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OZET:

Amag: Trombositlerin preeklampsi patogenezin-
de rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismadaki
amacimiz, iiciincii trimesterdaki preeklamptik ge-
belerde trombosit fonksiyonlarini  agregometre
ile degerlendirmektir.

Metod: Calismamiza gebeliginin iigiincii trimes-
terinde olan preeklamptik (Grup 1, n=10) ve nor-
motensif gebeler (Grup 2, n=10) dahil edilmistir.
Tiim gebeler poliklinik sartlarinda takip edilmis,
klinik ve laboratuvar parametreleri prospektif
olarak kaydedilmistir. Trombosit agregasyon ya-
nitt, bir trombosit agonisti olan adenozin difosfat
(ADP) ile olusturulmug ve her iki gruba ait trom-
bosit agregasyon degerleri olciilmiistiir.

Bulgular: Calismamizda preeklamptik gebelerde
ortalama yag 27 .6+4.3 ve kontrol grubundaki ge-
belerde ortalama yas 26.7+2.2 idi. Preeklamp-
tik gebelerde kontrollere kiyasla istatistiksel ola-
rak anlamli derecede yiiksek intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) ve gebeligin erken sonlandirilma-
st gozlendi (p<0.05). Trombosit agregasyonu pre-
eklamptik gebelerde normotensif gebelere oran-
la anlamli olciide diisiik bulundu (sirasiyla %43
ve %67, p<0.05). Siddetli ve hafif preeklamptik
hastalar arasinda trombosit agregasyon yanitla-
rt acisindan farklilik tespit edilemedi.

Sonuglar: Calismamiz 3. trimesterdaki preek-
lemptik gebelerde trombosit agregasyonunda
azalma oldugunu gostermistir. Trombosit agre-
gasyonundaki bu azalmamin preeklamptik gebe-
lerde goriilen endotel hiicre disfonksiyonu ile ilis-
kili olabilecegini diisiinmekteyiz.
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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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GIRIS

Preeklampsi, gebeligin 20 haftasindan

sonra goriilen hipertansiyon ve proteiniiri ola-
rak tanimlanmaktadir. Gebelikte sik goriilen
bir komplikasyon olmakla beraber goriilme
siklig1 hipertansif gebelerin yaklasik olarak
%10’u olarak bildirilmektedir (1,2). Preek-
lampsi, maternal ve fetal mortalite ve morbi-
ditenin 6nemli bir sebebidir. Etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamakla beraber hem
maternal hem de fetal-plasental faktorlerin rol
oynadig1 diistintilmektedir.
Plasenta hipoksi ve iskemisi, maternal endo-
tel disfonksiyonu, bazi anti-anjiyogenik fak-
torlerin salinimi1 ve trombosit fonksiyonla-
rindaki degisikliklerin preeklampsinin ortaya
¢tkmasinda 6nemli olabilecegi ileri siiriilmiis-
tiir (3). Preeklampside hem trombosit sayisin-
da hem de trombosit fonksiyonlarinda 6nem-
li degisiklikler goriilmektedir. Bu hastalarda
ortaya ¢ikan endotel disfonksiyonu, prosta-
siklin ve nitrik oksid salinimini azaltmakta ve
bdylece trombosit aktivasyonu meydana gel-
mektedir (4). Bu calismamizda, preeklamp-
si nedeniyle takip edilen hastalarda trombo-
sit fonksiyonlar1 agregometre ile degerlendi-
rilmis ve preeklampsinin patogenezi ile trom-
bosit fonksiyonlar1 arasindaki iliski arastiril-
mistir.

