocystein (Homosistein)

t-PA : Tissue Plasminogen Activator (Doku Plazminojen Aktivator)

VKi : Vicut Kitle indeksi

VLDL : Very Low Density Lipoprotein (Cok Duguk Dansiteli Lipoprotein)

VTE : Ven6z Tromboemboli

WHO : World Health Organization (Diinya Saglhk Orguti)



GIRiS ve AMAG

Kardiyovaskuler hastaliklar ginimuzde hala en énemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda yer almaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklarda risk faktorleri, son
50 yilda yapilan bir¢gok arastirma ile tanimlanmigtir ancak zaman iginde listeye yeni
faktorler de eklenmektedir. Bu risk faktorlerinin belirlenmesi sayesinde, 6nlem
alinmasi ve kardiyovaskuler hastaliklarin morbidite ve mortalitesinin azaltiimasi
amaclanmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda; yas, cinsiyet ve genetik 6zellikler gibi
kontrol edilemeyenlerin yani sira, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara icme, asiri
kilo, glukoz intoleransi, diabet ve stres gibi kontrol edilebilir veya onlenebilir olanlar
da bulunmaktadir (1).

Risk faktorleri ile dogrudan veya dolayl iliskide oldugu dusunulen ¢ok sayida
hematolojik ve biyokimyasal parametre, hormon ve ila¢ Uzerine yapilmig arastirma
bulunmaktadir.

Oral kontraseptif steroid (OKS) kullanimi, dogum kontrol yontemleri arasinda
hem kullanim kolayhdr hem de geri donusebilir olmasi nedeniyle en sik tercih edilen
yontemdir. GUnumuzde dunya Uzerinde 100 milyondan fazla kisinin OKS kullandigi
tahmin edilmektedir (2, 3).

OKS kullaniminin yayginligi, bu ilaclarin yeniden gézden gecirilmesine olanak
saglamistir. Kisa ve uzun sureli kullanimlarina iliskin guvenirlikleri, halk saghgi
yonunden buylk onem tasimaktadir. Malign hastaliklar ve kardiyovaskuler sistem
Uzerine etkileri, bu grup hastaliklarin tasidigi yuksek morbidite ve mortalite riskleri
nedeniyle, 6zellikle buyudk bir ilgi ve arastirma konusu olmaktadir. OKS kullaniminin
bagladidi yillarda vyapilan arastirmalarda, en Onemli komplikasyonlarinin
kardiyovaskuler sisteme iligkin oldugu dusunulmuastir (4, 5). Ancak daha sonraki
arastirmalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Bu alandaki arastirmalari gézden
gecirir ve kiyaslarken dikkat edilmesi gereken bazi noktalar vardir. Oncelikle yas,
kolesterol duzeyi, hareketsizlik ve sigara icme gibi risk faktorlerini dikkate almayan ve
ileri epidemiyolojik yaklasim ve yontemleri kullanmayan arastirma sonuglari yaniltic
olabilir. Gergekten de, Onceki arastirmalarda ylksek doz ostrojen iceren ilaglarin

etkileri incelenmekte iken, gunumuzdeki arastirmalarda dusuk doz Ostrojen iceren



kombinasyonlarin etkileri, az risk tasiyan olgulardan olusmus c¢alisma gruplarinda
arastiriimaktadir (4).

Oysa ki, OKS kullanimina iliskin deneyimlerimiz, gunimuizde OKS kullanimina
baslarken risk faktorlerinin dikkatlice gézden gegirilmesini zorunlu kilmaktadir.

OKS ile kardiyovaskuler hastalik riski arasindaki iligkinin, bu ilaglarin serum
lipoproteinleri, karbonhidrat metabolizmasi, koagulasyon faktorleri ve kan basinci
uzerindeki etkileri sonucu olabilecegi dustnulmektedir (4, 6).

Kombine OKS'ler biri sentetik bir dstrojen [cogu zaman etinil dstradiol (EO),
bazen mestranol], digeri progestajenik aktiviteye sahip bir steroid [noretisteron
asetat, levonorgestrel (LNG), norgestrel, etinoidol diasetat] olmak Uzere iki bilesen
icerir. ik gelistirilen OKS’lerde yiiksek doz (50 ug’dan fazla) éstrojen bulunmakta iken
glinumuzde kullanilan preparatlarda 6strojen dozu 20 ug’a kadar azaltiimistir (4).

Ostrojenin vaskiiler endotelyal nitrik oksit Uretimini artirarak, periferal ve
koroner endotel-bagimli  vazodilatasyonu duzelttiginin  gosterilmesi, 06zellikle
postmenopozal dstrojen tedavisinin kalp koruyucu etkiye sahip olabilecegdi hipotezini
gundeme getirmigtir. Bir yandan da, oOzellikle hiperkolesterolemik kadinlarda, oral
Ostrojen tedavilerinin lipoprotein duzeylerini azaltmak yolu ile yararh etkileri oldugu da
bilinmektedir. Kombine disiuk doz OKS kullaniminin, 6zellikle sigara icme veya
hipertansiyon gibi kardiyovaskuler risk faktorleri tagiyan kadinlarda daha belirgin
olmak Uzere, miyokard infarktiisii (Mi) riskini artirdigini gdsteren arastirmalar da
vardir. Mi insidansi, 3. jenerasyon OKS’lere kiyasla, 6zellikle 2. jenerasyon
OKS’lerde daha fazladir. Vendz tromboemboli (VTE) riskinin OKS kullanan
kadinlarda arttigini gosteren prospektif ve retrospektif birgok arastirma vardir (5).
OKS'’ler kan basincinda orta derecede bir artisa neden olur. Eslik eden risk faktorleri
(sigara icme, yas ve hipertansiyon gibi) VTE riskini artirdiindan, bu olgularda OKS
kullanimi karari daha 6ézenle veriimelidir. ilk arastirmalarda, OKS’lerin Mi ve inme
riskini artirdigina iliskin veriler, sonraki arastirmalarda desteklenmemigstir. Ancak yine
de sigara igen 35 yas ustl kadinlarda bu risklerin arttigi ve OKS kullanimindan
kaginilmasi gerektigi bildiriimektedir (3 - 5).

Cok sayida arastirmada, disi cinsiyet steroidlerinin nitrik oksit ve homosisteini
(Hys) etkileyebilecegi goOsterilmigtir. Ancak o6te yandan, OKS’lerin icerdigi 17-

etiniléstradiol, insan endotel huicrelerinde endotelyal nitrik oksit sentetaz



transkripsiyonunu artirmaktadir. Bu etkilerin Ostrojenin kardiyoprotektif 6zelligine
katkida bulundugu dusunulmektedir (5).

Ostrojenin yararli ve zararll etkilerini anlayabilmek igin epidemiyolojik, klinik ve
deneysel arastirmalardan gelecek yeni verilere gerek vardir.

Homosistein, metioninin bir ara metabolitidir ve insan vicudunda hucre ve
doku gelisimi igin gerekli bir aminoasittir. Homosisteinin kardiyovaskuler hastaliklarin
etiyopatogenezinde rol oynadidi, kanda duzeyinin artmasinin koroner kalp hastaligi
icin bagimsiz risk faktorlerinden olduguna iliskin bulgular vardir. Homosisteinin
buradaki olumsuz rolu, halen tam olarak anlagilamamistir. Ancak bu olumsuz etkisini,
buyuk bir olasilikla oksidatif stres ile induklenmis endotelyal disfonksiyondaki rolu ile,
aterotrombozu indUkleyerek gergeklestirmektedir. Ayrica Hys duzeyinde artig, noral
tup defekti dahil bazi konjenital defektler, spontan disuk, intrauterin gelisme geriligi,
preeklampsi, intrauterin fetus 6lumu, periferik arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik
ve VTE'ye yol actigi dustinilmektedir. Ostrojen kullaniminin Hys diizeyini azalttigina
dair arastirmalar vardir (7-9).

Plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1), endotelden salinan ve fibrinolizi
inhibe eden bir faktordir. PAI-1 kan dizeyinin artmasi da koroner kalp hastaligi igin
badimsiz risk faktorleri arasindadir. Yuksek PAI-1 dlzeyi; vendz tromboz, koroner
arter hastali§i ve o6zellikle Mi gibi cok sayida trombotik kaynakli hastaliklarda
g6zlenmektedir ve bunun da mekanizmasi tam anlasilamamistir. OKS kulaniminin
PAI-1 dlzeyini azaltici etkisi oldugunu gosteren arastirmalar bulunmaktadir (10, 11).

interlékin-6 (IL-6), bir inflamasyon belirtecidir. Son yillarda, aterogenez ve
aterom plaginin dagiimasi surecinde, inflamasyonun rolu ve bunun bir yansimasi
olarak, dolasimdaki inflamasyon belirte¢ dizeylerinin 6lgilmesinin énemi Uzerinde
durulmakta ve IL-6, bu agidan 6nemli bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. OKS
kullaniminin inflamasyon Uuzerine olan etkilerini inceleyen aragtirmalarda, IL-6
duzeyleri de arastinimistir (12, 13).

Bu arastirmada, disik doz OKS kullaniminin serum total homosistein, PAI-1
ve IL-6 Uzerindeki etkileri ile bu maddeler araciligiyla kardiyovaskuler sistemdeki
neden-sonug iligkilerinin ortaya konmasi ve test edilmesi amaglanmistir.

Bu arastirmadan elde edilecek sonuglar sayesinde, dinyada ¢ok yaygin bir

kullanim alani bulan disik doz OKS’lerin kardiyovaskuller hastaliklarda bir risk



faktoru olarak roll ortaya konulacak ve ¢ikarimlar bu grup hastaliklarin 6nlenmesine

katkida bulunacaktir.



GENEL BILGILER

Tarihge

Steroidlerin ovulasyonu inhibe ettigi, 1920’li yillarda Ludwig Haberlandt ve
Otfried Otto Fellner’in hayvan arastirmalarinda bildirilmistir. Ancak bu yillarda birkag
miligram seks steroidi elde etmek i¢in ¢ok miktarda idrar ya da organ kullanmak
gerekiyordu. Bu da steroidlerin elde edilmesinde Onemli bir kaynak sorunu
yaratiyordu. Bu sorun, Russell E. Marker’in arastirmalariyla ¢ozuldu. 1930’lu yillarda,
1 mg progesteron Uretimi i¢cin 2500 gebe domuz overi kullaniimaktaydi. Bol miktarda
ve ucuz progesteron uretimi konusunda yogun arastirmalar yapan Marker, sonucta
1944 yilinda bir gesit patatesten 30 kg progesteron Uretmeyi basardi (14).

Sonraki yillarda Carl Djerassi ve birlikte c¢alistigi kimyacilar, 1951 yilinda
norethindron uretmeyi bagardilar. Benzer bir bilegik olan norethinodrel, patenti alinan
ilk oral aktif progestasyonel ajan oldu. OKS’lerin kesfini saglayan ilk ¢calismalar, Min-
Chueh Chang’a aittir. Chang, tavsanlara oral verilen norethindron ve norethinodrelin,
ovulasyonu %2100 inhibe ettigini gosterdi. Gregory Pincus ve Chang, arastirmalarina
bir jinekolog olan John Rock’un da destek vermesiyle, 1954 yilinda ilk sentetik
progesteronu 50 hastada uyguladilar. Her ayin 20 gunu, 10-40 mg sentetik progestin
alan hastalarin timinde, tedavi siiresince ovulasyonun inhibe oldugu gosterildi. ilaci
biraktiktan sonra 7 kisinin gebe kalmasi, infertilite tedavisiyle ugrasan Rock’ mutlu
etti. Pincus ve Chang, arastirma sonuglarini 1955 yilinda Tokyo'da yapilan
uluslararasi bir toplantida sundu. Daha sonra Pincus, Rock’'in destegini de alarak
OKS'lere Amerika Gida ve ilag Dairesinden (FDA) onay almak icin girisimlere
basladi (14).

Sonunda Enovid (150 pyg mestranol + 9,85 mg norethinodrel), 1957 yilinda
abortus ve menstriasyon bozukluklarinin tedavisinde, 1960 yilinda da kontraseptif

olarak kullaniimak Gzere onaylandi (14, 15).



