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ÖZET 

PRETERM PREMATÜR MEMBRAN RÜPTÜRÜ TANILI GEBELERİN 
MATERNAL KANDA BİYOKİMYASAL DEĞİŞİKLİKLERİN YANISIRA 
PLASENTA VE AMNİON ZARINDA HİSTOLOJİK DEĞİŞİKLİKLERİN 

İNCELENMESİ 
 
Amaç: Bu çalışmanın amacı, maternal serumda, amniyon zarında ve plasentada bulunan 

syndecan düzeyleri ile preterm prematür membran rüptürü (PPROM) arasındaki ilişkinin 
biyokimyasal ve histolojik olarak araştırılmasıdır. Ayrıca elde edilen bulguların, PPROM ve 
buna bağlı komplikasyonların önlenmesine yönelik gelecekteki çalışmalara temel 

oluşturabileceği öngörülmektedir. 
Gereç ve Yöntem: Araştırma, Manisa Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Servisi’nde 2023–2024 yılları arasında yürütülmüştür. Etik kurul onayı alınmış, tüm 
katılımcılardan bilgilendirilmiş onam formları temin edilmiştir. Çalışmaya PPROM tanılı ve ek 
obstetrik patolojisi bulunmayan 14 gebe ile benzer demografik özelliklere sahip 22 sağlıklı gebe 
dahil edilmiştir. Katılımcılardan alınan venöz kan örneklerinden serum ayrılarak syndecan 1, 2, 

3 ve 4 düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçülmüştür. Ayrıca, plasenta ve amniyon zarından alınan 
dokularda aynı biyomarkerların immünohistokimyasal ekspresyonları değerlendirilmiştir. 
Veriler gruplar arasında istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. 
Bulgular: PPROM grubunda ortalama yaş, VKİ, parite, doğum haftası ve bebek doğum ağırlığı 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur ( p < 0,01). WBC ve CRP düzeyleri 
PPROM grubunda anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (p = 0,003 ve p = 0,022), hemoglobin, 

trombosit sayısı ve sigara kullanımı açısından fark gözlenmemiştir (p>0,05). 
İmmünohistokimyasal incelemelerde PPROM grubunda syndecan 1, 2, 3 ve 4 

ekspresyonlarının plasenta ve amniyon dokularında belirgin şekilde azaldığı görülmüş; serum 
düzeyleri de benzer biçimde anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p < 0,001). 
Sonuç: Bulgular, PPROM olgularında syndecan (sdc) ailesine ait proteoglikanların azalmasının 
hücre dışı matriks bütünlüğü ve epitel bariyer fonksiyonlarını zayıflatarak zarların erken 
yırtılmasına katkıda bulunabileceğini göstermektedir. 
 

 

 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Amniyon zarı, Plasenta, Preterm Prematür Membran Rüptürü, 
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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Preterm prematür membran rüptürü (PPROM), 37. gebelik haftasından önce amniyotik 
membranların kendiliğinden yırtılması durumudur. PPROM, tüm gebeliklerin yaklaşık 
%3’ünden ve erken doğumların yaklaşık üçte birinden sorumlu olmaktadır (1). Kendiliğinden 
gelişen PPROM’un patogenezi tam olarak aydınlatılamamış olsa da, risk faktörü 

multifaktöryeldir. 

 Amniyotik membran, fetüs için hem mekanik hem de immünolojik bir bariyer işlevi 
görmektedir. Bu membranın rüptüre olması durumunda; enfeksiyon, prematürite ve 
oligohidroamnios başta olmak üzere hem anne hem de fetüs için ciddi komplikasyonlar 
gelişebilmektedir. Tanı genellikle hastanın öyküsü ve vajinal muayenede amniyon sıvısı 
akışının gözlemlenmesiyle konmaktadır. Ancak aktif sıvı akışının net olarak izlenemediği 
şüpheli olgularda, yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip tanı yöntemleri tercih edilmektedir. Bu 
yöntemler arasında vajinal sıvıda PAMG-1 (plasental alfa mikroglobulin-1) düzeyine bakılan 
ROM testi ve IGFBP-1 düzeyine bakılan Actim PROM testi yer almaktadır (20). 

 Proteoglikanlar (PG), bir ana protein çekirdeği ile en az bir negatif yüklü glikozaminoglikan 
(GAG) yan zincirinden oluşan makromoleküllerdir. Hücre dışı matrikste çeşitli fonksiyonlar 
üstlenirler ve plasentada yüksek düzeyde exprese edilmektedir. Plasentada gözlenen belirgin 

PG türlerinden biri heparan sülfat proteoglikanlardır (HSPG). Syndecanlar (sdc), plasentada 

bulunan başlıca HSPG türünü oluşturmaktadır. Hücre membranına bağlı transmembran 
proteoglikanlar olan syndecan'ların dört tipi tanımlanmaktadır (sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4). Bu 

moleküller, heparan sülfat ve kondroitin sülfat zincirleri içermeleri sayesinde; vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF), transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β) ve 
fibronektin gibi birçok ligandla özgül etkileşimler kurmaktadır. Böylece hücre proliferasyonu, 

migrasyonu, anjiyogenez, koagülasyon ve inflamasyon gibi pek çok fizyolojik süreçte önemli 

rolleri üstlenmektedirler (34, 35, 36). 

AMAÇ 

 Bu çalışmanın amacı, maternal serumda, amniyon zarında ve plasentada bulunan syndecan 

düzeyleri ile preterm premature membran rüptürü (PPROM) arasındaki ilişkinin biyokimyasal 
ve histolojik olarak araştırılmasıdır. Elde edilen bulguların, PPROM’un patofizyolojisinin daha 
iyi anlaşılmasına ve bu duruma bağlı gelişebilecek komplikasyonların önlenmesine yönelik 
gelecekteki çalışmalara katkı sağlaması hedeflenmektedir. 

                                                                         

 

 

 

 

 



 

2 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. FETAL MEMBRAN PATOFİZYOLOJİSİ 

 İntrauterin fetal membranlar implante olan blastokistin trofoblastları tarafından 
oluşturulmaktadır. Fetüsü ve amniyon sıvısını çevreleyen içten ektoderm kökenli amniyon, 
dıştan mezoderm kökenli koryon zarlarından ibaret olmaktadır (2). Koryonu oluşturan hücreler 
blastokist oluşumundan hemen sonra, amniyon zarını oluşturan hücreler ise 7-8. günlerde 

ortaya çıkmaktadır. Başlangıç evrede amniyon zarı koryon zarından koryonik sıvı ile ayrılırken, 
14. gebelik haftasından sonra kollajenden zengin amniyon rejenerasyonunu sağlayan bir bağ 
doku tabakasıyla bu iki membran birleşmektedir. Dıştaki koryonik membran kalın bir tabakadır 
ve amniyon zarı ile desidua arasında yer almaktadır. Dışta retiküler, içte sitotrofoblastik tabaka 
olmak üzere iki tabakadan oluşmaktadır. İç katman olan amniyon zarı 0,02-0,5 mm inceliğinde 
yarı saydam bir tabaka olup, damar ve sinir içermemektedir (3). İçten dışa doğru 5 katmandan 
ibarettir: iç epitelyal, bazal, kompakt, fibroblast ve ara katman (Şekil 1). Amniyotik membranın 
innervasyonu ve vaskülarizasyonu olmadığı için gerekli besin ile oksijeni koryondan, 

amniyotik sıvıdan ve fetal yüzey damarlarından almaktadır (4). Amniyon zarı esnek yapısı ile 
fetal membranların mukavemetini sağlamaktadır. Bu sebeple ilerleyen gebelik haftalarında 
rüptüre karşı olan dayanıklılık sağlamaktadır. Amniyotik membran anti-enflamatuar, anti-

bakteriyel, anti-viral ve immünolojik özelliklerin yanı sıra anti-anjiyojenik ve pro-apoptotik 

özelliklere sahip olamkatdır (4). Amniyotik epitel metabolik olarak oldukça aktiftir ve üzerinde 

karbonik anhidraz izoenzimleri CA-1 ve CA-2 mevcuttur. Bikarbonat/karbondioksit 

metabolizmasında yer alan bu enzimin, amniyotik sıvının pH'ını sabit tutmada düzenleyici bir 
role sahip olduğu düşünülmektedir (5). Amniyotik epitelin apikal yüzeyinde oldukça gelişmiş 
mikrovilluslar vardır. Bu yapılar sayesinde amniyon sıvısı ile amniyon arasında transfer 
sağlanır ve doku inhibitörü matriks metalloproteinaz -1 (TIMP-1), prostaglandin E2 ve fetal 

fibronektin salgılanmaktadır. Fetal fibronektin, matriks metalloproteinaz-1 (MMP -1) sentezini 

uyarıp kollajenlerin dayanıklılığını azaltmakta ve prostaglandin sentezi ile uterin 

kontraksiyonlar ve servikal açılmayı tetiklemektedir. Metaloproteazlar ise serviksi gevşetip 

yumuşatarak fetal membranların rüptürüne neden olmaktadır. Bu yolak PPROM oluşumunda 
enfeksiyonun tetiklemesi ile artmaktadır (14). 
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Şekil 1. Fetal membran yapısı (68). 

 

 

2.2. AMNİYOTİK SIVI 

 Amniyotik sıvı, intrauterin gelişimde fetüsü çevreleyerek travmaya karşı korumakla birlikte, 
antibakteriyel etki, sıvı ve besin kaynağı gibi birçok fonksiyonu üstlenmektedir (6). İçerisinde 
bulunan büyüme faktörleri sayesinde gelişme ve büyümede rol oynadığından, sıvının azaldığı- 
oligohidroamnios durumlarında fetal hareket kısıtlılığa bağlı fetal deformitelerle de ilişkisi 
mevcuttur (7). Aynı zamanda immünitenin bir parçası olarak da görev almakta olan amniyotik 
sıvı içerisinde; lizozim, alfa defensin, laktoferrin, kalprotektin, sekretuar lökosit proteaz 

inhibitör, psoriazin ve kathelisidin gibi antimikrobiyal maddeler barındırmaktadır. 

 Amniyotik sıvı volümü 10.haftada yaklaşık 20 ml, 22.haftada 630 ml ve 3.trimesterde yaklaşık 

800 ml’ye ulaşır. 28.haftadan itibaren plato çizer ve 41 haftada ortalama 515 ml olarak keskin 

bir şekilde azalmaktadır. Daha sonra, haftalık amniyotik sıvı hacminde %33'lük bir düşüş 
görülmektedir. Amniyotik sıvı içeriğinin %98’i sudan ibaret olmakla birlikte proteinler, 

peptidler, karbonhidratlar, lipidler, elektrolitler, enzimler ve hormonlar da içermektedir. Erken 

fetal dönemde amniyotik sıvı içeriği fetal plazmaya benzer ve transmembranöz akış ile su ve 
diğer maddelerin geçişi sağlanmaktadır. Yapılan çalışmalarda fetal membran ve plasentada 
aquaporin -1, -3, -8 ve -9 mRNA (gen) ekspresyonunun amniyon su akışının düzenlenmesine 
katkıda bulunabileceği gösterilmektedir. Fetal idrar üretimi 8. haftada başlar ve ilerleyen 
haftalarda amniyotik sıvı üretilmesinin en önemli kaynağını teşkil etmektedir (~ 300 ml/kg fetal 

ağırlık/gün). Bunun dışında oral, nasal, trakeal ve pulmoner sıvılar (~60-100 ml/kg fetal 

ağırlık/gün) da amniyotik sıvıya katkıda bulunmaktadır. Emilimde en önemli kaynak ise fetal 

yutmadır (~ 200-250 ml/kg fetal ağırlık/gün) (8,9). 
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Şekil 2. Amniyotik sıvı akış şeması (6). 

