
Özet:

Amaç: Trombositlerin preeklampsi patogenezin-
de rolü olduğu düşünülmektedir. Bu çalışmadaki 
amacımız, üçüncü trimesterdaki preeklamptik ge-
belerde trombosit fonksiyonlarını  agregometre 
ile değerlendirmektir.

Metod:  Çalışmamıza gebeliğinin üçüncü trimes-
terinde olan  preeklamptik (Grup 1, n=10) ve nor-
motensif gebeler (Grup 2, n=10) dahil edilmiştir. 
Tüm gebeler poliklinik şartlarında takip edilmiş, 
klinik ve laboratuvar parametreleri prospektif 
olarak kaydedilmiştir. Trombosit agregasyon ya-
nıtı, bir trombosit agonisti olan adenozin difosfat 
(ADP) ile oluşturulmuş ve her iki gruba ait trom-
bosit agregasyon değerleri ölçülmüştür. 

Bulgular: Çalışmamızda preeklamptik gebelerde 
ortalama yaş 27.6±4.3 ve kontrol grubundaki ge-
belerde ortalama yaş 26.7±2.2  idi.  Preeklamp-
tik gebelerde kontrollere kıyasla istatistiksel ola-
rak anlamlı derecede yüksek intrauterin gelişme 
geriliği (IUGR) ve gebeliğin erken sonlandırılma-
sı gözlendi (p<0.05). Trombosit agregasyonu pre-
eklamptik gebelerde normotensif gebelere oran-
la anlamlı ölçüde düşük bulundu (sırasıyla %43 
ve %67, p<0.05). Şiddetli ve hafif preeklamptik 
hastalar arasında trombosit agregasyon yanıtla-
rı açısından farklılık tespit edilemedi.

Sonuçlar: Çalışmamız 3. trimesterdaki preek-
lemptik gebelerde trombosit agregasyonunda 
azalma olduğunu göstermiştir. Trombosit agre-
gasyonundaki bu azalmanın preeklamptik gebe-
lerde görülen endotel hücre disfonksiyonu ile iliş-
kili olabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Preeklampsi, trombosit agre-
gasyonu, agregometre

ABStrAct 

evaluation of Platelet Aggregation by Aggrego-
metry in Preeclamptic Women
 
Objective: Platelets are thought to be involved in 
the pathogenesis of preeclampsia. Our objective 
was to determine the platelet aggregation in pre-
eclamptic patients by  aggregometry in the third 
trimester.

Method:  Normotensive (Group 1, n=10) and pre-
eclamptic patients (Group 2, n=10) were inclu-
ded into the study. All patients were evaluated in 
outpatient clinic and both clinical and laboratory 
parameters were recorded prospectively. Platelet 
aggregation was induced by the 

results: In our study, mean age was 27.6±4.3 
and 26.7±2.2 years in preeclamptic and nor-
motensive pregnants respectively. The rates of 
intrauterine growth retardation (IUGR) and 
preterm delivery were significantly higher in 
the preeclamptics with respect to the cont-
rols (p<0.05). Platelet aggregation was sta-
tistically significant in preeclamptic patients 
compared to the normotensive controls (%43 
vs %67, respectively) (p<0.05).  There was no 
difference with regard to the platelet aggrega-
tion between severe and mild preeclamptics.

conclusion:  Our study demonstrated a re-
duction in platelet aggregation in preeclamp-
tic patients in third trimester. We thought that 
the observed reduction in platelet aggregati-
on in preeclamptic petients might be related 
to the endothelial cell dysfunction seen in pre-
eclampsia.

Key words:  Preeclampsia, platelet aggrega-
tion, aggregometry
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GİRİŞ
 
 Preeklampsi, gebeliğin 20 haftasından 
sonra görülen hipertansiyon ve proteinüri ola-
rak tanımlanmaktadır. Gebelikte sık görülen 
bir komplikasyon olmakla beraber görülme 
sıklığı hipertansif gebelerin yaklaşık olarak 
%10’u olarak bildirilmektedir (1,2).  Preek-
lampsi, maternal ve fetal mortalite ve morbi-
ditenin önemli bir sebebidir. Etiyopatogenezi 
tam olarak aydınlatılamamakla beraber hem 
maternal hem de fetal-plasental faktörlerin rol 
oynadığı düşünülmektedir. 
Plasenta hipoksi ve iskemisi, maternal endo-
tel disfonksiyonu, bazı anti-anjiyogenik fak-
törlerin salınımı ve trombosit fonksiyonla-
rındaki değişikliklerin preeklampsinin ortaya 
çıkmasında önemli olabileceği ileri sürülmüş-
tür (3). Preeklampside hem trombosit sayısın-
da hem de trombosit fonksiyonlarında önem-
li değişiklikler görülmektedir. Bu hastalarda 
ortaya çıkan endotel disfonksiyonu, prosta-
siklin ve nitrik oksid salınımını azaltmakta ve 
böylece  trombosit aktivasyonu meydana gel-
mektedir (4). Bu çalışmamızda, preeklamp-
si nedeniyle takip edilen hastalarda trombo-
sit fonksiyonları agregometre ile değerlendi-
rilmiş ve preeklampsinin patogenezi ile trom-
bosit fonksiyonları arasındaki ilişki araştırıl-
mıştır. 

