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ÖZET 
 

Preeklamptik ve normotansif maternal trombositlerin ultrastrukturel düzeyde                             
karHılaHtırılması 

 
GiriH ve Amaç:  Preeklampsi, gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya çıkan hipertansiyon ve 

proteinüri ile karakterize olan bir multisistem hastalıktır. Plasentadaki anormal 

vaskularizasyon e�liğinde, sistemik vasküler dirençte artı�, platalet agregasyonunda yükselme, 

koagülasyon sisteminin aktivasyonu ve endotelial hücre disfonksiyonu görülür. 

Trombositopeni, preeklampside görülen en önemli klinik bulgulardan biridir. Bu çalı�manın 

amacı, preeklamptik ve normotansif gebe kadınların trombositlerinde meydana gelen 

ultrastruktürel deği�iklikleri kar�ıla�tırmaktır.  

Materyal ve Metod: 20 adet preeklamptik ve 20 adet normotansif gebe anne adayından 

alınan venöz kan örnekleri, trombosit eldesi için, öncelikle santrifüj edildi. Elde edilen 

trombositle aynı oranda %1.25’lik fosfat tamponlu gluteraldehid içinde prefiksasyon sağlandı. 

Postfiksasyon için %1 lik osmium tetroksit içine alındı. Ardından tampon solüsyonu içinde 

yıkandıktan sonra artan alkol derecelerinde dehidrate edilip infiltrasyona bırakılıp, bloklandı. 

Daha sonra ultramikrotom ile yarı ince kesitler alınarak toluidin mavisi ile boyandı. I�ık 

mikroskobunda bakılarak değerlendirme yapıldı. Đnce kesitler alınıp, kontrast boyama 

yapılarak trombositler ultrastruktural olarak incelenip, elektron mikrografları çekildi. 

Bulgular: Hem yarı ince hemde ince kesitlerde, preeklampsi ve normotansif grup kesitleri 

histopatolojik olarak incelendiğinde, normotansif grupta diskoidal yapının korunduğu, 

özellikle granüller ile kanal yapılarının bağlantısının devam ettiği izlendi. Preeklampsi 

grubunda ise daha çok α ve yoğun granüllerinin sayısının azaldığı, tubuler yapıdaki kanal 

sistemlerinin yapılarının düzensiz olarak izlendiği gözlendi.  

Sonuç: Stoplazmik organellerde görülen hasarları değerlendirdiğimizde, preeklampsinin 

trombositlerde hücresel hasarı tetiklediği, preeklampsinin �iddetlenmesi durumunda trombosit 

hücre membranında ve sitoplazmadaki organellerde önemli deği�ikliklere ve kayba neden 

olabileceği açıkça izlendi.  

Anahtar Kelimeler; Preeklampsi,trombosit,ultrastruktürel yapı 
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ABSTRACT 
 

Comparison of ultrastructural level in preeclampsia and normotensive maternal platelet 
 
 
Introduction and Aim: Preeclampsia is a multisystem disease, which is characterized by 

hypertension and proteinuria occuring after the 20th week of gestation. Accompanied by an 

abnormal vascularization in placenta, increased systemic vascular resistance, increased 

platelet aggragation, coagulation system activation and endothelial cell dysfunction occurs. 

Thrombocytopenia, is one of the most important clinical findings in preeclampsia. The 

purpose of this study is to compare the ultrastructural changes occuring in thrombocyte of 

preeklamptic and normotensive pregnant women. 

Mateials and Methods: Venous blood samples obtained from pregnant mothers, 20 of whom 

with preeclampsia and 20 of whom with normotensive, for thrombocyte extraction were 

firstly centrifuged. Prefixation was provided in phosphate!buffered glutaraldehyde at the same 

rate of 1.25%  by thrombocyte obtained. For postfixation, %1 osmium tetroxide was included. 

Then, after being washed in buffer solution, it was dehydrated at the increased alcohol 

degrees, left in infiltration and blocked. Then, semi!thin sections taken with ultramicrotome 

were stained with toludine blue. The assesment was made through light microscope following 

thin sections being taken and stained with contrast, thrombocytes were examined 

ultrastructurally and their electron micrographs were taken  

 Results: when pre!eclampsia and the normotensive group cross sections were examined, 

histologically, in both semi!thin and thin sections, it was observed that the discoidal structure 

was preserved in normotensive group and especially the connection between granules and 

channeel structures maintained. In the preeclampsia group the number of α and dense granules 

decreased, to a great extent, and the strucures of channel systems in tubular structure,  were 

observed to be irregular.� 

Conclusion: When the damage observed in cytoplasmic organelles is assesed, it is clearly 

seen that preeclampsia induces cellular damage in thrombocyte and in case of aggravation in 

preeclampsia, it may cause significant changes in cell membranes of thrombocyte and 

sytoplasmic organelles. 

Key words; Preeclampsia,thrombocyte,ultrastructural structure 

 



 

 1  

1.GĐRĐ� ve AMAÇ 
 

Preeklampsi, nedeni tam olarak bilinmeyen, sadece insan gebeliklerinde ortaya çıkan 

multisistem bir hastalıktır (1). Gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya çıkan hipertansiyon ve 

proteinüri ile karakterizedir (2). Plasentadaki anormal vaskularizasyon e�liğinde, platalet 

agregasyonunda yükselme, koagülasyon sisteminin aktivasyonu ve endotelyal hücre 

disfonksiyonu görülür (1). Preeklampsinin temel patolojisi, maternal spiral arterlerde 

trofoblastik invazyonun yetersiz veya hiç olmaması sonucu uteroplasental ve sistemik 

dola�ımda endotel hasarın olu�ması ve bunun sonucunda anormal plasentasyonun olu�masıdır 

(3). Ayrıca preeklampsi patogenezinde, endotelyal disfonksiyon, inflamatuar olaylar, oksidatif 

stres, renin!anjiotensin sistemindeki dengesizlikler gibi faktörler de rol oynamaktadır (4). 

Preeklampsi geli�iminin önlenebilmesi için, etiyoloji ve patofizyolojisinin iyi 

anla�ılması gerekir. Günümüzde bu doğrultuda önemli çalı�malar yapılmasına rağmen, 

preeklampsinin etiyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir (5). Plasental lipid peroksit 

üretimi, Tromboksan!2 (TxA2)’nin plasental üretiminin artmasıyla ili�kilidir (6). 

Nötrofillerin, dola�ımda villuslar arası bo�luk boyunca trofoblast hücrelerinden üretilen lipid 

peroksitler tarafından aktive edilebileceği bildirilmi�tir (6). Artan lipid peroksitler 

plateletlerde ve kırmızı kan hücrelerinde de gösterilmi�tir (7). Lipit peroksitler prostaglandin 

H‘ı stimüle ederler fakat prostasiklin sentazı inhibe ederler. Böylece artan lipid peroksit 

düzeyi plataletten elde edilen TxA2 üretimini destekler (8). Serbest radikaller, endotel hücre 

nitrik oksit üretimini ve makrofaj indüklü nitrik oksit sentetaz inhibisyonunu bozar (9!10). 

Lipid peroksitler proteinlere kar�ı kapiller permeabiliteyi deği�tirir (11) ve böylece ödem ve 

proteinüriye neden olabilir (6). Lipid peroksitler,  trombosizi,trombin üretiminin artması ve 

endotelyal  plazminojen activatör inhibitor!1’in salınması yolu ile ba�latırlar. Aynı zamanda 

antitrombin üretiminin azalması ve endotelyal doku plazminojen aktivatörün salınımı ile de 

ba�latırlar (12). Lipid peroksitler hücre membran akı�kanlığını, artan kolestrol, oksidize yağ 

asidi ve dü�ük yoğunluklu lipoprotein (LDL)’ler yolu ile deği�tirirler. Preeklampside bu olay 

plataletler, eritrositler ve trofoblast hücreler için tanımlanır (7). Spiral arterlerde, daralan 

endovasküler sitotrofoblast invazyonu ve endotel hücre disfonksiyonu preeklampsi 

patogenezindeki iki önemli anahtar olarak bilinmektedir. Endotel hücre disfonksiyonu 

preeklampsi patogenezinde son a�amada ortaya çıkar ve vazospazm, artan kapiller 

permeabilite, platalet agregasyonu gibi hastalığın diğer karakterleriyle ili�kilidir (8). Endotel 

hücre hasarı vazodilatör prostaglandinlerin (PG) üretiminin azalmasına neden olur. 

Prostasiklin (PGI2) endotel hücrelerinin vasküler tonus ve platelet i�levinde zıt etkiye sahiptir. 
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TXA2’nin PGI2’ye olan oranının artması platelet yıkımının nedeni olabilmekte ve 

preeklampside meydana gelen spiral arter trombozis ve plasental enfarktüs ile birlikte azalan 

uteroplasental kan akımını açıklayıcı öneme sahip olabilmektedir. Vasküler hasar ve platelet 

aktivasyonu trombin ve fibrin formasyonu artı�larından önce olaylanır (13). Anormal endotel 

hücrelerine plateletler yapı�ır, daha sonra aktivasyonları gerçekle�ir. Plateletlerin yoğun 

granül içeriğinde bulunan vazoaktif madde serotonin, vazokonstriktör TXA2 ile birlikte 

salınır. Birisi veya ikisi birlikte hipertansiyonun ba�lamasından sorumlu olabilirler. Platelet 

proteinlerinden salınan β!tromboglobulin ve platalet faktör 4’ün plazma düzeylerinin arttığı 

gösterilmi�, bu olayın platelet aktivasyonunu ve α granül içeriklerinin salınmı� olduğunun 

göstergesi olduğu bildirilmi�tir (13).   

Koagülasyon aktivitesinin artması, fibrinolizin azalması normal gebelikte görülen 

fizyolojik deği�ikliklerdir. Preeklampside ise bu olaylar daha çok artar (14). 

Bu çalı�mada, preeklamptik ve normotansif gebe kadınların trombositlerinde meydana 

gelen ultrastruktural deği�iklikleri kar�ıla�tırmayı amaçladık. 
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2.GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1.Gebelikte rastlanan hipertansif hastalıklar 

Gebelikte rastlanan maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en önde gelen 

nedenleri arasında yer alan hipertansif hastalıklar, tüm gebelik hastalıkları içerisinde %12!22 

arasında deği�en bir paya sahiptir (15!17). Gebelikte hipertansiyona ili�kin terminolojik 

farklılıklar ve karı�ıklıkların ortaya çıkması nedeniyle, bunları ortadan kaldırmak amacıyla 

“National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000”, gebelerde görülen 

hipertansiyonu 5 gruba ayırmı�tır (1).  

 

a) Gestasyonel hipertansiyon 

b) Kronik hipertansiyon 

c) Kronik hipertansiyon zemininde geli�en preeklampsi 

d) Eklampsi 

e) Preeklampsi olarak sıralanır.  

 

2.1.1.Gestasyonel hipertansiyon 

Gestasyonel hipertansiyon, gebelikte ilk kez, kan basıncının sistolik 140 mmHg, 

diastolik 90 mmHg ve üzerinde olan, ve proteinüri saptanmayan hastaları kapsar (18).The 

Comitte on Terminology of the American Collage of Obstetricians and Gynecologists 

(ACOG)’e göre ise gebelikte hipertansiyon tanısı için, 6 saat ara ile elde edilen iki kan basıncı 

değerinin 140/90 mmHg veya üzerinde bulunması ya da 20. gebelik haftasından önce ölçülen 

kan basıncı değerinden sistolik 30 mmHg veya daha fazla, diastolik 15mm Hg veya daha fazla 

yükselme tespiti gereklidir (19,20). Gestasyonel hipertansiyonu olan kadınlar, postpartum 12 

hafta içerisinde normale döner. Bu nedenle gestasyonel hipertansiyon tanısı ancak doğumdan 

sonra mümkün olur. Eğer 12 hafta sonra kan basıncı normale dönmemi� ise bu takdirde 

kronik hipertansiyondan söz edilebilir. Gestasyonel hipertansiyon tanısı konan kadınlarda 

gebelik ilerledikçe preeklampsi (PE) geli�me riski de artı� göstermektedir (21). 

 

2.1.2.Kronik hipertansiyon 

Kronik hipertansiyon tanısının konulabilmesi için; 

a) gebelikten önce de kan basıncının 140/90 mmHg üzerinde olması, 

b)gebeliğin 20. haftasından önce kan basıncının 140/90 mmHg üzerinde ölçülmesi 

(gestasyonel trofoblastik hastalık yokluğunda), 
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c) postpartum 12. hafta sonrasında da kan basıncının 140/90 mmHg üzerinde devam etmesi 

gerekmektedir (18).  

 Kronik hipertansiyon her durumda, ventriküler hipertrofi, buna bağlı kardiovasküler 

yetersizlik, serebrovasküler olay ve böbrek hasarına neden olur. Kronik hipertansiyon önemli 

bir morbidite nedenidir. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan hastalarda süperimpoze 

preeklampsi, dekolman plasenta, fetal geli�me geriliği ve prematürite riskinin arttığı tespit 

edilmi�tir (18). 

 

2.1.3.Kronik hipertansiyon zemininde geliHen preeklampsi 
 

Kronik hipertansiyon tanısı konulmu� bir anne adayında, 20. gebelik haftasından sonra 

kan basıncının yükselmesi ve proteinüri saptanması olarak tanımlanmaktadır. Kronik 

hipertansif bir gebede preeklampsinin geli�mesi, gebe açısından ciddi bir tehlike olu�turur. 

Kronik hipertansif gebelerin %25 ve üzerinde süperimpoze preeklampsi görülür (22). 