 Amniyotik sıvı indeksi (AFI), günümüzde pratikde amniyotik sıvı hacmini ölçmek için en 
yaygın kullanılan yöntemlerden biridir. Maternal sagital orta çizgiden dikey olarak çizilen 
hayali çizgiler ve symphysis pubis ile uterus fundusunun üst kenarı arasında enine bir çizgi 
kullanılarak rahim boşluğu 4 kadrana ayrılmaktadır. Ölçüm sırasında transdüser zemine dik ve 
maternal sagital düzleme paralel olmalıdır. Dört kadranın her birinde, kordon veya fetal kısım 
içermeyen en derin cebin santimetre cinsinden ölçümler toplanmaktadır. Genellikle 5 ila 24 

cm'lik bir AFI "normal" olarak kabul edilmektedir (10). 

 

2.3. PRETERM PREMATÜR ERKEN MEMBRAN RÜPTÜRÜ 

2.3.1 TANIM VE İNSİDANS 

 Doğum eylemi başlamadan 37. gebelik haftasından önce fetal membranların yırtılması 
PPROM adlandırılmaktadır. 

 PPROM, tüm gebeliklerin yaklaşık %3 ünü etkileyen bir komlikasyon olup, spontan preterm 
doğumların ise 1/3’ten sorumlu etiyolojik neden olmaktadır (11). PPROM’un genellikle 20-30 

yaş arasındaki gebelerde ortaya çıktığı ifade edilmektedir (12). 

2.3.2 ETİYOPATOLOJİ 

 PPROM'da amniyotik membranların tümünün olmasa dahi çoğunluğunda rüptür bölgesinin 

servikal bölge ostiumunu kaplayan membran-supraservikal alan olduğu görülmektedir. Bu 
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bölgedeki amniyotik membran yapısal olarak kolayca değişerek bozulup bakterilerle kolonize 

olabilmektedir (13). 

 PPROM’da değiştirilmiş membran morfolojisinin süngerimsi, fibroblast ve kompakt 

katmanlarda olan kollajen ağında oluşan belirgin şişme ve bozulma ile ilişkili olduğu 
bulunmaktadır. Membran rüptürü mekanizmalarına dahil olan enzimler arasında matriks 
metalloproteinazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-9) bulunmaktadır ve amniyotik sıvıdaki enzim 
konsantrasyonunun immünoassay ve enzimatik yöntemlerle ölçüldüğünü destekleyen çok 

sayıda çalışmalar mevcut olmaktadır. MMP2 ve MMP9 özellikle tip 4 (bazal membran 

kollajeni) ve tip 5 kolajenleri parçalayarak amniyon epitelinin viabilitesini boza bilmektedir. 

MMP1 ve MMP8 ise fetal membran rüptürü ile ilişkilendirilmektedir. Bu enzimlerde herhangi 

bir değişiklik ile PPROM riski arasında ilişki olduğu bulunmaktadır (14). Ayrıca PPROM’da 

amniyotik sıvı konsantrasyonunda artan nötrofil elastaz konsantrasyonu ve azalan salgı lökosit 
proteaz inhibitörü konsantrasyonu ile ilişki saptanmaktadır (15).   

 

2.3.3. RİSK FAKTÖRLERİ 

 PPROM, bir çok risk faktörü ile ilişkilendirilmektedir. Polihidroamnios, çoğul gebelik, 
servikal yetmezlik, antenatal travma, dekolman, antepartum kanama gibi obstetrik 

komplikasyonlar, bir önceki gebeliğinde PPROM geçirme öyküsü, servikal konizasyon öyküsü, 
uterin anomali, çevresel etkenlerden stres, genetik yatkınlık ve kollajen vasküler hastalıklar 
(Ehler Danlos, SLE), sigara ve madde bağımlılığı gibi davranışsal faktörler, düşük 
sosyoekonomik düzey ve düşük vücut kitle endeksi, Lactobacillus yokluğu, yüksek prolaktin 
düzeyi gibi bir çok sebep tanımlanmaktadır (16,17, 18).  

 

2.3.4. TANI 

 Perinatal ve neonatal sonuçları iyileştirmek, oluşabilecek komplikasyonları azaltmak için 

membran rüptürünün erken ve doğru teşhisi çok önemlidir. PPROM tanısı klinikte hasta 

anamnezi, klinik muayene ve laboratuar tanı testleriyle konulmaktadır. Klinik muayenede 

spekulum muayenesi ile posterior vajinal fornikste sıvı birikimi görülebilmektedir. Ancak 

membran yırtılmasından 24 saatten fazla zaman geçmişse ıslaklık veya sıvı göllenmesi 
görülmeyebilir. Bu durumda uterus fundusa manuel baskı veya gebeye valsava manevrası 
yaptırılması ile vajene sıvı akımı izlenebilmektedir. Ancak tamamen amniyotik sıvının bitmiş 
(anhidromanios) veya fetal kısım external servikal osu tamamen kapatması durumunda tanı 
zorlaşa bilmektedir. Belirsiz ve şüpheli klinik durumlarda çalışma prensibi amniyon sıvısındaki 
plasental alfa mikro globulin-1 (PAMG-1) veya insulin like growth factor binding protein 1 

(IGFBP-1) tespitine dayanan, ticari olarak ülkemizde mevcut olan ve güvenirliliği ispatlanmış 
testler yapılmaktadır (19, 20). 

 Ayrıca tanı esnasında PPROM düşünülen hastada asendan enfeksiyon ile artan koryoamniyonit 
riski nedenli 24 saat içinde doğum yapması planlanan vakalar dışında dijital muayeneden 
kaçınılmaktadır (21,22). 
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2.3.5. YÖNETİM VE TEDAVİ 

 PPROM yönetimi ve PPROM’da doğum planlanması maternal ve neonatal sonuçlar açısından 
günümüzde halen tartışma konusu olmaktadır. Fetal iyilik haline bakılarak acil müdahele 

gerekliliği ekarte edildikten sonra yönetim kararı gebelik haftasına göre verilmektedir. 

Gestasyonel yaş dışında fetüsün prezentasyonu ve akciğer maturasyonu, maternal enfeksiyon 
varlığı, servikal olgunlaşma, yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı ve mevcut yoğun bakım 
servisinin yeterliliği yönetim kararını etkileyecek olan önemli etkenlerdir, fakat gestasyonel yaş 
yönetimde en önemli faktör olmaktadır (23,24). 

 Antenatal kortikosteroid uygulanması: Prematür doğum beklenen olgularda akciğer 
maturasyonu için kullanılan doz 24 saat arayla 2 doz betametazon (Celestone) 12 mg 

intramüsküler veya 12 saat arayla 4 doz deksametazon 6 mg intramüsküler şeklindedir. 

Antenatal kortikosteroid uygulanmasının yenidoğanda intraventriküler kanama, nekrotizan 

enterokolit (NEC), respiratuar distress sendromu (RDS) riskini azalttığı ortaya konmuştur (25). 

 Antibiyoterapi: Latent sürenin artırılması amacıyla, antibiyotik profilaksisine başlanır. İlk 48 
saat içinde 6 saat aralıklarla intravenöz olarak 2 g ampisilin (4x2 g) ek olarak tek doz oral 1 g 
azitromisin verildikten sonra 5 gün 12 saatte bir amoksosilin şeklinde toplam 7 gün önerilir. 

Ampisilin ve amoksisilin GBS ve diğer birçok aerobik gram-negatif bakteri ile bazı anaerobları 
hedefler. Azitromisin, koryoamniyonitin önemli bir nedeni olan Üreaplazmayı hedef alır ve 
ayrıca yenidoğan konjonktiviti ve pnömonisinin önemli bir nedeni olan Chlamydia 

trachomatis’e karşı etkilidir. Penisilin allerjisi varsa Klindamisin 900 mg 8 saatte bir ve 

gentamisin 5 mg / kg IV 48 saat, sonra klindamisin 300 mg oral 5 gün 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 gün şeklinde önerilir (26,27). 

 Tokoliz: Tokolitik tedavinin kullanımı 34. gebelik haftasından küçük gebeliklerde daha uzun 
latent süre ve 48 saat içinde daha düşük doğum riski ile ilişkili olmakla birlikte artmış 
koryoamniyonit riski ile de ilişkili olduğundan kullanımı tartışmalıdır. PPROM durumunda 

tokolitik ajan kullanımı için asıl endikasyon, akciğer maturasyonu nedenli verilen 

kortikosteroid dozunun tamamlanması için doğumun 48 saat geciktirilmesidir. Dolayısıyla 48 

saatten fazla uygulanması önerilmemektedir (28). 

 Magnezyum sulfat: 24 saat içinde doğum yapması beklenen 23 ile 32. gebelik haftalarındaki 
gebelere uygulanan MgSO4 tedavisinin prematür bebekte serebral palsi riskinde azalma 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcut. Yapılan çalışmada magnezyum sülfatın bu etkisi 

yenidoğan beyninde vasküler dengesizliği, hipoksik hasar uyarıcı aminoasit ve sitokin hasarını 
azaltarak yaptığı ve serebral palsi riskini azalttığı düşünülmektedir (29). 

 

2.3.6 KOMPLİKASYONLAR 

 Fetal membranların rüptürü fetal ve maternal birçok komplikasyonalara sebep olmaktadır (30). 

Ana görevi asendan enfeksiyonlara karşı bariyer olan fetal membran rüptürünün maternal veya 

fetal enfeksiyona sebep olması PPROM’un en önemli komplikasyonudur. Gestasyonel hafta 
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küçüldükce membran rüptür süresi de uzama gösterdiği için enfeksiyon riskinde artış söz 
konusudur. Latent sürenin 12 saati aştığı durumlarda morbiditede belirgin artış saptanmıştır 
(31). PPROM enfeksiyon dışında birçok fetal komplikasyona; fetal distres, ablasyo plasenta, 

kord basısı, prematürite, oligohidroamnios ve buna bağlı fetal deformite, pulmoner hipoplaziye 

sebep olmaktadır. Maternal komplikasyon olarak koryoamniyonite bağlı sepsis, DİC, yetişkin 
tip respiratuar distres sendromu ve renal yetmezlik görülebilmektedir (32). Bunlar dışında 
postpartum dönemde %2-%13 oranında endometrit görülebilir (33).  

