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OZET

Amag: Normal gebeliklerde, gebelik stiresince trombositle-
rin sayi ve fonksiyonel degisikliklerini incelemek.

Calismanin Yapildigi Yer: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji ABD.

Materyal ve Metod: 18-36 yaslar arasindaki 25 gebede, /.,
Il ve lll. trimestrde; ve 25-32 yaslar arasindaki 9 gebe
olmayan kadinda hemoglobin (Hb) degerleri, Ibkosit ve
trombosit sayilari ile trombositlerin agregasyon ve ATP
sekresyonu fonksiyonlari incelendi. Istatistiksel deger-
lendirme, Mann-Whitney U testi ile yapild.

Bulgular: Hb degerleri ve I6kosit sayilarinda kontrole gére
ve trimestrler arasinda anlamli fark bulunmazken
(p>0.05), trombosit sayisi Ill. trimestrde I. ve Il. trimes-
trlere gére anlamli bulunmustur (p<0.05). Kollajen ile in-
diiklenen trombositlerle gebelik ilerledikce maksimum
agregasyon siddeti (MAS) ve maksimum agregasyon hi-
z1 (MAH) azalirken, A TP sekresyonunda bir artis gbzlen-
mis fakat bu degisiklikler ~anlamli  bulunmamistir
(p>0.05). Trombositler ADP lle indiiklendiklerinde ise,
MAS acisindan anlamli olmayan bir diisiis gézlenmekle
beraber (p>0.05), MAP'da Il. velll. trimestrdeki, kontrole
gbre azalma, anlamli olarak degerlendirilmistir (p<0.05).
Ayni sekilde, Ill. trimestrdeki ATP sekrasyonu, kontrol
grubuna gére anlamli olarak artmistir (p<0.05).

Sonug: ll. trimestrde trombosit 6mriiniin azaldigini kanitlar
sekilde trombosit sayr azligi ve kompanzatuar voliim ar-
tis1 s6z konusudur. Gebeligin ilerlemesi ile trombosit ag-
regasyonu azalmasi, daha yiliksek agonist konsant-
rasyonlari  gerekliligini progesler halinde olabilecegini
digdindirmdstiir.

AnahtarKelimeler: Gebelik, Trombosit agregasyonu,
Trombosit sekresyonu
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SUMMARY

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 slresince anne organizmasinda fétal gref-
tin yerlesmesi ve fotal-maternal etkilesim nedeniyle,
hormonal degisiklikler yaninda kardiyovaskiler sistemi
de igine alan gok cesitli degisimler oldugu bilinmektedir.
Ornegin, hematolojik hemoglobin konsantrasyonunda
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Tablo 1, Kontrol grubu ve gebelerde, periferik kanda hemoglobin, I6kosit ve trombosit degerleri.
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- MAS MAH ATP Sekres-

MAS(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.TRIMESTR 32113 10.1*1.2 0.8+0.2 21+44 88-.14 0.5+0,2
li.TRIMESTR 32,734 10+1.0 0.7+0.1 20-4.4 7.311.4 0,8+0.3
+IL.TRIMESTR 23.1 4.1 8.7+2.0 11 £0.2 18.243.2 5.5*1.5 1.9+04

MAS: Maksimum agregasyon siddeti, MAH: Maksimum agregasyon hizi, Deg@erler ortalama+SE olarak verllimstir.

azalma ve l6kosit sayisinda artma herkesge kabul edil-
mektedir (1). Ancak trombositlerin gerek sayica
degisimi, gerek fonksiyonel farkhliklar konusunda ce-
ligkili yayinlar bulunmaktadir. Normal bir gebelik sey-
rinde trombosit sayisinin azaldigini saptayan arastiricilar
yaninda (2,3) higbir sayisal degisim olmadigini bildiren-
ler de mevcuttur (4). Yine ender de olsa trombosit
sayisinin arttigini éne suren arastiricilar da olmustur (5).

Gebelik slresince cesitli hematolojik paramet-
relerde olusan degisikliklerin tromboembolik olay riskini
artirdigina dair yayinlar bulunmaktadir (6). Diger yandan
son yillarda gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi
patogenezinde aktif trombositlerin roli olabilecegdi go-
rigd 6nem kazanmaktadir (7,8). Ancak bu konuda lite-
ratlrdeki veriler oldukga celigkilidir.