YONTEM VE HASTALAR
Calisma protokolii

Calismaya Zeynep Kamil Egitim ve
Aragtirma Hastanesi lokal etik kurulundan
alman onay sonrasinda baglanmistir. Calis-
maya 10 normal gebeligi olan (grup 1) ve
10 preeklamptik (grup 2) gebe dahil edilmis-
tir. Calismaya dahil edilen tiim hastalara ¢a-
lisma protokolii dahilinde hazirlanmis onam
formu imzalatilmistir. Calismaya gebe polik-
linige basgvuran 18-40 yaslar1 arasinda ve 28
hafta ve iizeri gebeler dahil edilmistir. Pre-
eklampsi tanist ACOG (American College
of Obstetricians and Gynecologist) kriterle-
rine gore konmustur (3). Preeklamptik gebe-
ler de hafif preeklampsi ve agir preeklamp-
st olarak siniflandirilmistir. Hafif preeklamp-
si gebeligin 20. haftasindan sonra en az 6 saat
arayla olgiilen tansiyon degerlerinin >140/90
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mmHg’nin iistiinde olmas1 ve 24 saatlik id-
rarda 0.3 gram/L proteiniiri olarak tanimlan-
maktadir. Agir preeklampsi ise asagidaki fak-
torlerinin en az birinin olmasi olarak tanim-
lanmaktadir. Alt1 saat arayla Olciilen tansi-
yon degerlerinin >160/110 mmHg nin {istiin-
de olmasi, 24 saatlik idrarda 5 gram/L prote-
iniiri, pulmoner 6dem ve siyanoz, oligiiri (<
400 mL/ 24 saat), siddetli basagrisi, epigast-
rik agr1 ve/veya karaciger fonksiyon testlerin-
de artis, trombositopeni, oligohidramnios, ge-
lisme geriligi veya ablasyo plasenta.

Trombosit agregasyonu i¢in gebeliginin
28-40 hafta arasinda olan gebelerden sitrat-
I1 tiipe alinan kan kullanilmigtir. Hastalara ait
klinik parametreler prospektif olarak kayde-
dilmistir. Calismamizda arastirma dis1 bira-
kilma kriterleri;

1. Trombositler ve koagulasyon sistemi tize-
rine etkisi olabilecek ila¢ kullananlar (aspi-
rin, diisiik molekiil agirlikli heparin, nonste-
roid antienflamatuvar ilaglar gibi)

2. Kalitsal kan hastalig1 olanlar (Hemofili)

3. Gegirilmis tromboz hikayesi olanlar

4. Akut veya kronik enfeksiyon

5. Son 14 giin i¢inde antibiotik kullanim1 olan
hastalar

6. Basvuruda in utero mort fetiis durumu ol-
mast

7. Karaciger ve bobrek hastaligi olanlar ola-
rak siralanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalar ve nor-
mal gebelik gecirenler gebe polikliniginde ta-
kip edilmistir. Her iki gruptaki gebelerden he-
mogram, rutin biyokimya (karaciger fonksi-
yon testleri, bobrek fonksiyon testleri, total
protein, albumin), tam idrar tetkiki ve 24 saat-
lik idrarda protein tayini yapilmistir. Ayn1 za-
manda tiim hastalarda rutin Obstetrik Dopp-
ler Ultrasonografi (USG) ile umbilikal arter
ve uterin arter akim hizlari, amniyotik siv1 in-
deksi, intrauterin gelisme geriliginin (IUGR)
tespiti ve rutin fetal dl¢iimler yapilmistir. Oli-
gohidramnios; dort kadrandan 6lgiilen amni-
yotik s1v1 indeksinin 50 mm’nin altinda olma-
st olarak tanimlanmigtir. Trombosit agregas-
yonunun agregometre ile degerlendirilmesi:
Tam kan Ornekleri %3.8 sodyum sitrat ice-
ren tliplere alind1. Trombosit miktar1 otomatik
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sayici ile Olctildii. Kan alimimi takip eden 1
saat i¢cinde oda sicakliginda bekletilen 6rnek-
ler 10 dakika siireyle 800 rpm’de trombosit
zengin plazma (PRP) elde etmek i¢in santri-
fiijlendi. Trombosit fakir plazma (PPP) 3000
rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek elde edil-
dikten sonra ve Orneklerin base line optikal
yogunlugu PPP ile belirlendi. Agregasyon 10
mM adenosin-5’-difosfat (ADP) ile Chrono-
log Lumi Aggregometer’da degerlendirildi.
Primer ve sekonder agregasyonun maksimum
amplitude egrileri cm cinsinden kaydedildi.
Istatistiksel ~degerlendirme Veriler SPSS
16.00 programi kullanilarak istatistiksel de-
gerlendirme yapilmistir. Siirekli degiskenler
ortalama =+ standart sapma (SD) olarak belirti-
lirken kategorik degiskenler yiizde dilimi ola-
rak gosterilmistir. Istatistiksel degerlendirme
“Student t test” ve “Fisher Exact test” kullani-
larak yapilmistir. P degeri 0.05’in altinda ise
sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
mistir.

