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SEKILLER DiZiNi

Sayfa No

a. Sag taraftaki endotel hiicresiyle sol taraftaki eritrosit hiicresi
arasinda bulunan plataletin yiiksek biiyiitmeli elektron mikrografi.
Goriiniirde organel yapis1 olarak, mitokondrion, mikrotiibiiller,
ylizeyle baglantili ac¢ik kanalikiiler sistem,yogun tiibliler sistem
profilleri,birka¢ yogun alfa graniil,cok yogun bir dense(d) graniil ve
glikojen  partikiillerini  igerir.Platelet matriksinde yer alan
mikrofilamanlar belirgin degildir.b.platalet diagraminda dort yapisal
zonun gorinimi

Sekil 1.

Sekil 2. Normotansif grubu, trombositlerin panoromik goriinlimii. Trombosit
stoplazmasinda graniil yapilarinin dagilimi izlenmektedir (Yart ince 28
kesit, toluidin mavisi, orijinal biiyiitme, X40)

Sekil 3. Normotansif grubu, farkli uzantilara sahip graniiler goriinimdeki
trombositlerin goriiniimii (Yar1 ince kesit, toluidin mavisi, orijinal 29
biiyiitme,X40)

Sekil 4. Normotansif grubu, trombositlerin elektron yogun ve daha az yogun
graniillerinin sitoplazma iginde diizenli yapilandigi, bu alan i¢inde
serbest halde glikojen (g) graniillerinin dagildigi, mitokondri (m) 30
yapilarinin  diizgiin ~ oldugu  goriildii.  Periferde yer alan
mikrotubullerin (mt) belirgin oldugu, kanalikiiler tubuler sistemin
graniiller arasinda diizenli olarak izlenmektedir (Kursun sitrat-Uranil
asetat, X3700).

Sekil 5. Normotansif grubu, trombosit igerisinde yer alan graniillii
endoplazmik retikulumlarda tubuler yapinin normal oldugu,
mitokondrionlarin  yapisinda herhangi bir yapisal degisikligin 30
olmadigi, graniiler yapilarin diffuz bir sekilde yayildigr gozlendi.
Kanalikiiler yapilar (kt) tubuler ve diizenli yapidaydi (Kursun sitrat-
Uranil asetat, X1750).

Sekil 6. Normotansif grubu, plazma membraninin stoplazma i¢ine yapmis
oldugu parmak seklindeki kanalikiiler sistem normal goriinimdeydi.
Periferik kisimda yer alan mikrotubul demetlerinin (mt) diizenli 31
dairesel dizilimine bagli olarak diskoidal yapiin korundugu
gorildii. Stoplazma iginde glikojen graniilleri (g) serbest halde ve
periferik bolgede yogunlagsma (Kursun sitrat-Uranil asetat, X3600).

Sekil 7. Normotansif grubu, trombosit sitoplazmasinda mitokondrionlarda
herhangi bir degisiklik goriilmezken graniirlii  endoplazmik
retikulumlarin tubuler yapilarini (ok) korudugu, mikrotubul (mt) 31
yapilarinin diizenli bir sekilde dizildigi goézlenmektedir (Kursun
sitrat-Uranil asetat, X3600).

Sekil 8. Preeklampsi grubu, stoplazmik ayakgiklarda artis ve graniiler
yapilarda yer yer azalma (Yari ince kesit, Toluidin mavisi, Orijinal 32
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Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.

Sekil 12.

Sekil 13.

Sekil 14.

Sekil 15.

bliyiitme, X40).

Preeklampsi grubu,bazi trombositlerde membran ile birlikte
stoplazmik kayip, kanal yapisinda dilatasyon izlenmektedir (Yari
ince kesit, toluidin mavisi, orijinal bliylitme, X40).

Preeklampsi grubu, trombosit plazma zariin sitoplazma igine dogru
parmak seklinde girmesi ile olusan ve ylizeye ac¢ilan kanalikiiler (kt)
sistemde yer yer genisleme ve diizensiz liimen yapisi izlendi.
Periferik kismina yakin olarak yerlesen ve dairesel sekilli mikrotubul
(mt) demetinin yapisinda bozulmasi ile birlikte trombositin diskoidal
yapisida bozulma (Kursun sitrat-Uranil asetat, X3650).

Preeklampsi grubu; trombositlerin ¢ogunda plazma membraninda
yalanci ayaklar (ok) uzamis uzantilarda belirgin bir artig goriilmekle
birlikte stoplazmadaki tubuler yapilarin bu uzantilara dogru
genisleyerek  devam  ettigi  goriildi. Bazi  trombositlerin
sitoplazmalarinda dagilmis olan graniiler yapidaki yogun izlenen
lizozomlarda belirgin bir artis izlendi (Kursun sitrat-Uranil asetat,
X1050).

Preeklampsi grubu, trombosit kesitinde kanalikiiler tubuler sistem
yapisinda diizensizlik ve asir1 genisleme ayrica kanallarin iginde
inkliizyon cisimciklerine (ok) benzer figiirlerin oldugu goriildii.
Yogun graniillerin daha periferde yer aldigi, o graniillerinin (ok basi)
baz1 trombositlerde azaldigr gozlenmektedir (Kursun sitrat-Uranil
asetat, X3700).

Preeklampsi grubu, trombosit sitoplazmasinda yer mitokondrionlarin
kristalarinda (m) bozulma, endoplazmik retikulum sisternalarinda
dilatasyon (ok), ve kanalikiiler sistemde tubuler yapinin degistigi
goriildii. Plazma membraninda diizensiz ayakgiklarin(ok bast)
uzamasi ve membranda yer yer kopmalarin oldugu gézlendi (Kursun

sitrat-Uranil asetat, X3680).

Preeklampsi grubu, Trombosit sitoplazmasinin bir kismi ile plazma
membraninda dejenerasyon (d) ve kayip. Lizozomal yapilarda
belirgin bir hipertrofi (ok basi),endoplazmik retikulumlarda
dilatasyon belirgindi. Baz1 trombositlerde tubuler kanallar konik ve
genislemis (ok) sekilde goriildii. Periferik mikrotubul yapisinda
diizensizlik ve kayip gorildii (Kursun sitrat-Uranil asetat, X3750).

Preeklampsi grubu, bazi trombositlerin kanalikiiler yapilar
stoplazmanin biliylik boliimiinii kaplayarak asir1 bir genisleme
gostermis ve tubuler yapilarimi kaybetmislerdir. Trombositlerde
graniillerin azaldigi,trombosit sitoplazmasi igerisinde daginik halde
her tarafa yayilmis olan glikojen taneciklerinde bir azalma
izlenmektedir (Kursun sitrat-Uranil asetat, X1720).
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Tablo.2 Agir preeklampsi tan1 kriterleri 6
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ACOG : The Comitte on Terminology of the American Collage of Obstetricians and
Gynecologists
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PAF : Trombosit aktive edici faktor

PAI : Plazminojen aktivator inhibitor
PE : Preeklampsi

PGF : Plasental growth faktor

PG : Prostoglandin
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PGI2 : Prostasiklin
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OZET

Preeklamptik ve normotansif maternal trombositlerin ultrastrukturel diizeyde
karsilastirilmasi

Giris ve Amac: Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize olan bir multisistem hastaliktir. Plasentadaki anormal
vaskularizasyon esliginde, sistemik vaskiiler direngte artis, platalet agregasyonunda yiikselme,
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve endotelial hiicre disfonksiyonu goriiliir.
Trombositopeni, preeklampside goriilen en dnemli klinik bulgulardan biridir. Bu ¢alismanin
amaci, preeklamptik ve normotansif gebe kadinlarin trombositlerinde meydana gelen
ultrastruktiirel degisiklikleri karsilagtirmaktir.
Materyal ve Metod: 20 adet preeklamptik ve 20 adet normotansif gebe anne adaymdan
aliman vendz kan Ornekleri, trombosit eldesi i¢in, Oncelikle santrifiij edildi. Elde edilen
trombositle ayni oranda %1.25’lik fosfat tamponlu gluteraldehid i¢inde prefiksasyon saglandi.
Postfiksasyon i¢in %1 lik osmium tetroksit i¢ine alindi. Ardindan tampon soliisyonu i¢inde
yikandiktan sonra artan alkol derecelerinde dehidrate edilip infiltrasyona birakilip, bloklandi.
Daha sonra ultramikrotom ile yar1 ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile boyandi. Isik
mikroskobunda bakilarak degerlendirme yapildi. Ince kesitler alinip, kontrast boyama
yapilarak trombositler ultrastruktural olarak incelenip, elektron mikrograflari ¢ekildi.
Bulgular: Hem yar ince hemde ince kesitlerde, preeklampsi ve normotansif grup kesitleri
histopatolojik olarak incelendiginde, normotansif grupta diskoidal yapinin korundugu,
Ozellikle grantiller ile kanal yapilarinin baglantisinin devam ettigi izlendi. Preeklampsi
grubunda ise daha ¢ok o ve yogun graniillerinin sayisinin azaldigi, tubuler yapidaki kanal
sistemlerinin yapilariin diizensiz olarak izlendigi gozlendi.
Sonu¢: Stoplazmik organellerde goriilen hasarlar1 degerlendirdigimizde, preeklampsinin
trombositlerde hiicresel hasar tetikledigi, preeklampsinin siddetlenmesi durumunda trombosit
hiicre membraninda ve sitoplazmadaki organellerde 6nemli degisikliklere ve kayba neden
olabilecegi agikca izlendi.

Anahtar Kelimeler; Preeklampsi,trombosit,ultrastruktiirel yap1



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 a 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
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1.GIRIS ve AMAC

Preeklampsi, nedeni tam olarak bilinmeyen, sadece insan gebeliklerinde ortaya ¢ikan
multisistem bir hastaliktir (1). Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterizedir (2). Plasentadaki anormal vaskularizasyon esliginde, platalet
agregasyonunda yiikselme, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve endotelyal hiicre
disfonksiyonu goriiliir (1). Preeklampsinin temel patolojisi, maternal spiral arterlerde
trofoblastik invazyonun yetersiz veya hi¢ olmamasi sonucu uteroplasental ve sistemik
dolasimda endotel hasarin olugsmasi ve bunun sonucunda anormal plasentasyonun olusmasidir
(3). Ayrica preeklampsi patogenezinde, endotelyal disfonksiyon, inflamatuar olaylar, oksidatif
stres, renin-anjiotensin sistemindeki dengesizlikler gibi faktorler de rol oynamaktadir (4).

Preeklampsi gelisiminin Onlenebilmesi igin, etiyoloji ve patofizyolojisinin iyi
anlagilmas1 gerekir. Giliniimiizde bu dogrultuda 6nemli c¢alismalar yapilmasmma ragmen,
preeklampsinin etiyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir (5). Plasental lipid peroksit
tiretimi, Tromboksan-2 (TxA2)’nin plasental {retiminin artmasiyla iliskilidir (6).
Notrofillerin, dolasimda villuslar arast bosluk boyunca trofoblast hiicrelerinden iiretilen lipid
peroksitler tarafindan aktive edilebilecegi bildirilmistir (6). Artan lipid peroksitler
plateletlerde ve kirmizi kan hiicrelerinde de gosterilmistir (7). Lipit peroksitler prostaglandin
H‘1 stimiile ederler fakat prostasiklin sentazi inhibe ederler. Boylece artan lipid peroksit
diizeyi plataletten elde edilen TxA2 {iretimini destekler (8). Serbest radikaller, endotel hiicre
nitrik oksit liretimini ve makrofaj indiiklii nitrik oksit sentetaz inhibisyonunu bozar (9-10).
Lipid peroksitler proteinlere kars1 kapiller permeabiliteyi degistirir (11) ve boylece 6dem ve
proteiniiriye neden olabilir (6). Lipid peroksitler, trombosizi,trombin iiretiminin artmasi ve
endotelyal plazminojen activator inhibitor-1’in salinmasi yolu ile baglatirlar. Ayn1 zamanda
antitrombin Uretiminin azalmasi ve endotelyal doku plazminojen aktivatoriin salinimi ile de
baglatirlar (12). Lipid peroksitler hiicre membran akiskanligini, artan kolestrol, oksidize yag
asidi ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)’ler yolu ile degistirirler. Preeklampside bu olay
plataletler, eritrositler ve trofoblast hiicreler i¢in tanimlanir (7). Spiral arterlerde, daralan
endovaskiiler sitotrofoblast invazyonu ve endotel hiicre disfonksiyonu preeklampsi
patogenezindeki iki 6nemli anahtar olarak bilinmektedir. Endotel hiicre disfonksiyonu
preeklampsi patogenezinde son asamada ortaya c¢ikar ve vazospazm, artan kapiller
permeabilite, platalet agregasyonu gibi hastaligin diger karakterleriyle iliskilidir (8). Endotel
hiicre hasar1 vazodilatdr prostaglandinlerin (PG) iiretiminin azalmasina neden olur.

Prostasiklin (PGI2) endotel hiicrelerinin vaskiiler tonus ve platelet islevinde zit etkiye sahiptir.



TXA2’nin PGI2’ye olan oranmnin artmasi platelet yikiminin nedeni olabilmekte ve
preeklampside meydana gelen spiral arter trombozis ve plasental enfarktiis ile birlikte azalan
uteroplasental kan akimini agiklayict 6neme sahip olabilmektedir. Vaskiiler hasar ve platelet
aktivasyonu trombin ve fibrin formasyonu artiglarindan 6nce olaylanir (13). Anormal endotel
hiicrelerine plateletler yapisir, daha sonra aktivasyonlar1 gerceklesir. Plateletlerin yogun
graniil iceriginde bulunan vazoaktif madde serotonin, vazokonstriktor TXA2 ile birlikte
salinir. Birisi veya ikisi birlikte hipertansiyonun baglamasindan sorumlu olabilirler. Platelet
proteinlerinden salinan B-tromboglobulin ve platalet faktér 4’lin plazma diizeylerinin arttigi
gosterilmis, bu olaymn platelet aktivasyonunu ve a graniil igeriklerinin salinmis oldugunun
gostergesi oldugu bildirilmistir (13).