Bu nedenle ¢alismada, normal gebeliklerde, gebe-
lik sdresince, I, . ve lll. trimestrlerde trombositlerin
sayl ve fonksiyonel davranislarinin incelenmesi amag-
lanmigtir.

METARYEL VE METOD

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Anabilim Dalinca takip edilen 18-36
yaslar arasindaki 25 gebede I, Il. ve Il. trimestrlerde
ve 25-32 yaglar arasindaki 9 gebe olmayan saglikh ka-
dinda hemoglobin degerlen, |0kosit-trombosit sayilari ve
trombositlerin agregasyon ve ATP sekresyonu fonk-
siyonlari degerlendirildi.

Calismaya alinan bireylerin hepsinde arteriyel kan
basinci normal sinirlarda idi ve bireylerin en az 15 giin
trombosit fonksiyonlarini etkiledigi bilinen herhangi bir
ajanla kargilasmamis olmalarina 6zen gosterildi.

Yaklasik 8 saatlik aglik periodunu takiben sabah
9-11 saatlerinde antecubital venden alinan kan o6rnek-
lerinde Medonic Celi Analyzer No. 610 ile hemoglobin
tayini, l6kosit ve trombosit sayimlari yapildi. Chrono-
Log Model 560 Agregometre kullanilarak, elektriksel
impedans yontemi ile trombosit agregasyonu; biolumi-
nesan teknidi ile ise trombosit ATP sekresyonu saptan-
di.

Agonist olarak kullanilan 2 ug/dL final konsant-
rasyonda kollajen (Chrono-Par Collagen Reagent 385)
ile indliklenen trombositlerin maksimum agregasyon
siddetleri (MAS$;ohm) ve maksimum agregasyon hizlari
(MAH;ohm/dk) incelendi. Trombositlerin ATP sekres-
yonlari ise kan oOrneklerine luciferine-luciferase(Chrono-
Lume Reagent 395) eklendiginde standart ATP solis-
yonuna cevap egrileri ile kargilastirilarak degerlendirildi

(Sekil 1).
SONUCLAR

istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi kulla-

nilarak degerlendirildi.

Olgiimler, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyo-
loji Ana Bilim Dalinda gergeklestirildi.

BULGULAR

Kontrol grubunu olusturan 25-32 yaslarindaki
(Ort.28) 9 kadinda, mentriel siklusun ikinci yarisinda
hemoblobln degeri ortalama 12g/dL; |6kosit sayisi

Sekil 1. Chrono-Log Model 560 Agregometre ile gizdirilmis
trombosit agragasyon ve ATP sekresyonu egrileri.

Figure 1. Curves of platelet aggregation & ATP release, drawn
by Chrono-Log Model 560 Aggragometer.

T Klin Jinekol Obst 1995, 5
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Tablo 2, Kontrol grubu ve gebelerde, kollajen ve ADP
ile indlklenen trombositlerde agregasyon ve ATP sek-
resyonuyanitlari.

Table 2. Aggregation and ATP relase responses of
platelets induced by collagen & ADP, in the control
group and the pregnant women.

Hemoglobin Lokosit Trombosit
degeri (g/dL) sayisi (fmm3) sayisi (/mm3)
(Ortalama+SE) (Ortalama+SE) (OrtalamatSE)

KONTROLGRUBU 12.0+0.3 3600499 289666+24156
. TRIMESTR 13.0+0.8 5533166 321333+18523
I.TRIMESTR 12.3+0.3 5650+176  311000+17490
. TRIMESTR 11.6*0.2 5807+108 194000+7243
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Sekil 2. Kontrol grubu ve gebelerde periferik trombosit sayilari
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Figure 2. Peripherie platelet counts in the control group and the
pregnant women fjmnr)
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Sekil 3. Kontrol grubu ve gebelerde kollajen ve ADP ile indiikle-
nen trombositlerin maksimum agregasyon siddetleri ( )

Fifure 3. Intensities of maximum aggregation of platelets indu-
ced by collagen & ADP, in the control group and the pregnant
women ()

36007mm’; trombosit sayisi 289.666/mm® olarak bulun-
du.