Farmakoloji

OKS’lerde kullanilan 2 éstrojen formu mevcuttur: Etinil dstradiol (EQ) ve onun
3-metil eteri olan mestranol. Bunlar dogal 6stradiolden farkhdir ve farmakolojik ilag
olarak degerlendiriimelidir. Mestranolun etkinligi konusunda hayvan ve insan
arastirmalarinda farkli sonuclar elde edilmistir. Glinimizde OKS'lerin ¢ogu EO
icermektedir (4, 14, 16).

OKS’lerde kullanilan progestin komponenti iginde sunlar yer almaktadir:
Norethindron, norethinodrel, norethindron asetat, etinodiol diasetat, linestrenol,
norgestrel, norgestimat, desogestrel ve gestoden. Levonorgestrel (LNG), norgestrelin
aktif izomeridir (14).

iceriklerine gére OKS’ler igin asagidaki tanimlamalar kullaniimaktadir (4, 14):

e Duslk doz: 50 yg'dan az EO igeren Urinler.

e Birinci kusak: 50 pg'dan fazla EQO igeren Urinler.

e Ikinci kusak: LNG, norgestimat ve noretindron ailesine ait diger tyelerden
birini ve 20, 30 veya 35 ug EO igeren Urlnler.

e Ucuincu kusak: Desogestrel veya gestoden ile 20, 25 veya 30 ug EO iceren
arunler.

e Monofazik: Bunlarda 6strojen ve progestin miktari sabittir. OKS’lerin ¢ogu
monofaziktir. Gunde bir hap alinarak 21 gunlik kullanimdan sonra 7 gun
ara verilir.

e Bifazik: Bunlarda Ostrojen dozu sabittir; progestin dozu ise ilk 10 gunlik
haplarda dusuk, son 11 gunluk haplarda yuksektir.

o Trifazik: Menstriel donglye benzer sekilde, dedisen oranlarda dstrojen ve
progestin icermektedir.

¢ Mini hap: Yalnizca progestin icerir. Kesintisiz olarak 28 gun kullanilir.
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Sekil 1. Oral kontraseptiflerde kullanilan etinil dstradiol ve baslica progestinler



Etki Mekanizmasi

Ostrojen ve progestin komponentlerini iceren kombine OKS'ler, hipofiz ve
hipotalamik merkezler Uzerinden etki ile gonadotropin salgilanmasini baskilayarak
ovulasyonu Onler. Progestasyonel ajan, Luteinizan Hormon salgilanmasini
baskilayarak ovulasyonu engellerken, ostrojenik ajan da Follikul Stimdlan Hormon
salgilanmasini baskilayarak dominant follikiil olusumunu engeller. Ostrojen ayrica
endometriumun stabilitesini saglar ve progestasyonel ajanlarin etkisini artirir. Bu etki
sayesinde, OKS igindeki progestin dozunu azaltmak mumkin olmustur. OKS iginde
bulunan progestin, ovum implantasyonuna olanak vermeyecek bir endometrium
olusmasina yol acar. Servikal mukus ve fallop tlpleri Uzerine etkileri de
kontrasepsiyona katkida bulunur. Servikal mukus kalinlasir ve sperm transportunu

zorlastirir. Fallop tuplerinin sekresyonunu ve peristaltizmini azaltir (4-14).

Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar

Hormonal kontrasepsiyon, farkli yollarla uygulanabilir: Transdermal flaster,
vajinal halka, uzun etkili enjeksiyon veya implant, intrauterin progesteron salan
sistem ve oral yol (2, 15). Bu uygulama yollari i¢cinde oral kullanim, en fazla tercih
edilen dogum kontrol yontemidir.

OKS’ler dogum kontrol yontemi olarak uygulanmasinin diginda, asagidaki
durumlarda da kullaniimaktadir:

Disfonksiyonel uterin kanama, dismenore, ovulasyon agrisi (mittelschmertz),
endometriozis, akne ve hirsutizm, hipotalamik amenore, menstriel porfiri, fonksiyonel
over kistleri ve premenstriel sendrom.

Dogum kontrol yontemi olarak OKS 0Onerilecekse, kisi, risk faktorleri agisindan
0zgecmis ve soygecmis bilgilerinin yani sira klinik muayene bulgulari ve yardimci
laboratuvar incelemeleriyle degerlendiriimelidir. GUnUmuzde dusuk doz OKS'’ler
tercin edilmektedir. Farkl progestinlerin potensi, dozlarin uygun bir bi¢cimde
dizenlenmesi ile saglanmaktadir. Kullanimdaki disik doz OKS’lerin igindeki farkli

progestasyonel komponentlerin biyolojik etkileri, hemen hemen aynidir.



OKS kullanimi igin kesin kontrendikasyonlar asagida siralanmigtir (4, 14):

Tromboflebit, tromboembolik bozukluklar (vendz tromboz agisindan kalitsal
bir yatkinliga isaret edecek, ebeveyn veya c¢ocuklarda tromboembolik
hastalik dykusu),

Serebrovaskller hastallk ve koroner arter hastaligr oykisu veya bu
sorunlara predispozisyon yaratacak durumlar,

Belirgin derecede karaciger fonksiyon bozuklugu,

Bilinen veya suphe edilen meme kanseri,

Tani konulmamis anormal uterin kanama,

Bilinen veya suphe edilen gebelik,

Otuz bes yas Uzerinde, gunde 15 taneden fazla sigara igmek,

Siddetli hiperkolesterolemi veya hipertrigliseridemi,

Siddetli hipertansiyon.

Goreceli kontrendikasyonlar asagida siralanmigtir (hastanin bilgilendiriimis

onayini gerektiren durumlar) (14):

Migren,

Uterin myom,
Gestasyonel diabet, diabetes mellitus,
Elektif cerrahi,

Konvulzif bozukluklar,
Gebelikte tikanma sariligi,
Orak hucreli anemi,

Safra kesesi hastaligi,
Mitral kapak prolapsusu,
Sistemik eritematozus,
Hiperlipidemi,

Sigara icme,

Hepatik hastalik,

Hipertansiyon.



Yan Etkiler

En sik gorulen yan etkiler arasinda; ara kanamalar, amenore, memelerde
hassasiyet, bulanti, kilo artigi, migren tipi basagrilari, yorgunluk hissi ve sivi

retansiyonu sayilabilir (4, 14).

ilag Etkilegimleri

OKS’lerin diazepam, klordiazepoksit, trisiklik antidepresanlar ve teofilinin
etkisini guglendirdigi dustntlmektedir. Klirens hizina etkileri nedeniyle, OKS
kullananlarin bazi analjeziklere (asetaminofen, salisilik asit ve morfin gibi) daha
yuksek dozda gereksinimi olabilir. Karaciger metabolizmasini etkileyen ilag
kullananlarin, OKS disinda bir yontem kullanmasinda yarar vardir. Bu ilaglardan
bazilari; karbamazepin, felbamat, nevirapin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin,
pirimidon, rifabutin, rifampin, topiramat, St. John’s wort, vigabatrin, etosiksimid,
griseofulvin, ketokonazol, itrakonazol ve troglitazondur. OKS kullanicilarinda kafein,

etanol ve teofilin klirensi azalmaktadir (14, 17).

Risk Potansiyeli

OKS kullaniminin yayginhgdi ve genellikle uzun streli kullaniliyor olmalari, bu
ilaglarin guvenirlikleri konusunda kapsamli arastirmalari zorunlu kilmistir. Ozellikle
malign hastaliklar ve kardiyovaskuler sistem agisindan OKS kullaniminin risk

potansiyeli uzun yillardir bayuk bir ilgi ve arastirma konusu olmustur.

A) OKS ve malign hastalik riski

1970°li yillarda, postmenopozal kadinlarda endometrium kanserlerinde
epidemiyolojik veriler incelendiginde, sorumlu faktériin Ostrojen replasman tedavisi
oldugu ortaya konmustur. Bu ilk gdzlemler, OKS kullanimi ile kanser riski arasindaki
iliskiyi FDA ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) basta olmak lizere ulusal ve uluslararasi
birgok kurulusun surekli izlemesine neden olmustur (4).

Hayvan deneyleri, 6strojen ve progestinlerin kanserojenik etkilerinin hormonal

ortama ve verilen doza kritik dlglide bagimli oldugunu gdstermektedir. insanlarda
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epidemiyolojik calismalardan elde edilen sonuglarin kisa bir 6zeti asagida
sunulmustur:

Endometrium kanserinin, progestin ile karsilanmamis asiri  6strojen
maruziyetinden kaynaklandidi kabul edilmektedir. Siklik progestin almaksizin dstrojen
tedavisi goren postmenopozal kadinlarda ve pubertede over disgenezi igin karsiliksiz
ostrojen kullanilan geng kizlarda endometrium kanser riskinin artmasi, riskin ekzojen
Ostrojenlerle arttiginin  kanitlaridir. Ancak OKS’lerle ilgili genis epidemiyolojik
arastirmalar, bu ilaclarin endometriyal kanser riskini azalttigini géstermistir (4, 15,
16).

Ayrica uterusun benign tumodrleri olan leiomyomlar (fibroidler) konusunda da
celigkili  veriler mevcuttur. Myomlarin, OKS stimulasyonu ile bUyudagu
dusunuldigunden, myom varligi kontrendikasyonlar arasinda yer alabilmektedir.
Bunun yani sira, OKS kullaniminin fibroidlere karsi koruyucu oldugu, kullanim suresi
arttikca riskin azaldigi da bildirilmektedir (4).

Over kanseri riskinin OKS kullanimi ile azaldigi gézlenmistir. En az 3 yil OKS
kullananlarda, koruyucu etkinin belirgin hale geldigi; en az 5 yil kullananlarda, yas ve
dogurganliktan bagimsiz, over kanser riskinin azaldigi belirlenmistir. OKS kullanan
kadinlarda, over kanseri riski, kullanmayanlara gore %40 azalmaktadir (4, 15, 16).

Serviks kanseri, kadinlarda en sik gorulen 2. genital kanser olup, serviks
kanseri ile OKS kullanimi arasindaki iligkiyi arastiran sonuglarin yorumlanmasi zor
gorinmektedir. Son bulgular, uzun stire OKS kullananlarda servikal neoplazi riskinin
arttig1 yonunde olmakla beraber, daha uzun sureli ve kontrolli genis arastirmalar
gerek vardir. Bu arastirmalarda, c¢ok esliik ve Human Papilloma Virus (HPV)
enfeksiyonunun etkisi de dikkate alinmalidir (4, 15).

Meme kanseri, kadinlarda en sik gorilen kanserdir. OKS kullaniminin, meme
kanseri riskini artirdigina iligkin yeterli kanit bulunamamis ve yapilan arastirmalar
henlz kesin bir neden-sonug iligkisi ortaya koyamamistir. Mevcut bilgilerle genel
kani, OKS kullaniminin meme kanseri riskini artirmadigi yonundedir (4, 15, 16).

Diger kanser turlerine iligkin arastirmalarda farkli sonuglar elde edilmis olsa da
OKS kullanimi ile hipofiz tumorl, hepatik karsinom, malign melanom, kolorektal

kanser ve safra kesesi kanseri arasinda da bir iligki gosterilememigtir (4).
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B) OKS ve kardiyovaskiiler hastalik riski

OKS’lerin kullanima girdigi ilk yillarda yapilan arastirmalarda, en dnemli
komplikasyonlarin kardiyovaskuler sistemle ilgili oldugu dusundlmustur. Ancak daha
sonra yapilan aragtirmalarda celigkili sonuglar elde edilmistir. Bu geliskinin nedenleri
soyle 6zetlenebilir (4):

) Yeni epidemiyolojik arastirmalar, ileri analitik yaklasim ve ydntem
kullanmaktadir. Sigara igme, hipertansiyon, sismanlik, diabet,
hiperkolesterolemi, 50 yas Uzerinde olma, ailesel kardiyovaskuler
hastalik 6yklslu ve hareketsizlik gibi bagimsiz risk faktorlerini dikkate
almayan galismalarin sonuglari yanilticidir

) GUnumuzde OKS uygulamasi oncesi diger tibbi sorunlar, dikkatle
incelenerek, riskli gruplara OKS 6nerilmemektedir.

