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OZET

Ostro-progestatif tipteki oral kontraseptif (OK) 'lerin hergiin yeni bir kontren-
dikasyonu agiklanmaktadir. Dolayisiyla kullanim alanlar: giderek azalmaya basla-
migtir.

Ostro-progestatiflerin vitaminlerle olan etkilegimleri, bu yan etkilerden bir-
¢ogunu agiklayabilecek niteliktedir.

Konunun dnemi dikkate alinarak, bu etkilesimi aciklayan literatiir verileri
derlenip sunulmak istenmigtir.

SUMMARY

The Effects of Combined Type Oral Contraceptives on
Metabolism of Vitamins

Everyday a new contraindication is defined for combined type oral contra-
ceptives. Thus, the usage of them decreases.

Their effect on metabolism of vitamins might explain most of the side effects.

Realizing the importance of the subject the literature on this inter-reaction is

reviewed and presented.
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Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan oral kontraseptif (OK)'lerin gok sayida
doku ve organlar iizerine degisik metabolik etkileri oldugu bilinmektedir. Bunlar
ozellikle vitaminlerin serum ve dokulardaki seviyeleri ve belki de onlann aktiviteleri
iizerine etki etmektedirler ! ~6.

OK 'lerle etkilesimleri acisindan bazi vitaminler ile ilgili bilgilerimiz bugiin hala
acikhiga kavusturulmus degildir. Bu derleme yeterince incelenebilmis olan vitamin-
lerin 6stro-progestatif tipteki OK'ler ile etkilesimlerini kapsamaktadir.

A VITAMINI (Retinol):

OK kullanan kadinlarin serumlannda A vitamininin ortalama konsantrasyonu
artmaktadir (kontrol gruplarina gore % 30-80). Serumda A vitamininin artmasi retinol
baglayan proteinlerin artmasiyla ilgilidir. Burada muhtemelen kullamlan OK'in
ostrojen fraksiyonuna ait olan hormonal bir etki s6z konusudur. A vitamini seviyesi
yiiksekligi, OK'i biraktiktan sonra bile 2-3 ay daha devam etmektedir. Bu olay ise
bazi arastiricilara gore, OK'i biraktiktan hemen sonra gebe kalan kadinlarda terato-
jenik bir risk olugturmaktadir. Boyle diisiinmelerinin sebebi, fare embriyonlannin
A vitamini seviyesindeki ¢ok az artiglara bile a1 hassasiyet gosterdiklerinin in-
vitro olarak kanitlanmig olmasidir. Insan tiirinde bu mekanizmamn fotal malfor-
masyonlara sebep oldufu gosterilmis degildir. Bununla beraber proteine bagh olan
vitaminin teratojenik bir etkiye sahip olmasi teorik olarak miimkiindiir. Bu nokta-
dan hareket edilerek yapilacak olan detayl hayvan deneyleri vasitasiyla, OK'ler ile
A vitamini arasindaki etkilesim kolaylikla verifiye edilebilir niteliktedir ' +7 %

B1 VITAMINI (Tiamin):

OK kullanan kadinlarda tiamin eksikligi olustugu saptanmigtir. Ancak bu ek-
sikligin klinik 6nemi heniiz tamamen a¢ikliga kavusturulmus degildir 2.

B2 VITAMINI (Riboflavin):

OK kullananlarda plazmatik ve eritrositer riboflavin seviyelerinin ve eritrosit-
lerin glulation-rediiktaz aktivitelerinin, kontrol grubuna gére daha diisiik olduklarin
bazi gahgmalar gostermistir. Bu olay OK kullanan kadinlarda riboflavin harcanmasi-
nin varhgim diigiindiirmekle birlikte, giiniimiizde, bu biyolojik veriye istinat edilen
ve steroidlere bagh olan bir vitamin karansinin klinik tablosu gosterilememistir ' - 2.

Bilhassa tropikal bolgelerde ve akdeniz bolgesinde cok rastlanan ve genetik
orijinli bir metabolik defist olan glikoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G-6-PD) yetmez-
ligi, OK kullammi séz konusu oldugunda ozel bir dikkat gerektirir. Bu hastalikta
eritrositlerin glutation-rediiktaz aktivitesi dikkate deger dlciide artmustir. Bu aktivi-
te artiginin amacinin, G-6-PD eksikligi gosteren eritrositlerin metabolik bozuklugu-
nu kismen kompanse etmeye yonelik oldugu diisiinilmektedir. Bu anomaliyi gos-

teren kadinlarda OK'ler potansiyel bir risk olusturabilir ve hastaligin klinik agihgi-
m arttirabilir ! - 2.’

