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OZET

PRETERM PREMATUR MEMBRAN RUPTURU TANILI GEBELERIN
MATERNAL KANDA BiYOKIMYASAL DEGIiSiKLiIKLERIN YANISIRA
PLASENTA VE AMNiON ZARINDA HiSTOLOJIK DEGIiSiKLiKLERIN

INCELENMESI

Amagc: Bu calismanin amaci, maternal serumda, amniyon zarinda ve plasentada bulunan
syndecan diizeyleri ile preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM) arasindaki iliskinin
biyokimyasal ve histolojik olarak arastirilmasidir. Ayrica elde edilen bulgularin, PPROM ve
buna bagli komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik gelecekteki caligmalara temel
olusturabilecegi 6ngdriilmektedir.

Gereg ve Yontem: Arastirma, Manisa Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Servisi’'nde 2023-2024 yillar1 arasinda yiritilmustir. Etik kurul onayr alinmig, tiim
katilimcilardan bilgilendirilmis onam formlar1 temin edilmistir. Calismaya PPROM tanili ve ek
obstetrik patolojisi bulunmayan 14 gebe ile benzer demografik 6zelliklere sahip 22 saglikli gebe
dahil edilmistir. Katilimcilardan alinan vendz kan 6rneklerinden serum ayrilarak syndecan 1, 2,
3 ve 4 diizeyleri ELISA yontemiyle 6l¢iilmiistiir. Ayrica, plasenta ve amniyon zarindan alinan
dokularda ayni biyomarkerlarin immiinohistokimyasal ekspresyonlar1 degerlendirilmistir.
Veriler gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Bulgular: PPROM grubunda ortalama yas, VKI, parite, dogum haftas1 ve bebek dogum agirligi
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur ( p < 0,01). WBC ve CRP diizeyleri
PPROM grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p = 0,003 ve p = 0,022), hemoglobin,
trombosit sayist ve sigara kullanimi agisindan fark  gdézlenmemistir  (p>0,05).
Immiinohistokimyasal incelemelerde PPROM grubunda syndecan 1, 2, 3 ve 4
ekspresyonlarinin plasenta ve amniyon dokularinda belirgin sekilde azaldigi goriilmiis; serum
diizeyleri de benzer bigimde anlamli olarak diisiik bulunmustur (p < 0,001).

Sonuc: Bulgular, PPROM olgularinda syndecan (sdc) ailesine ait proteoglikanlarin azalmasinin
hiicre dis1 matriks biitlinliigli ve epitel bariyer fonksiyonlarini zayiflatarak zarlarin erken
yirtilmasina katkida bulunabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Amniyon zar1, Plasenta, Preterm Prematiir Membran Riiptiirii,
Proteoglikan, Syndecan
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF BIOCHEMICAL CHANGES IN MATERNAL BLOOD AS
WELL AS HISTOLOGICAL CHANGES IN THE PLACENTA AND AMNIOTIC
MEMBRANE OF PREGNANT WOMEN DIAGNOSED WITH PRETERM
PREMATURE RUPTURE OF MEMBRANES

Aim: This study aimed to investigate the biochemical and histological relationship between
maternal serum, amniotic membrane, and placental syndecan levels and preterm premature
rupture of membranes (PPROM). It is further anticipated that the findings may provide a
foundation for future research focused on preventing PPROM and its related complications.

Materials and Methods: The study was conducted at the Department of Obstetrics and
Gynecology, Manisa Celal Bayar University, between 2023 and 2024, after obtaining ethics
committee approval and informed consent from all participants. Fourteen pregnant women
diagnosed with PPROM without additional obstetric pathology and twenty-two healthy
pregnant women with similar demographic characteristics were included. Venous blood
samples were collected, and serum levels of syndecan 1, 2, 3 and 4 were analyzed using the
ELISA method. Placental and amniotic membrane tissue samples were also obtained, and the
immunohistochemical expression of the same biomarkers was evaluated. Data were statistically
compared between groups.

Results: The PPROM group had significantly lower mean maternal age, BMI, parity,
gestational age, and neonatal birth weight compared with the control group (all p <0.01). WBC
and CRP levels were significantly higher in the PPROM group (p = 0.003 and p = 0.022),
whereas hemoglobin level, platelet count, and smoking status showed no significant differences
(p > 0.05). Immunohistochemical analysis demonstrated weaker expression syndecan 1, 2, 3
and 4 in the placental and amniotic tissues of the PPROM group. Similarly, maternal serum
levels of all syndecan isoforms were markedly reduced compared to controls (p < 0.001).

Conclusion:The decreased expression of syndecan family proteoglycans in PPROM may
weaken extracellular matrix integrity and epithelial barrier function, thereby contributing to
premature rupture of fetal membranes.

Keywords: Amniotic membrane; Placenta; Preterm Prelabor Rupture of Membranes;
Proteoglycan; Syndecan.
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1. GIRIS VE AMAC

Preterm prematiir membran riiptiiri (PPROM), 37. gebelik haftasindan O6nce amniyotik
membranlarin  kendiliginden yirtilmasi durumudur. PPROM, tiim gebeliklerin yaklasik
%?3’iinden ve erken dogumlarin yaklasik iigte birinden sorumlu olmaktadir (1). Kendiliginden
gelisen  PPROM’un patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, risk faktorii
multifaktoryeldir.

Amniyotik membran, fetiis icin hem mekanik hem de immiinolojik bir bariyer islevi
gormektedir. Bu membranin riiptiire olmasi durumunda; enfeksiyon, prematiirite ve
oligohidroamnios bagsta olmak iizere hem anne hem de fetiis i¢in ciddi komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Tan1 genellikle hastanin Gykiisii ve vajinal muayenede amniyon sivisi
akisinin goézlemlenmesiyle konmaktadir. Ancak aktif sivi akisinin net olarak izlenemedigi
stipheli olgularda, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip tan1 yontemleri tercih edilmektedir. Bu
yontemler arasinda vajinal sivida PAMG-1 (plasental alfa mikroglobulin-1) diizeyine bakilan
ROM testi ve IGFBP-1 diizeyine bakilan Actim PROM testi yer almaktadir (20).

Proteoglikanlar (PG), bir ana protein ¢ekirdegi ile en az bir negatif yiiklii glikozaminoglikan
(GAG) yan zincirinden olusan makromolekiillerdir. Hiicre dis1 matrikste cesitli fonksiyonlar
ustlenirler ve plasentada yiiksek diizeyde exprese edilmektedir. Plasentada gozlenen belirgin
PG tiirlerinden biri heparan stilfat proteoglikanlardir (HSPG). Syndecanlar (sdc), plasentada
bulunan baglica HSPG tiirlinii olusturmaktadir. Hiicre membranina bagli transmembran
proteoglikanlar olan syndecan'larin dort tipi tanimlanmaktadir (sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4). Bu
molekiiller, heparan siilfat ve kondroitin siilfat zincirleri icermeleri sayesinde; vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-B) ve
fibronektin gibi bir¢ok ligandla 6zgiil etkilesimler kurmaktadir. Boylece hiicre proliferasyonu,
migrasyonu, anjiyogenez, koagiilasyon ve inflamasyon gibi pek ¢ok fizyolojik siirecte dnemli
rolleri iistlenmektedirler (34, 35, 36).

AMAC

Bu ¢alismanin amaci, maternal serumda, amniyon zarinda ve plasentada bulunan syndecan
diizeyleri ile preterm premature membran riiptiirii (PPROM) arasindaki iliskinin biyokimyasal
ve histolojik olarak arastirilmasidir. Elde edilen bulgularin, PPROM’un patofizyolojisinin daha
iyi anlagilmasina ve bu duruma bagli gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik
gelecekteki caligmalara katki saglamasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. FETAL MEMBRAN PATOFiZYOLOJISi

Intrauterin  fetal membranlar implante olan blastokistin trofoblastlar1 tarafindan
olusturulmaktadir. Fetiisii ve amniyon sivisini ¢evreleyen icten ektoderm kokenli amniyon,
distan mezoderm kokenli koryon zarlarindan ibaret olmaktadir (2). Koryonu olusturan hiicreler
blastokist olusumundan hemen sonra, amniyon zarini olusturan hiicreler ise 7-8. giinlerde
ortaya ¢ikmaktadir. Baslangi¢ evrede amniyon zar1 koryon zarindan koryonik sivi1 ile ayrilirken,
14. gebelik haftasindan sonra kollajenden zengin amniyon rejenerasyonunu saglayan bir bag
doku tabakastyla bu iki membran birlesmektedir. Distaki koryonik membran kalin bir tabakadir
ve amniyon zar1 ile desidua arasinda yer almaktadir. Dista retikiiler, igte sitotrofoblastik tabaka
olmak iizere iki tabakadan olusmaktadir. i¢ katman olan amniyon zar1 0,02-0,5 mm inceliginde
yar1 saydam bir tabaka olup, damar ve sinir igermemektedir (3). igten disa dogru 5 katmandan
ibarettir: i¢ epitelyal, bazal, kompakt, fibroblast ve ara katman (Sekil 1). Amniyotik membranin
innervasyonu ve vaskiilarizasyonu olmadigi icin gerekli besin ile oksijeni koryondan,
amniyotik sividan ve fetal ylizey damarlarindan almaktadir (4). Amniyon zar1 esnek yapist ile
fetal membranlarin mukavemetini saglamaktadir. Bu sebeple ilerleyen gebelik haftalarinda
rliptiire karsit olan dayaniklilik saglamaktadir. Amniyotik membran anti-enflamatuar, anti-
bakteriyel, anti-viral ve immiinolojik 6zelliklerin yani sira anti-anjiyojenik ve pro-apoptotik
ozelliklere sahip olamkatdir (4). Amniyotik epitel metabolik olarak oldukca aktiftir ve iizerinde
karbonik anhidraz izoenzimleri CA-1 ve CA-2 mevcuttur. Bikarbonat/karbondioksit
metabolizmasinda yer alan bu enzimin, amniyotik stvinin pH'in1 sabit tutmada diizenleyici bir
role sahip oldugu diisiiniilmektedir (5). Amniyotik epitelin apikal yiizeyinde oldukca gelismis
mikrovilluslar vardir. Bu yapilar sayesinde amniyon sivist ile amniyon arasinda transfer
saglanir ve doku inhibitorii matriks metalloproteinaz -1 (TIMP-1), prostaglandin E2 ve fetal
fibronektin salgilanmaktadir. Fetal fibronektin, matriks metalloproteinaz-1 (MMP -1) sentezini
uyarip kollajenlerin dayanikliligin1 azaltmakta ve prostaglandin sentezi ile uterin
kontraksiyonlar ve servikal agilmay1 tetiklemektedir. Metaloproteazlar ise serviksi gevsetip
yumusatarak fetal membranlarin riptiirine neden olmaktadir. Bu yolak PPROM olusumunda
enfeksiyonun tetiklemesi ile artmaktadir (14).
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Sekil 1. Fetal membran yapis1 (68).