Koagiilasyon aktivitesinin artmasi, fibrinolizin azalmasi normal gebelikte goriilen
fizyolojik degisikliklerdir. Preeklampside ise bu olaylar daha ¢ok artar (14).

Bu caligmada, preeklamptik ve normotansif gebe kadinlarin trombositlerinde meydana

gelen ultrastruktural degisiklikleri karsilastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Gebelikte rastlanan hipertansif hastahiklar

Gebelikte rastlanan maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen
nedenleri arasinda yer alan hipertansif hastaliklar, tiim gebelik hastaliklari igerisinde %12-22
arasinda degisen bir paya sahiptir (15-17). Gebelikte hipertansiyona iliskin terminolojik
farkliliklar ve karisikliklarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle, bunlar1 ortadan kaldirmak amaciyla
“National High Blood Pressure Education Program Working Group 2000, gebelerde goriilen
hipertansiyonu 5 gruba ayirmistir (1).

a) Gestasyonel hipertansiyon

b) Kronik hipertansiyon

¢) Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi
d) Eklampsi

e) Preeklampsi olarak siralanir.

2.1.1.Gestasyonel hipertansiyon

Gestasyonel hipertansiyon, gebelikte ilk kez, kan basincinin sistolik 140 mmHg,
diastolik 90 mmHg ve iizerinde olan, ve proteiniiri saptanmayan hastalar1 kapsar (18).The
Comitte on Terminology of the American Collage of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG)’e gore ise gebelikte hipertansiyon tanisi i¢in, 6 saat ara ile elde edilen iki kan basinci
degerinin 140/90 mmHg veya iizerinde bulunmas1 ya da 20. gebelik haftasindan 6nce 6l¢iilen
kan basinci degerinden sistolik 30 mmHg veya daha fazla, diastolik 15mm Hg veya daha fazla
yiikselme tespiti gereklidir (19,20). Gestasyonel hipertansiyonu olan kadinlar, postpartum 12
hafta igerisinde normale doner. Bu nedenle gestasyonel hipertansiyon tanisi ancak dogumdan
sonra miimkiin olur. Eger 12 hafta sonra kan basinci normale dénmemis ise bu takdirde
kronik hipertansiyondan soz edilebilir. Gestasyonel hipertansiyon tanist konan kadinlarda

gebelik ilerledikce preeklampsi (PE) gelisme riski de artis gostermektedir (21).

2.1.2.Kronik hipertansiyon
Kronik hipertansiyon tanisinin konulabilmesi i¢in;
a) gebelikten dnce de kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde olmasi,
b)gebeligin 20. haftasindan once kan basincinin 140/90 mmHg {izerinde oOl¢ililmesi

(gestasyonel trofoblastik hastalik yoklugunda),



¢) postpartum 12. hafta sonrasinda da kan basincinin 140/90 mmHg {izerinde devam etmesi
gerekmektedir (18).

Kronik hipertansiyon her durumda, ventrikiiler hipertrofi, buna bagli kardiovaskiiler
yetersizlik, serebrovaskiiler olay ve bobrek hasarina neden olur. Kronik hipertansiyon énemli
bir morbidite nedenidir. Gebelikte kronik hipertansiyonu olan hastalarda siiperimpoze
preeklampsi, dekolman plasenta, fetal gelisme geriligi ve prematiirite riskinin arttigi tespit

edilmistir (18).

2.1.3.Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

Kronik hipertansiyon tanist konulmus bir anne adayinda, 20. gebelik haftasindan sonra
kan basincinin yiikselmesi ve proteiniiri saptanmasi olarak tanimlanmaktadir. Kronik
hipertansif bir gebede preeklampsinin gelismesi, gebe agisindan ciddi bir tehlike olusturur.

Kronik hipertansif gebelerin %25 ve lizerinde siiperimpoze preeklampsi goriiliir (22).

2.1.4.Eklampsi

Preeklampsi kriterlerini tasiyan bir gebede norolojik ve metabolik hastaliklarin
yoklugunda meydana gelen grand mal (biiyiik nobet) konviilziyonlardir (17). Eklampsinin
major  komplikasyonlari; %10 dekolman plasenta, %7 norolojik defekt, %7 aspirasyon
pnomonisi, %5 pulmoner 6dem ,%4 kardiovaskiiler arrest, %4 akut bobrek yetmezligi, %1

maternal 6liim olarak tespit edildigi bildirilmektedir (23).

2.1.5.Preeklampsi

Preeklampsi, nedeni tam olarak bilinmeyen, sadece insan gebeliklerinde ortaya ¢ikan
bir multisistem hastaliktir (1). Gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterize edilir (2). Plasentadaki anormal vaskularizasyon esliginde, sistemik
vaskiiler direngte artig, platalet agregasyonunda yiikselme, koagililasyon sisteminin
aktivasyonu ve endotelyal hiicre disfonksiyonu goriiliir (1). Hipertansiyon, daha 6nce kan
basinct degerinin normal oldugu bir gebede, 20. gebelik haftasindan sonra sistolik kan
basincinin 140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin 90 mmHg ve {izerinde Olgiilmesi
olarak; proteiniiri ise, 24 saatlik idrarda 300 mg ve iizeri protein atilimi gézlenmesi olarak

tanimlanmaktadir (24).



Preeklampsi, obstetrik alanindaki gelismelere ragmen halen maternal mortalite ve
morbidite, perinatal Olim, preterm dogum ve intrauterin gelisim geriliginin en biiyiik

sebebidir (25).

2.1.5.1. Epidemiyoloji

Preeklampsi, tiim gebeliklerin yaklasik olarak %3-7 sinde goriiliir (2). Bu oran
multiple hamileliklerde %14-20, kronik hipertansiyon ve kronik renal hastalikli gebeliklerde
ise %25’e kadar cikabilir (26). Preeklampsi Oykiisii olanlarda insidans %18’dir (27).
Hastaligin insidansini etkileyen pek ¢ok risk faktorii vardir (Tablo-1).

1. Nulliparite.

. Anne yasinin 18’in alt1 ve 35’in iistii olmasi.

. Onceki gebeliginde gebelige bagl hipertansif hastalik veya preeklampsi gecirmis olmak.

. Anne veya kiz kardeste preeklampsi Oykiisii olmasi.

. Annede sistemik hastalik varlig1 (hipertansiyon, diabetes mellitus, sistemik lupus

. Obezite.

2
3
4
5. Cogul gebelik, polihidroamniyoz, mol gebeligi, hidrops fetalis varligi.
6
7
8. Siyah 1rk.

9

. Diistik sosyo-ekonomik diizey.

10. Vaskiiler ve konnektif doku hastaliklari, nefropati.

Tablo-1: Preeklampsi Risk Faktorleri (28)

2.1.5.2. Preeklampsinin siniflandirmasi

Preeklampsi, hafif preeklampsi ve agir preeklampsi olarak iki gruba ayrilir.

a) Hafif preeklampsi Kkriterleri
Hafif preeklampsi tansiyonunun 140/90 mm Hg iizerinde olmasi, proteiniiri eklenmesi ve 5

gramin altinda olmasi ile karakterizedir.

b) Agir preeklampsi Kkriterleri

Agir preeklampsi tablo.2’de yer alan bulgulardan en az bir tanesinin bulunmasi ile

karakterizedir (24).




1- En az 6 saat arayla yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin 160 mmHg, diastolik kan

basincinin 110 mmHg ve {izeri 6l¢iilmesi,

2- 24 saatlik idrarda 5 gr ve lizeri proteiniiri saptanmasi veya en az 4 saat arayla yapilan iki

rastgele alinmis idrar 6rneginde dipstikle 3 pozitif ya da daha fazla proteiniiri saptanmas,

3- Oligiiri (24 saatlik idrar ¢ikisinin 500 ml’den az olmasi),

4- Serebral ya da viziiel bozukluklar (goz dibi muayenesinde papilla 6demi, eksiida ya da

hemoraji saptanmasi,

5- Pulmoner 6dem veya siyanoz,

6- Epigastrik agr1 veya sag tist kadran agrisi,

7- Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi,

8- Trombositopeni,

9- Fetal biiyiime geriligi.

Tablo-2: Agir Preeklampsi Tani1 Kriterleri (24)

2.1.5.3. Preeklampsinin fizyopatolojisi

Preeklampsinin temelinde, maternal spiral arterlerde trofoblastik invazyonun yetersiz
veya hi¢ olmamasi sonucu uteroplasental ve sistemik dolasimda endotel hasarin olusmasi ve
bunun sonucunda anormal plasentasyonun olusmasidir (3). Plasenta, anne ve fetus arasindaki
baglantida merkezi rol oynar. Bu baglanti ayrilan sitotorofoblast hiicrelerinin uterus
stromasini istila etmeleri araciligiyla saglanir. Sitotrofoblastlarin maternal uterin arterlerde
farklilagip eksprese olmasma pseudoendotelyal fenotip denir. Sitotrofoblastlarin bu
ektodermden vaskiiler mezoderme olan doniisiimiine molekiiler mekanizmalar olanak saglar
(29). Baslangicta uterin arterleri istila eden sitotrofoblastlardan a6p4 integrin ve E-cadherin
gibi epitel hiicreleri eksprese olur (30). Eger sitotoroblastlar maternal spiral arterlerin i¢
yiiziinii kaplayacak sekilde yapi olusturmussa, sitotrofoblastlar vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii-1, platalet hiicre adhezyon molekiilii-1,vaskiiler endotelyal kadherin (VE-cadherin)
ve avP3 integrin gibi adhezyon molekiillerin endotelyal tipine doniisiirler (29). Bu vaskiiler
sitotrofoblastlar, vaskulogenez ve anjiyogenezi regule eden reseptor ve faktorler gibi vaskiiler

hiicre 6zelligi gosteren hiicreleri ekprese eder (31). Bunlar vaskuler endotelyal growth faktor



(VEGF), plasental growth faktor (PGF)ve kendi reseptorleridir (32). VEGF anjiogenezi
arttirir (33), endotel hiicrelerinden vazodilator gorevi goren nitrik oksit (NO) ve prostasiklinin
(PGI2) iiretilmesini indiikler (34), vaskiiler tonusun diizenlenmesini saglar (35). VEGF’nin
proinflamatuar etkisi gibi preeklampside endotel disfonksiyonun patogenezinde rol
oynayabilir (2). Ayrica preeklampsi patogenezinde, endotelyal disfonksiyon, inflamatuvar
olaylar, oksidatif stres, renin-anjiotensin sistemindeki dengesizlikler gibi faktorler de rol
oynamaktadir (4).

Preeklampsi gelisiminin Onlenebilmesi i¢in, etiyoloji ve patofizyolojisinin iyi
anlagilmas1 gerekir. Giliniimiizde bu dogrultuda 6nemli c¢alismalar yapilmasina ragmen,
preeklampsinin etiyolojisi hala kesin olarak bilinmemektedir. Bunun birka¢ temel nedeni
vardir. Bunlardan en onemlisi, preeklampsinin insana 0zgii patolojik bir durum olmasidir.
Diger nedenler ise yetersiz trofoblast invazyonuna kanit olarak kullanilabilecek ilk trimester
doku materyalinin elde edilememesi, altta yatan temel patolojiye annenin vermis oldugu
reaksiyonun her vakada farkli ortaya ¢ikmasi ve bu hastaligin hangi gebede ve ne zaman

ortaya ¢ikacaginin bilinememesidir. Klasik olarak etiyolojide 6ne siiriilen baglica nedenler (5):

1-Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasental iskemi
2-Oksidatif stres
3-Sitokinler
4-Immiinolojik faktorler
5-Genetik anormallikler
6-Sistemik endotel disfonksiyonu
a) Yetersiz trofoblastik invazyon ve plasental iskemi

Bir¢ok c¢alismada, preeklamptik gebelerde plasentasyonun yetersiz oldugu
gosterilmistir  (36,37). Plasentasyon, spiral arterlerin trofoblastik dokular tarafindan
endovaskiiler invazyonu ile olugur. Buna bagl olarak spiral arterler uteroplasental arterlere
doniisiir. Bu durum vaskiiler basincin diismesine ve yiiksek kan akimina yol acar. Spiral
arterlerin trofoblastlarca invazyonu neticesinde uteroplasental arterial yatak, diisiik direngli,
diisiik basingh ve yiliksek miktarli akim igeren bir modele dontismektedir (38). Preeklamptik
gebelerde, sekonder trofoblastik invazyon yetersiz olmakta ve spiral arterlerin adrenerjik
innervasyonu devam etmektedir (39). Trofoblastlarin bu yetersizligi preeklampsinin
baslangicinda kritik bir faktoér olusturur. Preeklampside, trofoblast invazyonu ig¢in hayati
Oneme sahip olan matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) expresyonunda ve anjiogenezis i¢in

anahtar rol oynayan VEGFR-1 ekspresyonunda azalma s6z konusudur (40). Trofoblastlarin



invazif ve migratuar davraniglarinin temelinde integrinlerin durumundaki degisiklik etkin bir
rol oynar. Preeklamptik hastalarin plasental yataklarindaki trofoblastlar, f4’leri baskilayip a6
alt biriminden o5 ve al alt biriminin yerine ge¢mede basarisiz kalirlar. Pijnenborg ve
arkadaslar1 37 preeklamptik hastada trofoblastlarin, fibronektin ve vitronektine
baglanmalarinda azalma go6zlemislerdir (41). Bu durum trofoblastlarin integrinlerle olan
iligkilerindeki farkliligi yansitir. Tam tersine, Divers ve arkadaslar1 38 normal ve

preeklamptik gebede herhangi bir fark gérmemislerdir (42).

b) Oksidatif stres:

Oksidatif stres, preeklampside endotel disfonksiyonun patogenezinde rol oynayan
onemli faktorler arasindadir (43). Oksidatif stresin bir gostergesi olarak, preeklamptik
gebelerde, plazma vitamin C diizeylerinin azaldigi, serumdaki vaskiiler cell adhesion
molekiil-1 (VCAM-1) ve lipid peroksit diizeylerinin ise 6nemli ol¢iide arttig1 tespit edilmistir.
Bu bulgular endotelyal disfonksiyonun varligim diisiindiiriir (44). Ote yandan, oksidatif stres,
endotel hiicre fonksiyonunu degistiren LDL,NO ve anjiyotensin-II (AIl) gibi inflamatuar
mediatorleri iceren faktorleri etkileyebilir (2). Preeklamptik gebelerde yapilan bir ¢calismada
plazma anjiotensin reseptor stimiilator antikor diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir
(45). Plasenta kaynakli oksidatif stres artisinin nedeni, spiral arter yapilanmasindaki
problemlere bagh olarak ortaya ¢ikan hipoksi ve iskemi-reperfiizyon tipi hasardir. Oksidatif
stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller, lipid peroksidasyonuna ve ayrica protein ve
DNA’da hasara neden olur. Serbest radikaller ayrica, trofoblastlarda apoptosisde artisa yol
acar. Buna paralel olarak, yapilan caligmalarda preeklamptik gebelerin plasentalarinda da
apoptozisde artis oldugu gosterilmistir (46). Oksidatif stres preeklampside rol almasina
ragmen spesifik antioksidanlarin dizayn ve test edilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir ki bu toksik faktorlerin plesentadaki sekresyonunun iyilestirebilmesi i¢in gereklidir
(47). Preeklampside serbest radikallerin bagka kaynagi plasentadir. Plasental lipid peroksit
tiretimi, TxA2’nin plasental iiretiminin artmasiyla iligkilidir (6). Walsh’un hipotezine gore
noétrofiller, dolasimda villuslar aras1 bosluk boyunca trofoblast hiicrelerinden tiretilen lipid
peroksitler tarafindan aktive edilebilirler (6). Artan lipid peroksitler plataletlerde ve kirmizi
kan hiicrelerinde de gosterilmistir (7). Lipit peroksitler prostoglandin H (PGH) 1 sitiimiile
ederler fakat prostasiklin sentazi inhibe ederler. Boylece artan lipid peroksit diizeyi plataletten
elde edilen TxA2 iiretimini destekler (8). Serbest radikaller, endotel hiicre nitrik oksit
iiretimini ve makrofaj indiiklii nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonunu bozar (9,10). Lipid

peroksitler proteinlere karsi kapiller permeabiliteyi degistirir (11) ve bdylece 6dem ve



proteiniiriye neden olabilir (6). Lipid peroksitler, trombosizi, trombin iiretiminin artmasi ve
endotelyal plazminojen aktivator inhibitor-1’in salinmasi yolu ile baglatirlar. Ayn1 zamanda
antitrombin liretiminin azalmasi ve endotelyal doku plazminojen aktivatoriin salinimi ile de
baslatirlar (12). Lipid peroksitler hiicre membran akiskanligini, artan kolestrol, oksidize yag
asidi ve LDL’ler yolu ile degistirirler. Preeklampside bu olay plataletler, eritrositler ve
trofoblast hiicreler i¢in tanimlanir (7). Preeklamptik kadinlarin endotel hiicre igeriklerindeki
trigliseritlerin artmasi endotel hiicrelerin karakteristiklerinin bozulmasiyla sonuglanir (48,49).
Lipid peroksitler TXA2 gibi bircok prostanoid iiretiminin artmasi i¢in siklooksijenaz
(COX)’in stimiilasyonunu saglar (50,51). Lipid peroksitler PGI2 sentaz iiretimini inhibe
ederek PGI2 iiretimini azaltirlar (52,53). Bu olay TXA2/PGI2oraninin yiikselmesine yol acar.
Bu dengesizlik maternal hipertansiyona, platalet agregasyonun artmasina, uteroplasental kan
akiminin azalmasina yol acar. Kullanilan plasental perflizyon modelde, insan plasentasinda
oksidanlarin TXA?2 fiiretimini stimiile edip, vazokontrikyonu artirirdigi gosterilmistir (51).
Preeklampside artan vazokonstriksyon ile yiikselen oksidadif stres iligkilidir.Artan
vazokonstriksyon yiikselen oksidadif stresin sonucudur (54). Normal plasentada katalaz ve
siiperoksid dismutazin (SOD) antioksidan aktivitesi giderek artarken, lipid peroksid {iretimi
azalmistir (55). Antioksidan aktivitesinin artmasi, plasentadaki oksijen cinslerinin iiretimin
dengelemek i¢in 6nemli olabilir (56). Tam tersine preeklamptik hamilelerin plasentalarinda
saglikli annelerin plasentalarina gére ¢ok daha fazla lipid peroksit iiretimi olur (57). Vitamin
E,SOD ve glutatiyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidanlarin ise dokudaki diizeyi
preeklamptik hastalarda azalir. Preeklampik hastalarin plesentalarindan izole edilen
trofoblastlarda normal plasentadan elde edilen trofoblastlara gore daha fazla siiperoksit
dretildigi goriilmiistiir. Antioksidanlar dokuyu reaktif oksijen tiirlerinin zararina karsi
korudugu i¢in, preeklampside antioksidan sayisinda azalma olmasi siiperoksid ve diger reaktif

oksijen ¢esitlerinin iiretiminin artmasina yol acar (58).

c)Sitokinler:

Sitokinler, hiicre fonksiyonlar1 iizerine etkileri olan diizenleyici molekiillerdir.
Materno-fetal bileskede bulunan hiicrelerde dengeli ve diizgiin sitokin ekspresyonu
plasentanin normal olusum ve gelisimi i¢in gereklidir (59). Sitokinler ayni1 zamanda endotel
fonksiyonlarini diizenleyen molekiillerdir (59). Preeklampsi etiyolojisinde rol alan iki temel
olay, plasenta olusumu ve yaygin endotel hasari, sitokinlerin etkisi altindadir. Dolayisiyla
sitokin salinimi ve fonksiyonlarindaki dengesizlikleri ile preeklampsi olusumu arasinda iligki

kurulabilir.



Class 1 T-helper (Thl) hiicrelerin triinleri olan, interlokin-2 (IL-2) ve interferon g
(IFN-g) gibi ve aktive olmus makrofajlarin iiriinleri olan tiimoér nekrozis faktor —a (TNF-
a),interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin gebelik iizerine olumsuz etkileri
vardir (60). Buna karsilik class 2 T-helper (Th 2) hiicrelerin iiriinleri olan interldkin -10 (IL-
10), interlokin 4 (IL-4) ve koloni stimiile edici faktorlerin (CSF) ise olumlu etkileri vardir
(60).

Sitokinler, ozellikle TNF-a, preeklampside oksidatif strese katkida bulunur (61).
TNF-o’nin ilk etkisi mitokondrial zarardir (62). Antioksidanlar etkili bir seklide TNF-a
salinimini inhibe ederler. TNF-a mitokondrideki elektron akisini bozarak, lipid peroksit
tiretimi ile birlikte serbest oksijen radikallerinin serbest kalmasina yol agar (8). Sitokinler
bircok vaskiiler mediatorleri etkileyebilir. TNF-a endotel hiicrelerinin yapisal ve islevsel
degisimini baslatir. Preeklampside hamilelik boyunca uteroplasental reperfiizyonun azalmasi
ve bunu takiben olusan plasental iskeminin, maternal dolasimdaki TNF-a ve IL-6 salinimini
arttirdigl ve bunun sonucunda ise endotel hiicre disfonksiyonuna yol actig1 diisiiniilmektedir

(63).

d) immiinolojik faktorler:

Normal plasentasyonda anne ve fetiis arasinda immiin toleransin gelisimi gereklidir
(47). Trofoblast hiicrelerinin desiduaya dogru invazyonu ile birlikte, 16kosit infilitrasyonu ve
onu takiben arterial transformasyonu ger¢eklesir. Bu olay yakin dokular ile allojenik hiicreler
arasmndaki kontak ile sonuclanir. Immiin mekanizmanin trofoblast invazyonuna nasil izin
verdigi su sekilde agiklanmaktadir; Sinsisyotrofoblastlar klasik HLA (insan 16kosit antijen)
mRNA diizeyi ya da HLA proteinlerini kendi membranlarinda {iretemezler. Class-I HLA
antijenlerinin bulunmamasina ragmen (HLA-C disinda) istilaci sitotrofoblastlar non-Class
HLA-G ve HLA-E antijenlerini eksprese ederler. Nonpolimorfik HLA-G 6nemli gorevi
trofoblastlar1 naturel killer hiicre aracili sitotoksik etkiden korumaktir (25). Preeklampsili
hastalarda ise maternal HLA-G diizeylerinin azalmis oldugu gosterilmistir (64). Preeklampsili
hamilelerdeki lenfositler, normal hamileliklerde goriilen fotal hiicrelere karsi olan tipik diistik
hiicresel yanit1 gostermezler (65). Muhtemelen yabanci paternal/ fetal antijen ile ilk
karsilasma immiin reaksiyonu baslatmaktadir. Ik gebeliklerde daha sik preeklampsi
goriilmesi, partner degistirildiginde ya da bariyer kontraseptif kullanimini takip eden
gebeliklerde insidansin artmasi da olayin bu yoniine dikkati ¢ekmektedir (66). Blokan
antikorlarin bulunmayis1 veya yetersiz iiretimi preeklampsi gelismesinden sorumlu tutulabilir

(67). Anne ile fetus arasindaki histokompatibilitenin artmis olmasi da gercekten Onemli
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goriilmektedir. Sitotrofoblastlarca ortaya konulan histokompatibilite antijeni (HLA-G)

muhtemelen plasentayi rejeksiyondan korumaktadir (68).

e) Genetik faktorler:

Preeklampsi ile genetik faktorler arasindaki baglanti preeklampsi olan olgularin,
annesi, kizi, kiz kardesi ve torunlarinda preeklampsi riskinin arttigt gozlemine dayanir.
Preeklampsi olusumunda genetik faktorlerin etkili oldugu genel anlamda kabul gérmekle
birlikte, genetik gecis paterni tartismalidir. Preeklampsi ile iligkili belirgin tek bir genetik
mekanizma ortaya konamamistir. Kan basincinin diizenlenmesi, plasentasyon, spiral
damarlarin yeniden yapilanmasi, oksidatif stres ve endotel hiicre fonksiyonlarinda rol alan pek
¢ok gen ayni zamanda preeklampsi olusumundan sorumlu genler olarak da yorumlanabilir.
Yapilan arastirmalarda; birden fazla maternal ve fetal gen, cevresel faktorler ve bunlar
arasindaki karmasik iligkinin preeklampsiye egilimin ortaya ¢ikmasinda etki gdsterebilecegi
belirtilmistir (69).

Annenin genlerine ilaveten preeklampsinin genetik kalitiminda paternal komponentler
oldugunu gosteren kanitlar vardir (70). Preeklampsinin yaygin goriildiigi mol hidatiformlu
gebeliklerde biitiin fetal kromozomlarin orijini babadan gelir (71). Ayrica preeklampsili
anneden dogan babalarin preeklampsili ¢ocuklart olma olasiliginin yiiksek oldugu
bildirilmektedir (72). Monozigotik disi ikizlerde, ikiz eslerinin her ikisinde birden
preeklampsi gelisme orani dizigotiklere kiyasla daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (73).

f) Sistemik endotel disfonksiyonu:

Maternal vaskiiler endotel, preeklampsideki plasental hipoksi/iskemi tarafindan
baslatilan olaylarin en 6nemli hedefidir. Endotel, kan damarlarinin liimenini orten tek sirali
epitel hiicrelerinden meydana gelmistir. Bu stratejik lokasyon endotelden vazoaktif
maddelerin sentezini ve salinimini gergeklestirip, endotelin humoral ve hemodinamik
sinyalleri degistirmesine izin verir. Boylece vaskiiler hemoztazin siirdiiriilmesini saglayan
endotelden salinan relaxin ve kontraksiyon faktorleri arasindaki denge olusur. Bu denge
bozuldugu zaman damarlasma (damar agi-damar diizeni) vazokontriksyona, 16kosit
adherenzine, mitogeneze, preoksidasyona ve vaskiiler inflamasyona uygun hale getirilmis olur
(74). Buna ilaveten endotel disfonksiyon markirlarinin klinik belirtiler olusmadan once
yiikselmesi, preeklampsi gelisen kadinlardaki sendromun tahmin edilmesine olanak saglar

(75).
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Preeklampsi patogeneziyle ilgili bir¢ok hipotez vardir. En ¢ok fiizerinde durulan
hipotezlerden biri plasental anjiyogenezis ve gelisimin yetersiz olusuna bagli uteroplasental
gerilik olarak tanimlanmaktadir (76). Yeterli plasentasyon icin cesitli anjiyogenik ve
antianjiyogenik proteinlerin hassas dengesiyle siirdiiriilen vaskiilogenezise ihtiyag
duyulmaktadir. Yapilan gesitli ¢alismalarda preeklampsideki anjiyojenik ve antianjiyojenik
proteinlerin dolagimdaki seviyelerinin degismesinin endotel disfonksiyonuna sebep oldugu

bildirilmistir (77).

2.2.Preeklampsi ve platelet

Preeklampsinin patolojisi ii¢ diizeyde ortaya cikar (78). Birincisi, heniiz tam olarak
aydimlatilamayan, ancak trofoblastlarin varhig: ile iliskilidir. ikincisi ise bozulan endovaskiiler
trofoblast invazyonu ve akut atherosize karsi maternal adaptasyonu igerir. ikinci olarak
gbzlenen patolojik tablo, hipertansiyon ve proteiniiridir. Baz1 durumlarda preeklampsideki
periferal bozukluklar agresif bir hale gelip, yeni patolojilerin meydana gelmesine yol acar. Bu
durumda eklampsi, serebral hemoraji, renal bozukluk ve hemoliz, karaciger enzimlerinin
yiikselmesi, diisiik platalet sayist (HELLP) sendromudur (14). Spiral arterlerde, daralan
endovaskiiler sitotrofoblast invazyonu ve endotel hiicre disfonksiyonu preeklampsi
patogenezindeki iki Onemli anahtar olarak bilinmektedir. Endotel hiicre disfonksiyonu
preeklampsi patogenezinde son asamada ortaya c¢ikar ve vazospazm, artan kapiller
permeabilite, platalet agregasyonu gibi hastaligin diger karakterleriyle iligkilidir (8).