1)} ilk OKS formiilasyonlarina kiyasla, giiniimiizde kullanilanlarda dstrojen

dozu 2-4 kat, progestin dozu ise 10 kat daha dusuktar.
OKS ve lipoprotein metabolizmasi

OKS icindeki 6strojen ve progestin potensi, lipoprotein dizeyleri Uzerine olan
tum etkileri aracihgiyla, potansiyel olarak kardiyovaskiler riski etkileyebilir. Ancak
dusuk doz OKS'ler ile yapilan arastirmalarda, OKS’lerin lipid duzeylerine énemli bir
olumsuz etkisinin olmadigi saptanmistir. Ostrojen genellikle lipid profilini diizeltici etki
gOstermektedir. Dusuk Dansiteli Lipoprotein (LDL) dizeyini azaltir, Yiuksek Dansiteli
Lipoprotein (HDL) dizeyini artirir. Ayrica arter duvari Uzerine dogrudan etki ile
koruyucu Ozellik gosterirler. Progestinler ise LDL’yi artinr, HDL'yi azaltir. Bu etki,
norgestrel gibi androjenik etkisi fazla olan progestinlerde daha baskindir (4, 14).

Aclik trigliserid diizeyleri, Mi ve diger koroner hastaliklarin prediksiyonu igin
kullanilir ve bazi OKS kullanicilarinda trigliserid dizeylerinin artmasi, aterojenik kabul
edilir. Yuksek trigliserid dizeyi, ancak HDL dlzeyi dusukse arteriyel hastalik riskini
artinr. HDL dlzeyleri desogestrel veya gestoden iceren OKS kullanimi ile artmaktadir
(6).

OKS’lerin total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid duzeylerini hafifce artirdigi,

ancak bu artisin anlamh olmadigi ve Kklinik olarak bir sorun yaratmadigi
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bildirilmektedir (18, 19). Sonug olarak, dustk doz OKS’ler, HDL / LDL oranini artirir.

Bu 6zellikleri, klinik olarak yararl olup, kardiyovaskuler hastalik riskini azaltir (20, 21).

OKS ve karbonhidrat metabolizmasi

OKS kullaniminin, progestin komponentine bagli olarak glukoz intoleransi ve
insulin direncine yol agtigi saptanmistir. Ancak bu etkiler doza baglidir ve disik doz
OKS’lerde bu etkinin klinik olarak énemli olmadidi gézlenmistir. OKS kullaniminin
diabetes mellitus insidansinda artigsa yol agmadigi kesin olarak ifade edilebilir. OKS
ile iligkili hiperglisemi, kotulesme egdiliminde olmayip tamamen geri donusumludar.
Oykistunde diabet icin risk faktorleri olan kadinlar bile etkilenmemektedir. Bununla
birlikte, Tip | diabetes mellituslu hastalarin alternatif bir yéntem kullanmalari da
Onerilmektedir (4, 14, 6, 22).

Dusuk doz OKS kullanan insuline bagimli diabetes mellituslu kadinlarla
yapilan 1 yillik arastirmada, lipoproteinlerde veya kardiyovaskiler hastalik riski igin
onemli olan hemostatik biyokimyasal belirteglerde herhangi bir koétilesme
kaydedilmemistir. Diabetes mellituslu kadinlarda, OKS’lerin kardiyovaskuler mortalite

uzerine etkisi saptanmamigtir (14).

OKS ve venéz tromboemboli

OKS'’lerin gesitli hemostatik parametreler Gzerine farkl etkileri s6z konusudur.
Bu etkileri inceleyebilmek icin kisaca koagulasyon ve fibrinoliz sireclerini gézden
gegcirmek gerekir:

Pihtilasma mekanizmasinda olusan trombin, fibrinojeni bir fibrin pihtisina
donustarar. Trombin olusumu igin de Faktor Xa, Faktor V, kalsiyum ve fosfolipidlerin
varligi gerekir. Faktor VII, IX, X ve protrombin, vitamin K'ya bagimhdir. Trombin ve
Faktor IXa, Xa ve Xla’nin geri donusumsuz ihhibitoru olan Antitrombin Il ise vicudun
dogal antikoagulanlarindan biridir. Diger iki antikoagulan olan Protein C ve Protein S
de Vitamin K'ya bagimlidir. Bu iki protein, pihtilagsmayi, Faktor V ve VIl duzeyinde
inhibe eder. Bir pihti olustugunda da endotel hicreleri tarafindan Uretilen doku

plazminojen aktivatort (t-PA) salinir. Hem t-PA hem de plazminojen, fibrin pihtisina
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baglanir. t-PA, plazminojeni fibrini degrade ederek, pihtiyi eriten plazmine donugturar
(14, 23, 24).

Tromboz, vendz ve arteriyel olabilir. VTE, derin ven trombozu ve pulmoner
emboliyi; arteriyel tromboz ise akut Mi ve inmeyi kapsar (14).

Trombofili, kalitsal veya kazanilmis olarak intravaskuiler koagulasyona egilim
bulunmasidir. Hiperkoagulabilite olarak ta bilinen bu duruma, kadinlarin gebelik,
lohusalik, Hormon Replasman Tedavisi (HRT) ve hormonal kontrasepsiyon
donemlerinde de rastlaniimaktadir.

OKS kullanimi ve trombofili, her biri tek basina, VTE igin bir risk faktoradir ve
bir arada olduklarinda risk artar. Ayrica sigara, obezite, kiriklar, cerrahi ve
immobilizasyon da, trombus olusumunu artiran c¢evresel faktérlerdir (25). Kalitsal
trombofilik durumlar arasinda, Faktér V Leiden mutasyonu, protrombin gen
mutasyonu, protein C, protein S ve antitrombin eksikligi, Faktor Vllic ylksekligi ve
hiperhomosisteinemi sayilabilir. Faktér V Leiden mutasyonu ve protrombin gen
mutasyonu, genel populasyonda diger mutasyonlardan daha sik gérilmektedir (26).

Vendz tromboz riski, Faktor V Leiden mutasyonu acisindan heterozigot
olanlarda 8 kat, homozigot olanlarda 80 kat artmigtir. OKS kullananlarda bu risk daha
da artar (14, 27).

Protrombini kodlayan gende mutasyonu olanlarda da, benzer sekilde OKS
kullanimi vendz tromboz riskini artirir. Protrombin gen mutasyonu olan ve OKS
kullanan kadinlarda, mutasyonu olmayan ve OKS kullanmayanlara gére VTE riski, 15
kat artmigtir (14, 28).

Protein C, protein S ve antitrombin eksikligi olanlarda da OKS kullanimi, VTE
riskini belirgin olarak artirmaktadir (29).

ingiltere’de 1995 yilinda, tim hekim ve eczacilar, desogestrel ve gestoden
iceren OKS’lerin, diger progestinleri iceren ilaglara gore, 2 kat artmis VTE riski
tasididr gerekgesiyle uyarildi. Tartismalar 1997 yilinda sonuglanmaya basladi.
Prospektif ve retrospektif gesitli arastirmalarda, idiopatik derin ven trombozu ve
pulmoner emboli dahil tromboembolik hastalik riskinin, OKS kullananlarda 4-11 kat
arttig1 gozlenmistir. Ancak 35 pg'dan az Ostrojen iceren yeni formulasyonlarda
tromboemboli riski azalmistir. Bununla birlikte, 3. kusak OKS’lerle yapilan

arastirmalarda riskin yukseldigi géralmuastur (4, 14, 25, 26).

14



VTE riski ile OKS kullanim suresi arasindaki iligkiye ait farkli sonuglar bildiren
arastirmalar mevcut olmakla birlikte, OKS kullaniminin ilk bir yili i¢cinde, riskin daha
yiksek oldugu bildiriimektedir. OKS icindeki EO dozunun yiiksek olmasi da VTE
riskini artiran bir faktordir. Gestoden veya desogestrel iceren OKS’ler, LNG veya
norethisteron igerenlere kiyasla, iki kat fazla VTE riskine yol agmaktadir. ilaci ilk kez
kullananlarda risk daha yuksektir (30, 31).

WHO'nun 17 ulkede 21 merkezde yurattugu bir arastirmada (The World
Health Organization Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contraception), farkh diasik doz OKS formulleri VTE agisindan
kargilastiriimistir. Bu arastirma kapsaminda, 9 ulkeden 769 olgunun sonuglarina
gobre; LNG kullananlarda kullanmayanlara kiyasla, Odds orani 3,5 kat artmaktadir.
Desogestrel iceren formulleri kullananlarda, kullanmayanlara kiyasla, 9,1 kat artmis
risk gdzlenmistir ve gestoden iceren OKS kullananlarda Odds orani 9,1 bulunmustur.
Bdylece desogestrel ve gestoden ile artmis bulunan risk, Vicut Kitle indeksine (VKI)
gore duzeltildiginde, LNG’nin 2,6 kati olarak belirlenmigtir. Bununla birlikte, sonug
olarak bu risklerin, 6nceki yiuksek dozlu OKS’lerle yapilmis arastirmalardan daha
duguk oldugu saptanmistir (32).

ingiltere ve Almanya’da, 471 VTE olgusunun incelendigi ¢alismada (The
Transnational Study on Oral Contraceptives and the Health of Young Women), 3.
kusak OKS’ler 2. kusak ile karsilastirildiginda, 3. kusak ilaclarda VTE riski 1,5 kat
fazla bulunmustur (33).

Danimarka’da Lidegaard ve ark., 586 hasta ve 1200 kontrol ile yaptiklari olgu-
kontrol calismasinda (Danish Study), 20-50 ug 6strojen dozlarindan bagimsiz olarak
halen OKS kullanan kadinlarda 2 kat artmis VTE riski saptamislardir. Yeni
progestinleri iceren preparatlarin eski progestin icerenlere gére daha kisa suredir
kullanihyor olmasi dikkate alindiginda ve kullanim sdresi ile ilgili duzeltme
yapildiginda, farkh tip progestinler arasindaki farklilik, istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (34).
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OKS ve inme

OKS kullanimi ile trombotik inme sikhginin arttigi bildirilmistir. Hemorajik inme
riskinde de bir artis oldugu ancak bunun hipertansif etkiyle iligkili olabilecegi
bildirilmigtir. OKS kullaniminin hipertansif bir etki yapabildigi ancak dusik doz
OKS’lerde bu etkinin minimum dizeyde oldugu bildiriimektedir. Genel dusince
olarak, OKS kullanimina baslandiginda kan basincinin dizenli kontrol edilmesi,
yuksek riskli kadinlarda 6zellikle dikkatli olunmasi ve agir hipertansiyonu olanlarda
OKS kullanilmamasi onerilmektedir. Ayrica dusuk doz OKS kullanan, saglikh ve
sigara icmeyen kadinlarda, trombotik inme insidansi artmamaktadir (4, 14). OKS ve
inme arasindaki iligkiyi arastiran arastirmalardan elde edilen sonuglara gore,
glinumuzde kullanilan disik doz OKS’ler, inme riskini 50.000 kadin-yi'’da 1 olaydan
daha fazla artirmiyor gérunmektedir. Bu oran, gebelige bagli nedenlerle olugan inme
riskinden ¢ok daha azdir (27). Kaliforniya’da yapilan bir gcalismada, iskemik inme igin
risk faktorleri; sigara icme, hipertansiyon, diabet, kilo artigi ve dislk sosyoekonomik
diizey; hemorajik inme igin ise, bu risklere ek olarak, artmis VKi ve fazla alkol
tuketimi olarak saptanmistir. OKS’nin bu risklere ek bir katkida bulunmadigi
bildiriimektedir (14). WHO’nun ¢ok merkezli calisma sonuglarina gore, iskemik inme
riskinin, yuksek doz OKS kullananlarda, sigara i¢enlerde veya hipertansiyonu
olanlarda yogunlasmakla birlikte, son derece diustk oldugu bildirilmistir. Hemorajik
inme riski ise yash kadinlarda hafifce artmis olarak saptanmistir ve bunda

hipertansiyonun rolu olabilecedi dusunulmustir (14).

