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OZET

Preterm dogumlarda prolince zengin asidik protein 1 (PRAP1) diizeyinin

arastirilmasi
Ogrencinin Adi: Ilyas SAHIN
Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Muhittin ONDERCI

Amacg: 20 ile 37. Gebelik haftalar1 arasinda meydana gelen dogumlar preterm-erken
dogum olarak tanimlanir ve bu dogumlar perinatal mortalite ve morbiditenin 6nemli bir
nedenini olusturmaktadir. Preterm eylemin gerceklesmesinde c¢ok sayida faktor rol
almaktadir ve bu nedenle erken dogum riskini belirlemek kolay degildir. Erken dogum
icin spesifik bir kan belirtecin bulunmasi bu durumdan korunabilmek i¢in son derece
Oonemli bir faktor olabilir, ancak heniiz boyle bir molekiil bulunmus degildir. Calismada
embriyonun uterusa implantasyonunda rolii oldugu diisiiniilen insan serum PRAPI
proteini diizeyleri ile preterm dogum arasinda bir iligkinin olup olmadiginin

arastirilmasi amacglanmustir.
Gere¢ ve Yontem:

Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Saghigt ve Dogum
Hastanesi’nde 20.-36. gebelik haftalar1 arasinda herhangi bir enfeksiyondan ya da
cerrahi miidaheleden kaynakli olmadan preterm dogum eylemi gerceklesen 25 anne
caligma grubunu, obstetrik ve medikal problemi olmayan ve 37. gebelik haftas1 sonrasi
normal dogum eylemi gergeklesen ve obstetrik bir sorunu tespit edilmeyen 25 anne
kontrol grubunu olusturmustur. Calismaya dahil edilen bireylerden alinan ven6z kanda
PRAPI1 proteinin diizeyi ELISA yontemi ile olgiildii. Calismaya alinan bireylerin
gebelik haftasi, yas, viicut kitle indeksi, obstetrik dykii (gebelik gravida, parite, abortus)

gibi parametreler bakimindan gruplar karsilastirildi.

Bulgular: Serum PRAPI diizeyi preterm dogum yapan annelerde ortalama 15.76 ng/ml
ve medyan degeri 9.11 ng/ml, term dogum yapan annelerde, ortalama 20.06 ng/ml ve

medyan degeri 13.56 ng/ml olarak bulundu.

Sonug: Istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte (p=0.273) erken dogum

yapan annelerde PRAP1 diizeyleri kontrol grubuna goére diisiik bulunmustur. PRAPI



diizeyinin diistikliigliniin erken dogum i¢in bir risk faktorii olma olasiliginin oldugu

kanisina varilmistir.

Anahtar Soézciikler: Preterm dogum, PRAP-1, gebelik, dogum



ABSTRACT

Investigation Of Proline Rich Acidic Protein 1 (Prapl) Levels In

Preterm Delhivery

Aim: Preterm birth, defined delivery between gestational weeks of 20 and 36 is a
significant cause of perinatal mortality and complications. Several factors play role in
development of preterm delivery. A spesific blood marker would be a milestone for
prevention, however such a molecule has not been described. In this study, maternal
serum PRAPL protein assumed to function as an molecule for implantation of embrio

was measured and its relation to preterm delivery was assesed.

Materials and Methods: This study was conducted at Adiyaman University Medical
School Department of Obstetrics and Gynecology between September 2020 and May
2021 including total of 50 pregnants, of which 25 pregnants with preterm labor between
the gestation weeks of 24 + 0 - 36 + 6 were classified as preterm delivery group and 25
with term labor and without any obstetrical complaints were classified as control group.
Serum PRAP1 levels were measured using a commercial ELISA kit. Groups were
compared in term of gestational week, age, BMI, obstetric ststus (gravida, parity,

abortus).

Results: Mean serum PRAP1 levels were found 20.06 ng/ml in control group and 15.76
ng/ml in preterm group (p=0.273).

Conclusion: Serum PRAP1 levels were found lower in preterm group. However this
difference statistically was not significant (p=0.273). Increasing sample size might
result in larger difference in the result. Based on the results lower levels of serum

PRAP1 might be a factor causing preterm delivery.

