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OZET

Amag; Dlgiik doz oral kontraseptif kullaniminin trombosit
fonksiyonlun lizerine etkilerini arastirmak.

Calismanin Yapildigi Yer: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji ABD,

Materyal ve Metod: 26 40 yaslar arasinda oral/ kontraseptif
kullanan saglikli 7 kadinda ve 25-32 yaglar arasindaki 9
kadindan olugan kontrol grubunda, trombosit sayisi,
trombosit agregasyon ve A TP sekresyonu fonksiyonlari
olguldi, istatistiksel degerlendirme, Mann-Whitney U
testiile yapild..

Bulgular:  Oral kontraseptif kullanan grupla, kontrol grubu
arasinda trombosit sayilari agisindan farkliik bulunma-
mugtir (p>0.05).

Kollajen ve ADP ile indiiklenen trombositlerde
maksimum agregasyon gsiddeti (MAS) ve maksimum ag-
regasyon hizi (MAH), kontrol grubuna gére anlamli ola-
rak diiglik saptanmigstir (p<0.05). Oysa koilajen ve A DP
ile indiiklenen trombositlerdeki A TP sekresyonu kontrole
g6re anlamli olarak artmig bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Digiik doz (30 ugrj ethinyiestradioi igeren pre paraf-
larin dahi, 1 yili agan strelerde kullanimi, trombositlerin
sekresyon fonksiyonunu artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Oral kontraseptifler, Trombosit
agregasyonu, Trombosit sekresyonu

1960'lt yillarda oral kontraseptiflerin kullaniimaya
baslanmasinin hemen ardindan tromboembolk olaylar-
da artisa neden oldugunu belirten epidemiyolojik ¢a-
lismalar da yayinlanmaya baslamistir (1-3). Oral kon-
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SUMMARY

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

traseptiflerin hemostatik sistem uzerine etkileri yogun
olarak calisiimigtir (4), Literatirde genelde aridétrombin
li'de azalma, platele! agregabilitesinde ve fibiinojende
artma oldugunu, dolayisiyla hiperkoagilabilite egilimi ya-
rattigini belirten yayinlar bulunmaktadir (5). Yine yuksek
doz oral kontraseptif kullanimi ite fibrin-subendotelium
etkilesiminin arttigi, endofelde fibrin birikmesi oldugunu
belirten yayinlara rastlanmaktadir (6). Buna karsin
disik dozlarda bu etkilerin azaldigi veya olmadigi belir-
tilmistir (3,7). Ayni sekilde oral kontraseptif kullanim
stresi 3 aydan az oldugunda trombosit fonksiyonlarinin
etkilenmedigi, sure uzadikga (6zellikle 1 yih agkin kulla-
nimlarda) degisikliklerin belirgin hale geldigi yayinlan-
mistir (3 6.3).
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Sunulan g¢alisma, son yillarda yaygin olarak kulla-
nilan 30 pgr ethinylestradiol+0.3 mgr norgesirel iceren
preparadarin hemostaz mekanizmasi Ulzerindeki etkileri-
nin arastiriimasi amaciyla planlanmistir.

MATERYEL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Anabilim Dalina bagvuran ve yaklasik
20 aydir disik doz oral kontraseptif (30 jjgr ethinyles-
tradiol+0.3 mgr norgestrel) kullanan, 26-40 yaslar
(Ort.31.8) arasindaki 7 kadin ite, kontrasepsiyon ama-
ciyla hormona! preparat kullanmayan 25-32 yaslar (Ort.
28.0) arasindaki 9 kadinda periferik trombosit sayilari
ile trombosit fonksiyonlari degerlendirildi.

Her iki gruptaki bireylerin de obesite, hipertan-
siyon veya semptomatik, hematolojik hir problemi yok
idi ve sigara kullanmayan bu bireylerin 6lcimden énce
en az 15 gin sure ile trombosit fonksiyonlarini etkile-
digi bilinen herhangibir ajanla kargilasmamis olmalarina
0zen gosterildi. Menstrlel sikluslari duzenli (28+3 giin)
olan her iki grupta da Olglimler, siklusun Uglinci hafta-
sinda, yaklasik 8 saatlik aglik penodiinu takiben sabah
9-11 saatleri arasinda antecubital venden alinan kan
drneklerinde yapildi.

