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ÖZET 
Amaç: Normal gebeliklerde, gebelik süresince trombositle-

rin sayı ve fonksiyonel değişikliklerini incelemek. 
Çalışmanın Yapıldığı Yer: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji ABD. 
Materyal ve Metod: 18-36 yaşlar arasındaki 25 gebede, /., 

// ve ///. trimestrde; ve 25-32 yaşlar arasındaki 9 gebe 
olmayan kadında hemoglobin (Hb) değerleri, lökosit ve 
trombosit sayıları ile trombositlerin agregasyon ve ATP 
sekresyonu fonksiyonları incelendi. İstatistiksel değer
lendirme, Mann-Whitney U testi ile yapıldı. 

Bulgular: Hb değerleri ve lökosit sayılarında kontrole göre 
ve trimestrler arasında anlamlı fark bulunmazken 
(p>0.05), trombosit sayısı III. trimestrde I. ve II. trimes-
trlere göre anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Kollajen ile in-
düklenen trombositlerle gebelik ilerledikçe maksimum 
agregasyon şiddeti (MAŞ) ve maksimum agregasyon hı
zı (MAH) azalırken, A TP sekresyonunda bir artış gözlen
miş fakat bu değişiklikler anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). Trombositler ADP İle indüklendiklerinde ise, 
MAŞ açısından anlamlı olmayan bir düşüş gözlenmekle 
beraber (p>0.05), MAP'da II. velll. trimestrdeki, kontrole 
göre azalma, anlamlı olarak değerlendirilmiştir (p<0.05). 
Aynı şekilde, III. trimestrdeki ATP sekrasyonu, kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak artmıştır (p<0.05). 

Sonuç: III. trimestrde trombosit ömrünün azaldığını kanıtlar 
şekilde trombosit sayı azlığı ve kompanzatuar volüm ar
tışı söz konusudur. Gebeliğin ilerlemesi ile trombosit ag-
regasyonu azalması, daha yüksek agonist konsant
rasyonları gerekliliğini proçesler halinde olabileceğini 
düşündürmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Trombosit agregasyonu, 
Trombosit sekresyonu 
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S U M M A R Y 
Objective: To examine the counts and functional changes 

in platelets, throughout normal pregnancies. 
Institution: University of Ankara, School of Medicine, De

partment of Physiology. 
Material and Methods: Hemoglobin (Hb) values, white 

blood cell-platelet counts, platelet aggregation and A TP 
release were examined for 25 pregnant women of ages 
between 18-36 and for 9 nonpregnant women of ages 
between 25-32. Statistical analysis was performed by 
Mann- Whitney U test. 

Findings: There were no significant changes in Hb values 
and white blood cell counts between the three trimesters 
(p>0.05) whereas platelet counts in third trimester, were 
significantly lower than those in the first and the second 
trimesters (p<0.05). With the progress of pregnancy, in
tensity of maximum aggregation (IMA) and rate of maxi
mum aggregation (RMA) of platelets induced by colla
gen, decreased. On the other hand, an increase in A TP 
relased by the platelets, was observed. However these 
changes were statistically insignificant (p>0.05). In pla
telets induced by ADP, there was no significant de
crease in the IMA (p>0.05) whereas in the second and 
the third trimesters, the decrease in the RMA was signi
ficant when compared with that of control group 
(p<0.05). There was again a significant increase in the 
ATP release of third tremester platelets compared to 
that of control group (p<0.05). 

Results: In the third tremester, there is a decrease in platelet 
count and a compansatuary increase in platelet volumes, 
tnus indicating a decrease in the life-span of platelets. 
With the progress of pregnancy, while the decrease in 
platelet aggregation has reflected the probable effect of 
agonist concentrations, the increase in A TP release has 
however, demonstrated that aggregation and release 
reactions might be independent processes. 
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Gebelik süresince anne organizmasında fötal gref-
tin yerleşmesi ve fötal-maternal etkileşim nedeniyle, 
hormonal değişiklikler yanında kardiyovasküler sistemi 
de içine alan çok çeşitli değişimler olduğu bilinmektedir. 
Örneğin, hematolojik hemoglobin konsantrasyonunda 
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Tablo 1, Kontrol grubu ve gebelerde, periferik kanda hemoglobin, lökosit ve trombosit değerleri. 
Table 1. Peripherie blood values of hemoglobin, white blood cells & platelets, in the control group and the pregnant 
women. 