OKS ve miyokard infarktiist

ilk arastirmalar, OKS kullaniminin Mi riskini artirdigini géstermis ancak daha
sonraki galismalarda 35 yas alti sigara icmeyen kadinlarda bir risk artisi olmadigi
bildirilmistir (35, 36). Ancak giunde 15 adet ve daha fazla sigara i¢genlerde bu artigin
21 kati buldugu belirlenmigtir. Bu nedenle 35 yas Uzeri ve sigara igen kadinlara, OKS
verilmemelidir (4, 37). OKS kullananlarda, diger kardiyovaskuler hastalik risk
faktorlerinin varligi da Mi riski Uzerinde etkilidir. Sigara disinda hipertansiyon,

hiperkolesterolemi ve protrombin gen mutasyonu da ek risklerdir (38). LNG ve
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norgestimat iceren 2. kusak OKS’ler, desogestrel ve gestoden igeren 3. kusak
OKS’lere oranla daha fazla Mi riski ile iligkili gérinmektedir ( 39, 40).

Miyokard infarktisu riski konusunda yapilan son arastirmalarin bir meta analizi
yapiimis ve 3. kusak OKS’lerin Mi riskini artirmadidi bulunmustur. Ancak yine de
yararli etkiyi desteklemek icin olgu sayilan yetersizdir. WHO’nun ¢ok merkezli
arastirma sonuglarina gore, Mi riskinde artig ile ilgili faktorler; sigara, gebelikte
hipertansiyon varligi dahil hipertansiyon oykusu, diabet, romatizmal kalp hastaligi,
anormal kan lipid diizeyleri, ailede inme veya Mi dykiisii olarak saptanmistir. OKS
kullanim suresinin ve gegmiste OKS kullaniminin riski etkilemedigi bulunmustur.
Arastirmanin sonucu, “OKS kullanan kadinlarda Mi, ancak sigara igenlerde
artmaktadir’ seklinde olmustur (14).

Diger yandan, endotel hlcrelerinden salinan endotelin-1’in, hiperkolesterolemi
ve ateroskleroz gelisimi arasinda bir baglanti sagladigi ve potent vazokonstriktor
oldugu; nitrik oksidin de vazodilator etki, trombosit agregasyonunu onleyici ve duz
kas hucrelerinin gelisimini 6nleyici etkileri ile kardiyoprotektif etki gosterdigi
bildiriimektedir. Bazi arastirmalarda, OKS’nin nitrik oksit ve endotelin-1 dengesi
Uzerine etkisi olmadigi gdsterilmistir (41). Ancak 6te yandan, OKS’lerin igerdigi EO,
insan endotel hulcrelerinde endotelyal nitrik oksit sentetaz transkripsiyonunu
artirmaktadir. Bu etkilerin Ostrojenin kardiyoprotektif 6zelligine katkida bulundugu
dusundlmektedir (5, 42 - 44).

OKS ve hipertansiyon

OKS'’lere bagl hipertansiyon, yuksek doz &strojen iceren OKS kullananlarin
%5’inde gorulmustur. Dislik doz OKS ve mini hap kullanimi ile de kan basincinda
degisiklikler bildirilmis ancak klinik olarak anlamlh bir hipertansiyon insidans artigi
gOzlenmemigtir. Kan basinci Uzerine etki edebilecek mekanizmanin, renin
angiotensin sistemiyle iligkili olabilecegi dugunulmektedir. Kan basinci degerleri
kontrol altinda olan, en az U¢ ayda bir olmak Uzere takip edilen, 35 yas alti ve sigara
icmeyen saglikli kadinlarda, diisik doz OKS kullanilabilir. Onceden bobrek hastaligi
olan, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalik agisindan kuvvetli bir aile dykisu olan

kadinlar da yakindan izlenmelidir (14).
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OKS’lerin Bazi Parametreler Uzerine Etkileri

OKS'lerin gesitli biyokimyasal parametreler, inflamasyon belirtecleri ve
hemostatik parametreler Uzerine etkisini arastiran birgok arastirma bulunmaktadir.
Cok sayida parametrenin incelendigi bu arastirmalardan zaman zaman birbiri ile
celisen sonugclar da elde edilmistir. Asagida tez kapsaminda yer alan Ug¢ parametreye
deginilmistir: Homosistein, Plazminojen Aktivatér Inhibitér-1 (PAI-1) ve Interlokin-6
(IL-6).

Homosistein

insan viicudunda, hiicre ve doku gelisimi icin gerekli bir aminoasit olan
homosistein, metioninin bir ara metabolitidir. Metionin, baslica hayvan kaynakl olarak
besinlerle alinan bir proteindir. Metabolik genetik defektler, homosistein
metabolizmasinda bozukluk yaratarak hiperhomosisteinemiye yol acabilir. En sik
gorilen herediter defekt, sistationin-R-sentetaz eksikligidir. Bu duruma homosistinuri
denir ve otozomal resesif gecis gdsterir. ikinci olarak metilentetrahidrofolat rediiktaz
defekti, hiperhomosisteinemiye yol acar. Ayrica homosistein metabolizmasinda rolu
olan bazi vitaminlerin (Vitamin B12, Vitamin B6 ve folik asit) diyetle az alinmasi da,
plazma homosistein dizeylerinde artisa yol agabilir (7 - 9).

Homosisteinin kardiyovaskuler hastaliklar icin bagimsiz risk faktorlerinden
oldugu yoéninde bulgular mevcuttur. Yuksek homosistein dizeyi, kadinlarda
aterotromboz, trombogenez, inme ve Mi ile baglantidir. Homosisteinin buradaki
olumsuz rolu tam olarak anlagilamamakla birlikte, bu olumsuz etkisini, buyuk bir
olasilikla oksidatif stres ile indlklenmis endotelyal disfonksiyondaki roll ile,
aterotrombozu indukleyerek gerceklestirmektedir. Homosistein duzeyi artmis olan
yasli kisilerde, yas olarak eslestiriimis normal homosistein duzeyine sahip kisilere
kiyasla, endotelyum-bagimh vazodilatasyon bozulmus gorunmektedir. Ayrica
homosistein dizeyinde artis ile néral tip defekti dahil bazi konjenital defektler,

spontan duslk, intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi, intrauterin fetus 6lima,
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periferik arter hastaligi, serebrovaskuler hastallk ve VTE arasinda bir iligki s6z
konusudur (7 - 9, 12).

Ostrojen kullaniminin homosistein diizeyini etkiledigine iliskin arastirmalar
vardir. Yapilan ilk arastirmalardan birinde, OKS kullananlarda homosistein dizeyinde
menstriel siklusun 2. fazinda artma, 1. fazinda ise azalma bildiriimistir. Bir baska
arastirmada ise, plasebo kullananlarla OKS kullananlar kiyaslandiginda, OKS
kullanicilarinda homosistein duzeyinde belirgin azalma oldugu goézlenmistir. OKS
kullaniminin homosistein dizeylerine etki etmedigini bildiren arastirmalar da vardir (7
- 9).

Plazminojen Aktivatér inhibitér-1

PAI-1 sentezinin hepatosit, adiposit ve endotel hucrelerinde gerceklestigi
bilinmektedir. t-PA da baslica endotel hucrelerinde sentezlenir ve salinir. t-PA ve
PAI-1 sistemindeki degisikliklerin klinik 6nemi, kardiyovaskuler hastalik riskinin
artmasiyla iligkili bulunmalarindan ileri gelmektedir. Ayrica nadir gorulen kalitsal t-PA
ve PAI-1 eksiklikleri, artmis kanama ve tromboz riskleri ile iligkilidir (11).

PAI-1'in kan duzeyinin artmasi, koroner kalp hastahdi igin bagimsiz risk
faktorleri arasinda yer alir. Yuksek PAI-1 duzeyi, vendoz tromboz, koroner arter
hastaligi ve ozellkle Mi gibi ¢ok sayida trombotik kaynakh hastaliklarda
gbzlenmektedir ve bunun da mekanizmasi halen belirsizdir. Artmis tromboz riski
rapor edilen OKS kullanan geng¢ kadinlarda, dusik t-PA ve PAI-1 antijen
konsantrasyonlari ile birlikte, yiuksek veya normal konsantrasyonlarda aktif t-PA
bulunma egilimi vardir. OKS kullanimi ile PAI-1 etkilesimini arastiran arastirmalarda,
kontraseptif ilaclarin PAI-1 dlzeyini veya aktivitesini azaltici etkisi oldugu
bildirilmektedir. Ostrojen diizeyleri ile t-PA antijen konsantrasyonlari arasinda da ters
bir iligski vardir. Benzer yastaki kadinlarda, erkeklerden daha dusik t-PA duzeyleri
gOsterilmesi bu bulguyu desteklemektedir. Ayrica premenopozal kadinlarda da t-PA
duzeyleri, postmenopozal kadinlardan dusuktir. Benzer sekilde, HRT alan
kadinlarda ve Ostrojen tedavisi goren erkeklerde de t-PA konsantrasyonlarinda
azalma saptanmigtir (10, 11, 45 - 48). OKS kullanimi ile PAI-1 dlzeyinde artis

oldugunu bildiren aragtirmalar da vardir (49).
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Interlékin-6

interldkin- 6 bir inflamasyon belirtecidir. Son vyillarda, aterogenez ve aterom
plaginin dagiimasi sirecinde inflamasyonun rolu ve bunun bir yansimasi olarak,
dolagsimdaki inflamasyon belirteglerinin duzeylerinin olgulmesinin 6nemi Uzerinde
durulmaktadir. inflamasyon belirteclerinden olan C-Reaktif Protein (CRP), kadinlarda
kardiyovaskuler hastaliklarin prediksiyonunda kullaniimaktadir. Hepatik akut faz
yanitinin potent bir indUkleyicisi olan IL-6 da, CRP regulasyonunda ve dolayisiyla
koroner kalp hastaliklarinin etiyolojisinde anahtar bir rol oynamaktadir. IL-6 yalnizca
CRP duzeylerini artirmakla kalmaz ayni zamanda, fibrinojen, kan viskozitesi,
trombosit sayisi ve aktivitesi Uzerine de artirici etki gosterir. Dolasan IL-6,
hipotalamik-pituiter-adrenal sistemi uyarir ve yukselmis IL-6 dizeyi, insulin direnci,
hipertansiyon, santral obezite gibi kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri ile iligkilidir.
Erkeklerde artmig IL-6 duzeyi, yuksek trigliserid ve fibrinojen, semptomatik koroner
arter hastalik sikligi ve anormal elektrokardiyogram sikligi artisi ve saglikli gorinen
kisilerde MI riskinde artis ile iligkilidir. Bir olgu-kontrol arastirmasinda, saglkli
gorinen 28.000 postmenopozal kadin arasinda, 366 kadinda IL-6 ile artmig
kardiyovaskuler olay riski arasinda iligki bulundu. Bir baska arastirmada, ge¢
postmenopozal donemdeki 620 kadinda, artmis IL-6 ile tim-nedenlerden 6lim riski
arasinda bir iliski oldugu bildirildi. IL-6 dizeyi, koroner kalp hastalarinda kontrol
grubuna goére daha ylksek bulunmaktadir ve koroner kalp hastalari arasinda da IL-6
duzeyi ylksek olanlar, daha fazla mortalite riski tagimaktadir. YUksek IL-6 duzeyi, her
ikisi de kardiyovaskiuler risk faktort olan diabet ve sigara icimi ile iligkilidir (12).

OKS kullaniminin, CRP, fibrinojen, seruloplazmin gibi akut faz reaktanlar
uzerinde artirici etkisi oldugu bildiriimektedir (13). OKS kullaniminin inflamasyona
etkilerini inceleyen arastirmalarda, IL-6 duzeyi de arastirimistir. OKS kullanimi
sirasinda serum CRP dlzeylerindeki artis, dogrudan hepatosit sentezi Uzerine olan
etkisi nedeniyle oluyor gibi gérinmekte; IL-6 aracili bir inflamasyonun etkisini gibi
goérunmemektedir. OKS kullaniminin IL-6 duzeyine bir etkisi olmadigi dusunulmekle

birlikte, konuya iligkin daha fazla veriye gerek vardir (12, 50).
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GEREG ve YONTEM

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum

Anabilim Dalr’nda retrospektif ve kontrolll bir calisma yapilmistir.