 

2.4. SYNDECAN 

 Syndecanlar, adezyon molekülleri, temel fibroblast büyüme faktörü gibi büyüme faktörleri ve 

organların bakım ve onarımının şekillendirilmesini destekleyen diğer ligandlarla etkileşime 
giren ve aynı zamanda antikoagülan mekanizmada yer almaktadırlar (34, 35, 36). Ek olarak, 

sdc’ların ektodomain'i hücre yüzeyinden ayrılarak, makromoleküllerle etkileşime girebilen ve 
bağlanma özelliklerini koruyabilen çözünür bir PG oluşturabilmektedir (37,38). Mevcut 

kanıtlar sdc’ların başlıca plasental antikoagülan olduğunu göstermektedir. Trombin aktivitesini 
regüle ederek fibrin depozitleri birikmesini önlemektedir (39). Sdc ekspresyonunun azalan 

seviyeleri, uteroplasental dolaşımda plasental bozun artmasına neden olabilir ve dolayısıyla 
fetal gelişme geriliği (FGR) patogenezine katkıda bulunabilmektedir (40). 

                           

 

Şekil 3. Syndecan genel yapısı (41). 

 Şekil 3’de görüldüğü üzere dört üyeli sdc ailesinde sdc 1 ve sdc 3'ün çekirdek proteinleri, sdc 

2 ve sdc 4'ün çekirdek proteinlerinden daha büyüktür ve hem heparan hem de kondroitin sülfat 
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zincirlerini taşıyabilmektedir. Sitoplazmik alanlar, sdc özgü bir değişken (V) bölge ile ayrılmış 
iki yüksek oranda korunmuş bölgeden (C1 ve C2) oluşur. 

 Fonksiyonlara gelince FGR ile düşük maternal plasma sdc 1 düzeyi arasında ilişki olduğu 
gösterilmektedir (42). Endotel glikokaliksinin bozulmasının bir ürünü olan sdc 1, farklı 
patolojilerde endotel hasarının biyobelirteçlerinden biri olarak önerilmektedir (43). Sdc 1, insan 

plasentasındaki koryon villusunun sinsityotrofoblast tabakasında yüksek oranda eksprese 
edilen bir hücre yüzeyi heparan-sülfat proteoglikanıdır (HSPG)(44). Sdc 1 ayrıca büyüme 
faktörlerini bağlama ve hücre dışı matriks bileşenleriyle etkileşime girme yetenekleri sayesinde 

hücre davranışının düzenlenmesinde rol oynar, hücre-hücre ve hücre-hücre dışı matriks 
etkileşimlerinde ve hücre sinyalleşmesinde önemli bir rol oynamaktadır (45). Bu sebepten, sdc 

1 sepsis, travma, kardiyovasküler hastalık ve diabetes mellitus gibi durumlarda endotel 

hasarının bir belirteci olarak önerilmektedir (46). Sinsityotrofoblastik sdc 1 ekspresyonu villöz 

trofoblastların farklılaşmasına bağlıdır ve preeklampsi ve HELLP sendromunda trofoblastik sdc 
1 salınımı azaldığı gösterilmektedir (47,48). Sdc 2 ve 4 ağırlıklı olarak birinci trimester 
plasentasındaki villöz sitotrofoblast ve ekstravillöz sitotrofoblast hücrelerinde ve termde 
sinsityotrofoblastlardan eksprese edilmektedir(49). Bu nedenle sdc 2 ve 4'ün ekspresyonu 

koryokarsinom ve invazif mol gibi trofoblast hastalıklarında değişmektedir (38). Sdc 3’ün hem 
nöron hem de beyin dokusundaki rolleri tanımlanmaktadır ve değişen tokluk tepkileriyle 
ilişkilendirilmektedir (50). Deney hayvanları ile yapılan çalışmalarda, açlık sonrası sdc 3 
salınımı arttığı ve beslenmenin artmasına yol açtığı tespit edilmektedir (51). Son çalışmalar, 
sdc 3 ekspresyonunun nöronal dokularla sınırlı olmadığını ve romatoid artrit gibi inflamatuar 
bozukluklarda, anjiyogenez gibi hastalıkla ilişkili süreçlerde ve dendritik hücrelerin HIV 

tarafından enfeksiyonunun kolaylaştırılmasında önemli rollere sahip olduğunu ileri sürmektedir 
(52). 

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

Syndecan 1 Syndecan 2 Syndecan 3 Syndecan 4 
 
• Hücre-hücre ve 
hücre-matriks 
etkileşimleri 
• Büyüme 
faktörlerinin 
bağlanması ve 
düzenlenmesi 
• Hücre 
proliferasyonu, 
diferansiyasyonu ve 
göçü 
• Immün sistem 
fonksiyonları 
• Kanserle ilişkisi 
• Doku onarımı ve 
enflamasyonu 

 
• Hücre-hücre ve 
hücre-matriks 
etkileşimleri 
• Hücre göçü ve 
yayılımı 
• Sinyal iletimi 
• Anjiyogenez 
• Nöronal gelişim ve 
plastisite 
• Enflamasyon ve 
doku onarımı 

 
• Hücre göçü ve 
hücre iskeletinin 
düzenlenmesi 
• Nöronal gelişim ve 
sinaptik düzenleme 
• Nöropeptidler ve 
kemokinlerle 
etkileşim 
• Kas gelişimi 
(myogenez) 
• Enerji 
metobolizması ve 
beslenme 
davranışı 
(hipotalamus) 
• İnflamasyon ve 
doku onarımı 

 
• Hücre adezyonu ve 
fokal adhezyon 
oluşumu 
• Hücre iskeleti 
düzenlenmesi 
• Mekanosensör 
görevi 
• Hücre göçü 
• Protein kinaz C 
aktivasyonu 
• Endositoz ve hücre 
sinyalleşmesi 
• Yaralanma yanıtı 
ve doku onarımı 
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 Sdc’ların çoklu işlevleri göz önüne alındığında, insan plasentasında yer alan bu moleküllerin 
aynı zamanda bir dizi potansiyel mekanizma yoluyla sağlıklı bir hamileliğin sürdürülmesine de 
katkıda bulunduğu varsayılmaktadır.  

 Çalışmamızda riskli gebelik gruplardan biri olan PPROM tanılı kadınların maternal kan, 
plasenta ve amniyon zarını incelenerek, biyokimyasal ve immünohistokimyasal sdc düzeyleri 

ile PPROM gelişmesi arasında ilişki olup olmadığı araştırılacaktır. Literatürde FGR, 
preeklempsi HELLP sendromu gibi diğer riskli gebelik durumları ile sdc  düzeyleri arasındaki 
ilişkiyi inceleyen çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Ancak incelediğimiz kadarıyla ile sdc 1, 

sdc 2, sdc 3, sdc 4 tümü ile PPROM arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmaya rastlamadık. Bu 

sayede tamamlandığında öncü niteliği taşıyacak olan bu çalışma, maternal-fetal sağlık üzerine 
yapılacak olan diğer çalışmalar için yol gösterici nitelikte olacaktır. 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

ARAŞTIRMANIN TİPİ: 

 Çalışma prospektif gözlemsel tipte planlanmış olup, veriler 2023–2024 yılları arasında 
toplanmıştır; olgu formları ve laboratuvar parametreleri kullanılarak gruplar karşılaştırılmıştır. 

ARAŞTIRMANIN YERİ VE ZAMANI: 

 Prospektif gözlemsel olarak tasarlanan bu çalışmamız Manisa Celal Bayar Üniversitesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Servisine PPROM tanısı ile yatan hastalardan ve ek 
herhangi bir hastalığı olmadan doğum yapan gebelerden 2023-2024 tarihlerinde yapılmıştır. 

 Çalışmamıza hastanemizin etik kurulundan 14/02/2024 tarihli alınan 2260 karar no’lu onay ile 
başlandı. Çalışmamızda kullanılan malzemeler Manisa Celal Bayar Üniversitesi Bilimsel 
Araştırma Projeleri Birimi tarafından 2024-003 no’lu proje ile desteklenmiştir. Çalışmamıza 
dahil olan tüm gebelere çalışma ile ilgili sözel bilgilendirme yapılmış ve yazılı gönüllü onam 
formu ile onamları alınmıştır. Alınan numuneler Manisa Celal Bayar Üniversitesi Sağlık 
Hizmetleri Meslek Yüksek Okulu Araştırma laboratuvarında çalışılmıştır.  

 Çalışmamıza PPROM hasta sayısı 14 ve kontrol grubu sayısı 22 olan toplam 36 hasta dahil 
edilmiştir. PPROM olarak kabul edilen hastalarımız 24-37. haftalarda muayene sırasında aktif 
su gelişi izlenen veya su gelişi test kitleri ile doğrulaması yapılan hastalardır.  

ÖRNEKLEM BÜYÜKLÜĞÜ VE İSTATİSTİK DEĞERLENDİRME: 

Prospektif gözlemsel olarak tasarlanan bu çalışma, Manisa Celal Bayar Üniversitesi Kadın 
Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Servisi’nde PPROM tanısı ile yatırılarak izlenen hastalar 
üzerinde gerçekleştirilmiştir. Planlanan örneklem büyüklüğü G*Power 3.1.9.7 programı 
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kullanılarak hesaplanmıştır. Hesaplamada 1.153 etki büyüklüğü, %95 güç (power) ve %0.05 
tip I hata düzeyi (α) esas alınmış; bu doğrultuda vaka grubu için 14, kontrol grubu için 22 hasta 
planlanmıştır (55). 

 Verilerin değerlendirilmesinde SPSS 25.0(SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) paket programı 
kullanıldı. Verilerin analizinde “ortalama ±SS” değerlerine odaklanıldı. P değeri 0.05’ten küçük 
olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
 

CLINICAL TRIALS KAYDI: 
 
 Bu çalışma, Clinical Trials protokol kayıt ve sonuç sistemine NCT06639919 numarası ile 

kaydedilmiştir. 

ÇALIŞMAMIZA ALINMA KRİTERLERİ: 

 18 yaş üstünde veya 50 yaş altında olmak 

 Türkçe okur yazar olmak 

 Tekil gebelik 

 Aktif enfeksiyon bulgularının olmaması 
 Ek herhangi bir sistemik hastalık durumunun olmaması ( diabetes mellitus, 

hipertansiyon vb.) 

 Çalışmaya dahil olmayı kabul etmesi 

 Çalışmamamıza dahil edilen gebelerin obstetrik öykü ve sosyo-demografik özellikleri olgu 

formu kullanılarak doldurulmuştur. Olgu formumuzda hastanın yaşı, gebelik öyküsü, gebelik 
haftası, vücut kitle indeksi, ek herhangi bir hastlık veya kullandığı ilaç olup olmaması, 
geçirilmiş ameliyat ve allerji öyküsü, sigara kullanımı, su geliş haftası, doğum haftası ve doğum 
şekli, bebek ağırlığı ve cinsiyeti, gebenin hemogram, trombosit, lökosit ve crp değeri not 
edilmiştir.  

 Maternal serum örneklerinden sdc 1, 2, 3 ve 4 düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçülmüş; plasenta 
ve amniyon dokularında aynı izoformların ekspresyonları immünohistokimyasal yöntemle 

değerlendirilmiştir.  

