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OZET

GIRIS ve AMAC: Ortalama trombosit hacmi (OTH)
trombositlerin ortalama biiyiikliiklerini gosteren bir
laboratuvar parametresidir. Literatiirde, kronik inflamasyonla
seyreden hastaliklarda OTH 'nin azaldigi ve inflamasyon
gostergelerinden biri oldugu bildirilmektedir. Gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) gibi proinflamatuvar ve proaterojenik
riskin yiiksek oldugu klinik bir durumda OTH diizeylerini
incelemek bu ¢calismanin temel amacini olugturmaktadur.
Ayrica, OTH 'nin ¢esitli hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerle de korelasyonu incelenmis ve OTH 'nin GDM
gelisimi agisindan bir risk faktorii olup olmadig
arastirimstir.

YONTEM ve GERECLER: Gebeliginin 24. ve 28. hafialar
arasinda yeni tant konulan 43 GDM''li kadin hasta ile 35
saglikli gebe kontrol grubunun verileri analiz edildi.

BULGULAR: GDM'’li grupta trombosit sayist kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek seviyelerde saptanirken
(p=0.013), OTH degerleri anlamli diizeyde daha diisiik olarak
tespit edildi (p=0.010). Bivariate analizlerde OTH ile
trombosit sayisi arasinda negatif iligki bulundu (p=0.001, r=-
0.88). GDM gelisimi agisindan, aglik kan sekeri (p=0.008) ve
viicut kitle indeksi (VKI) yiiksekliginin (p=0.04) yani sira OTH
diistikliigii (p=0.027) bagimsiz prediktorler olarak tespit edildi.

SONUC: Calismamizda OTH, GDM grubunda saghkl gebe
grubuna gore diisiik bulundu ve gestasyonel diyabet gelisimi
agisindan OTH diisiikliigii bagimsiz bir risk faktorii olarak
tespit edildi.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Mean platelet volume (MPV) is a
laboratory parameter which shows the average size of
platelets. In the literature, MPV has been reported to decrease
in some diseases associated with inflammation and considered
one indicator of inflammation. The main objective of this study
is to investigate the MPV in gestational diabetes mellitus
(GDM) as a clinical condition characterized with increased
proinflammatory and proatherogenic risk. In addition, the
correlation of MPV with various hematologic and biochemical
parameters have also been assessed, and whether MPV is a
risk factor for the development of GDM has been examined.

MATERIALS and METHODS: Datas of 43 women newly
diagnosed with GDM at 24-28 weeks of gestation and 35
healthy pregant women were analyzed.

RESULTS: Platelet counts were found to be significantly
higher in gestational diabetes group compared to controls
(p=0.013) while MPV was significantly found to be
lower(0.010). A negative correlation was found between MPV
and platelet count in bivariate analysis (p=0.001, r=-0.88).
Low MPV (p= 0.027) as well as fasting blood glucose
(p=0.008) and BMI (p=0.04), were found to be independent
predictors for the development of GDM.

CONCLUSION: MPV was found to be lower in GDM group
compared to healty pregnant individuals and was determined
to be an independent risk factor for development of gestational
diabetes mellitus.

Keywords: Mean Platelet Volume (MPV), Gestational
Diabetes Mellitus, Platelet
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GIRIS

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelik
sirasinda ortaya ¢ikan glukoz intoleranst ve
kompleks metabolik ve hormonal degisikliklerin
ortaya ciktigi klinik bir durumdur. Insidansi
farkliliklar gostermekle birlikte% 2 ile % 5 arasinda
bildirilmektedir (1). Yapilan c¢alismalarda bazi
inflamatuvar  hastaliklarda ve koroner arter
hastaliginda Ortalama Trombosit Hacmi (OTH)
degerlerinin arttigi ortaya konulmustur (2-4).
Bunun yani sira diyabetik hastalarda yapilan
caligmalarda OTH degerlerinin normal popiilasyona
oranla daha yiiksek oldugunu desteklemektedir (2,
3, 5). Yine yiiksek OTH degerlerine sahip olan gebe
kadinlarin daha yiikksek GDM ve preeklampsi riski
tagidigini gosteren klinik ¢aligmalar mevcuttur(4, 6,
7).