YÖNTEM VE HASTALAR

Çalışma protokolü 
 
 Çalışmaya Zeynep Kamil Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi lokal etik kurulundan 
alınan  onay sonrasında başlanmıştır. Çalış-
maya 10 normal gebeliği olan (grup 1) ve 
10 preeklamptik (grup 2) gebe dahil edilmiş-
tir. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara ça-
lışma protokolü dahilinde hazırlanmış onam 
formu imzalatılmıştır. Çalışmaya gebe polik-
liniğe başvuran 18-40 yaşları arasında ve 28 
hafta ve üzeri gebeler dahil edilmiştir. Pre-
eklampsi tanısı ACOG (American College 
of Obstetricians and Gynecologist) kriterle-
rine göre konmuştur (3). Preeklamptik gebe-
ler de hafif preeklampsi ve ağır preeklamp-
si olarak sınıflandırılmıştır. Hafif preeklamp-
si gebeliğin 20. haftasından sonra en az 6 saat 
arayla ölçülen tansiyon değerlerinin >140/90 

mmHg’nın üstünde olması ve 24 saatlik id-
rarda 0.3 gram/L proteinüri olarak tanımlan-
maktadır. Ağır preeklampsi ise aşağıdaki fak-
törlerinin en az birinin olması olarak tanım-
lanmaktadır. Altı saat arayla ölçülen tansi-
yon değerlerinin >160/110 mmHg’nın üstün-
de olması, 24 saatlik idrarda 5 gram/L prote-
inüri, pulmoner ödem ve siyanoz, oligüri (< 
400 mL/ 24 saat), şiddetli başağrısı, epigast-
rik ağrı ve/veya karaciğer fonksiyon testlerin-
de artış, trombositopeni, oligohidramnios, ge-
lişme geriliği veya ablasyo plasenta.

 Trombosit agregasyonu için gebeliğinin 
28-40 hafta arasında olan gebelerden sitrat-
lı tüpe alınan kan kullanılmıştır. Hastalara ait 
klinik parametreler prospektif olarak kayde-
dilmiştir. Çalışmamızda araştırma dışı bıra-
kılma kriterleri;
1. Trombositler ve koagulasyon sistemi üze-
rine etkisi olabilecek ilaç kullananlar (aspi-
rin, düşük molekül ağırlıklı heparin, nonste-
roid antienflamatuvar ilaçlar gibi)
2. Kalıtsal kan hastalığı olanlar (Hemofili)
3. Geçirilmiş tromboz hikayesi olanlar
4. Akut veya kronik enfeksiyon
5. Son 14 gün içinde antibiotik kullanımı olan 
hastalar
6. Başvuruda in utero mort fetüs durumu ol-
ması
7. Karaciğer ve böbrek hastalığı olanlar ola-
rak sıralanmıştır. 

 Çalışmaya dahil edilen hastalar ve nor-
mal gebelik geçirenler gebe polikliniğinde ta-
kip edilmiştir. Her iki gruptaki gebelerden he-
mogram, rutin biyokimya (karaciğer fonksi-
yon testleri, böbrek fonksiyon testleri, total 
protein, albumin), tam idrar tetkiki ve 24 saat-
lik idrarda protein tayini yapılmıştır. Aynı za-
manda tüm hastalarda rutin Obstetrik Dopp-
ler Ultrasonografi (USG) ile umbilikal arter 
ve uterin arter akım hızları, amniyotik sıvı in-
deksi, intrauterin gelişme geriliğinin (IUGR) 
tespiti ve rutin fetal ölçümler yapılmıştır.  Oli-
gohidramnios; dört kadrandan ölçülen amni-
yotik sıvı indeksinin 50 mm’nin altında olma-
sı olarak tanımlanmıştır.  Trombosit agregas-
yonunun agregometre ile değerlendirilmesi: 
Tam kan örnekleri  %3.8 sodyum sitrat içe-
ren tüplere alındı. Trombosit miktarı otomatik 
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sayıcı ile ölçüldü.  Kan alımını takip eden 1 
saat içinde oda sıcaklığında bekletilen örnek-
ler 10 dakika süreyle 800 rpm’de trombosit 
zengin plazma (PRP) elde etmek için santri-
füjlendi. Trombosit fakir plazma (PPP) 3000 
rpm’de 20 dakika santrifüj edilerek elde edil-
dikten sonra ve örneklerin base line optikal 
yoğunluğu PPP ile belirlendi. Agregasyon 10 
mM adenosin-5’-difosfat (ADP) ile Chrono-
log Lumi Aggregometer’da değerlendirildi. 
Primer ve sekonder agregasyonun maksimum 
amplitude eğrileri cm cinsinden kaydedildi.  
İstatistiksel değerlendirme Veriler SPSS 
16.00 programı kullanılarak istatistiksel de-
ğerlendirme yapılmıştır. Sürekli değişkenler 
ortalama ± standart sapma (SD) olarak belirti-
lirken kategorik değişkenler yüzde dilimi ola-
rak gösterilmiştir.  İstatistiksel değerlendirme 
“Student t test” ve “Fisher Exact test” kullanı-
larak yapılmıştır. P değeri 0.05’in altında ise 
sonuç istatistiksel olarak anlamlı kabul edil-
miştir. 