 PPROM nedeniyle hastaneye yatırılan hastalardan rutin olarak alınan maternal kan 
örneklerinden 2 mL (yaklaşık bir çay kaşığı) santrifüj edilerek serum ayrıştırılmış ve -80 °C’de 
muhafaza edilmiştir. Doğum sonrası süreçte tıbbi atık olarak imha edilecek olan amniyon zarı 
ve plasentadan (bebeğin eşi) tüm katları kapsayacak şekilde 3 × 3 cm boyutunda doku parçaları 
alınmıştır. Alınan doku örnekleri %10 formalin içinde saklanmıştır. Plasenta örnekleri, atık 
durumunda oldukları ve anne-bebek ile bağlantısı kalmadığı için örnek alımı sırasında anne 
veya bebek açısından herhangi bir risk bulunmamaktadır. 

 Kontrol grubu hastaları, belirlenen dışlama kriterlerine göre seçilmiş olup maternal kan 
örnekleri, poliklinik takipleri sırasında alınan rutin kanlardan 2 mL ayrılarak toplanmıştır. Kan 
örneği alınan kontrol hastaları, miadında doğum yaptıklarında doku ve serum örnekleri 

çalışmaya dahil edilmiştir. Kontrol grubunda, hastanın erken doğum yapması, doğumu dış 
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merkezde gerçekleştirmesi veya çalışmadan çekilmek istemesi durumunda hasta çalışmadan 
çıkarılmıştır. 

 Araştırmanın doğası gereği PPROM hastaları erken gebelik haftasında doğurtulmaktadır; bu 
nedenle doku ve kan örnekleri alımı sırasında PPROM ve kontrol grupları arasında gebelik 
haftası farkı oluşmakta olup, bu durum çalışmanın sınırlılıkları arasında yer almaktadır. 

 

 İmmünohistokimyasal inceleme: İmmunohistokimyasal boyama için alınan plasenta ve 
amniyon zar dokuları kesitleri bir gece 60° C’ lik etüvde tutulduktan sonra, iki defa 30’ar dakika 
ksilen solüsyonu ile şeffaflaştırma işlemi gerçekleştirildi. Ardından % 95’ ten % 60’ a azalan 
derecede alkol serileri ile rehidratasyon sağlanarak distile suda 10 dakika bekletildi. 
İmmunohistokimya kalemi (PEN-01, PatoLab, Japan) ile etrafı çizilen kesitler % 0,5’ lik tripsin 
(ATR31414, Thermo Fisher Scientific, Cheshire, UK) solüsyonu içinde oda sıcaklığında 15 
dakika tutuldu. Doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 5 dk. % 3’ lük H2O2 
uygulandı. 3 defa 5’ er dakika PBS ile yıkanan kesitler 10 dakika bloklama solüsyonu 
(AUB161208AI, Thermo Fisher Scientific, Cheshire, UK) ile muamele edildi. Bloklama 

solüsyonu dokudan uzaklaştırıldıktan 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 inkübe edildi. Ertesi 

gün PBS ile 3 defa yıkanan kesitler, anti-mouse-rabbit biotinlenmiş ikincil antikor ve ardından 
streptavidin hidrojen peroksidaz ile (PHL170627, Thermo Fisher Scientific, Cheshire, UK) ile 

30’ ar dakika boyandı. Bu iki boyama arasında ve son inkübasyondan sonra kesitler 3 defa 5 dk 

PBS ile yıkandı. Son olarak 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC, ASS-060, Spring, CA, USA) 3- 

5 dk uygulandı ve PBS ile yıkandı, nükleuslar artalan boyaması için Mayer’s hematoksilen ile 
boyandı distile su ile yıkanıp Mounting medium (DMM-060, Spring, CA, USA) ile kapatıldı. 
İmmun işaret skorları birbirinden bağımsız 2 araştırmacı tarafından değerlendirildi ve 
fotoğraflar CX31 ışık mikroskobunda çekildi (Olympus, Tokyo, Japan). Boyamalarda her bir 
preparatta X400 büyültmede rasgele beş alan seçilerek tutulumların yoğunluğuna ve tutulum 
miktar yüzdesine göre H skoru hesaplandı. Tutulum yoğunluğu semi kantitatif olarak 0 (0, 
tutulum yok), 1 (+, zayıf immünreaktivite), 2 (+ +, orta düzeyde immünreaktivite), 3 (+ + +, 
kuvvetli düzeyde immünreaktivite) olarak skorlandırıldı. Tutulum miktar yüzdesi 
immünreaktivitenin bulunduğu hücre/yapıların toplam hücre/yapılara oranlanması ile; 1 (%0 – 

10 arası, fokal), 2 (%11 – 50 arası, bölgesel) ve 3 (%51-100 arası, diffüz) olarak skorlandı. Her 
bir alan için bulunan yoğunluk ve miktar skorları Σ Pi.(i+1) (Pi= tutulum miktar yüzdesi, i= 
tutulum yoğunluğu) formülü ile hesaplandı. Sonuçlar toplanarak o lam için tek bir değere 
ulaşıldı (53). 

 

Tablo 2: İmmünohistokimya protokolü 

İşlem Madde Süre 

Deparafinizasyon  60˚C etüvde  1 gece 
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Biyokimyasal İnceleme: Kan biyobelirteç analizleri için numuneler sarı kapaklı serum 
separator jelli 5,5 ml’lik tüplere alınmış, pıhtılaşma reaksiyonu için en az 30 dakika 
beklenildikten sonra tüpler 1000g x 15 dk +4°C’de santrifüj edilmiştir. Elde edilen serum 
örnekleri her bir biyobelirteç için ayrı ayrı polipropilen 0,5 ml’lik ependorf tüplerine 

porsiyonlanmıştır. Örnekler çalışma gününe kadar -80 derin dondurucuda muhafaza edilmiştir. 
Planlanan hasta ve kontrol grubu sayısına ulaşılmasını takiben örnek toplanması sonlandırılmış, 
çalışma günü bir gece önceden serum örnekleri +4°C’ye alınarak bütün numunelerin homojen 

olarak çözünmesi sağlanmıştır. Biyobelirteçlerin syndecan 1 (EH0278-V, Finetest -ÇİN), 

Deparafinizasyon  Ksilen  
Ksilen  

30 dakika 

30 dakika  

Rehidratasyon  %95 alkol  
%80 alkol  
%70 alkol  
%60 alkol  

2 dakika  
2 dakika 

2 dakika 

2 dakika 

Yıkama Distile su  
 

Sitrat buffer 
%3’lük hidrojen peroksit 

10 dakika  
 

15 dakika mikrodalga 

5 dakika 

Dokuların etrafını 
çizme 

Dakopen    

Yıkama  PBS 3 x 5 dakika 

Bloklama Blok solüsyonu 10 dakika 

Antikor ile inkübasyon Syndecan1,2,3,4 1 gece 

Yıkama  PBS  
 

İkincil antikor  
Streptavidin hidrojen 
peroksidaz 

3 x 5 dakika 

 

30 dakika 

30 dakika 

Yıkama  PBS 3 X 5 dakila 

Boyama  AEC 5 dakika 

Yıkama  Distile su 10 dakika 

Zıt Boyama  Mayer hematoksilen  5 dakika  

Dehidratasyon  %80 alkol 
%95 alkol 
 

2 dakika 

Şeffaflaştırma Ksilen  30 dakika 

Kapama  Mounting medium  
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syndecan 2 (EH0754, Finetest -ÇİN), syndecan 3 (EH3753, Finetest -ÇİN), syndecan 4  

(EH3754, Finetest -ÇİN) analizlerine BioTek markasının ELx800 cihazında ELISA yöntemi 

uygulanmıştır (54). 

 

 

 

4. BULGULAR 

 Grupların demografik, obstetrik ve neonatal verileri Tablo 3’te gösterilmektedir.  PPROM 

grubunda yaş ortalaması 28.5 (SS: 4.8) iken kontrol grubunda yaş ortalaması 33.2 (SS: 4.2) 
olup gruplar arasında yaş açısından istatistiksel anlamda fark bulunmaktadır (p: 0.005). Vücut 

kitle indeksi (VKİ) ortalamaları PPROM ve kontrol grupları için sırasıyla 27.4 (SS: 1.4) ve 28.6 
(SS:1.1) olarak bulunmuş olup gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmaktadır (p: 
0.006). Gebelik sayısı PPROM grubunda ortalama 3.07 (SS: 3.02) iken kontrol grubunda 3.4 
(SS: 1.6) bulunmuş ve gruplar arasında istatistiksel fark bulunmamıştır (p: 0.624). Doğum 
sayısı ortalaması PPROM ve kontrol grubunda sırasıyla 0.9 (SS: 1.4) ve 2.1 (SS: 1.0) olup 

gruplar arasında anlamlı fark bulunmaktadır (p: 0.007). Abortus sayılarına bakıldığında 
PPROM grubunda ortalama abortus sayısı 0.2 (SS:1.9) iken kontrol grubunda ortalama 0.2 (SS: 
0.8) olduğu görüldü ve gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p: 0.054). Gruplar arasındaki 
yaşayan çocuk sayısı karşılaştırıldığında PPROM grubunda ortalama 0.9 (SS: 1.5) kontrol 

grubunda ortalama 2 (SS: 1.1) olduğu görüldü ve gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p: 
0.017). Doğum haftası PPROM grubunda 34.8 hafta (SS: 1.25), kontrol grubunda ise 38.09 

hafta (SS: 1.03) olarak saptanmış olup gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark olduğu görüldü 
(p: <0.001). Bebek ağırlığı PPROM grubunda ortalama 2433.93 g (SS: 472.59), kontrol 

grubunda 3221.82 g (SS: 508.98) olarak tespit edilmiş ve gruplar arasından istatistiksel anlamlı 
fark saptanmıştır (p:<0.001). 

 

Tablo 3. PPROM ve kontrol gruplarının demografik, obstetrik, neonatal bulgularının 
karşılaştırılması. 

Değişken 
PPROM 

(n:14) 

Kontrol 

(n:22) 
p 

Yaş 28.5  4.8 33.2  4.2 .005* 

VKİ 27.4  1.4 28.6  1.1 .006* 

Gebelik sayısı 3  3 3.4  1.6 .624* 

Parite 0.9  1.4 2.1  1.0 .007* 
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Değişken 
PPROM 

(n:14) 

Kontrol 

(n:22) 
p 

Abortus 0.2  1.9 0.2  0.8 .054 

Yaşayan çocuk sayısı 0.9  1.5 2  1.1 .017* 

Doğum haftası 34.8  1.2 38  1 <.001* 

Bebek ağırlığı 2433.9  472.5 3221.8  508.9 <.001* 

*Tüm istatistiksel analizlerde anlamlılık düzeyi p <.05 olarak kabul edilmiştir. 

Gruplar arasında laboratuar parametrelerinin karşılaştırması Tablo 4’te gösterilmektedir. 