2.2. AMNIYOTIK SIVI

Amniyotik s1vi, intrauterin gelisimde fetiisii ¢evreleyerek travmaya karsi korumakla birlikte,
antibakteriyel etki, s1v1 ve besin kaynag1 gibi bircok fonksiyonu iistlenmektedir (6). Igerisinde
bulunan biiyiime faktorleri sayesinde gelisme ve biiytimede rol oynadigindan, sivinin azaldigi-
oligohidroamnios durumlarinda fetal hareket kisitliliga bagli fetal deformitelerle de iligkisi
mevcuttur (7). Ayni1 zamanda immiinitenin bir pargasi olarak da gorev almakta olan amniyotik
sivi igerisinde; lizozim, alfa defensin, laktoferrin, kalprotektin, sekretuar 1okosit proteaz
inhibitor, psoriazin ve kathelisidin gibi antimikrobiyal maddeler barindirmaktadir.

Amniyotik s1v1 voliimii 10.haftada yaklasik 20 ml, 22.haftada 630 ml ve 3.trimesterde yaklasik
800 ml’ye ulasir. 28.haftadan itibaren plato ¢izer ve 41 haftada ortalama 515 ml olarak keskin
bir sekilde azalmaktadir. Daha sonra, haftalik amniyotik sivi hacminde %33'liik bir diisiis
goriilmektedir. Amniyotik sivi igeriginin %98’1 sudan ibaret olmakla birlikte proteinler,
peptidler, karbonhidratlar, lipidler, elektrolitler, enzimler ve hormonlar da icermektedir. Erken
fetal donemde amniyotik sivi1 igerigi fetal plazmaya benzer ve transmembrandz akis ile su ve
diger maddelerin geg¢isi saglanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda fetal membran ve plasentada
aquaporin -1, -3, -8 ve -9 mRNA (gen) ekspresyonunun amniyon su akisinin diizenlenmesine
katkida bulunabilecegi gosterilmektedir. Fetal idrar iiretimi 8. haftada baslar ve ilerleyen
haftalarda amniyotik s1v1 iiretilmesinin en 6nemli kaynagini teskil etmektedir (~ 300 ml/kg fetal
agirlik/giin). Bunun disinda oral, nasal, trakeal ve pulmoner sivilar (~60-100 ml/kg fetal
agirlik/gilin) da amniyotik siviya katkida bulunmaktadir. Emilimde en 6nemli kaynak ise fetal
yutmadir (~ 200-250 ml/kg fetal agirlik/giin) (8,9).
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Sekil 2. Amniyotik s1v1 akis semasi (6).

Amniyotik sivi indeksi (AFI), giiniimiizde pratikde amniyotik sivi hacmini 6lgmek icin en
yaygin kullanilan yontemlerden biridir. Maternal sagital orta cizgiden dikey olarak c¢izilen
hayali cizgiler ve symphysis pubis ile uterus fundusunun iist kenar1 arasinda enine bir ¢izgi
kullanilarak rahim boslugu 4 kadrana ayrilmaktadir. Olgiim sirasinda transdiiser zemine dik ve
maternal sagital diizleme paralel olmalidir. Dort kadranin her birinde, kordon veya fetal kisim
icermeyen en derin cebin santimetre cinsinden Ol¢iimler toplanmaktadir. Genellikle 5 ila 24
cm'lik bir AFI "normal” olarak kabul edilmektedir (10).

2.3. PRETERM PREMATUR ERKEN MEMBRAN RUPTURU
2.3.1 TANIM VE INSIiDANS

Dogum eylemi baglamadan 37. gebelik haftasindan once fetal membranlarin yirtilmasi
PPROM adlandirilmaktadir.

PPROM, tiim gebeliklerin yaklasik %3 iinii etkileyen bir komlikasyon olup, spontan preterm
dogumlarin ise 1/3’ten sorumlu etiyolojik neden olmaktadir (11). PPROM’un genellikle 20-30
yas arasindaki gebelerde ortaya ciktig1 ifade edilmektedir (12).

2.3.2 ETIYOPATOLOJI

PPROM'da amniyotik membranlarin tiimiiniin olmasa dahi ¢ogunlugunda riiptiir bélgesinin
servikal bolge ostiumunu kaplayan membran-supraservikal alan oldugu goriilmektedir. Bu



bolgedeki amniyotik membran yapisal olarak kolayca degiserek bozulup bakterilerle kolonize
olabilmektedir (13).

PPROM’da degistirilmis membran morfolojisinin siingerimsi, fibroblast ve kompakt
katmanlarda olan kollajen aginda olusan belirgin sisme ve bozulma ile iliskili oldugu
bulunmaktadir. Membran riiptlirii mekanizmalarina dahil olan enzimler arasinda matriks
metalloproteinazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-9) bulunmaktadir ve amniyotik sividaki enzim
konsantrasyonunun immiinoassay ve enzimatik yontemlerle ol¢iildiigiinii destekleyen cok
sayida caligmalar mevcut olmaktadir. MMP2 ve MMP9 ozellikle tip 4 (bazal membran
kollajeni) ve tip 5 kolajenleri parcalayarak amniyon epitelinin viabilitesini boza bilmektedir.
MMP1 ve MMP8 ise fetal membran riiptiirii ile iliskilendirilmektedir. Bu enzimlerde herhangi
bir degisiklik ile PPROM riski arasinda iliski oldugu bulunmaktadir (14). Ayrica PPROM’da
amniyotik s1v1 konsantrasyonunda artan nétrofil elastaz konsantrasyonu ve azalan salgi 16kosit
proteaz inhibitorii konsantrasyonu ile iliski saptanmaktadir (15).

2.3.3. RISK FAKTORLERI

PPROM, bir ¢ok risk faktorii ile iligskilendirilmektedir. Polihidroamnios, ¢ogul gebelik,
servikal yetmezlik, antenatal travma, dekolman, antepartum kanama gibi obstetrik
komplikasyonlar, bir 6nceki gebeliginde PPROM gecirme 6ykiisii, servikal konizasyon dyKkiisti,
uterin anomali, cevresel etkenlerden stres, genetik yatkinlik ve kollajen vaskiiler hastaliklar
(Ehler Danlos, SLE), sigara ve madde bagimliligi gibi davranmigsal faktorler, diisiik
sosyoekonomik diizey ve diisiik viicut kitle endeksi, Lactobacillus yoklugu, yiliksek prolaktin
diizeyi gibi bir ¢cok sebep tanimlanmaktadir (16,17, 18).

2.3.4. TANI

Perinatal ve neonatal sonuglar iyilestirmek, olusabilecek komplikasyonlar1 azaltmak igin
membran ruptiriniin erken ve dogru teshisi ¢cok onemlidir. PPROM tanist klinikte hasta
anamnezi, klinik muayene ve laboratuar tani testleriyle konulmaktadir. Klinik muayenede
spekulum muayenesi ile posterior vajinal fornikste sivi birikimi goriilebilmektedir. Ancak
membran yirtilmasindan 24 saatten fazla zaman gecmisse 1slaklik veya sivi gollenmesi
goriilmeyebilir. Bu durumda uterus fundusa manuel baski veya gebeye valsava manevrasi
yaptirilmasi ile vajene sivi akimi izlenebilmektedir. Ancak tamamen amniyotik sivinin bitmis
(anhidromanios) veya fetal kisim external servikal osu tamamen kapatmas: durumunda tani
zorlasa bilmektedir. Belirsiz ve supheli klinik durumlarda ¢alisma prensibi amniyon sivisindaki
plasental alfa mikro globulin-1 (PAMG-1) veya insulin like growth factor binding protein 1
(IGFBP-1) tespitine dayanan, ticari olarak iilkemizde mevcut olan ve giivenirliligi ispatlanmis
testler yapilmaktadir (19, 20).

Ayrica tan1 esnasinda PPROM diisiiniilen hastada asendan enfeksiyon ile artan koryoamniyonit
riski nedenli 24 saat i¢cinde dogum yapmasi planlanan vakalar disinda dijital muayeneden
kacinilmaktadir (21,22).



2.3.5. YONETIM VE TEDAVI

PPROM yonetimi ve PPROM’da dogum planlanmas1 maternal ve neonatal sonuglar agisindan

giiniimiizde halen tartisma konusu olmaktadir. Fetal iyilik haline bakilarak acil miidahele
gerekliligi ekarte edildikten sonra yonetim karar1 gebelik haftasina gore verilmektedir.
Gestasyonel yas disinda fetiisiin prezentasyonu ve akciger maturasyonu, maternal enfeksiyon
varligi, servikal olgunlasma, yenidogan yogun bakim ihtiyaci ve mevcut yogun bakim
servisinin yeterliligi yonetim kararini etkileyecek olan 6nemli etkenlerdir, fakat gestasyonel yas
yonetimde en onemli faktor olmaktadir (23,24).

Antenatal Kkortikosteroid uygulanmasi: Prematiir dogum beklenen olgularda akciger
maturasyonu icin kullanilan doz 24 saat arayla 2 doz betametazon (Celestone) 12 mg
intramiiskiiler veya 12 saat arayla 4 doz deksametazon 6 mg intramiiskiiler seklindedir.
Antenatal kortikosteroid uygulanmasinin yenidoganda intraventrikiiler kanama, nekrotizan
enterokolit (NEC), respiratuar distress sendromu (RDS) riskini azalttig1 ortaya konmustur (25).

Antibiyoterapi: Latent siirenin artirilmasi amaciyla, antibiyotik profilaksisine baglanir. 11k 48
saat icinde 6 saat araliklarla intravendz olarak 2 g ampisilin (4x2 g) ek olarak tek doz oral 1 g
azitromisin verildikten sonra 5 giin 12 saatte bir amoksosilin seklinde toplam 7 giin Onerilir.
Ampisilin ve amoksisilin GBS ve diger bir¢ok aerobik gram-negatif bakteri ile bazi anaeroblari
hedefler. Azitromisin, koryoamniyonitin énemli bir nedeni olan Ureaplazmay1 hedef alir ve
ayrica yenidogan konjonktiviti ve pndmonisinin Onemli bir nedeni olan Chlamydia
trachomatis’e karsi etkilidir. Penisilin allerjisi varsa Klindamisin 900 mg 8 saatte bir ve
gentamisin 5 mg / kg IV 48 saat, sonra klindamisin 300 mg oral 5 giin boyunca her 8 saatte bir
ve eritromisin 250 mg IV her 6 saatte bir 48 saat, sonra eritromisin 333 mg oral her 8 saatte bir
5 gun seklinde onerilir (26,27).

Tokoliz: Tokolitik tedavinin kullanimi 34. gebelik haftasindan kiigiik gebeliklerde daha uzun

latent siire ve 48 saat icinde daha diisiik dogum riski ile iligkili olmakla birlikte artmis
koryoamniyonit riski ile de iligkili oldugundan kullanimi tartigmalidir. PPROM durumunda
tokolitik ajan kullanimi i¢in asil endikasyon, akciger maturasyonu nedenli verilen
kortikosteroid dozunun tamamlanmasi i¢in dogumun 48 saat geciktirilmesidir. Dolayisiyla 48
saatten fazla uygulanmasi 6nerilmemektedir (28).