SONUÇLAR
 
 Çalışmaya dahil edilen grup 1 ve grup 
2’ye ait demografik bilgiler Tablo 1’de veril-
miştir. 

Tablo 1.  Preeklamptik ve normal gebelere ait demog-
rafik değerler

 Çalışmamızda preeklamptik gebelerde 
ortalama yaş 27.6±4.3 ve kontrol grubundaki 
gebelerde ortalama yaş 26.7±2.2  idi. Preek-
lamptik gebelerle normal gebeler arasında 
yaş, gravida, parite, trombosit sayısı açısından 
anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Preeklamp-
tik gebelerde kontrollere kıyasla istatistiksel 
olarak anlamlı derecede yüksek oranda pro-
teinüri tespit edilmiştir. Benzer olarak preek-
lamptik gebelerde kontrollere kıyasla yüksek 

oranda intrauterin gelişme geriliği (IUGR) ve 
gebeliğin erken sonlandırılması gözlenmiştir 
(p<0.05). Preeklamptik grupta IUGR ve oli-
gohidramnios nedeniyle 2 hastada gebelik 
sezeryan doğumla erken dönemde (31. ve 34. 
gebelik haftalarında) sonlandırılmıştır. Ayrıca 
preeklamptik ve normotensif gebelerde  ma-
ternal ve fetal mortalite gözlenmemiştir.    
             
 Preeklamptik ve normal gebelere ait 
agregometre verileri tablo 2’de verilmiştir. 
Preeklamptik hastalarda normal gebelere 
kıyasla istatistiksel olarak anlamlı dere-
cede azalmış ADP yanıtı tespit edilmiştir. 
Şekil 1’de preeklamptik ve normal bir ge-
benin agregometre diyagramı görülmekte-
dir. Preeklamptik hastalar kendi aralarında 
değerlendirildiğinde; hafif preeklampsi olan-
larda (n=6) trombositlerin ADP’ye cevabı 
% 45 olarak tespit edilirken, ağır preek-
lampsi olan hastalarda bu değer %42 olarak 
bulunmuştur. Bu sonuç istatistiksel olarak an-
lam yaratmamaktadır (p>0.05).  

Tablo 2.  Preeklamptik ve nor-
mal gebelere ait agregometre değerleri 

Şekil 1.  Preeklamptik ve normal gebelere ait aggre-
gasyon diagramı.

TARTIŞMA
 
 Çalışmamızda 3. trimesterdaki preek-
lamptik gebelerde, agregometrik değerlendir-
me ile trombositlerin ADP’ye karşı olan ag-
regasyon yanıtları çalışılmıştır. Preeklamptik 
gebelerde normal gebelere kıyasla istatistik-
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sel olarak önemli derecede azalmış trombosit 
ADP yanıtı tespit edilmiştir. Trombosit ADP 
yanıtının azalması, trombositlerin agregasyon 
kabiliyetlerinin azalması anlamına gelmekte-
dir. Bu sonuç, preeklampsi patogenezinde bo-
zulmuş trombosit fonksiyonlarının önemini 
göstermektedir.
 Preeklampsinin patogenezi tam olarak aydın-
latılamamıştır. Gebeliğin ilk trimesterında or-
taya çıkan endotel hasarı/disfonksiyonu, pre-
eklampsinin patogenezinde en fazla üzerin-
de durulan konudur (5). Endotel hücre hasarı, 
subendoteliyal kollajenin açığa çıkmasına se-
bep olmakta ve böylece dolaşımdaki trombo-
sitler subendoteliyal kollajen ile temas etmek-
tedir. Böylece preeklamptik gebelerde gebe-
liğin erken dönemlerinden itibaren trombosit 
aktivasyonu ortaya çıkmaktadır.  Yapılan bazı 
çalışmalarda, preeklamptik gebelerde gebeli-
ğin erken dönemlerinde ortaya çıkan trombo-
sit disfonksiyonunun, preeklampsinin erken 
tanısında kullanılabileceği iddia edilmiştir 
(6). Ayrıca trombosit aktivasyonunu gösteren 
CD62 reseptör ekspresyonunda artış, artmış 
Soluble P-selektin ve beta-thromboglobulin 
seviyelerinin gebeliğin geç dönemlerinde ge-
lişebilecek preeklampsi ile ilgili olduğu yapı-
lan çalışmalarda gösterilmiştir (7-9). 