Medonic Celi Analyzer No.§10 ile trombosit
sayimlari ve Chiono Log Model 560 Agregometre ile
de impedans yodntemiyle trombositlerin agregasyon, ve
bioluminesan yontemi ile de ATP sekresyonu fonk-
siyonlari incelendi. 2 jjg/ml final konsantrasyonda kolla-
jen (Chrono-Par Reagent 385); 10 uM final konsant-
rasyonda ADP (Chrono-Par Reagent 384) kullanilarak
induklenen trombositlerin, maksimum agrsgasyon sid-
detleri (MAS: ohm) ve maksimum agregasyon hizlari
(MAH: ohm/dk) degerlendirildi. Trombositlerin ATP sek-
resyonu fonksiyonlarini irdelemek amaciyla her kan ér-
nedine luciferin-luciferase (Chrono Lume Reagent 395)
eklenerek bilinen konsantrasyonda standart ATP solls-
yonu (Chrono-Lume Reagent 387) ite agiga cikan isik
siddeti saptandi. Daha sonra bu egri, agreganlar (kolla-
jen, ADP) eklendikten sonra yazdirilan sekresyon egri-
leri ile karsilastirildi (Sekil 1).

Sonuglar Mann-Whitney U Testi kullanilarak ista-
tistiksel olarak degerlendirildi.

Tim olgimler, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Ana Bilim Dalinda gergeklestirildi.

Sekil 1. Chrono-Log Model 560 Agregometre ile gizdirilen trom-
bosit agregasyon ve ATP sekresyonu egrileri.

Figure 1. Platelet aggregation and ATP release curves, drawn
by Chrono-Log Model 560 Aggregometer.

BULGULAR

Kontrol grubunda trombosit sayilari, ortalama
289.666124156 iken, oral kontraseptif kullanan grupta
266.000*20341 olarak bulundu. Gruplar arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Kollajen ve ADP ile indiklenen trombositlerde, mak-
simum agregasyon siddeti ve maksimum agregasyon hi-
z1, oral kontraseptif kullanan grupta, kontrol grubuna gore
disuk olarak bulundu. Bu disls, istatistiksel olarak an-
lamli idi (p<0.05) (Tablo 1, Sekil 2, Sekil 3).

Kollajen ve ADP ile induklenen trombositlerde
ATP sekresyonu ise oral kontraseptif kullanan grupta,
kontrol grubuna gére artmis olarak saptandi. Bu artis,
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 2,
Sekil 4).

TARTISMA

Kontrasepsiyon amaciyla yaklasik 20 aydir 30 ugr
ethinylestradiol+0.3 mgr norgestrel kullanan saghkli ka-
dinlarda periferik trombosit sayisinin kontrol grubuna
oranla bir miktar distiglu ancak fizyolojik limitlerin alti-
na inmedigi ve bu azalmanin da istatistiksel olarak an-
lamh olmadigr goérulmustur. Literatirde de oral kontra-

Tabio 1. Kontrol grubu ve oral kontraseptif kullananlarda, kollajen ve ADP ile indiklenen trombositlerde agregasyon

yanitlari

Table 1. Aggregation responses of platelets Induced by collagen and ADP, in the control group and oral contraceptive

users

Kollajen (2 jig/mL)

MAV (ohm)
Kontrol grubu 306:2.2
Oral kontraseptif kullananlar 7.2+3,3

ADP (10 pM)
MAI1 (ohm/dk) MAS (ohm)  MAH (ohm/dk)
13.7¢1.5 20.5+1.6 10.3+0,9
2714 6.3+3.0 3.8+1.9

MAS: Maksimum agregasyon siddeti, MAM. Maksimum agregasyon hizi, Deg@erler ortalama;SE olarak verilmistir.
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Sekil 2. K.-.nnoi Ve oral kontraseptif kullanan grupta kollajen ve
ADP ile indiklenen frombositlerin maksimum agregasyon sid-
detleri ( ) *(p<0.05).