Magnezyum sulfat: 24 saat icinde dogum yapmasi beklenen 23 ile 32. gebelik haftalarindaki
gebelere uygulanan MgSO4 tedavisinin prematiir bebekte serebral palsi riskinde azalma
oldugunu gosteren caligmalar mevcut. Yapilan calismada magnezyum siilfatin bu etkisi
yenidogan beyninde vaskiiler dengesizligi, hipoksik hasar uyarici aminoasit ve sitokin hasarini
azaltarak yaptig1 ve serebral palsi riskini azalttig1 diisiiniilmektedir (29).

2.3.6 KOMPLIKASYONLAR

Fetal membranlarin riiptiirii fetal ve maternal bircok komplikasyonalara sebep olmaktadir (30).
Ana gorevi asendan enfeksiyonlara karsi bariyer olan fetal membran riiptiiriiniin maternal veya
fetal enfeksiyona sebep olmast PPROM’un en 6nemli komplikasyonudur. Gestasyonel hafta
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kiigiildiikce membran riiptiir siiresi de uzama gosterdigi i¢in enfeksiyon riskinde artis sz
konusudur. Latent siirenin 12 saati astig1 durumlarda morbiditede belirgin artis saptanmistir
(31). PPROM enfeksiyon disinda bir¢ok fetal komplikasyona; fetal distres, ablasyo plasenta,
kord basisi, prematiirite, oligohidroamnios ve buna bagli fetal deformite, pulmoner hipoplaziye
sebep olmaktadir. Maternal komplikasyon olarak koryoamniyonite bagli sepsis, DIC, yetiskin
tip respiratuar distres sendromu ve renal yetmezlik goriilebilmektedir (32). Bunlar diginda
postpartum donemde %?2-%13 oraninda endometrit goriilebilir (33).

2.4. SYNDECAN

Syndecanlar, adezyon molekiilleri, temel fibroblast biiyiime faktorii gibi biiylime faktorleri ve

organlarin bakim ve onariminin sekillendirilmesini destekleyen diger ligandlarla etkilesime
giren ve ayni zamanda antikoagiilan mekanizmada yer almaktadirlar (34, 35, 36). Ek olarak,
sdc’larin ektodomain'i hiicre yiizeyinden ayrilarak, makromolekiillerle etkilesime girebilen ve
baglanma ozelliklerini koruyabilen ¢o6ziiniir bir PG olusturabilmektedir (37,38). Mevcut
kanitlar sdc’larin baglica plasental antikoagiilan oldugunu gostermektedir. Trombin aktivitesini
regiile ederek fibrin depozitleri birikmesini 6nlemektedir (39). Sdc ekspresyonunun azalan
seviyeleri, uteroplasental dolagimda plasental bozun artmasina neden olabilir ve dolayisiyla
fetal gelisme geriligi (FGR) patogenezine katkida bulunabilmektedir (40).

(@)
Syndecan-1 - Syndecan-3

oy

le1e S SO

Syndecan-2
;)O

~C1 i c2 -

S F‘C)’“ro-r_\f) : Heparan sulfate chain MKKKDEGS DLGKKPIYKKAPTN EFYA
467 g r . iti i C1: FERM V: Binds PIP2 and C2: PDZ proteins,
W : Chondroitin sulfate chain SR ey S Tucts With PRCo, 5.0 epnaain
cortactin, Src, a-acitnin, and synectin, CASK, and
Tiam1 syndesmos 1am1

Sekil 3. Syndecan genel yapis1 (41).

Sekil 3’de goriildiigii tizere dort tiyeli sdc ailesinde sdc 1 ve sdc 3'iin ¢ekirdek proteinleri, sdc
2 ve sdc 4'in ¢ekirdek proteinlerinden daha biiyiiktiir ve hem heparan hem de kondroitin siilfat
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zincirlerini tastyabilmektedir. Sitoplazmik alanlar, sdc 6zgii bir degisken (V) bolge ile ayrilmig
iki yiiksek oranda korunmus bolgeden (C1 ve C2) olusur.

Fonksiyonlara gelince FGR ile diisilk maternal plasma sdc 1 diizeyi arasinda iligki oldugu
gosterilmektedir (42). Endotel glikokaliksinin bozulmasinin bir iirlinii olan sdc 1, farklh
patolojilerde endotel hasarinin biyobelirteglerinden biri olarak 6nerilmektedir (43). Sdc 1, insan
plasentasindaki koryon villusunun sinsityotrofoblast tabakasinda yiiksek oranda eksprese
edilen bir hiicre yiizeyi heparan-siilfat proteoglikanidir (HSPG)(44). Sdc 1 ayrica biiylime
faktorlerini baglama ve hiicre dist matriks bilesenleriyle etkilesime girme yetenekleri sayesinde
hiicre davraniginin diizenlenmesinde rol oynar, hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre dis1 matriks
etkilesimlerinde ve hiicre sinyallesmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (45). Bu sebepten, sdc
1 sepsis, travma, kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mellitus gibi durumlarda endotel
hasarinin bir belirteci olarak 6nerilmektedir (46). Sinsityotrofoblastik sdc 1 ekspresyonu villoz
trofoblastlarin farklilagmasina baglidir ve preeklampsi ve HELLP sendromunda trofoblastik sdc
1 salimimi azaldig1 gosterilmektedir (47,48). Sdc 2 ve 4 agirlikli olarak birinci trimester
plasentasindaki villoz sitotrofoblast ve ekstravilloz sitotrofoblast hiicrelerinde ve termde
sinsityotrofoblastlardan eksprese edilmektedir(49). Bu nedenle sdc 2 ve 4'iin ekspresyonu
koryokarsinom ve invazif mol gibi trofoblast hastaliklarinda degigsmektedir (38). Sdc 3’iin hem
néron hem de beyin dokusundaki rolleri tanimlanmaktadir ve degisen tokluk tepkileriyle
iligkilendirilmektedir (50). Deney hayvanlari ile yapilan ¢aligmalarda, aglik sonrasi sdc 3
salinimi arttif1 ve beslenmenin artmasina yol actig1 tespit edilmektedir (51). Son ¢alismalar,
sdc 3 ekspresyonunun noéronal dokularla sinirli olmadigini ve romatoid artrit gibi inflamatuar
bozukluklarda, anjiyogenez gibi hastalikla iliskili siireclerde ve dendritik hiicrelerin HIV
tarafindan enfeksiyonunun kolaylastirilmasinda 6nemli rollere sahip oldugunu ileri siirmektedir
(52).

Tablo 1. Sdc 1 , sdc 2, sdc 3, sdc 4 fonksiyonlar1

Syndecan 1 Syndecan 2 Syndecan 3 Syndecan 4
* Hiicre-hiicre ve * Hiicre-hiicre ve * Hiicre gogii ve * Hiicre adezyonu ve
hiicre-matriks hiicre-matriks hiicre iskeletinin fokal adhezyon
etkilesimleri etkilesimleri diizenlenmesi olusumu
* Biiyiime * Hiicre gogii ve * Noronal gelisim ve | * Hiicre iskeleti
faktorlerinin yayilimi sinaptik diizenleme | diizenlenmesi
baglanmasi ve * Sinyal iletimi * Noropeptidler ve * Mekanosensor
diizenlenmesi * Anjiyogenez kemokinlerle gorevi
* Hiicre * Noronal gelisim ve | etkilesim * Hiicre gogii
proliferasyonu, plastisite * Kas gelisimi * Protein kinaz C
diferansiyasyonu ve | * Enflamasyon ve (myogenez) aktivasyonu
gocili doku onarimi * Enerji * Endositoz ve hiicre
* Immiin sistem metobolizmasi ve sinyallesmesi
fonksiyonlar1 beslenme * Yaralanma yanit
* Kanserle iliskisi davranisi ve doku onarimi
* Doku onarimi ve (hipotalamus)
enflamasyonu + Inflamasyon ve

doku onarimi




Sdc’larin ¢oklu islevleri géz oniline alindiginda, insan plasentasinda yer alan bu molekiillerin
ayn1 zamanda bir dizi potansiyel mekanizma yoluyla saglikli bir hamileligin siirdiiriilmesine de
katkida bulundugu varsayilmaktadir.

Caligmamizda riskli gebelik gruplardan biri olan PPROM tanili kadinlarin maternal kan,

plasenta ve amniyon zarini incelenerek, biyokimyasal ve immiinohistokimyasal sdc diizeyleri
ile PPROM gelismesi arasinda iliski olup olmadigi arastirilacaktir. Literatirde FGR,
preeklempsi HELLP sendromu gibi diger riskli gebelik durumlari ile sdc diizeyleri arasindaki
iligkiyi inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ancak inceledigimiz kadariyla ile sdc 1,
sdc 2, sdc 3, sdc 4 tiimii ile PPROM arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik. Bu
sayede tamamlandiginda Oncii niteligi tagiyacak olan bu ¢alisma, maternal-fetal saglik tizerine
yapilacak olan diger ¢caligsmalar i¢in yol gdsterici nitelikte olacaktir.

3. GEREC VE YONTEM

ARASTIRMANIN TiPi:

Calisma prospektif gozlemsel tipte planlanmis olup, veriler 2023-2024 yillar1 arasinda
toplanmistir; olgu formlar1 ve laboratuvar parametreleri kullanilarak gruplar karsilagtirilmigtir.

ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI:

Prospektif gézlemsel olarak tasarlanan bu ¢alismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Servisine PPROM tanisi ile yatan hastalardan ve ek
herhangi bir hastalig1 olmadan dogum yapan gebelerden 2023-2024 tarihlerinde yapilmistir.

Calismamiza hastanemizin etik kurulundan 14/02/2024 tarihli alinan 2260 karar no’lu onay ile

basland1. Calismamizda kullanilan malzemeler Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 2024-003 no’lu proje ile desteklenmistir. Calismamiza
dahil olan tiim gebelere ¢aligma ile ilgili sdzel bilgilendirme yapilmis ve yazili goniillii onam
formu ile onamlart alinmistir. Alinan numuneler Manisa Celal Bayar Universitesi Saglik
Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu Arastirma laboratuvarinda ¢alisilmistir.

Calismamiza PPROM hasta sayis1 14 ve kontrol grubu sayis1 22 olan toplam 36 hasta dahil
edilmistir. PPROM olarak kabul edilen hastalarimiz 24-37. haftalarda muayene sirasinda aktif
su gelisi izlenen veya su gelisi test kitleri ile dogrulamasi yapilan hastalardir.

ORNEKLEM BUYUKLUGU VE iSTATISTIK DEGERLENDIiRME:

Prospektif gdzlemsel olarak tasarlanan bu ¢alisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Servisi’nde PPROM tanisi ile yatirilarak izlenen hastalar
lizerinde gergeklestirilmistir. Planlanan orneklem biiyiikligii G*Power 3.1.9.7 programi
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kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplamada 1.153 etki biiytikliigi, %95 giic (power) ve %0.05
tip I hata diizeyi (o) esas alinmis; bu dogrultuda vaka grubu i¢in 14, kontrol grubu i¢in 22 hasta
planlanmistir (55).