OTH, trombositlerin ortalama hacmini gdsteren
bir laboratuvar parametresidir. Calismalar OTH
degerlerindeki yiikselmenin trombosit
biiylikliiglindeki artiga paralel olarak seyrettigini ve
biliylimiis trombositlerin de normal trombositlere
oranla metabolik ve enzimatik olarak daha aktif
olduklarimi ortaya koymuslardir(8, 9). Genel olarak
hacmi artmis bulunan trombositlerin daha yogun bir
graniil yapisina sahip olduklari, kollojen ile daha
cabuk bir sekilde aktive olduklari, daha fazla
mediator  (tromboksan B2, seratonin, Dbeta-
tromboglobin, GP Ib ve GPIIb-GPIlla reseptorii
gibi) salgiladiklar1 gosterilmistir(10). Tim bu
siireclerin ortak sonucu ise daha fazla trombosit
adhezyonu ve agregasyonudur. GDM gibi artmig
proinflamatuvar ve proaterojenik riske sahip olan

bir  klinik  durumda  trombosit  yapisal
fonksiyonlarinin ~ bir  gdstergesi olan OTH
diizeylerini  incelemekbu  calismanin  temel

hipotezini olusturmaktadir. Ayrica, OTH’nin ¢esitli
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerle
korelasyonu ve GDM gelisimi agisindan bir risk

faktorii  olup olmadigi da  calismamizda
incelenmistir.
GEREC ve YONTEM

Bu kesitsel caligmada gebeliginin 24. ve 28.
haftalar1 arasinda yeni tan1 konulmus bulunan 43
GDM’li kadin ile 35 saglikli gebenin verileri analiz
edildi. Calisma i¢in Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesinden etik onam alindi. Calismaya alinan
tiim hastalardan klinik olarak katilim onami alindi.

Katilmaya onam vermeyen ve saglikli sonuglara
ulagilamayacag1 diisiiniilen gebeler calismaya dahil
edilmedi. Calismaya alinan tiim hastalarin
demografik  karakteristikleri, yaslari, gebelik
stireleri, kilolar1 ve boylar1 kaydedildi. Viicut kitle
indeksi (VKi=viicut agirligi/boy uzunlugu?)formiilii
kullanilarak kg / m? cinsinden hesapland.
Calismaya alman tim  gebe
gebeliklerinin 24. ve 28. haftalar arasinda ulusal
kilavuzlarda belirtildigi sekliyle ¢ift asamali oral
glukoz tolerans testi yapildi. Standart 50 gram
glukoz yiiklemesinden sonra islemin birinci
saatinde periferik kan Ornegi alinarak plazma

kadinlara

glukoz diizeyleri tayin edildi.
degerleri Olimpus AU 2700
kullanilarak  hekzokinaz yontemi ile olgiildi
(Olimpus 1td, Londra, Birlesik Krallik). Olgiilen
l.saat plazma glukoz diizeyleri 140 mg/dl ve
iizerinde olan hastalara Carpenter ve Coustan
kriterleri ~ baz  alimarak = GDM
kesinlestirilmesi ic¢in ayri bir giinde ti¢ saatlik 100
gramlik OGTT uygulandi (11). 0. saat icin plazma
glukoz kesim degeri degeri 95 mg/ dl, 1. saat i¢in
180 mg/dl, 2.saat i¢in 155 mg/dl, 3. saat i¢in 140
mg/dl idi. Plazma glukoz diizeyleri en az iki kesim
degerden yiiksek bulunan olgular GDM olarak

Plazma glukoz

analiz cihaz1

tanisinin

kabul edildi. Ayrica ¢alismaya alinan tiim olgularin
aclik plazma glukozu ile es zamanli alinan periferik
kan orneklerinden insiilin diizeyleri ¢aligildi. Aglik
plazma glukozu x aglik plazma insiilini / 405
formiili  kullanilarak HOMA-IR (Homeostasis
Model Assesment Index) skoru elde edildi (12).
Calisgmaya alinan tiim olgularin aghik plazma
glukozu ile eg zamanli alinan periferik kan drnekleri
EDTA’l
saatlik
Hematolojik

tiplere alindi. Numuneler yarim-bir

siire igerisinde laboratuvara ulastirildi.
parametrelerin Olctimii igin
otomatizehemoanalizér kan sayimi cihazi (Sysmex
XE-2100, Kobe, Japan) kullanildi. Calismaya
alman tim gebe olgularin Hemoglobin (Hb),
Hematokrit (Htc), Redbloodcell (Rbc), Platelet
(Plt), OTH ve white bloodcell (WBC) sayimlari
hemoanalizor sonuglarina dayanilarak elde edildi.