I. trimestrdeki 3 gebede hemoglobin dederleri, 16-
kosit sayilari ve trombosit sayilari, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamh  fark bulunmadi (p>0.05).
(Tablo 1)

Il. trimestrdeki 8 gebenin hemoglobin degerleri, 16-
kosit sayilari ve trombosit sayilarinda kontrole gére an-
lamh farkhlik gézlenmedi (p>0.05). (Tablo 1)
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ll. trimestrdeki 14 gebede hemoglobin degerleri,
I6kosit sayilari ve trombosit sayilan incelendiginde,
trombosit sayilarinin kontrole gére anlamh sekilde
(p<0.05) azalmis oldugu bulunurken, hemoglobin ve 16-
kosit degerlerindeki farklilik anlamli bulunmamistir
(p>0.05). (Tablo 1).

Gruplar arasi karsilastirmada ise trombosit sayisi
ll. trimestrde |. ve il. trimestrlere gore istatistiksel ola-
rak anlamli derecede disik bulunmustur (p<0.05).
(Sekil 2).

Kontrol grubunda kollajen ile indiklenen trombo-
sitlerin maksimum agregasyon siddeti 30.6+2.2 ohm,
maksimum agregasyon hizi 13.7+1.5 ohm/ék, trombo-
sitlerin ATP sekresyonu 0.6+0.1 nmol olarak bulundu.
Kontrol grubunda trombositlerin ADP ile indiklenen
MAS'i 20.011.6 ohm; MAH"I 10.3+0.9 ohm/dk ve ATP
sekresyonu ise 0.5+0.2 nmol olarak saptandi (Tablo 2).

Gebeligin her Ug trimestri igin, agonist olarak kolla-
jen kullanarak MAS, MAH ve ATP sekresyonu deger-
lendirildiginde, kollajen ile indiklenen trombositlerde ge-
belik ilerledikge MAS$ ve MAH azalirken, ATP sekres-
yonunda da bir artis oldugu goézlenmistir. Ancak gerek
agregasyondaki azalma, gerekse sekresyondaki artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tab-
lo 2) (Sekil 3-4-5).
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Sekil 4. Kontrol grubu ve gebelerde kollajen ve ADP ile indUkle-
nen trombositlerin maksimum agregasyon hizlar (/dk).

Figure 4. Rates of maximum aggregation of platelets induced by
collagen & ADP, in the control group and the pregnant women (
/minute)
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Sekil 5. Kontrol grubu ve kollajen ve ADP ile indiiklenen trom-
bositlerin ATP sekresyonlari (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 ADP ile induklendiklerinde, MAS'le-
rinde kontrole gore gebeierde gebelik slresince bagimli
olarak azalma olmussa da, bu duasus anlamli bulunma-
mistir (p>0,05) (Tablo 2) (Sekil 3), MAM acgisindan de-
gerlendirildiginde ise |. trimestrde kontrole goére disus
olmussa da anlamli bulunmazken (p>0.05), I. ve Il
trimestrlerde, gebelik suresi ile orantili bir dusis goéz-
lenmis ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p<0.05) (Tablo 2) (Sekil 4).

ADP ile uyarilan frombosltlerde ATP sekresyonu
incelendiginde ise; kontrole gére her Ug trimestrde de
artis saptanmis, ancak I. ve Il. trimestrdeki artiglar ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Buna
karsin, lll. trimestrdeki belirgin sekresyon artisi kontrole
gore anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 2) (Sekil 5).

TARTISMA

Calismamizda gebelik siresince beklendigi sekilde
hemoglobin degerinin giderek distigul, I0kosit sayisinin
ise arttigi, ancak bu degisimlerin istatistiksel olarak
onemli olmadigi goézlenmistir. Trombosit sayisinda 6zel-
likle lll. trimestrde ortaya ¢ikan disme, trombosit dmri-
nin azalmisg olmasi ile agiklanabilir. Saglikli gebelerde
¢ikan disme, trombosit édmrinin azalmis olmasi ile
aciklanabilir. Saghkh gebelerde siklikla rastlanilan bu
hafif trombositopenlyi (3) kompanse etmek Ulzere gebe-
ligin sonuna dogru trombositlerde volim artigi oldugu bi-
linmektedir (1).