Caligma Populasyonu

Aile Planlamasi Poliklinigine, Haziran 2008 - Ekim 2008 tarihleri arasinda
basvurmus ve kontrasepsiyon yontemi olarak iki farkl disuk doz oral kontraseptif
steroid (OKS) kullanmakta olan 28 kisi arastirmaya dahil edildi. OKS disinda baska
bir dogum kontrol yontemi kullanan 24 kisi de kontrol grubu olarak alindi.

OKS kullananlar iki grup olusturdu:
LNG / EO grubu: 100 ug levonorgestrel+20 ug etinil dstradiol iceren OKS kullananlar
DSG / EO grubu: 150 mg desogestrel + 20 ug etinil 6stradiol iceren OKS kullananlar

Arastirmaya alinan kisilerin kanama-pihtilasma profili, karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri, tam kan tetkikleri ve lipid profilleri icin alinan kan orneklerinden
aynigtirilan serum ve plazma oOrnekleri, kardiyovaskuler risk gostergesi olarak kabul
edilen Total Homosistein (tHys), Plazminojen Aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) ve
interldkin-6 (IL-6) tayini icin uygun kosullarda saklandi.

Arastirmaya dahil edilenler, endometriyum, over veya meme kanseri hikayesi,
sistemik hastalik (aktif veya kronik karaciger patolojisi, norolojik hastalik, ailesel
hiperlipidemi, renal hastalik, hipo veya hipertiroidi, hipertansiyon, diabetes mellitus
gibi endokrinolojik hastaliklar) ve vaskiler olay 6ykusU [koroner veya serebrovaskiler
hastalik, periferal vaskuler hastalik, ven6z tromboemboli (VTE) Oykisu] olmayan,
sigara igmeyen kisilerdi.

Arastirmaya dahil edilen kigilerden bilgilendirilmis olur formu alinmasindan
sonra, rutin kontrolleri sirasinda tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, lipid profili [total kolesterol, YUksek Dansiteli Lipoprotein (HDL), Dusuk
Dansiteli Lipoprotein (LDL), Cok Dugsuk Dansiteli Lipoprotein (VLDL), kolesterol,
trigliserid], aclik kan sekeri, kanama paneli i¢in alinip saklanan kan orneklerinden

kardiovaskuler risk gostergesi olarak kabul edilen tHys, IL-6 ve PAI-1 dizeyleri lguldu.
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Ayni zamanda hastalarin boy, kilo olgcumleri yapilarak not edildi ve Vucut Kitle
Indeksleri (VKI) hesaplandi.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Rutin kontroller sirasindaki kan ornekleri, bir gecelik agliktan sonra saat 9.00-
11.30 arasinda, Vacutainer/21 G kanul ile antekubital venden sitratl tip, EDTA’l tip
ve jelli duz tuplere, en az 5 ml olacak sekilde alindi. Bu kan ornekleri bekletilmeden,
4000 devirde 7 dakika santriflij edildikten sonra plazma ve serumlari ayrildi. Tam kan
sayimi, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, aglik kan sekeri, kolesterol ve kanama
paneli calisildiktan sonra, arta kalan plazma ve serum ornekleri diger testlerin
caligilacagi zamana kadar -80°C’de sakland.

Homosistein duzeyleri, serumda Abbott (USA) firmasina ait Axsym cihazinda,
Floresans Polarizasyon immuno-Assay (FPIA) ydéntemi ile; interlékin-6 dizeyleri,
serumda Enzyme Linked immunosorbent Assay (ELISA) [(Enzim bagli immunsorbent
testi (BioSource, CA, USA)] kullanilarak ve Plazminojen Aktivatér inhibitér-1
duzeyleri, plazmada yine ELISA kiti (American Diagnostica, Connecticut, USA)
kullanilarak caligildi.

Bu 2 parametre icin normal degerler agagidaki gibidir:

PAI-1: 2-43 ng/mL, Homosistein: 4.6-12.46 mmol/L.

Vakalarin IL-6 degerleri de kontrol grubuyla karsilagtiriimigtir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerin hesaplanmasinda “SPSS 12.0 for Windows” programi
kullanildi. Sayisal degiskenler icin tanimlayici istatistikler [ortalama, ortanca standart
sapma, minimum (min) ve maksimum (max) degerler] verildi. Sayisal verilerin, hasta
gruplari yonunden 2’li kargilastirlmasinda, normal dagilim varsayimini saglayanlar
icin Independent-sample t-test, saglamayanlar igin Mann-Whitney U testi; hasta
gruplart ve kontrol grubu yonunden 3’lu kargilastiriimasinda normal dagilim
varsayimini saglayan veriler icin One-Way ANOVA, saglamayanlar igin ise Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Verilerin birbirleriyle olan korelasyonlari Pearson (parametrik)

ve Spearman (parametrik olmayan) korelasyon testleri kullanilarak incelendi.
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Istatistiksel anlamhlik diizeyi, p degerinin 0,05 ten kiiglik olmasi durumu olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Arastirmaya 28 OKS kullanan kadin, 24 kontrol grubu olmak tzere toplam 52
kisi alindi. OKS grubunda 14 kisi LNG / EO (100 ug levonorgestrel + 20 ug etinil
dstradiol) grubunu, 14 kisi DSG / EOQ (150 mg desogestrel + 20 ug etinil dstradiol)
grubunu olusturmaktadir. Kontrol grubu ise hormon digi kontraseptif ydontem kullanan

kisilerden olustu. Arastirma gruplari Tablo I'de gosterilmigtir.

Tablo I: Calisma gruplari

n %
DSG/EO Grubu 14 26,9
LNG/EO Grubu 14 26,9
Kontrol Grubu 24 46,2
Toplam 52 100

Gruplarin yas ortalamalari, DSG / EO kullananlarda 27,5 (SD+6,5) yil,
LNG / EO kullananlarda 27,6 (SD+4,8) yil ve hormon digi kontraseptif yéntem
kullananlarda 27,1 (SD%3,5) yil olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,933). Yasa gore dagihm Tablo II’'de gosterilmistir.

Tablo II: Yasa gore dagilm
n Mean Median SD Min Max *P

DSG/EO Grubu 14 27,5 28 6,5 17 38 0,933
LNG/EQO Grubu 14 27,6 28 4,8 19 38
Kontrol Grubu 24 27,1 27 3,5 21 32
Toplam 52 27,3 28 4,7 17 38

*One-Way ANOVA, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum
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Arastirma gruplarinin VKIi ortalamalari arasinda da istatistiksel olarak fark
saptanmadi. VKI ortalamasi DSG / EO grubunda 21,4 (SD+3,4); LNG / EO grubunda
22,8 (SD#4,0); kontrol grubunda ise 21,7 (SD%2,9) bulunmustur (p=0,657). VKi

sonuglari Tablo III'te gosterilmigtir.

Tablo lII: Vicut Kitle indeksine (VKI) gére dagihm

n Mean Median SD Min Max *P
DSG/EO Grubu 14 21,4 20,2 3,4 17,5 28,1 0,657
LNG/EO Grubu 14 228 218 4,0 17,6 28,9
Kontrol Grubu 24 21,7 20,6 2,9 18,3 29,3
Toplam 52 21,9 20,7 34 17,5 29,3

*Kruskal-Wallis Testi, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum

Homosistein diizeylerinin ortalamasi DSG / EO grubunda 7,4 (SD+1,4),
LNG / EO gurubunda 9,2 (SD+3,0) ve kontrol grubunda 8,3 (SD+2,5) olarak bulundu.
OKS kullanan iki grup ile kontrol grubu, homosistein duzeyleri agisindan
karsilastirildiginda, arada istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,246).
Sonuglar Tablo IV’te ve Sekil 2’de gosterilmistir.

Tablo IV: Homosistein duzeylerine gore dagilim

n Mean Median SD Min Max *p
DSG/EOGrubu 14 7,4 6,8 1,4 51 9,6 0,246
LNG/EO Grubu 14 9,2 8,4 3,0 5,4 15,2
Kontrol Grubu 24 8,3 7,7 2,5 4,9 13,7
Toplam 52 8,3 7,8 2,5 4,9 15,2

*Kruskal-Wallis Testi, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum
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Sekil 2. Homosistein diizeylerine gére dagilim

Gruplar IL-6 dUzeyleri acisindan karsilastirildiginda, arada istatistiksel agidan
anlaml bir fark bulunmadi (p=0,592). Ortalama IL-6 diizeyleri DSG / EO grubunda
8,9 (SD+16,6), LNG / EO gurubunda 2,8 (SD+2,4) ve kontrol grubunda 3,0 (SD+2,6)

olarak saptandi. Sonuglar Tablo V'te ve Sekil 3'te gdsterilmistir.

Tablo V: IL-6 duzeylerine gore dagilhm
n Mean Median SD Min Max *P
DSG/EO Grubu 14 8,9 4,2 16,6 0 61,9 0,592

LNG/EO Grubu 14 2,8 3,2 2.4 0 7.3
Kontrol Grubu 24 3,0 3,5 2,6 0 8,8
Toplam 52 4.5 3,5 9,1 0 61,9

*Kruskal-Wallis Testi, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum
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Sekil 3. IL-6 duzeylerine gore dagilim

PAI-1 dlizeyleri ortalamalari DSG / EO grubunda 54,7 (SD+20,0),
LNG / EO grubunda 63,4 (SD+33,2) ve kontrol grubunda 57,7 (SD+27,0) olarak
saptandi. PAI-1 dlUzeyleri agisindan u¢ grup karsilastirildiginda, arada istatistiksel
agidan anlamh bir fark bulunmadi (p=0,690). Sonuglar Tablo VI'da ve Sekil 4’te

gOsterilmigtir.

Tablo VI: PAI-1 dizeylerine gore dagilim

n Mean Median SD Min Max *p
DSG/EQO Grubu 14 54,7 54,4 20,0 18,9 92,6 0,690
LNG/EQO Grubu 14 63,4 63,7 33,2 17,0 114,8
Kontrol Grubu 24 57,7 58,2 27,0 11,0 117,5
Toplam 52 58,4 56,7 26,9 11,0 117,5
*One-Way ANOVA, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum
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Sekil 4. PAI-1 duzeylerine gore dagihm

OKS kullanan grupta ve kontrol grubunda lipid profilini degerlendirmek
agisindan, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve trigliserid dtizeyleri dlgulda.

Total kolesterol diizeyi ortalamalari DSG / EO grubunda 181,2 (SD+41,3),
LNG / EO grubunda 186,5 (SD+36,5) ve kontrol grubunda 168,4 (SD+30,0) olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunmadi (p=0,273).

Sonuglar Tablo VII'de gosterilmigtir

Tablo VII: Total kolesterol duzeylerine gore dagilim

n Mean Median SD Min Max *p
DSG/EQO Grubu 14 181,2 1845 41,3 90 249 0,273
LNG/EO Grubu 14 186,5 176 36,5 132 258
Kontrol Grubu 24 168,4 165 30,0 128 236
Toplam 52 176,7 169 35,3 90 258

*One-Way ANOVA, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum

28



HDL diizeyi ortalamalari DSG / EO grubunda 56,5 (SD+19,0),
LNG / EO grubunda 56,2 (SD+13,4) ve kontrol grubunda 47,5 (SD+10,0) olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,080).

Sonuglar Tablo VIII'de gosterilmigtir.

Tablo VIII: HDL (yuksek dansiteli lipoprotein) duzeylerine gore dagilim
n Mean Median SD Min Max *p

DSG/EO Grubu 14 56,5 55,5 19,0 27 95 0,080
LNG/EO Grubu 14 56,2 56,5 13,4 36 85
Kontrol Grubu 24 47,5 44 10,0 33 68
Toplam 52 52,3 51 14,3 27 95

*One-Way ANOVA, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum

LDL diizeyi ortalamalari DSG / EO grubunda 105,5 (SD+31,3),
LNG / EO grubunda 111,9 (SD+32,4) ve kontrol grubunda 101,3 (SD+23,0) olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh bir fark bulunmadi (p=0,537).