Kollajen (2 ug/mL) ADP (10 uM) 

MAH ATP Sekres- MAŞ MAH ATP Sekres-
MAŞ(ohm) (ohm/dk) yonu (nmole) (ohm) (ohm/dk) yonu (nmole) 

KONTROLGRUBU 30.6 ± 2.2 13.7 ±1.5 0.6+0.1 20+1.6 10.3±0.9 0.5±0.2 
I.TRİMESTR 32.1 ±1.3 10.1*1.2 0.8+0.2 21+4.4 8.8:-. 1.4 0.5±0,2 
li.TRİMESTR 32.7±3.4 10+1.0 0.7±0.1 20-4.4 7.3±1.4 0,8+0.3 
• II.TRİMESTR 23.1 ±4.1 8.7+2.0 1.1 ±0.2 18.2±3.2 5.5*1.5 1.9+0.4 

MAS: Maksimum agregasyon şiddeti, MAH: Maksimum agregasyon hızı, Değerler ortalama+SE olarak verlllmştır. 

azalma ve lökosit sayısında artma herkesçe kabul edil
mektedi r (1). Ancak t rombosi t ler in gerek sayıca 
değişimi, gerek fonksiyonel farklılıklar konusunda çe
lişkili yayınlar bulunmaktadır. Normal bir gebelik sey
rinde trombosit sayısının azaldığını saptayan araştırıcılar 
yanında (2,3) hiçbir sayısal değişim olmadığını bildiren
ler de mevcuttur (4). Yine ender de olsa trombosit 
sayısının arttığını öne süren araştırıcılar da olmuştur (5). 

Gebel ik süresince çeşitli hematolojik paramet
relerde oluşan değişikliklerin tromboembolik olay riskini 
artırdığına dair yayınlar bulunmaktadır (6). Diğer yandan 
son yıllarda gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi 
patogenezinde aktif trombositlerin rolü olabileceği gö
rüşü önem kazanmaktadır (7,8). Ancak bu konuda lite
ratürdeki veriler oldukça çelişkilidir. 

Bu nedenle çalışmada, normal gebeliklerde, gebe
lik süresince, I., II. ve III. trimestrlerde trombositlerin 
sayı ve fonksiyonel davranışlarının incelenmesi amaç
lanmıştır. 

METARYEL VE METOD 
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hasta

lıkları ve Doğum Anabilim Dalınca takip edilen 18-36 
yaşlar arasındaki 25 gebede I., II. ve II. trimestrlerde 
ve 25-32 yaşlar arasındaki 9 gebe olmayan sağlıklı ka
dında hemoglobin değerlen, lökosit-trombosit sayıları ve 
trombositlerin agregasyon ve A T P sekresyonu fonk
siyonları değerlendirildi. 

Çalışmaya alınan bireylerin hepsinde arteriyel kan 
basıncı normal sınırlarda idi ve bireylerin en az 15 gün 
trombosit fonksiyonlarını etkilediği bilinen herhangi bir 
ajanla karşılaşmamış olmalarına özen gösterildi. 

Yaklaşık 8 saatlik açlık periodunu takiben sabah 
9-11 saatlerinde antecubital venden alınan kan örnek
lerinde Medonic Celi Analyzer No. 610 ile hemoglobin 
tayini, lökosit ve trombosit sayımları yapıldı. Chrono-
Log Model 560 Agregometre kullanılarak, elektriksel 
impedans yöntemi ile trombosit agregasyonu; biolumi-
nesan tekniği ile ise trombosit A T P sekresyonu saptan
dı. 