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 25.0(SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) paket programi
kullanild1. Verilerin analizinde “ortalama +SS” degerlerine odaklanildi. P degeri 0.05 ten kiigiik
olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

CLINICAL TRIALS KAYDI:

Bu calisma, Clinical Trials protokol kayit ve sonug sistemine NCT06639919 numarasi ile
kaydedilmistir.
CALISMAMIZA ALINMA KRIiTERLERI:

e 18 yas iistiinde veya 50 yas altinda olmak

e Tiirkce okur yazar olmak

o Tekil gebelik

e Aktif enfeksiyon bulgularinin olmamasi

e Ek herhangi bir sistemik hastalik durumunun olmamas ( diabetes mellitus,
hipertansiyon vb.)

e (Calismaya dahil olmay1 kabul etmesi

Caligmamamiza dahil edilen gebelerin obstetrik 0ykii ve sosyo-demografik 6zellikleri olgu
formu kullanilarak doldurulmustur. Olgu formumuzda hastanin yasi, gebelik oykiisii, gebelik
haftasi, viicut kitle indeksi, ek herhangi bir hastlik veya kullandigi ila¢g olup olmamasi,
gecirilmis ameliyat ve allerji Oykiisii, sigara kullanimi, su gelis haftasi, dogum haftas1 ve dogum
sekli, bebek agirligl ve cinsiyeti, gebenin hemogram, trombosit, 16kosit ve crp degeri not
edilmistir.

Maternal serum orneklerinden sdc 1, 2, 3 ve 4 diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢ililmiis; plasenta
ve amniyon dokularinda ayni izoformlarin ekspresyonlart immiinohistokimyasal yontemle
degerlendirilmistir.

PPROM nedeniyle hastaneye yatirilan hastalardan rutin olarak alinan maternal kan
orneklerinden 2 mL (yaklasik bir ¢ay kasig1) santrifiij edilerek serum ayristirilmis ve -80 °C’de
muhafaza edilmistir. Dogum sonras1 siirecte tibbi atik olarak imha edilecek olan amniyon zar1
ve plasentadan (bebegin esi) tiim katlar1 kapsayacak sekilde 3 x 3 cm boyutunda doku pargalari
almmustir. Alinan doku ornekleri %10 formalin i¢inde saklanmistir. Plasenta ornekleri, atik
durumunda olduklar1 ve anne-bebek ile baglantis1 kalmadigi i¢in 6rnek alimi sirasinda anne
veya bebek agisindan herhangi bir risk bulunmamaktadir.

Kontrol grubu hastalari, belirlenen dislama kriterlerine gore se¢ilmis olup maternal kan
ornekleri, poliklinik takipleri sirasinda alinan rutin kanlardan 2 mL ayrilarak toplanmistir. Kan
ornegi alinan kontrol hastalari, miadinda dogum yaptiklarinda doku ve serum ornekleri
caligmaya dahil edilmistir. Kontrol grubunda, hastanin erken dogum yapmasi, dogumu dis
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merkezde gerceklestirmesi veya calismadan c¢ekilmek istemesi durumunda hasta caligmadan
cikarilmustir.

Arastirmanin dogas1 geregi PPROM hastalar1 erken gebelik haftasinda dogurtulmaktadir; bu
nedenle doku ve kan ornekleri alimi sirasinda PPROM ve kontrol gruplari arasinda gebelik
haftas1 farki olusmakta olup, bu durum ¢aligmanin sinirliliklar1 arasinda yer almaktadir.

Immiinohistokimyasal inceleme: immunohistokimyasal boyama igin alinan plasenta ve
amniyon zar dokular1 kesitleri bir gece 60° C’ lik etiivde tutulduktan sonra, iki defa 30’ar dakika
ksilen soliisyonu ile seffaflagtirma islemi gergeklestirildi. Ardindan % 95’ ten % 60’ a azalan
derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 10 dakika bekletildi.
Immunohistokimya kalemi (PEN-01, PatoLab, Japan) ile etrafi cizilen kesitler % 0,5’ lik tripsin
(ATR31414, Thermo Fisher Scientific, Cheshire, UK) soliisyonu i¢inde oda sicaklifinda 15
dakika tutuldu. Doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dk. % 3’ lik H202
uygulandi. 3 defa 5’ er dakika PBS ile yikanan kesitler 10 dakika bloklama soliisyonu
(AUB161208AI, Thermo Fisher Scientific, Cheshire, UK) ile muamele edildi. Bloklama
soliisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar anti-syndecan 1 (MA5-12400
Thermo-Alman), anti-syndecan 2 (366200- Thermo-Alman), anti-syndecan 3 (PAS-100116-
Thermo-Alman), ve anti-syndecan 4 (363100 Thermo-Alman) ile bir gece inkiibe edildi. Ertesi
giin PBS ile 3 defa yikanan kesitler, anti-mouse-rabbit biotinlenmis ikincil antikor ve ardindan
streptavidin hidrojen peroksidaz ile (PHL170627, Thermo Fisher Scientific, Cheshire, UK) ile
30’ ar dakika boyandi. Bu iki boyama arasinda ve son inkiibasyondan sonra kesitler 3 defa 5 dk
PBS ile yikandi. Son olarak 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC, ASS-060, Spring, CA, USA) 3-
5 dk uygulandi ve PBS ile yikandi, niikleuslar artalan boyamasi i¢in Mayer’s hematoksilen ile
boyand1 distile su ile yikanip Mounting medium (DMM-060, Spring, CA, USA) ile kapatildi.
Immun isaret skorlar1 birbirinden bagimsiz 2 arastirmaci tarafindan degerlendirildi ve
fotograflar CX31 151k mikroskobunda ¢ekildi (Olympus, Tokyo, Japan). Boyamalarda her bir
preparatta X400 biiyiiltmede rasgele bes alan segilerek tutulumlarin yogunluguna ve tutulum
miktar yiizdesine gére H skoru hesaplandi. Tutulum yogunlugu semi kantitatif olarak 0 (0,
tutulum yok), 1 (+, zayif immiinreaktivite), 2 (+ +, orta diizeyde immiinreaktivite), 3 (+ + +,
kuvvetli diizeyde immiinreaktivite) olarak skorlandirildi. Tutulum miktar yilizdesi
immiinreaktivitenin bulundugu hiicre/yapilarin toplam hiicre/yapilara oranlanmasi ile; 1 (%0 —
10 arasi, fokal), 2 (%11 — 50 arasi, bolgesel) ve 3 (%51-100 arasi, diffiiz) olarak skorlandi. Her
bir alan i¢in bulunan yogunluk ve miktar skorlar1 £ Pi.(i+1) (Pi= tutulum miktar yiizdesi, i=
tutulum yogunlugu) formiilii ile hesaplandi. Sonuglar toplanarak o lam i¢in tek bir degere
ulasildi (53).

Tablo 2: immiinohistokimya protokolii

Islem Madde Siire

Deparafinizasyon 60°C etiivde 1 gece
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Deparafinizasyon

Rehidratasyon

Yikama

Dokularin etrafinmi

cizme
Yikama

Bloklama
Antikor ile inkiibasyon

Yikama

Yikama
Boyama
Yikama
Zat Boyama

Dehidratasyon

Seffaflagtirma

Kapama

Ksilen
Ksilen

%95 alkol
%380 alkol
%70 alkol
%060 alkol

Distile su

Sitrat buffer
%3’liik hidrojen peroksit
Dakopen

PBS
Blok soliisyonu
Syndecanl,2,3,4

PBS

Ikincil antikor
Streptavidin
peroksidaz
PBS

hidrojen

AEC
Distile su
Mayer hematoksilen

%80 alkol
%95 alkol

Ksilen

Mounting medium

30 dakika
30 dakika

2 dakika
2 dakika
2 dakika
2 dakika

10 dakika

15 dakika mikrodalga
5 dakika

3 x 5 dakika

10 dakika
1 gece

3 x 5 dakika

30 dakika
30 dakika

3 X 5 dakila
5 dakika

10 dakika

5 dakika

2 dakika

30 dakika

Biyokimyasal inceleme: Kan biyobelirte¢ analizleri i¢in numuneler sar1 kapakli serum
separator jelli 5,5 ml’lik tiiplere alinmis, pihtilasma reaksiyonu i¢in en az 30 dakika
beklenildikten sonra tiipler 1000g x 15 dk +4°C’de santrifiij edilmistir. Elde edilen serum
ornekleri her bir biyobelirte¢ icin ayr1 ayr1 polipropilen 0,5 ml’lik ependorf tiiplerine
porsiyonlanmustir. Ornekler ¢aligma giiniine kadar -80 derin dondurucuda muhafaza edilmistir.
Planlanan hasta ve kontrol grubu sayisina ulasilmasini takiben 6rnek toplanmasi sonlandirilmas,
caligma giinii bir gece dnceden serum Ornekleri +4°C’ye alinarak biitiin numunelerin homojen
olarak ¢oziinmesi saglanmustir. Biyobelirteclerin syndecan 1 (EH0278-V, Finetest -CiN),
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syndecan 2 (EH0754, Finetest -CIN), syndecan 3 (EH3753, Finetest -CIN), syndecan 4
(EH3754, Finetest —CIN) analizlerine BioTek markasinin ELx800 cihazinda ELISA yontemi
uygulanmistir (54).

4. BULGULAR

Gruplarin demografik, obstetrik ve neonatal verileri Tablo 3’te gosterilmektedir. PPROM
grubunda yas ortalamasi 28.5 (SS: 4.8) iken kontrol grubunda yas ortalamas1 33.2 (SS: 4.2)
olup gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel anlamda fark bulunmaktadir (p: 0.005). Viicut
kitle indeksi (VKI) ortalamalar1 PPROM ve kontrol gruplar igin sirasiyla 27.4 (SS: 1.4) ve 28.6
(SS:1.1) olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmaktadir (p:
0.006). Gebelik sayist PPROM grubunda ortalama 3.07 (SS: 3.02) iken kontrol grubunda 3.4
(SS: 1.6) bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p: 0.624). Dogum
say1s1 ortalamast PPROM ve kontrol grubunda sirasiyla 0.9 (SS: 1.4) ve 2.1 (SS: 1.0) olup
gruplar arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p: 0.007). Abortus sayilarina bakildiginda
PPROM grubunda ortalama abortus sayis1 0.2 (SS:1.9) iken kontrol grubunda ortalama 0.2 (SS:
0.8) oldugu goriildii ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p: 0.054). Gruplar arasindaki
yasayan cocuk sayisi karsilastirildiginda PPROM grubunda ortalama 0.9 (SS: 1.5) kontrol
grubunda ortalama 2 (SS: 1.1) oldugu goriildii ve gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p:
0.017). Dogum haftast PPROM grubunda 34.8 hafta (SS: 1.25), kontrol grubunda ise 38.09
hafta (SS: 1.03) olarak saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 fark oldugu goriildii
(p: <0.001). Bebek agirligt PPROM grubunda ortalama 2433.93 g (SS: 472.59), kontrol
grubunda 3221.82 g (SS: 508.98) olarak tespit edilmis ve gruplar arasindan istatistiksel anlamli
fark saptanmustir (p:<0.001).

Tablo 3. PPROM ve kontrol gruplarinin demografik, obstetrik, neonatal bulgularinin
karsilagtirilmasi.

