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ÖZET 
Amaç; Düşük doz oral kontraseptif kullanımının trombosit 

fonksiyonlun üzerine etkilerini araştırmak. 
Çalışmanın Yapıldığı Yer: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji ABD, 
Materyal ve Metod: 26 40 yaşlar arasında ora/ kontraseptif 

kullanan sağlıklı 7 kadında ve 25-32 yaşlar arasındaki 9 
kadından oluşan kontrol grubunda, trombosit sayısı, 
trombosit agregasyon ve A TP sekresyonu fonksiyonları 
ölçüldü, istatistiksel değerlendirme, Mann-Whitney U 
testi ile yapıldı. 

Bulgular: Oral kontraseptif kullanan grupla, kontrol grubu 
arasında trombosit sayıları açısından farklılık bulunma
mıştır (p>0.05). 

Kollajen ve A DP ile indüklenen trombositlerde 
maksimum agregasyon şiddeti (MAŞ) ve maksimum ag
regasyon hızı (MAH), kontrol grubuna göre anlamlı ola
rak düşük saptanmıştır (p<0.05). Oysa koilajen ve A DP 
ile indüklenen trombositlerdeki Â TP sekresyonu kontrole 
göre anlamlı olarak artmış bulunmuştur (p<0.05). 

Sonuç: Düşük doz (30 ugrj ethinyiestradioi içeren pre paraf
ların dahi, 1 yılı aşan sürelerde kullanımı, trombositlerin 
sekresyon fonksiyonunu artırmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Oral kontraseptifler, Trombosit 
agregasyonu, Trombosit sekresyonu 

S U M M A R Y 
Objective: To examine the effects of tow dose oral contra-

septives on platelet functions. 
Institution: University of Ankara, School of Medicine, De

partment of Physiology. 
Material and Methods: Platelet counts, platelet aggrega

tions and A TP releases of 7 healthy oral contraceptive 
using women whose ages varied between 26 and 40; 
and 9 women, ages varying between 25 and 32 as a 
control group, were evaluated. Statistical analysis was 
performed via Mann- Whitney U test. 

Findings: There was no significant difference in the platelet 
counts of oral contraceptive users and control group 
(p>0.05). 

intensities of maximum aggregation and rates of 
maximum aggregation of platelets induced by collagen 
and ADP were found significantly decreased when com
pared with the control group (p<0.05); whereas in the 
same platelets ATP releases were found significantly 
increased as compared with the control group (p<0.05), 

Results: Even the usages of low dose oral contraceptives 
(containing 30 ug ethinyiestradioi) more than 1 year, 
could increase the release functions of platelets. 

Key Words: Oral contraceptives, Platelet aggregation. 
Platelet release 

1960'lt yıllarda oral kontraseptiflerin kullanılmaya 
başlanmasının hemen ardından tromboemboük olaylar
da artışa neden olduğunu belirten epidemiyolojik ça
lışmalar da yayınlanmaya başlamıştır (1-3). Oral kon-
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traseptiflerın hemostatik sistem üzerine etkileri yoğun 
olarak çalışılmıştır (4), Literatürde genelde arıötrombin 
lil'de azalma, platele! agregabilitesinde ve fibıınojende 
artma olduğunu, dolayısıyla hiperkoagülabilite eğilimi ya
rattığını belirten yayınlar bulunmaktadır (5). Yine yüksek 
doz oral kontraseptif kullanımı ite fibrin-subendotelium 
etkileşiminin arttığı, endoîelde fibrin birikmesi olduğunu 
belirten yayınlara rastlanmaktadır (6). Buna karşın 
düşük dozlarda bu etkilerin azaldığı veya olmadığı belir
tilmiştir (3,7). Aynı şekilde oral kontraseptif kullanım 
süresi 3 aydan az olduğunda trombosit fonksiyonlarının 
etkilenmediği, süre uzadıkça (özellikle 1 yılı aşkın kulla
nımlarda) değişikliklerin belirgin hale geldiği yayınlan
mıştır (3 6.3). 
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Sunulan çalışma, son yıllarda yaygın olarak kulla
nılan 30 pgr ethinylestradiol+0.3 mgr norgesîrel içeren 
preparaöarın hemostaz mekanizması üzerindeki etkileri
nin araştırılması amacıyla planlanmıştır. 