Agonist olarak kullanılan 2 ug/dL final konsant
rasyonda kollajen (Chrono-Par Collagen Reagent 385) 
ile indüklenen trombositlerin maksimum agregasyon 
şiddetleri (MAŞ;ohm) ve maksimum agregasyon hızları 
(MAH;ohm/dk) incelendi. Trombositlerin A T P sekres-
yonları ise kan örneklerine luciferine-luciferase(Chrono-
Lume Reagent 395) eklendiğinde standart A T P solüs
yonuna cevap eğrileri ile karşılaştırılarak değerlendirildi 
(Şekil 1). 

SONUÇLAR 
istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi kulla

nılarak değerlendirildi. 

Ölçümler, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyo
loji Ana Bilim Dalında gerçekleştirildi. 

BULGULAR 
Kontrol grubunu oluşturan 25-32 yaşlarındaki 

(Ort.28) 9 kadında, mentrüel siklusun ikinci yarısında 
hemoblobln değeri ortalama 12g/dL; lökosit sayısı 

Şekil 1. Chrono-Log Model 560 Agregometre ile çizdirilmiş 
trombosit agragasyon ve ATP sekresyonu eğrileri. 
Figure 1. Curves of platelet aggregation & ATP release, drawn 
by Chrono-Log Model 560 Aggragometer. 
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Tablo 2, Kontrol grubu ve gebelerde, kollajen ve A D P 
ile indüklenen trombositlerde agregasyon ve A T P sek-
resyonu yanıtları. 
Table 2. Aggregation and A T P relase responses of 
platelets induced by col lagen & A D P , in the control 
group and the pregnant women. 

Hemoglobin Lökosit Trombosit 
değeri (g/dL) sayısı (/mm3) sayısı (/mm3) 

(Ortalama+SE) (Ortalama+SE) (Ortalama±SE) 

KONTROLGRUBU 12.0±0.3 3600±99 289666±24156 
I.TRİMESTR 13.0±0.8 5533±66 321333+18523 
II.TRİMESTR 12.3±0.3 5650±176 311000±17490 
III.TRİMESTR 11.6*0.2 5807±108 194000±7243 

Şekil 2. Kontrol grubu ve gebelerde periferik trombosit sayıları 
{Jmnr) 
Figure 2. Peripherie platelet counts in the control group and the 
pregnant women fjmnr) 

Şekil 3. Kontrol grubu ve gebelerde kollajen ve ADP ile indükle
nen trombositlerin maksimum agregasyon şiddetleri ( ) 
Fifure 3. Intensities of maximum aggregation of platelets indu
ced by collagen & ADP, in the control group and the pregnant 
women ( ) 

36007mm3; trombosit sayısı 289.666/mm 3 olarak bulun
du. 

I. trimestrdeki 3 gebede hemoglobin değerleri, lö
kosit sayıları ve trombosit sayıları, kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05). 
(Tablo 1) 

II. trimestrdeki 8 gebenin hemoglobin değerleri, lö
kosit sayıları ve trombosit sayılarında kontrole göre an
lamlı farklılık gözlenmedi (p>0.05). (Tablo 1) 
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III. trimestrdeki 14 gebede hemoglobin değerleri, 
lökosit sayıları ve trombosit sayılan incelendiğinde, 
trombosit sayılarının kontrole göre anlamlı şeki lde 
(p<0.05) azalmış olduğu bulunurken, hemoglobin ve lö
kosit değerlerindeki farklılık anlamlı bulunmamıştır 
(p>0.05). (Tablo 1). 

Gruplar arası karşılaştırmada ise trombosit sayısı 
III. trimestrde I. ve i l . trimestrlere göre istatistiksel ola
rak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 
(Şekil 2). 