PPROM grubunda hemoglobin (HB) düzeyi ortalama 11.7 ike kontrol grubunda 11.3 olarak 

saptanmış ve gruplar arasında ı̇statistiksel anlamlı fark bulunmamıştır (p: 0.407). PPROM ve 

kontrol grubunun trombosit (PLT) değerleri karşılaştırıldığında sırasıyla ortalama 261.5 ve 
221.8 olarak bulunmuş olup istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır (p: 0.129). Gruplar arasındaki 
lökosit (WBC) değerleri karşılaştırıldığında PPROM grubunda ortalama 12.5 ve kontrol 
grubunda 10.1 olarak bulunmuş, PPROM grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu 
saptanmıştır (P: 0.003). C reaktif protein (crp) değerleri incelendiğinde PPROM grubunda 
ortalama 1.3 olarak saptanırken kontrol grubunda 0.3 olarak saptanmış ve gruplar arasında 
isteksel anlamlı fark olduğu görülmüştür (P:0.022). 

Tablo 4. PPROM ve kontrol gruplarının hematolojik bulgularının karşılaştırılması. 

Değişken 
PPROM 

(n:14) 

Kontrol 

(n:22) 
p 

HB 11.7  1.4 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 0.3  0.4 .022* 

*Tüm istatistiksel analizlerde anlamlılık düzeyi p <.05 olarak kabul edilmiştir. 

PPROM grubunda su gelişi haftası ortalaması 33.9 hafta (SS: 3.14) olup, en erken su gelişi 24 
haftada, en geç ise 36.8 haftada meydana gelmiştir. (Tablo 5) 

 

Tablo 5. PPROM olgularında su geliş haftasına ilişkin tanımlayıcı istatistikler 



 

15 

 

Değişken Grup N Ortalama SS 

Su gelişi haftası PPROM 14 33.91 3.14 

 

Geçirilmiş ameliyat ile grup değişkeni arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur, p: 0.006. 

PPROM grubunda katılımcıların %21,4’ü daha önce ameliyat geçirmişken, kontrol grubunda 
bu oran %68,2’dir. Sigara kullanımı ile grup değişkeni arasında anlamlı bir ilişki 
bulunmamıştır, p: 0.740. PPROM grubunda katılımcıların %7,1’i sigara kullanırken, kontrol 
grubunda bu oran %4,5’tir. Doğum şekli ile grup değişkeni arasında anlamlı bir ilişki 
bulunmamıştır, p: 0.465. PPROM grubunda doğumların %28,6’sı normal doğum iken, kontrol 

grubunda bu oran %18,2’dir. Bebek cinsiyeti ile grup değişkeni arasında anlamlı bir ilişki 
bulunmamıştır, p: 0.270. PPROM grubunda bebeklerin %35,7’si kız, %64,3’ü erkek iken, 
kontrol grubunda %54,5’i kız, %45,5’i erkekti. 

Tablo 6. PPROM ve kontrol gruplarının obstetrik ve neonatal özelliklerine göre 
karşılaştırılması. 

Değişken Kategori PPROM KONTROL p 

Geçirilmiş ameliyat 
Var  %21.4 (3) %68.2 (15) 

.006* 
Yok %78.1 (11)  %31.8 (7) 

Sigara kullanımı 
Var  %7.1 (1)  %4.5 (1) 

.740* 
Yok  %92.9 (13)  %95.5 (21) 

Doğum şekli 
Normal doğum %28.6 (4) %18.2 (4) 

.465* 
Sezaryen %71.4 (10) %81.8 (18) 

Bebek cinsiyeti 
Kadın %35.7 (5) %54.5 (12) 

.270* 
Erkek % 64.3 (9) %45.5 (10) 

*Tüm istatistiksel analizlerde anlamlılık düzeyi p <.05 olarak kabul edilmiştir. 

 

 

HİSTOLOJİK BULGULAR 

Plasentada yapılan immunhistokimya boyama H skoru sonuçları incelendiğinde sdc1 için 

PPROM grubunda ortalama 116.0 kontrol grubunda ise ortalama 124.5 bulunmuş olup gruplar 
arasında istatistiksel anlamda fark saptanmıştır (p: 0.000). Sdc 2 PPROM grubunda 157.8 
saptanırken kontrol grubunda 224.4 saptanmıştır ve istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p: 
0.000). PPROM grubunda sdc 3 değeri ortalama 181.0 saptanırken kontrol grubunda 242.0 
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saptanmıştır ve gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark olduğu gözlenmiştir (p: 0.000). Sdc 4 
değeri PPROM grubunda ortalama 127.4 kontrol grubunda ortalama 133.6 saptanmış ve gruplar 
arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p: 0.000). (Tablo7) (Grafik 1) 

Tablo 7. Gruplar arasında term plasenta sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 immünohistokimya boyama 

sonuçları açısından ort±ss değerleri. 

Hscore PPROM 

OrtSS 

(n:14) 

KONTROL 

OrtSS 

(n:22) 

p 

Syndecan 1 116.0  3.8 124.5  3.03 .000* 

Syndecan 2 157.8  5.2 224.4  4.9 .000* 

Syndecan 3 181.0  3.2 242.0  3.6 .000* 

Syndecan 4 127.4  4.8 133.6  3.0 .000* 

(*) Gruplar arasında anlamlı farklılıkları ifade eder. 

 

 

 

Grafik 1: Gruplar arasında term plasenta sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 immünohistokimya 
boyama sonuçları için morfometrik veriler. Veriler Ortalama ± SS'dir. 

Amniyon zarında yapılan immunhistokimya boyama H skoru sonuçları incelendiğinde sdc1 
için PPROM grubunda ortalama 123.5 kontrol grubunda ise ortalama 115.1 bulunmuş olup 
gruplar arasında istatistiksel anlamda fark saptanmıştır (p: 0.000). Sdc 2 PPROM grubunda 
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191.2 saptanırken kontrol grubunda 225.7 saptanmıştır ve istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur 
(p: 0.000). PPROM grubunda sdc 3 değeri ortalama 193.6 saptanırken kontrol grubunda 225.2 
saptanmıştır ve gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark olduğu gözlenmiştir (p: 0.000). Sdc 4 
değeri PPROM grubunda ortalama 116.0 kontrol grubunda ortalama 111.1 saptanmış ve gruplar 
arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p: 0.000). (Tablo 8) (Grafik 2) 

Tablo 8. Gruplar arasında amniyon zarı sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4  immünohistokimya  

boyama sonuçları açısından ort±sd değerleri. 

HScore PPROM 

OrtSS 

KONTROL 

OrtSS 

p 

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  34.8 225.2  5.9 .000* 

Syndecan 4 116.0  3.8 111.1  7.8 .000* 

 (*) Gruplar arasında anlamlı farklılıkları ifade eder. 

 

 

Grafik 2: Gruplar arasında amniyon zarı sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4  biyokimya sonuçları için 
morfometrik veriler. Veriler Ortalama ± SS'dir. 
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 Sdc 1 immün boyamasında PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve stromal 

hücrelerinde zayıftan orta dereceye reaksiyon gözlenirken, kontrol grubunda orta derecede 

reaksiyon göstermesi dikkati çekti (Şekil 3A1, A2, B1, B2). Hem PPROM hem kontrol 

grubunda amniyon epitel hücrelerinde ve stromal hücrelerde ise daha zayıf reaksiyon gözlendi 
(Şekil 7A1, A2, B1, B2). Sdc 2 immün boyamasında ise PPROM grubunda plasenta 
sinsityotrofoblast ve stromal hücrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol 

grubunda orta dereceden kuvvetliye değişen reaksiyon dikkati çekti (Şekil 4A1, A2, B1, B2). 

Amniyon epitel hücrelerinde ve stromal hücrelerde sdc 2 immün boyaması hem PPROM hem 
de kontrol grubunda orta dereceden kuvvetliye doğru değişen reaksiyon gösterdi (Şekil 8A1, 

A2, B1, B2). Sdc 3 immün boyamasında ise PPROM gruplarında plasenta sinsityotrofoblast ve 
stromal hücrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol grubunda orta dereceden 

kuvvetliye değişen reaksiyon dikkati çekti (Şekil 5A1, A2, B1, B2). Amniyon epitel 

hücrelerinde ve stromal hücrelerde sdc 3 immün boyaması hem PPROM hem de kontrol 
grubunda orta dereceden kuvvetliye doğru değişen reaksiyon gösterdi (Şekil 9A1, A2, B1, B2). 

Sdc 4 immün boyamasında ise PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve stromal 
hücrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol grubunda kuvvetli reaksiyon dikkati 

çekti. Sdc 4 immün boyamasında intermediate trophoblastlar hem PPROM grubunda hemde 
kontrol grubunda orta dereceden kuvvetliye değişen reaksiyon göstermesi oldukça dikkat 
çekiciydi (Şekil 6A1, A2, B1, B2). Amniyon epitel hücrelerinde ve stromal hücrelerde sdc 4 

immün boyaması hem PPROM hem de kontrol grubunda zayıftan orta dereceye doğru değişen 
reaksiyon gösterdi (Şekil 10A1, A2, B1, B2). 

 

 

Şekil 3: Term plasentada sdc 1 immunohistokimya boyaması. PPROM (A), Kontrol (B), 

:Villöz sinsityotrofoblast hücreler, : villöz stromal hücreleri, : Tersiyer villuslar. Zemin 

boyama Mayers Hematoksilen (1) X100 Bar = 200 µm, (2) X400 OB Bar = 4 µm. 
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Şekil 4: Term plasentada sdc 2 immunohistokimya boyaması. PPROM (A), Kontrol (B), 

:Villöz sinsityotrofoblast hücreler, : villöz stromal hücreleri, : Tersiyer villuslar. Zemin 

boyama Mayers Hematoksilen (1) X100 Bar = 200 µm, (2) X400 OB Bar = 4 µm. 

 

 

Şekil 5: Term plasentada sdc 3 immunohistokimya boyaması. PPROM (A), Kontrol (B), 
:Villöz sinsityotrofoblast hücreler, : villöz stromal hücreleri, : Tersiyer villuslar. Zemin 

boyama Mayers Hematoksilen (1) X100 Bar = 200 µm, (2) X400 OB Bar = 4 µm. 
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Şekil 6: Term plasentada sdc 4 immunohistokimya boyaması. PPROM (A), Kontrol (B), 
:Villöz sinsityotrofoblast hücreler, : villöz stromal hücreleri, : Tersiyer villuslar, ֍: 

intermediate trophoblast. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) X100 Bar = 200 µm, (2) 

X400 OB Bar = 4 µm. 

 

 

Şekil 7: Sdc 1 immunohistokimya boyası ile boyanmış insan amniyotik membran yapısı.     
: Amniyotik epitel hücreler, : stromal hücreler. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) 

X100 Bar = 200 µm, (2) X400 OB Bar = 4 µm. 
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Şekil 8: Sdc 2 immunohistokimya boyası ile boyanmış insan amniyotik membran yapısı.     
: Amniyotik epitel hücreler, : stromal hücreler. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) 
X100 Bar = 200 µm, (2) X400 OB Bar = 4 µm. 
 
