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Preterm Eylemde Erken Prognostik Faktor Olarak Trombositlerin Rolii

Lebriz Hale AKTUN

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate changes in platelet index
in preterm labor and to investigate whether it has a predictive
value for the diagnosis of preterm labor. Retrospectively, women
with 140 preterm labor and 130 healthy pregnant women who
were examined between 2013 and 2016 were included in the
study. Demographic, obstetric and laboratory results (hemoglo-
bin, hematocrit, white blood cell, platelet, platelet distribution
width, mean platelet volume) of 270 pregnants were compared.
Mean platelet volume (MPV) and hemoglobin levels were signi-
ficantly lower in the preterm labor group (p<0.001, p=0.01, res-
pectively). Platelet distribution width (PDW) levels were higher in
the preterm labor group (p=0.05). There was no significant diffe-
rence between platelet counts in both groups. Successful balance
between coagulation and anticoagulation is very important for
the induction and progression of the pregnancy. For this, many
markers such as PDW, MPV have been studied. More recently,
however, blood subtypes are thought to be able to provide clues
for prognosis and diagnosis in chronic low-grade inflammatory
diseases. MPV levels in preterm labor suggest that high levels of
low PDW levels may be due to pathologic thrombocytic activati-
on and inflammation. Further PDW levels may alert the obstet-
rician to the risk of preterm labor. However, there is a need for
further study for the beneficial role of platelets in the diagnosis
of preterm labor.
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Bu ¢alismanin amaci, preterm eylemde trombosit indeksinde-
ki degisiklikleri degerlendirmek ve preterm eylemi tanisi igin bir
6ngori degeri tasiyip tasimadigini arastirmaktir. Retrospektif
olarak 2013-2016 yillari arasinda 140 preterm eylem ve 130 sag-
likli gebeligi olan kadinlar ¢alismaya alindi. Toplam 270 gebenin
demografik, obstetrik ve laboratuvar sonuglari (hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire, trombosit, trombosit yayilim genisligi,
ortalama trombosit voliimii) karsilastirildi. Ortalama trombosit
voliimii (MPV) ve hemoglobin seviyeleri preterm eylem grubun-
da 6nemli derecede diisiik bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,01).
Trombosit yayilim genisligi (PDW) seviyeleri ise preterm eylem
grubunda ytiksek bulundu (p=0,05). Trombosit sayisi arasinda
her iki grupta énemli bir fark gériilmedi. Gebeligin olusumu ve
seyri icin basaril bir koagulasyon ve antikoagulasyon dengesi ¢ok
6nemlidir. Bunun igin PDW, MPV gibi bir¢ok belirte¢ ¢alisiimistir.
Ancak, bilhassa son dénemde kan hiicreleri subtip oranlarinin
kronik diisiik dereceli inflamasyon ile iliskili hastaliklarda prognoz
ve teshis igin ipuglari barindirabilecegi diisiintilmistiir. Preterm
eylemde MPV seviyelerinin diisiik PDW seviyelerinin yiiksek bu-
lunmasi patalojide trombosit aktivasyonu ve inflamasyona bagli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Artmis PDW seviyeleri obstetris-
yeni preterm eylem riski konusunda uyarabilir. Mamafih preterm
eylem tanisinda trombositlerin yararli rolu igin daha fazla ¢alis-
malara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Preterm eylem, trombosit, ortalama trombosit
volimui