B6 VIT AMINI (Piridoksin):

OK'lerin B6 vitamini ve triptofan fonksiyonu iizerine olan etkisi bircok de-
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neysel ¢alismaya konu olmustur ' '° ~' 2. Ostrojenler, glikokortikoidler ve gebelik,
bir karaciger enzimi olan triptofan -2-3-dioksigenaz enziminin seviyesini sinirlayarak
triptofan metabolizmasini etkilemekte ve karacigerde glikokortikoid aktivitesini
arttirmaktadir. Bu olay triptofanin bazi metabolitlerinin idrarda artmasina sebep

olur.
Triptofanin metabolik ekskresyon iiriinlerine déniisiimiinde etkili olan bircok

enzimatik reaksiyonda, piridoksal fosfat (PLP) ko-enzim olarak ig gormektedir. PLP,
B6 vitamininin bir ko-enzim seklidir ve insankaninda B6 vitamininin énemli bir biles-
kesini teskil etmektedir. Triptofan metabolizmasinin bozulmas: bu ko-enzime olan
ihtiyact arttinr. B6 vitamini ihtiyacinin artmasinin bir baska nedeni de, konjuge
ostrojenlerin PLP'in apo-enzim iizerine baglanmas: olayinda kompetisyona girmele-
i =1 %713,

OK kullanan kadinlarda triptofan metabolitlerinin idrarda atiim sekli, bes-
lenmelerinde B6 vitamini karans goriilen kisilerinkiyle aymdir ' -2, Diger taraftan
OK kullanan kadinlarin yaklasik % 80'inde triptofan metabolizmasinin anormal
oldugu gosterilraistir. Bu olay da B6 vitamininin rolatif yetmezligini kamtlar ' * '°,
Bu kadinlardan yaklasik % 20'si ise kesin B6 vitamini karansi gostermektedirler.
Diger bir goriise gore de OK'ler kesin olarak anti-B6 tesir gostermektedirler '*.
Ciinkii OK kullanan kadinlarin idrarlarinda B6 vitamininin en 6nemli yikim iiriinii
olan 4-piridoksilik asit atilimi diisiik olarak bulunmustur.

B6 vitamininin fonksiyonunu bozan maddenin oOstrojenler oldugu ve iki
etapta etki ettikleri ileri siiriilmektedir:

a) Triptofan-oksidaz'in tesirini arttirarak,

b) Piridoksin-5-fosfat'in ko-enzim olarak gorev yaptig: kiniirenin ve kiniirenin-

transaminaz iizerine inhisisyon yaparak '*.

Triptofan metabolizmasindaki bu anormallikler giinde 20-30 mg B6 vitamini
verilmesiyle ortadan kaldirilabilir. Bu miktardaki B6 vitamini yaklasik olarak nor-
mal gidalarla alinan B6 vitamininin 10-15 katidir ' +* %1%,

OK 'ler ile ortaya cikan B6 vitamini karansimin klinikteki yegane semptomlari
cilt bozukluklan ve noro-psikiatrik anomalilerdir * .

Burada bir soru tartigilabilir: OK'lerin farmakolojik etkileri gercekten noro-
psikiatrik semptomlan ortaya cikarabilir mi? OK kullanan kadinlarin ¢ogunda bu
tip semptomlar oldukc¢a banal ve kisa siireli olmaktadir. Buna kargilik bu kadnlanin
cok azinda direkt olarak gonadal steroidlerin kullamimasina bagh gibi goriilen agir
depresyonlar saptanabilmistir. OK'lerle provake edilen B6 vitamini yetmezliginin
sonucu olarak primer serebral aminlerin metabolizmasinda ortaya ¢ikan bir bozuk-
lugun bu fenomenlere yol agtig1 teorik olarak disiinillebilir. Biyokimyasal degisik-
liklerin moral ve duygusal olarak insanlari ne denli etkileyebildigi de tartigilamaz
10,15,16

OK 'lere sistematik olarak eklenen B6 vitamininin muhtemel bir yetmezlik tab-
losunu erkenden telafi edebilecegi diisiiniilerek, bu kansim bir oneri seklinde sur?u-
labilir, Bu pahal ¢6ziimii giindeme getirmeden 6nce bildirilen biyokimyasal degisik-
liklerin “gercekten" bir B6 vitamini yetmezligine bagh oldugunu ortaya koymak
sarttir. Diger bir deyimle bu degisikliklerin, biinyenin, osltro.jen alinmasina karsi
gecici bir metabolik adaptasyon fenomeni olmadig1 kesinlikle kamtlanmahdir.

e



Diger yandan B6 vitamini eklenmesi yanhs bir uygulama olabilir. Gercekten de, bu
vitamine bagmh olan ve amino-asitlerin metabolizmasini etkileyen bir¢ok enzim,
sadece bu ko-enzimin ilavesiyle —teorik de olsa— amino-asitlerde agiri bir harcama-
ya yol acabilir. Bu olay, ozellikle diisiik proteinli diet ile beslenen toplumlarda 6n-
ceden tahmin edilemeyecek yan etkiler ortaya cikarabilecektir '+''+1? 17 b