 

 
 
Şekil 9: Sdc 3 immunohistokimya boyası ile boyanmış insan amniyotik membran yapısı.     
: Amniyotik epitel hücreler, : stromal hücreler. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) 
X100 Bar = 200 µm, (2) X400 OB Bar = 4 µm. 
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Şekil 10: Sdc 4 immunohistokimya boyası ile boyanmış insan amniyotik membran yapısı.   
: Amniyotik epitel hücreler, : stromal hücreler. Zemin boyama Mayers Hematoksilen (1) 
X100 Bar = 200 µm, (2) X400 OB Bar = 4 µm. 
 

 

BİYOKİMYASAL BULGULAR: 

Hastalardan doğum öncesi alınan anne kanı sdc sonuçları incelendiğinde sdc1 ortalaması 
PPROM grubunda ortalama3.7 kontrol grubunda ise ortalama 15.5 bulunmuş olup gruplar 
arasında istatistiksel anlamda fark saptanmıştır (p: 0.000). Sdc 2 PPROM grubunda ortalama 
3.8 saptanırken kontrol grubunda 22.9 saptanmıştır ve istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p: 
0.000). PPROM grubunda sdc 3 değeri ortalama 21.2 saptanırken kontrol grubunda 79.0 
saptanmıştır ve gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark olduğu gözlenmiştir (p: 0.000). Sdc 4 
değeri PPROM grubunda ortalama 11.6 kontrol grubunda ise ortalama 93.3 saptanmış ve 
gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur (p: 0.000). (Tablo 9) (Grafik 3) 

 

Tablo 9.  Gruplar arasında anne kanı sdc 1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 biyokimya sonuçları açısından 
ort±sd değerleri. 

Biokimya 
bulguları/ 

ELİSA  

(pg/ml) 

PPROM 

OrtSS 

KONTROL 

OrtSS 

p  

Syndecan 1 3.7  1.8 15.5   6.1 .000* 

Syndecan 2 3.8  2.2 22.9  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 arasında anlamlı farklılıkları ifade eder. 

 

 

 

Grafik 3: Gruplar arasında anne kanı sdc1, sdc 2, sdc 3, sdc 4 biyokimya sonuçları için 
morfometrik veriler. Veriler Ortalama ± SS'dir. 

 

 

5. TARTIŞMA 

 Günümüzde prematüritenin en önemli nedenlerinden biri olarak kabul edilen PPROM hem 

fetal hem de maternal açıdan ciddi komplikasyonlara yol açabilmektedir. Bu nedenle literatürde 
PPROM’a yönelik çalışmaların sayısı giderek artmaktadır. PPROM’un tanı, takip ve 

tedavisinde güvenilir biyobelirteçlere duyulan ihtiyaç ise halen devam etmekle birlikte en 

önemli kısmı bu tür hastaların öngörülebilirliği oluşturmaktadır. Biz de çalışmamızda sdc’ların 

PPROM ile ilişkisini hem histolojik hem de biyokimyasal olarak araştırmayı amaçladık. 

 Çalışmamızda PPROM grubunda kontrol grubuna kıyasla maternal serum ve plasental doku 

düzeylerinde sdc 1, 2, 3, 4 seviyelerinin düşmüş olması, bu proteinlerin membran stabilitesi ve 
ECM bütünlüğü açısından potansiyel bir rol oynadığını düşündürmektedir. Aynı zamanda 
PPROM grubunda WBC ve CRP düzeylerinin yüksek bulunması, inflamatuvar süreçlerin de 
patogenezde etkin olduğunu işaret etmektedir. 
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 Sdc’lar, hücre yüzeyinde heparan sülfat proteoglikanları olarak ekstrasellüler matriks (ECM) 
ile iletişimde yer alır, büyüme faktörleri, sitokinler ve proteazlarla etkileşerek doku 
bütünlüğünü düzenler. Bu açıdan, membran yapısını koruyucu bir bariyer rolü olduğu 
literatürde öne sürülmektedir. Örneğin Menon, PPROM’un membran dokusundaki 
inflamasyon–oksidatif stres ekseninde zayıflama yoluyla ortaya çıkan bir hastalık olduğunu 
belirtmiş; membran yıkımını hızlandıran yolların, ECM bileşenlerinin bozulması ile bağlantılı 
olduğunu vurgulamıştır (56). 

 ECM yıkımında kritik rol oynayan matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), özellikle MMP-2, 

MMP-8 ve MMP-9, PPROM ile ilişkilendirilmiş ve inflamasyon ortamında upregülasyona 
uğradığı birçok çalışmada gösterilmiştir (57). Bu proteazlar kollajen ve diğer ECM bileşenlerini 
parçalayarak membran dayanıklılığını düşürebilir. Bizim çalışmamızda düşük sdc düzeylerinin 

yüksek proteaz aktivitesi veya artmış parçalanma ile ilişkili olabileceği hipotezi, bu literatürle 
uyumludur. 

 Ayrıca, fetal membranların hücre yaşlanması (senescence) ve "mikrokırıklar" oluşumu gibi 
yapısal bozulmalar, PPROM patolojisinde giderek daha fazla tanımlanan bir mekanizmadır 
(58). Bu mikrokırıklar, ECM içinde tünel benzeri boşluklar ve hücre geçirgenliği artışı 
sağlayarak membran bütünlüğünü bozabilir. Bu bağlamda, düşük sdc ekspresyonunun bu 
yapısal bozulma süreçlerine paralel bir belirteç olabileceği ileri sürülebilir. 

 Ağaoğlu ve arkadaşlarının yürüttükleri prospektif çalışmada, PPROM hastalarında maternal 
serum sdc 1 düzeyleri kontrollere göre anlamlı biçimde yüksek bulunmuş ve olumsuz perinatal 
sonuçlarla ilişkili olabileceği öne sürülmüştür. Ancak, bu sonuçların kesitsel ölçümlere 
dayanması nedeniyle dikkatli yorumlanması gerektiği vurgulanmıştır. Yürütülen bu prospektif 

gözlemsel çalışmada 24-34. gebelik haftalarında PPROM tanısı almış 64 hasta ve örnekleme 
sırasında gebelik yaşı, anne yaşı, gebelik ve doğum sayısı açısından eşleştirilmiş 64 sağlıklı 
gebe kadın dahil edilmiştir. Anne serum örnekleri toplanmış ve sdc 1 düzeyleri ELISA 

kullanılarak ölçülmüştür. Sonuç olarak anne serum sdc 1 düzeyleri, PPROM hastalarında 
kontrollere kıyasla anlamlı derecede daha yüksek ve olumsuz perinatal sonuç gelişimi ile ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir. Ancak, sdc 1 ölçümünün kesitsel yapısı ve olumsuz perinatal 
sonuçların multifaktöriyel etiyolojisi, dikkatli bir yorumlama gerektirdiğinden bu ön bulguları 
doğrulamak ve klinik önemlerini daha iyi tanımlamak için seri ölçümler ve daha geniş kohortlar 
içeren prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiştir (59). Bu çalışmadaki bulgular, 

dokularda yıkım ve hücre yüzeyinden shedding (serbestleşme) mekanizmalarının artması 
sonucunda dolaşıma daha fazla sdc salınabileceği yönünde yorumlanabilir. Bizim 
çalışmamızda ise düşük seviyeler görülmesi, bu sürecin zamanlaması, dokusal tükenme, ölçüm 
anı veya farklı kit/metodoloji farkları gibi unsurlarla açıklanabilir. Bu durum, serum ve doku 
düzeylerinin ilişkisini netleştirmek adına zaman serileri ve eş zamanlı ölçümlerin önemini 
vurgulamaktadır. 

  İmmonen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadaki amaç akut piyelonefritli kadınlarda plazma 
sdc 1 konsantrasyonunun bakteremi varlığında veya yokluğunda değişip değişmediğini 
göstermekti. Bu kesitsel çalışmaya üç grup dahil edildi: gebe olmayan kadınlar (n = 25); 

preterm (n = 61) veya termde (n = 69) toplanan komplikasyonsuz bir gebeliğe sahip kadınlar 
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ve ikinci ve üçüncü trimester sırasında tanı anında örnekleri toplanan akut piyelonefrit teşhisi 
konan gebe kadınlar (n = 33). Sonuç olarak plazma sdc 1 konsantrasyonu gebe kadınlarda daha 
yüksek ve gebelik yaşına bağlı olarak arttığı görülmüştür. Aynı şekilde akut piyelonefritli 

hastalarda sdc 1'in plazma konsantrasyonu daha yüksek ve bu özellikle bakteriyemi varlığında 
geçerli olduğu gösterilmiştir (45).  

 Greeley ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada amaç maternal sdc 1'in dolaşımdaki düzeylerinin 
11-13. gebelik haftaları arasında değişip değişmediğini ve olumsuz gebelik sonuçları olan 
kadınlarda ilk trimester serum sdc 1 düzeylerinin kontrollerle karşılaştırıldığında anormal olup 
olmadığını belirlemekti. Northwell Health'te doğum yapan rastgele seçilen 300 kadından (her 
birinden 100'er adet olmak üzere 11, 12 ve 13. gebelik haftalarından) alınan kurutulmuş kan 
örnekleri sdc 1 düzeyleri açısından değerlendirilmiş ve alınan örnekler, kan alımı sırasında 
gebelik yaşına ve maternal kiloya göre ayrılmıştır. Gebelik yaşına özgü medyanlar, medyan 
sdc1 değerlerinin gebelik yaşına göre doğrusal regresyonu ile belirlendi. Medyanın katları 
(MoM) = sdc 1/ilgili gebelik yaşına özgü regresyonlu medyan. Normal bir aralık belirledikten 
sonra vaka kontrol çalışması olarak vakalar (n = 119), 1. trimester konvansiyonel aneuploidi 

taramaları ile 20-36 6/7 hafta arasında doğum yapan preeklampsi veya fetal büyüme kısıtlaması 
olan tekil gebeliklerden; vaka başına 2 kontrol (n = 238) belirlenmiş ve değerlendirilmiştir. Sdc 

1 düzeyleri ELISA ile belirlenmiştir. Veriler MoM olarak bildirilmiş ve Wilcoxon sıra toplamı 
testi ve Fisher'in kesin testi temelinde analiz edilmiştir. Gebelik haftaları 11-13 arasında 
dolaşımdaki medyan sdc 1 konsantrasyonlarında ilerleyici ve anlamlı bir artış gözlenmiştir (p 

<0,001). Vakalar ve kontroller arasında medyan sdc 1 MoM değerlerinde anlamlı bir fark yok 

(p = 0,22), ancak, vakaların bir alt grubunda (%17,6) uç sdc 1 değerleri (≤ 0,5MoM) var, 
kontrollerin ise %6,7'sinde (p = 0,003, OR = 3,0) ise bu değerler vardı. Serum sdc 1 

konsantrasyonları gebeliğin 11-13. haftalarında önemli ölçüde artar. Son derece düşük 1. 
trimester serum sdc 1 değerleri, olumsuz gebelik sonuçları riskinin artmasıyla ilişkili olduğu 
görülmüştür (60).  

