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Kombine Oral Kontraseptif (OK)'Ierin Vitamin 
Metabolizmalar1 Üzerine Etkileri 

ÖZET 
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Suat KIYAN** 

tJstro -progestati{ tipteki oral kontraseptif (O K ) '/erin hergün yeni bir kontren ­
dikasyonu açıklanmaktadır. Dolayısıyla kullanım alanları giderek azalmaya başla­
mıştır. 

tJstro-progestati{lerin vitaminler/e olan etkileşimleri, bu yan etkilerden bir­
çoğunu açıklayabi/ecek niteliktedir. 

Konunun önemi dikkate alınara k, bu etkileşimi açıklayan literatür verileri 
derlenip sunulmak istenmiştir. 

SUMMARY 

The Effects of Combin ed Type Oral Contraceptives on 
Metabolism of Vitamins 

Eueryday a new contraindication is defined for combined type oral contra­
ceptiues. Thus, the usage of them decreases. 

Their effect on m etabolism o{ uita mins mig ht explain most of the side effects. 
Reaüzing the importance of the subject the literature on this inter-reaction is 

reviewed and presented. 
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Günümüzde yaygın olarak kullanılan oral kontraseptif (OK)'Ierin çok sayıda 
doku ve organlar üzerine de~işik metabolik etkileri oldu~u bilinmektedir. Bunlar 
özellikle vitaminierin serum ve dokulardaki seviyeleri ve belki de onlann aktiviteleri 
üzerine etki etmektedirler ı - 6

. 

OK'lerle etkileşimleri açısından bazı vitaminler ile ilgili bilgilerimiz bugün hala 
açıkh~a kavuşturulmuş de~ildir. Bu derleme yeterince incelenebilmiş olan vitamin­
Ierin östro-progestatif tipteki OK'ler ile etkileşimlerini kapsamaktadır. 

AViTAMiNI (Retinol) : 

OK kullanan kadınların serumlannda A vitamininin ortalama konsantrasyonu 
artmaktadır (kontrol gnıplanna göre % 30-80). SerumdaA vitamininin artması retinol 
ba~layan proteinlerin artmasıyla ilgilidir. Burada muhtemelen kullanılan OK'in 
östrojen fraksiyonuna ait olan hormonal bir etki söz konusudur. A vitamini seviyesi 
yüksekliği, OK'i bıraktıktan sonra bile 2-3 ay daha devam etmektedir. Bu olay ise 
bazı araştırıcılara göre, OK'i bıraktıktan hemen sonra gebe kalan kadınlarda terato­
jenik bir risk oluşturmaktadır. Böyle düşünmelerinin sebebi, fare embriyonlannın 
A vitamini seviyesindeki çok az artışlara bile aşırı hassasiyet gösterdiklerinin in­
vitro o larak kanıtlanmış olmasıdır. İnsan türünde bu mekanizmanın fötal malfor­
masyonlara sebep oldu~u gösterilmiş de~ildir. Bununla beraber proteine ba~lı olan 
vitarninin teratojenik bir etkiye sahip olması teorik olarak mümkündür. Bu nokta­
dan hareket edilerek yapılacak olan detaylı hayvan deneyleri vasıtasıyla, OK 'ler ile 
Avitamini arasındaki etkileşim kolaylıkla verifiye edilebilir niteliktedir ı • 7 - 9 • 

Bl VİT AMİN İ (Tiamin): 

OK kullanan kadınlarda tiamin eksikli~i oluştu~u saptanmıştır. Ancak bu ek­
sikli~in klinik önemi henüz tamamen açıklı~a kavuşturulmuş de~ildir 2 • 

82 VİT AMİN İ (Riboflavin) : 

OK kullananlarda plazmatik ve eritrositer riboflavin seviyelerinin ve eritrosit­
lerin glulation-redüktaz aktivitelerinin, kontrol grubuna göre daha düşük olduklarını 

bazı çalışmalar göstermiştir. Bu olay OK kullanan kadınlarda riboflavin harcanması­
IJ.ın varlığını düşündürmekle birlikte, günümüzde, bu biyolojik veriye istinat edilen 
ve steroidlere bağlı olan bir vitamin karansının klinik tablosu gösterilernemiştir ı · 2 • 

Bilhassa tropikal bölgelerde ve akdeniz bölgesinde çok rastlanan ve genetik 
orijinli bir metabolik defist olan glükoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G-6-PD) yetmez­
liği, OK kullanımı söz konusu oldu~unda özel bir dikkat gerektirir. Bu hastahkta 
eritrositlerin glutation-redüktaz aktivitesi dikkate de~er ölçüde artmıştır. Bu aktivi­
te artışının amacının, G-6-PD eksikli~i gösteren eritrositlerin metabolik bozukluğu­
nu kısmen kompanse etmeye yönelik olduğu düşünülmektedir. Bu anomaliyi gös­
teren kadınlarda OK'Ier potansiyel bir risk oluşturabilir ve hastahğın klinik a~ırhğı· 
nı arttırabilir ı · 2 • · 

86 VlT AMINI (Piridoksin): 

OK'lerin B6 vitamini ve triptofan fonksiyonu üzerine olan etkisi birçok de-
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neysel çalışmaya konu olmuştur ı · ı 0
- ı 2

. östrojenler, glikokortikoidler ve ge beli k, 
bir karaciğer enzimi olan triptofan -2-3-dioksigenaz enziminin seviyesini sınıriayarak 
triptofan metabolizmasını etkilemekte ve karaciğerde glikokortikoid aktivitesini 
arttırmaktad ır. Bu olay triptofanın bazı metabolitlerinin idrarda artmasına sebep 
olur. 