Key words: Preterm delivery, PRAP-1, pregnancy, delivery
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1. GIRIS

Erken dogum perinatal saglik hizmetlerinde karsilagilan 6nemli bir gligliiktiir.
Perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni olarak goriilen preterm dogum,
giinlimiizde hem erken dogumun olusturdugu anne ve bebek sagligindaki tehditler hem
de erken doguma bagli olusan maddi kayiplar iilkelerin 6nemli bir sorunu olarak
goriilmektedir. Ulkemizde ekonomik maliyeti tam olarak bilinmemesine ragmen
ABD’de 2015 yilinda erken dogumlarin maliyetinin 31 milyar dolar oldugu
bildirilmistir(1). Diinya saglik Orgiitiiniin tanimina gore preterm dogum, 37. gebelik
haftas1 tamamlanmadan canli dogumla sonuclanan gebelik olarak tanimlanir. Bu

dogumlar su sekilde siniflandirilmistir;

e Agsiri erken preterm (28. haftadan 6nce)
e Cok erken preterm (28- 32. hafta arasi)
e Ortaile gec preterm (32-37. hafta arasi) (2).

Diinyada her yil yaklasik olarak 15 milyon bebegin preterm olarak diinyaya geldigi
bildirilmektedir ve her gegen giin bu say1 artmaktadir. 2015 te 5 yas alt1 yaklasik 5.941
milyon bebek Oliimiinden 2.681 milyonu yenidogan doneminde gerceklesmistir.
Yenidogan donemde goriilen 6liimlerinin birinci nedeni preterm doguma bagl gelisen
komplikasyonlardir. Ayni sekilde bes yas alt1 ¢ocuk 6liimlerinin birinci nedeni de yine
preterm doguma bagli gelisen komplikasyonlardir(3). Preterm dogum perinatal/neonatal
kayiplarin %70’inden sorumlu tutulmaktadir ve uzun dénemde preterm dogum mental
retardasyon, gelisme geriligi, serebral palsi, nobet bozukluklari, korliik, sagirlik gibi
norolojik; kronik pulmoner hastalik ve prematuriteye bagli retinopati gibi norolojik

olmayan pek ¢ok komplikasyona sebep olmaktadir(4).



Tablo 1 :2015 yilinda Nedene ve Nedene Ozel Tahmini 6liim sayilari(3).

Cocuk Yas1 (1-59 | Tahmini o6liim sayis1 | Spesifik 6liim nedeni oram
ay) (milyon) (her 1000 canli dogum
basina)
Preterm Dogum | 1.055 (0.935-1.179) 7.556 (6.696-8.442)

Komplikasyonlar1 kaynakli

Pnomoni kaynakli

0.921 (0.812-1.117)

6.594 (5.8157.996)

Intrapartum  ile  iliskili

olaylar

0.689 (0.598-0.778)

4.934 (4.283-5.569)

Ishal kaynakli

0.526 (0.418 0.691)

3.768 (2.992-4.950)

Sepsis/Menenjit kaynakli

0.517 (0.408-0.647)

3.699 (2.922-4.634)

Dogustan Anormallikler 0.512 (0.455-0.606) 3.666 (3.256-4.338)
Diger Nedenler 0.841 (1.602-2.051) 6.020 (11.467-14.682)
Yenidogan Yas1 (0-27

giin)

Preterm Dogum | 0-943 (0-832—1-066) 6-753 (5-959-7-632)

Komplikasyonlar1 kaynakli

Intrapartum  ile iliskili | 0-:631 (0-550-0-723) 4-520(3-937-5-177)

olaylar

Sepsis/Menenjit kaynakli | 0-402 (0-280-0-522) | 2-875 (2-005-3-739)

Erken dogumlarin patofizyolojisinin tam olarak ag¢ikliga kavusturulamamasi bu

dogumlart durdurmanin ve bu sorundan kaynaklanan olumsuzluklari ortadan

kaldirmanin O6niindeki en biiylikk engel olarak durmaktadir. Preterm dogumun
belirlenebilen nedenleri arasinda; genetik faktorler, hormonlar, immun sistem, vaskiiler
sistem, sinir sistemi, fetal nedenler (cogul gebelik, fetal distres, eritroblastosis fetalis,
degisik nedenlerle hidrops), plasental nedenler (plasenta previa, abruptio plasenta),
uterus ile 1lgili nedenler (serviks yetersizligi, uterus anomalisi), anne ile ilgili nedenler
(kronik hastalik, preeklampsi, infeksiyon (L.monocytogenes, streptokoklar, idrar yolu
infeksiyonu, koryoamniyonit), madde kullanim1 (kokain, sigara), sik dogum, anne yasi
<16, anne yast >35, diisiik sosyoekonomik kiiltiir diizeyi yer alir. Diger nedenler ise

polihidroamniyos, erken membran riiptiirii ve bazi ilaglardir(1).