MATERYEL VE METOD 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hasta

lıkları ve Doğum Anabilım Dalına başvuran ve yaklaşık 
20 aydır düşük doz oral kontraseptif (30 jjgr ethinyles
tradiol+0.3 mgr norgestrel) kul lanan, 26-40 yaşlar 
(Ort. 31.8) arasındaki 7 kadın ite, kontr asepsi yon ama
cıyla hormona! preparat kullanmayan 25-32 yaşlar (Ort. 
28.0) arasındaki 9 kadında periferik trombosit sayıları 
ile trombosit fonksiyonları değerlendirildi. 

Her iki gruptaki bireylerin de obesite, hipertan
siyon veya semptomatık, hematolojik hır problemi yok 
idi ve sigara kullanmayan bu bireylerin ölçümden önce 
en az 15 gün süre ile trombosit fonksiyonlarını etkile
diği bilinen herhangibir ajanla karşılaşmamış olmalarına 
özen gösterildi. Menstrüel siklusları düzenli (28+3 gün) 
olan her iki grupta da ölçümler, siklusun üçüncü hafta
sında, yaklaşık 8 saatlik açlık penodıınu takiben sabah 
9-11 saatleri arasında antecubital venden alınan kan 
örneklerinde yapıldı. 

M e d o n i c C e l i Ana l yze r No.§10 i le t rombosi t 
sayımları ve Chıono Log Model 560 Agregometre ile 
de impedans yöntemiyle trombosıtlerin agregasyon, ve 
bioluminesan yöntemi ile de A T P sekresyonu fonk
siyonları incelendi. 2 jjg/ml final konsantrasyonda kolla-
jen (Chrono-Par Reagent 385); 10 uM final konsant
rasyonda A D P (Chrono-Par Reagent 384) kullanılarak 
indüklenen trombosıtlerin, maksimum agrsgasyon şid
detleri (MAŞ: ohm) ve maksimum agregasyon hızları 
(MAH: ohm/dk) değerlendirildi. Trombositlerin A T P sek
resyonu fonksiyonlarını İrdelemek amacıyla her kan ör
neğine luciferin-luciferase (Chrono Lume Reagent 395) 
eklenerek bilinen konsantrasyonda standart A T P solüs
yonu (Chrono-Lume Reagent 387) ite açığa çıkan ışık 
şiddeti saptandı. Daha sonra bu eğri, agreganlar (kolla-
jen, ADP) eklendikten sonra yazdırılan sekresyon eğri
leri ile karşılaştırıldı (Şekil 1). 

Sonuçlar Mann-Whitney U Testi kullanılarak ista
tistiksel olarak değerlendirildi. 

Tüm ölçümler, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Fizyoloji Ana Bilim Dalında gerçekleştirildi. 

Şekil 1. Chrono-Log Model 560 Agregometre ile çizdirilen trom
bosit agregasyon ve ATP sekresyonu eğrileri. 
Figure 1. Platelet aggregation and ATP release curves, drawn 
by Chrono-Log Model 560 Aggregometer. 

BULGULAR 
Kontrol grubunda trombosit say ı la r ı , or ta lama 

289.666ı24156 iken, oral kontraseptif kullanan grupta 
266.000*20341 olarak bulundu. Grup la r arasındaki 
fark, istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

Kollajen ve A D P ile indüklenen trombositlerde, mak
simum agregasyon şiddeti ve maksimum agregasyon hı
zı, oral kontraseptif kullanan grupta, kontrol grubuna göre 
düşük olarak bulundu. Bu düşüş, istatistiksel olarak an
lamlı idi (p<0.05) (Tablo 1, Şekil 2, Şekil 3). 

Kollajen ve A D P ile indüklenen trombosit lerde 
A T P sekresyonu ise oral kontraseptif kullanan grupta, 
kontrol grubuna göre artmış olarak saptandı. Bu artış, 
istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 2, 
Şekil 4). 

TARTIŞMA 
Kontrasepsiyon amacıyla yaklaşık 20 aydır 30 ugr 

ethinylestradiol+0.3 mgr norgestrel kullanan sağlıklı ka
dınlarda periferik trombosit sayısının kontrol grubuna 
oranla bir miktar düştüğü ancak fizyolojik limitlerin altı
na inmediği ve bu azalmanın da istatistiksel olarak an
lamlı olmadığı görülmüştür. Literatürde de oral kontra-

Tabio 1. Kontrol grubu ve oral kontraseptif kullananlarda, kollajen ve A D P ile indüklenen trombositlerde agregasyon 
yanıtları 
Table 1. Aggregation responses of platelets Induced by collagen and ADP, in the control group and oral contraceptive 
users 

Kollajen (2 jıg/mL) ADP (10 pM) 
MAV (ohm) M Al ı (ohm/dk) MAŞ (ohm) MAH (ohm/dk) 