Triptofanın metabolik ekskresyon ürünlerine dönüşümünde etkili olan birçok 
enzimatik reaksiyonda, p iridoksal fosfat (PLP) ko-enzim olarak iş görmektedir. PLP, 
B6 vitamininin bir ko-enzim şeklidir ve insan kanında B6 vitamininin önemli bir bileş­
kesini teşkil etmektedir. Triptofan metabolizmasının bozulması bu ko-enzime olan 
ihtiyacı arttırır. B6 vitamini ihtiyacının artmasının bir başka nedeni de, konjuge 
östrojenlerin PLP'ın apo-enzim üzerine bağlanması olayında kompetisyona girmele­
ridir ı . ı o- ı 3. 

OK kullanan kadınlarda triptofan metabolitlerinin idrarda atılım şekli, bes­
lenmelerinde B6 vitamini karansı görülen kişilerinkiyle aynıdır ı · 2 • · Diğer taraftan 
OK kullanan kadınların yaklaşık % 80'inde triptofan metabolizmasının anormal 
olduğu gösterilr 1iştir. Bu o lay da B6 vitamininin rölatif yetmezliğini kanıtlar ı 3 ı 0 . 

Bu kadınlardan yaklaşık % 20'si ise kesin B6 vitamini karaqsı göstermektedirler. 
Diğer bir görüşe göre de OK'ler kesin olarak anti-B6 tesir göstermektedirler ı 4 . 
Çünkü QK kullanan kadınların idrariarında B6 vitamininin en önemli yıkım ürünü 
olan 4-piridoksilik asit atılımı düşük olarak bulunmuştur. 

B6 vitamininin fonksiyonunu bozan maddenin östrojenler olduğu ve iki 

etapta etki ettikleri ileri sürülmektedir: 
a) Triptofan-oksidaz'ın tesirini arttırarak, 
b) Piridoksin-5-fosfat'ın ko-enzim olarnk görev yaptığı kinürenin ve kinürenin­

transaminaz üzerine inhisisyon yaparak ı 4 . 
Triptofan metabolizmasındaki bu anormallikler günde 20-30 mg B6 vitamini 

verilmesiyle ortadan kaldırılabilir. Bu miktardaki B6 vitamini yaklaşık olarak nor­
mal gıdalarla alınan B6 vitamininin 10-15 katıdır ı • ı 3

- ı 4 . 
OK'Ier ile ortaya çıkan B6 vitamini karansının klinikteki yegane semptomları 

cilt bozuklukları ve nöro-psikiatrik anomalilerdir ı . 
Burada bir soru tartışılabilir: OK'Ierin farmakolojik etkileri gerçekten nöro­

psikiatrik semptomları ortaya çıkarabilir mi? OK kullanan kadıniann çoğunda bu 
tip semptomlar oldukça bana! ve kısa süreli olmaktadır. Buna karşılık bu kadınların 
çok azında direkt olarak gonadal steroidlerin kullanılmasına bağlı gibi görülen ağır 
depresyonlar saptanabilmiştir. OK 'lerle provake edilen B6 vitamini yetmezliğinin 
sonucu olarak primer serebral arninierin metabolizmasında ort~ya çıkan bir bozuk­
luğun bu fenomenlere yol açtığı teorik olarak düşünülebilir. Biyokimyasal değişik­
liklerin moral ve duygusal olarak insanları ne denli etkileyebildiği de tartışılamaz ı · 
ı o. ı s . ı 6 

OK 'lere sistematik olarak eklenen B6 vitamininin muhtemel biryetmezlik tab­
losunu erkenden telafi edebileceği düşünülerek, bu kanşım bir öneri şeklinde sunu­
labilir. Bu pahalı çözümü gündeme getirmeden önce bildirilen biyokimyasal değişik­
liklerin "gerçekten " bir B6 vitamini yetmezliğine bağlı olduğunu ortaya koymak 
şarttır. Diğer bir deyimle bu değişikliklerin , bünyenin, östrojen alınmasına karşı 
geçici bir metabolik adaptasyon fenomeni olmadığ ı kesinlikle kanıtlanmalıdır. 
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Diğer yandan B6 vitamini eklenmesi yanlış bir uygulama olabilir. Gerçekten de, bu 
vitamine bağımlı olan ve amino-asitlerin metabolizmasını etkileyen birçok enzim, 
sadece bu ko-enzimin ilavesiyle -teorik de olsa- amino-asitlerde aşırı bir harcama­
ya yol açabilir. Bu olay, özellikle düşük proteinli diet ile beslenen toplumlarda ön-