GIRIS

Preterm dogum, tim gebeliklerin %5-15’ini, 37 ge-
belik haftasindan o6nceki dogumlarin ise yaklasik
%10’unu olusturur?®. Perinatal morbidite ve mortalite-
nin ana nedeni oldugu icin 6nlenmesi 6nemli bir sag-
lik 6nceligidir?. Preterm dogum obstetrik sendromlar-
dan biridir ve bircok nedenden kaynaklanir®. Strese
bagh maternal veya fetal hipotalamik pitutier-adrenal

eksen aktivasyonu, desidual-koriyoamniyotik veya
sistemik inflamasyon ve uterin distansiyon (multife-
tal gebelik, polihidramnios, uterin anomali) dort ana
tetik mekanizmasi olarak dusiuntlmektedir®. Risk fak-
torlerinin ve patolojik mekanizmalarinin anlasiimasi-
na ragmen, preterm dogum orani, son yirmi yilda pek
cok tilkede degismemis hatta yikselmistir>®. Etiyoloji-
de feto-plasental-uterin faktorler ve maternal kronik
hastaliklar etkili olmakla birlikte, cogu idiopatiktir’.
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Gebeligin olusumu ve seyri icin basarili bir koagulas-
yon ve antikoagulasyon dengesi cok 6nemlidir. Trom-
bositler, pithtilasma faktorleri ile birlikte hemostaz
veya kanamanin dnlenmesinde temel islevleri olan
dinamik kan pargaciklaridir. Trombositler, |6kosit ve
endotel hiicrelerinin yani sira birbirleriyle etkilesim-
de bulunurlar ve uyarildiginda sekil degisikliklerine
ugrayarak ylizey alanlarini ve depoladiklari biyoaktif
molekdlleri arttirirlar ve yogun granil molekdlleri
hizla salgilanir®.

Hemostaz ve trombozdaki dnemli rollerine ilaveten,
son calismalar trombositlerin inflamatuvar siirece,
mikrobiyal konakgl savunmasina, yara iyilesmesine,
anjiyogenezise ve yeniden modellemeye katkida bu-
lundugunu géstermektedir®. inflamasyona eslik eden
oksidatif stres trombositleri de aktiflestirebilir®,
Sonugta, trombositlerdeki sekil ve sayisal degisiklik-
ler PDW ve MPV'de de degisikliklere yol acacaktirt?,
Trombositlerin diger hiicreleri etkileme yetenegi ve
kronik inflamatuvar yanita bagli morfolojik degisiklik-
leri bircok hastaligin patofizyolojisini de rol oynayabi-
lecegi anlamina gelebilir.

Bu ¢alismadaki amacimiz, trombosit indeksindeki de-
gisiklikleri degerlendirmek ve preterm eylemi 6ngor-
medeki roliini arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Cahsmanin plani Etik Kurul onayi alindiktan son-
ra Ocak 2013 - Aralik 2016 yillari arasinda preterm
eylem tanisiyla dogum yapan hastalarin verilerinin
retrospektif taranmasi sonucu vaka-kontrol ¢alismasi
olarak olusturuldu. Toplam 3 yillik siire icinde 12.960
hasta tarandi. Calisma grubu ilk antenatal vizitten
itibaren hastanemizde takip edilen 18-35 yas arasi
tekil gebeliklerden 28-0/7-36 6/7 gebelik haftasi ara-
sinda spontan preterm eylem tanisiyla hastanemize
yatirilan ultrason ve biyokimyasal testlerini dizenli
yaptirmis olanlar calismaya dahil edildi. Preterm ey-
lem tanisi ACOG kriterlerine gore konuldu®®. Gebelik
yasl son menstriel periyodun ilk giind, ilk trimester
ultrasonlari ve obstetrik vizitler dogrulanarak hesap-
landi. Kontrol grubunu ayni dénemde (erken Uglin-
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cli trimesterde) 18-35 yas arasi herhangi bir gebelik
komplikasyonu olmayan ve 37. gebelik haftasindan
sonra doguran tekil gebeler olusturdu. Gebelik 6nce-
si obezitesi olan (BMI >30 kg/m?) stipheli veya bilinen
malformasyonlu veya kromozom anomalili fetisu
olan, herhangi bir bilinen medikal sorunu olan, kro-
nik hastaligi olan hastalar, cogul gebelikler, antenatal
dénemde kanama yakinmasi olan hastalar, preterm
dogumu veya oykisl olanlar, prematlir membran
rapturd (PROM), maternal veya fetal enfeksiyon siip-
hesi olan gebeler, metabolik hastalik (gestasyonel
diyabet gibi), hipertansif hastalik, tombozis dykusu
veya hemoglobinopatisi olan gebeler calisma disi bi-
rakild.