Kontrol grubu 306:2.2 13.7±1.5 20.5±1.6 10.3±0,9 

Oral kontraseptif kullananlar 7.2+3,3 2.7±1,4 6.3+3.0 3.8±1.9 

MAŞ: Maksimum agregasyon şiddeti, MAM. Maksimum agregasyon hızı, Değerler ortalama;SE olarak verilmiştir. 
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Şeki l 2. K.-.nnoi ve oral kontraseptif kullanan grupta kollajen ve 
ADP ile indüklenen îrombositlerin maksimum agregasyon şid
detleri ( ) *(p<0.05). 

indu-
traceptive 

Figure 2. Intensités of maximum aggregation of platelets 
ced by collagen and ADP in control group and oral contraa 
users ( ) *(p<0.05). 

Şekil 3. Kontrol grubu ve oral kontraseptif kullanan grupta kolla
jen ve ADP ile indüklenen trombosit!erin maksimum agregasyon 
hızları { /dk) *(p<0.05). 
Figure 3. Rates of maximum aggregation ol platelets induced by 
collagen and ADP in the control group and oral contraceptive 
users ( /minute) *(p<0,05). 

Şeki l 4. Kontrol grubu ve oral kontraseptif kullanan grupta kolla
jen ve ADP ile indüklenen trombositlerin ATP sekresyonu 
(nmole) *(p<0 05). 
Figure 4. ATP releases oí platelets induced by collagen and 
ADP in the control group and oral contraceptive users inmole) 
*(p<0.05). 

septiflerin periferik trombosit sayısında belirgin bir 
değişiklik yaratmadığı görüşü hakimdir (1,4,8,9). 

Oral kontraseptif kullananlarda A D P ve kollajen ile 
indüklenen trombositlerin maksimum agregasyon hızları 
ve maksimum agregasyon şiddetleri kontrol grubuna 
göre düşük bulundu. Literatürde özellikle yüksek östro-
jen dozlarında hiperagregabilite gözlenirken (10). Daily 
ve arkadaşları 1990 yılında yayınladıkları çalışmalarında 
bizim bulgularımıza benzer şekilde 30 ugr ethinylestra-
diol+75 pgr ve daha yüksek doz gestodene kullanan 

bireylerde plateleî agregasyonunun düştüğünü belirt
mişlerdir (9). Postmenapozal östrojen tedavisinin ve 
östrojen+progesteron uygulamasının yine trombositlerde 
agregasyon yanıtını azalttığı bildirilmiştir (1). Bunun ya
nında asemptomatik bireylerde dahi oral kontrasepti-
flerle trombositlerin koagülan aktivitelerinin arttığı (2), 
koagülasyon faktörlerinden VII ve X'un aktivitelerinin 
arttığı ancak aynı zamanda, antitrombın III aktivitesınde 
azaima, plazminojen düzeyi ve fîbrinolitik aktıvitede ar
tış olduğu da bilinmektedir (3,5,9). Fibrinolitik aktivitede-
ki artış, prokuagülan değişiklikleri kompanse eder (5). 

Östrojenin metabolik etkilerden bağımsız olarak 
damar duvarında aterosklerotik plaklar oluşturduğu bi
linmektedir (11). Oral kontraseptif kullanan kadınlarda 
anormal trombogenezısin nedeni, vasküier endotelden 
kaynaklanan stimuluslarla fibrin formasyonunda artış ve 
trombosit adezyonunda azalma olmasına rağmen, pla-
telet trombus çapında artış meydana gelmesidir (5). 
Ayrıca ora! kontraseptif kullanımında "Endotel-Kaynaklı 
Gevşetıd Faktör" (EDRF) yapımı ve salıntmının arttığı, 
endotelin salıntmının azaldığı ve vazodiiatatör etki or
taya çıktığı yayınlanmıştır (11). 

Kombine oral kontraseptif preparatlan kullanımı ile 
prostasıklin sentezinin arttığı bildirilmiştir (12). Bunun da 
trombosit agregasyonunu ınhibe ettiği düşünülebilir An
cak tek başına ethinylestradıol verilmesi vasküier prosta
sıklin salıııımını azaltarak trombosit agregasyonunu artırır
ken, tek başına progesteron kullanımı prostasıklin salını-
mını etkilemez ye trombosit agregasyonu değişmez (12). 
Bar ve arkadaşlarının 1990 yılında yayınladıkları bir ça
lışmalarında trombosıtler östrojen iie veya östrojen+pro
gesteron ile inkübe edildiklerinde agregasyonda azalma 
olduğunu, tersine tek başına progesteronun trombosit ak-
«vitesini artırdığını bildirmişlerdir (1). 