. . . ı ı ı. ı 2 ı 7 ı 8 
ceden tahmin edilemeyecek yan etkıler ortaya çıkarabılecektır • 

B 12 ViTAMiNi (Kobalamin): 

Bazı yayınlar OK kullanan. kadınlarda serumdaki B 12 vitamini seviyesinin 
düştüğünü bildi rm ektedir ı 9 • 2 0 . Fakat aynı kadınlarda eritrositlerdeki B 12 vita­
mini konsantrasyonları normal olarak bulunmuştur. Buna karşılık bu vitaminin ab­
sorbsiyonunda hiç bir bozukluk saptanamamıştır. Bu durumun, B 12 vitamininin 
doku dağılımında bir bozukluğa işaret etmesi muhtemeldir ı · ı .· ı 9 

• 
2 9

• 

FOLİK ASIT (Ekstrensek faktör): 

Pek kesin sonuçlar ileri sürememelerine rağmen bazı araştırıcılar, serumda ve 
eritrositlerde ortalama folat konsantrasyonlarındaki azaimalara dikkati çekmişler­
dir ı • ı ,.ı 4 • 2 ı · • 2 ı . Bir araştırıcı , OK k ullanan bazı kadınlarda, idrarla anormal dere­
cede formimino-glutamik asit atılımı olduğunu bildirmiştir. Fakat bu bulgu henüz 
başkalan tarafından desteklenmemiştir. OK kullanımına atfedilen birkaç klinik 
megaloblastik anemi olguları bildirilmiş olmasına rağmen, bu hastaların OK'lere 
başlamadan önce anemik olup olmadıkları bilinmemektedir ı ı . Muhtemelen bu ka­
dınlarda daha önceden teşhis edilememiş bir mal-absorbsiyon sendromuna bağlı 
olan ve klinik olarak ortaya çıkartılamamış bir folik asit karansı olsa gerektir. OK'­
ler mevcut olan bu bozukluğu belirginleştirmiş olabilirler ı • 2 • 2 2 • 

Gelecekte yapılacak araştırmalar için açıklanması gereken birçok soru kalmış­
tır: özellikle yetersiz beslenen kadınlarda, tekrarlayan gebeliklere, kronik hemolize, 
mal-absorbsiyona, demir yetmezliğine , ankilostorna ve parazit enfestasyonlarına 
bağlı fo lik asit ihtiyacını arttıran durumlarda OK 'lerle folat metabolizması arasın­

daki ilişkiyi araştırmak çok önemlidir. Bu arada tropikal sprue, idiopatik steatore, 
çöliak hastalık ve Crohn hastalığını da unutmamak gerekir. Diğer taraftan folik asit 
ihtiyacını arttıran ilaçlardan olan anti-epileptikleri kullanan kadınlarda OK 'ler bazı 
güçlüklerle karşımıza çıkarabilmektedir ı • 2 

•
2 ı - 2 4. 

C ViTAMiNi (Askorbik asit): 

OK kullanan kadınlarda plazmadaki, lökositlerdeki ve trombositlerdeki or­
talama C vitamini seviyelerinin kontrol gruplarına göre daha düşük olduğu birçok 
kimyasal çalışmalarla göste~lmiştir ı 2 

• 
2 s·. Bu seviye azalması yaklaşık % 30-40 

civarındadır. Bu azalmanın sebebi kadar, klinikte herhangi bir önemi olup olma­
dığı da bilinmemektedir ı . Fakat bazı araştırıcılar ise kanıtlanmış bir piridoksin 
ı>ksikliğinin vanısıra, bu kadınlarda görülen mizaç bozuklukları ve depresif durum­
lar aynı zamanda pre-skorbütik fazdaki semptomlara da çok benzemektedir 2 ı s · 
ı 7 . ı 5 

OK kullanan kadınlara günd!' 500 mg C vitamini verilmesi , kan vE> dokulardaki 
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açığı kapatabilir ki, bu miktar günlük normal gıdalada alınan C vitamini miktarının 
yaklaşık 10 katıdır. 

Literatürde yayınlanan araştırmalann sonucu olarak şu kanıya vanlmıştır: 
a) OK 'ler, mutlak bir endikasyon olmadan, gelişi güzel kullanılmamalıdır. 
b) Gerek kontrasepsiyon amacıyla olsun, gerekse jinekolojik bozukluklan dü­

zeltmek amacıyla olsun, OK'lerin kupanılmasının kaçınılmaz oldu~u du­
rumlarda, bu ilaçlann kontrendikasyonlannm teker teker gözden geçiril· 
mesi şarttır. örne(tin, kalp-damar hastalıklan, karaci(ter hastalıklan, gastro­
entestinal sistem hastalıklan, hipertansiyon, anemi, diabet, beslenme bo­
zukluklan, anti-epileptik kullanımı, vb. gibi. 

c) OK'Ierin Vitamin metabolizmaları Uzerine olan etkilerini düşünerek, uygun 
diyetin verilmesi ve gerekli vitaminierin tedaviye mu~Iak eklenmesi unutul­
mamalıdır. 
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