Preterm dogum giinlimiizde kalitimsal bir sorunu olmayan fetiisiin gelecegini
belirleyen 6nemli bir faktordiir. Preterm dogmus bir bebek i¢in birincil hedef onu
hayatta tutabilmek, daha sonra ise hayatinin ileri asamalarinda yasam Kalitesini
tyilestirmektir. Preterm dogan bircok bebegin yasitlarina gore gelisimleri geri

kalmaktadir.

Preterm dogumu baglatan uterin kasilmalarina sebep olan yapilar tam olarak
anlagilamadig1 diistiniilmektedir. Her ne kadar tanida transvajinal ultrasonografi
(TVUSQG) ile servikal uzunluk ve agiklik 6l¢iimii, bakteriyel vajinoz aranmasi veya fetal
fibronektin taramasi onerilmisse de higbirinin preterm dogumu 6nceden tahmin etmede

giicii kanitlanmamustir. (5, 6)

Gilinlimiizde, yenidogan bakim olanaklarimin artmasiyla birlikte prematiir
doganlarin prognozunda ciddi gelismeler olmasina karsin preterm dogum oranlarinda
azalma olmamustir. Preterm dogumlarin neden oldugu sorunlarla bas edebilmek igin
preterm dogumlarin engellenmesi gerekmektedir. Bunu basarabilmek igin gebelik
oncesi donemde ve erken gebelik doneminde risk faktorleri belirlenmeli ve bu

dogrultuda gerekli girisimlerde bulunulmalidir.

Bu ¢alismamizda bir salgi proteini olan Prolince zengin asit proteini (PRAP-1)
in erken dogumdaki roliinii incelemek amaciyla erken dogum yapan annelerde PRAP-1
diizeyleri belirlenmistir. PRAP-1 hamileligin ilerleyen donemlerinde uterusta bol
miktarda eksprese edilmektedir.(7). Bununla birlikte hamile uterusunda PRAP1

ekspresyonunun diizenlenme mekanizmalar1 ve fonksiyonu hala belirsizdir(7).



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1 Preterm Dogum

Diinya saglik 6rgiitiiniin (DSO) tanimma gére preterm dogum (PD), 37. gebelik
haftasindan 6nce ve son adet tarihinden itibaren 259. giinden 6nceki canli dogumla
sonuclanan gebelik olarak tanimlanir. Erken dogum birgok farkli nedenle
gerceklesebilir. Erken dogumlarin bircogu spontan gelisir. Ancak bir kismi tibbi veya
tibbi olmayan nedenlerle dogumun beklenenden 6nce baglatilmasi veya sezeryan dogum

ile gebeligin sonlandirilmasindan kaynaklanir(2).

T

Resim 1 : 26. Haftada Dogan Asir1 Erken dogmus bir bebek (8)

Preterm dogum bebek, yenidogan morbiditesi ve mortalitesini ylikselten sosyal
ve ekonomik maliyetleri olan bir siirectir. Preterm dogum, maternal ve yenidogan

kliniklerinde karsilasilan en 6nemli sorunlardan biridir.

Son 20 yilda perinatal bakim hizmetlerindeki 6nemli ilerlemelere ragmen, erken
dogum hiz1 giderek artmistir. Neonatal yogun bakim hizmetleri saglhik ile ilgili
maliyetlerde ciddi bir orana sahiptir. Yogun bakim hizmetlerinin ekonomik yiik
getirmesi nedeni ile iyi bir yaklasimla preterm dogumlar engellenmeli, neonatal

morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in erken taniya 6nem verilmelidir.(9)



2.1.1. Erken Dogum Prevalansi

Diinya ¢apinda preterm dogum oraninin yaklasik %11 oldugu ve her yil yaklasik
15 milyon yenidogan bebegin preterm olarak diinyaya geldigi tahmin edilmektedir.(10).
Her iilkenin erken dogum siklig1 birbirinden farkli olmakla birlikte genel olarak tim
gebeliklerin %8-10"u preterm dogumla sonuglanmaktadir. 2010 yilinda tahminen 14.9
milyon bebek (12.3-18,1 milyon) erken dogmustur ve diinyadaki tiim canli dogumlarin
%11.1'i kadardir. Baz1 Avrupa iilkelerinde bu oran yaklasik %5 iken, bazi1 Afrika
tilkelerinde %18'e yiikselmistir(11).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 2011 yilinda preterm dogum oranm1 % 11.7
iken su anda en yiiksek sayida preterm dogum gerceklesen on iilkeden biridir(11).
Preterm dogumlarin % 84'i 32-36 hafta aralifinda, %10'u 28-32 hafta araliginda, % 5'i
28. haftanin altinda ger¢eklesmektedir(12).