 Garcha ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada dolaşımdaki maternal sdc 1'i gebelik yaşına göre 
küçük (SGA) veya FGR olan gebelikler için bir biyobelirteç olarak değerlendirmeyi ve 
moleküler düzenlenmesini belirlemeyi amaçlamıştır. Yaklaşık 36 haftalık gebelikte toplanan 
büyük bir prospektif kohort (n = 1206), Manchester Antenatal Vasküler servisinden bir vaka 

kontrol çalışması (24-34 haftalık gebelikte örneklenen 285 kadın); doğum gününde toplanan iki 
prospektif kohort (36 + 3-41 + 3 haftalık gebelik, sırasıyla n = 562 ve n = 405) ve preterm FGR 
için doğum yapan bir kohort (< 34 hafta) grupta toplanan dolaşımdaki sdc 1, büyüme kısıtlılığı 
olan bebekleri doğuracak kadınlarda ve prematüre bebek doğuranlarda sürekli olarak azalmıştır. 
Sdc 1 salgılanması hipoksi nedeniyle azalmış ve azalması proliferasyonu bozmuştur. Ayrıca 
matriks metalloproteinazlar ve mitokondriyal elektron taşıma zinciri inhibitörleri, sdc 1 

salgılanmasını önemli ölçüde azaltmış ve bu etki, bir mitokondriyal elektron taşıma zinciri 
aktivatörü olan süksinatın eş zamanlı uygulanmasıyla ortadan kaldırılmıştır. Sonuç olarak, 
dolaşımdaki sdc 1, term ve prematüre büyüme kısıtlılığı vakalarında azalmıştır ve yetersiz 
büyüyen fetüslerin tespitini iyileştirmek için çoklu belirteç algoritmalarına dahil edilme 
potansiyeline sahip olduğunu belirtmişler (61). 
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 Güler ve arkadaşlarının yaptığı prospektif vaka kontrol çalışmasına 88 gebe kadın (44 
intrahepatik kolestazlı gebe kadın ve 44 sağlıklı kontrol) dahil edildi. Bu çalışmada, intrahepatik 

kolestaz (İHK) tanısı alan gebelerde sdc1 ve glypican-3 proteinlerinin artışının perinatal kötü 
sonuçlar ve tedaviye dirençle ilişkisi araştırılmıştır. Bulgular, bu iki proteinin yüksek 
düzeylerinin kötü perinatal sonuçları (erken doğum, düşük Apgar skoru vb.) ve standart 

tedaviye yanıt vermeme riskini artırdığını göstermiştir. Sonuç olarak, sdc 1 ve glypican-3, İHK 
hastalarında kötü prognoz ve tedavi yanıtı tahmininde potansiyel biyobelirteçler olarak 
değerlendirilebilir (62). 

 Long ve arkadaşları yaptıkları çalışmada heparan sülfat, hyaluronan, kondroitin sülfat ve sdc 

1 serum konsantrasyonlarının gestasyonel diabetes mellitus (GDM) belirlemede kullanılıp 
kullanılamayacağını araştırdılar. Bu çalışmada, gebeliğin 20. haftasında ölçülen endoteliyal 
glikokaliks bileşenlerinin (heparan sülfat, hyaluronan, kondroitin sülfat ve sdc 1 serum 
düzeylerinin, daha sonra gestasyonel diyabet gelişecek kadınlarda prediktif değeri 
araştırılmıştır. Gestasyonel diyabet tanısı alacak 20 kadın ile yaş, beden kitle indeksi ve etnisite 
açısından eşleştirilmiş 20 sağlıklı kontrol karşılaştırılmıştır. Bulgular, 20. haftadaki bu 
biyobelirteç düzeylerinin gruplar arasında anlamlı fark göstermediğini ve gestasyonel diyabet 
gelişimini öngörmede yeterli olmadığını ortaya koymuştur (63). 

O’Neil ve arkadaşlarının yaptığı araştırmanın amacı, rahim içinde koryoamniyonite maruz 
kalan prematüre yenidoğanlarda sdc 1 serum seviyeleri ile sdc 1'in erken başlangıçlı neonatal 
sepsis biyobelirteci olma potansiyeli arasındaki ilişkiyi belirlemekti. 33 gebelik haftasından 

önce doğan prematüre yenidoğanlardan oluşan bir kohort çalışmaya dahil edilmiştir. Doğumdan 
sonraki 48 saat içinde, sdc 1 seviyelerini elde etmek için 0,5 mL kan alınmış ve ELISA ile 

ölçülmüştür. Sdc 1 seviyeleri, koryoamniyonite maruz kalmayan prematüre yenidoğanlarla 
maruz kalan yenidoğanlar arasında karşılaştırılmıştır. Koryoamniyonite maruz kalan prematüre 

yenidoğanların, maruz kalmayanlara kıyasla önemli ölçüde yüksek sdc 1 seviyelerine sahip 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca, sdc 1 seviyesi erken başlangıçlı neonatal sepsisin teşhis ve 
tedavisine de yardımcı olabileceği gösterilmiştir (64).  

 Daha önce yapılan çalışmalarda, sdc 1’in epitel bariyer fonksiyonunda ve doku onarım 
süreçlerinde anahtar bir proteoglikan olduğu bildirilmiştir (65). PPROM olgularında amniyotik 
membran bütünlüğünün bozulması, büyük ölçüde inflamasyonun artması ve matriks 
metaloproteinaz (MMP) aktivasyonunun yükselmesiyle ilişkilidir (66) 

 Çalışmamızda; sdc 1 immün boyamasında PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve 

stromal hücrelerinde zayıftan orta dereceye reaksiyon gözlenirken, kontrol grubunda orta 
derecede reaksiyon göstermesi dikkati çekti. Hem PPROM hem kontrol grubunda amniyon 

epitel hücrelerinde ve stromal hücrelerde ise daha zayıf reaksiyon gözlendi. Anne kanı 
biyokimyasında ise sdc 1 düzeyi PPROM gurubunda kontrol grubundan belirgin zayıf  izlendi. 

Bizim çalışmamızda gözlenen sdc 1 azalması, bu mekanizmanın bir yansıması olabilir. 

 Landgraf ve arkadaşlarının yaptığı metaanalitik çalışmada, pleiotrofin (PTN) ile sdc 2 ve sdc 

3'ü Y-P30'un doğrudan bağlanma partnerleri olarak tanımlamışlar. PTN'nin, proteoglikan sdc 3 

ile ilişkisi nedeniyle talamik nöronların nörit büyümesini desteklediği bilinmektedir. Y-P30, 

kendiliğinden oligomerizasyon yoluyla PTN ve potansiyel olarak sdc içeren büyük 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Long+DS&cauthor_id=27979833


 

27 

 

makromoleküler kompleksleri yakalayabilir. Buna göre, talamik primer kültürlerde Y-P30'un 

nöritojenik aktivitesi, ortamda PTN'nin bulunmasını ve sdc’lara bağlanmasını gerektirir. Bu 
nedenle, Y-P30'un beyin gelişimi sırasında nörit çıkıntısını destekleyen etkilerinin, esasen 
PTN/sdc sinyal kompleksi ile olan ilişkisine dayandığını öne sürmüşler. Bu, sinir ve bağışıklık 
sistemi arasında, gelişim sırasında beynin bağlantılarını doğrudan etkileyebilecek yeni bir 
iletişim mekanizmasını tanımlamaktadır (67). 

 Hsiao-Tang Hu ve arkadaşlarının çalışmasında postsinaptik sdc 2, çift yönlü sinaptik oluşum 
için büyüme faktörü olan fibroblast büyüme faktörü 22'nin (FGF22) aracılığıyla transsinaptik 
sinyallemeyi başlattığı gösterilmişir. Sdc 2 ile indüklenen dendritik dikenler sıklıkla presinaptik 
uçlarla ilişkilidir. Ancak, postsinaptik sdc 2'nin ilgili presinaptik uçların olgunlaşmasını nasıl 
hızlandırdığı bilinmemektedir. Bir heparan sülfat bağlayıcı FGF22’nin, postsinaptik bölgeden 
salınan bir presinaptik düzenleyici olarak hareket ettiği gösterildiğinden, postsinaptik sdc 2'nin 

presinaptik farklılaşmayı desteklemek için FGF22'yi presinaptik FGF reseptörüne sunması 
mümkün görünmektedir (68). 

 Çalışmamızda sdc 2 immün boyamasında PPROM grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve 

stromal hücrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol grubunda orta dereceden 

kuvvetliye değişen reaksiyon dikkati çekti. Amniyon zarı sdc 2 immün boyaması hem PPROM 
hem de kontrol grubunda (kontrol grubunda biraz fazla olmakla) orta dereceden kuvvetliye 

doğru değişen reaksiyon gösterdi. Anne kanı sdc 2 düzeyi ise kontrol grubunda PPROM 

grubundan belirgin farkla orta düzeyde anlamlı reaksiyon gösterdi. 

  Cluff ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada amaç uzamış doğum ile uterus dokusundaki sdc 3 

ve connexin-43 adlı proteinlerin ifadesi arasındaki ilişki araştırılmıştır. Normal doğum yapan 
kadınlarla karşılaştırıldığında, uzun süren doğum yaşayan kadınların uterus dokusunda bu iki 
proteinin hem mRNA hem de protein düzeylerinin belirgin şekilde daha düşük olduğu 
bulunmuştur. Bulgular, bu moleküllerin rahim kasılmalarının koordinasyonu ve doğum 
sürecinin etkin ilerleyişinde önemli rol oynayabileceğini göstermektedir (69).  

Russo LA ve arkadaşlarının sıçan uterusu üzerinde yaptığı çalışmada, steroid hormon 17 beta-

estradiol tarafından sdc 3 ekspresyonu gösterilmişdir. Yumurtalıkları alınmış olgunlaşmamış 
hayvanlara fizyolojik doz (40 mikrogram/kg) 17 beta-estradiol uygulanması, sdc 3 mRNA'sında 
hızlı ve geçici bir artışa neden olmuş. Östrojenik ligandlar estriol ve tamoksifen de sdc 3 mRNA 
seviyelerini yükseltmede etkiliydi; ancak progesteron, 5 alfa-dihidrotestosteron ve 

deksametazon gibi estrojenik olmayan ligandlar, mRNA seviyelerinde bir değişiklik yaratmada 

başarısız olmuşlar. Hormon kaynaklı mRNA değişiklikleri, sdc 3 protein içeriğinde geçici 
değişikliklere ve endometriyal epitel hücrelerinde zamansal ve mekansal ifadede önemli 
değişikliklere yol açmıştır. Bu veriler topluca, steroid hormon 17 beta-estradiolün, östrojen 

reseptörüne bağlı bir mekanizma aracılığıyla uterusta sdc 3 geninin transkripsiyonunu 
düzenlediğini göstermektedir. Sdc 3'ün östrojenle düzenlenmesi uygun uterus gelişimi için 
kritik öneme sahip doku ultra yapısındaki değişikliklerde önemli bir rol oynadığını göstermişler 
(70). 