 

2.1.4.Eklampsi 

Preeklampsi kriterlerini ta�ıyan bir gebede nörolojik ve metabolik hastalıkların 

yokluğunda meydana gelen grand mal (büyük nöbet) konvülziyonlardır (17). Eklampsinin 

major   komplikasyonları; %10 dekolman plasenta, %7 nörolojik defekt, %7 aspirasyon 

pnömonisi, %5 pulmoner ödem ,%4 kardiovasküler arrest, %4 akut böbrek yetmezliği, %1  

maternal ölüm olarak tespit edildiği bildirilmektedir (23). 

 

2.1.5.Preeklampsi 

 Preeklampsi, nedeni tam olarak bilinmeyen, sadece insan gebeliklerinde ortaya çıkan 

bir multisistem hastalıktır (1). Gebeliğin 20. haftasından sonra ortaya çıkan hipertansiyon ve 

proteinüri ile karakterize edilir (2). Plasentadaki anormal vaskularizasyon e�liğinde, sistemik 

vasküler dirençte artı�, platalet agregasyonunda yükselme, koagülasyon sisteminin 

aktivasyonu ve endotelyal hücre disfonksiyonu görülür (1). Hipertansiyon, daha önce kan 

basıncı değerinin normal olduğu bir gebede, 20. gebelik haftasından sonra sistolik kan 

basıncının 140 mmHg ve/veya diastolik kan basıncının 90 mmHg ve üzerinde ölçülmesi 

olarak; proteinüri ise, 24 saatlik idrarda 300 mg ve üzeri protein atılımı gözlenmesi olarak 

tanımlanmaktadır (24). 
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Preeklampsi, obstetrik alanındaki geli�melere rağmen halen maternal mortalite ve 

morbidite, perinatal ölüm, preterm doğum ve intrauterin geli�im geriliğinin en büyük 

sebebidir (25).  

 

2.1.5.1. Epidemiyoloji 

Preeklampsi, tüm gebeliklerin yakla�ık olarak %3!7 sinde görülür (2). Bu oran 

multiple hamileliklerde %14!20, kronik hipertansiyon ve kronik renal hastalıklı gebeliklerde 

ise %25’e kadar çıkabilir (26). Preeklampsi öyküsü olanlarda insidans %18’dir (27). 

Hastalığın insidansını etkileyen pek çok risk faktörü vardır (Tablo!1). 

 

1. Nulliparite. 

2. Anne ya�ının 18’in altı ve 35’in üstü olması. 

3. Önceki gebeliğinde gebeliğe bağlı hipertansif hastalık veya preeklampsi geçirmi� olmak. 

4. Anne veya kız karde�te preeklampsi öyküsü olması. 

5. Çoğul gebelik, polihidroamniyoz, mol gebeliği, hidrops fetalis varlığı. 

6. Annede sistemik hastalık varlığı (hipertansiyon, diabetes mellitus, sistemik lupus 

.eritematozus, bağ doku hastalıkları, otoimmün hastalıklar, kronik böbrek yetmezliği), 7. Obezite. 

8. Siyah ırk. 

9. Dü�ük sosyo!ekonomik düzey. 

10. Vasküler ve konnektif doku hastalıkları, nefropati. 

 

Tablo>1: Preeklampsi Risk Faktörleri (28) 

 

2.1.5.2. Preeklampsinin sınıflandırması 
 
Preeklampsi, hafif preeklampsi ve ağır preeklampsi olarak iki gruba ayrılır. 
 

 a) Hafif preeklampsi kriterleri  

Hafif preeklampsi tansiyonunun 140/90 mm Hg üzerinde olması, proteinüri eklenmesi ve 5 

gramın altında olması ile karakterizedir. 

 

b) Ağır preeklampsi kriterleri 

Ağır preeklampsi tablo.2’de yer alan bulgulardan en az bir tanesinin bulunması ile 

karakterizedir (24). 
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1! En az 6 saat arayla yapılan iki ölçümde sistolik kan basıncının 160 mmHg, diastolik kan 

basıncının 110 mmHg ve üzeri ölçülmesi, 

2! 24 saatlik idrarda 5 gr ve üzeri proteinüri saptanması veya en az 4 saat arayla yapılan iki  

rastgele alınmı� idrar örneğinde dipstikle 3 pozitif ya da daha fazla proteinüri saptanması, 

3! Oligüri (24 saatlik idrar çıkı�ının 500 ml’den az olması), 

 4! Serebral ya da vizüel bozukluklar (göz dibi muayenesinde papilla ödemi, eksüda ya da  

hemoraji saptanması, 

5! Pulmoner ödem veya siyanoz, 

 6! Epigastrik ağrı veya sağ üst kadran ağrısı, 

 7! Karaciğer fonksiyonlarının bozulması, 

 8! Trombositopeni, 

 9! Fetal büyüme geriliği. 

  

Tablo>2: Ağır Preeklampsi Tanı Kriterleri (24) 

 

 

 

2.1.5.3. Preeklampsinin fizyopatolojisi 

 Preeklampsinin temelinde, maternal spiral arterlerde trofoblastik invazyonun yetersiz 

veya hiç olmaması sonucu uteroplasental ve sistemik dola�ımda endotel hasarın olu�ması ve 

bunun sonucunda anormal plasentasyonun olu�masıdır (3). Plasenta, anne ve fetus arasındaki 

bağlantıda merkezi rol oynar. Bu bağlantı ayrılan sitotorofoblast hücrelerinin uterus 

stromasını istila etmeleri aracılığıyla sağlanır. Sitotrofoblastların maternal uterin arterlerde 

farklıla�ıp eksprese olmasına pseudoendotelyal fenotip denir. Sitotrofoblastların bu 

ektodermden vasküler mezoderme olan dönü�ümüne moleküler mekanizmalar olanak sağlar 

(29). Ba�langıçta uterin arterleri istila eden sitotrofoblastlardan α6β4 integrin ve E!cadherin 

gibi  epitel hücreleri eksprese olur (30). Eğer sitotoroblastlar maternal spiral arterlerin iç 

yüzünü kaplayacak �ekilde yapı olu�turmu�sa, sitotrofoblastlar vasküler hücre adhezyon 

molekülü!1, platalet hücre adhezyon molekülü!1,vasküler endotelyal kadherin (VE!cadherin) 

ve αvβ3 integrin gibi adhezyon moleküllerin endotelyal tipine dönü�ürler (29). Bu vasküler 

sitotrofoblastlar, vaskulogenez ve anjiyogenezi regule eden reseptör ve faktörler gibi vasküler 

hücre özelliği gösteren hücreleri ekprese eder (31). Bunlar vaskuler endotelyal growth faktör 
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(VEGF), plasental growth faktör (PGF)ve kendi reseptörleridir (32). VEGF anjiogenezi 

arttırır (33), endotel hücrelerinden vazodilatör görevi gören nitrik oksit (NO) ve prostasiklinin 

(PGl2) üretilmesini indükler (34), vasküler tonusun düzenlenmesini sağlar (35). VEGF’nin 

proinflamatuar etkisi gibi preeklampside endotel disfonksiyonun patogenezinde rol 

oynayabilir (2). Ayrıca preeklampsi patogenezinde, endotelyal disfonksiyon, inflamatuvar 

olaylar, oksidatif stres, renin!anjiotensin sistemindeki dengesizlikler gibi faktörler de rol 

oynamaktadır (4). 

Preeklampsi geli�iminin önlenebilmesi için, etiyoloji ve patofizyolojisinin iyi 

anla�ılması gerekir. Günümüzde bu doğrultuda önemli çalı�malar yapılmasına rağmen, 

preeklampsinin etiyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir. Bunun birkaç temel nedeni 

vardır. Bunlardan en önemlisi, preeklampsinin insana özgü patolojik bir durum olmasıdır. 

Diğer nedenler ise yetersiz trofoblast invazyonuna kanıt olarak kullanılabilecek ilk trimester 

doku materyalinin elde edilememesi, altta yatan temel patolojiye annenin vermi� olduğu 

reaksiyonun her vakada farklı ortaya çıkması ve bu hastalığın hangi gebede ve ne zaman 

ortaya çıkacağının bilinememesidir. Klasik olarak etiyolojide öne sürülen ba�lıca nedenler (5): 

 

1!Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasental iskemi 

2!Oksidatif stres 

3!Sitokinler 

4!Đmmünolojik faktörler 

5!Genetik anormallikler 

6!Sistemik endotel disfonksiyonu 

a) Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasental iskemi 

 Birçok çalı�mada, preeklamptik gebelerde plasentasyonun yetersiz olduğu 

gösterilmi�tir (36,37). Plasentasyon, spiral arterlerin trofoblastik dokular tarafından 

endovasküler invazyonu ile olu�ur. Buna bağlı olarak spiral arterler uteroplasental arterlere 

dönü�ür. Bu durum vasküler basıncın dü�mesine ve yüksek kan akımına yol açar. Spiral 

arterlerin trofoblastlarca invazyonu neticesinde uteroplasental arterial yatak, dü�ük dirençli, 

dü�ük basınçlı ve yüksek miktarlı akım içeren bir modele dönü�mektedir (38). Preeklamptik 

gebelerde, sekonder trofoblastik invazyon yetersiz olmakta ve spiral arterlerin adrenerjik 

innervasyonu devam etmektedir (39). Trofoblastların bu yetersizliği preeklampsinin 

ba�langıcında kritik bir faktör olu�turur. Preeklampside,  trofoblast invazyonu için hayati 

öneme sahip olan matriks metalloproteinaz!9 (MMP!9) expresyonunda ve anjiogenezis için 

anahtar rol oynayan VEGFR!1 ekspresyonunda azalma söz konusudur (40). Trofoblastların 
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invazif ve migratuar davranı�larının temelinde integrinlerin durumundaki deği�iklik etkin bir 

rol oynar. Preeklamptik hastaların plasental yataklarındaki trofoblastlar, β4’leri baskılayıp α6 

alt biriminden α5 ve α1 alt biriminin yerine geçmede ba�arı�ız kalırlar. Pijnenborg ve 

arkada�ları 37 preeklamptik hastada trofoblastların, fibronektin ve vitronektine 

bağlanmalarında azalma gözlemi�lerdir (41). Bu durum trofoblastların integrinlerle olan 

ili�kilerindeki farklılığı yansıtır. Tam tersine, Divers ve arkadasları 38 normal ve 

preeklamptik gebede herhangi bir fark görmemi�lerdir (42). 

 

b) Oksidatif stres: 

 Oksidatif stres, preeklampside endotel disfonksiyonun patogenezinde rol oynayan 

önemli faktörler arasındadır (43). Oksidatif stresin bir göstergesi olarak, preeklamptik 

gebelerde, plazma vitamin C düzeylerinin azaldığı, serumdaki vasküler cell adhesion 

molekül!1 (VCAM!1) ve lipid peroksit düzeylerinin ise önemli ölçüde arttığı tespit edilmi�tir. 

Bu bulgular endotelyal disfonksiyonun varlığını dü�ündürür (44).  Öte yandan, oksidatif stres, 

endotel hücre fonksiyonunu deği�tiren LDL,NO ve anjiyotensin!II (AII) gibi inflamatuar 

mediatörleri içeren faktörleri etkileyebilir (2). Preeklamptik gebelerde yapılan bir çalı�mada 

plazma anjiotensin reseptör stimülatör antikor düzeylerinin yüksek olduğu tespit edilmi�tir 

(45). Plasenta kaynaklı oksidatif stres artı�ının nedeni, spiral arter yapılanmasındaki 

problemlere bağlı olarak ortaya çıkan hipoksi ve iskemi!reperfüzyon tipi hasardır. Oksidatif 

stres sonucu ortaya çıkan serbest radikaller, lipid peroksidasyonuna ve ayrıca protein ve 

DNA’da hasara neden olur. Serbest radikaller ayrıca, trofoblastlarda apoptosisde artı�a yol 

açar. Buna paralel olarak, yapılan çalı�malarda preeklamptik gebelerin plasentalarında da 

apoptozisde artı� olduğu gösterilmi�tir (46). Oksidatif stres preeklampside rol almasına 

rağmen spesifik antioksidanların dizayn ve test edilmesi için daha fazla çalı�maya ihtiyaç 

vardır ki bu toksik faktörlerin plesentadaki sekresyonunun iyile�tirebilmesi için gereklidir 

(47). Preeklampside serbest radikallerin ba�ka kaynağı plasentadır. Plasental lipid peroksit 

üretimi, TxA2’nin plasental üretiminin artmasıyla ili�kilidir (6). Walsh’un hipotezine göre 

nötrofiller, dola�ımda villuslar arası bo�luk boyunca trofoblast hücrelerinden üretilen lipid 

peroksitler tarafından aktive edilebilirler (6). Artan lipid peroksitler plataletlerde ve kırmızı 

kan hücrelerinde de gösterilmi�tir (7). Lipit peroksitler prostoglandin H (PGH) ‘ı sitümüle 

ederler fakat prostasiklin sentazı inhibe ederler. Böylece artan lipid peroksit düzeyi plataletten 

elde edilen TxA2 üretimini destekler (8). Serbest radikaller, endotel hücre nitrik oksit 

üretimini ve makrofaj indüklü nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonunu bozar (9,10). Lipid 

peroksitler proteinlere kar�ı kapiller permeabiliteyi deği�tirir  (11) ve böylece ödem ve 



 

 9  

proteinüriye neden olabilir (6). Lipid peroksitler,  trombosizi, trombin üretiminin artması ve 

endotelyal  plazminojen aktivatör inhibitor!1’in salınması yolu ile ba�latırlar. Aynı zamanda 

antitrombin üretiminin azalması ve endotelyal doku plazminojen aktivatörün salınımı ile de 

ba�latırlar (12). Lipid peroksitler hücre membran akı�kanlığını, artan kolestrol, oksidize yağ 

asidi ve LDL’ler yolu ile deği�tirirler. Preeklampside bu olay plataletler, eritrositler ve 

trofoblast hücreler için tanımlanır (7). Preeklamptik kadınların endotel hücre içeriklerindeki 

trigliseritlerin artması endotel hücrelerin karakteristiklerinin bozulmasıyla sonuçlanır (48,49). 