Sonuglar Tablo IX’da gosterilmigtir.

Tablo IX: LDL (dusuk dansiteli lipoprotein) dizeylerine gore dagilim
n Mean Median SD Min Max *p
DSG/EO Grubu 14 1055 1075 31,3 21,2 142 0,537

LNG/EO Grubu 14 111,9 1105 32,4 66 163
Kontrol Grubu 24 101,3 96,5 23,0 69 166
Toplam 52 105,3 103 27,9 21,2 166

*One-Way ANOVA, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum
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VLDL diizeyi ortalamalari DSG / EO grubunda 18,8 (SD+7,8),
LNG / EO grubunda 24,2 (SD+22,0) ve kontrol grubunda 19,6 (SD+7,3) olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmadi (p=0,961).

Sonuglar Tablo X’da gosterilmisgtir.

Tablo X: VLDL (¢cok dusuk dansiteli lipoprotein) duzeylerine gore dagilim
n Mean Median SD Min Max *p

DSG/EO Grubu 14 18,8 17,9 7,8 8 36,4 0,961
LNG/EO Grubu 14 24,2 17,5 22,0 12 96
Kontrol Grubu 24 19,6 18 7,3 9 37
Toplam 52 20,6 17,7 12,9 8 96

*Kruskal-Wallis Testi, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum

Trigliserid diizeyi ortalamalari DSG / EO grubunda 103,4 (SD+44,1),
LNG / EO grubunda 85,1 (SD+47,9) ve kontrol grubunda 97,8 (SD+36,5) olarak
saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmadi (p=0,383).

Sonuglar Tablo XI'de gosterilmigtir.

Tablo XI: Trigliserid duzeylerine gore dagihm
n Mean Median SD Min Max *p
DSG/EO Grubu 14 103,4 100 44,1 40 182 0,383

LNG/EO Grubu 14 85,1 65,5 47,9 10 181
Kontrol Grubu 24 97,8 88,5 36,5 43 187
Toplam 52 95,9 87,5 41,6 10 187

*Kruskal-Wallis Testi, SD: Standart deviasyon, Min: Minimum, Max: Maksimum
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OKS kullanan gruplarda ve kontrol grubunda hasta Oozelliklerini ve Olgulen
parametreleri birlikte gosteren 6zet bir tablo asadida sunulmustur.
Tablo XII: OKS ve Kontrol gruplarinda parametreleri gosteren 6zet tablo
Ort£SD DSG/EO LNG/EO Kontrol Tim " g
Grubu Grubu Grubu Gruplar
Say 14 (%27) 14 (%27) 24 (%46) 52 (%100)
Yas 27,5+6,5 27,6+4,8 27,1+3,5 27,3147 0,933 0,948
Boy 163,115,2 164,2+6,6 166,1+6,9 164,8164 0,594 0,417
Kilo 56,918,7 61,1£9 59,418,1 59,218,5 0,425 0,219
VKi 21,4+3,4 22,844 21,729 21,943,4 0,657 0,346
Homosistein 7.4+1,4 9,243 8,3+2,5 8,3+2,5 0,246 0,089
IL-6 8,9+16,6 28124 31+2,6 4,5+9,1 0,592 0,361
PAI-1 54,7+20 63,4+33,2 57,7+27 58,4126,9 0,690 0,411
T.Kolesterol  181,2+41,3 186,5+36,5 168,4+30 176,7£35,3 0,273 0,723
HDL 56,5+19 56,21+13,4 47,510 52,3114,3 0,080 0,964
LDL 105,5+31,3 111,9+32,4 101,3+23 105,3+27,9 0,537 0,596
VLDL 18,8+7,8 24,2422 19,6+7,3 20,6129 0,961 0,818
Trigliserid 103,4+44,1 85,1+47,9 97,8£36,5 95,9416 0,383 0,290

*Kontrol ve Hasta Gruplarinin 3’lG karsilastirmasi

**Hasta Gruplarinin 2’li kargilastirmasi
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TARTISMA

Kardiyovaskuler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en sik gorulen
nedenlerinden biri olarak gunumuzde de Oonemini surdirmektedir. Bu grup
hastaliklara iligkin risk faktorleri, preklinik ve klinik ¢alismalarla surekli arastiriimakta
ve Onlenebilir olan faktorler icin alinacak tedbirlerle morbidite ve mortalite sikligi
azaltiimaya c¢alisiimaktadir. Bu risk faktorleri arasinda OKS kullanimi da genis élgude
arastinilan bir konudur (51 - 54).

Oral kontraseptif steroidlerin (OKS) iyi bilinen temel yan etkileri arasinda
bulanti, memelerde hassasiyet, vicut agirliginda artis, ara kanama, amenore, migren
tipi bas agrilarinda artma, yorgunluk hissi ve sivi retansiyonu sayilabilir (4). Bunun
disinda malignite gelistirme ve kardiyovaskuler hastaliklara yol agma riski de birgok
arastirmaya konu olmustur (27, 31, 36, 55 - 59). OKS’ler ilk kullanima girdiklerinde,
Ozellikle hayati 6nem tasimasi yuzunden kardiyovaskuler yan etkileri dikkat cekmis
ve bu konuya iligkin birgok arastirma yapilmistir (35, 37, 40, 60 - 63). Son
zamanlarda yapilan arastirmalarda ise, OKS’lerin kardiyovaskuler etkilerinin sigara
icme, yas, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi bagska risk faktorlerinin
bulunmadigi durumlarda endise edilecek duzeyde olmadigi ileri surtlmustur (64 -
69). Kardiyovaskuler hastaliklarda 6strojenin etkisine iligkin birbirinden farkli sonuglar
bildiriimektedir. Birgcok arastirma &strojenin kardiyoprotektif etkisi oldugu ydnlinde
kanitlar ileri strerken (43, 44), bir yandan da, kalp hastaligi olanlarda OKS kullanimi
uygun gorulmemektedir (38, 70, 71).

OKS ile kardiyovaskuler hastalik arasindaki iliskiyi arastiran galismalar, bu
ilaglarin lipid ve karbonhidrat metabolizmasi ve koagulasyon faktérleri lzerine olan
etkilerini incelemigler; ayrica kardiyovaskuler hastalik etiyopatogenezinde rolu oldugu
dusundlen gesitli parametrelerle etkilesimlerini arastirmislardir (72, 73).

OKS'’lerin lipid profili Gzerine etkisini arastiran ¢alismalarda, farkl 6strojen ve
progestin dozlari igeren kombinasyonlarin etkileri kiyaslanmigtir. OKS’lerin trigliserid
(TG) ve Cok Dusuk Dansiteli Lipoproteinleri (VLDL) artirici etkisi oldugunun ileri
surllmesi, bu maddelerle ateroskleroz arasindaki iyi bilinen iliski nedeniyle,

onemsenen bir etkidir.
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Sigara igmeyen, alkol ve ila¢g kullanmayan ve en az 1 yildir duguk doz OKS
kullanan 6 olgunun, hi¢ OKS kullanmayan 5 olguyla kiyaslandigi bir arastirmada,
kliguk VLDL dizeyi OKS kullananlarda 2.2 kat yuksek bulundu. Dusuk Dansiteli
Lipoprotein (LDL) duzeyleri arasinda anlamh bir fark bulunmadi. OKS’ler
trigliseridden zengin VLDL duzeyini artirmasina ragmen, VLDL katabolizmasi Gzerine
etkili gorunmemektedir. Bu durum, OKS’lerin indUkledigi hipertrigliserideminin,
azalmis lipolizin indUkledigi hipertrigliseridemiye kiyasla, daha az aterojenik
olmasiyla agiklanabilir (74).

OKS kullanan 60 ve kullanmayan 30 olgu ile yapilan bir arastirmada, total
kolesterol, Yuksek Dansiteli Lipoprotein (HDL) ve LDL duzeyleri kiyaslandiginda
belirgin bir fark bulunmadi. Sadece ftrigliserid dizeylerinde anlamli degisme oldu.
Dusik doz etinil dstradiol (EOQ) ve levonorgestrel (LNG) iceren OKS'lerin lipid
metabolizmasi Uzerinde 6nemli bir etkisi olmadigi gézlendi (75).

Etinil estradiol dozlar esit, biri desogestrel, digeri levonorgestrel iceren iki
OKS preparatindan birini 9 aydir kullanan 66 olgudan olusmus bir seride, her iki
kombinasyonun da VLDL ve TG dlzeylerini artirdigi goruldi (24). Bu arastirmada,
HDL dizeyi, desogestrel kombinasyonunda anlamli olarak artmis bulundu. Ayrica
HDL / total kolestrol orani, levonorgestrel grubunda desogestrele gore daha dusuktu.
Levonorgestrel iceren OKS, HDL-2'de dusmeye ve HDL-3’de artisa yol agti.
Desogestrel ise her 2 alt tipi de artird1.

Ayni kombinasyonlarin 3 ay kullanildigi 37 olgudan olugsmus bir baska seride
ise, her iki formulasyonun da total kolesterol ve HDL artisina ve LDL dizeyinde de
azalmaya yol actigi saptandi. Benzer sekilde, bu arastirmada da, levonorgestrel
iceren OKS’ler, HDL-2'de dismeye ve HDL-3’de ise artisa yol acti. Yine desogestrel
her 2 alt tipi de artirdi (19). Ancak bu degisim miktarinin ¢ok hafif olmasi yani sira,
normal sinirlar igcinde kaldigi da gdézden uzak tutulmamalidir.

HDL-2'de disme ve LDL’'de artig, ateroskleroz ile iligkilidir. Levonorgestrelin,
desogestrele gore daha androjenik oldugu igin bu etkiyi yarattigi dugunulmektedir
(19, 24). Bu arastirmalardan da anlagilacagi Uzere, desogestrel igeren OKS’ler,
levonorgestrele gore daha az aterojenik gibi gérinmektedir.

Ostrojen ve progesteron, LDL oksidasyonu ve sellller toksisiteye farkli etkiler

yapar. Progestinler LDL oksidasyonu ve endotelyal hicre toksisitesini artirirken,
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Ostrojenler, antioksidan ve sitoprotektif etki saglar. Levonorgestrel androjenik
etkisinden dolayi desogestrele gore daha guglu etkiye sahiptir. Bundan dolayi degisik
progestin icerikleri olan OKS’ler, lipoproteinler Gzerine degisik etkiler gosterir. Ancak
lipoproteinler ve alt fraksiyonlardaki degisim miktarinin ¢ok az olmasi yani sira,
normal sinirlar iginde kaldigi da dikkate alindiginda, bu farkli etkilerin gogunun
klinikte bir anlam ve 6nemi yoktur (24).

Buna karsin, 1 yil streyle EO ve LNG kombinasyonunun diisiik ve ylksek
dozlarinin (20 ug EO + 100 ug levonorgestrel ile 30 ug EO + 150 ug levonorgestrel)
kullanildigi bir arastirmada, HDL-2 dluzeyi dusuk doz grubunda %24.7, yuksek doz
grubunda % 32.1 azaldi. Dusuk doz ile LDL %11.5 artarken, ylksek doz ile %4.2
artti. Buna karsin VLDL'deki artis %16.6’'ya %20 ve ftrigliserid diuzeyinde artig
%16.2’ye %21 bulundu. Total kolestrol her 2 grupta ayni kaldi. Ancak yine bu
degisiklikler, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (22).

Benzer sekilde, EO dozunun 30 pg'dan 20 upg’a disurilmesinin, VLDL ve
TG’de daha az bir artisa ve HDL dizeyinde daha az bir dismeye neden oldugunun
gosterilmesi, EO’niin kardiyovaskiiler agidan bir risk olusturabilecegini diistindiriir
(76).

On (g ay siireyle 30 ug EO + 3 mg drospirenon kombinasyonunu, referans
OKS olarak 30 ug EO + 150 ug desogestrel kombinasyonuyla kiyaslandigi bir
arastirmada, calisma grubunda total HDL artti; HDL-2 degismedi. LDL duzeyi ise
referans desogestrel grubunda artarken, drospirenon calisma grubunda degismedi.
Her 2 grupta hem total kolestrol hem de trigliserid duzeyi artti. Ancak yine de tum bu
parameterlerdeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu arastirmada, anti
androjenik ve anti mineralokortikoid etkili 17-alfa spironolakton derivesi drospirenon
iceren kombinasyonlarin, stabil LDL dizeylerine yol agtigi distnulda (20).