Kontrol grubunda kollajen ile indüklenen trombo
sitlerin maksimum agregasyon şiddeti 30.6±2.2 ohm, 
maksimum agregasyon hızı 13.7+1.5 ohm/ök, trombo
sitlerin A T P sekresyonu 0.6+0.1 nmol olarak bulundu. 
Kontrol grubunda trombositlerin A D P ile indüklenen 
MAŞ'i 20.0ı 1.6 ohm; MAH'ı 10.3±0.9 ohm/dk ve A T P 
sekresyonu ise 0.5+0.2 nmol olarak saptandı (Tablo 2). 

Gebeliğin her üç trimestri için, agonist olarak kolla
jen kullanarak MAŞ, MAH ve A T P sekresyonu değer
lendirildiğinde, kollajen ile indüklenen trombositlerde ge
belik ilerledikçe MAŞ ve MAH azalırken, A T P sekres-
yonunda da bir artış olduğu gözlenmiştir. Ancak gerek 
agregasyondaki azalma, gerekse sekresyondaki artış 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05) (Tab
lo 2) (Şekil 3-4-5). 

Şekil 4. Kontrol grubu ve gebelerde kollajen ve ADP ile indükle
nen trombositlerin maksimum agregasyon hızları (/dk). 
Figure 4. Rates of maximum aggregation of platelets induced by 
collagen & ADP, in the control group and the pregnant women ( 
/minute) 

Şekil 5. Kontrol grubu ve kollajen ve ADP ile İndüklenen trom
bositlerin ATP sekresyonları (nmole) 
Figure 5. ATP releases of platelets induced by collagen & ADP, 
in the control group and the pregnant women (nmole) 
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Trombositler A D P ile indüklendiklerinde, MAŞ'le-
rinde kontrole göre gebeierde gebelik süresince bağımlı 
olarak azalma olmuşsa da, bu düşüş anlamlı bulunma
mıştır (p>0,05) (Tablo 2) (Şekil 3), MAM açısından de
ğerlendirildiğinde ise I. trimestrde kontrole göre düşüş 
olmuşsa da anlamlı bulunmazken (p>0.05), II. ve III. 
trimestrlerde, gebelik süresi ile orantılı bir düşüş göz
lenmiş ve bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bulun
muştur (p<0.05) (Tablo 2) (Şekil 4). 

A D P ile uyarılan îrombosltlerde A T P sekresyonu 
incelendiğinde ise; kontrole göre her üç trimestrde de 
artış saptanmış, ancak I. ve II. trimestrdeki artışlar ista
tistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Buna 
karşın, III. trimestrdeki belirgin sekresyon artışı kontrole 
göre anlamlı bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo 2) (Şekil 5). 

TARTİŞMA 
Çalışmamızda gebelik süresince beklendiği şekilde 

hemoglobin değerinin giderek düştüğü, lökosit sayısının 
ise arttığı, ancak bu değişimlerin istatistiksel olarak 
önemli olmadığı gözlenmiştir. Trombosit sayısında özel
likle III. trimestrde ortaya çıkan düşme, trombosit ömrü
nün azalmış olması ile açıklanabilir. Sağlıklı gebelerde 
çıkan düşme, trombosit ömrünün azalmış olması ile 
açıklanabilir. Sağlıklı gebelerde sıklıkla rastlanılan bu 
hafif trombositopenlyi (3) kompanse etmek üzere gebe
liğin sonuna doğru trombositlerde volüm artışı olduğu bi
linmektedir (1). 

Trombosit fonksiyonları incelendiğinde ise gerek 
kollajen, gerekse A D P ile indüklenen trombositlerde 
MAŞ ve MAH, özellikle III. trimestrde azalırken, trombo-
sitlerln A T P sekresyonunun her iki agonıstle de arttığı 
bulunmuştur. ÂDP'ye oranla daha kuvvetli bir agonist 
olan kollajene cevap olarak ortaya çıkan fonksiyonel 
değişiklikler her nekadar istatistiksel olarak anlamlı ol
masa da sonuç olarak her iki agonist ile de trombosit 
agregasyonunun azaldığı saptanmıştır. Literatürde trom
bosit agregasyonunun azaldığı saptanmıştır. Literatürde 
trombosit agregasyonunun gebelik ile değişmediğini bil
diren çalışmalar (9) yanında birçok araştırıcı da trom-
bositlerin daha düşük agonist konsantrasyonlarında ak
liye olabildiğini ve agregasyona eğilimin arttığını bildir
mektedir (8,10,11). Sunulan çalışmada olgu sayısı her 
ne kadar sınırlı ise de. bulgularımız, çoğunluğun gö
rüşünü destekler niteliktedir. 