Lipid peroksitler TXA2 gibi birçok prostanoid üretiminin artması için siklooksijenaz 

(COX)’ın stimülasyonunu sağlar (50,51). Lipid peroksitler PGI2 sentaz üretimini inhibe 

ederek PGI2 üretimini azaltırlar (52,53). Bu olay TXA2/PGI2oranının yükselmesine yol açar. 

Bu dengesizlik maternal hipertansiyona, platalet agregasyonun artmasına, uteroplasental kan 

akımının azalmasına yol açar. Kullanılan plasental perfüzyon modelde, insan plasentasında 

oksidanların TXA2 üretimini stimüle edip, vazokontrikyonu artırırdığı gösterilmi�tir (51). 

Preeklampside artan vazokonstriksyon ile yükselen oksidadif stres ili�kilidir.Artan 

vazokonstriksyon yükselen oksidadif stresin sonucudur (54). Normal plasentada katalaz ve 

süperoksid dismutazın (SOD) antioksidan aktivitesi giderek artarken, lipid peroksid üretimi 

azalmı�tır (55). Antioksidan aktivitesinin artması, plasentadaki oksijen cinslerinin üretimin 

dengelemek için önemli olabilir (56). Tam tersine preeklamptik hamilelerin plasentalarında 

sağlıklı annelerin plasentalarına göre çok daha fazla lipid peroksit üretimi olur (57). Vitamin 

E,SOD ve glutatiyon peroksidaz (GSH!Px) gibi antioksidanların ise dokudaki düzeyi 

preeklamptik hastalarda azalır. Preeklampik hastaların plesentalarından izole edilen 

trofoblastlarda normal plasentadan elde edilen trofoblastlara göre daha fazla süperoksit 

üretildiği görülmü�tür. Antioksidanlar dokuyu reaktif oksijen türlerinin zararına kar�ı 

koruduğu için, preeklampside antioksidan sayısında azalma olması süperoksid ve diğer reaktif 

oksijen çe�itlerinin üretiminin artmasına yol açar (58). 

 

c)Sitokinler: 

Sitokinler, hücre fonksiyonları üzerine etkileri olan düzenleyici moleküllerdir. 

Materno!fetal bile�kede bulunan hücrelerde dengeli ve düzgün sitokin ekspresyonu 

plasentanın normal olu�um ve geli�imi için gereklidir (59). Sitokinler aynı zamanda endotel 

fonksiyonlarını düzenleyen moleküllerdir (59). Preeklampsi etiyolojisinde rol alan iki temel 

olay, plasenta olu�umu ve yaygın endotel hasarı, sitokinlerin etkisi altındadır. Dolayısıyla 

sitokin salınımı ve fonksiyonlarındaki dengesizlikleri ile preeklampsi olu�umu arasında ili�ki 

kurulabilir. 
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Class 1 T!helper (Th1) hücrelerin ürünleri olan, interlökin!2 (IL!2) ve interferon g 

(IFN!g) gibi ve aktive olmu� makrofajların ürünleri olan tümör nekrozis faktör –α (TNF!

α),interlökin!1 (IL!1) ve interlökin!6 (IL!6) gibi sitokinlerin gebelik üzerine olumsuz etkileri 

vardır (60). Buna kar�ılık class 2 T!helper (Th 2) hücrelerin ürünleri olan interlökin !10 (IL!

10), interlökin 4 (IL!4) ve koloni stimüle edici faktörlerin (CSF) ise olumlu etkileri vardır 

(60).  

Sitokinler, özellikle TNF!α,  preeklampside oksidatif strese katkıda bulunur (61). 

TNF!α’nın ilk etkisi mitokondrial zarardır (62). Antioksidanlar etkili bir �eklide TNF!α 

salınımını inhibe ederler. TNF!α mitokondrideki elektron akı�ını bozarak, lipid peroksit 

üretimi ile birlikte serbest oksijen radikallerinin serbest kalmasına yol açar (8). Sitokinler 

birçok vasküler mediatörleri etkileyebilir. TNF!α endotel hücrelerinin yapısal ve i�levsel 

deği�imini ba�latır. Preeklampside hamilelik boyunca uteroplasental reperfüzyonun azalması 

ve bunu takiben olu�an plasental iskeminin, maternal dola�ımdaki TNF!α ve IL!6 salınımını 

arttırdığı ve bunun sonucunda ise endotel hücre disfonksiyonuna yol açtığı dü�ünülmektedir 

(63).  

 

d) Đmmünolojik faktörler: 

Normal plasentasyonda anne ve fetüs arasında immün toleransın geli�imi gereklidir 

(47). Trofoblast hücrelerinin desiduaya doğru invazyonu ile birlikte, lökosit infilitrasyonu ve 

onu takiben arterial transformasyonu gerçekle�ir. Bu olay yakın dokular ile allojenik hücreler 

arasındaki kontak ile sonuçlanır. Đmmün mekanizmanın trofoblast invazyonuna nasıl izin 

verdiği �u �ekilde açıklanmaktadır; Sinsisyotrofoblastlar klasik HLA (insan lökosit antijen) 

mRNA düzeyi ya da HLA proteinlerini kendi membranlarında üretemezler. Class!I HLA 

antijenlerinin bulunmamasına rağmen (HLA!C dı�ında) istilacı sitotrofoblastlar non!Class 

HLA!G ve HLA!E antijenlerini eksprese ederler. Nonpolimorfik HLA!G önemli görevi 

trofoblastları naturel killer hücre aracılı sitotoksik etkiden korumaktır (25). Preeklampsili 

hastalarda ise maternal HLA!G düzeylerinin azalmı� olduğu gösterilmi�tir (64). Preeklampsili 

hamilelerdeki lenfositler, normal hamileliklerde görülen fötal hücrelere kar�ı olan tipik dü�ük 

hücresel yanıtı göstermezler (65). Muhtemelen yabancı paternal/ fetal antijen ile ilk 

kar�ıla�ma immün reaksiyonu ba�latmaktadır. Đlk gebeliklerde daha sık preeklampsi 

görülmesi, partner deği�tirildiğinde ya da bariyer kontraseptif kullanımını takip eden 

gebeliklerde insidansın artması da olayın bu yönüne dikkati çekmektedir (66). Blokan 

antikorların bulunmayı�ı veya yetersiz üretimi preeklampsi geli�mesinden sorumlu tutulabilir 

(67). Anne ile fetus arasındaki histokompatibilitenin artmı� olması da gerçekten önemli 
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görülmektedir. Sitotrofoblastlarca ortaya konulan histokompatibilite antijeni (HLA!G) 

muhtemelen plasentayı rejeksiyondan korumaktadır (68). 

 

e) Genetik faktörler: 

Preeklampsi ile genetik faktörler arasındaki bağlantı preeklampsi olan olguların, 

annesi, kızı, kız karde�i ve torunlarında preeklampsi riskinin arttığı gözlemine dayanır. 

Preeklampsi olu�umunda genetik faktörlerin etkili olduğu genel anlamda kabul görmekle 

birlikte, genetik geçi� paterni tartı�malıdır. Preeklampsi ile ili�kili belirgin tek bir genetik 

mekanizma ortaya konamamı�tır. Kan basıncının düzenlenmesi, plasentasyon, spiral 

damarların yeniden yapılanması, oksidatif stres ve endotel hücre fonksiyonlarında rol alan pek 

çok gen aynı zamanda preeklampsi olu�umundan sorumlu genler olarak da yorumlanabilir. 

Yapılan ara�tırmalarda; birden fazla maternal ve fetal gen, çevresel faktörler ve bunlar 

arasındaki karma�ık ili�kinin preeklampsiye eğilimin ortaya çıkmasında etki gösterebileceği 

belirtilmi�tir (69). 

 Annenin genlerine ilaveten preeklampsinin genetik kalıtımında paternal komponentler 

olduğunu gösteren kanıtlar vardır (70). Preeklampsinin yaygın görüldüğü mol hidatiformlu 

gebeliklerde bütün fetal kromozomların orijini babadan gelir (71). Ayrıca preeklampsili 

anneden doğan babaların preeklampsili çocukları olma olasılığının yüksek olduğu 

bildirilmektedir (72). Monozigotik di�i ikizlerde, ikiz e�lerinin her ikisinde birden 

preeklampsi geli�me oranı dizigotiklere kıyasla daha yüksek olduğu rapor edilmi�tir (73).  

 

f) Sistemik endotel disfonksiyonu: 

 Maternal vasküler endotel, preeklampsideki plasental hipoksi/iskemi tarafından 

ba�latılan olayların en önemli hedefidir. Endotel, kan damarlarının lümenini örten tek sıralı 

epitel hücrelerinden meydana gelmi�tir. Bu stratejik lokasyon endotelden vazoaktif 

maddelerin sentezini ve salınımını gerçekle�tirip, endotelin humoral ve hemodinamik 

sinyalleri deği�tirmesine izin verir. Böylece vasküler hemoztazın sürdürülmesini sağlayan 

endotelden salınan relaxin ve kontraksiyon faktörleri arasındaki denge olu�ur. Bu denge 

bozulduğu zaman damarla�ma (damar ağı!damar düzeni) vazokontriksyona, lökosit 

adherenzine, mitogeneze, preoksidasyona ve vasküler inflamasyona uygun hale getirilmi� olur 

(74). Buna ilaveten endotel disfonksiyon markırlarının klinik belirtiler olu�madan önce 

yükselmesi, preeklampsi geli�en kadınlardaki sendromun tahmin edilmesine olanak sağlar 

(75).  
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Preeklampsi patogeneziyle ilgili birçok hipotez vardır. En çok üzerinde durulan 

hipotezlerden biri plasental anjiyogenezis ve geli�imin yetersiz olu�una bağlı uteroplasental 

gerilik olarak tanımlanmaktadır (76). Yeterli plasentasyon için çe�itli anjiyogenik ve 

antianjiyogenik proteinlerin hassas dengesiyle sürdürülen vaskülogenezise ihtiyaç 

duyulmaktadır. Yapılan çe�itli çalı�malarda preeklampsideki anjiyojenik ve antianjiyojenik 

proteinlerin dola�ımdaki seviyelerinin deği�mesinin endotel disfonksiyonuna sebep olduğu 

bildirilmi�tir (77). 

 
2.2.Preeklampsi ve platelet  
 

Preeklampsinin patolojisi üç düzeyde ortaya çıkar (78). Birincisi, henüz tam olarak 

aydınlatılamayan, ancak trofoblastların varlığı ile ili�kilidir. Đkincisi ise bozulan endovasküler 

trofoblast invazyonu ve akut atherosize kar�ı maternal adaptasyonu içerir. Đkinci olarak 

gözlenen patolojik tablo, hipertansiyon ve proteinüridir. Bazı durumlarda preeklampsideki 

periferal bozukluklar agresif bir hale gelip, yeni patolojilerin meydana gelmesine yol açar. Bu 

durumda eklampsi, serebral hemoraji, renal bozukluk ve hemoliz, karaciğer enzimlerinin 

yükselmesi, dü�ük platalet sayısı (HELLP) sendromudur (14).  Spiral arterlerde, daralan 

endovasküler sitotrofoblast invazyonu ve endotel hücre disfonksiyonu preeklampsi 

patogenezindeki iki önemli anahtar olarak bilinmektedir. Endotel hücre disfonksiyonu 

preeklampsi patogenezinde son a�amada ortaya çıkar ve vazospazm, artan kapiller 

permeabilite, platalet agregasyonu gibi hastalığın diğer karakterleriyle ili�kilidir (8). 

Preeklampside hipertansiyona, endotele bağlı vasküler tonus kontrolünün kaybının 

neden olduğu glomerüler vasküler permeabilitenin artması ile de proteinüri tablosunun 

�ekillendiği bilinmektedir. Preeklamptik olguların böbrek biyopsilerinde glomerüler endotelde 

yaygın ödem ve �i�me ile karakterize olan glomerüler endoteliozis’in görülmesi dikkat 

çekmektedir. Endotel hücre hasarı vazodilatör prostoglandinlerin üretiminin azalmasına neden 

olur.�TXA2 plateletlerdeki ara�idonik asitin temel bir ürünüdür. TXA2 vazokonstriktör olup, 

platalet agregasyonunu stimüle eder. PGI2 endotel hücrelerinin vasküler tonus ve platalet 

i�levinde zıt etkiye sahiptir. TXA2’nin PGI2’ye olan oranının artması platelet yıkımının 

nedeni olabilmekte ve preeklampside meydana gelen spiral arter trombozis ve plasental 

enfarktüs ile birlikte azalan uteroplasental kan akımını açıklayıcı öneme sahip olabilmektedir. 

Ciddi preeklampsi durumunda bu platelet yıkımı bazen mikroanjiopatik hemoliz ile birlikte 

görülür (79).  Antijen bağımlı FaktörVIII, total ve hücresel fibronektin, endotelin, 

trombomodulin aktivitelerinin artması ve doku plazminojen aktivatörü/plazminojen aktivatör 

inhibitör (tPa/PAI) dengesiyle PGI2/TXA2 dengesinin bozulması (80!83) endotel hücre 



 

 13  

disfonksiyonun bir sonucudur. Plateletler, preeklampsi hastalığında merkezi rol oynar. 

Platelet aktivasyonu normal gebeliğin fizyolojik bir özelliğidir ve preeklampsideki 

aktivasyonu daha da artar (84). Uteroplasental vasküler yatakta, karaciğer ve böbrek gibi bazı 

organlarda trombin formasyonu ve fibrin birikiminde lokal olarak artı� gözlenmi�tir. Vasküler 

hasar ve platelet aktivasyonu trombin ve fibrin formasyonu artı�larından önce olaylanır (13). 