Yapilan caligsmalarda Tiirkiye’de erken dogum prevalansinin %17.3 oldugu
saptanmistir(9). Calismalar 1s1g8inda diinyada ve Tiirkiye’de erken dogum oranlarinin
arttigr soylenebilir. Erken dogumun ger¢ek prevalans: verilerin dogrulugu kesin

olmadigindan bilinememektedir.

B Cok Erken (< 28 hafta) ™ Erken (28-32 Hafta) ® Orta (32-34 Hafta) M Geg(34-37 Hafta

Sekil 1 : ABD’de 2013 yili Erken Dogumlarin Dagilimi (13)



2.1.2. Erken Dogum Epidemiyolojisi

PD etnik gruplar arasinda farkli oranlarda gorilmektedir(14). 2013 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde tiim irklarin preterm orant % 11.4 ve preterm orani
irklara gore siralandiginda Siyah 1rk %16.0, Amerikan Kizil derili veya Alaska yerlisi
%13.1, Beyaz Irk %10.5, Asya veya Pasifik Adali %10.2 oldugu bildirilmistir(15).
Preterm dogum oranlarindaki bu farkliliklar, genetik yapinin degisimi, ekonomik
durumun getirdigi kiltiir ve yasam bi¢imi farkliliklariin bir gostergesi oldugu
distintilebilir(15).

Preterm dogum, ilk 28 giin i¢indeki (neonatal) 6liimlerin en biiyiik sebebidir.
Diinyada yillik 1 milyonun {izerinde olan neonatal 6liimlerin %27’sinden sorumludur
(16). Gestasyonel yas diistiik¢e neonatal mortalite riski artmaktadir(17). Preterm dogum
neonatal morbidite, serebral palsi, zor 6grenme, gérme bozukluklar: gibi sinirsel gelisim
defektlerini i¢eren uzun donem bozukluklardan ve ayrica yetiskin dénemde kronik
hastalik risk artisindan sorumludur.(18) Dolayisiyla preterm dogum, ¢ocuklarda ve
bebeklerde kisa ve uzun dénem morbiditenin etkin belirleyicisi olmay1 siirdiirmektedir.

2.1.3. Erken Dogum Etiyolojisi

Preterm doguma neden oldugu diisiinlilen sebepler genel anlamda; gegmiste
preterm eylem Oykiisii, yasam bi¢imi bozukluklari, stres, uterin faktorlerde bozukluklar

ve enfeksiyonlar seklinde siniflandirilabilir(19).



Tablo2: Preterm Dogumu Hazirlayan Faktorler (19).

Hikaye
Daha 6nce preterm dogum yapmis olmak.
Bozuk yasam bi¢cimi

Annenin az kilo almasina neden olan kotii beslenme
Sigara igmek.

Yasadisi ilag kullanmak. (kokain vs.)

Stres

Duygusal stres

Uzun, yorucu seyahatler

Evde 2 ya da daha fazla ¢gocugun olmasi.

Agir ig- calisma

Bozuk uterin faktorler

Kan Akiminda azalma:
Ablasyo plasenta
Diyabet
Renal hastalik
Kardiyovaskiiler hastalik
Preeklemsi

Uterusun agir1 gerilmesi
Cogul gebelik
Polihidroamniyos

Abdominal travma

Abdominal ameliyatlar

Erken membran riiptiirti

Uterin anomalilerine neden olan Dietilstilbestrol (DES)’e anne karninda maruz kalma

Servikal Yetmezlik
Uterin anomaliler

Enfeksiyonlar

Uriner Sistem
Vajina/uterus/fetiis
Atesli hastaliklar




2.1.4. Erken Dogum Risk Faktorleri
2.1.4.1. Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri(Major Olanlar)

e Son dogum preterm. %20 risk
e Son iki dogum preterm. %40 risk
e Iikiz Gebelik. %50 risk
e Uterus Anomalileri
e Servikal Anomaliler

Servikal hasar

Myomlar
e Simdiki Gebelikteki Faktorler
e Tekrarlayan Antepartum Kanama
e Araya giren bir hastalik

2.1.4.2. Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri(Minor Olanlar)

¢ Etnisite (Siyah Kadinlar)
e Kotii Sosyoekonomik durum
e Egitim

2.1.4.3. Modifiye Edilebilir Risk Faktorleri

e Sigara kullanimi

e Kotiiye kullanilan ilaglar

e Viicut kiitle Indeksinin 20 den diisiik olmas1
e Gebelikler arasi siirenin az olmasi <1 yil (20).