Preeklampside hipertansiyona, endotele bagli vaskiiler tonus kontroliiniin kaybinin
neden oldugu glomeriiler vaskiiler permeabilitenin artmasi ile de proteiniiri tablosunun
sekillendigi bilinmektedir. Preeklamptik olgularin bobrek biyopsilerinde glomeriiler endotelde
yaygin 6dem ve sisme ile karakterize olan glomeriiler endoteliozis’in goriilmesi dikkat
cekmektedir. Endotel hiicre hasar1 vazodilatr prostoglandinlerin iiretiminin azalmasina neden
olur. TXA2 plateletlerdeki arasidonik asitin temel bir iiriiniidiir. TXA2 vazokonstriktor olup,
platalet agregasyonunu stimiile eder. PGI2 endotel hiicrelerinin vaskiiler tonus ve platalet
islevinde zit etkiye sahiptir. TXA2’nin PGI2’ye olan oraninin artmasi platelet yikiminin
nedeni olabilmekte ve preeklampside meydana gelen spiral arter trombozis ve plasental
enfarktiis ile birlikte azalan uteroplasental kan akimini agiklayici 6neme sahip olabilmektedir.
Ciddi preeklampsi durumunda bu platelet yikimi bazen mikroanjiopatik hemoliz ile birlikte
gortliir (79). Antijen bagimhi FaktorVIII, total ve hiicresel fibronektin, endotelin,
trombomodulin aktivitelerinin artmasi1 ve doku plazminojen aktivatorii/plazminojen aktivator

inhibitér (tPa/PAI) dengesiyle PGI2/TXA2 dengesinin bozulmasi (80-83) endotel hiicre
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disfonksiyonun bir sonucudur. Plateletler, preeklampsi hastaliginda merkezi rol oynar.
Platelet aktivasyonu normal gebeligin fizyolojik bir o6zelligidir ve preeklampsideki
aktivasyonu daha da artar (84). Uteroplasental vaskiiler yatakta, karaciger ve bobrek gibi bazi
organlarda trombin formasyonu ve fibrin birikiminde lokal olarak artig gézlenmistir. Vaskiiler
hasar ve platelet aktivasyonu trombin ve fibrin formasyonu artiglarindan 6nce olaylanir (13).
Anormal endotel hiicrelerine plateletler yapisir, daha sonra aktivasyonlar1 gerceklesir.
Plateletlerin yogun graniil igeriginde bulunan vazoaktif madde serotonin, vazokonstriktor
TXA2 ile birlikte salinir. Birisi veya ikisi birlikte hipertansiyonun baslamasindan sorumlu
olabilirler. Platelet proteinlerinden salinan B-tromboglobulin ve platalet faktor 4’iin plazma
diizeylerinin arttig1 gosterilmis, bu olayin platelet aktivasyonunu ve o graniil iceriklerinin
salinmig oldugunun gostergesi oldugu bildirilmistir (13). o ve yogun graniillerinin
igceriklerinin salinmas1 TXA2 gibi dolasimdaki plateletlerin stoga katilimini ve pihtilasmanin
aktive edilmesini indiikler. Lipid peroksitlerin bazi etkileri TXA2 ve PGI2 gibi
prostanoidlerin {liretimlerinin artmasinin saglamasi i¢cin COX’in stiimiilasyonunu indiikler
(B50,51). Bununla birlikte lipid peroksitler PGI2 sentazi inhibe eder ve boylece PGI2
liretiminin azalmasina yol acarlar (52,53). Bu olay TXA2/PGI2 oraninin artmasina yol agar.
Bu dengesizlik preeklampsideki maternal hipertansiyona, platalet agregasyonunun artmasina,
uteroplasental kan akiminin azalmasina neden olur. Plasental perfuzyon modeli kullanilarak
oksidanlarin plasentadan iiretilen TXA2 nin uyarilmasiyla vazokonstriktorleri tesvik ettigi

gosterilmistir (51).

2.3.Preeklampside fibrinolizasyon ve koagiilasyon

Koagiilasyon aktivitesinin artmasi, fibrinolizin azalmasi normal gebelikte goriilen
fizyolojik degisikliklerdir. Preeklampside ise bu olaylar daha cok artar (14). Genellikle
fibrinoliz, artan fibrin birikiminin hizina yetisir ve bdylece koagiilasyon sisteminin
aktivitesininin telafisi saglanmis olur (78). Bununla birlikte, ciddi preeklampsi goriilen
kadinlarin yaklasik %10’ununda agikca goriilen yayilmis intravaskiiler koagiilasyon gelisimi
gortliir. Bu ciddi komplikasyonun olusumu genellikle karaciger tutulumu ya da plasentanin
erken ayrilmasi ile iliskilidir (78). Preeklampsili bir¢ok hastada koagiilasyon sistemindeki
degisiklikler ancak sensitiv testlerin kullanimiyla belirlenir. Azalan antitrombin III aktivitesi
ve trombin-antitrombin III kompleksinin yiiksek konsantrasyonu koagiilasyon kaskadinin
aktivasyonunu gosterir (13,85-87). Normal hamilelikte antitrombin III aktivite diizeyleri
degismez ya da artar, preeklampsili ve hipertansiyonlu gebe hastalarda ise aktivitesinin

azaldig1 gosterilmistir. Azalan antitrombin III aktivitesi, ylikselen tpa ve fibronektin diizeyleri
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preeklampsiyi kronik hipertansiyondan farkli kilar (88). Endotel hiicre markerlar1 tpa ve PAI-
1 diizeylerinin artmasi ile PAI-1/PAI-2 oraninin artmasi preeklampside fibrinolitik aktivitenin
degistiginin gostergesidir (89). PAI-1’in ¢ogu endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
endotel hiicre aktivasyonunun markeridir. PAI-1 konsantrasyonu normal gebelikte maternal
plazmada gittik¢e artar ve preeklampside daha da artar (87 ).PAI-2 plasentadan sentezlenir ve
plazma konsantrasyonu normal gebelikte gittikce artar fakat plasental fonksiyonun
azalmasiyla birlikte plazma diizeyi de azalir (90).PAI-1/PAI-2 orani normal hamilelikte
azalirken, preeklampside endotel hiicre aktivasyonu ve plasental yetersizlik nedeniyle artar

(89).

2.4.Preeklampsinin komplikasyonlari

Trombositopeni, preeklampside yaygin goriilen en Oonemli semptomlardan biridir. Ancak,
platalet miktarlar1 vakadan vakaya farklilik gdsterebilmektedir (91,92). Gebelikle indiiklenen
hipertansif hastaliga yakalanan hastalarin yaklasik %20’sinde hafif trombositopeni (platalet
say1st <150x10%/1) tablosunun izlendigi yapilan calismalarla ortaya konulmustur. Trombosit
miktarindaki bu diisiis, gebeligin indiikledigi hafif hipertansiyonlu hastalarda %7’den ciddi
preeklampsi ve eklampsi vakalarinda %30-50’ye ¢ikabilmektedir (91,93). Trombositopeni
HELLP sendromunda tanimlayict isaretlerden biri olup, preeklampsinin ciddi bir
komplikasyonudur (94). HELLP sendromundaki karaciger tutulumunun nedeni hepatik
arteriyal dolasimda artan vazokonstriktorler degildir (95). Hepatik siniizoidlerde biriken agiri
fibrin-fibrinojenin bu olaydan sorumlu olmasi miimkiindiir. Ciddi preeklampside fibrin
benzeri materyallerin genis depositleri siniizoidlerdeki kan akimini engeller ve hepatik
kapstiler distansiyona (genislemeye-gerilmeye) neden olur (94). Preeklampside, vazospazma
bagli olarak bir¢ok organ ve sistemde fonksiyon bozuklugu ortaya c¢ikmaktadir.
Uteroplasental yatak dahil olmak iizere, bir¢ok doku ve organda patolojik vaskiiler lezyonlar,
trombosit tiiketimi ile beraber artmis trombosit agregasyonu ve kiicik damarlarda
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu birlikte goriilmektedir. Kan akiminin direkt 6l¢iilmesi ile
bircok organin perflizyonunun azaldigi goriilmiistiir (96). Her ne kadar preeklampside
hematolojik parametrelerde degisiklikler olsada, biitiin preeklamptik gebelerde hematolojik
bozuklugu goérmek sart degildir. Bununla birlikte, trombositopeni, bazi pihtilasma
faktorlerinin  miktarinda azalma ve hemoliz preeklampside sik goriilmektedir.
Trombositopeninin derecesi her hastada farklidir. Bazi1 vakalarda ise trombositopeni
sekillenmemektedir. Trombositopeninin etiyolojisinde en ¢ok trombosit baglayan antikorlar

sorumlu tutulmaktadir (97). Eklampsi ve agir preeklampsi vakalarinin % 7’sinde dissemine
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intravaskiiler koagiilopati (DIC) gelismektedir. DIC’te intravaskiiler prokoagiilanlarda
azalma, fibrin yikim iiriinlerinde artma ve mikrotrombiislere bagli organ hasari vardir (98).
DIC’in preeeklampside olus mekanizmasinda vazospazma bagli endotel hasar
suclanmaktadir. Vaskiiler fibronektinin, preeklampside yiiksek bulunmasi da bu goriisi
desteklemektedir (99). Preeklampside gelisen hemolizin nedeni, vazospazma bagli olarak
endotelial yiizeyin bozulmasi, trombositlerin bu yiizeylere yapismasi, fibrin birikimi ve
sonugta mikroanjiopatik hemolizin ger¢eklesmesi ile agiklanir (100). Preeklamptik hastalarda
yapilan flow sitometrik ¢alismalarda trombositlerin asir1 aktive oldugu gosterilmistir. Birinci
ve ikinci trimesterda artan trombosit aktivasyonu, preeklampsi riskinin artmis oldugunu
gostermektedir (101). Hipertansiyon ve glomeriiler endotelyal hasar proteiniiriye neden olur.
Azalmis intravaskiiler ozmotik kolloid basing intavaskiiler sivi kaybini artirir. Tiim bunlarin
sonucunda hematokrit yiikselmesiyle kendini gosteren hemokonsantrasyon, endotelyal
bolgelerde asir1 trombosit kaybi ile trombositopeni ve koagiilasyon kaskatinin aktivasyonu ile
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC), mikrovaskiiler sahalarda koagiilasyon kaskatinin
presipitasyonu, soluble fibrin monomerlerinin iiretimi ile mikroanjiopatik hemoliz ve serum
laktat dehidrojenaz enzim diizeylerinde artig goriilebilir. Serebral 6dem, vazokonstriiksiyon ve
kapiller endotelyal hasar, hiperrefleksi, klonus, konvulsiyon veya hemorajiye sebep olabilir.
Hepatik 6dem ve/veya iskemi serum transaminazlarinin yiikselmesine, glisson kapsiiliiniin
gerilmesine ve buna bagl sag list kadranda agriya neden olabilir (102). Trombosit sayist ve
ortalama trombosit voliimii gebelik sirasinda anlamli olarak degismez (103). Ancak 3.
trimesterde uteroplasental {initenin trombositleri kullanmasi nedeniyle trombosit sayist
azalmaktadir. Gebelikte trombosit aktivasyonu ve vazoaktif maddelerin salinimi ile ilgili
celigkili yayinlar vardir (103-105). Preeklampsi, Intrauterine growth restriction (IUGR) gibi
gebelik komplikasyonlarinda artmis trombosit aktivasyonu soz konusudur. Trombositler
preeklampsi riski bulunan gebelerde erken donemde aktive olmaktadirlar. Preeklampsi riski
yiiksek gebelerde 25. hafta civarinda yapilan calismada, preeklampsi gelisenlerde trombosit
agregasyonu yiiksek bulunmustur (106). Flow sitometri ile yapilan caligmalarda sadece
preeklamptiklerde trombosit aktivasyonu oldugu, diger gestasyonel ve esansiyel
hipertansiyonda trombosit aktivasyonu olmadigr gosterilmistir (106). Preeklampside
trombosit aktivasyonu L. ve II. trimesterlarda flow sitometrik ¢alismalarla degerlendirilmistir.
Bu calismalarda, trombosit aktivasyonunun preeklampsi i¢in %47 sensitivite ve %76
spesifitesi oldugu bulunmustur (107). Sistemik veya plasental dolasimdaki plataletler endotel
hasarma bagl olarak aktive olabilirler. Baz1 arastiricilar normal hamilelikteki artan platalet

tilketiminin kompanse edildigini fakat preeklampsiyle birlikte HELLP sendromlarinda asir
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artan platalet tiikketimlerinin kompanse edilmedigini diisiinmiislerdir (108). Aktif plateletler
yiizeylerinde inaktif plateletlerle karsilastirildiklarinda farkli glikoprotein ve glikoprotein
komplekleri aciga ¢ikarirlar. Bu glikoproteinlere 6zgli monoklonal antikorlarin sayisi arttirilip
flow sitometriyle platelet aktivasyonun farki evreleri belirlenir. Tam kandaki plateletlerin
flow sitometrik analizi dolasimdaki aktive plateletlerin en az % 0.8’ini belirleyebilir
(109,110). Janes ve Goodall preeklampsideki platalet aktivasyonunu flow sitometriyle
belirlemislerdir ve platalet yiizeyindeki CD63’lin ekpresyonunun arttigini bildirmislerdir
(111). CD63 platelet lizozomal graniillerinin sekresyonu i¢in bir markerdir. Yiikselen CD63
ekspresyonu, daha dnce preeklampsi hastasi olan 28. haftalik gebe kadinlarda gézlemislerdir

(112).