Anormal endotel hücrelerine plateletler yapı�ır, daha sonra aktivasyonları gerçekle�ir. 

Plateletlerin yoğun granül içeriğinde bulunan vazoaktif madde serotonin, vazokonstriktör 

TXA2 ile birlikte salınır. Birisi veya ikisi birlikte hipertansiyonun ba�lamasından sorumlu 

olabilirler. Platelet proteinlerinden salınan β!tromboglobulin ve platalet faktör 4’ün plazma 

düzeylerinin arttığı gösterilmi�, bu olayın platelet aktivasyonunu ve α granül içeriklerinin 

salınmı� olduğunun göstergesi olduğu bildirilmi�tir (13).  α ve yoğun granüllerinin 

içeriklerinin salınması TXA2 gibi dola�ımdaki plateletlerin stoğa katılımını ve pıhtıla�manın 

aktive edilmesini indükler. Lipid peroksitlerin bazı etkileri TXA2 ve PGI2 gibi 

prostanoidlerin üretimlerinin artmasının sağlaması için COX’in stümülasyonunu indükler 

(B50,51). Bununla birlikte lipid peroksitler PGI2 sentazı inhibe eder ve böylece PGI2 

üretiminin azalmasına yol açarlar (52,53). Bu olay TXA2/PGI2 oranının artmasına yol açar. 

Bu dengesizlik preeklampsideki maternal hipertansiyona, platalet agregasyonunun artmasına, 

uteroplasental kan akımının azalmasına neden olur. Plasental perfuzyon modeli kullanılarak 

oksidanların plasentadan üretilen TXA2’nın uyarılmasıyla vazokonstriktörleri te�vik ettiği 

gösterilmi�tir (51).  

 

2.3.Preeklampside fibrinolizasyon ve koagülasyon 

Koagülasyon aktivitesinin artması, fibrinolizin azalması normal gebelikte görülen 

fizyolojik deği�ikliklerdir. Preeklampside ise bu olaylar daha çok artar (14). Genellikle 

fibrinoliz, artan fibrin birikiminin hızına yeti�ir ve böylece koagülasyon sisteminin 

aktivitesininin telafisi sağlanmı� olur (78). Bununla birlikte, ciddi preeklampsi görülen 

kadınların yakla�ık %10’ununda açıkça görülen yayılmı� intravasküler koagülasyon geli�imi 

görülür. Bu ciddi komplikasyonun olu�umu genellikle karaciğer tutulumu ya da plasentanın 

erken ayrılması ile ili�kilidir (78). Preeklampsili birçok hastada koagülasyon sistemindeki 

deği�iklikler ancak sensitiv testlerin kullanımıyla belirlenir. Azalan antitrombin III aktivitesi 

ve trombin!antitrombin III kompleksinin yüksek konsantrasyonu koagülasyon kaskadının 

aktivasyonunu gösterir (13,85!87). Normal hamilelikte antitrombin III aktivite düzeyleri 

deği�mez ya da artar, preeklampsili ve hipertansiyonlu gebe hastalarda ise aktivitesinin 

azaldığı gösterilmi�tir. Azalan antitrombin III aktivitesi, yükselen tpa ve fibronektin düzeyleri 
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preeklampsiyi kronik hipertansiyondan farklı kılar (88). Endotel hücre markerları tpa ve PAI!

1 düzeylerinin artması ile PAI!1/PAI!2 oranının artması preeklampside fibrinolitik aktivitenin 

deği�tiğinin göstergesidir (89). PAI!1’in çoğu endotel hücreleri tarafından sentezlenir ve 

endotel hücre aktivasyonunun markerıdır. PAI!1 konsantrasyonu normal gebelikte maternal 

plazmada gittikçe artar ve preeklampside daha da artar (87 ).PAI!2 plasentadan sentezlenir ve 

plazma konsantrasyonu normal gebelikte gittikçe artar fakat plasental fonksiyonun 

azalmasıyla birlikte plazma düzeyi de azalır (90).PAI!1/PAI!2 oranı normal hamilelikte 

azalırken, preeklampside endotel hücre aktivasyonu ve plasental yetersizlik nedeniyle artar 

(89).  

 

2.4.Preeklampsinin komplikasyonları 

Trombositopeni, preeklampside yaygın görülen en önemli semptomlardan biridir. Ancak, 

platalet miktarları vakadan vakaya farklılık gösterebilmektedir (91,92). Gebelikle indüklenen 

hipertansif hastalığa yakalanan hastaların yakla�ık %20’sinde hafif trombositopeni (platalet 

sayısı <150x109/1) tablosunun izlendiği yapılan çalı�malarla ortaya konulmu�tur. Trombosit 

miktarındaki bu dü�ü�, gebeliğin indüklediği hafif hipertansiyonlu hastalarda %7’den ciddi 

preeklampsi ve eklampsi vakalarında %30!50’ye çıkabilmektedir (91,93). Trombositopeni 

HELLP sendromunda tanımlayıcı i�aretlerden biri olup, preeklampsinin ciddi bir 

komplikasyonudur (94). HELLP sendromundaki karaciğer tutulumunun nedeni hepatik 

arteriyal dola�ımda artan vazokonstriktörler değildir (95). Hepatik sinüzoidlerde biriken a�ırı 

fibrin!fibrinojenin bu olaydan sorumlu olması mümkündür. Ciddi preeklampside fibrin 

benzeri materyallerin geni� depositleri sinüzoidlerdeki kan akımını engeller ve hepatik 

kapsüler distansiyona (geni�lemeye!gerilmeye) neden olur (94). Preeklampside, vazospazma 

bağlı olarak birçok organ ve sistemde fonksiyon bozukluğu ortaya çıkmaktadır. 

Uteroplasental yatak dahil olmak üzere, birçok doku ve organda patolojik vasküler lezyonlar, 

trombosit tüketimi ile beraber artmı� trombosit agregasyonu ve küçük damarlarda 

koagülasyon sisteminin aktivasyonu birlikte görülmektedir. Kan akımının direkt ölçülmesi ile 

birçok organın perfüzyonunun azaldığı görülmü�tür (96). Her ne kadar preeklampside 

hematolojik parametrelerde deği�iklikler olsada, bütün preeklamptik gebelerde hematolojik 

bozukluğu görmek �art değildir. Bununla birlikte, trombositopeni, bazı pıhtıla�ma 

faktörlerinin miktarında azalma ve hemoliz preeklampside sık görülmektedir. 

Trombositopeninin derecesi her hastada farklıdır. Bazı vakalarda ise trombositopeni 

�ekillenmemektedir. Trombositopeninin etiyolojisinde en çok trombosit bağlayan antikorlar 

sorumlu tutulmaktadır (97). Eklampsi ve ağır preeklampsi vakalarının % 7’sinde dissemine 
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intravasküler koagülopati (DIC) geli�mektedir. DIC’te intravasküler prokoagülanlarda 

azalma, fibrin yıkım ürünlerinde artma ve mikrotrombüslere bağlı organ hasarı vardır (98). 

DIC’in preeeklampside olu� mekanizmasında vazospazma bağlı endotel hasarı 

suçlanmaktadır. Vasküler fibronektinin, preeklampside yüksek bulunması da bu görü�ü 

desteklemektedir (99). Preeklampside geli�en hemolizin nedeni, vazospazma bağlı olarak 

endotelial yüzeyin bozulması, trombositlerin bu yüzeylere yapı�ması, fibrin birikimi ve 

sonuçta mikroanjiopatik hemolizin gerçeklesmesi ile açıklanır (100). Preeklamptik hastalarda 

yapılan flow sitometrik çalı�malarda trombositlerin a�ırı aktive olduğu gösterilmi�tir. Birinci 

ve ikinci trimesterda artan trombosit aktivasyonu, preeklampsi riskinin artmı� olduğunu 

göstermektedir (101). Hipertansiyon ve glomerüler endotelyal hasar proteinüriye neden olur. 

Azalmı� intravasküler ozmotik kolloid basınç intavasküler sıvı kaybını artırır. Tüm bunların 

sonucunda hematokrit yükselmesiyle kendini gösteren hemokonsantrasyon, endotelyal 

bölgelerde a�ırı trombosit kaybı ile trombositopeni ve koagülasyon kaskatının aktivasyonu ile 

dissemine intravasküler koagülopati (DIC), mikrovasküler sahalarda koagülasyon kaskatının 

presipitasyonu, soluble fibrin monomerlerinin üretimi ile mikroanjiopatik hemoliz ve serum 

laktat dehidrojenaz enzim düzeylerinde artı� görülebilir. Serebral ödem, vazokonstrüksiyon ve 

kapiller endotelyal hasar, hiperrefleksi, klonus, konvulsiyon veya hemorajiye sebep olabilir. 

Hepatik ödem ve/veya iskemi serum transaminazlarının yükselmesine, glisson kapsülünün 

gerilmesine ve buna bağlı sağ üst kadranda ağrıya neden olabilir (102). Trombosit sayısı ve 

ortalama trombosit volümü gebelik sırasında anlamlı olarak deği�mez (103). Ancak 3. 

trimesterde uteroplasental ünitenin trombositleri kullanması nedeniyle trombosit sayısı 

azalmaktadır. Gebelikte trombosit aktivasyonu ve vazoaktif maddelerin salınımı ile ilgili 

çeli�kili yayınlar vardır (103!105). Preeklampsi,� Intrauterine growth restriction� (IUGR) gibi 

gebelik komplikasyonlarında artmı� trombosit aktivasyonu söz konusudur. Trombositler 

preeklampsi riski bulunan gebelerde erken dönemde aktive olmaktadırlar. Preeklampsi riski 

yüksek gebelerde 25. hafta civarında yapılan çalı�mada, preeklampsi geli�enlerde trombosit 

agregasyonu yüksek bulunmu�tur (106). Flow sitometri ile yapılan çalı�malarda sadece 

preeklamptiklerde trombosit aktivasyonu olduğu, diğer gestasyonel ve esansiyel 

hipertansiyonda trombosit aktivasyonu olmadığı gösterilmi�tir (106). Preeklampside 

trombosit aktivasyonu I. ve II. trimesterlarda flow sitometrik çalı�malarla değerlendirilmi�tir. 

Bu çalı�malarda, trombosit aktivasyonunun preeklampsi için %47 sensitivite ve %76 

spesifitesi olduğu bulunmu�tur (107). Sistemik veya plasental dola�ımdaki plataletler endotel 

hasarına bağlı olarak aktive olabilirler. Bazı ara�tırıcılar normal hamilelikteki artan platalet 

tüketiminin kompanse edildiğini fakat preeklampsiyle birlikte HELLP sendromlarında a�ırı 
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artan platalet tüketimlerinin kompanse edilmediğini dü�ünmü�lerdir (108). Aktif plateletler 

yüzeylerinde inaktif plateletlerle kar�ıla�tırıldıklarında farklı glikoprotein ve glikoprotein 

komplekleri açığa çıkarırlar. Bu glikoproteinlere özgü monoklonal antikorların sayısı arttırılıp 

flow sitometriyle platelet aktivasyonun farkı evreleri belirlenir. Tam kandaki plateletlerin 

flow sitometrik analizi dola�ımdaki aktive plateletlerin en az % 0.8’ini belirleyebilir 

(109,110).  Janes ve Goodall preeklampsideki platalet aktivasyonunu flow sitometriyle 

belirlemi�lerdir ve platalet yüzeyindeki CD63’ün ekpresyonunun arttığını bildirmi�lerdir 

(111). CD63 platelet lizozomal granüllerinin sekresyonu için bir markerdır. Yükselen CD63 

ekspresyonu, daha önce preeklampsi hastası olan 28. haftalık gebe kadınlarda gözlemi�lerdir 

(112).  

 

2.5.Trombositler 

 Trombositler, ilk kez 1860’da Zimmerman, daha sonrasında 1865’de Manschultz 

tarafından tanımlanmı�tır. Kanın pıhtıla�masındaki rolleri ise Zimmerman ve Haryan 

tarafından ilk olarak 1878 yılında ortaya konmu�tur. Önceleri hücre parçaları olarak 

tanınmalarına rağmen, aktif hücreler olduğu ve megakaryositler tarafından yapıldığı ilk kez 

1882’de Bizzazereo tarafından öne sürülmü�tür (113).  

Kemik iliğindeki megakaryositler tarafından üretilen çekirdeksiz hücrelerdir. Bu 

hücreler protein ve yağ asitleri sentezleme yeteneğine sahiptirler. Ortalama ya�am süreleri 

insanda 8!10 gün kadardır (114). Önceleri trombositlerin, temelde trombus olu�umuyla ilgili 

oldukları dü�ünülmesine rağmen giderek hemostazın hemen hemen tüm a�amalarında kritik 

rol oynadıkları güçlü bir �ekilde kanıtlanmı�tır (115). Trombosit üretimi insan ya�amının 

devamı için büyük öneme sahiptir (116). 

 

2.5.1.Trombosit morfolojisi 

 Trombositler , küçük, çekirdeği olmayan, ovoid �ekilli hücrelerdir. Soluk gri!mavi bir 

sitoplazmaya sahip olan, homojen olarak dağılmı� mor!kırmızı granüller barındırır. Trombosit 

agregasyonundan sonra söz konusu bu granüller hücrenin ortasında toplanıp, kümelenirler. 

Hücre zarının hemen altında, trombositlere �ekil veren mikrotubül bantları yer alır. 