PPROM Kontrol
Degisken p
(n:14) (n:22)
Yas 28.5+4.8 33.2+4.2 005%
VKI 274+ 14 28.6+ 1.1 006*
Gebelik sayisi 3+£3 34+1.6 .624*
Parite 09+14 2.1+1.0 007*
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PPROM Kontrol
Degisken
(n:14) (n:22)
Abortus 02+1.9 02+0.8 054
Yasayan ¢ocuk sayisi 09+1.5 2+1.1 017%*
Dogum haftasi 348+1.2 38+ 1 <.001*
Bebek agirligi 24339 £472.5 3221.8£508.9 |[<.001*

*Tlim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p <.05 olarak kabul edilmistir.

Gruplar arasinda laboratuar parametrelerinin karsilastirmasi Tablo 4’te gosterilmektedir.
PPROM grubunda hemoglobin (HB) diizeyi ortalama 11.7 ike kontrol grubunda 11.3 olarak
saptanmig ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p: 0.407). PPROM ve
kontrol grubunun trombosit (PLT) degerleri karsilagtirildiginda sirasiyla ortalama 261.5 ve
221.8 olarak bulunmus olup istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p: 0.129). Gruplar arasindaki
l16kosit (WBC) degerleri karsilastirildiginda PPROM grubunda ortalama 12.5 ve kontrol
grubunda 10.1 olarak bulunmus, PPROM grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
saptanmistir (P: 0.003). C reaktif protein (crp) degerleri incelendiginde PPROM grubunda
ortalama 1.3 olarak saptanirken kontrol grubunda 0.3 olarak saptanmis ve gruplar arasinda
isteksel anlamli fark oldugu goriilmiistiir (P:0.022).

Tablo 4. PPROM ve kontrol gruplarinin hematolojik bulgularinin karsilastirilmasi.

PPROM Kontrol
Degisken p
(n:14) (n:22)
HB 11.7+14 11.3£1.2 407
PLT 261.5 £80.3 221.8+71 .129
WBC 12.5+£2.6 10,1 £1.9 003*
CRP 1.3£1.8 03+04 022%

*Tlim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizey1 p <.05 olarak kabul edilmistir.

PPROM grubunda su gelisi haftas1 ortalamasi 33.9 hafta (SS: 3.14) olup, en erken su gelisi 24

haftada, en gec ise 36.8 haftada meydana gelmistir. (Tablo 5)

Tablo 5. PPROM olgularinda su gelis haftasina iliskin tanimlayici istatistikler
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Degisken Grup N Ortalama SS

Su gelisi haftas PPROM 14 |33.91 3.14

Gegirilmis ameliyat ile grup degiskeni arasinda anlamli bir iligki bulunmustur, p: 0.006.
PPROM grubunda katilimcilarin %21,4’i daha 6nce ameliyat gegirmisken, kontrol grubunda
bu oran %68,2°dir. Sigara kullanimi1 ile grup degiskeni arasinda anlamli bir iligki
bulunmamuistir, p: 0.740. PPROM grubunda katilimcilarin %7,1°1 sigara kullanirken, kontrol
grubunda bu oran %4,5’tir. Dogum sekli ile grup degiskeni arasinda anlamli bir iliski
bulunmamustir, p: 0.465. PPROM grubunda dogumlarin %28,6’s1 normal dogum iken, kontrol
grubunda bu oran %18,2°dir. Bebek cinsiyeti ile grup degiskeni arasinda anlamli bir iliski
bulunmamistir, p: 0.270. PPROM grubunda bebeklerin %35,7’si kiz, %64,3’1 erkek iken,
kontrol grubunda %54,5’1 kiz, %45,5°1 erkekti.

Tablo 6. PPROM ve kontrol gruplarinin obstetrik ve neonatal Ozelliklerine gore
karsilastirilmasi.

Degisken Kategori PPROM KONTROL |p
Var %21.4 (3) ||%68.2 (15)

Gecirilmis ameliyat 006*
Yok %78.1 (11) || %31.8 (7)
Var %7.1 (1) %4.5 (1)

Sigara kullanimi .740%*
Yok %92.9 (13) || %95.5 (21)
Normal dogum %28.6 (4) ||[%18.2 (4)

Dogum sekli 465*
Sezaryen %71.4 (10) ||%81.8 (18)
Kadin %35.7(5) |%54.5 (12)

Bebek cinsiyeti 270%
Erkek % 64.3 (9) |%45.5(10)

*Tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p <.05 olarak kabul edilmistir.

HiSTOLOJIiK BULGULAR

Plasentada yapilan immunhistokimya boyama H skoru sonuglari incelendiginde sdcl igin
PPROM grubunda ortalama 116.0 kontrol grubunda ise ortalama 124.5 bulunmus olup gruplar
arasinda istatistiksel anlamda fark saptanmistir (p: 0.000). Sdc 2 PPROM grubunda 157.8
saptanirken kontrol grubunda 224.4 saptanmistir ve istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p:
0.000). PPROM grubunda sdc 3 degeri ortalama 181.0 saptanirken kontrol grubunda 242.0
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saptanmistir ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu gézlenmistir (p: 0.000). Sdc 4
degeri PPROM grubunda ortalama 127.4 kontrol grubunda ortalama 133.6 saptanmis ve gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p: 0.000). (Tablo7) (Grafik 1)

Tablo 7. Gruplar arasinda term plasenta sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 immiinohistokimya boyama

sonuclari agisindan ort+ss degerleri.

Hscore PPROM KONTROL )/
Ort+SS Ort£SS
(n:14) (n:22)
Syndecan 1 116.0 £ 3.8 124.5 £ 3.03 .000%
Syndecan 2 157.8£5.2 2244 +49 .000%
Syndecan 3 181.0£3.2 242.0£3.6 .000*
Syndecan 4 127.4 £4.8 133.6 £3.0 .000%
(*) Gruplar arasinda anlaml farkliliklar1 ifade eder.
300
*
250 2
200
150 __*_ i__ m PPROM
mKontrol

100

50

Syndecanl

Syndecan?2

Syndecan3

Syndecan 4

Grafik 1: Gruplar arasinda term plasenta sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 immiinohistokimya

boyama sonuglari i¢in morfometrik veriler. Veriler Ortalama & SS'dir.

Amniyon zarinda yapilan immunhistokimya boyama H skoru sonuglart incelendiginde sdcl
icin PPROM grubunda ortalama 123.5 kontrol grubunda ise ortalama 115.1 bulunmus olup
gruplar arasinda istatistiksel anlamda fark saptanmistir (p: 0.000). Sdc 2 PPROM grubunda
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191.2 saptanirken kontrol grubunda 225.7 saptanmistir ve istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(p: 0.000). PPROM grubunda sdc 3 degeri ortalama 193.6 saptanirken kontrol grubunda 225.2
saptanmistir ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu gézlenmistir (p: 0.000). Sdc 4
degeri PPROM grubunda ortalama 116.0 kontrol grubunda ortalama 111.1 saptanmis ve gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p: 0.000). (Tablo 8) (Grafik 2)

Tablo 8. Gruplar arasinda amniyon zar1 sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 immiinohistokimya

boyama sonuglari agisindan ort+sd degerleri.

HScore PPROM KONTROL P
Ort+SS Ort£SS
Syndecan 1 123.5+5.6 115.1£5.8 .000*
Syndecan 2 191.2 £34.2 225.7£5.0 .000%
Syndecan 3 193.6 + 34.8 2252 %59 .000%
Syndecan 4 116.0 £ 3.8 111.1£7.8 .000*

(*) Gruplar arasinda anlamli farkliliklar ifade eder.

250 ¥ *
200
150 *
_*k m PPROM
mKontrol
100
50

Syndecanl Syndecan?2 Syndecan3 Syndecan4

Grafik 2: Gruplar arasinda amniyon zar1 sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 biyokimya sonuglari i¢in
morfometrik veriler. Veriler Ortalama + SS'dir.
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Sdc 1 immiin boyamasinda PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve stromal
hiicrelerinde zayiftan orta dereceye reaksiyon gozlenirken, kontrol grubunda orta derecede
reaksiyon gostermesi dikkati cekti (Sekil 3A1, A2, B1, B2). Hem PPROM hem kontrol
grubunda amniyon epitel hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde ise daha zayif reaksiyon gozlendi
(Sekil 7A1, A2, Bl, B2). Sdc 2 immiin boyamasinda ise PPROM grubunda plasenta
sinsityotrofoblast ve stromal hiicrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol
grubunda orta dereceden kuvvetliye degisen reaksiyon dikkati ¢ekti (Sekil 4A1, A2, B1, B2).
Amniyon epitel hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde sdc 2 immiin boyamas1 hem PPROM hem
de kontrol grubunda orta dereceden kuvvetliye dogru degisen reaksiyon gosterdi (Sekil 8Al,
A2, B1, B2). Sdc 3 immiin boyamasinda ise PPROM gruplarinda plasenta sinsityotrofoblast ve
stromal hiicrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol grubunda orta dereceden
kuvvetliye degisen reaksiyon dikkati cekti (Sekil 5A1, A2, B1, B2). Amniyon epitel
hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde sdc 3 immiin boyamast hem PPROM hem de kontrol
grubunda orta dereceden kuvvetliye dogru degisen reaksiyon gosterdi (Sekil 9A1, A2, B1, B2).
Sdc 4 immiin boyamasinda ise PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve stromal
hiicrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol grubunda kuvvetli reaksiyon dikkati

cekti. Sdc 4 immiin boyamasinda intermediate trophoblastlar hem PPROM grubunda hemde
kontrol grubunda orta dereceden kuvvetliye degisen reaksiyon gostermesi oldukca dikkat
cekiciydi (Sekil 6A1, A2, B1, B2). Amniyon epitel hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde sdc 4
immiin boyamasi hem PPROM hem de kontrol grubunda zayiftan orta dereceye dogru degisen
reaksiyon gosterdi (Sekil 10A1, A2, B1, B2).

Sekil 3: Term plasentada sdc 1 immunohistokimya boyamasi. PPROM (A), Kontrol (B),
®»:Villoz sinsityotrofoblast hiicreler, —: villoz stromal hiicreleri, *: Tersiyer villuslar. Zemin
boyama Mayers Hematoksilen (1) X100 Bar = 200 pm, (2) X400 OB Bar =4 pm.
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Sekil 4: Term plasentada sdc 2 immunohistokimya boyamasi. PPROM (A), Kontrol (B),
®»:Villoz sinsityotrofoblast hiicreler, —: villoz stromal hiicreleri, *: Tersiyer villuslar. Zemin
boyama Mayers Hematoksilen (1) X100 Bar = 200 pum, (2) X400 OB Bar =4 um.

Sekil 5: Term plasentada sdc 3 immunohistokimya boyamasi. PPROM (A), Kontrol (B),
= :Villoz sinsityotrofoblast hiicreler, —: villoz stromal hiicreleri, *: Tersiyer villuslar. Zemin
boyama Mayers Hematoksilen (1) X100 Bar = 200 pm, (2) X400 OB Bar =4 pm.
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Sekil 6: Term plasentada sdc 4 immunohistokimya boyamasi. PPROM (A), Kontrol (B),
®:Villoz sinsityotrofoblast hiicreler, —: villoz stromal hiicreleri, *: Tersiyer villuslar, $:
intermediate trophoblast. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) X100 Bar =200 um, (2)

X400 OB Bar =4 pm.