2.5. Trombositler

Trombositler, ilk kez 1860’da Zimmerman, daha sonrasinda 1865’de Manschultz
tarafindan tanimlanmistir. Kanin pihtilasmasindaki rolleri ise Zimmerman ve Haryan
tarafindan ilk olarak 1878 yilinda ortaya konmustur. Onceleri hiicre parcalar1 olarak
taninmalarina ragmen, aktif hiicreler oldugu ve megakaryositler tarafindan yapildig: ilk kez
1882’de Bizzazereo tarafindan 6ne siiriilmiistiir (113).

Kemik iligindeki megakaryositler tarafindan iiretilen g¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Bu
hiicreler protein ve yag asitleri sentezleme yetenegine sahiptirler. Ortalama yasam siireleri
insanda 8-10 giin kadardir (114). Onceleri trombositlerin, temelde trombus olusumuyla ilgili
olduklar1 diisiiniilmesine ragmen giderek hemostazin hemen hemen tiim agamalarinda kritik
rol oynadiklar1 giiclii bir sekilde kanitlanmistir (115). Trombosit iiretimi insan yasaminin

devami i¢in biiylik 6neme sahiptir (116).

2.5.1. Trombosit morfolojisi

Trombositler , kii¢iik, ¢cekirdegi olmayan, ovoid sekilli hiicrelerdir. Soluk gri-mavi bir
sitoplazmaya sahip olan, homojen olarak dagilmis mor-kirmizi graniiller barindirir. Trombosit
agregasyonundan sonra soz konusu bu graniiller hiicrenin ortasinda toplanip, kiimelenirler.
Hiicre zarinin hemen altinda, trombositlere sekil veren mikrotubilil bantlar1 yer alir.
Dolasimdaki trombositlerin hacimleri heterojendir (117). Bu trombositlerin hacmi 7.06 +4.85
um3, cap1 3.6 £0.7 um ve kalinlig1 0.9 £0.3 pm dir (118). Anormal derecede kiiciik ve biiyiik
trombositler sadece bazi hastalik durumlarinda izlenir. Ayni zamanda, trombosit hacmi
kisiden kisiye degisebilmektedir. Kandaki normal konsantrasyonlar1 150.000—450.000’dir

(119). Elektron mikroskobu ile incelendiginde dolagimdaki trombositler diizgiin sinirlara
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sahip yasst diskler seklinde izlenir. Ayrica, ultrastrukturel incelemelerde sitoplazma iginde
normal hemostazi siirdiirmede Onemli gorevleri oldugu bilinen organelleri se¢mek
miimkiindiir (120). Trombositlerin ultrastrukturel olarak incelenmesinde 4 bdlgeden

olustuklari izlenir (124) . Bunlar;

1. Periferik zon
2. Yapisal zon
3. Organel zon

4.Membran zon

1) Periferik zon

Trombosit plazma membrani I6kositlere gére daha diizdiir, ama diisiik voltaj, yliksek
rezoliisyonlu elektron mikroskobisinde kivrimli goriinimde oldugu saptanmistir (121).
Trombosit membran1 yaklagik 7.5 nm kalinliginda ve 3 katli bir yapiya sahiptir. Membranin
dis ylizii kabarik ve dilizensiz bir yiizey ortiisii olan glikokaliks ile kusatilmistir. Bu katman
farkl1 protein, glikoprotein, glikolipit ve mukopolisakkaritten meydana gelmistir. Glikokaliks
tabakas1 siyalik asitten zengin oldugundan dolayr negatif yiiklii yiizey elektrigine sahiptir.
Negatif elektrik yiikii sayesinde dolagimdaki trombositlerin birbirine baglanmasi azalir (122).
Ince kesitlerde, trombosit plazma membran1 dis tabakasinin diger kan hiicrelerine gore daha
kalin oldugu saptanmistir. Periferik bolgenin ¢ift katmanli lipit yapist tipik bir “unit
membran”dir ve diger hiicrelerin membran Ortiilerinden farkli degildir. Membran altinda yer
alan periferik bolgenin yasamsal bilesenidir. Membran alt1 filamanlar, hiicrelerin dis
yiizeyindeki reseptorlerin ve partiikiillerin translokasyonunda ve sekil degisikliginde onemli
role sahiptir . Yayilmis trombositlerde yiizey alanindaki artis, ince kanallarin agilmasi ve agik
kanalikiiler sistem kanallar1 (OCS) ile saglanir. Baz1 kesitlerde aktin filamanlarindan olusan

ve oldukca diizenli olan ince filamanlar1 izlemek miimkiindiir (123).
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Sekil.1a.Sag taraftaki endotel hiicresiyle sol taraftaki
eritrosit hiicresi arasinda bulunan plataletin yiiksek biiyiitmeli elektron mikrografi. Goriinlirde
organel yapist olarak, mitokondrion, mikrotiibiiller, ylizeyle baglantili agik kanalikiiler
sistem,yogun tiibiiler sistem profilleri,birka¢c yogun alfa graniil,cok yogun bir o graniil ve
glikojen partikiilleri.Platelet matriksinde yer alan mikrofilamanlar belirgin degildir.b. platalet

diagraminda, dort yapisal zonunun goriinimii (124).

2) Yapisal zon

Isik ve faz kontrast mikroskobu ile yapilan ¢alismalarda trombosit i¢inde organellerin
varligi gosterilmis ise de, matriksin saydam olmast diger yapisal komponentlerin
tanimlanmasini engellemektedir. Trombositler ince kesitler halinde transmisson elektron
mikroskobu ile incelendiginde, internal matriksin fibr6z materyalden olusan aglardan ibaret
oldugu, organellerin i¢ine gomiilii oldugu saptanmistir (123). Submembrandz alanda
kontraktil filaman sistemine ek olarak trombosit iginde iki filaman sistemi daha
bulunmaktadir. Biri, hiicre iskeletlerini destekleyen mikrotiibiiller, digeri ise sekil
degisiminde, internal transformasyonda, hemostatik plagin kontraksiyonu ve pihtinin

retraksiyonunda rol alan aktomiyozin mikrofilaman sistemidir (123).

Mikrotiibiiller

Trombositlerin ¢apraz kesiti incelendiginde mikrotiibiillerin hiicrenin kutuplarinda 3-
24°li sirkiiler gruplar olusturdugu goriiliir, hepsi yaklasik 25 nm ¢apindadir. Trombositlerin
enine kesitleri incelendiginde tiibiill demetlerinin hiicre duvar1 altinda dagildigi goriiliir.
Cevresel tiibiiller birbirlerinden ayri olarak dagilmislardir. Tiibiil demeti hiicre duvarina yakin
olmakla beraber temas etmez. Tiibiil ve yiizey arasindaki bu bosluk submembrandz
filamanlarla doludur. Diskoid trombositlerde mikrotiibiillerin, hiicre duvar altinda ekvatoral

diizlemde ¢evresel bant seklindeki yerlesimi iskelet sistemine destek oldugunu diisiindiirtir.
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Trombositlere EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit ) eklenir ise diskoid sekillerini
kaybederek dikenimsi sekil alir. Bu eklenme ile olusan sekil degisikligi mikrotiibiillerle ilgili
degildir. Membran yiizeyi ve OCS arasindaki etkilesimden kaynaklanir (123).

Mikroflamanlar
Trombositler aslinda kas hiicresi gibidir. Kontraktil mikrofilaman sistemi trombosit

fizyolojisinde 6nemli rol oynar. Dinlenimdeki hiicrelerde aktin molekiillerinin sadece yarisi
polimerize durumdadir. Aktin filamanlarinin bir kismi trombosit yiizey membraninin i¢ ylizii
ile iligkilidir ve submembran6z kontraktil iskeleti olusturur. Daha biiyiik kisim ise sitoplazmik
aktin filaman sistemini olusturur. Dinlenimdeki hiicrede tiim organellerin ve diger yapisal
komponentlerin asili kalmasini1 saglayan matriks olarak gorev yapar, onlar1 birbirlerinden ve
hiicre duvarindan ayirarak korur (125). Diger bazi molekiiler yapilar da buna yardim eder ama
major rol aktin filamanlarinindir. Trombosit aktivasyonunu takiben sitoplazmik aktomiyozin
cevredeki mikrotiibiil demetini kontrakte eder, boylece o graniilleri ve yogun cisimcikleri
trombosit merkezine dogru hareket ettirir. Eger stimiilasyon yeterince kuvvetli ise o graniiller
ve yogun cisimcikler OCS yolu ile dis ortama sekrete olurlar (123,125).

Trombosit sitoplazmasi glikojenden zengindir. Bagimsiz partiikiiller sitoplazmada
rastgele dagilmis olarak bulunurlar. Ancak membran segmentlerinin sik sik glikojen
partiikiilleri ile birlestigi gosterilmistir. Zaman zaman partiikiillerde dairesel membranin
glikojeni izole ettigi gozlenmistir. Kanitlarin sinirli olmasina ragmen bu trombosit
glikozomlarinin varligint desteklemektedir (126). Diger destekleyici bulgu, Medich Giant
Platelet hastaliginda, tiibiiler membran ile glikojen partiikiillerinin kuvvetli birlikteligidir
(127). Membran-glikojen olusumlarinin, diiz endoplazmik retikulumdan tiiredigi
diistiniilmektedir. Diiz ve kaplanmis vezikiiller megakaryositlerde golgi bdlgesinin trans-
Golgi kismindan tomurcuklanarak olusurlar, dolasimdaki trombositlerde bunlar1 tanimlamak
oldukca zordur. Kapl vezikiiller klatrin yumrulari ile kaphdir ve diiz vezikiillere gore daha
kolay taninirlar. Ancak sayilar1 oldukg¢a azdir. Trombositlerin diiz kesitlerinde ortalama 4 tane

bulunurlar (123).

3) Organel zon

Trombositler 3 6nemli sekretuar organel igerir; a graniiller, yogun cisimcikler (&
graniiller), ve lizozomlar. Az sayida, multivezikiiler cisimcikler de bulunur. Multivezikiiler
cisimcikler megakaryositte, golgi bdlgesinin trans-Golgi kismindan tomurcuklanan kiigiik

vezikiillerin birlesmesi ile olusurlar. Arastirmalarda bu cisimciklerin diger graniillerin
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siiflandirilma istasyonu olarak calistyor olabilecegi belirtilmektedir. (128). Sitoplazmada az
sayida ve nispeten basit yapida mitokondriler bulunur. Bunlar, enerji metabolizmasinda
onemli rol oynarlar. Sitoplazmada glikozom, elektron yogun zincirler ve demetler, tiibiiler

inkliizyonlar gibi diger membranh organeller de yer almaktadir (126,127).

o Graniiller

o graniiller trombositlerde en ¢ok bulunan organellerdir (129). Miktari, trombosit
boyutuna ve glikojen kiitleleri gibi boslugu dolduran diger yapilarin varligina gore
degismektedir. Genel olarak her bir trombositte 40 ila 80 arasinda a graniilleri bulunur, ancak
daha biiyiik trombositlerde bu say1 100’iin iizerine kadar ¢ikabilmektedir. Bu graniiller, oval
sekilli olup, 200-500 nm capindadirlar. I¢ yapis1 bélgelere ayrilmistir. Submembran bolgesi
von Willebrand factor (vWF) igerir, tiip benzeri yapidadir. Periferik bolge santral bolgeye
gore daha az bir sekilde elektron yogundur. a graniiller insan trombositlerinde megakaryosit
tarafindan sentezlenmis olan birgok protein igerirler. Faktor V (FV) igeren trombosit selektif
proteinler, trombospondin (TSP), P-selektin, vWF ve diger hiicreler tarafindan sentezlenip

trombositlerin aldig1 fibrinojen gibi proteinleri igerir (123).

Yogun Cisimcikler

Yogun cicimcikler a graniillerden daha kiiciiktiirler ve sayilar1 da daha azdir. Yiiksek
morfolojik cesitlilige sahiptir (130). Yaklasik olarak her bir trombositte 1-2 yogun cisimcik
bulunur. En ayirt edici 06zelligi, organelin yogun elektron-opak kiiresel cisimcikler
icermesidir. Bu cisimcikler kendisini ¢evreleyen membrandan bir boslukla ayrilir. Yogun
cisimcikler ATP (adenozin trifosfat) ve ADP (adenozin difosfat) igeren adenin
niikleotidlerden, serotonin, pirofosfat, kalsiyum ve magnezyumdan zengindir. Analitik
elektron mikroskobide trombosit yogun cisimciklerin 6zellikle kalsiyumdan zengin oldugunu
gostermektedir. Yogun cisimciklerdeki kalsiyumun pirofosfatin ve serotonin ile olusturdugu

komplekslerin elektron opasitesinden sorumlu oldugu gosterilmistir (123).

Elektron Yogun Zincirler ve Kiimeler

Yogun cisimcikler trombosit sitoplazmasindaki tek opak yapi degildir. Bununla
birlikte, kii¢tik, elektron yogun hekzagonal tanecikler yogun cisimciklere benzer sekilde zincir
veya kiime halinde toplanmislardir. Tanecik zincirleri tinit membranlarla ¢evrilidir. Kiime ve
zincirlerin kaynagi ise bilinmemektedir. Muhtemelen o graniiller, yogun cisimcikler ve

lizozomlara prekiirsor olan vezikiiller gibi golgi cisimciginin trans- Golgi yiizeyinden
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ayrilmiglardir. Diger muhtemel mekanizma, trombosit aktivasyonuna katilan kalsiyumun

rezervuari olan ve dolagimdaki trombositlerin yogun tiibiiler sistem membranidir (123).

Lizozomlar
Insan trombositinde az sayida lizozom bulunur. Katepsin D ve E, Lysosomal-
associated membrane protein 2 (LAMP-2) ve CD63 ile birlikte en az 13 asit hidrolaz igerirler.

Lizozomlarin hemostaz fizyolojisindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir (123).