Gebelik süresince anne plazmasında özellikle III. 
trimestrde "Platelet Aktive edici Faktör" (PAF) dü
zeyinde artış olduğu bilinmektedir. Bu artış, gerek pla
senta, gerekse fötal dokulardan sentezlenen P A F ' a 
bağlanmaktadır. Son yıllarda gebelik boyunca yavaş 
yavaş artan plazma P A F konsantrasyonunun, trombo
sitlerde bir dovvn-regülasyona yol açarak duyarsızlığa 
neden olabildiği ileri sürülmektedir (12). Kuppfer hücre
leri üzerinde yapılan bir çalışmada bu dovvn-regüla-
syondan c A M P sorumlu tutulmakta ve proteinkınaz 
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C'nin stlmülasyonu ile PAF'ın reseptörlere bağlan
masının güçleştlği ileri sürülmektedir (13). Aynı şekilde 
A D P İle de desensitlzasyon gösterilmiştir (7). Bu du
rumda agregasyonu stimüle etmek İçin daha yüksek 
agonist konsantrasyonları gerekiyor olabilir. 

Gebe le rde III. trimestrde kollajen ve özell ikle 
A D P ile uyarılan trombositlerden A T P sekresyonunun 
artması ise klasik bilgilerimize uymayan bir bulgudur. 
Aktive olan trombositlerde, agregasyonu takiben sek
resyon olmasını beklerken, çalışmamızda trombosit
lerde agregasyon eğilimi azaldığı halde sekresyonda 
artış saptanmıştır. Anabilim dalımızda daha önce ya 
pilan bir başka çalışmada (14) ve az sayıda araştı
rıcının son yıllarda öne sürdüğü gibi, trombosit fonk
siyonlarının agregasyon ve sekresyon evrelerinin ak-
tivasyonlarmın farklı reseptörler aracılığı ile olabileceği 
ve agregasyondan bağımsız sekresyon proçesinin bu
lunabileceği (15) görüşü kabul edilebilir. 

Gebel ik süresince p lazma lipid kompozisyonu 
değişmekte ve gebelik ayına paralel olarak serum total 
kolesterol ve HDL düzeyleri artmakta; III. trimestrde 
metarnal hlpertrigllseridemi gelişmektedir (16). Plazma 
lipoproteinlerl, özellikle LDL'ler, oksidasyona çok duyar
lıdır. Normal gebeliklerde, bir lipid peroksldasyon ürünü 
olan M DA düzeyinin yüksek olduğuna ve buna karşın 
antloksidan mekanizmaların aktive olduğuna dair (se
rumda serüloplazmin ve Vitamin E düzeylerinde artış) 
yayınlar bulunsa da (8), glutatyon peroksidaz aktivite-
sinde düşüş olduğunu savunan araştırıcılar da bulun
maktadır (17). Gebelik ilerledikçe beta-lipoprotelnlerin 
oksidasyonunda artış olmaktadır (8). Plesanta lipid pe
roksldasyon ürünlerinin esas kaynağı olarak kabul edil
mektedir. 

Artan lipid peroksidasyonu diğer etkilerinin yanında 
trombositlerde sitozolik C a 2 artışına yol açarak trombo
sit aktivitesini artırırken, gebelikte prostasiklin ve E D R F 
sentezlerini de azaltmaktadır(S). Prostaslklin/trombok-
san kz dengesi, TxA2 lehine bozulur ve trombositlerin 
sekresyon fonksiyonlarında artış olabilir. Çalışmamızda-
ki sekresyon artışı da bu yolla açıklanabilir. 
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