Ancak ayni kombinasyonlarin (30 ug EO + 3 mg drospirenonun ve 30 ug EO +
150 ug desogestrel) 7 ay sureyle kullaniimasi halinde, anlamli olmasa da her 2 ajan
HDL'yi artirdi ve LDL'yi azaltti (21). Kullanim slresinin 7 aydan 13 aya ¢ikmasi, hem
drospirenonun hem de desogestrelin LDL tzerindeki olumlu etkisini azalttigi gibi bir
durum olusturmaktadir. Her iki ajanin kullanim suresinin uzatiimasi, HDL Uzerinde bir

fark yaratmamigs gibi gérinmektedir.
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Bu iki arastirma sonuglarina gore arastirmacilar, disik doz OKS kullaniminin
HDL / LDL oranini artirarak, kardiyovaskuler hastaliklar agisindan klinik olarak yararli
bir durum olusturdugu yorumunu yaptilar (20, 21).

3 yil stireyle 30 ug EO + 75 ug gestoden kombinasyonu bir OKS kullanan 33
addlesanin izlendigi bir aragtirmada, total kolesterol, HDL, LDL ve TG duzeylerinde
normal sinirlar iginde kalan ancak istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu bulundu.
Bu arastirmada, bu artisin ancak diger risk faktorleri oldugunda (sigara icme, obesite,
alkol kullanma, hipertrigliseridemili aile 6ykusl) adoélesanin saghgini tehlikeye
dusurecegi yorumu yapildi (18). Puberteye gecis yillarinda, total kolestrol duzeyi,
HDL ve LDL duzeyleri bir miktar duser. Addlesan ddneme girildiginde ise bu
parametrelerde hafifce bir ylkselme izlenir. Bu ylkselmenin OKS’ye mi yoksa
fizyolojik endojen Ostrojene mi bagh oldugu acgik degildir. Ancak bu arastirmada 5
olguda, obes olmamasina ve sigara icmemesine ragmen, kolestrol duzeylerinde
persistan bir yukseklik gozlendi. TG duzeyinin ylkselmesinin, VLDL’nin hepatik
sentezinin artmasina ve VLDL'nin lipoprotein lipaz tarafindan yapilan lipolizinin
azalmasiyla aciklanabilir. Ayrica bu iliski, 6strojenin karaciger lipoprotein lipaz enzim
duzeylerini etkilemesiyle aciklanabilir. Bu arastirmaya gore, uzun slire OKS
kullaniminin, bu artislar nedeniyle aterogenezi baglatici olabilecegi dusunuldid ancak
son karar igin daha genis serilere gerek var gibi goérunmektedir. Buna karsin,
glinumuzde uzun stre OKS kullaniminda, kardiyovaskuler hastaliklar agisindan risk
faktorl tasimayanlarda rutin lipoprotein dizeylerine bakilmasi énerilmemektedir.

Ayni etken madde kombinasyonu (30 ug EO + 75 ug gestoden) bir OKS’nin 24
hafta sureyle kullanildigi baska bir arastirmada, istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir trigliserid ve total kolesterol artisi izlenirken, HDL duzeyinde istatistiksel olarak
anlaml bir artis izlendi. Ancak addlesanlarda oldugunun tersine LDL duzeyinde bir
miktar azalma diginda, anlamli bir degisim izlenmedi (49).

Az sayida olgudan olusmus bir seride (6’sar olgu), 6 ay sureyle kullanilan 30
ug EO + 75 ug gestoden kombinasyonu, 30 pug EO + 150 pg levonorgestrel
kombinasyonuyla kiyaslandi. HDL duzeyleri, her 2 grupta ancak gestoden grubunda
daha fazla olmak Gzere yuksek bulundu (77).

Biz de arastirmamizda, her ikisi de 20 ug EO igceren ancak birinde 100 ug

Levonorgestrel, digerinde 150 pg Desogestrel bulunan iki ayri disik doz OKS’nin
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lipid profiline olan etkilerini, hormon disi bir kontraseptif yontem kullanan kontrol
grubuyla kiyasladik. iki grup arasinda, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve trigliserid
dizeylerinin ortalama degerleri, istatistiksel agidan farkli bulunmadi.

Kardiyovaskuler hastalik etiyopatogenezinde rolu oldugu dusunulen,
homosistein, PAI-1 ve IL-6'nin, OKS ile etkilesimleri de bircok arastirmada
incelenmigtir.

iki ayri OKS formiilasyonunun (20 ve 30 uyg EO + 75 ug gestoden) t-PA ve
PAI-1 Uzerine etkilerini inceleyen bir arastirmada, 40 kadin, 2 tedavi 6ncesi siklus, 6
tedavi siklusu ve 1 tedavi sonrasi siklusu sirasinda incelendi. Her iki formulasyonun
hem pro-koagulan hem de fibrinolitik aktiviteyi stimule ederek, hemostatik sistem
Uzerinde dengelenmis bir etki gdsterdigi saptandi. Ancak 20 ug EO igeren grubun, 30
ug EO iceren gruba gore, daha fazla plazminojen aktivitesine yani fibrinolitik
aktiviteye sahip oldugu saptandi (78).

Dusuk doz iki farkli OKS’nin hemostatik etkilerinin 67 olguda 2 yillik kullanim
siiresinde degerlendirildigi bir arastirmada, genis dalgalanmalar goézlendi. ikinci ve
dclncl kusak OKS alan iki grubun kiyaslandigi bu arastirmada, t-PA aktivitesi 6.
ayda iki grupta da artmis bulundu. Yine iki grupta da 18. ayda, t-PA antijeni azaldi.
Ikinci kusak OKS ile PAI-1 diizeyinde belirgin azalma saptandi. Uglincii kusak OKS
alan grupta ise, PAI-1 aktivitesindeki azalmanin yalnizca 18. ayda, PAI-1
antijenindeki azalmanin da 12. ayda oldugu saptandi (79).

3 ay sireyle 30 ug EO + 75 ug gestodene kombinasyonu alan 8 kiside, hem
t-PA hem de PAI-1 duzeylerinde azalma saptandi (11). Etinil 6stradiol dozunun 20
pg’a dusurulerek 6 ay kullanilmasi da, t-PA ve PAI-1 duzeylerinde degisiklik yapmadi
(80). Bu farklihgin, dozun azaltimasina veya kullanim slresinin uzatiimasina
baglanabilmesi icin, daha iyi tasarlanmig arastirmalara gerek oldugu kanisindayiz.

Sigara icmeyen 707 saglikli olguda, 7 ayri OKS’den (50 pg, 30 ug , 20 ug EO
ve Levonorgestrel, Desogestrel, Gestoden, Norgestimat i¢ceren) birinin 6 ay sireyle
kullanildigi, olgu sayisi guglu bir arastirmada, tum kombinasyonlarda PAI-1 duzeyi
azalmig bulundu (45).

instlin direncinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii bilinmektedir. Ancak

OKS kullaniminin insulin duyarliigina etkisini inceleyen bir arastirmada, insulin
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duyarhligi, trigliserid diuzeyi, doku plazminojen aktivatoru (t-PA) ve PAI dizeyleri
arasinda bir korelasyon bulunmadi (47).

PAI-1 dlzeyinde artis saptanan bir arastirmada, OKS 24 hafta slresince
kesintisiz kullanildi. Ancak daha o6nceki arastirmalar ile kiyaslandiginda, bakilan
parametreler ve vendz trombuUs agisindan siklik kullanimin, kesintisiz kullanimdan
farkh olmadigi bulundu (49).

Dért farkli OKS formulasyonunun (30 ug EO / 2 mg Dienogest; 20 ug EO / 2
mg Dienogest; 20 ug EO / 100 ug Levonorgestrel; 10 ug EO / 2 mg dstradiol valerat /
2 mg Dienogest) 25 kigilik gruplara verildigi bir arastirmada, PAI-1 duzeylerinde
azalma gérildi. Dienogest igeren kombinasyonlarda bu azalma EO dozuna baghydi.
Ostradiol valerat iceren ve 20 - 30 ug EO igeren kombinasyonlar arasindaki fark
anlamliydi (46).

OKS kullanan 64 kadinla, kullanmayan 64 kadinin kiyaslandigi bir baska
arastirmada ise, PAI-1 duzeyleri ilag alan grupta daha dusuk bulundu. OKS kullanan
olgularda, EO’niin hem 30 hem de 50 pg’lik dozlari, PAI-1’i diisirmekle birlikte bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu arastirmada, PAI-1 Uzerinde 06strojenin
doza bagli bir etkisi gdozlenmedi (81).

iki ayri OKS formiilasyonu( 20 ug EO / 100 pg LNG, 30 uyg EOQ / 100 ug LNG)
kullanan 48 kiginin 1 yil sureyle izlendigi bir calismada da, PAI-1 duzeylerinde
azalma gdzlenmistir. Bu azalma 20 yg EQ grubunda daha fazlaydi (48).

Biz de arastirmamizda, PAI-1 dizeyleri acisindan OKS kullanan grupla,
hormon digi kontraseptif yontem kullananlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulmadik. Bu sonug diger arastirma sonuclariyla gelismektedir. Bu ¢eliskinin,
kullanim siresinin kisa olmasina bagh olabilecegi dustnulebilir.

Homosistein duzey artisinin  kardiyovaskuler hastaliklarla iligkili oldugu
bilinmektedir. OKS kullaniminin homosistein diuzeylerine etkisi ise, azalma yapmasi
veya degisiklik yapmamasi seklinde goruldu (12, 82).

Ostrojenin homosistein diizeyini azaltici etkisi vardir. Bu durum, kadin ve
erkekte, homosistein dizeyinin farkli olmasinin gerekgesini agiklayabilir. Gergekten
erkeklerde Ostrojen uygulamasi sonrasi homosistein duzeyinde azalma oldugu
gosterildi (7).
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Polikistik over sendromu olan 20 olguda, bifazik 40 / 30 ug EO + 25/ 125 ug
desogestrel (ilk 14 giin 40 ug EO / 25 pg desogestrel, son 7 giin 30 ug EOQ / 125 ug
desogestrel) veya monofazik 35 yg EO + 2 mg siproteron asetat kullanilarak,
homosistein diizeyleri 6 ay sonunda degerlendirildi. Bifazik 40 / 30 ug EO + 25/ 125
Mg desogestrel grubunda homosistein duzeylerinde degisiklik olmadi ancak
monofazik 35 ug EO + 2 mg siproteron asetat grubunda belirgin azalma saptandi (9).

Polikistik over sendromlu 30 olguda, 35 ug EO + 2 mg siproteron asetat
kullanimini degerlendiren bir arastirmada, benzer sekilde homosistein duzeylerinde
istatistiksel olarak anlamh bir azalma goézlendi (83). Her iki arastirmada, polikistik
over sendromu olan hastalarda yuksek homosistein dizeylerinin siproteron asetat
iceren kombinasyonlarla dustaga goruldu (9, 83). Homosistein dlzeylerinin polikistik
over sendromlu hastalarda siproteron asetat iceren kombinasyonlar ile dusmesi,
homosistein duzeylerinin zaten polikistik over sendromlu hastalarda ylksek
olmasindan (hiperandrojenemi ve hiperinsulineminin neden oldugu metabolik
sendrom nedeniyle) ve bunun antiandrojen iceren OKS kombinasyonlari ile
dismesinden kaynaklaniyor olabilir (83). Ancak bu yorum icin daha genis, prospektif
randomize kontrolll ve uzun sureli arastirmalara gerek vardir.