Trombosit fonksiyonlari incelendiginde ise gerek
kollajen, gerekse ADP ile indUklenen trombositlerde
MAS ve MAH, o6zellikle Ill. trimestrde azalirken, trombo-
sitlerin ATP sekresyonunun her iki agonistle de arttigi
bulunmustur. ADP'ye oranla daha kuvvetli bir agonist
olan kollajene cevap olarak ortaya g¢ikan fonksiyonel
degdisiklikler her nekadar istatistiksel olarak anlamli ol-
masa da sonug¢ olarak her iki agonist ile de trombosit
agregasyonunun azaldigi saptanmistir. Literatlirde trom-
bosit agregasyonunun azaldigi saptanmistir. Literatlirde
trombosit agregasyonunun gebelik ile degismedigini bil-
diren c¢alismalar (9) yaninda birgok arastirici da trom-
bositlerin daha dislik agonist konsantrasyonlarinda ak-
liye olabildigini ve agregasyona egilimin arttigini bildir-
mektedir (8,10,11). Sunulan c¢alismada olgu sayisi her
ne kadar sinirh ise de. bulgularimiz, ¢ogunlugun go-
ristini destekler niteliktedir.

Gebelik suresince anne plazmasinda Ozellikle Il
trimestrde "Platelet Aktive edici Faktér" (PAF) du-
zeyinde artis oldugu bilinmektedir. Bu artis, gerek pla-
senta, gerekse fotal dokulardan sentezlenen PAF'a
baglanmaktadir. Son yillarda gebelik boyunca yavas
yavas artan plazma PAF konsantrasyonunun, trombo-
sitlerde bir dovvn-regllasyona yol agarak duyarsizliga
neden olabildigi ileri surulmektedir (12). Kuppfer hicre-
leri Uzerinde yapilan bir ¢alismada bu dovvn-reglla-
syondan cAMP sorumlu tutulmakta ve proteinkinaz
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C'nin stlmilasyonu ile PAF'In reseptdrlere baglan-
masinin guglestlgi ileri sirilmektedir (13). Ayni sekilde
ADP lle de desensitlzasyon gbdsterilmistir (7). Bu du-
rumda agregasyonu stimiille etmek Igin daha yiiksek
agonist konsantrasyonlari gerekiyor olabilir.

Gebelerde |Ill. trimestrde kollajen ve 0&zellikle
ADP ile uyarilan trombositlerden ATP sekresyonunun
artmasi ise klasik bilgilerimize uymayan bir bulgudur.
Aktive olan trombositlerde, agregasyonu takiben sek-
resyon olmasini beklerken, c¢alismamizda trombosit-
lerde agregasyon egilimi azaldigi halde sekresyonda
artis saptanmistir. Anabilim dalimizda daha 6nce ya
pilan bir baska calismada (14) ve az sayida arasti-
ricinin son yillarda 6ne sirdigu gibi, trombosit fonk-
siyonlarinin agregasyon ve sekresyon evrelerinin ak-
tivasyonlarmin farkli reseptorler araciligi ile olabilecegi
ve agregasyondan bagimsiz sekresyon progesinin bu-
lunabilecedi (15) goérist kabul edilebilir.

Gebelik slresince plazma lipid kompozisyonu
degismekte ve gebelik ayina paralel olarak serum total
kolesterol ve HDL dlzeyleri artmakta; Ill. trimestrde
metarnal hlpertrigliseridemi gelismektedir (16). Plazma
lipoproteinlerl, 6zellikle LDL'ler, oksidasyona ¢ok duyar-
hdir. Normal gebeliklerde, bir lipid peroksldasyon Grini
olan MDA dizeyinin ylUksek olduguna ve buna karsin
antloksidan mekanizmalarin aktive olduguna dair (se-
rumda serlloplazmin ve Vitamin E dlzeylerinde artis)
yayinlar bulunsa da (8), glutatyon peroksidaz aktivite-
sinde disls oldugunu savunan arastiricilar da bulun-
maktadir (17). Gebelik ilerledikge beta-lipoprotelnlerin
oksidasyonunda artis olmaktadir (8). Plesanta lipid pe-
roksldasyon Urunlerinin esas kaynagi olarak kabul edil-
mektedir.

Artan lipid peroksidasyonu diger etkilerinin yaninda
trombositlerde sitozolik Ca*® artisina yol acarak trombo-
sit aktivitesini artirirken, gebelikte prostasiklin ve EDRF
sentezlerini de azaltmaktadir(S). Prostaslklin/trombok-
san kz dengesi, TxA2 lehine bozulur ve trombositlerin
sekresyon fonksiyonlarinda artis olabilir. Calismamizda-
ki sekresyon artisi da bu yolla agiklanabilir.
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