Dola�ımdaki trombositlerin hacimleri heterojendir (117). Bu trombositlerin hacmi 7.06 ±4.85 

]m3, çapı 3.6 ±0.7 ]m ve kalınlığı 0.9 ±0.3 ]m dir (118). Anormal derecede küçük ve büyük 

trombositler sadece bazı hastalık durumlarında izlenir. Aynı zamanda, trombosit hacmi 

ki�iden ki�iye deği�ebilmektedir. Kandaki normal konsantrasyonları 150.000–450.000’dir 

(119). Elektron mikroskobu ile incelendiğinde dola�ımdaki trombositler düzgün sınırlara 
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sahip yassı diskler �eklinde izlenir. Ayrıca, ultrastrukturel incelemelerde sitoplazma içinde 

normal hemostazı sürdürmede önemli görevleri olduğu bilinen organelleri seçmek 

mümkündür (120). Trombositlerin ultrastrukturel olarak incelenmesinde 4 bölgeden 

olu�tukları izlenir (124) . Bunlar; 

 

1. Periferik zon 

2. Yapısal zon 

3. Organel zon 

4.Membran zon 

 

1) Periferik zon 

Trombosit plazma membranı lökositlere göre daha düzdür, ama dü�ük voltaj, yüksek 

rezolüsyonlu elektron mikroskobisinde kıvrımlı görünümde olduğu saptanmı�tır (121). 

Trombosit membranı yakla�ık 7.5 nm kalınlığında ve 3 katlı bir yapıya sahiptir. Membranın 

dı� yüzü kabarık ve düzensiz bir yüzey örtüsü olan glikokaliks ile ku�atılmı�tır. Bu katman 

farklı protein, glikoprotein, glikolipit ve mukopolisakkaritten meydana gelmi�tir. Glikokaliks 

tabakası siyalik asitten zengin olduğundan dolayı negatif yüklü yüzey elektriğine sahiptir. 

Negatif elektrik yükü sayesinde dola�ımdaki trombositlerin birbirine bağlanması azalır (122). 

Đnce kesitlerde, trombosit plazma membranı dı� tabakasının diğer kan hücrelerine göre daha 

kalın olduğu saptanmı�tır. Periferik bölgenin çift katmanlı lipit yapısı tipik bir “unit 

membran”dır ve diğer hücrelerin membran örtülerinden farklı değildir. Membran altında yer 

alan periferik bölgenin ya�amsal bile�enidir. Membran altı filamanlar, hücrelerin dı� 

yüzeyindeki reseptörlerin ve partüküllerin translokasyonunda ve �ekil deği�ikliğinde önemli 

role sahiptir . Yayılmı� trombositlerde yüzey alanındaki artı�, ince kanalların açılması ve açık 

kanaliküler sistem kanalları (OCS) ile sağlanır. Bazı kesitlerde aktin filamanlarından olu�an 

ve oldukça düzenli olan ince filamanları izlemek mümkündür (123). 
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�ekil.1a.Sağ taraftaki endotel hücresiyle sol taraftaki 

eritrosit hücresi arasında bulunan plataletin yüksek büyütmeli elektron mikrografı. Görünürde 

organel yapısı olarak, mitokondrion, mikrotübüller, yüzeyle bağlantılı açık kanaliküler 

sistem,yoğun tübüler sistem profilleri,birkaç yoğun alfa granül,çok yoğun bir δ granül ve 

glikojen partikülleri.Platelet matriksinde yer alan  mikrofilamanlar belirgin değildir.b. platalet 

diagramında, dört yapısal zonunun görünümü (124). 

 

2) Yapısal zon 

I�ık ve faz kontrast mikroskobu ile yapılan çalı�malarda trombosit içinde organellerin 

varlığı gösterilmi� ise de, matriksin saydam olması diğer yapısal komponentlerin 

tanımlanmasını engellemektedir. Trombositler ince kesitler halinde transmisson elektron 

mikroskobu ile incelendiğinde, internal matriksin fibröz materyalden olu�an ağlardan ibaret 

olduğu, organellerin içine gömülü olduğu saptanmı�tır (123). Submembranöz alanda 

kontraktil filaman sistemine ek olarak trombosit içinde iki filaman sistemi daha 

bulunmaktadır. Biri, hücre iskeletlerini destekleyen mikrotübüller, diğeri ise �ekil 

deği�iminde, internal transformasyonda, hemostatik plağın kontraksiyonu ve pıhtının 

retraksiyonunda rol alan aktomiyozin mikrofilaman sistemidir (123). 

 

Mikrotübüller 

Trombositlerin çapraz kesiti incelendiğinde mikrotübüllerin hücrenin kutuplarında 3!

24‘lü sirküler gruplar olu�turduğu görülür, hepsi yakla�ık 25 nm çapındadır. Trombositlerin 

enine kesitleri incelendiğinde tübül demetlerinin hücre duvarı altında dağıldığı görülür. 

Çevresel tübüller birbirlerinden ayrı olarak dağılmı�lardır. Tübül demeti hücre duvarına yakın 

olmakla beraber temas etmez. Tübül ve yüzey arasındaki bu bo�luk submembranöz 

filamanlarla doludur. Diskoid trombositlerde mikrotübüllerin, hücre duvarı altında ekvatoral 

düzlemde çevresel bant �eklindeki yerle�imi iskelet sistemine destek olduğunu dü�ündürür. 
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Trombositlere EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit ) eklenir ise diskoid �ekillerini 

kaybederek dikenimsi �ekil alır. Bu eklenme ile olu�an �ekil deği�ikliği mikrotübüllerle ilgili 

değildir. Membran yüzeyi ve OCS arasındaki etkile�imden kaynaklanır (123). 

 

Mikroflamanlar 
Trombositler aslında kas hücresi gibidir. Kontraktil mikrofilaman sistemi trombosit 

fizyolojisinde önemli rol oynar. Dinlenimdeki hücrelerde aktin moleküllerinin sadece yarısı 

polimerize durumdadır. Aktin filamanlarının bir kısmı trombosit yüzey membranının iç yüzü 

ile ili�kilidir ve submembranöz kontraktil iskeleti olu�turur. Daha büyük kısım ise sitoplazmik 

aktin filaman sistemini olu�turur. Dinlenimdeki hücrede tüm organellerin ve diğer yapısal 

komponentlerin asılı kalmasını sağlayan matriks olarak görev yapar, onları birbirlerinden ve 

hücre duvarından ayırarak korur (125). Diğer bazı moleküler yapılar da buna yardım eder ama 

majör rol aktin filamanlarınındır. Trombosit aktivasyonunu takiben sitoplazmik aktomiyozin 

çevredeki mikrotübül demetini kontrakte eder, böylece α granülleri ve yoğun cisimcikleri 

trombosit merkezine doğru hareket ettirir. Eğer stimülasyon yeterince kuvvetli ise α granüller 

ve yoğun cisimcikler OCS yolu ile dı� ortama sekrete olurlar (123,125). 

Trombosit sitoplazması glikojenden zengindir. Bağımsız partüküller sitoplazmada 

rastgele dağılmı� olarak bulunurlar. Ancak membran segmentlerinin sık sık glikojen 

partükülleri ile birle�tiği gösterilmi�tir. Zaman zaman partüküllerde dairesel membranın 

glikojeni izole ettiği gözlenmi�tir. Kanıtların sınırlı olmasına rağmen bu trombosit 

glikozomlarının varlığını desteklemektedir (126). Diğer destekleyici bulgu, Medich Giant 

Platelet hastalığında, tübüler membran ile glikojen partüküllerinin kuvvetli birlikteliğidir 

(127). Membran!glikojen olu�umlarının, düz endoplazmik retikulumdan türediği 

dü�ünülmektedir. Düz ve kaplanmı� veziküller megakaryositlerde golgi bölgesinin trans!

Golgi kısmından tomurcuklanarak olu�urlar, dola�ımdaki trombositlerde bunları tanımlamak 

oldukça zordur. Kaplı veziküller klatrin yumruları ile kaplıdır ve düz veziküllere göre daha 

kolay tanınırlar. Ancak sayıları oldukça azdır. Trombositlerin düz kesitlerinde ortalama 4 tane 

bulunurlar (123). 

 

3) Organel zon 

Trombositler 3 önemli sekretuar organel içerir; α granüller, yoğun cisimcikler (δ 

granüller), ve lizozomlar. Az sayıda, multiveziküler cisimcikler de bulunur. Multiveziküler 

cisimcikler megakaryositte, golgi bölgesinin trans!Golgi kısmından tomurcuklanan küçük 

veziküllerin birle�mesi ile olu�urlar. Ara�tırmalarda bu cisimciklerin diğer granüllerin 
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sınıflandırılma istasyonu olarak çalı�ıyor olabileceği belirtilmektedir. (128). Sitoplazmada az 

sayıda ve nispeten basit yapıda mitokondriler bulunur. Bunlar, enerji metabolizmasında 

önemli rol oynarlar. Sitoplazmada glikozom, elektron yoğun zincirler ve demetler, tübüler 

inklüzyonlar gibi diğer membranlı organeller de yer almaktadır (126,127). 

 

α Granüller 

α granüller trombositlerde en çok bulunan organellerdir (129). Miktarı, trombosit 

boyutuna ve glikojen kütleleri gibi bo�luğu dolduran diğer yapıların varlığına göre 

deği�mektedir. Genel olarak her bir trombositte 40 ila 80 arasında α granülleri bulunur, ancak 

daha büyük trombositlerde bu sayı 100’ün üzerine kadar çıkabilmektedir. Bu granüller, oval 

�ekilli olup, 200!500 nm çapındadırlar. Đç yapısı bölgelere ayrılmı�tır. Submembran bölgesi 

von Willebrand factor (vWF) içerir, tüp benzeri yapıdadır. Periferik bölge santral bölgeye 

göre daha az bir �ekilde elektron yoğundur. α granüller insan trombositlerinde megakaryosit 

tarafından sentezlenmi� olan birçok protein içerirler. Faktor V (FV)  içeren trombosit selektif 

proteinler, trombospondin (TSP), P!selektin, vWF ve diğer hücreler tarafından sentezlenip 

trombositlerin aldığı fibrinojen gibi proteinleri içerir (123). 

 

Yoğun Cisimcikler 

Yoğun cicimcikler α granüllerden daha küçüktürler ve sayıları da daha azdır. Yüksek 

morfolojik çe�itliliğe sahiptir (130). Yakla�ık olarak her bir trombositte 1!2 yoğun cisimcik 

bulunur. En ayırt edici özelliği, organelin yoğun elektron!opak küresel cisimcikler 

içermesidir. Bu cisimcikler kendisini çevreleyen membrandan bir bo�lukla ayrılır. Yoğun 

cisimcikler ATP (adenozin trifosfat) ve ADP (adenozin difosfat) içeren adenin 

nükleotidlerden, serotonin, pirofosfat, kalsiyum ve magnezyumdan zengindir. Analitik 

elektron mikroskobide trombosit yoğun cisimciklerin özellikle kalsiyumdan zengin olduğunu 

göstermektedir. Yoğun cisimciklerdeki kalsiyumun pirofosfatın ve serotonin ile olu�turduğu 

komplekslerin elektron opasitesinden sorumlu olduğu gösterilmi�tir (123). 

 

Elektron Yoğun Zincirler ve Kümeler 

 Yoğun cisimcikler trombosit sitoplazmasındaki tek opak yapı değildir. Bununla 

birlikte, küçük, elektron yoğun hekzagonal tanecikler yoğun cisimciklere benzer �ekilde zincir 

veya küme halinde toplanmı�lardır. Tanecik zincirleri ünit membranlarla çevrilidir. Küme ve 

zincirlerin kaynağı ise bilinmemektedir. Muhtemelen α granüller, yoğun cisimcikler ve 

lizozomlara prekürsör olan veziküller gibi golgi cisimciğinin trans! Golgi yüzeyinden 
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ayrılmı�lardır. Diğer muhtemel mekanizma, trombosit aktivasyonuna katılan kalsiyumun 

rezervuarı olan ve dola�ımdaki trombositlerin yoğun tübüler sistem membranıdır (123). 

 

Lizozomlar 

Đnsan trombositinde az sayıda lizozom bulunur. Katepsin D ve E, Lysosomal!

associated membrane protein����LAMP!2) ve CD63 ile birlikte en az 13 asit hidrolaz içerirler. 

Lizozomların hemostaz fizyolojisindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir (123). 

 

Glikozomlar 

Trombositlerdeki zincir ve küme halinde olan diğer bir organel glikozomlardır (126). 

Glikozom oval �ekillidir ve boyut olarak α granüllere ve diğer organellere benzerdir. 

Glikozomlar tipik unit membran ile çevrilidir ve içerdiği glikojen partükülleri sitoplazmada 

serbest olarak bulunan veya yoğunla�mı� glikojen partükülleri ile özde�tir. 

 

Tübüler Đnklüzyonlar 

Bunlar, insan trombositinde görülen glikozomlara benzeyen yapılardır. Trombosit 

uzun kesitlerinde çok katlı membranlı tüpleri ve çıkıntılar �eklinde glikojen partüküllerinin 

olduğu görülür. Çapraz kesitlerde tübüler inklüzyonların sıklıkla glikojen ile dolu olduğu 

görülür. Multilameller membran bu yapıyı glikozomlardan ayırır (123). 

 

Mitokondrion 

Trombositte az sayıda ve basit yapıda olan mitokondrionlar bulunur. Hücrenin enerji 

metabolizmasına çok önemli katkıları vardır. Anaerobik glikolizin durdurulması, ATP 

seviyesinin azalması veya trombosit fonksiyonunun azalmasına neden olmaz. Mitokondri tek 

ba�ına enerji ihtiyacını sağlayabilir. Trombositin hemostatik reaksiyonları sırasında 

mitokondri elektron yoğun hale gelir. Kalsiyum içerir ve trombosit aktivasyonunda kalsiyum 

kaynağı olarak da görev yapar. Birçok bulgu, kalsiyum akı�ının ana kaynağının yoğun tübüler 

sistem olduğunu göstermektedir. Hücre dı�ı kalsiyum ve mitokondri kaynaklı kalsiyum, ikinci 

planda kalmaktadır (123). 