2.1.5 Erken Dogumun Patofizyolojisi

Erken dogum genel olarak bir¢cok etmenli etiyolojisi olan bir durum olarak ifade
edilmektedir. Preterm dogum siireci ya gebelik boyunca uterus kasilmasini onleyen
mekanizmalarin birinde meydana gelen bozulma ile ya da dogumu baslatan
mekanizmalardan birinin erken uyarilmasi ile baslar(21). Bu ag¢idan bakildiginda
medikal, sosyo-demografik faktorler ve obstetrik etmenlerin bilesimi uterin
kontraksiyonlarin baglamasina neden oldugunu sdylemek miimkiin olabilecektir. Kimi
gebeler agisindan yalnizca bir risk faktorii erken dogumun baslamasina sebep olurken,
kimi gebelerde birkag tane risk faktoriiyle erken dogum baslamaktadir(22) .

Klinik ve laboratuvar bulgulara gore bazi patojenik suregler, spontan preterm
dogum eylemi ve preterm doguma sebep olabilmektedir. Bunlar;

a) Stres,



b) Enfeksiyon,

c) Uterin Fonksiyonlarinda degisimler,

d) Cogul Gebelik

e) Abdominal Operasyonlar

Bu mekanizmalar servikal kisalmaya yol agabilir ve Erken Dogum Tehdidi
(EDT) veya Preterm Erken Membran Riiptiirii (PROM), klinik belirtiler goriilmeden
once baslayabilir(23).
a) Stres

Fiziksel stres veya duygusal stres plasentanin fonksiyonlarmi ve uterusu
etkileyen katakolaminlerin salinmasin1 baslatabilir(19).
b) Enfeksiyon

Bakteri kaynakli endotoksinler interleukinin salinmasini baslatarak dogrudan ve

ya dolayl1 yoldan prostaglandin salgilanmasini baglatabilirler.

¢) Uterin Fonksiyonlarindaki degisimler

Myometrial gerginlik gibi fiziki stresorlerin ortamda varligi veya uterin veya
fetal membranlarin travmaya ugramasi, lizozomlardan fosfolipaz A2 salinimi1 sonucuna
neden olabilir. Prostaglandin iiretimi ile myometriumun kasilmasi uyarilir. Erken
membran rlptiiri (EMR), abdominal travma, uterin anomaliler, uterusun asir1
gerilmesine neden olan ¢ogul gebelikler ve polihidroamniosa bagli EDT bu sekilde
preterm eylemin olugmasina zemin hazirlar. Uterusun ihtiyaci olan kan akimimi azaltan
durumlar, uterin irritabilite ve plasentanin islevinde bozulmaya neden olur. Bu durum

preterm eylemin baglamasina neden olabilir (19).
d) Cogul Gebelik

Cogul gebeliklerde uterusun ¢oklu fetiis nedeniyle asir1 gerilmesi uterusun
irriabilitesinin artmasina neden olur. Bu durum preterm dogum igin tetikleyici faktor

olabilir (19).
e) Abdominal Operasyonlar

Gebelerde acil cerrahi operasyon zorunlulugu annenin ve c¢ocugun sagligini
tehdit eden bir durumdur. Iyilesme evresinde artan prostaglandin iiretimi preterm eylem

kontraksiyonlarini arttirdig: diigiiniilmektedir (19).
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PRETERM EYLEM

Sekil 2 Preterm Eylemin Nedensel Faktorlerinin Patofizyolojik Etkileri (19).
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2.1.6 Erken Dogumda Tedavi

Preterm dogumun kesin nedeni bilinmediginden spesifik bir tedavi
yapilamamaktadir. Tedavinin ve bakimin amaci, uterin perfiizyonunu optimum diizeyde
tutmak, kontraksiyonlarin olusmasina engel olmak ve fetusun saghigini siirdiirmektir.
Erken dogum eyleminin basarili bir sekilde tedavi edilmesinin bagli oldugu en énemli

etken servikal degisiklik olusmadan erken taninin konulmus olmasidir(19)