 Bizim çalışmamızda sdc 3 immün boyamasında PPROM grubunda  plasenta sinsityotrofoblast 

ve stromal hücrelerinde orta derecede ekspresyon izlenirken, kontrol grubunda orta dereceden 
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kuvvetliye değişen reaksiyon dikkati çekti. Amniyon zarında sdc 3 immün boyaması kontrol 

grubunda daha fazla olmakla hem PPROM hem de kontrol grubunda orta dereceden kuvvetliye 

doğru değişen anlamlı reaksiyon gösterdi. Anne kanında ise sdc 3 düzeyinde PPROM grubunda 

zayıf reaksiyon gösterirken kontrol grubunda yüksek derecede ekspresyon izlendi. 

 Sdc 2 ve sdc 3 immün boyamaların gruplar arasında  belirgin bir farkının gözlenmemesi, bu 

moleküllerin plasental ve amniyotik dokularda yapısal rolünün birbirlerinden çok ta farklı 
olmayabileceğini düşündürmektedir. Ancak önceki literatürlerde, bu iki proteoglikanın gebelik 
sürecinde anjiyogenez ve trofoblast invazyonu gibi olaylarda dolaylı etkilerinin olabileceği 
belirtilmiştir (71,72). 

 Charkiewicz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada preeklampsili 21 kadın ve komplikasyonsuz 
gebeliği olan 27 kadın dahil edilmiş, 40 proteinin analizine olanak sağlayan kantitatif bir protein 
makro dizisi kullanılmıştır. Preeklampsili kadınların plazmasında DR3 ve LIF 
konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı artış, VEGF, PlGF, sdc 4 ve galektin 2 

konsantrasyonlarında ise anlamlı azalma bulunmuştur (73). 

 Jeyarajah ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, sdc 4 proteininin ekstravillöz trofoblastların 
(EVT) göçü üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Yapılan hücre kültürü deneylerinde sdc 4’ün, 
protein kinase C-alfa (PKCα) aktivasyonunu koordine ederek EVT hücrelerinin göç ve 
invazyonunu desteklediği gösterilmiştir. Sdc 4 ifadesi azaltıldığında, bu hücrelerin hareketliliği 
ve invazyon kapasitesi belirgin şekilde azalmış, aynı zamanda PKCα ve AKT fosforilasyonu 
da düşmüştür. Sonuç olarak sdc 4, trofoblast hücrelerinin plasental invazyon sürecinde önemli 
bir düzenleyici olarak tanımlanmıştır (74). 

 Shanz ve arkadaşları yaptığı çalışmada, plasental doku kesitlerinde ve izole sitotrofoblastlarda 

immünolokalizasyon yoluyla maternal-fetal arayüzde CXCR7 ve sdc 4 ekspresyonunu 

incelemişler. Verileri doğrulamak için immünoblot analizleri kullanan ekip sitotrofoblastların 
her iki reseptörü de ifade ettiğini ve sitotrofoblastların invaziv fenotipe doğru farklılaşma süreci 
sırasında yukarı regülasyonun meydana geldiğini göstermişler. İşlevsel düzeyde CXCR7, JAR 
hücre kemotaksisinde rol oynamıyor gibi görünmekte ve bu da bu reseptörün farklı bir işlevi 
olduğunu düşündürmektedir. Sonuç olarak, CXCL12'nin CXCR4'e, ayrıca CXCR7 ve sdc 4'e 

de bağlandığını öne sürmüşler. Bu üç reseptör, CXCL12'nin hücre göçü, yönlendirilmiş 
invazyon, proliferasyon ve sağkalım gibi farklı işlevlerine aracılık ediyor olabileceğini 
vurgulamışlar. Ayrıca preeklampsi veya koryokarsinom büyümesi gibi plasenta patolojilerinin 

gelişiminde de rol oynuyor olabilir (75). 

 Sdc 4, hücre migrasyonu, fibroblast aktivasyonu ve yara iyileşmesinde görev alan bir proteindir 
(76).  PPROM grubunda sdc 4 düzeylerinin azalması, membran tamir mekanizmalarının 
yetersiz kaldığını düşündürmektedir. Benzer şekilde, amniyon zarında düşük sdc 4 

ekspresyonu, inflamatuvar sitokinlerin artışıyla da ilişkilendirilmiştir (77). 

 Bizim çalışmamızda sdc 4 immün boyamasında ise hem PPROM grubunda hem de kontrol 

grubunda plasenta sinsityotrofoblast ve stromal hücrelerinde orta derecede ekspresyon izlendi. 

Amniyon zarında sdc 4 immün boyaması da hem PPROM hem de kontrol grubunda zayıftan 
orta dereceye doğru değişen reaksiyon gösterdi. Anne kanında ise sdc 4 düzeyi PPROM 
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grubunda zayıf ekspresyon gösterirken kontrol grubunda yüksek reaksiyon göstermekle dikkat 

çekti. 

 PPROM’un klinik sonuçlarına bakıldığında, membran rüptürünün gestasyon haftası ile ters 
orantılı olması beklenir; bizim verimiz de doğum haftasının PPROM grubunda anlamlı şekilde 
daha düşük olduğunu göstermiştir. Bu, zar hasar mekanizmalarının inflamasyon temelli 
süreçlerle birlikte gestasyonel süreyi kısaltabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızın 
bulgularından çıkarılabilecek klinik ve araştırma açısından çıkarımlar şunlardır; eğer sdc 

düşüklüğü PPROM ile tutarlı şekilde gözleniyorsa, maternal serum veya doku sdc düzeyleri 

PPROM riski açısından biyobelirteç adayları olabilir. MMP, sitokin (ör. IL-6, TNF-α) ve diğer 
inflamatuvar belirteçlerle entegre analizler, PPROM patogenezinin çok katmanlı doğasını açığa 
çıkarabilir. Temel araştırmalarda, in vitro membran modellerinde sdc modülasyonu (örn. artmış 

ekspresyon ya da inhibisyon) ile membran dayanıklılığı üzerine etkiler incelenebilir. 

 Bu çalışmanın sınırlılıkları da göz önünde bulundurulmalıdır: örneklem büyüklüğünün 
nispeten küçük olması, sadece tek zaman noktası ölçümler yapılması ve yöntemsel farklılıkların 
(ELISA kit farklılıkları, immünohistokimya değerlendirme standardizasyonu) doğrudan 
literatürle karşılaştırmayı zorlaştırması bu bulguların genellenebilirliğini sınırlar. Bu nedenle, 
ileri çalışmalarda seri ölçümler, çok merkezli örneklem,  MMP / ECM bileşenlerinin eş zamanlı 
incelenmesi önerilmektedir. Bununla birlikte, araştırmanın doğası gereği PPROM grubundaki 
olgular daha erken gebelik haftalarında doğurtulmuştur. Bu durum, doku ve kan örneklerinin 
alındığı gebelik haftasında PPROM ve kontrol grupları arasında fark oluşmasına yol açmış 
olup, çalışmanın başlıca sınırlılıklarından biri olarak değerlendirilmektedir. 

 Sonuç olarak, bizim çalışmamızda anne kanında sdc 1, sdc 2, sdc 3 ve sdc 4 düzeylerinde 

azalma olduğunu göstererek, ECM-doku bütünlüğü, membran dayanıklılığı ve inflamasyon ile 
PPROM arasında potansiyel bağlantıları desteklemektedir. Bu sonuçlar, PPROM’un tanı ve 
öngörülebilirliğe yönelik biyobelirteç / terapötik hedef arayışları açısından umut vadeder; ancak 
daha geniş, prospektif ve mekanistik çalışmalarda doğrulanmalıdır. 

 

 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 Bu çalışmada, PPROM gelişen gebelerde maternal serum biyokimyasal parametreleri ile 
plasenta ve amniyon zarında sdc ekspresyon düzeyleri arasında anlamlı farklılıklar 
saptanmıştır. Literatür tarandığında, PPROM ile sdc düzeyleri arasındaki ilişkiyi inceleyen 
çalışmaların oldukça sınırlı olduğu görülmektedir. Bu yönüyle araştırmamız, konuyla ilgili 
önemli bir bilgi boşluğunu doldurmaya katkı sağlamaktadır.  

 Çalışmamızın temel konularından biri olan PPROM, erken doğumun başlıca nedenlerinden biri 

olmaya devam etmekte ve çok sayıda maternal-fetal komplikasyona yol açmaktadır. Bu nedenle 
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tanı, tedavi ve önlemeye yönelik araştırmaların sürmesi büyük önem taşımaktadır. Diğer temel 
konumuz olan sdc ise hücre yüzeyine özgü transmembran bir proteoglikandır. Hakkında sınırlı 
sayıda çalışma bulunması nedeniyle, araştırmamızın amacı doku bütünlüğünün bozulduğu 
PPROM olgularında sdc ile olası ilişkiyi ortaya koyarak erken tanı ve koruyucu yaklaşımlar 
için yeni veriler elde etmektir. 

 PPROM grubunda anne yaşı, vücut kitle indeksi, gebelik haftası ve bebek doğum ağırlığı 
kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Bu durum, zarların erken 
yırtıldığı gebeliklerde maternal-fetal gelişim sürecinin kısaldığını göstermektedir. Ayrıca, 
PPROM olgularında WBC ve CRP düzeylerinin yüksek bulunması, inflamatuvar yanıtın 
arttığını ve enfeksiyonun patogenezde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

 Sonuç olarak bulgularımızda, PPROM grubunda sdc 1, 2, 3 ve 4 ekspresyonlarının plasenta 

dokusunda ve maternal kanda azaldığı, amniyon epitel hücrelerinde ise  sdc 1 ve sdc 4 

düzeyinde yükseliş saptanırken, sdc 2 ve sdc 3 düzeyinde azalma olduğu gösterilmiştir. 

 Elde edilen veriler sdc ailesinin gebelikte epitel bütünlüğü, hücre-matriks etkileşimi ve 
inflamatuvar yanıtın düzenlenmesi gibi süreçlerde önemli rol oynadığını; bu proteinlerdeki 
azalmalarının zar dayanıklılığını bozarak PPROM gelişimine zemin hazırlayabileceğini 
göstermektedir. 

Öneriler: 

1. Maternal serum sdc düzeylerinin ölçümü, PPROM riski taşıyan gebelerin erken dönemde 

saptanmasına yardımcı olabilir. 

2. Gelecekteki araştırmalarda, sdc ailesinin inflamasyonla ilişkili moleküler yollar (örneğin IL-

6, TNF-α, MMP-9) ile etkileşimi ayrıntılı biçimde incelenmelidir. 

3. Koruyucu stratejiler geliştirilirken, beslenme, oksidatif stres ve enfeksiyon kontrolü gibi 

faktörlerin sdc ekspresyonu üzerindeki etkileri dikkate alınmalıdır. 

4. Bulgular, PPROM’un patogenezinde hücre dışı matriks bileşenlerinin potansiyel biyobelirteç 
veya hedeflenebilir tedavi noktaları olabileceğini göstermektedir. 
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