Glikozomlar

Trombositlerdeki zincir ve kiime halinde olan diger bir organel glikozomlardir (126).
Glikozom oval sekillidir ve boyut olarak o graniillere ve diger organellere benzerdir.
Glikozomlar tipik unit membran ile ¢evrilidir ve igerdigi glikojen partiikiilleri sitoplazmada

serbest olarak bulunan veya yogunlagmis glikojen partiikiilleri ile 6zdestir.

Tiibiiler Inkliizyonlar

Bunlar, insan trombositinde goriilen glikozomlara benzeyen yapilardir. Trombosit
uzun kesitlerinde ¢ok katli membranl tiipleri ve ¢ikintilar seklinde glikojen partiikiillerinin
oldugu goriiliir. Capraz kesitlerde tiibiiler inkliizyonlarin siklikla glikojen ile dolu oldugu

goriliir. Multilameller membran bu yapiy1 glikozomlardan ayirir (123).

Mitokondrion

Trombositte az sayida ve basit yapida olan mitokondrionlar bulunur. Hiicrenin enerji
metabolizmasina ¢ok oOnemli katkilar1 vardir. Anaerobik glikolizin durdurulmasi, ATP
seviyesinin azalmasi veya trombosit fonksiyonunun azalmasina neden olmaz. Mitokondri tek
basina enerji ihtiyacin1 saglayabilir. Trombositin hemostatik reaksiyonlar1 sirasinda
mitokondri elektron yogun hale gelir. Kalsiyum igerir ve trombosit aktivasyonunda kalsiyum
kaynagi olarak da gorev yapar. Birgok bulgu, kalsiyum akisinin ana kaynaginin yogun tiibiiler
sistem oldugunu gostermektedir. Hiicre dis1 kalsiyum ve mitokondri kaynakli kalsiyum, ikinci

planda kalmaktadir (123).

4) Membran zon
Agik kanalikiiler sistem (OCS) trombosit yiizey membraninin yapisal bir
komponentidir. Bazi arastirmacilar OCS‘nin yiizey membran aktivitelerine katilmayan tek

membran sistemi oluguna inanmaktadirlar. Yogun tiibiiler sistem (DTS) graniillii ve graniilsiiz
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endoplazmik retikulumun artik kanallarindan meydana gelmistir. OCS kanallari ile birlikte
DTS elementleri membran komplekslerini olusturur (131). Embriyonik kas hiicrelerinin
endoplazmik retikulumuna benzerler ama membran kompleksinin tam gorevi heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Golgi zonu genellikle megakaryositte bulunan membran
sistemidir. Ancak golgi cisimciginin kalintisinin, her 100 ila 500 trombositte bir bulundugu

gosterilmigtir (123,124).

Golgi kompleksi

Diiz, birbirine paralel birlesmis keselerden olusan golgi kompleksleri graniilopoez
esnasinda megakaryositin periniikleer sitoplazmasinda ¢ikintilar halinde yer alir.
Megakaryosit, organel formasyonu tamamlandiginda golgi kompleksleri, sitoplazmanin
periferine dogru hareket eder ve proplateletler olustugunda kaybolurlar. Dolasimdaki
trombositlerin  %1’den azinda, az sayida, paralel birlesmis, tomurcuklanan, vezikiil
icermeyen, diiz keselerden olusan rezidii elementler bulunur. Trombositler dolasima

katilmadan 6nce gorevlerini tamamlarlar (123).

Yiizey baglantil acik kanalikiiler sistem (OCS)

OCS sadece trombosit yiizey membrani ile temas etmeyen membran sistemidir (123).
OCS kanallan yilizey membrandan sitoplazmaya dogru tiinel olusturan, yilankavi girintilerdir.
OCS kanallar1, plazma ile temas eden trombositin toplam yiizey alanini biiylik ol¢iide
genisletir, hiicrenin her yerine 6énemli kimyasal maddelerin ulagsmasin1 saglar (132). OCS,
fibrinojen gibi {iirlinlerin plazmadan o graniillere alinmasi ve transferinde 6nemli rol oynar
(133). Ek olarak, OCS kanallari, sekretuar organellerde depolanmis olan {iriinlerin trombosit
salinim reaksiyonu sirasinda bosaltilmasi i¢in aracilik yapar (123). OCS kanallar1 aym
zamanda trombosit hemostatik reaksiyonunda onemli rol oynar. Trombosit hasarli damar
yiizeyine adezyondan sonra, hasarli alana daha saglam tutunmak i¢in filopodialarini uzatir.
Bunu, miimkiin olan en fazla alani kaplamak i¢in sitoplazmik aktinin toplanmasi ve
trombositin yayilmasi takip eder. Sonugta diskoid trombositin yayilmig trombosite doniisiimii
sirasinda temas alant %420 oraninda artar. OCS’nin tersyliz olmus kanallari, yayilan

trombositin genislemis ylizey alan1 i¢in membran kaynagi olusturur (134).

Yogun tiibiiler sistem.
Yogun tiibiiler sistem (DTS) kanallari, ¢evresindeki opakligi sitoplazmaya benzer

amorf madde ile OCS’den farklidir. Peroksidazla boyanmasi ve kursun baglamasi 6zellikleri,
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DTS’nin kalsiyum baglanma bolgeleri olduklarin1 ve prostoglandin sentezinde yer alan
enzimleri igerdiklerini gosterir (123). OCS kanallar1 gibi DTS kanallar1 trombosit
sitoplazmas: i¢inde rastgele dagilmis olarak bulunurlar. Trombosit ince kesitlerinde DTS ‘nin
bir veya iki kanalinin mikrotiibiillerin ¢evresel demeti ile yakin iliskide oldugu gosterilmistir.
DTS megakaryositin graniillii endoplazmik retikulumundan (GER) olusur. OCS ve DTS
kanallar1 arasinda fiziksel bir iliski yoktur. Bu yilizden trombositler diger kan hiicrelerinde
bulunmayan iki ayr1 membran sistemine sahiptir. OCS plazma membranindan ve
megakaryositin demarkasyon membran sisteminden olusurken, DTS ana hiicrenin diiz ER’dan

olusur (123).

2.5.2. Trombosit fonksiyonlari

Trombositler, hemostaz ve tromboz siirecinde 6nemli rollere sahiptirler. Kanin normal
sirkiilasyonunun devam etmesinde, biitiinliigiinii saglayarak ve olasi bir hasar durumunda
kanamay1 Onleyerek katkida bulunurlar. Ek olarak, trombositler dogal immiin savunma ve
inflamatuar cevaplarin diizenlenmesi i¢in de 6zellesmis hiicreler olarak kabul edilmektedir.
Trombositlerin trombus formasyonundaki islevlerinin gerekliligine karsin aterosklerotik plak
tizerinde genis trombus olusumu kan akimini tikayip, akut miyokard enfarktiisiine ve inmeye
neden olabilir (135).

Trombosit fonksiyonlar1 baglica iki grupta incelenmektedir. Birinci olarak reverzibl
trombosit fonksiyonlar1 (adezyon, sekil degisikligi ve primer yani reverzibl agregasyon),
ikincisi ise irreverzibl trombosit yanitlar1 (sekresyon ve sekonder yani irreverzibl agregasyon)
idir (136). Reverzibl trombosit yanitlarinin trombositlerin endotel hiicre tabakasinda hiicreler
arasinda olusabilecek araliklar1 kapatmasi, alfa-graniillerden biliyiime faktorlerinin salinmasi
ve subendotelyal dokudaki kiigiik defektlerin tamir edilmesi gibi fonksiyonlarla ilgili
olabilecegi, irreverzibl yanitlarin ise trombositlerin hemostatik fonksiyonlariyla iligkili oldugu
bildirilmektedir (137,138). Dinlenim halindeki trombositler diskoid yapidadir ve diizgiin bir
yiizeye sahiptirler. Stimulasyona ilk fizyolojik yanit trombosit adezyonu ve sekil
degisikligidir (115). Damar endotel tabakalarinda araliklarin olusumuna neden olan fizyolojik
vazodilatasyon veya patofizyolojik damar hasari, subendotelyal dokunun acia ¢ikmasina
neden olur (138). Trombositler iki spesifik makromolekiiler protein kompleksi (GPIb-IX-V
glikoprotein kompleksi) ile; kollajen ve vonWillebrand faktorle (vWF) etkileserek
subendotelyal materyale tutunurlar (139,140).

Trombosit adezyonu iki fazda gergeklesir: Baslangigtaki kontakt fazda bir trombosit

damar duvarma kiigiik bir membran parcasi veya psddopodlar yoluyla baglanir. Bunu takip
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eden yayilma fazinda ise trombosit subendotelyal dokuya genis bir membran alaniyla daha
sik1 bir sekilde baglanir. in vitro kosullarda trombositler kollajen liflere veya cam gibi yabanci
yiizeylere de yapisabilirler (141). Siispansiyon halindeki trombositler stimule edildiginde ilk
yanitlardan biri sekil degisiklidir. Bu, iki farkli morfolojik olayla gerceklesir: Once trombosit
govdesi sertlesir ve psddopodlar olusur (136). Ilaveten membran yiizeyleri diizensiz ve
katlantili bir goriiniim alir. Adrenalin ve forbolester disindaki tiim trombosit stimulanlart tam
bir trombosit sekil degisikligine neden olurlar (138). Adrenalin ve forbolester ise trombosit
kiiresellesmesine yol a¢madan birkag psddopod olusumuna neden olabilir. Bu durum,
trombosit kiiresellesmesi ve psddopod olusumunun birbirinden bagimsiz olaylar oldugunu
gostermektedir. Psddopod formasyonu olmadan trombosit kiiresellesmesi graniillerin
merkezde toplanmasi ile sonuglanir (115,142). Fizyolojik kosullarda sekil degisikligi;
agregasyon ve sekresyondan once olusur. Trombosit agregasyonunun olusumu i¢in psdédopod
formasyonunun gerekli oldugu ileri stiriilmiistir (142). Trombosit kiirelesmesi sirasinda
graniillerin merkezde toplanmasi ise sekresyon yanitinin gergeklesebilmesi icin gereklidir.
Diger taraftan prokoagulan aktivite trombositlerin sekil degisikligi sirasinda artmaktadir.
Ornegin; aktive olan trombositlerin yiizeyinde trombin olusumunun kolaylastig1 gdsterilmistir
(141). Dolasan trombositler, hasarli damar bolgesine spesifik adezyon reseptorleri ile adhere
olurlar. Yiiksek makaslama altinda siire¢, trombosit membran glikoproteini olan GP Ib-IX-V
kompleksi ve subendotelyal komponentlere baglanmis olan vWF arasindaki etkilesim ile
baglar. GPIb-IX-V/vWF etkilesiminin biyomekanik 0zellikleri, trombositlerin yiiksek
makaslama hizi altinda yakalanmasina izin verir (143). Damar duvarina tutunan trombositler,
hasarl1 bolgede immobilize olan plazma proteinleri, spesifik subendotelyal matriks proteinleri
ve trombosit reseptorlerinin  etkilesimi  sonucu irreversible adezyon baglarini
olustururlar. Trombosit reseptdrleri, trombosit adezyonuna aracilik eder. Trombosit
reseptorleri, trombosit aktivasyonuna ve integrin allbB3‘de form degisikligine yol agan hiicre
i¢i sinyalizasyonu da tetikler. Bu form degisikligi ile integrin allbp3 plazma vWF, fibrinojen
gibi adeziv ligandlara baglanabilir, ayrica ligandlara c¢apraz baglanmayi, trombosit
aktivasyonunu ve trombiis stabilitesini de arttiran bir formdur (144).

In vitro kosullarda 2 tip agregasyon yanit1 ayirt edilebilmektedir: Reverzibl olan ve
sekresyon reaksiyonu olugsmadan gerceklesen primer agregasyon ile irreverzibl olan ve
sekresyon yanitiyla birlikte olusan sekonder agregasyondur (137). Primer agregasyon,
trombosit siispansiyonunda Ca+2 iyonunun ve diisiik konsantrasyonlarda trombosit
stimulanlarinin varhi§inda indiiklenir (141). Trombosit agregasyonuna yol acan olaylardan biri