 

4) Membran zon 

Açık kanaliküler sistem (OCS) trombosit yüzey membranının yapısal bir 

komponentidir. Bazı ara�tırmacılar OCS‘nin yüzey membran aktivitelerine katılmayan tek 

membran sistemi oluğuna inanmaktadırlar. Yoğun tübüler sistem (DTS) granüllü ve granülsüz  
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endoplazmik retikulumun artık kanallarından meydana gelmi�tir. OCS kanalları ile birlikte 

DTS elementleri membran komplekslerini olu�turur (131). Embriyonik kas hücrelerinin 

endoplazmik retikulumuna benzerler ama membran kompleksinin tam görevi henüz tam 

olarak aydınlatılamamı�tır. Golgi zonu genellikle megakaryositte bulunan membran 

sistemidir. Ancak golgi cisimciğinin kalıntısının, her 100 ila 500 trombositte bir bulunduğu 

gösterilmi�tir (123,124). 

 

Golgi kompleksi 

Düz, birbirine paralel birle�mi� keselerden olu�an golgi kompleksleri granülopoez 

esnasında megakaryositin perinükleer sitoplazmasında çıkıntılar halinde yer alır. 

Megakaryosit, organel formasyonu tamamlandığında golgi kompleksleri, sitoplazmanın 

periferine doğru hareket eder ve proplateletler olu�tuğunda kaybolurlar. Dola�ımdaki 

trombositlerin %1’den azında, az sayıda, paralel birle�mi�, tomurcuklanan, vezikül 

içermeyen, düz keselerden olu�an rezidü elementler bulunur. Trombositler dola�ıma 

katılmadan önce görevlerini tamamlarlar (123). 

 

Yüzey bağlantılı açık kanaliküler sistem (OCS) 

OCS sadece trombosit yüzey membranı ile temas etmeyen membran sistemidir (123). 

OCS kanalları yüzey membrandan sitoplazmaya doğru tünel olu�turan, yılankavi girintilerdir. 

OCS kanalları, plazma ile temas eden trombositin toplam yüzey alanını büyük ölçüde 

geni�letir, hücrenin her yerine önemli kimyasal maddelerin ula�masını sağlar (132). OCS, 

fibrinojen gibi ürünlerin plazmadan α granüllere alınması ve transferinde önemli rol oynar 

(133). Ek olarak, OCS kanalları, sekretuar organellerde depolanmı� olan ürünlerin trombosit 

salınım reaksiyonu sırasında bo�altılması için aracılık yapar (123). OCS kanalları aynı 

zamanda trombosit hemostatik reaksiyonunda önemli rol oynar. Trombosit hasarlı damar 

yüzeyine adezyondan sonra, hasarlı alana daha sağlam tutunmak için filopodialarını uzatır. 

Bunu, mümkün olan en fazla alanı kaplamak için sitoplazmik aktinin toplanması ve 

trombositin yayılması takip eder. Sonuçta diskoid trombositin yayılmı� trombosite dönü�ümü 

sırasında temas alanı %420 oranında artar. OCS’nin tersyüz olmu� kanalları, yayılan 

trombositin geni�lemi� yüzey alanı için membran kaynağı olu�turur (134). 

 

Yoğun tübüler sistem. 

Yoğun tübüler sistem (DTS) kanalları, çevresindeki opaklığı sitoplazmaya benzer 

amorf madde ile OCS’den farklıdır. Peroksidazla boyanması ve kur�un bağlaması özellikleri, 
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DTS’nin kalsiyum bağlanma bölgeleri olduklarını ve prostoglandin sentezinde yer alan 

enzimleri içerdiklerini gösterir (123). OCS kanalları gibi DTS kanalları trombosit 

sitoplazması içinde rastgele dağılmı� olarak bulunurlar. Trombosit ince kesitlerinde DTS‘nin 

bir veya iki kanalının mikrotübüllerin çevresel demeti ile yakın ili�kide olduğu gösterilmi�tir. 

DTS megakaryositin granüllü endoplazmik retikulumundan (GER) olu�ur. OCS ve DTS 

kanalları arasında fiziksel bir ili�ki yoktur. Bu yüzden trombositler diğer kan hücrelerinde 

bulunmayan iki ayrı membran sistemine sahiptir. OCS plazma membranından ve 

megakaryositin demarkasyon membran sisteminden olu�urken, DTS ana hücrenin düz ER’dan 

olu�ur (123). 

 

2.5.2.Trombosit fonksiyonları 

Trombositler, hemostaz ve tromboz sürecinde önemli rollere sahiptirler. Kanın normal 

sirkülasyonunun devam etmesinde, bütünlüğünü sağlayarak ve olası bir hasar durumunda 

kanamayı önleyerek katkıda bulunurlar. Ek olarak, trombositler doğal immün savunma ve 

inflamatuar cevapların düzenlenmesi için de özelle�mi� hücreler olarak kabul edilmektedir. 

Trombositlerin trombus formasyonundaki i�levlerinin gerekliliğine kar�ın aterosklerotik plak 

üzerinde geni� trombus olu�umu kan akımını tıkayıp, akut miyokard enfarktüsüne ve inmeye 

neden olabilir (135).  

          Trombosit fonksiyonları ba�lıca iki grupta incelenmektedir. Birinci olarak reverzibl 

trombosit fonksiyonları (adezyon, �ekil deği�ikliği ve primer yani reverzibl agregasyon), 

ikincisi ise irreverzibl trombosit yanıtları (sekresyon ve sekonder yani irreverzibl agregasyon) 

idir (136). Reverzibl trombosit yanıtlarının trombositlerin endotel hücre tabakasında hücreler 

arasında olu�abilecek aralıkları kapatması, alfa!granüllerden büyüme faktörlerinin salınması 

ve subendotelyal dokudaki küçük defektlerin tamir edilmesi gibi fonksiyonlarla ilgili 

olabileceği, irreverzibl yanıtların ise trombositlerin hemostatik fonksiyonlarıyla ili�kili olduğu 

bildirilmektedir (137,138). Dinlenim halindeki trombositler diskoid yapıdadır ve düzgün bir 

yüzeye sahiptirler. Stimulasyona ilk fizyolojik yanıt trombosit adezyonu ve �ekil 

deği�ikliğidir (115). Damar endotel tabakalarında aralıkların olu�umuna neden olan fizyolojik 

vazodilatasyon veya patofizyolojik damar hasarı, subendotelyal dokunun açığa çıkmasına 

neden olur (138). Trombositler iki spesifik makromoleküler protein kompleksi (GPIb!IX!V 

glikoprotein kompleksi) ile; kollajen ve vonWillebrand faktörle (vWF) etkile�erek 

subendotelyal materyale tutunurlar (139,140). 

 Trombosit adezyonu iki fazda gerçekle�ir: Ba�langıçtaki kontakt fazda bir trombosit 

damar duvarına küçük bir membran parçası veya psödopodlar yoluyla bağlanır. Bunu takip 
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eden yayılma fazında ise trombosit subendotelyal dokuya geni� bir membran alanıyla daha 

sıkı bir �ekilde bağlanır. Đn vitro ko�ullarda trombositler kollajen liflere veya cam gibi yabancı 

yüzeylere de yapı�abilirler (141). Süspansiyon halindeki trombositler stimule edildiğinde ilk 

yanıtlardan biri �ekil deği�iklidir. Bu, iki farklı morfolojik olayla gerçekle�ir: Önce trombosit 

gövdesi sertle�ir ve psödopodlar olu�ur (136). Đlaveten membran yüzeyleri düzensiz ve 

katlantılı bir görünüm alır. Adrenalin ve forbolester dı�ındaki tüm trombosit stimulanları tam 

bir trombosit �ekil deği�ikliğine neden olurlar (138). Adrenalin ve forbolester ise trombosit 

küreselle�mesine yol açmadan birkaç psödopod olu�umuna neden olabilir. Bu durum, 

trombosit küreselle�mesi ve psödopod olu�umunun birbirinden bağımsız olaylar olduğunu 

göstermektedir. Psödopod formasyonu olmadan trombosit küreselle�mesi granüllerin 

merkezde toplanması ile sonuçlanır (115,142). Fizyolojik ko�ullarda �ekil deği�ikliği; 

agregasyon ve sekresyondan önce olu�ur. Trombosit agregasyonunun olu�umu için psödopod 

formasyonunun gerekli olduğu ileri sürülmü�tür (142). Trombosit kürele�mesi sırasında 

granüllerin merkezde toplanması ise sekresyon yanıtının gerçekle�ebilmesi için gereklidir. 

Diğer taraftan prokoagulan aktivite trombositlerin �ekil deği�ikliği sırasında artmaktadır. 

Örneğin; aktive olan trombositlerin yüzeyinde trombin olu�umunun kolayla�tığı gösterilmi�tir 

(141). Dola�an trombositler, hasarlı damar bölgesine spesifik adezyon reseptörleri ile adhere 

olurlar. Yüksek makaslama altında süreç, trombosit membran glikoproteini olan GP Ib!IX!V 

kompleksi ve subendotelyal komponentlere bağlanmı� olan vWF arasındaki etkile�im ile 

ba�lar. GPIb!IX!V/vWF etkile�iminin biyomekanik özellikleri, trombositlerin yüksek 

makaslama hızı altında yakalanmasına izin verir (143). Damar duvarına tutunan trombositler, 

hasarlı bölgede immobilize olan plazma proteinleri, spesifik subendotelyal matriks proteinleri 

ve trombosit reseptörlerinin etkile�imi sonucu irreversible adezyon bağlarını 

olu�tururlar.Trombosit reseptörleri, trombosit adezyonuna aracılık eder. Trombosit 

reseptörleri, trombosit aktivasyonuna ve integrin αIIbβ3‘de form deği�ikliğine yol açan hücre 

içi sinyalizasyonu da tetikler. Bu form deği�ikliği ile integrin αIIbβ3 plazma vWF, fibrinojen 

gibi adeziv ligandlara bağlanabilir, ayrıca ligandlara çapraz bağlanmayı, trombosit 

aktivasyonunu ve trombüs stabilitesini de arttıran bir formdur (144). 

          Đn vitro ko�ullarda 2 tip agregasyon yanıtı ayırt edilebilmektedir: Reverzibl olan ve 

sekresyon reaksiyonu olu�madan gerçekle�en primer agregasyon ile irreverzibl olan ve 

sekresyon yanıtıyla birlikte olu�an sekonder agregasyondur (137). Primer agregasyon, 

trombosit süspansiyonunda Ca+2 iyonunun ve dü�ük konsantrasyonlarda trombosit 

stimulanlarının varlığında indüklenir (141). Trombosit agregasyonuna yol açan olaylardan biri 

fibrinojenin ana trombosit reseptörü olan  GPIIb/IIIa (integrin αIIbβ3) reseptörüne bağlanması 
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ile gerçekle�ir. Yüksek konsantrasyonlarda agonist varlığında gözlemlenen irreverzibl 

agregasyon ise sekresyon yanıtı ile birlikte gerçekle�ir (138). Ara�idonik asitten sentezlenen 

TxA2, dens granüllerden sekrete edilen ADP ve Ca+2 ile alfa granüllerden sekrete edilen 

adeziv proteinler, büyük irreverzibl trombosit agregatlarının olu�umuna neden olabilir. 

Fibrinojen, fibronektin, trombospondin ve vWF’ün trombosit yüzeyinde yüksek 

konsantrasyonlarda varlığı alfa granüllerin sekresyonunu uyarır (115,141). Trombositlerin 

sekresyon fonksiyonu aktive olduğu zaman ara�idonik asit metabolitlerinin, özellikle 

TxA2’nin olu�umu uyarılır. Dens granüllerden ADP, ATP, Ca+2 serotonin, alfa granüllerden 

adeziv proteinler, trombosit kaynaklı büyüme faktörü, transforme edici büyüme faktörü, 

trombosit faktör 4 ve lizozomal içerikler salınır (138,141). Alfa ve dens granüllerin 

sekresyonu yüksek dozda hemen hemen tüm trombosit agonistleriyle olan stimulasyon sonucu 

gözlenir. Lizozomal sekresyon yalnızca trombin veya kollajenin yüksek konsantrasyonlarıyla 

gözlenebilir (145). Bunlar pozitif feed!back mekanizmaların ve agonistlerin birlikte etkile�imi 

sonucu gerçekle�ir (146). Ekstrasellüler ortama salınan TxA2 ve ADP, trombosit yüzeyindeki 

spesifik reseptörlere bağlanarak, fosfoinozitid hidrolizini, Ca+2 mobilizasyonunu ve protein 

fosforilasyonunu stimule ederler ve fibrinojen reseptörlerini açığa çıkararak trombosit 

yanıtlarının büyümesine neden olurlar (138,141,142,146,). Đkinci ve çok etkin bir 

amplifikasyon mekanizması trombosit agonistlerinin sinerjistik etkile�imleridir. Trombosit 

agonistlerinin tek ba�larına eklendiklerinde etkin olmayan e�ik altı konsantrasyonları 

trombosit süspansiyonlarına birlikte ilave edildiklerinde güçlü bir �ekilde trombosit yanıtına 

sebep olurlar. Trombosit agonistlerinin etkinlikleri sırasında açığa çıkan ADP ve TxA2 de 

birbirleriyle sinerjistik etkile�im gösterirler (141). Koagülasyon sisteminin aktivasyonu 

sonucu olu�an trombin, aktive olmu� trombositlerden açığa çıkan TxA2 ve ADP, dola�ımdaki 

miktarı artan adrenalin ve vazopressin, aktive olmu� nötrofil ve makrofajlardan açığa çıkan 

trombosit aktive edici faktör (PAF) birer trombosit aktivatörüdürler (147). Bu trombosit 

stimulanları irreverzibl trombosit agregasyonunu ve sekresyonunu indükleyebilmek için 

ekstrasellüler Ca+2 ve trombosit siklooksijenazına gereksinim duyarlar. Zayıf stimulanların 

(ADP, adrenalin) sekresyon ve irreverzibl agregasyonu güçlü �ekilde indükleyebilmesi için 

siklooksijenaz aktivitesine gereksinim vardır (138). Orta derecede güçlü stimulanlar (PAF, 

vazopressin) TxA2 olu�umu ve agregasyon gerçekle�meden sekresyonu indükleyebilirler. 