B 12 VITAMINI (Kobalamin):

Bazi yaymnlar OK kullanan kadmlarda serumdaki B 12 vitamini seviyesinin
diigtiigiinii bildirmektedir 19.20 PFakat aym kadinlarda eritrositlerdeki B 12 vita-
mini konsantrasyonlan normal olarak bulunmustur. Buna karsihk bu vitaminin ab-
sorbsiyonunda hic bir bozukluk saptanamamigtir. Bu durumun, B 12 vitamininin
doku dagiiminda bir bozukluga isaret etmesi muhtemeldir ' 21727,

FOLIK ASIT (Ekstrensek faktor):

Pek kesin sonugclar ileri sirememelerine ragmen bazi arastiricilar, serumda ve
eritrositlerde ortalama folat konsantrasyonlarindaki azalmalara dikkati ¢ekmisler-
dir '+2+1%¢2 122 Bir arastirici, OK kullanan bazi kadinlarda, idrarla anormal dere-
cede formimino-glutamik asit atilimi oldugunu bildirmistir. Fakat bu bulgu heniiz
bagkalan tarafindan desteklenmemistir. OK kullammina atfedilen birka¢ klinik
megaloblastik anemi olgular1 bildirilmis olmasina ragmen, bu hastalarin OK'lere
baglamadan dnce anemik olup olmadiklar bilinmemektedir ' . Muhtemelen bu ka-
dinlarda daha dnceden teshis edilememis bir mal-absorbsiyon sendromuna bagh
olan ve klinik olarak ortaya ¢ikartilamamis bir folik asit karansi olsa gerektir. OK'-
ler meveut olan bu bozuklugu belirginlestirmis olabilirler ' »2+22,

Gelecekte yapilacak aragtirmalar icin aciklanmasi gereken bircok soru kalmis-
tir: Ozellikle yetersiz beslenen kadinlarda, tekrarlayan gebeliklere, kronik hemolize,
mal-absorbsiyona, demir yetmezlifine, ankilostoma ve parazit enfestasyonlarina
bagh folik asit ihtiyacim arttiran durumlarda OK'lerle folat metabolizmas: arasin-
daki iligkiyi arastirmak ¢ok onemlidir. Bu arada tropikal sprue, idiopatik steatore,
goliak hastalik ve Crohn hastaligini da unutmamak gerekir. Diger taraftan folik asit

ihtiyacim arttiran ila¢lardan olan anti-epileptikleri kullanan kadinlarda OK 'ler baz
giigliiklerle karsimiza gikarabilmektedir ' »2+21-24

C VITAMINI (Askorbik asit):

OK kullanan kadinlarda plazmadaki, lokositlerdeki ve trombositlerdeki or-
talama C vitamini seviyelerinin kontrol gruplarina gére daha diisiik oldugu bircok
kimyasal caligmalarla gosterilmistir ' *+2%. Bu seviye azalmasi yaklagik % 30-40
civanindadir. Bu azalmanmn sebebi kadar, klinikte herhangi bir 6nemi olup olma-
dig1 da bilinmemektedir '. Fakat bazi arastiricilar ise kanitlanmis bir piridoksin
eksikliginin vanisira, bu kadnlarda gorilen mizag bozukluklari ve depresif durum-
llaTr a:{nn zamanda pre-skorbiitik fazdaki semptomlara da ¢ok benzemektedir 2 '°-

OK kullanan kadinlara giinde 500 mg C vitamini verilmesi, kan ve dokulardaki

— 238 -



aqig1 kapatabilir ki, bu miktar giinlik normal gidalarla alinan C vitamini miktarnin
vaklagik 10 katidir.

10.

11:

12

Literatiirde yaynlanan arastirmalann sonucu olarak su kamya vanlmgtir:

a) OK'ler, mutlak bir endikasyon olmadan, gelisi giizel kullanilmamalidir.

b) Gerek kontrasepsiyon amaciyla olsun, gerekse jinekolojik bozukluklan dii-
zeltmek amaciyla olsun, OK'lerin kullanilmasinin kaginilmaz oldugu du-
rumlarda, bu ilaclarm kontrendikasyonlarinin teker teker gozden gegiril-
mesi sarttir. Ornegin, kalp-damar hastaliklar, karaciger hastaliklar, gastro-
entestinal sistem hastaliklan, hipertansiyon, anemi, diabet, beslenme bo-
zukluklan, anti-epileptik kullanimi, vb. gibi.

¢) OK'lerin vitamin metabolizmalar lizerine olan etkilerini diisinerek, uygun
diyetin verilmesi ve gerekli vitaminlerin tedaviye mutlak eklenmesi unutul-

mamalidir.
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