A.l

200p

- B.1

200p ¢

Sekil 7: Sdc 1 immunohistokimya boyasi ile boyanmis insan amniyotik membran yapisi.
®»: Amniyotik epitel hiicreler, —: stromal hiicreler. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1)

X100 Bar =200 um, (2) X400 OB Bar =4 pum.
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Sekil 8: Sdc 2 immunohistokimya boyasi ile boyanmis insan amniyotik membran yapisi.
®»: Amniyotik epitel hiicreler, —: stromal hiicreler. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1)

X100 Bar =200 pm, (2) X400 OB Bar =4 pm.
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Sekil 9: Sdc 3 immunohistokimya boyasi ile boyanmis insan amniyotik membran yapisi.
®»: Amniyotik epitel hiicreler, —: stromal hiicreler. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1)

X100 Bar = 200 pm, (2) X400 OB Bar = 4 pm.
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Sekil 10: Sdc 4 immunohistokimya boyasi ile boyanmis insan amniyotik membran yapisi.
®»: Amniyotik epitel hiicreler, —: stromal hiicreler. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1)
X100 Bar =200 um, (2) X400 OB Bar =4 pm.

BiYOKIMYASAL BULGULAR:

Hastalardan dogum oOncesi alinan anne kani sdc sonuclart incelendiginde sdcl ortalamasi
PPROM grubunda ortalama3.7 kontrol grubunda ise ortalama 15.5 bulunmus olup gruplar
arasinda istatistiksel anlamda fark saptanmistir (p: 0.000). Sdc 2 PPROM grubunda ortalama
3.8 saptanirken kontrol grubunda 22.9 saptanmistir ve istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p:
0.000). PPROM grubunda sdc 3 degeri ortalama 21.2 saptanirken kontrol grubunda 79.0
saptanmigstir ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu gézlenmistir (p: 0.000). Sdc 4
degeri PPROM grubunda ortalama 11.6 kontrol grubunda ise ortalama 93.3 saptanmis ve
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p: 0.000). (Tablo 9) (Grafik 3)

Tablo 9. Gruplar arasinda anne kani sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 biyokimya sonuglar1 agisindan
ort+sd degerleri.

Biokimya PPROM KONTROL p
bulgulary/ + 4
ELISA Ort+SS Ort+SS
(pg/ml)
Syndecan 1 37+1.8 155+ 6.1 .000%
Syndecan 2 3.8+2.2 229+ 10.7 .000%*
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Syndecan 3 21.2+16.2 79.0 £ 54.6 .000%
Syndecan 4 11.6 £5.8 93.3+27.2 .000%*
(*) Gruplar arasinda anlamli farkliliklar1 ifade eder.
120
*
80
60 H PPROM
mKontrol

40
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* —_—
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0
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Grafik 3: Gruplar arasinda anne kani sdc1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 biyokimya sonuglari i¢in
morfometrik veriler. Veriler Ortalama + SS'dir.

Giiniimiizde prematiiritenin en 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul edilen PPROM hem
fetal hem de maternal agidan ciddi komplikasyonlara yol agabilmektedir. Bu nedenle literatiirde
PPROM’a yonelik calismalarin sayis1 giderek artmaktadir. PPROM’un tani, takip ve
tedavisinde giivenilir biyobelirteclere duyulan ihtiya¢ ise halen devam etmekle birlikte en
onemli kismi bu tlir hastalarin 6ngdriilebilirligi olusturmaktadir. Biz de ¢alismamizda sdc’larin

5. TARTISMA

PPROM ile iliskisini hem histolojik hem de biyokimyasal olarak arastirmay1 amacladik.

Calisgmamizda PPROM grubunda kontrol grubuna kiyasla maternal serum ve plasental doku
diizeylerinde sdc 1, 2, 3, 4 seviyelerinin diismiis olmasi, bu proteinlerin membran stabilitesi ve
ECM biitiinliigii agisindan potansiyel bir rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda
PPROM grubunda WBC ve CRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi, inflamatuvar siireglerin de

patogenezde etkin oldugunu isaret etmektedir.
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Sdc’lar, hiicre yiizeyinde heparan siilfat proteoglikanlari1 olarak ekstraselliiler matriks (ECM)
ile iletisimde yer alir, biiylime faktorleri, sitokinler ve proteazlarla etkileserek doku
biitiinliglinii diizenler. Bu agidan, membran yapisini koruyucu bir bariyer rolii oldugu
literatiirde &ne siiriilmektedir. Ornegin Menon, PPROM’un membran dokusundaki
inflamasyon—oksidatif stres ekseninde zayiflama yoluyla ortaya ¢ikan bir hastalik oldugunu
belirtmis; membran yikimini hizlandiran yollarin, ECM bilesenlerinin bozulmasi ile baglantili
oldugunu vurgulamistir (56).

ECM yikiminda kritik rol oynayan matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), 6zellikle MMP-2,
MMP-8 ve MMP-9, PPROM ile iligkilendirilmis ve inflamasyon ortaminda upregiilasyona
ugradigi bircok caligmada gosterilmistir (57). Bu proteazlar kollajen ve diger ECM bilesenlerini
pargalayarak membran dayanikliligini diisiirebilir. Bizim ¢alismamizda diisiik sdc diizeylerinin
yiiksek proteaz aktivitesi veya artmis parcalanma ile iligkili olabilecegi hipotezi, bu literatiirle
uyumludur.

Ayrica, fetal membranlarin hiicre yaslanmasi (senescence) ve "mikrokiriklar" olusumu gibi
yapisal bozulmalar, PPROM patolojisinde giderek daha fazla tanimlanan bir mekanizmadir
(58). Bu mikrokiriklar, ECM iginde tiinel benzeri bosluklar ve hiicre gecirgenligi artisi
saglayarak membran biitiinliigiinii bozabilir. Bu baglamda, diisiik sdc ekspresyonunun bu
yapisal bozulma siireclerine paralel bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilebilir.

Agaoglu ve arkadaslarinin yiiriittiikleri prospektif ¢alismada, PPROM hastalarinda maternal
serum sdc 1 diizeyleri kontrollere gore anlamli bigimde yiiksek bulunmus ve olumsuz perinatal
sonuclarla iliskili olabilecegi One siirlilmiistiir. Ancak, bu sonuglarin kesitsel 6lciimlere
dayanmasi nedeniyle dikkatli yorumlanmasi gerektigi vurgulanmigtir. Yiiriitiilen bu prospektif
gozlemsel ¢alismada 24-34. gebelik haftalarinda PPROM tanis1 almis 64 hasta ve 6rnekleme
sirasinda gebelik yasi, anne yasi, gebelik ve dogum sayis1 agisindan eslestirilmis 64 saglikli
gebe kadin dahil edilmistir. Anne serum oOrnekleri toplanmis ve sdc 1 diizeyleri ELISA
kullanilarak Olclilmiistiir. Sonug¢ olarak anne serum sdc 1 diizeyleri, PPROM hastalarinda
kontrollere kiyasla anlaml1 derecede daha yliksek ve olumsuz perinatal sonug gelisimi ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Ancak, sdc 1 Olgiimiiniin kesitsel yapisi ve olumsuz perinatal
sonuglarin multifaktoriyel etiyolojisi, dikkatli bir yorumlama gerektirdiginden bu 6n bulgular
dogrulamak ve klinik 6nemlerini daha iyi tanimlamak i¢in seri 6l¢limler ve daha genis kohortlar
iceren prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (59). Bu c¢alismadaki bulgular,
dokularda yikim ve hiicre yiizeyinden shedding (serbestlesme) mekanizmalarinin artmasi
sonucunda dolagima daha fazla sdc salinabilecegi yoniinde yorumlanabilir. Bizim
caligmamizda ise diisilik seviyeler goriilmesi, bu siirecin zamanlamasi, dokusal tiikenme, 6l¢tim
an1 veya farkli kit/metodoloji farklar1 gibi unsurlarla agiklanabilir. Bu durum, serum ve doku
diizeylerinin iligkisini netlestirmek adina zaman serileri ve es zamanli dl¢limlerin dnemini
vurgulamaktadir.

Immonen ve arkadaslarinin yaptig calismadaki amag akut piyelonefritli kadinlarda plazma
sdc 1 konsantrasyonunun bakteremi varliginda veya yoklugunda degisip degismedigini
gostermekti. Bu kesitsel calismaya ti¢ grup dahil edildi: gebe olmayan kadinlar (n = 25);
preterm (n = 61) veya termde (n = 69) toplanan komplikasyonsuz bir gebelige sahip kadinlar
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ve ikinci ve Tlgiincii trimester sirasinda tani aninda 6rnekleri toplanan akut piyelonefrit teshisi
konan gebe kadinlar (n = 33). Sonug olarak plazma sdc 1 konsantrasyonu gebe kadinlarda daha
yiiksek ve gebelik yasina bagl olarak arttigi goriilmiistiir. Ayni sekilde akut piyelonefritli
hastalarda sdc 1'in plazma konsantrasyonu daha yiiksek ve bu 6zellikle bakteriyemi varliginda
gecerli oldugu gosterilmistir (45).

Greeley ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada amag¢ maternal sdc 1'in dolasimdaki diizeylerinin
11-13. gebelik haftalar1 arasinda degisip degismedigini ve olumsuz gebelik sonuglar1 olan
kadinlarda ilk trimester serum sdc 1 diizeylerinin kontrollerle karsilastirildiginda anormal olup
olmadigini belirlemekti. Northwell Health'te dogum yapan rastgele secilen 300 kadindan (her
birinden 100'er adet olmak {izere 11, 12 ve 13. gebelik haftalarindan) alinan kurutulmus kan
ornekleri sdc 1 diizeyleri acisindan degerlendirilmis ve alinan 6rnekler, kan alimi sirasinda
gebelik yasina ve maternal kiloya gore ayrilmistir. Gebelik yasina 6zgii medyanlar, medyan
sdcl degerlerinin gebelik yasina gore dogrusal regresyonu ile belirlendi. Medyanin katlari
(MoM) = sdc 1/ilgili gebelik yasina 6zgii regresyonlu medyan. Normal bir aralik belirledikten
sonra vaka kontrol ¢aligmasi olarak vakalar (n = 119), 1. trimester konvansiyonel aneuploidi
taramalar1 ile 20-36 6/7 hafta arasinda dogum yapan preeklampsi veya fetal biiyiime kisitlamasi
olan tekil gebeliklerden; vaka basina 2 kontrol (n = 238) belirlenmis ve degerlendirilmistir. Sdc
1 diizeyleri ELISA ile belirlenmistir. Veriler MoM olarak bildirilmis ve Wilcoxon sira toplami1
testi ve Fisher'in kesin testi temelinde analiz edilmistir. Gebelik haftalar1 11-13 arasinda
dolasimdaki medyan sdc 1 konsantrasyonlarinda ilerleyici ve anlamli bir artis gézlenmistir (p
<0,001). Vakalar ve kontroller arasinda medyan sdc 1 MoM degerlerinde anlamli bir fark yok
(p = 0,22), ancak, vakalarin bir alt grubunda (%17,6) u¢ sdc 1 degerleri (< 0,5MoM) var,
kontrollerin ise %6,7'sinde (p = 0,003, OR = 3,0) ise bu degerler vardi. Serum sdc 1
konsantrasyonlar1 gebeligin 11-13. haftalarinda 6nemli Olgiide artar. Son derece diistik 1.
trimester serum sdc 1 degerleri, olumsuz gebelik sonuclari riskinin artmasiyla iliskili oldugu
gorilmiistiir (60).