Buna karsın, siklooksijenazın inhibisyonu ve ADP’nin ortamdan uzakla�tırılması büyük 

ölçüde sekresyonu azaltır, PAF ve vazopressin ile indüklenen irreverzibl agregasyonu 

engeller. Güçlü stimulanlar (trombin, kollajen) yüksek konsantrasyonlarda, siklooksijenaz 

bloke ediciler veya ekstrasellüler Ca+2 selatörleri ile azaltılamayacak �ekilde trombosit 



 

 26  

agregasyon ve sekresyonunu indüklerler (138). Buna kar�ın, trombin ve kollajen dü�ük 

konsantrasyonlarda, tamamıyla siklooksijenaz aktivitesi ve açığa çıkan ADP’ye bağımlı 

mekanizmalarla trombosit agregasyon ve sekresyonunu uyarırlar (147). Trombositten zengin 

plazma veya yıkanmı� trombosit süspansiyonlarına eklenen dü�ük konsantrasyonlarda 

kollajen bir gecikme dönemini takiben �ekil deği�ikliği ve agregasyonu indükler. Bu yanıtlar 

kollajen liflere yapı�an trombositlerden açığa çıkan TxA2 tarafından olu�turulur. 

     Trombosit agregasyonu trombositlerin hemostatik plak içinde birikmesiyle karakterizedir. 

Bu süreçteki ana trombosit reseptörü, GPIIb/IIIa (integrin αIIbβ3), fibrinojen köprüleri 

sayesinde aktif trombositlere bağlanır. Đnaktif durumda integrin, plazma fibrinojeni, vWF, 

TSP, fibronektin veya vitronektin gibi ligandlara bağlanamaz. Trombositin uyarılması, granül 

egzositozu yolu ile GPIIb/IIIa moleküllerinin yüzeye ekspozisyonunda artı�a ve GPIIb/IIIa 

aktivasyonuna yol açar, ligandlara bağlanmasını kolayla�tırır. Diğer yandan uyarılmı� 

trombositler üzerindeki immobil fibrinojen, GPIIb/IIIa’nın adeziv substratı olarak çalı�ır, 

primer agregasyonun artı�ına yol açar (148). GPIIb/IIIa ve ligandının etkile�imi sıkı bağlanma 

ile sonuçlanan yapısal deği�iklikler ile birliktedir. GPIIb/IIIa’ya bağlanan ligand, sitoplazmik 

GPIIIa zincirinin tirozinlerinin fosforilasyonuna yol açarak konformasyonel deği�iklikleri 

indükler (B149,150). Fibrinojen, ba�langıç trombosit!trombosit teması sırasında diskoid 

trombosite bağlanır (151). Yüksek makaslama durumunda, trombosit aktivasyon/agregasyonu 

makaslamanın kendisi ile de indüklenebilir. Burada, trombositler ilk olarak GPIb/V/IX  

kompleksi yoluyla vWF’e bağlanır (151). Bu etkile�im GPIIb/IIIa’nın (iç!dı� sinyalizasyon) 

aktivasyonuna yol açar ve  stabil vWF!aracılı trombosit agregatlarına dönü�ümüne yol açar 

(152). Ek olarak trombositler büyüyen plağa, lökositleri ve T hücrelerini toplar. P!Selektin’in 

P!Selectin Glycoprotein Ligand1 (PSGL1) veya CD40L/CD40 yolu ile etkile�imi lökosit 

aktivasyonuna aracılık eder (153). Dola�an trombosit!monosit agregatlarının aterosklerotik 

plak olu�umunun artmasında rol oynadığı dü�ünülmektedir (154). 

               Trombositler önemli sekretuar fonksiyonlara sahiptirler. Trombosit aktivasyonu 

sırasında, adheziv proteinler, koagülasyon ve büyüme faktörleri yüzeyde açığa çıkar ya da 

salgılanırlar. Bu proteinlerin bir kısmı, lökositler ve endotel hücreleri ile trombosit arası 

çapraz etkile�imlerini kolayla�tırır. Böylece trombositler, inflamatuar, proliferatif olaylarda, 

doku “remodelingi” ve yara iyile�mesinde de kritik rol oynarlar (156). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalı�mamıza, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul Komitesinden onay alındıktan 

hemen sonra ba�landı. Hem preeklampsi grubuna, hemde kontrol grubuna ait kan 

örnekleri Dicle Üniversitesi Kadın Doğum ve Hastalıkları Anabilim dalında 10.03.2011!

10.10.2011 tarihleri arasında yatmakta olan gebe kadınlardan elde edildi. Her anne 

adayının çalı�ma hakkında bilgi sahibi olması sağlanıp, onayı alındı. Preeklamptik gebeler 

seçilirken daha önceden hipertansiyon veya renal hastalık öyküsü olmayan, mevcut 

gebeliginde 24 saatlik idrarda 300 mg’ın üzerinde proteinüri ile birlikte persiste tansiyon 

yüksekliği (>140/90 mm Hg) olan gebeler çalı�maya alındı. Kontrol grubu olarak seçilen 

gebelerde hipertansiyon, proteinüri veya ödem bulunmamasına dikkat edildi. Kan 

örnekleri, 20 adet preeklampsiye ait klinik tablo yerle�tikten sonra ve tedaviye 

ba�lanmadan hemen önce alındı. Gebe kadınların kollarından alınan venöz kan, EDTA’lı 

tüplere alındıktan sonra trombositten zengin plazma (PRP) eldesi için öncelikle 250g’de 5 

dakika santrifüj edildi. Daha sonra plazma kısmı alınıp, 4000 rpm’de iki dakika santrifüj 

edildi. Elde edilen trombositle aynı oranda %1.25’lik fosfat tamponlu gluteraldehid içinde 

45 dakika boyunca fikse edildi. Buffer solüsyonunda (fosfat tamponlu solüsyon) 10 

dakika yıkandıktan sonra tekrar buffer solüsyonuna alınıp, bir gece +4 oC buzdolabında 

bekletildi. 24 saat sonra fosfat tamponlu solüsyonda yıkandıktan sonra 1.5 saat %1 lik 

osmium tetroksit içine alındı. Ardından tampon solüsyonu içinde yıkandıktan sonra 

osmiumu uzakla�tırmak için %50, %70,%86,%96,%100 dereceli alkollerden 15 er 

dakikalık süreyle geçirildi. Bu a�amaya dek yapılan i�lemlerde örnekler +4 oC 

buzdolabında bekletildi. Daha sonrasında örnekler oda ısısında propilen oksitte 15 dakika 

bekletildi. Bu i�lem iki kere gerçekle�tirildi. Dokular rezin ve propilen oksitle muamele 

edilip, (1/1) 30 dakika oda ısısında bırakıldı. Bu i�lem, iki kere tekrarlandı. Dokular saf 

rezinde bir gece döndürüldü. Dokular etüvde 60 oC taze rezinde iki gün bekletilip, 

bloklandı. Daha sonra ultramikrotom (Ultracut R, Leica,Germany) ile yarı ince kesitler 

alınarak toluidin mavisi ile boyandı. I�ık mikroskobunda bakılarak değerlendirme yapıldı 

(156). Đnce kesitler bakır gridlere alındı.Kur�un sitrat! uranil asetat ile kontrast boyanıp 

kesitler G.Ü Tıp Fakültesi Histoloji Bölümündeki transmission elektron mikroskobunda 

(ZEĐSS, EM 900,Germany)  bakılarak trombositlerin  ultrastruktural olarak incelenmesi 

yapıldı. 
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4.BULGULAR 
 

 

4.1.Normotansif grubu 

4.1.1.Normotansif grubu yarı>ince kesit bulguları 

Normotansif grubuna ait trombositlerin toluidin mavisi yarı ince kesitlerinin ı�ık 

mikroskobu incelemelerinde, trombosit sitoplazması içerisinde granüllerin düzenli bir �ekilde 

dağıldığı, farklı boyutta uzantılara (ayakçıklara) sahip olan trombositlerin olduğu dikkat 

çekiciydi (5ekil.2!3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil.2: Normotansif grubu, trombositlerin panoromik görünümü. Trombosit 
sitoplazmasında granül yapılarının dağılımı izlenmektedir (Yarı ince kesit, toluidin 
mavisi, orijinal büyütme,X40). 
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�ekil.3:Normotansif grubu, farklı uzantılara sahip granüler görünümdeki 
trombositlerin görünümü (Yarı ince kesit, toluidin mavisi, orijinal büyütme,X40). 

 

 

4.1.2.Normotansif grubu ince kesit bulguları 

Normotansif maternal grubuna ait trombosit kesitlerinin ultrastruktürel 

incelenmesinde, trombositlerden bir kısmının diskoidal �eklini koruduğunu, bir kısmında 

aktivasyona bağlı olarak �ekilsel deği�ikliğin ve kollarda uzamanın olduğunu, bununla 

birlikte, daha fazla �ekil deği�tirerek kollarda belirgin bir uzama ve sivrile�menin olduğu 

gözlenmi�tir. Trombosit sitoplazması içinde farklı yoğunluktaki granüllerin, perifere doğru 

tubüler kanaliküler sistemle bağlantısını koruduğunu, organellerin özellikle granüllerin 

arasında dağınık bir dizilim gösterdiği dikkatlerden kaçmamı�tır. Aktivasyona bağlı olan �ekil 

deği�ikliklerinin, özellikle farklı trombosit kesitlerinde spiral �ekilli mikrotubuler yapıların 

olu�masına neden olduğu izlenmi�tir. Diğer taraftan kontrol grubuna ait bazı trombosit 

kesitlerinde endoplazmik retikulumun tubuler yapısının düzenli olduğu, mitokondrilerin 

granüller arasında yer aldığı ve glikojen partiküllerinin soliter olarak dağıldığı gözlenmi�tir 

(5ekil.4!7). 
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�ekil.4:Normotansif grubu,trombositlerin elektron yoğun ve daha az yoğun 
granüllerinin sitoplazma içinde düzenli yapılandığı, bu alan içinde serbest halde 
glikojen (g) granüllerinin dağıldığı, mitokondri (m) yapılarının düzgün olduğu 
görüldü. Periferde yer alan mikrotubullerin (mt) belirgin olduğu, kanaliküler tubuler 
sistemin granüller arasında düzenli olarak izlenmektedir (Kur�un sitrat!Uranil asetat, 
X3700). 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil.5: Normotansif grubu, trombosit içerisinde yer alan granüllü endoplazmik 
retikulumlarda tubuler yapının normal olduğu, mitokondrionların yapısında 
herhangi bir yapısal deği�ikliğin olmadığı, granüler yapıların diffuz bir �ekilde 
yayıldığı gözlendi. Kanaliküler yapılar (kt) tubuler ve düzenli yapıdaydı (Kur�un 
sitrat!Uranil asetat, X1750). 
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�ekil.6: Normotansif grubu, plazma membranının stoplazma içine yapmı� olduğu 
parmak �eklindeki kanaliküler sistem normal görünümdeydi. Periferik kısımda yer 
alan mikrotubul demetlerinin (mt) düzenli dairesel dizilimine bağlı olarak diskoidal 
yapının korunduğu görüldü. Stoplazma içinde glikojen granülleri (g) serbest halde 
ve periferik bölgede yoğunla�ma (Kur�un sitrat!Uranil asetat, X3600). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil.7: Normotansif grubu; trombosit sitoplazmasında mitokondrionlarda 
herhangi bir deği�iklik görülmezken granüllü endoplazmik retikulumların tubuler 
yapılarını (ok) koruduğu, mikrotubul (mt) yapılarının düzenli bir �ekilde dizildiği 
gözlenmektedir. (Kur�un sitrat!Uranil asetat, X3600). 
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4.2.Preeklampsi grubu 

4.2.1.Preeklampsi grubu yarı>ince kesit bulguları  

Preeklampsi grubuna ait trombositlerin yarı ince kesitlerinde, stoplazmik 

ayakçıklarında artı�, granüler yapılarında yer yer azalma ile birlikte bazı trombosit kanal 

yapısında dilatasyon ve stoplazmik kayıp ilginçti (5ekil.8!9) 
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�ekil.8: Preeklampsi grubu,stoplazmik ayakçıklarda artı� ve granüler yapılarda yer 
yer azalma (Yarı ince kesit, toluidin mavisi, orijinal büyütme,X40). 
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�ekil.9: Preeklampsi grubu, bazı trombositlerde membran ile birlikte stoplazmik 
kayıp, kanal yapısında dilatasyon izlenmektedir (Yarı ince kesit, toluidin mavisi, 
orijinal büyütme,X40).  

 

 

4.2.2.Preeklampsi grubu ince kesit bulguları 

Preeklampsi grubuna ait trombosit kesitlerinin ultrastrüktürel incelenmesinde 

sitoplazma içerisinde yer alan granüllerin bir kısmının daha yoğun olduğu bir kısmının ise 

daha açık olduğu görüldü. Bu granül yapılarının arasında ince partiküller �eklinde ba�ka 

granüler yapının olduğu belirlendi. Sitoplazma içinde dağınık �ekilde yayılmı� lipid damlaları 

dikkati çekerken, tubuler yapıdaki kanal sisteminin düzensiz ve geni�lemi� olduğu görüldü. 