Figure 2. Intensités of maximum aggregation of platelets indu-
ced by collagen and ADP in control group and oral contraeeptive
users () *(p<0.05).
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Sekil 3. Kontrol grubu ve oral kontraseptif kullanan grupta kolla-
jen ve ADP ile indliklenen trombositlerin maksimum agregasyon
hizlari { /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).
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sekil 4. Kontrol grubu ve oral kontraseptif kullanan grupta kolla-
jen ve ADP ile induklenen trombositlerin ATP sekresyonu
(nmole) *(p<0 05).

Figure 4. ATP releases oi platelets induced by collagen and
ADP in the control group and oral contraceptive users inmole)
*(p<0.05).

septiflerin periferik trombosit sayisinda belirgin bir
degisiklik yaratmadig1 goérisu hakimdir (1,4,8,9).

Oral kontraseptif kullananlarda ADP ve kollajen ile
indiklenen trombositlerin maksimum agregasyon hizlari
ve maksimum agregasyon siddetleri kontrol grubuna
gore disuk bulundu. Literatirde o6zellikle yuksek &stro-
jen dozlarinda hiperagregabilite gozlenirken (10). Daily
ve arkadaslari 1990 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda
bizim bulgularimiza benzer sekilde 30 ugr ethinylestra-
diol+75 pgr ve daha ylksek doz gestodene kullanan
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bireylerde platelei agregasyonunun dustugunu belirt-
miglerdir (9). Postmenapozal &strojen tedavisinin ve
ostrojen+progesteron uygulamasinin yine trombositlerde
agregasyon yanitini azalttigi bildirilmistir (1). Bunun ya-
ninda asemptomatik bireylerde dahi oral kontrasepti-
flerle trombositlerin koagulan aktivitelerinin arttigr (2),
koagulasyon faktérlerinden VII ve X'un aktivitelerinin
arttigi ancak ayni zamanda, antitrombin Il aktivitesinde
azaima, plazminojen duzeyi ve fibrinolitik aktivitede ar-
tis oldugu da bilinmektedir (3,5,9). Fibrinolitik aktivitede-
ki artis, prokuagilan degisiklikleri kompanse eder (5).

Ostrojenin metabolik etkilerden badimsiz olarak
damar duvarinda aterosklerotik plaklar olusturdugu bi-
linmektedir (11). Oral kontraseptif kullanan kadinlarda
anormal trombogenezisin nedeni, vaskuier endotelden
kaynaklanan stimuluslarla fibrin formasyonunda artis ve
trombosit adezyonunda azalma olmasina ragmen, pla-
telet trombus c¢apinda artis meydana gelmesidir (5).
Ayrica ora! kontraseptif kullaniminda "Endotel-Kaynakl
Gevsetid Faktéor" (EDRF) yapimi ve salintminin arttigi,
endotelin salintminin azaldigi ve vazodiiatator etki or-
taya ¢iktigi yayinlanmistir (11).

Kombine oral kontraseptif preparatlan kullanimi ile
prostasiklin sentezinin arttig1 bildirilmistir (12). Bunun da
trombosit agregasyonunu inhibe ettigi dusitnulebilir An-
cak tek basina ethinylestradiol verilmesi vaskuier prosta-
siklin salinnimini azaltarak trombosit agregasyonunu artirir-
ken, tek basina progesteron kullanimi prostasiklin salini-
mini etkilemez ye trombosit agregasyonu degdismez (12).
Bar ve arkadaslarinin 1990 yilinda yayinladiklari bir ¢a-
lismalarinda trombositler 6strojen iie veya 6strojen+pro-
gesteron ile inkube edildiklerinde agregasyonda azalma
oldugunu, tersine tek bagina progesteronun trombosit ak-
«vitesini artirdigini bildirmiglerdir (1).