Sigara igme ve alkol kullanimi Gykiisii olanlar,
herhangi birantikoagiilan kullanim Oykiisii olan
gebeler, myeloproliferatif hematolojik bir hastaligi
olanlar, daha Once malignitesi tespit edilenler,

alerjik rinit de dahil olmak {izere kronik inflamatuar
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bir hastalig1 olanlar, akut veya kronik enfeksiy6z
bir hastalifi dokiimante edilenler, herhangi bir
romatolojik bag dokusu hastaligi tanis1 nedeniyle
izlenen olgular calismaya alimmamistir. Yukarida
beliritilen 6zellikleri nedeniyle 23 hasta ¢alismadan
dislanmis ve verileri istatistiksel analizlere dahil
edilmemistir.

Istatistiksel Analiz

Calismaya alman olgularin verilerinin analizi
Statistical PackagefortheSocialSciences (SPSS16.0)
program paketi kullanilarak analiz edildi (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, USA). Veriler ortalama + standart
sapma seklinde ifade edildi. Calisma gruplar
arasindaki istatistiksel farkliligi analiz etmek icin
normal dagilimi tespit edilen parametrelerde
bagimsiz gruplar (student)-t test kullanildi. MPV
degerleri ile klinik parametreler arasindaki bivariate
iligkilerin arastirilmasi i¢in Spearman’s korelasyon
testi kullanildi. GDM gelisimi i¢in risk faktorlerinin
analizinde lojistik regresyon analizi kullanildi.
p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin ortalama yaslar
GDM’li grupta 28.0 = 5.8 yil, kontrol grubunda ise
29.4 £+ 4.8 yil olarak tespit edildi. Caligmaya alinan

olgu gruplarmin demografik ve laboratuvar

karakteristikleri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Calismaya alinan olgu gruplarinin demografik ve laboratuvar

karakteristikleri

Parametre Kontrol grubu GDM p

(n=35) (n=43) degeri

Yas (yil) 28.0+5.8 29.4+4.8 0.075

Gebelik siiresi (hafta) 269+1.8 26.1+1.7 0.390

VKi (kg/m?) 28.5+5.7 324+4.9 0.016

HOMA-IR skoru 1.57+1.18 1.94+1.04 0.061

OGTT (50 gr) 117.7 £ 23.7 179.9+32.3 0.001

1. Saat Glukoz (mg/dl)

OGTT (100 gr) 80.2 £ 6.6 94.0+8.1 0.001

0. Saat Glukoz (mg/dl)

OGTT (100 gr) 152.5+11.2 210.2+21.0 0.001

1. Saat Glukoz (mg/dl)

OGTT (100 gr) 139.0+10.3 173.5+20.3 0.001

2. Saat Glukoz (mg/dI)

OGTT (100 gr) 109.2 £ 18.3 125.6 £ 18.0 0.028

3. Saat Glukoz (mg/dl)

Rbc (x 10°/mm®) 3.82+0.36 3.8+0.38 0.342

Hb 11.7£0.97 11.4 +0.99 0.223

Pt (x 10°/mm°) 215.4+52.2 247.2+53.1 0.013

OTH (ft) 8.92+1.01 8.31+0.92 0.010

Whc (x 10} /mm?®) 9.00 +1.90 9.41+1.63 0.317

VKi: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment
Index, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, Rbc: Red blood cell (alyuvar),
Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet (trombosit), OTH: Ortalama trombosit
hacmi, Wbc: White blood cell (akyuvar).

Calisma gruplan arasinda demografik 6zellikler
acisindan anlamli bir farklilik gézlenmezken (timii
icin p>0.05); BMI ve OGTT’ye ait tiim saatlerdeki
plazma glukozkonsantrasyonu degerleri GDM’li
grupta anlamli diizeyde daha yiiksek olarak tespit
edildi. Bunun yami sira trombositer serinin
parametreleri acisindan yapilan
analizlerdeniceliksel olarak platelet sayis1 GDM’li
grupta anlamli olarak daha yiiksek seviyelerde
saptanirken (p=0.013), OTH degerleri GDM’li
grupta anlamli diizeyde daha diisiik olarak tespit
edildi (p=0.013).

Calisma olgularinin OTH degerleri ile klinik ve
laboratuvar ~parametreleri arasindaki bivariate
iligkiler Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Calisma olgularinin OTH degerleri ile klinik ve

laboratuvar parametreleri arasindaki bivariate iligkiler

Parametre p degeri r degeri
Yas (yil) 0.32 0.15
Gebelik siiresi (hafta) 0.17 -0.21
VKi (kg/m?) 0.62 0.08
HOMA-IR skoru 0.92 0.01
Dot Glaktn (mg/a) O
Rbc (x 10°/mm’) 0.25 0.11
Hb 0.82 0.03
Plt (x 10°/mm?) 0.001 -0.88
Whec (x 10°/mm?) 0.40 0.13

VKi: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Homeostasis Model Assesment
Index, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, Rbc: Red blood cell (alyuvar),
Hb: Hemoglobin, Plt: Platelet (trombosit), OTH: Ortalama trombosit
hacmi, Wbc: White blood cell (akyuvar).