Preeklampsi grubuna ait trombositlerin bazılarının alfa granüllerinde ve yoğun granüllerinde 

azalma ile birlikte granüllerin çapında deği�iklikler gözlendi. Özellikle lizozomal enzimleri 

ta�ıyan yoğun granüllerin, bazı trombosit kesitlerinde periferde koyu olarak boyandığı 

görüldü (5ekil.10!15).  
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�ekil.10: Preeklampsi grubu, trombosit plazma zarının sitoplazma içine doğru 
parmak �eklinde girmesi ile olu�an ve yüzeye açılan kanaliküler (kt) sistemde yer 
yer geni�leme ve düzensiz lümen yapısı izlendi. Periferik kısmına yakın olarak 
yerle�en ve dairesel �ekilli mikrotubul (mt) demetinin yapısında bozulması ile 
birlikte trombositin diskoidal yapısıda bozulma (Kur�un sitrat!Uranil asetat, 
X3650). 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

�ekil.11: Preeklampsi grubu, trombositlerin çoğunda plazma membranında yalancı 
ayaklar (ok) �eklinde uzamı� uzantılarda belirgin bir artı� görülmekle birlikte 
sitoplazmadaki tubuler yapıların bu uzantılara doğru geni�leyerek devam ettiği 
görüldü. Bazı trombositlerin sitoplazmalarında dağılmı� olan granüler yapıdaki 
yoğun izlenen lizozomlarda belirgin bir artı� izlendi (Kur�un sitrat!Uranil asetat, 
X1050). 
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�ekil.12: Preeklampsi grubu, trombosit kesitinde kanaliküler tubuler sistem 
yapısında düzensizlik ve a�ırı geni�leme ayrıca kanalların içinde inklüzyon 
cisimciklerine (ok) benzer figürlerin olduğu görüldü. Yoğun granüllerin daha 
periferde yer aldığı, α granüllerinin (ok ba�ı) bazı trombositlerde azaldığı 
gözlenmektedir (Kur�un sitrat!Uranil asetat, X3700). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil.13:Preeklampsi grubu, trombosit sitoplazmasında yer mitokondrionların 
kristalarında (m) bozulma, endoplazmik retikulum sisternalarında dilatasyon (ok), 
ve kanaliküler sistemde tubuler yapının deği�tiği görüldü. Plazma membranında 
düzensiz ayakçıkların (ok ba�ı) uzaması ve membranda yer yer kopmaların olduğu 
gözlendi (Kur�un sitrat!Uranil asetat, X3680). 
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�ekil.14: Preeklampsi grubu;Trombosit sitoplazmasının bir kısmı ile plazma 
membranında dejenerasyon (d) ve kayıp gözlendi. Lizozomal yapılarda belirgin bir 
hipertrofi (ok ba�ı), endoplazmik retikulumlarda dilatasyon belirgindi. Bazı 
trombositlerde tubuler kanallar konik ve geni�lemi� (ok) �ekilde görüldü. Periferik 
mikrotubul yapısında düzensizlik ve kayıp görüldü (Kur�un sitrat!Uranil asetat, 
X3750). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

�ekil.15:Preeklampsi grubu; bazı trombositlerin kanaliküler yapıları sitoplazmanın 
büyük bölümünü kaplayarak a�ırı bir geni�leme göstermi� ve tubuler yapılarını 
kaybetmi�lerdir. Trombositlerde granüllerin azaldığı, trombosit sitoplazması 
içerisinde dağınık halde her tarafa yayılmı� olan glikojen taneciklerinde bir azalma 
izlenmektedir (Kur�un sitrat!Uranil asetat, X1720). 
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5.TARTI�MA 

 

Trombosit fonksiyon bozuklukları, adhezyon (yapı�ma), aggregasyon (toplanma), 

sekresyon (salınma) ya da prokoagülan aktivitenin olu�um a�amaları gibi herhangi  bir 

basamaktaki bozukluk ifade edilmektedir (157). Yoğun granül kaybının, agregasyonun 

meydana gelmesini engellediği bildirilmi�tir (158).  

Çalı�mamızda lizozomla yakın ili�kili olan bu granüllerin varlığı preeklampsi 

grubundaki trombosit kesitlerinde yer yer eksilmeler göstermi�tir. Trombositopeni ile 

seyreden gri platelet sendromlu kadınlarda yapılan bir çalı�mada, ultrastruktural olarak 

incelenen trombosit kesitlerinde α granüllerinin sayıca azaldığı tespit edilmi�tir (159). 

Preeklampsi grubu maternal trombosit kesitlerimizde, trombosit sitoplazmalarında α 

granül sayıca azaldığı görülmü�tür. Trombositopeni açısından değerlendirildiğinde,  

preeklampsi grubunda gözlenen α granüllerindeki bu sayısal azalmanın trombositopeni’yi 

destekler nitelikte olduğu anla�ılmaktadır. Kanaliküler sistemde görülen düzensizlik ve 

dilatasyon sitoplazmadaki aktif moleküllerin dı� ortama atılmasında kolaylık sağladığı ve 

trombosit plazma zarınında yapısal deği�ikliğe neden olduğunun bir belirtisidir. Preeklampsi 

grubuna ait kesitlerde, mikrotubul yapısının deği�ikliğe uğradığı ve trombositin diskoidal 

yapısının bozulmasına neden olduğu görülmü�tür. 

Trombosit glikoprotein reseptörlerini, dı�arıdan gelen uyarıların hücre içine 

iletilmesine, granüllerin hücre merkezinde toplanmasına ve granül membranlarının açık 

kanallar sistemi ile birle�mesine neden olur. Granül içeriği bu yolla trombosit dı�ına ta�ınarak 

adhezyon ve agregasyonun olu�masına katkı sağlar. Kontrol grubu trombosit kesitlerinde 

hücre merkezinde granül toplanması ve granüllerin kanal sistemi ile ili�kili olarak hücrenin 

periferine doğru ta�ındığı belirgin olarak gözlenmektedir. Preeklampsi grubuna ait kesitlerde 

birçok trombosit hücrelerinin sitoplazmasındaki granüllerin daha çok merkezi bölgeden 

geni�lemi� kanal sistemi ile hücrenin periferine doğru yerle�tiği ve bunun sonunda 

agregasyonun olu�masını hızlandırdığı dü�ünülmü�tür. Çalı�mamızda preeklampsi grubunda 

görülen bu deği�iklik preeklampsinin etiyolojisinde yer alan trombosit agregasyonunu 

destekleyici niteliktedir. Dola�ımdaki serotoninin ana kaynaklarından birisinin de trombositler 

olduğu bilinmektedir. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu sırasında giderek artan 

miktarda  serotonin salgılanmaktadır. Preeklampsili gebe kadınlarda, trombosit aktivasyonu 

ve agregasyonu sitoplazma içinde yer alan serotonin salgılamaktan sorumlu olan yoğun 

granüllerin dağılımından anla�ılmaktadır. Çalı�mamızda sitoplazmanın granül yapısının 
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ultrastrüktürel incelemesinde salgılamanın tubüler kanallar ile ta�ındığı ve aktivasyonun 

belirgin olduğu görülmü�tür.  

Preeklamptik plasentalarda yapılan bir çalı�mada, ı�ık ve elektron mikroskobik 

incelemeler ile, kapiller lümeninde izlenen trombositlerin mitokondrileri ve düz endoplazmik 

retikulumlarında dejenerasyonun olduğu tespit edilmi�tir (160). Çalı�mamızda preeklampsi 

grubuna ait trombosit kesitlerinin sitoplazmasında özellikle mitokondrilerde krista kaybına 

bağlı olarak mitokondrilerde dejenerasyon gözlenmi� ancak düz endoplazmik retikulumlarda 

dilatasyon görülmü�tür. Trombositopenik hastalar üzerinde yapılan bir diğer çalı�mada, 

ultrastrukturel olarak incelenen trombositlerin diskoidal ve elipsoid yapısının korunduğu, 

sitoplazma içerisinde α granüllerinin sayısının azaldığı ve yine sitoplazma içerisinde vakuoler 

yapılarının görüldüğü rapor edilmi�tir (161). Preeklampsinin trombositler üzerinde meydana 

getirdiği deği�ikliklerin ultrastrüktürel olarak incelenmesi ile ilgili herhangi bir çalı�maya 

rastlayamadık. Ancak, preeklampsinin klinik bulgularından biri olan trombositopenin, 

trombosit yapısına verdiği hasar ultrastrukturel olarak değerlendirilmi�tir. Çalı�mamızda, 

yapılan bu son çalı�madan (161) farklı olarak, bazı trombosit plazma membranlarının 

deği�ikliğe uğrayarak diskoidal  ve elipsoid yapısını kaybettiği, α granüllerin dağınık olarak 

yayıldığı, vakuoler yapıların ise çok seyrek olduğu gözlenmi�tir. Trombositopeni ve trombosit 

agregasyonu preeklampsinin karakteristik özelliklerinden bir kaçıdır. A�ırı trombosit 

agregasyonu, maternal vazokonstriksiyon, endotel hücre hasarı plasental infarkt ile bağlantılı 

olabilir. Trombosit agregasyonu tromboksan (TXA2) salınımına neden olur. Trombosit  

kaynaklı TXA2, preeklamptik kadınlarda TXA2/PGI2 oranını arttırır. Bir çalı�mada büyük 

trombosit hacminin geli�mekte olan preeklampsinin habercisi olduğu ortaya konulmu�tur 

(162). Çalı�mamızın preeklampsi grubundaki trombosit kesitlerinin farklı boyutlarda olduğu, 

yapılan ultrastrüktürel incelemede dikkatlerimizi çekmi�tir. Ancak a�ırı bir hacim artı�ının 

olabileceği dü�ünülmemektedir. 

Preeklampsili gebelerde lipid peroksidasyonunun arttığı yapılan çalı�malarla ortaya 

konulmu�tur. Artan lipid peroksidasyonu sonucunda prostasiklin (PGI2) sentezi azalır, endotel 

hücre harabiyeti ve trombosit membranında hasar meydana gelir. Endotel kaynaklı 

prostasiklin (PGI2) ile trombosit kaynaklı tromboksan dengesi PGI2 aleyhine bozulur 

(163,164).  Özellikle çalı�mamız açısından önemli bir histopatolojik bulgu olan trombosit 

plazma membranında yapmı� olduğu tahribat ile ilgili olarak preeklampsi grubuna ait bazı 

trombosit kesitlerinde plazma membranında olu�an  bu hasara bizde çalı�mamızda rastladık. 

Plazma membranındaki hasarın trombosit sitoplazmasında  da belirgin bir kayba neden 

olduğu görülmü�tür. Trombositlerin gerek plazma membranlarından, gerekse granüllerinden 
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salgılanan çe�itli platelet faktörleri, TXA2 ve ADP, daha fazla trombositin hasarlı bölgeye 

çekilmesini sağlayarak trombosit aktivasyonunu takiben trombositler zedelenen bölgedeki 

damar cidarına yapı�ır, agregasyonuna yol açar. Trombositlerdeki membran sistemi; yüzeyle 

ili�kili kanaliküler sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandı; 

trombosit boyutu, kontraksiyonu ve granül salınımında önemli görevler üslenmektedir. 

Çalı�mamızda yüzey ile ili�kili kanaliküler sistemin özellikle preeklampsi grubundaki 

trombosit kesitlerinde hücre membranına doğru belirgin geni�lemeler gösterdiği ve morfolojik 

yapılarının deği�tiği görülmü�tür. Mikrotubullerin sirkumferensiyal bandlar �eklindeki 

görüntüsü preeklampsi grubunda bozulduğu dolayısı ile kontraktil yapının da deği�ikliğe 

uğradığı gözlenmi�tir. Preeklampsi grubuna ait trombosit kesitlerinin bazılarında granül 

salınımın tubuler sistemle birlikte geli�tiği ve tubuler sistemin yer yer düzensizlik gösterdiği 

tespit edilmi�tir. Preeklampsi etiyolojisinde görülen sonuçlar içinde yer alan trombosit 

aktivasyonu, trombositopeni ve trombosit agregasyonu gibi etkilerin trombosit histopatolojisi 

üzerinde nasıl ve ne düzeyde etkiler olu�turduğunu anlamak açısından büyük önem 

ta�ımaktadır. 
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6.SONUÇ 

 

Yapmı� olduğumuz bu çalı�mada,  preeklampsili gebe kadınların trombosit kesitlerinin 

ultrastruktürel olarak değerlendirilmesinde, trombosit sitoplazmasındaki granüler yapıdaki 

deği�iklik ile birlikte kanaliküler yapılarda görülen düzensizlik trombosit aktivasyonu ve 

agregasyonunu hücresel düzeyde açıklayıcı bulgulardandır. Preeklampsinin en önemli 

etkilerinden biri olan lipid peroksidasyonundaki artı�ın trombosit hücre membranındaki hasarı 

çalı�mamızda sitoplazmik kayıpla birlikte değerlendirmemiz, olu�an hücre hasarını lipid 

peroksidasyonu açısından desteklediğimizin en önemli kanıtlarındandır. 

Sitoplazmik organellerde görülen hasarları (mitokondrion kristasının bozulması, 

endoplazmik retikulumda dilatasyon) değerlendirdiğimizde, preeklampsinin trombositlerde 

hücresel hasarı tetiklediği, preeklampsinin �iddetlenmesi durumunda trombosit hücre 

membranında ve sitoplazmadaki organellerde önemli deği�ikliklere ve kayba neden 

olabileceği açıkça izlenmektedir. Bu çalı�ma preeklampsinin trombositlerde olu�turduğu 

metabolik ve fonksiyonel etkileri hücresel düzeyde ultrastrüktürel olarak ortaya koymaya ve 

metabolizmayı daha iyi açıklamaya yardımcı olabileceği kanaatindeyiz. 
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