Ostrojenin lipoprotein diizeyleri (izerine farmakolo-
jik etkisi trombosit aktivitesini belirleyici bir parametre
olabilir (1). Ostrojen, trigliserid ve HDL kolesterolii arti-
rirken, progestinler, azaltirlar. Duslik doz ethinylestra-
diol, lipoprotein profilinde minimal degisiklik yaratirken,
50 ugr ve daha fazla ostrojen iceren tabletler LDL ve

Tablo 2. Kontrol grubu ve orai kontraseptif kullananlar-
da, kollajen ve ADP ite Indiiklenen trombositlerde ATP
sekresyonu yanitlari

Table 2. ATP release responses of platelets induced by
collagen and ADP, in the control group and oral contra
ceptive users

Kollajenile ATP ADP iie ATP

Sekresyonu Sekresyonu
(nmole) (nmole)
Kontrol grubu 0.6+0.1 0.5+0.2
Oral kontraseptif kullananlar 6.1 £3.1 12.4+4.3

Degerler ortalama+SE olarak verilmistir.
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VLDL dizeyini artirirlar; tabletteki progesteron tipine ve
miktarina bagli olarak HDL kolesterol artabilir veya aza-
labilir. Yiksek doz progesteron ve norgestrel HDL'yi
azaltmaktadir (13). Plazma ve trombosit serbest yag
asitleri arasinda da bir korelasyon vardir ve serbest
yag asitlerinin en énemli fonksiyonlarindan biri, prostag-
landin (n-3 serisi) sentezinde prekilrsér olmalaridir.
Oral kontraseptjfler hombosit lipid metabolizmasi uzeri-
ne direkt etkilidirler, ancak 1 yili asan sirelerle kulla-
nimda adaptasyon; trombositlerde hiperfonksiyon ile
kompansasyon s6z konusudur (13).

Calismamizda oral kontraseptif kullanan grupta
ADP ve kollajen ile uyarilan trombositlenn ATP sek-
resyonlarinin, kontrol grubuna gére ylUksek oldugu
bulunmustur. Trombosit agregasyon ve sekies-
yonunun birbirini slregler olmasini
birbirinden bagimsiz progesler olarak karsimiza ¢ik-
masi, trombositlerin aktivasyonunda agregasyon ve
sekresyon fonksiyonlarinin farkli reseptorler aracilig:
ile ve bagimsiz mekanizmalarla olabilecegini dusin-
durmektedir.
cuttur (14). Ayrica kuvvetli agonistlorin varliginda ag-
regasyon olmadan da sekresyon olabilecegi bildiril-
mektedir (15).

izleyen beklerken

Benzer yaklasimlar literatirde de mev-

Sonug¢ olarak, son yillarda "diisik doz" olarak
o6nerilen 30 mgr ethinylestrdiol igeren oral kontrasepti-
flerin 1 yili asan surelerde kullaniminin trombositlerin
sekresyon fonksiyonlarini belirgin sekilde artirdigi bulun-
mustur. Hernekadar literatiirde bu konudaki bulgular
celigkili ise de tromboembolik olaylardan esas olarak
sorumlu tutulan, hormonal preparatin éstrojen kompo-
nentidir ve etki, doza bagimhdir (1,3,6,7). Bu nedenle
de oral kontraseptiflerdeki éstrojen dozunun daha da
azaltilmasi gerektigi One siiriilebilir. Nitekim Melis ve ar
kad aslari da 20 pgr
septiflerin trombotik riski
digint bildirmiglerdir (7). Olgu sayisinin kisithihg: nedeni
ile, sunulan bu 6n calismanin diger hematolojik para-
metrelerle desteklenmesi ve hicresel mekanizmalarin
aydinlanabilmesi igin daha ileri galigsmalarin yapilmasi

ethinylestradiol igeren oral kontra-

hemen hemen ortadan kaldir-

gerekmekledir.
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