fibrinojenin ana trombosit reseptorii olan GPIIb/IIIa (integrin allbB3) reseptoriine baglanmasi
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ile gergeklesir. Yilksek konsantrasyonlarda agonist varliginda gozlemlenen irreverzibl
agregasyon ise sekresyon yaniti ile birlikte gerceklesir (138). Arasidonik asitten sentezlenen
TxA2, dens graniillerden sekrete edilen ADP ve Ca+2 ile alfa graniillerden sekrete edilen
adeziv proteinler, biiylik irreverzibl trombosit agregatlarinin olusumuna neden olabilir.
Fibrinojen, fibronektin, trombospondin ve VvWF’iin trombosit yiizeyinde yiiksek
konsantrasyonlarda varligi alfa graniillerin sekresyonunu uyarir (115,141). Trombositlerin
sekresyon fonksiyonu aktive oldugu zaman arasidonik asit metabolitlerinin, o6zellikle
TxA2’nin olusumu uyarilir. Dens graniillerden ADP, ATP, Ca+2 serotonin, alfa graniillerden
adeziv proteinler, trombosit kaynakli biiyiime faktorii, transforme edici biiyiime faktor,
trombosit faktor 4 ve lizozomal igerikler salinir (138,141). Alfa ve dens graniillerin
sekresyonu yiiksek dozda hemen hemen tiim trombosit agonistleriyle olan stimulasyon sonucu
gozlenir. Lizozomal sekresyon yalnizca trombin veya kollajenin yiiksek konsantrasyonlariyla
gozlenebilir (145). Bunlar pozitif feed-back mekanizmalarin ve agonistlerin birlikte etkilesimi
sonucu gergeklesir (146). Ekstraselliiler ortama salinan TxA2 ve ADP, trombosit ylizeyindeki
spesifik reseptorlere baglanarak, fosfoinozitid hidrolizini, Ca+2 mobilizasyonunu ve protein
fosforilasyonunu stimule ederler ve fibrinojen reseptorlerini acgiga ¢ikararak trombosit
yanitlarnin  bilyiimesine neden olurlar (138,141,142,146,). Ikinci ve ¢ok etkin bir
amplifikasyon mekanizmasi trombosit agonistlerinin sinerjistik etkilesimleridir. Trombosit
agonistlerinin tek baglarina eklendiklerinde etkin olmayan esik altt konsantrasyonlari
trombosit siispansiyonlarina birlikte ilave edildiklerinde giiclii bir sekilde trombosit yanitina
sebep olurlar. Trombosit agonistlerinin etkinlikleri sirasinda agiga ¢ikan ADP ve TxA2 de
birbirleriyle sinerjistik etkilesim gosterirler (141). Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu
sonucu olusan trombin, aktive olmus trombositlerden aciga ¢ikan TxA2 ve ADP, dolasimdaki
miktar1 artan adrenalin ve vazopressin, aktive olmus nétrofil ve makrofajlardan agiga ¢ikan
trombosit aktive edici faktér (PAF) birer trombosit aktivatoriidiirler (147). Bu trombosit
stimulanlar1 irreverzibl trombosit agregasyonunu ve sekresyonunu indiikleyebilmek i¢in
ekstraselliiler Cat+2 ve trombosit siklooksijenazina gereksinim duyarlar. Zayif stimulanlarin
(ADP, adrenalin) sekresyon ve irreverzibl agregasyonu gii¢lii sekilde indiikleyebilmesi icin
siklooksijenaz aktivitesine gereksinim vardir (138). Orta derecede giiclii stimulanlar (PAF,
vazopressin) TxA2 olusumu ve agregasyon gerceklesmeden sekresyonu indiikleyebilirler.
Buna karsin, siklooksijenazin inhibisyonu ve ADP’nin ortamdan uzaklastirilmast biiyiik
Olclide sekresyonu azaltir, PAF ve vazopressin ile indiiklenen irreverzibl agregasyonu
engeller. Gilclii stimulanlar (trombin, kollajen) yiiksek konsantrasyonlarda, siklooksijenaz

bloke ediciler veya ekstraselliiler Ca+2 selatorleri ile azaltilamayacak sekilde trombosit
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agregasyon ve sekresyonunu indiiklerler (138). Buna karsin, trombin ve kollajen diistik
konsantrasyonlarda, tamamiyla siklooksijenaz aktivitesi ve agiga c¢ikan ADP’ye bagimli
mekanizmalarla trombosit agregasyon ve sekresyonunu uyarirlar (147). Trombositten zengin
plazma veya yikanmis trombosit siispansiyonlarina eklenen diisiik konsantrasyonlarda
kollajen bir gecikme donemini takiben sekil degisikligi ve agregasyonu indiikler. Bu yanitlar
kollajen liflere yapisan trombositlerden agiga ¢ikan TxA2 tarafindan olusturulur.

Trombosit agregasyonu trombositlerin hemostatik plak i¢inde birikmesiyle karakterizedir.
Bu siirecteki ana trombosit reseptorii, GPIIb/IIla (integrin ollbp3), fibrinojen kopriileri
sayesinde aktif trombositlere baglanir. Inaktif durumda integrin, plazma fibrinojeni, vVWF,
TSP, fibronektin veya vitronektin gibi ligandlara baglanamaz. Trombositin uyarilmasi, graniil
egzositozu yolu ile GPIIb/IIla molekiillerinin yiizeye ekspozisyonunda artisa ve GPIIb/IIla
aktivasyonuna yol agar, ligandlara baglanmasini kolaylastirir. Diger yandan uyarilmig
trombositler iizerindeki immobil fibrinojen, GPIIb/IIla’nin adeziv substrati olarak calisir,
primer agregasyonun artisina yol acar (148). GPIIb/Illa ve ligandinin etkilesimi siki baglanma
ile sonuglanan yapisal degisiklikler ile birliktedir. GPIIb/IIla’ya baglanan ligand, sitoplazmik
GPIIla zincirinin tirozinlerinin fosforilasyonuna yol agarak konformasyonel degisiklikleri
indiikler (B149,150). Fibrinojen, baslangi¢ trombosit-trombosit temast sirasinda diskoid
trombosite baglanir (151). Yiiksek makaslama durumunda, trombosit aktivasyon/agregasyonu
makaslamanin kendisi ile de indiiklenebilir. Burada, trombositler ilk olarak GPIb/V/IX
kompleksi yoluyla vWF’e baglanir (151). Bu etkilesim GPIIb/IIla’nin (i¢-dis sinyalizasyon)
aktivasyonuna yol agar ve stabil vWF-aracili trombosit agregatlarina doniistimiine yol agar
(152). Ek olarak trombositler biiyiiyen plaga, 16kositleri ve T hiicrelerini toplar. P-Selektin’in
P-Selectin Glycoprotein Ligandl (PSGLI1) veya CD40L/CD40 yolu ile etkilesimi l6kosit
aktivasyonuna aracilik eder (153). Dolasan trombosit-monosit agregatlarinin aterosklerotik
plak olusumunun artmasinda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (154).

Trombositler 6nemli sekretuar fonksiyonlara sahiptirler. Trombosit aktivasyonu
sirasinda, adheziv proteinler, koagiilasyon ve biiylime faktorleri ylizeyde agiga cikar ya da
salgilanirlar. Bu proteinlerin bir kismi, lI6kositler ve endotel hiicreleri ile trombosit arasi
capraz etkilesimlerini kolaylastirir. Boylece trombositler, inflamatuar, proliferatif olaylarda,

doku “remodelingi” ve yara iyilesmesinde de kritik rol oynarlar (156).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesinden onay alindiktan
hemen sonra baglandi. Hem preeklampsi grubuna, hemde kontrol grubuna ait kan
ornekleri Dicle Universitesi Kadin Dogum ve Hastaliklar1 Anabilim dalinda 10.03.2011-
10.10.2011 tarihleri arasinda yatmakta olan gebe kadinlardan elde edildi. Her anne
adayinin ¢alisma hakkinda bilgi sahibi olmas1 saglanip, onay1 alindi. Preeklamptik gebeler
secilirken daha Onceden hipertansiyon veya renal hastalik Oykiisii olmayan, mevcut
gebeliginde 24 saatlik idrarda 300 mg’1n {izerinde proteiniiri ile birlikte persiste tansiyon
yiiksekligi (>140/90 mm Hg) olan gebeler ¢alismaya alindi. Kontrol grubu olarak secilen
gebelerde hipertansiyon, proteiniiri veya 6dem bulunmamasina dikkat edildi. Kan
ornekleri, 20 adet preeklampsiye ait klinik tablo yerlestikten sonra ve tedaviye
baslanmadan hemen once alindi. Gebe kadinlarin kollarindan alinan ven6z kan, EDTA’l1
tiiplere alindiktan sonra trombositten zengin plazma (PRP) eldesi i¢in 6ncelikle 250g’de 5
dakika santrifiij edildi. Daha sonra plazma kismi1 alinip, 4000 rpm’de iki dakika santrifiij
edildi. Elde edilen trombositle ayn1 oranda %1.25’lik fosfat tamponlu gluteraldehid i¢inde
45 dakika boyunca fikse edildi. Buffer soliisyonunda (fosfat tamponlu soliisyon) 10
dakika yikandiktan sonra tekrar buffer soliisyonuna alinip, bir gece +4 °C buzdolabinda
bekletildi. 24 saat sonra fosfat tamponlu soliisyonda yikandiktan sonra 1.5 saat %1 lik
osmium tetroksit icine alindi. Ardindan tampon soliisyonu i¢inde yikandiktan sonra
osmiumu uzaklastirmak igin %50, %70,%86,%96,%100 dereceli alkollerden 15 er
dakikalik siireyle gegirildi. Bu asamaya dek yapilan islemlerde Ornekler +4 °C
buzdolabinda bekletildi. Daha sonrasinda 6rnekler oda 1sisinda propilen oksitte 15 dakika
bekletildi. Bu islem iki kere gergeklestirildi. Dokular rezin ve propilen oksitle muamele
edilip, (1/1) 30 dakika oda 1sisinda birakildi. Bu islem, iki kere tekrarlandi. Dokular saf
rezinde bir gece dondiirtildii. Dokular etiivde 60 °C taze rezinde iki giin bekletilip,
bloklandi. Daha sonra ultramikrotom (Ultracut R, Leica,Germany) ile yar1 ince kesitler
alinarak toluidin mavisi ile boyandi. Isik mikroskobunda bakilarak degerlendirme yapildi
(156). Ince kesitler bakir gridlere alindi.Kursun sitrat- uranil asetat ile kontrast boyanip
kesitler G.U Tip Fakiiltesi Histoloji Boliimiindeki transmission elektron mikroskobunda
(ZEISS, EM 900,Germany) bakilarak trombositlerin ultrastruktural olarak incelenmesi

yapildi.
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4.BULGULAR

4.1.Normotansif grubu
4.1.1.Normotansif grubu yari-ince kesit bulgulari

Normotansif grubuna ait trombositlerin toluidin mavisi yar1 ince kesitlerinin 151k
mikroskobu incelemelerinde, trombosit sitoplazmasi igerisinde graniillerin diizenli bir sekilde
dagildigi, farkli boyutta uzantilara (ayakgiklara) sahip olan trombositlerin oldugu dikkat
cekiciydi (Sekil.2-3)

Sekil.2: Normotansif grubu, trombositlerin panoromik goriiniimii. Trombosit
sitoplazmasinda graniil yapilarinin dagilimi izlenmektedir (Yar1 ince kesit, toluidin
mavisi, orijinal bliylitme,X40).
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Sekil.3:Normotansif grubu, farkli uzantilara sahip graniiler goriinlimdeki
trombositlerin goriiniimii (Yar1 ince kesit, toluidin mavisi, orijinal biiyiitme,X40).

4.1.2.Normotansif grubu ince kesit bulgular:

Normotansif maternal grubuna ait trombosit kesitlerinin  ultrastruktiirel
incelenmesinde, trombositlerden bir kisminin diskoidal seklini korudugunu, bir kisminda
aktivasyona bagli olarak sekilsel degisikligin ve kollarda uzamanin oldugunu, bununla
birlikte, daha fazla sekil degistirerek kollarda belirgin bir uzama ve sivrilesmenin oldugu
gozlenmistir. Trombosit sitoplazmasi iginde farkli yogunluktaki graniillerin, perifere dogru
tubiiler kanalikiiler sistemle baglantisini korudugunu, organellerin 6zellikle graniillerin
arasinda daginik bir dizilim gosterdigi dikkatlerden kagmamistir. Aktivasyona bagli olan sekil
degisikliklerinin, 6zellikle farkli trombosit kesitlerinde spiral sekilli mikrotubuler yapilarin
olugmasina neden oldugu izlenmistir. Diger taraftan kontrol grubuna ait bazi trombosit
kesitlerinde endoplazmik retikulumun tubuler yapisinin diizenli oldugu, mitokondrilerin
graniiller arasinda yer aldig1 ve glikojen partikiillerinin soliter olarak dagildig1 gozlenmistir

(Sekil.4-7).
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Sekil.4:Normotansif grubu,trombositlerin elektron yogun ve daha az yogun
graniillerinin sitoplazma i¢inde diizenli yapilandigi, bu alan iginde serbest halde
glikojen (g) graniillerinin dagildigi, mitokondri (m) yapilarinin diizgiin oldugu
goriildi. Periferde yer alan mikrotubullerin (mt) belirgin oldugu, kanalikiiler tubuler

sistemin graniiller arasinda diizenli olarak izlenmektedir (Kursun sitrat-Uranil asetat,
X3700).

r

Sekil.5: Normotansif grubu, trombosit igerisinde yer alan graniillii endoplazmik
retikulumlarda tubuler yapmnin normal oldugu, mitokondrionlarin yapisinda
herhangi bir yapisal degisikligin olmadigi, graniiler yapilarin diffuz bir sekilde
yayildig1 gozlendi. Kanalikiiler yapilar (kt) tubuler ve diizenli yapidaydi (Kursun
sitrat-Uranil asetat, X1750).
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Sekil.6: Normotansif grubu, plazma membraninin stoplazma i¢ine yapmis oldugu
parmak seklindeki kanalikiiler sistem normal goriinlimdeydi. Periferik kisimda yer
alan mikrotubul demetlerinin (mt) diizenli dairesel dizilimine bagli olarak diskoidal
yapinin korundugu goriildii. Stoplazma iginde glikojen graniilleri (g) serbest halde
ve periferik bolgede yogunlagma (Kursun sitrat-Uranil asetat, X3600).

Sekil.7: Normotansif grubu; trombosit sitoplazmasinda mitokondrionlarda
herhangi bir degisiklik goriilmezken graniillii endoplazmik retikulumlarin tubuler
yapilarini (ok) korudugu, mikrotubul (mt) yapilarinin diizenli bir sekilde dizildigi
gozlenmektedir. (Kursun sitrat-Uranil asetat, X3600).
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4.2.Preeklampsi grubu
4.2.1.Preeklampsi grubu yari-ince kesit bulgulari
Preeklampsi grubuna ait trombositlerin yar1 ince kesitlerinde, stoplazmik
ayakciklarinda artig, graniiler yapilarinda yer yer azalma ile birlikte bazi trombosit kanal
yapisinda dilatasyon ve stoplazmik kayip ilgingti (Sekil.8-9)
e Sl Sk §
P Syl TS

&'

| - L N, A 1 " : 1

; '*" y '“"i.t ;Ill'."r.l- » -.': Al ! ; l »
Sekil.8: Preeklampsi grubu,stoplazmik ayakgiklarda artis ve graniiler yapilarda yer
yer azalma (Yar1 ince kesit, toluidin mavisi, orijinal bilylitme,X40).
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Sekil.9: Preeklampsi grubu, bazi trombositlerde membran ile birlikte stoplazmik
kayip, kanal yapisinda dilatasyon izlenmektedir (Yar1 ince kesit, toluidin mavisi,
orijinal biiyiitme,X40).