Garcha ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada dolasimdaki maternal sdc 1'1 gebelik yasina gore
kiiciik (SGA) veya FGR olan gebelikler icin bir biyobelirte¢ olarak degerlendirmeyi ve
molekiiler diizenlenmesini belirlemeyi amaglamistir. Yaklasik 36 haftalik gebelikte toplanan
biiyiik bir prospektif kohort (n = 1206), Manchester Antenatal Vaskiiler servisinden bir vaka
kontrol ¢aligmasi (24-34 haftalik gebelikte 6rneklenen 285 kadin); dogum giiniinde toplanan iki
prospektif kohort (36 + 3-41 + 3 haftalik gebelik, sirasiyla n = 562 ve n = 405) ve preterm FGR
icin dogum yapan bir kohort (< 34 hafta) grupta toplanan dolasimdaki sdc 1, biiylime kisitliligt
olan bebekleri doguracak kadinlarda ve prematiire bebek doguranlarda siirekli olarak azalmstir.
Sdc 1 salgilanmasi hipoksi nedeniyle azalmis ve azalmasi proliferasyonu bozmustur. Ayrica
matriks metalloproteinazlar ve mitokondriyal elektron tasima zinciri inhibitorleri, sdc 1
salgilanmasini 6nemli Olgiide azaltmis ve bu etki, bir mitokondriyal elektron tagima zinciri
aktivatorii olan siiksinatin es zamanli uygulanmasiyla ortadan kaldirilmistir. Sonug olarak,
dolasimdaki sdc 1, term ve prematiire biiyiime kisithihigi vakalarinda azalmistir ve yetersiz
biiyliyen fetiislerin tespitini iyilestirmek i¢in c¢oklu belirte¢ algoritmalarina dahil edilme
potansiyeline sahip oldugunu belirtmisler (61).
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Giiler ve arkadaglarmin yaptigi prospektif vaka kontrol caligmasina 88 gebe kadin (44
intrahepatik kolestazli gebe kadin ve 44 saglikli kontrol) dahil edildi. Bu ¢calismada, intrahepatik
kolestaz (IHK) tanis1 alan gebelerde sdcl ve glypican-3 proteinlerinin artiginin perinatal kétii
sonuglar ve tedaviye direncgle iligkisi arastirllmistir. Bulgular, bu iki proteinin yiiksek
diizeylerinin kotii perinatal sonuclart (erken dogum, diigiik Apgar skoru vb.) ve standart
tedaviye yanit vermeme riskini artirdigini gdstermistir. Sonug olarak, sdc 1 ve glypican-3, IHK
hastalarinda kotii prognoz ve tedavi yaniti tahmininde potansiyel biyobelirtecler olarak
degerlendirilebilir (62).

Long ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada heparan siilfat, hyaluronan, kondroitin siilfat ve sdc
1 serum konsantrasyonlarinin gestasyonel diabetes mellitus (GDM) belirlemede kullanilip
kullanilamayacagini1 arastirdilar. Bu ¢alismada, gebeligin 20. haftasinda o6lgililen endoteliyal
glikokaliks bilesenlerinin (heparan siilfat, hyaluronan, kondroitin siilfat ve sdc 1 serum
diizeylerinin, daha sonra gestasyonel diyabet gelisecek kadinlarda prediktif degeri
arastirllmistir. Gestasyonel diyabet tanisi alacak 20 kadin ile yas, beden kitle indeksi ve etnisite
acisindan eslestirilmis 20 saglikli kontrol karsilagtirllmistir. Bulgular, 20. haftadaki bu
biyobelirte¢ diizeylerinin gruplar arasinda anlamli fark géstermedigini ve gestasyonel diyabet
gelisimini 6ngdrmede yeterli olmadigini ortaya koymustur (63).

O’Neil ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmanin amaci, rahim ig¢inde koryoamniyonite maruz
kalan prematiire yenidoganlarda sdc 1 serum seviyeleri ile sdc 1'in erken baslangi¢li neonatal
sepsis biyobelirteci olma potansiyeli arasindaki iliskiyi belirlemekti. 33 gebelik haftasindan
once dogan prematiire yenidoganlardan olusan bir kohort ¢alismaya dahil edilmistir. Dogumdan
sonraki 48 saat i¢inde, sdc 1 seviyelerini elde etmek i¢in 0,5 mL kan alinmis ve ELISA ile
Ol¢iilmiigtlir. Sdc 1 seviyeleri, koryoamniyonite maruz kalmayan prematiire yenidoganlarla
maruz kalan yenidoganlar arasinda karsilastirilmistir. Koryoamniyonite maruz kalan prematiire
yenidoganlarin, maruz kalmayanlara kiyasla 6nemli ol¢iide yiiksek sdc 1 seviyelerine sahip
oldugu bulunmustur. Ayrica, sdc 1 seviyesi erken baslangi¢li neonatal sepsisin teshis ve
tedavisine de yardimci olabilecegi gosterilmistir (64).

Daha once yapilan calismalarda, sdc 1’in epitel bariyer fonksiyonunda ve doku onarim
stireclerinde anahtar bir proteoglikan oldugu bildirilmistir (65). PPROM olgularinda amniyotik
membran biitiinliiglinlin bozulmasi, biiylik Olclide inflamasyonun artmasi ve matriks
metaloproteinaz (MMP) aktivasyonunun yiikselmesiyle iligkilidir (66)

Caligmamizda; sdc 1 immiin boyamasinda PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve
stromal hiicrelerinde zayiftan orta dereceye reaksiyon goézlenirken, kontrol grubunda orta
derecede reaksiyon gostermesi dikkati cekti. Hem PPROM hem kontrol grubunda amniyon
epitel hiicrelerinde ve stromal hiicrelerde ise daha zayif reaksiyon gozlendi. Anne kani
biyokimyasinda ise sdc 1 diizeyi PPROM gurubunda kontrol grubundan belirgin zayif izlendi.
Bizim ¢aligmamizda gbzlenen sdc 1 azalmasi, bu mekanizmanin bir yansimasi olabilir.

Landgraf ve arkadaslarinin yaptig1 metaanalitik ¢caligmada, pleiotrofin (PTN) ile sdc 2 ve sdc
3'ti Y-P30'un dogrudan baglanma partnerleri olarak tanimlamiglar. PTN'nin, proteoglikan sdc 3
ile iliskisi nedeniyle talamik noéronlarin norit biiylimesini destekledigi bilinmektedir. Y-P30,
kendiliginden oligomerizasyon yoluyla PTN ve potansiyel olarak sdc igeren biiyiik
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makromolekiiler kompleksleri yakalayabilir. Buna gore, talamik primer Kkiiltiirlerde Y-P30'un
noritojenik aktivitesi, ortamda PTN'nin bulunmasini ve sdc’lara baglanmasini gerektirir. Bu
nedenle, Y-P30'un beyin gelisimi sirasinda norit ¢ikintisini destekleyen etkilerinin, esasen
PTN/sdc sinyal kompleksi ile olan iligkisine dayandigini 6ne siirmiisler. Bu, sinir ve bagisiklik
sistemi arasinda, gelisim sirasinda beynin baglantilarini dogrudan etkileyebilecek yeni bir
iletisim mekanizmasini tanimlamaktadir (67).

Hsiao-Tang Hu ve arkadaslarinin ¢alismasinda postsinaptik sdc 2, ¢ift yonlii sinaptik olusum
icin biliylime faktorii olan fibroblast biiylime faktorii 22'nin (FGF22) araciliiyla transsinaptik
sinyallemeyi baglattig1 gosterilmisir. Sdc 2 ile indiiklenen dendritik dikenler siklikla presinaptik
uclarla iliskilidir. Ancak, postsinaptik sdc 2'nin ilgili presinaptik uglarin olgunlasmasini nasil
hizlandirdig1 bilinmemektedir. Bir heparan siilfat baglayict FGF22’nin, postsinaptik bolgeden
salinan bir presinaptik diizenleyici olarak hareket ettigi gosterildiginden, postsinaptik sdc 2'nin
presinaptik farklilasmay1 desteklemek icin FGF22'yi presinaptik FGF reseptoriine sunmast
miimkiin goriinmektedir (68).

Calismamizda sdc 2 immiin boyamasinda PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve
stromal hiicrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol grubunda orta dereceden
kuvvetliye degisen reaksiyon dikkati ¢ekti. Amniyon zar1 sdc 2 immiin boyamast hem PPROM
hem de kontrol grubunda (kontrol grubunda biraz fazla olmakla) orta dereceden kuvvetliye
dogru degisen reaksiyon gosterdi. Anne kani sdc 2 diizeyi ise kontrol grubunda PPROM
grubundan belirgin farkla orta diizeyde anlamli reaksiyon gosterdi.

Cluff ve arkadaglarinin yaptig1 calismada amag¢ uzamis dogum ile uterus dokusundaki sdc 3
ve connexin-43 adli proteinlerin ifadesi arasindaki iligki aragtirilmistir. Normal dogum yapan
kadinlarla karsilastirildiginda, uzun stiren dogum yasayan kadinlarin uterus dokusunda bu iki
proteinin hem mRNA hem de protein diizeylerinin belirgin sekilde daha diisiik oldugu
bulunmustur. Bulgular, bu molekiillerin rahim kasilmalarinin koordinasyonu ve dogum
stirecinin etkin ilerleyisinde 6nemli rol oynayabilecegini gostermektedir (69).

Russo LA ve arkadaslarinin sigan uterusu iizerinde yaptigi calismada, steroid hormon 17 beta-
estradiol tarafindan sdc 3 ekspresyonu gosterilmisdir. Yumurtaliklar1 alinmis olgunlagsmamis
hayvanlara fizyolojik doz (40 mikrogram/kg) 17 beta-estradiol uygulanmasi, sdc 3 mRNA'sinda
hizli ve gegici bir artiga neden olmus. Ostrojenik ligandlar estriol ve tamoksifen de sdc 3 mRNA
seviyelerini yiikseltmede etkiliydi; ancak progesteron, 5 alfa-dihidrotestosteron ve
deksametazon gibi estrojenik olmayan ligandlar, mRNA seviyelerinde bir degisiklik yaratmada
basarisiz olmuslar. Hormon kaynakli mRNA degisiklikleri, sdc 3 protein igeriginde gecici
degisikliklere ve endometriyal epitel hiicrelerinde zamansal ve mekansal ifadede Oonemli
degisikliklere yol agmistir. Bu veriler topluca, steroid hormon 17 beta-estradioliin, Ostrojen
reseptoriine bagli bir mekanizma araciligiyla uterusta sdc 3 geninin transkripsiyonunu
diizenledigini gostermektedir. Sdc 3'lin Ostrojenle diizenlenmesi uygun uterus gelisimi i¢in
kritik 6neme sahip doku ultra yapisindaki degisikliklerde 6nemli bir rol oynadigini gostermisler
(70).