Calisma grubu preterm eylem tanisi alan 140 kisi
(n=140) grup 1 ve kontrol grubu 130 kisi (n=130) grup
2 olarak adlandirildi. Toplam 270 gebenin demogra-
fik, obstetrik ve laboratuvar sonuglari (hemoglobin,
hematokrit, beyaz kiire (WBC), trombosit, PDW ve
MPV) karsilastirild.

Kan alma ve laboratuvar yéntemi:
Venoz kan ornekleri 2 ml’lik K3 EDTA’l tuplere alina-
rak bekletilmeden ¢alisildi.

Calismanin hemogram degerleri (XT2000i; Symex,
Osaka, Japonya) otomatize hematoloji cihazinda ana-
liz edildi.

istatistiksel analizler

Veriler Statistical Package Social Sciences (SPSS) Ver-
sion 15.0 (Inc., Chicago, IL) kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayici istatistiksel sayisal degiskenler icin stan-
dart deviasyon ve ortalama olarak belirtildi. P<0,05
istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi. Farkli gruplari
karsilastirmak icin T-testi kullanildi.

BULGULAR

Toplam 270 gebenin verileri analiz edildi. Grup 1
(n=140) preterm eylem ve grup 2 (n=130) kontrol
grubu demografik, obsetrik ve laboratuvar verileri
karsilastirildi. Gruplar arasinda maternal yas, gravide,
parite, gebelik 6ncesi viicut kitle indeksi (VKi) ve kan
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analizlerinin yapildigi siradaki gestasyonel yas aci-
sindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(Tablo 1). Dogumdaki gebelik haftasi ve dogum agir-
lig1 agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlendi (p<0,001, p<0,001) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplar arasi demografik verilerin karsilagtiriimasi.

Grup 1 Grup 2
(n=140) (n=130)

p-degeri

Maternal yas (yil) 28,12+2,72 27,75%2,9 0,345

Gravide 1,79 2,1 0,081
Parite 0,58 0,71 0,080
Gestasyonel yas 31,75 32,45 >0,05

Dogumdaki gebelik haftasi  33,6+1,1 39,5#1,5 <0,001*
Gebelik 6ncesi VKI, kg/m? 22,45+2,67 22,8+19 0,176
Dogum agirlig, g 2365+145 3320+315 <0,001%*

n= sayl, meani-SD, ortalama (min-max), *istatistiksel 6nem:
p<0.05, VKI=viicut kitle indeksi

Demografik veriler Tablo 1'de gosterilmektedir.

Hematolojik degerler acisindan yapilan karsilastiril-
mada hemoglobin ve hematokrit seviyeleri grup 1’de
onemli 6l¢lide dusik izlendi (p=0,01, p=0,01) (Tablo
2). Her iki grupta WBC ve trombosit (PLT) seviyele-
ri arasinda istatististiksel olarak fark gorilmedi (si-
rasityla p=0,156, p=0,432) (Tablo 2). Preterm eylem
ve kontrol grubunda MPV seviyeleri 7,65+1,09 ve
8,79+0,48, PDW seviyeleri 17,65+3,43 ve 15,63%3,31
olarak bulundu (Tablo 2). Trombosit sayisinda istatis-
tiksel olarak 6nemli bir fark goriilmezken, MPV sevi-
yeleri preterm eylem grubunda énemli derecede di-
stk (p<0,001) ve PDW seviyeleri ise preterm eylem

Tablo 2. Gruplar arasi hematolojik verilerin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 p-degeri