4.2.2.Preeklampsi grubu ince kesit bulgulari

Preeklampsi grubuna ait trombosit kesitlerinin ultrastriiktiirel incelenmesinde
sitoplazma igerisinde yer alan graniillerin bir kisminin daha yogun oldugu bir kisminin ise
daha acik oldugu goriildii. Bu graniil yapilarinin arasinda ince partikiiller seklinde bagska
graniiler yapiin oldugu belirlendi. Sitoplazma iginde daginik sekilde yayilmis lipid damlalari
dikkati ¢ekerken, tubuler yapidaki kanal sisteminin diizensiz ve genislemis oldugu gorildii.
Preeklampsi grubuna ait trombositlerin bazilarinin alfa graniillerinde ve yogun graniillerinde
azalma ile birlikte graniillerin ¢capinda degisiklikler gozlendi. Ozellikle lizozomal enzimleri
tasiyan yogun graniillerin, bazi trombosit kesitlerinde periferde koyu olarak boyandigi

goriildii (Sekil.10-15).
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Sekil.10: Preeklampsi grubu, trombosit plazma zarinin sitoplazma igine dogru
parmak seklinde girmesi ile olusan ve yiizeye acilan kanalikiiler (kt) sistemde yer
yer genisleme ve diizensiz limen yapisi izlendi. Periferik kismina yakin olarak
yerlesen ve dairesel sekilli mikrotubul (mt) demetinin yapisinda bozulmasi ile
birlikte trombositin diskoidal yapisida bozulma (Kursun sitrat-Uranil asetat,
X3650).

Sekil.11: Preeklampsi grubu, trombositlerin ¢ogunda plazma membraninda yalanci
ayaklar (ok) seklinde uzamis uzantilarda belirgin bir artig goriilmekle birlikte
sitoplazmadaki tubuler yapilarin bu uzantilara dogru genisleyerek devam ettigi
gorildii. Bazi trombositlerin sitoplazmalarinda dagilmis olan graniiler yapidaki
yogun izlenen lizozomlarda belirgin bir artis izlendi (Kursun sitrat-Uranil asetat,
X1050).
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Sekil.12: Preeklampsi grubu, trombosit kesitinde kanalikiiler tubuler sistem
yapisinda diizensizlik ve asirt genisleme ayrica kanallarin i¢inde inkliizyon
cisimciklerine (ok) benzer figiirlerin oldugu goriildii. Yogun graniillerin daha
periferde yer aldigi, o graniillerinin (ok basi) bazi trombositlerde azaldigi
gozlenmektedir (Kursun sitrat-Uranil asetat, X3700).

Sekil.13:Preeklampsi grubu, trombosit sitoplazmasinda yer mitokondrionlarin
kristalarinda (m) bozulma, endoplazmik retikulum sisternalarinda dilatasyon (ok),
ve kanalikiiler sistemde tubuler yapinin degistigi goriildii. Plazma membraninda
diizensiz ayakgiklarin (ok basi) uzamasi ve membranda yer yer kopmalarin oldugu

gozlendi (Kursun sitrat-Uranil asetat, X3680).
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Sekil.14: Preeklampsi grubu;Trombosit sitoplazmasimin bir kismi ile plazma
membraninda dejenerasyon (d) ve kayip gozlendi. Lizozomal yapilarda belirgin bir
hipertrofi (ok basi), endoplazmik retikulumlarda dilatasyon belirgindi. Bazi
trombositlerde tubuler kanallar konik ve genislemis (ok) sekilde goriildii. Periferik
mikrotubul yapisinda diizensizlik ve kayip goriildi (Kursun sitrat-Uranil asetat,
X3750).

!@r'
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Sekil.15:Preeklampsi grubu; bazi trombositlerin kanalikiiler yapilar1 sitoplazmanin
biliyiik boliimiinii kaplayarak asir1 bir genisleme gostermis ve tubuler yapilarini
kaybetmislerdir. Trombositlerde graniillerin azaldigi, trombosit sitoplazmasi
icerisinde daginik halde her tarafa yayilmis olan glikojen taneciklerinde bir azalma
izlenmektedir (Kursun sitrat-Uranil asetat, X1720).
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5.TARTISMA

Trombosit fonksiyon bozukluklari, adhezyon (yapisma), aggregasyon (toplanma),
sekresyon (salinma) ya da prokoagiilan aktivitenin olusum asamalar1 gibi herhangi bir
basamaktaki bozukluk ifade edilmektedir (157). Yogun graniil kaybinin, agregasyonun
meydana gelmesini engelledigi bildirilmistir (158).

Calismamizda lizozomla yakin iliskili olan bu graniillerin varhig preeklampsi
grubundaki trombosit kesitlerinde yer yer eksilmeler gostermistir. Trombositopeni ile
seyreden gri platelet sendromlu kadinlarda yapilan bir calismada, ultrastruktural olarak
incelenen trombosit kesitlerinde o graniillerinin sayica azaldig tespit edilmistir (159).

Preeklampsi grubu maternal trombosit kesitlerimizde, trombosit sitoplazmalarinda o
graniil sayica azaldigi goriilmiistiir. Trombositopeni acisindan degerlendirildiginde,
preeklampsi grubunda gozlenen a graniillerindeki bu sayisal azalmanin trombositopeni’yi
destekler nitelikte oldugu anlasilmaktadir. Kanalikiiler sistemde goriilen diizensizlik ve
dilatasyon sitoplazmadaki aktif molekiillerin dig ortama atilmasinda kolaylik sagladigi ve
trombosit plazma zarminda yapisal degisiklige neden oldugunun bir belirtisidir. Preeklampsi
grubuna ait kesitlerde, mikrotubul yapisinin degisiklige ugradigi ve trombositin diskoidal
yapisinin bozulmasina neden oldugu goriilmiistiir.

Trombosit glikoprotein reseptorlerini, disaridan gelen wuyarilarin  hiicre igine
iletilmesine, graniillerin hiicre merkezinde toplanmasina ve graniil membranlarinin agik
kanallar sistemi ile birlesmesine neden olur. Graniil igerigi bu yolla trombosit digina taginarak
adhezyon ve agregasyonun olusmasina katki saglar. Kontrol grubu trombosit kesitlerinde
hiicre merkezinde graniil toplanmasi ve graniillerin kanal sistemi ile iliskili olarak hiicrenin
periferine dogru tagindig1 belirgin olarak gézlenmektedir. Preeklampsi grubuna ait kesitlerde
bir¢ok trombosit hiicrelerinin sitoplazmasindaki graniillerin daha ¢ok merkezi bolgeden
genislemis kanal sistemi ile hiicrenin periferine dogru yerlestigi ve bunun sonunda
agregasyonun olusmasini hizlandirdigr diisiiniilmiistiir. Calismamizda preeklampsi grubunda
goriilen bu degisiklik preeklampsinin etiyolojisinde yer alan trombosit agregasyonunu
destekleyici niteliktedir. Dolasimdaki serotoninin ana kaynaklarindan birisinin de trombositler
oldugu bilinmektedir. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu sirasinda giderek artan
miktarda serotonin salgilanmaktadir. Preeklampsili gebe kadinlarda, trombosit aktivasyonu
ve agregasyonu sitoplazma i¢inde yer alan serotonin salgilamaktan sorumlu olan yogun

graniillerin dagilimindan anlagilmaktadir. Calismamizda sitoplazmanin graniil yapisinin

37



ultrastriiktiirel incelemesinde salgilamanin tubiiler kanallar ile tasindigi ve aktivasyonun
belirgin oldugu gorilmiistiir.

Preeklamptik plasentalarda yapilan bir calismada, 151k ve elektron mikroskobik
incelemeler ile, kapiller liimeninde izlenen trombositlerin mitokondrileri ve diiz endoplazmik
retikulumlarinda dejenerasyonun oldugu tespit edilmistir (160). Calismamizda preeklampsi
grubuna ait trombosit kesitlerinin sitoplazmasinda 6zellikle mitokondrilerde krista kaybina
bagli olarak mitokondrilerde dejenerasyon goézlenmis ancak diiz endoplazmik retikulumlarda
dilatasyon goriilmistiir. Trombositopenik hastalar iizerinde yapilan bir diger c¢alismada,
ultrastrukturel olarak incelenen trombositlerin diskoidal ve elipsoid yapisinin korundugu,
sitoplazma igerisinde o graniillerinin sayisinin azaldig1 ve yine sitoplazma igerisinde vakuoler
yapilarinin goriildiigii rapor edilmistir (161). Preeklampsinin trombositler iizerinde meydana
getirdigi degisikliklerin ultrastriiktiirel olarak incelenmesi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya
rastlayamadik. Ancak, preeklampsinin klinik bulgularindan biri olan trombositopenin,
trombosit yapisina verdigi hasar ultrastrukturel olarak degerlendirilmistir. Calismamizda,
yapilan bu son ¢alismadan (161) farkli olarak, bazi trombosit plazma membranlarinin
degisiklige ugrayarak diskoidal ve elipsoid yapisim1 kaybettigi, o graniillerin daginik olarak
yayildigi, vakuoler yapilarin ise ¢ok seyrek oldugu gozlenmistir. Trombositopeni ve trombosit
agregasyonu preeklampsinin karakteristik ozelliklerinden bir kagidir. Asir1 trombosit
agregasyonu, maternal vazokonstriksiyon, endotel hiicre hasar1 plasental infarkt ile baglantili
olabilir. Trombosit agregasyonu tromboksan (TXA2) salinimma neden olur. Trombosit
kaynakli TXA2, preeklamptik kadinlarda TXA2/PGI2 oranini arttirir. Bir ¢alismada biiytik
trombosit hacminin gelismekte olan preeklampsinin habercisi oldugu ortaya konulmustur
(162). Calismamizin preeklampsi grubundaki trombosit kesitlerinin farkli boyutlarda oldugu,
yapilan ultrastriiktiirel incelemede dikkatlerimizi ¢ekmistir. Ancak asir1 bir hacim artiginin
olabilecegi diisiiniilmemektedir.

Preeklampsili gebelerde lipid peroksidasyonunun arttigi yapilan c¢alismalarla ortaya
konulmustur. Artan lipid peroksidasyonu sonucunda prostasiklin (PGI,) sentezi azalir, endotel
hiicre harabiyeti ve trombosit membraninda hasar meydana gelir. Endotel kaynakli
prostasiklin (PGl ile trombosit kaynakli tromboksan dengesi PGIL, aleyhine bozulur
(163,164). Ozellikle calismamiz agisindan énemli bir histopatolojik bulgu olan trombosit
plazma membraninda yapmis oldugu tahribat ile ilgili olarak preeklampsi grubuna ait bazi
trombosit kesitlerinde plazma membraninda olusan bu hasara bizde ¢alismamizda rastladik.

Plazma membranindaki hasarin trombosit sitoplazmasinda da belirgin bir kayba neden

oldugu goriilmistiir. Trombositlerin gerek plazma membranlarindan, gerekse graniillerinden
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salgilanan ¢esitli platelet faktorleri, TXA2 ve ADP, daha fazla trombositin hasarli bolgeye
¢ekilmesini saglayarak trombosit aktivasyonunu takiben trombositler zedelenen bdlgedeki
damar cidarina yapisir, agregasyonuna yol acar. Trombositlerdeki membran sistemi; ylizeyle
iliskili kanalikiiler sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi;
trombosit boyutu, kontraksiyonu ve graniil saliniminda onemli gorevler iislenmektedir.
Caligmamizda yiizey ile iligkili kanalikiiler sistemin o6zellikle preeklampsi grubundaki
trombosit kesitlerinde hiicre membranina dogru belirgin genislemeler gosterdigi ve morfolojik
yapilarinin  degistigi gorilmiistiir. Mikrotubullerin sirkumferensiyal bandlar seklindeki
goriintlisii preeklampsi grubunda bozuldugu dolayist ile kontraktil yapmin da degisiklige
ugradigr gozlenmistir. Preeklampsi grubuna ait trombosit kesitlerinin bazilarinda graniil
salinimin tubuler sistemle birlikte gelistigi ve tubuler sistemin yer yer diizensizlik gosterdigi
tespit edilmistir. Preeklampsi etiyolojisinde goriilen sonuglar iginde yer alan trombosit
aktivasyonu, trombositopeni ve trombosit agregasyonu gibi etkilerin trombosit histopatolojisi
tizerinde nasil ve ne diizeyde etkiler olusturdugunu anlamak agisindan biiyiik Onem

tasimaktadir.
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6.SONUC

Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada, preeklampsili gebe kadinlarin trombosit kesitlerinin
ultrastruktiirel olarak degerlendirilmesinde, trombosit sitoplazmasindaki graniiler yapidaki
degisiklik ile birlikte kanalikiiler yapilarda goriilen diizensizlik trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu hiicresel diizeyde aciklayici bulgulardandir. Preeklampsinin en 6nemli
etkilerinden biri olan lipid peroksidasyonundaki artigin trombosit hiicre membranindaki hasari
calisgmamizda sitoplazmik kayipla birlikte degerlendirmemiz, olusan hiicre hasarini lipid
peroksidasyonu agisindan destekledigimizin en 6nemli kanitlarindandir.

Sitoplazmik organellerde goriilen hasarlart (mitokondrion kristasinin bozulmasi,
endoplazmik retikulumda dilatasyon) degerlendirdigimizde, preeklampsinin trombositlerde
hiicresel hasar1 tetikledigi, preeklampsinin siddetlenmesi durumunda trombosit hiicre
membraninda ve sitoplazmadaki organellerde 6nemli degisikliklere ve kayba neden
olabilecegi agik¢a izlenmektedir. Bu ¢alisma preeklampsinin trombositlerde olusturdugu
metabolik ve fonksiyonel etkileri hiicresel diizeyde ultrastriiktiirel olarak ortaya koymaya ve

metabolizmay1 daha iyi agiklamaya yardimci olabilecegi kanaatindeyiz.
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