SONUCLAR
Calismaya dahil edilen grup 1 ve grup
2’ye ait demografik bilgiler Tablo 1°de veril-

mistir.

Tablo 1. Preeklamptik ve normal gebelere ait demog-

rafik degerler
Grup 1 Grup 2
(kontrol) (preeklampsi) P degeri
Yas 27.6+43 26.7£2.2 0.556
Gravida 2.8+0.5 3.1+0.7 0.290
Parite 22403 2.3+04 0.544
Dogum haftasi 39.11.1 35.1+4.5 0.021
Trombosit sayis1 (x1000) 224+56 178+34 0.226
Proteiniiri (mg/dl) 78+12 12344340 0.000
Precklempsi siddeti
Hafif 6 (%60)
Agir 4 (%40)
TUGR (giin) 3.1+09 8.3+52 0.009
Oligohidramnios 2 (%20) 0

Caligmamizda preeklamptik gebelerde
ortalama yas 27.6+4.3 ve kontrol grubundaki
gebelerde ortalama yas 26.7+2.2 idi. Preek-
lamptik gebelerle normal gebeler arasinda
yas, gravida, parite, trombosit sayis1 agisindan
anlaml bir fark gézlenmemistir. Preeklamp-
tik gebelerde kontrollere kiyasla istatistiksel
olarak anlaml derecede yiiksek oranda pro-
teiniiri tespit edilmistir. Benzer olarak preek-
lamptik gebelerde kontrollere kiyasla yiiksek
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oranda intrauterin gelisme geriligi (IUGR) ve
gebeligin erken sonlandirilmast gozlenmistir
(p<0.05). Preeklamptik grupta IUGR ve oli-
gohidramnios nedeniyle 2 hastada gebelik
sezeryan dogumla erken donemde (31. ve 34.
gebelik haftalarinda) sonlandirilmigtir. Ayrica
preeklamptik ve normotensif gebelerde ma-
ternal ve fetal mortalite gozlenmemistir.

Preeklamptik ve normal gebelere ait
agregometre verileri tablo 2’de verilmistir.
Preeklamptik hastalarda normal gebelere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli dere-
cede azalmis ADP yanit1 tespit edilmistir.
Sekil 1°de preeklamptik ve normal bir ge-
benin agregometre diyagrami goriilmekte-
dir. Preeklamptik hastalar kendi aralarinda
degerlendirildiginde; hafif preeklampsi olan-
larda (n=6) trombositlerin ADP’ye cevabi
% 45 olarak tespit edilirken, agir preek-
lampsi olan hastalarda bu deger %42 olarak
bulunmustur. Bu sonug istatistiksel olarak an-
lam yaratmamaktadir (p>0.05).

Tablo 2. Preeklamptik ve nor-
mal gebelere ait agregometre degerleri
Grup 1 Grup 2
(kontrol) (preeklampsi) P degeri
ADP cevabi (%) %67 %43 0.000

Sekil 1. Preeklamptik ve normal gebelere ait aggre-
gasyon diagrami.
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Calismamizda 3. trimesterdaki preek-
lamptik gebelerde, agregometrik degerlendir-
me ile trombositlerin ADP’ye kars1 olan ag-
regasyon yanitlar1 ¢alisilmistir. Preeklamptik
gebelerde normal gebelere kiyasla istatistik-
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sel olarak 6nemli derecede azalmis trombosit
ADP yanit1 tespit edilmistir. Trombosit ADP
yanitinin azalmasi, trombositlerin agregasyon
kabiliyetlerinin azalmasi anlamina gelmekte-
dir. Bu sonug, preeklampsi patogenezinde bo-
zulmus trombosit fonksiyonlarmin Snemini
gostermektedir.

Preeklampsinin patogenezi tam olarak aydin-
latilamamugstir. Gebeligin ilk trimesterinda or-
taya ¢ikan endotel hasari/disfonksiyonu, pre-
eklampsinin patogenezinde en fazla {izerin-
de durulan konudur (5). Endotel hiicre hasari,
subendoteliyal kollajenin agiga ¢ikmasina se-
bep olmakta ve boylece dolasimdaki trombo-
sitler subendoteliyal kollajen ile temas etmek-
tedir. Boylece preeklamptik gebelerde gebe-
ligin erken dénemlerinden itibaren trombosit
aktivasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda, preeklamptik gebelerde gebeli-
gin erken donemlerinde ortaya ¢ikan trombo-
sit disfonksiyonunun, preeklampsinin erken
tanisinda kullanilabilecegi iddia edilmistir
(6). Ayrica trombosit aktivasyonunu gosteren
CD62 reseptor ekspresyonunda artig, artmis
Soluble P-selektin ve beta-thromboglobulin
seviyelerinin gebeligin ge¢ donemlerinde ge-
lisebilecek preeklampsi ile ilgili oldugu yapi-
lan ¢alismalarda gosterilmistir (7-9).