Östrojenin lipoprotein düzeyleri üzerine farmakolo
jik etkisi trombosit aktivitesını belirleyici bir parametre 
olabilir (1). Östrojen, trigliserid ve HDL kolesterolü artı
rırken, progestinler, azaltırlar. Düşük doz ethinylestra
dıol, lipoprotein profilinde minimal değişiklik yaratırken, 
50 ııgr ve daha fazla östrojen içeren tabletler LDL ve 

Tablo 2. Kontrol grubu ve orai kontraseptif kullananlar
da, kollajen ve A D P ite İndüklenen trombositlerde A T P 
sekresyonu yanıtları 
Table 2. A T P release responses of platelets induced by 
collagen and A D P , in the control group and oral contra 
ceptive users 

Kollajen ile ATP 
Sekresyonu 

(nmole) 

ADP iie ATP 
Sekresyonu 

(nmole) 

Kontrol grubu 0.6+0.1 
Oral kontraseptif kullananlar 6.1 ±3.1 

Değerler ortalama+SE olarak verilmiştir. 

0.5+0.2 
12.4+4.3 
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V L D L düzeyini artırırlar; tabletteki p r o g e s t e r o n tipine v e 

miktarına bağlı olarak HDL ko lesterol artabilir veya aza
labilir. Yüksek doz progesteron ve norgestrel HDL'yi 
azaltmaktadır (13). P lazma ve t rombos i t serbest yağ 
asitleri arasında da bir k o r e l a s y o n vardır ve serbest 
yağ asitlerinin en önemli f o n k s i y o n l a r ı n d a n biri, prostag
landin (n-3 serisi) s e n t e z i n d e prekürsör olmalarıdır. 
Oral kontraseptjfler h o m b o s i t lipid metabolizması üzeri
ne direkt etkilidirleı, ancak 1 yılı aşan sürelerle kulla
nımda adaptasyon; trombositlerde hiperfonksiyon ile 
kompansasyon söz konusudur (13). 

Çal ışmamızda oral kontraseptif kullanan grupta 
A D P ve kollajen ile uyarılan trombositlenn A T P sek-
resyonlarının, k o n t r o l grubuna g ö r e yüksek o l d u ğ u 

b u l u n m u ş t u r . T rombos i t a g r e g a s y o n ve sek ıes-
yonunun birbirini i z l e y e n süreçler o l m a s ı n ı b e k l e r k e n 

birbirinden bağımsız proçesler olarak k a r ş ı m ı z a çık
ması, trombositlerin aktıvasyonunda agregasyon ve 
s e k r e s y o n f o n k s i y o n l a r ı n ı n f a r k l ı reseptörler a r a c ı l ı ğ ı 

ile v e b a ğ ı m s ı z mekanizmalarla olabileceğini düşün
dürmektedir. B e n z e r y a k l a ş ı m l a r l i t e r a t ü r d e de m e v 

cuttur (14). A y r ı c a kuvvetl i agonistlorin v a r l ı ğ ı n d a a g 

regasyon o lmadan d a sekresyon o l a b i l e c e ğ i bildiril
mektedir (15). 

Sonuç olarak, s o n yıllarda " d ü ş ü k doz" olarak 
önerilen 30 mgr ethinylestrdiol içeren ora l kontrasepti-
flerin 1 yılı aşan sürelerde kullanımının trombositlerin 
sekresyon fonksiyonlarını belirgin ş e k i l d e artırdığı bu lun
muştur. H e r n e k a d a r l i t e r a t ü r d e bu konudaki bulgular 
çelişkili ise de tromboembolik o l a y l a r d a n esas olarak 
s o r u m l u tutulan, hormonal preparatın ö s t r o j e n kompo-
nentidir ve etki, doza bağımlıdır (1,3,6,7). Bu nedenle 
de oral kontraseptiflerdekı ö s t r o j e n d o z u n u n d a h a da 
azaltılması g e r e k t i ğ i öne sürü leb i l i r . N i tek im Mel is ve ar 
k ad aşları da 20 pgr e th inylestradiol i ç e r e n oral kontra-
septiflerin trombotik riski h e m e n h e m e n o r t a d a n kaldır
dığını bildirmişlerdir (7). Olgu sayısının k ıs ı t l ı l ığ ı nedeni 
ile, sunulan bu ön çalışmanın d i ğ e r hematolojik para
metre le r le desteklenmesi ve hücresel mekanizmaların 
aydınlanabılmesi iç in d a h a ileri çalışmaların yapılması 
g e r e k m e k l e d i r . 
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