(n=140) (n=130)
Hgb (g/dl) 10,01+0,29 12,29+1,47 0,01*
Htc (%) 30,87+3,76 34,43+3,05 0,01*
WBC (x103/mm3 9,35+2,39 8,97+2,21 0,156
PLT (x103/mm?3 265,12+61,73 263,32+51,47 0,432
PDW (%) 17,65+3,43 15,6313,31 0,05*
MPV (fl) 7,65%1,09 8,7910,48 <0,001*

n=sayi (%), meanSD, ortalama (min-max), *istatistiksel énem:
p<0,05, Hgb=hemoglobin, HTC=Hematokrit, PDW-=trombosit
yayilim genisligi, PLT=trombosit sayisi, WBC=beyaz kiire sayisi,
MPV=ortalama trombosit voliimii

grubunda 6nemli derecede yuksek bulundu (p=0,05)
(Tablo 2).

Tablo 2’de Preterm eylem ve kontrol grubunda hema-
tolojik degerlerin karsilastiriimasi gosterilmektedir.

TARTISMA

Preterm dogum, tim gebeliklerin yaklasik %5-15"ini
olusturur ve neonatal mortalite ve morbiditesinin
onemli bir nedenidir*?. Preterm dogumlarin pato-
lojisinde inflamasyon, utero-plasental iskemi, im-
minolojik reaksiyonlar ve maternal hastaliklar etkili
olmakla birlikte, cogu idiopatiktir’. Preterm dogum
oykisi preterm dogum riskini artiran en 6nemli risk
faktorlerinden biridir'4. Olgularin ¢ogunda risk fak-
torleri belirlenemese de, Prematiir Membran Ripti-
ri (PROM), preterm uterus kontraksiyonlari, etnisite,
sigara, obezite, gebelikler arasindaki araliklarin 18 ay-
dan kisa olmasi en sik gortlen risk faktorleridir®.

Trombosit indeksleri (Pl)-platelectrit, ortalama trom-
bosit hacmi (MPV) ve trombosit dagihm genisligi
(PDW)-otomatik tam kan sayiminin bir pargasi olarak
elde edilen bir trombosit parametreleri grubudur ve
trombosit aktivasyonunun biyolojik belirtecidir. Yeni
kanitlar, PI'lerin bazi hastaliklarda tani ve prognostik
degeri olabilecegini diisiindirmektedir. Ekstra mali-
yet getirmeksizin gesitli ortamlarda tani ve prognos-
tik degerlere odaklanan kapsamli klinik arastirma-
lara izin verirler. Trombosit endekslerinin hepsinin
ayni anda Olcllmesi, hastaligin ciddiyetini 6lgmek
icin gecerli bir arag ve trombosit endekslerinde de-
gisiklige neden olan potansiyel etiyolojiye iliskin bir
fikir saglayabilir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalar,
trombosit indekslerinin tromboz, anjiogenez, infla-
masyon ve bagisikliktaki roliinii vurgulamistir'e. inf-
lamatuvar bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, an-
kilozan spondilit, Ulseratif kolit ve ateroskleroz gibi
bazi inflamatuvar hastaliklarda tani degeri vardir’”°,
Preterm dogumda, bazi inflamatuvar sitokinler hem
feto-plasental alanda hem de sistemik dolasimda art-
maktadir®.

Calismamizda, Preterm eylemde inflamasyona bagl,
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trombosit aktivasyonu indekslerinin kontrol grubuna
gore degistirmesi varsayildi. Onceki calismalar, inf-
lamasyonda bazi sitokinlerle trombositlerin boyutu
ve hacminin farkl sekilde degistigini gdstermektedir.
Dislik dereceli inflamatuvar bozukluklarda, buylk
trombositlerin tromboza tutulmasiyla, MPV degerle-
ri artarken, yuksek dereceli inflamatuvar kosullarda,
blylk trombositlerin tiketimi MPV dizeylerinde bir
diisise neden olur?l. Ayrica kronik metobolik hasta-
liklar, kardiyovaskuler hastaliklar trombosit boyutunu
arttiran risk faktorleridir. Gebelik haftasina bagh ola-
rak trombosit indeksleri de degisir. Gebelik sirasinda
dilisyonel trombositopeni, MPV ve PDW diizeylerin-
de telafi edici bir artisa neden olur?>%,