30 ug EO + 150 pg desogestrel kullanan 26 olguda, aclik homosistein diizeyi
izlenerek kontrol grubuyla kiyaslandiginda, homosistein duzeyi, OKS kullananlarda 3.
gunde kontrol grubuna goére belirgin olarak daha yuksek bulundu. 21. gundeki
homosistein dizeyi, iki grup arasinda anlamli bir fark gdéstermedi ancak OKS
grubundaki 21.gin homosistein duzeyi, 3.gun diuzeyine gbre daha dusuk bulundu.
OKS kullananlarda homosistein duzeyinde siklik bir degisim oldugu ve yuksek
homosistein dizeyinin kardiyovaskuler hastalik riski olusturabilecegi disundldu (84).
Bu arastirmada olgulara yaklasik 4 vyildir OKS kullanmaktaydi. Homosistein
dizeyindeki dusme, uzun kullanim suresine bagli olabilir.

Buna karsin, OKS kullanan 60 olgu ile son bir yil icinde OKS kullanmamis 159
olgu kiyaslandiginda, ac¢lik durumunda ve methionin yuklemesi sonrasi homosistein
dlzeyi, istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmadi (82).

Homosistein dizeyinin, Gg¢lncli kusak OKS kullanmakla da etkilenmedigi
g6zlendi (85).
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Prospektif bir arastirmada, 2 farkli kombinasyondaki dusuk doz OKS (30 ug
EO + 150 pg levonorgestrel ve 30 EO + 75 g gestoden), trigliserid, nitrik oksit (NO)
ve homosistein diizeyini etkilemedi. EO + LNG kullanimi, HDL diizeyini yikseltti.
Buna karsin, EO + gestoden kullanimi, kolestrol / HDL oranini disurdi. Birgok
arastirmaci, OKS kullaniminin homosistein duzeyine etki etmedigini saptadilar
(55,86). Bu veriler, OKS’lerin kardiyovaskuler hastaliga yol agtigi hipotezini
desteklememektedir. Biz de arastirmamizda, OKS kullanan grupla kontrol grubu
arasinda, homosistein dizeyi acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptamadik. Bu nedenle, bizim arastirmamiz yani sira diger bircok arastirma,
homosistein duzeylerinde bir fark saptamadidi icin, kardiyovaskuler hastalik riskini
aciklamada yetersiz kalir (76).

IL-6 duzey artisi ile kardiyovaskuler olaylar arasinda bir iligki oldugu
bilinmektedir. OKS kullaniminin IL-6 Uzerine etkisini arastiran calismalarda, farkli
sonuglar saptandi (12, 13).

OKS kullaniminin akut faz reaktanlarn Uzerine etkisini inceleyen bir
arastirmada, 30 ug EO sabit olmak Uzere, iki farkli progestin (75 ug gestoden veya
150 ug desogestrel) iceren iki ayri OKS’nin etkisi, 39 gen¢ kadinda, tedavi dncesi ve
tedaviden sonra 3, 6 ve 12. siklusta kiyaslandi. Her iki kombinasyon da akut faz
reaktanlarindan C-Reaktif Protein duzeyini artirdi. Ancak bu artig, IL-6 ile paralel
bulunmadi (13). Ayrica her iki kombinasyon, diger akut faz reaktanlarindan fibrinojen,
seruloplazmin ve von Willebrand faktérint artirdi.

OKS kullanan 18 olgu ile yapilan bir bagka arastirmada, plazma IL-6 dlzeyi ile
progestin dozu arasinda korelasyon bulundu (87). Vendéz Tromboemboli (VTE)
gecirmis ve OKS kullanan 16 olgu ile VTE gecirmis ancak kullanmayan 14 olgu
kiyaslanarak, IL-6'nin bir prokoagulan sitokin olarak VTE’de etkili olup olmadigi
hipotezi arastirildi. OKS kullananlar daha geng ve insllin dizeyleri daha dusuktu.
OKS kullanmayan grup daha obez ve insiilin ve PAI-1 diizeyleri daha yiiksek idi. ilag
kullanan grupta IL-6 ve anti-B2 glikoprotein duzeylerinin daha yuksek oldugu
saptandi. Bu yiiksekligin sadece VKi ile iligki oldugu gériildii ve bu yiikselmenin anti-
B2 glikoproteindeki yukselmeye badl oldugu ileri sartldi (80). Bu anlamli
degisimlerin VTE'ye yol actigini sdylemek zordur. Cunkl, ilk olarak, bu 2

parametrenin artisinin VTE’ye yol agmasi rastlantisal olabilir. ikincisi, bu sonug bagka
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parametrelerdeki degisimlerden kaynaklanmis olabilir. Ayrica VTE gegirmis olan
olgularin kalitsal olarak tromboza egilimleri olabilir. Dahasi, olgu sayisi, boyle bir
sonug ¢ikarmak icin yeterli degildir.

ikinci ve lclincti kusak OKS’ler kiyaslandiginda, CRP diizeyi her 2 grupta da
yuksek bulunurken, IL-6 duzeyi degisiklik gostermedi. CRP’deki ylukselmenin, IL-6
aracili inflamasyon, endotelyal aktivasyon ve insulin rezistansina bagli olmaktan ¢ok,
CRP’nin dogrudan hepatosit kaynakli sentezine bagh oldugu yorumu yapilmahdir
(50).

Biz de arastirmamizda, OKS'nin, IL-6 dlizeyi ag¢isindan, kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini saptadik.

40



SONUG ve ONERILER

Genis kullanim alani nedeniyle, OKS ve kalp ve damar hastaliklari arasindaki
olasi iligki, hasta ve kontrol gruplarinda gesitli risk parametrelerinin incelenmesi ile
anlasilmaya calisilmaktadir. Literatlir gozden gecirildiginde, bu etkilerden OKS’lerin
icindeki Ostrojen veya progestinden hangisinin sorumlu oldugu hentz tam olarak
acikhga kavusmamigtir ve halen tartismalidir. Konuya iligkin her arastirma ve elde
edilecek yeni veri, tartismalara aciklik getirmeye katki saglayacaktir.

Biz de arastirmamizda, 3 ay sureyle dusuk doz iki farkli oral kontraseptif
steroid (100 ug levonorgestrel + 20 ug etinil 6stradiol ve 150 mg desogestrel + 20 ug
etinil 6stradiol) kullaniminin, ateroskleroz belirtegleri olan total kolesterol, Yuksek
Dansiteli Lipoprotein, Duslk Dansiteli Lipoprotein, Cok Dusik Dansiteli Lipoprotein
ve trigliserid duzeylerini degistirmedigini saptadik.

Benzer sekilde, her iki dusuk doz OKS, damar endotel hasar belirtegleri olan
Plazminojen Aktivatér inhibitor-1 ve Interlékin-6 diizeylerini, 3 aylik kullanim
suresince, anlamli olarak degistirmemektedir.

Ug¢ ay sireyle, iki farkh formllasyondaki disik doz OKS kullanimi,
kardiyovaskuler hastalik belirteci olan homositein duzeyi Uzerine anlamli bir etki
gOstermemektedir.

Gunumuzde, dustik doz OKS’lerin guvenilirlikleri, dnceki yliksek doz 6strojen
iceren formulasyonlara gore daha iyi gibi gériinmektedir.

Kardiyovaskuler hastalik risklerini birebir gosteren 6zgul laboratuvar testleri
bulunmadigindan, OKS kullanimina baglamadan 6nce klinisyenin fizik muayene ve
diger laboratuvar bulgulari yani sira, kisinin 6z ve soyge¢mis degerlendirmesini de
g6z onune almasinda buyuk yarar vardir.

Bu konuda tim risk faktorlerini dikkate alan, daha iyi tasarlanmis arastirmalara
gereksinim bulunmakla birlikte, glinimuzdeki bilgilerimizle, belirgin risk faktoru
olmayan saglikli kisilerde dogum kontrol yéntemi olarak diisik doz OKS kullaniminin,
kardiyovaskuler hastaliklar acgisindan ek bir risk getirmedigi ve guvenle

kullanilabilecegi gorulmektedir.
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OZET

Kardiyovaskuler hastaliklar onemli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda
yer almaktadir. Bu hastaliklara iliskin risk faktorlerinin belirlenmesi koruyucu
Onlemlerin alinmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu arastirma ile dinyada g¢ok
yaygin bir kullanim alani bulan disiuk doz oral kontraseptiflerin kardiyovaskuler
hastaliklarda bir risk faktor( olarak rolini degerlendirmek amaglanmistir.

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda Haziran 2008- Ekim 2008 tarihleri arasinda retrospektif ve
kontrolli bir calisma yapilmistir. Uc ay sureyle, iki ayri formllasyonda oral
kontraseptif steroid (20 pg etinil estradiol + 100 ug levonorgestrel veya 20 ug etinil
estradiol + 150 yg desogestrel) kullanan 28 kisi ile kontrol olarak hormonal olmayan
dogum kontrol yontemi kullanan 24 kisi, kalp ve damar hastaliklar risk faktorleri (total
kolesterol, Yuksek Dansiteli Lipoprotein, Disik Dansiteli Lipoprotein, Cok Dusuk
Dansiteli Lipoprotein ve trigliserid duzeyleri ile homosistein, plazminojen aktivator
inhibitér-1 ve interlokin-6 diizeyleri) agisindan karsilastirilmistir. istatistiksel analizler
icin, hasta gruplari yoninden 2’li karsilagtirnimasinda, normal dagilim varsayimini
saglayanlar igin Independent-sample t-test, saglamayanlar icin Mann-Whitney U testi;
hasta gruplari ve kontrol grubu yonunden 3’lu kargilastiriimasinda normal dagilim
varsayimini saglayan veriler icin One-Way ANOVA, saglamayanlar icin ise Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Verilerin birbirleriyle olan korelasyonlari Pearson (parametrik)
ve Spearman (parametrik olmayan) korelasyon testleri kullanilarak incelendi.
istatistiksel anlamlilik diizeyi, p degerinin 0,05 ten kiiciik olmasi durumu olarak kabul
edildi.

Ug ay stireyle, iki ayr disik dozda OKS kullanan olgularla, hormonal olmayan
bir yontem kullananlar arasinda, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserid,
homosistein, PAI-1 ve IL-6 dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Risk faktori olmayan saglikh kisilerde, kisa sureyle, piyasada bulunan her iki
distk doz OKS’nin, kardiyovaskuler hastalik belirteglerini degistirmedigi ve bu grup
olgularda dusik doz OKS’lerin dogum kontrol ydéntemi olarak glvenle

kullanilabilecedi digunuldu.
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Anahtar sozcikler: Dusuk doz oral kontraseptif steroid, Total Kolesterol, Yuksek
Dansiteli Lipoprotein, Digsuk Dansiteli Lipoprotein, Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein,

Trigliserid, Homosistein, Plazminojen Aktivatér inhibitér-1, interlékin-6.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are one of the prominent causes of morbidity and
mortality. Determination of risk factors associated with cardiovascular diseases is
important in taking preventive measures. In the present study, evaluation of the role
of widely used low-dose oral contraceptives as a risk factor for cardiovascular

diseases was aimed.

A retrospective, randomized, controlled study was conducted in Adnan
Menderes University, Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology,
between June 2008 and October 2008. A total of 28 subjects using two distinct oral
contraceptives (20 ug ethinyl estradiol+100 ug levonorgestrel or 150 pg desogestrel)
and 24 subjects (control group) using a different birth control method than hormone
treatment, were compared in terms of parameters that were considered as risk
factors for cardiovascular diseases. Total cholesterol, HDL, LDL and VLDL-
cholesterol and triglyceride levels were measured in order to assess lipid profiles of
the subjects. In addition, homocystein, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) and
interleukin-6 (IL-6) levels that were reported as risk factors for cardiovascular
diseases were measured. In order to compare these parameters between control
group and oral contraceptive groups the following tests were used: Independent-
sample t-test, Mann-Whitney U test, One-Way ANOVA test and Kruskal-Wallis test.
The correlation between the data groups was analyzed using Pearson (for parametric
data) and Spearman (for nonparametric data) tests. Statistically significance level is

accepted as p less than 0.05.

No statistically significant difference was found between control and oral
contraceptive groups, in terms of total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, triglyceride,
homocysteine, PAI-1 and IL-6.

Based on present data, it is concluded that the use of low-dose oral
contraceptives by healthy subjects without any initial risk factor does not contribute
an additional risk in terms of cardiovascular diseases and can be used safely in birth

control in these subjects.
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