Bizim ¢aligmamizda sdc 3 immiin boyamasinda PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast
ve stromal hiicrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol grubunda orta dereceden
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kuvvetliye degisen reaksiyon dikkati ¢ekti. Amniyon zarinda sdc 3 immiin boyamasi kontrol
grubunda daha fazla olmakla hem PPROM hem de kontrol grubunda orta dereceden kuvvetliye
dogru degisen anlamli reaksiyon gosterdi. Anne kaninda ise sdc 3 diizeyinde PPROM grubunda
zay1f reaksiyon gosterirken kontrol grubunda yiiksek derecede ekspresyon izlendi.

Sdc 2 ve sdc 3 immiin boyamalarin gruplar arasinda belirgin bir farkinin gézlenmemesi, bu
molekiillerin plasental ve amniyotik dokularda yapisal roliiniin birbirlerinden ¢ok ta farkl
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak 6nceki literatiirlerde, bu iki proteoglikanin gebelik
stirecinde anjiyogenez ve trofoblast invazyonu gibi olaylarda dolayli etkilerinin olabilecegi
belirtilmistir (71,72).

Charkiewicz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada preeklampsili 21 kadin ve komplikasyonsuz
gebeligi olan 27 kadin dahil edilmis, 40 proteinin analizine olanak saglayan kantitatif bir protein
makro dizisi kullanilmistir. Preeklampsili kadmnlarin  plazmasinda DR3 ve LIF
konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli artis, VEGF, PIGF, sdc 4 ve galektin 2
konsantrasyonlarinda ise anlamli azalma bulunmustur (73).

Jeyarajah ve arkadaslarimin yaptigi calismada, sdc 4 proteininin ekstravilloz trofoblastlarin
(EVT) gocii lizerindeki etkisi aragtirilmistir. Yapilan hiicre kiiltiirii deneylerinde sdc 4’iin,
protein kinase C-alfa (PKCa) aktivasyonunu koordine ederek EVT hiicrelerinin go¢ ve
invazyonunu destekledigi gosterilmistir. Sdc 4 ifadesi azaltildiginda, bu hiicrelerin hareketliligi
ve invazyon kapasitesi belirgin sekilde azalmis, ayn1 zamanda PKCa ve AKT fosforilasyonu
da diigmiistiir. Sonug olarak sdc 4, trofoblast hiicrelerinin plasental invazyon siirecinde 6nemli
bir diizenleyici olarak tanimlanmistir (74).

Shanz ve arkadaglar1 yaptig1 calismada, plasental doku kesitlerinde ve izole sitotrofoblastlarda

immiinolokalizasyon yoluyla maternal-fetal arayiizde CXCR7 ve sdc 4 ekspresyonunu
incelemigler. Verileri dogrulamak i¢in immiinoblot analizleri kullanan ekip sitotrofoblastlarin
her iki reseptorii de ifade ettigini ve sitotrofoblastlarin invaziv fenotipe dogru farklilagma siireci
sirasinda yukari regiilasyonun meydana geldigini gostermisler. islevsel diizeyde CXCR7, JAR
hiicre kemotaksisinde rol oynamiyor gibi goriinmekte ve bu da bu reseptoriin farkl bir iglevi
oldugunu diisiindiirmektedir. Sonug olarak, CXCL12'nin CXCR4'e, ayrica CXCR7 ve sdc 4'e
de baglandigimmi oOne siirmiisler. Bu ¢ reseptér, CXCL12'nin hiicre go¢ii, yonlendirilmis
invazyon, proliferasyon ve sagkalim gibi farkli islevlerine aracilik ediyor olabilecegini
vurgulamiglar. Ayrica preeklampsi veya koryokarsinom biiyiimesi gibi plasenta patolojilerinin
gelisiminde de rol oynuyor olabilir (75).

Sdc 4, hiicre migrasyonu, fibroblast aktivasyonu ve yara iyilesmesinde gorev alan bir proteindir

(76). PPROM grubunda sdc 4 diizeylerinin azalmasi, membran tamir mekanizmalarinin
yetersiz kaldigini diisindiirmektedir. Benzer sekilde, amniyon zarinda diisiik sdc 4
ekspresyonu, inflamatuvar sitokinlerin artisiyla da iliskilendirilmistir (77).

Bizim ¢aligmamizda sdc 4 immiin boyamasinda ise hem PPROM grubunda hem de kontrol
grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve stromal hiicrelerinde orta derecede ekspresyon izlendi.
Amniyon zarinda sdc 4 immiin boyamasi da hem PPROM hem de kontrol grubunda zayiftan
orta dereceye dogru degisen reaksiyon gosterdi. Anne kaninda ise sdc 4 diizeyi PPROM

28



grubunda zay1f ekspresyon gosterirken kontrol grubunda yiiksek reaksiyon gostermekle dikkat
cekti.

PPROM’un klinik sonuglarina bakildiginda, membran riiptiiriiniin gestasyon haftasi ile ters
orantili olmasi beklenir; bizim verimiz de dogum haftasinin PPROM grubunda anlamli sekilde
daha diisikk oldugunu gostermistir. Bu, zar hasar mekanizmalarinin inflamasyon temelli
stireclerle birlikte gestasyonel siireyi kisaltabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizin
bulgularindan c¢ikarilabilecek klinik ve arastirma agisindan ¢ikarimlar sunlardir; eger sdc
diisiikliigii PPROM ile tutarh sekilde gozleniyorsa, maternal serum veya doku sdc diizeyleri
PPROM riski agisindan biyobelirte¢ adaylari olabilir. MMP, sitokin (6r. IL-6, TNF-a) ve diger
inflamatuvar belirteclerle entegre analizler, PPROM patogenezinin ¢ok katmanli dogasini agiga
cikarabilir. Temel arastirmalarda, in vitro membran modellerinde sdc modiilasyonu (6rn. artmis
ekspresyon ya da inhibisyon) ile membran dayaniklilig1 {izerine etkiler incelenebilir.

Bu calismanin smirliliklar1 da goz oniinde bulundurulmalidir: 6rneklem biiyiikliigliniin
nispeten kii¢iik olmasi, sadece tek zaman noktasi 6l¢ctimler yapilmasi ve yontemsel farkliliklarin
(ELISA kit farkliliklari, immiinohistokimya degerlendirme standardizasyonu) dogrudan
literatiirle karsilastirmay1 zorlagtirmasi bu bulgularin genellenebilirligini sinirlar. Bu nedenle,
ileri caligmalarda seri 6l¢iimler, ¢ok merkezli 6rneklem, MMP / ECM bilesenlerinin es zamanl
incelenmesi onerilmektedir. Bununla birlikte, aragtirmanin dogasi1 geregi PPROM grubundaki
olgular daha erken gebelik haftalarinda dogurtulmustur. Bu durum, doku ve kan 6rneklerinin
alindig1 gebelik haftasinda PPROM ve kontrol gruplar arasinda fark olugmasina yol agmis
olup, caligmanin baslica sinirliliklarindan biri olarak degerlendirilmektedir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizda anne kaninda sdc 1, sdc 2, sdc 3 ve sdc 4 diizeylerinde
azalma oldugunu gostererek, ECM-doku biitiinliigli, membran dayaniklilig1 ve inflamasyon ile
PPROM arasinda potansiyel baglantilar1 desteklemektedir. Bu sonuglar, PPROM’un tani ve
ongortiilebilirlige yonelik biyobelirteg / terapdtik hedef arayislari agisindan umut vadeder; ancak
daha genis, prospektif ve mekanistik ¢alismalarda dogrulanmalidir.

6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, PPROM gelisen gebelerde maternal serum biyokimyasal parametreleri ile
plasenta ve amniyon zarinda sdc ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli farkliliklar
saptanmistir. Literatiir tarandiginda, PPROM ile sdc diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalarin olduk¢a sinirlt oldugu goriilmektedir. Bu yoniiyle arastirmamiz, konuyla ilgili
onemli bir bilgi boslugunu doldurmaya katki saglamaktadir.

Calismamizin temel konularindan biri olan PPROM, erken dogumun baslica nedenlerinden biri
olmaya devam etmekte ve ¢ok sayida maternal-fetal komplikasyona yol agmaktadir. Bu nedenle
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tani, tedavi ve dnlemeye yonelik arastirmalarin siirmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Diger temel
konumuz olan sdc ise hiicre yiizeyine 6zgii transmembran bir proteoglikandir. Hakkinda sinirlt
sayida caligma bulunmasi nedeniyle, arastirmamizin amact doku biitiinliigiiniin bozuldugu
PPROM olgularinda sdc ile olasi iliskiyi ortaya koyarak erken tani1 ve koruyucu yaklasimlar
icin yeni veriler elde etmektir.

PPROM grubunda anne yasi, viicut kitle indeksi, gebelik haftast ve bebek dogum agirligi
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu durum, zarlarin erken
yirtildigr gebeliklerde maternal-fetal gelisim siirecinin kisaldigini gdstermektedir. Ayrica,
PPROM olgularinda WBC ve CRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi, inflamatuvar yanitin
arttigin1 ve enfeksiyonun patogenezde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak bulgularimizda, PPROM grubunda sdc 1, 2, 3 ve 4 ekspresyonlarinin plasenta
dokusunda ve maternal kanda azaldigi, amniyon epitel hiicrelerinde ise sdc 1 ve sdc 4
diizeyinde yiikselis saptanirken, sdc 2 ve sdc 3 diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir.

Elde edilen veriler sdc ailesinin gebelikte epitel biitiinliigii, hiicre-matriks etkilesimi ve
inflamatuvar yanitin diizenlenmesi gibi siireclerde 6nemli rol oynadigini; bu proteinlerdeki
azalmalarmin zar dayanikliligini bozarak PPROM gelisimine zemin hazirlayabilecegini
gostermektedir.

Oneriler:

1. Maternal serum sdc diizeylerinin 6l¢iimii, PPROM riski tasiyan gebelerin erken donemde
saptanmasina yardimci olabilir.

2. Gelecekteki aragtirmalarda, sdc ailesinin inflamasyonla iligkili molekiiler yollar (6rnegin IL-
6, TNF-a, MMP-9) ile etkilesimi ayrintili bicimde incelenmelidir.

3. Koruyucu stratejiler gelistirilirken, beslenme, oksidatif stres ve enfeksiyon kontrolii gibi
faktorlerin sdc ekspresyonu iizerindeki etkileri dikkate alinmalidir.

4. Bulgular, PPROM un patogenezinde hiicre dig1 matriks bilesenlerinin potansiyel biyobelirteg
veya hedeflenebilir tedavi noktalari olabilecegini gostermektedir.
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