 Preeklamptik hastalarda trombosit ag-
regasyonunu değerlendirmek amacıyla ADP, 
kollajen, araşidonik asit ve epinefrin gibi fark-
lı agonist ajanlar kullanılmaktadır. Felfernig-
Boehm ve arkadaşları (10), preeklamptik has-
talarda ADP, kollajen ve araşidonik asite kar-
şı olan trombosit agregasyon yanıtlarını çalış-
mışlardır. Bu çalışmada özellikle erken gebe-
lik haftalarında kollagene karşı ortaya çıkan 
artmış agregasyon yanıtının preeklampsi ta-
nısının konulmasındaki prediktif değerinin 
%100 olduğu gösterilmiştir. Buna karşın ADP 
ve araşidonik asite karşı anlamlı agregas-
yon yanıtları elde edilememiştir. Bu çalışma-
da kollajene karşı elde edilen yanıtın, preek-
lampsinin patofizyolojisinde kollajenin öne-
minin ön plana çıkartılmasına sebep olmuş-
tur. Peraçoli ve arkadaşları (11) ise 3.trimes-
terdaki preeklamptik kadınlarda normal gebe-
lere kıyasla ADP, epinefrin ve kollajene kar-
şı trombosit agregasyonunun benzer oranlar-
da  azaldığını göstermişlerdir.  Aynı çalışma-

da preeklamptik hastalarda transforme edici 
büyüme faktörünün  (TGF-β1) plazma sevi-
yesi diğer gebelere kıyasla daha yüksek tespit 
edilmiş ve TGF- β 1’in preeklampsinin pato-
genezinde önemli olabileceği iddia edilmiştir. 
Norris ve arkadaşları (12), ciddi preeklamp-
si tanısı olan gebelerde normotensif gebelere 
göre trombositlerin ADP, epinefrin ve kollaje-
ne karşı agregasyon yanıtlarının anlamlı ölçü-
de daha az olduğunu göstermişlerdir. Bu bul-
gu preeklampsinin şiddeti ile trombosit ag-
regasyonu arasında ters bir ilişkinin olduğu-
nu göstermektedir. Çalışmamızda preeklamp-
si şiddeti ile trombosit agregasyon bozuklu-
ğunun derecesi arasında anlamlı bir ilişki tes-
pit edilememiştir. Bu sonucun çalışmamızda-
ki hasta sayısının az olması ile ilgili olabile-
ceğini düşünmekteyiz. Trombositlerin in vit-
ro (vücut dışı)  agregasyon yanıtlarının azal-
ması, in vivo (vücut içi) ortamda gerçekle-
şen anormal trombosit aktivasyonuna bağlan-
maktadır (13). Hasara uğramış endotel yata-
ğında trombositler aktive olmaktadır. Retiku-
loendotel sistemi agrege olmuş trombositleri 
dolaşımdan uzaklaştırır. Böylece preeklamp-
tik gebelerde trombosit sayıları azalırken ge-
ride kalan trombositler agregasyon özelliği 
azalmış olan hücrelerdir. Ahlawat ve arkadaş-
ları (14), preeklamptik hastalarda trombosit-
lerin hem hiperagregasyon hem de hipoagre-
gasyon gösterebileceğini ileri sürmüşlerdir. 

 Sonuç olarak, çalışmamız preeklemp-
tik gebelerde 3. trimesterda trombosit agre-
gasyonunda azalma olduğunu göstermiştir. 
Trombosit agregasyonundaki bu azalmanın 
preeklamptik gebelerde görülen endotel hüc-
re disfonksiyonu ile ilişkili olabileceğini dü-
şünmekteyiz. Bu bulgunun kanıtlanması için 
daha fazla hasta sayısı içeren çalışmalara ihti-
yaç duyulmaktadır. 
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