Ozetle, OTH ile ele alman parametreler arasinda
sadece trombosit sayist negatif iligkili bulunmus
(p=0.001, r=-0.88), diger tiim parametreler arasinda

anlamli bir iligki saptanmamistir (timi igin
p>0.05).

Gestasyonel diyabet gelisiminde risk
faktorlerinin  degerlendirilmesi  i¢in  logistic

regresyon analizi yapilmis ve sonuglari Tablo 3°de
Buna gore gestasyonel diyabet
gelisimi agisindan, aglik kan sekeri (p=0.008), ve
VKI (p=0.04) yiksekliginin yan1 sira OTH
(p=0.027) distkligi bagimsiz risk faktorii olarak
tespit  edilmistir. =~ Modele diger
parametrelerde GDM gelisimi acisindan anlamli bir

sunulmustur.

alman

risk artigt saptanmamistir (yas, gebelik siiresi,
trombosit sayist).
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Tablo 3.Gestasyonel diyabet gelisiminde risk faktérlerinin
degerlendirilmesi igin yapilan logistic regresyon analizinin

sonuglari

%95 Cl- %95 Cl-

Parametre OR . . p
mini max
AEILIENERAT g e 1.019 1.129 0.008
(mg/dI)
VKi (kg/m?) 1.153 1.007 1.321 0.04
OTH (ft) 0.531 0.294 0.958 0.027
TARTISMA

Tam kan saymm cihazlarinda olgiilen OTH
degeri, trombosit boyutunun bir gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Normal referans araligi 7-11 fL
arasindadir. Normal
trombositlerin

fizyolojik durumda geng
boyutlar1 daha biiyiikken,
yaslanmalariyla dogruorantili olarak boyutlarda
kiigiilme meydana gelmektedir. Hacmi artmis
trombositlerin daha yogun bir graniil yapisina sahip
olduklari, kollajen ile daha ¢abuk aktive olduklart
ve daha fazla mediator salgiladiklar1 gosterilmistir
(10). Tim bu siireclerin ortak sonucu ise daha fazla
trombosit  adhezyonu  ve  agregasyonudur.
Literatiirde perkiitan trans koroner anjioplasti
yapilan anjinapektorisli hastalarin restenoz olan
grubundaki OTH degerleri, olmayanlara gore
anlamli diizeyde daha yiiksek bildirilmistir (13).

13.021 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi genis Olgekli bir c¢alismada
diyabetli hastalarda OTH’nin glukoz ve HbAIC
diizeyleri ile pozitif iliskili oldugu ve kotii glisemik
kontrolii yansittigi One siiriilmiistiir(14). Literatiir
incelendiginde diyabetik hastalardaki yiiksek MPV
diizeylerinin diyabetin mikro ve makro vaskiiler
komplikasyonlari ile iligkilendirildigi goriilmektedir
(4). Diyabetik hastalarda yiiksek OTH diizeylerinin
nedeni tam olarak ortaya konamamustir. Ileri
stiriilen goriislerden biri; hiperglisemiye ikincil
olarak gelisen hiperosmalarite ve buna bagli gelisen
osmotik 6dem’dir (15). Diger bir goriis; platelet
dongiisti hizindaki artis,dolayisiyla da geng platelet
tiretimindeki artistir (16). Insulin direnci nedeni ile
artan insulin diizeylerinin megakaryositlerden daha
biiyiik platelet yapimini uyarmasi da alternatif
hipotezler arasinda yer almaktadir (17).

GDM ve OTH iliskisini arastiran az sayidaki
calismada birbiriyle celiskili birtakim sonuglar
mevcuttur. Bozkurt ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir
lclincli  trimesterde bakilan OTH
GDM’li hastalarda saglikli gebelere