Calismamizda, gebelik haftasinin trombosit endeksle-
ri Gzerindeki etkisini hari¢ tutmak icin yaklasik benzer
trimesterde 6rnekler alindi. Preterm eylem ve kont-
rol grubunda gebelik haftasi sirasiyla 31,75 ve 32,45
olarak bulundu (p>0,05). Calisma sonucu bulunan
disiik MPV dlzeylerinin, preterm eylem etiyolojisin-
de olasilikla yiiksek dereceli inflamasyonun bir sonu-
cu olabilecegini diisindirmektedir. Preterm dogum-
da trombosit aktivasyonunun énemi ile ilgili yapilan
bir calismada, term dogumlara kiyasla artmis trom-
bosit aktivasyonu oldugu ileri stirilmustur?. Saleh ve
ark.nin? yaptigi daha 6nceki bir calismada, ortalama
trombosit faktori-4 ve beta-tromboglobulin plazma
konsantrasyonlarinin maternal dolasimda preterm
dogumda term dogumlarin seviyelerine gore daha
yuksek oldugu gosterilmistir. Ekin ve ark.’nin?® yaptig
calismada, preterm membran riptirinde MPV’'nin
erken tani icin etkili bir belirte¢ oldugu gosterilmis-
tir. Diger bir calismada, preterm dogum hikayesi olan
hastalarda trombosit indekslerinin diisiik maliyetli ve
non-invaziv bir belirte¢ olarak kullanabilecegi goste-
rilmistir?’.

Artung ve ark/nin® yaptig1 calismada, preterm do-
gumda MPV seviyelerini disiik, PDW seviyelerinin
yuksek bulunmasi klinik takip ve tanida trombosit in-
dekslerinin kullanilabilecegine dikkat ¢ekmistir.

Kan orneklemesi ile 6rnek analizi arasindaki zaman
periyodu MPV ve PDW duizeylerinin degismesine, do-
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layisiyla farkli sonuclara neden olabilmektedir. Ayrica
farkli antikoagiilan ajanlar kullanilmasi da trombosit
endekslerini etkileyebilir. Bu faktorler, trombosit en-
deksleri ile ilgili calismalarda, farkli sonucglara neden
olmus olabilir**2%, Calismamiz retrospektif olarak ya-
pildigindan ornekleme ve 6l¢im arasindaki zaman
periyodunda herhangi bir kontrolimiz s6z konusu
olamamistir. Ayrica gebelerin blyik bir kisminin ilk
trimester kan degerlerine ulasamamamiz erken ta-
niy1 6ngdérmede etkili oldugunu gostermede karsilas-
tirma yapamadigimiz igin yetersiz kalmis olabilir. Bu-
nunla birlikte, gebelik haftasininilerlemesiile MPV’'de
beklenen artis ve PDW’de dislistn tersine, preterm
eylem grubunda MPV diizeylerinin anlaml olarak
daha disiik ve PDW diizeylerinin anlamli olarak daha
yiksek olmasi, preterm eylem tanisini 6ngérmede ve
takibinde yararli olabilecegini gbstermektedir.

Sonug olarak, bu calismadaki 6n bulgular trombosit
indeksindeki degisikliklerin (dusik MPV ve yliksek
PDW duzeyinin) preterm eylem tehdidinde 6ngori-
len belirte¢ olarak kullanilabilecegini gdstermistir.
Bu bulguyu dogrulamak icin daha bulylik 6rneklem
blylklGgiine sahip daha ileriye doniik arastirmalara
gereksinim vardir.
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