Preeklamptik hastalarda trombosit ag-
regasyonunu degerlendirmek amaciyla ADP,
kollajen, aragidonik asit ve epinefrin gibi fark-
11 agonist ajanlar kullanilmaktadir. Felfernig-
Boehm ve arkadaslar1 (10), preeklamptik has-
talarda ADP, kollajen ve arasidonik asite kar-
st olan trombosit agregasyon yanitlarini ¢alis-
miglardir. Bu ¢alismada 6zellikle erken gebe-
lik haftalarinda kollagene kars1 ortaya ¢ikan
artmig agregasyon yanitinin preeklampsi ta-
nisinin  konulmasindaki prediktif degerinin
%100 oldugu gosterilmistir. Buna karsin ADP
ve arasidonik asite karsi anlamli agregas-
yon yanitlar1 elde edilememistir. Bu ¢alisma-
da kollajene kars1 elde edilen yanitin, preek-
lampsinin patofizyolojisinde kollajenin 6ne-
minin 6n plana ¢ikartilmasina sebep olmus-
tur. Peragoli ve arkadaslar1 (11) ise 3.trimes-
terdaki preeklamptik kadinlarda normal gebe-
lere kiyasla ADP, epinefrin ve kollajene kar-
s1 trombosit agregasyonunun benzer oranlar-
da azaldigin1 gostermislerdir. Ayni ¢alisma-
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da preeklamptik hastalarda transforme edici
biliylime faktoriiniin (TGF-B1) plazma sevi-
yesi diger gebelere kiyasla daha yiiksek tespit
edilmis ve TGF- B 1’in preeklampsinin pato-
genezinde dnemli olabilecegi iddia edilmistir.
Norris ve arkadaslar1 (12), ciddi preeklamp-
si tanis1 olan gebelerde normotensif gebelere
gore trombositlerin ADP, epinefrin ve kollaje-
ne kars1 agregasyon yanitlarinin anlamh 6l¢t-
de daha az oldugunu gostermislerdir. Bu bul-
gu preeklampsinin siddeti ile trombosit ag-
regasyonu arasinda ters bir iliskinin oldugu-
nu gostermektedir. Calismamizda preeklamp-
st siddeti ile trombosit agregasyon bozuklu-
gunun derecesi arasinda anlamli bir iligki tes-
pit edilememistir. Bu sonucun ¢alismamizda-
ki hasta sayisinin az olmasi ile ilgili olabile-
cegini diisiinmekteyiz. Trombositlerin in vit-
ro (viicut dis1) agregasyon yanitlarinin azal-
masi, in vivo (viicut i¢i) ortamda gercekle-
sen anormal trombosit aktivasyonuna baglan-
maktadir (13). Hasara ugramis endotel yata-
ginda trombositler aktive olmaktadir. Retiku-
loendotel sistemi agrege olmus trombositleri
dolasimdan uzaklastirir. Boylece preeklamp-
tik gebelerde trombosit sayilar1 azalirken ge-
ride kalan trombositler agregasyon o6zelligi
azalmis olan hiicrelerdir. Ahlawat ve arkadas-
lar1 (14), preeklamptik hastalarda trombosit-
lerin hem hiperagregasyon hem de hipoagre-
gasyon gosterebilecegini ileri siirmiislerdir.

Sonug olarak, calismamiz preeklemp-
tik gebelerde 3. trimesterda trombosit agre-
gasyonunda azalma oldugunu gostermistir.
Trombosit agregasyonundaki bu azalmanin
preeklamptik gebelerde goriilen endotel hiic-
re disfonksiyonu ile iligkili olabilecegini dii-
stinmekteyiz. Bu bulgunun kanitlanmasi i¢in
daha fazla hasta sayis1 iceren ¢aligmalara ihti-
ya¢ duyulmaktadir.
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