caligmada
diizeyleri,

oranla anlamh diizeyde daha yiliksek bulunmustur
(6).Bizim calismamizda ise Bozkurt ve ark.larinin
calismasinda farkli olarak OTH diizeyleri 24-28.
gestasyonel haftalardaki GDM grubunda kontrol
grubuna goére diisik bulundu.Ancak, her iki
caligmada dikkat c¢eken bir Ozellik platelet
diizeylerindeki farkliliktir. Bozkurt ve ark.larinin
caligmasinda platelet diizeyleri kontrol grubuna
gore benzer iken, bizim ¢aligmamizda platelet
diizeyleri GDM grubunda kontrol grubuna gore
yiiksek  bulunmustur. Her iki c¢alismada OTH
diizeylerindeki farkliligin platelet sayilar ile ilgili
degisikliklerden kaynaklanabilecegi hipotezi ileri
stirilebilir.  Koagiilasyon faktorlerindeki
fibrinolitik aktivitenin azalmasi, Ostrojen ve
progesteron etkisi ile olusan atoni gibi birtakim
degisiklikler gebelikte tromboz egilimine neden
olmaktadir(18). Calismamizda GDM grubunda
gebeligin kendisine bagl fizyolojik, ve de platelet
sayillarinda kontrol grubuna gore yiikseklik
nedeniyle hiperkoagiilabiliteye artmig egilim
oldugu diisiiniiliirse, OTH diizeylerinin tromboz
egilimini azaltmaya ydnelik kompanzatuvar olarak
diismiis olabilecegi olasi bir hipotez
olabilir.Calismamiz ayrica, OTH ile platelet
diizeyleri arasinda negatif bir iligski ortaya koymus,

artis,

yiiksek platelet diizeylerinde diisiik OTH diizeyleri
saptanmistir.

Inflamatuar hadiselerde, artan proinflamatuar
sitokinler ve akut faz reaktanlar1 megakaryopoezi
etkileyerek platelet biiyiikliigiinii azaltir ve kemik
iliginden kiiciik c¢apli trompositlerin salinimina
neden olur (19-21). incelendiginde,
iilseratif  kolit, Henoch-Schonlein  purpurasi,
ankilozan spondilit, romatoid artrit gibi kronik
inflamasyonla  seyreden ¢esitli  hastaliklarda
OTH’nin diizeylerinin azaldigi ve inflamasyon

Literatiir

gostergelerinden biri oldugu goriilmektedir. Benzer
sekilde, gestasyonel diyabet disikk dereceli,
subklinik inflamasyonun gorildiigii ve cesitli
sitokin ve medyatér degisimlerinin eslik ettigi
klinik bir durumdur. Gestasyonel diyabet ve
inflamasyon iligkisi literatiirde birgok c¢alismada

gosterilmistir  (22,23). Bu durum gbéz Oniine
alindiginda, ¢alismamizdaki diisiik OTH
degerlerinin  GDM’nin  inflamasyonla  olan

iliskisinden kaynaklanmig olabilecegi fikri de olasi
bir diger hipotezdir. Bunun yani sira kesitsel bir
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calismanin yapisindan kaynaklanan sorunlar ve
olgu sayisinin nispeten yetersiz olmasinin da boyle
bir sonuca yol agabilecegi unutulmamalidir.

Erik¢i ve arkadaglarinin yaptigir bir ¢aligmada
GDM grubunda kontrol grubuna gore platelet
diizeyleri diisiik, OTH diizeyleri yiiksek saptanmis
ve OTH’nin GDM i¢in prediktif bir markir oldugu
ileri siiriilmiistiir (4). Ancak, Yin ve ark.lan
tarafindan yapilan bir caligmada ise GDM ve
saglikli gebe gruplar arasinda, iiglincli trimesterde
bakilan OTH diizeyleri acisindan fark saptanmadigi
bildirilmistir (24).

Caligmamizin bir sonucu da gestasyonel diyabet
gelisimi  acisindan, aglik kan sekeri ve BMI
yiiksekliginin yam1 sira OTH disiikliigiiniin de
bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmesidir.
GDM’li kadinlarda OTH’nin morbidite
bagimsiz bir prediktor olusu daha 6nce yapilan iki
caligmada da ortaya konulmustur (4, 6).

Sonug olarak, ¢alismamizda OTH diizeyi GDM
grubunda diisiik bulunmus ve gestasyonel diyabet
gelisimi acisindan OTH diisiikliigli bagimsiz bir
risk faktorii olarak tespit edilmistir. Calismanin
kesitsel dizaynindan dolay1 neden-sonug iliskisine
tam bir yanit saglama olanag1 bulunmamaktadir. Bu
konuda, daha fazla hastanin dahil edildigi,
prospektif, ileri galigmalara ihtiya¢ vardir. Olgu

i¢cin

sayisinin nispeten az olmasi ve ¢aligmaya C- reaktif
protein (yiiksek sensitiviteli), IL-1, IL-6, TNF-alfa
gibi inflamatuvar parametrelerin dahil edilmemesi
calismamiz ile ilgili kisitliliklardir.
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