Erken dogum oldugu sanilan vakalarin bir¢ogunun aslhinda erken dogum
olmadig1 goriilmistiir. Tokoliz tedavisine baslamak i¢in acele edilmemelidir. Yatak
istirahati, sedasyon, hidrasyon uygulanan hamilelerde, bir saat sonrasinda
kontraksiyonlarin devam etmesi durumunda tokolize diistiniilmelidir. Herhangi bir
tedavi uygulanmadan da kontraksiyonlar kendiliginden durabilmektedir. Tokolize karar

vermeden once bu agamalarin tamamlanmis olmasi gerekmektedir(21)
2.1.6.1. Yatak Istirahati

Preterm dogum diisiiniilen vakalarda akla ilk gelen tedavi sekli evde veya
hastanede yatak istirahatidir. Yatak istirahati verilen hasta i¢in erken dogum riskinin
azaldig1 disiiniilse de bu konuda destekleyici kanitlar sinirlidir(24).

2.1.6.2. Sedasyon

Erken dogum tehdidinde sedatiflerin verilmesi mevcut olan anksiyete ve
korkuyu azaltabilir ama yenidogan da yol agabilecegi risklere karst dikkatli olunmalidir
(25).

2.1.6.3. Hidrasyon

Hidrasyon tedavisi ile uterusta kan akimi artar, desidual lizozomlar stabilize
olur. Prostaglandin yapimi, antidiliretik hormon ve oksitosin salgilanmasi azalir. Ancak
erken dogum eylemi tedavisinde rutin olarak uygulanmasi 6nerilmemektedir. Tokolize
karar wverilirse c¢ok fazla sivi alan hastada pulmoner 6dem riskinin artti1

belirtilmistir(26).
2.1.6.4. Tokolitik Ajanlar

Preterm dogum belirtileri gOsteren hastalarda tokolitik ilaglar uterin

kontraksiyonlarini durdurmak i¢in kullanilirlar. Tokoliz tedavisi i¢in en uygun gebelik
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haftasinin  24-34. Gebelik haftast oldugu belirtilmektedir(27). Preterm eylemi
yavaglatmak icin kullanilan ilaglarin ciddi yan etkilerinin varligi ve ila¢ tedavisinin
etkisinin olmadig1 yoniindeki istatistiki bilgiler bu tedaviyi tartigmali hale
getirmektedir(19). En sik kullanilan tokolitik ajanlar;

e Beta Adrenerjik Reseptor Agonistleri

e Magnezyum Siilfat

e Kalsiyum Kanal Blokerleri,

e Siklooksigenaz Enzim Inhibitérleri

e Oksitosin Reseptor Blokerleri (28).

2.2. Prolince Zengin Asidik Protein 1 (PRAP1)
2.2.1. PRAP1 Yapis1

Prolince zengin Asidik Protein 1 (PRAPL) , insanda 151, farelerde 149, ratlarda
152 aminoasitten olusan bir salgi proteinidir. Proteinin amino ucundaki ilk 20
aminoasitlik kismi sinyal peptidi olarak islev goriir ve geri kalan kismi hiicre disina
salgilanir (Sekil 4). PRAP1 proteinin amino asit dizisi herhangi bir proteinin amino asit
dizisi ile homoloji gostermemektedir. Kromatografik yontemlerle yapilan incelemelerde
molekiiler agirlig1 tahmin edilenden (yaklagik 17 kDa) fazla bulunmus olup bu durum
proteinin sabit bir {i¢ boyutlu yapiya sahip olmayan bir diizensiz protein oldugu seklinde
degerlendirilmistir(29). PRAPI1 ilk olarak 1997 yilinda diferansiyel hibridizasyon
yoluyla hamile olmayan ve ge¢ hamile uterustan birbirini tamamlayan DNA problari ile
ayrilmistir(30). PRAP1 insan karacigeri bobrek, gastrointestinal sistem ve serviksin
epitel hiicrelerinde bol miktarda eksprese edilmistir(31).Gebeligin son donemlerinde
uterusta bol miktarda bulunur, ancak dogumdan sonraki 3 giin icinde uterustan
kaybolur. Bu nedenle Onceleri gebelige 0zgli uterus proteini (PSUP) olarak
adlandirilmistir(30).
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Sinyal peptidi Olgun PRAP1 peptidi
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EPLEKDNQLG PLLPEPKQKP AAAEEKRPDA MTWVETEDIL SHLRSPLQGP

110 120 130 140 149
ELDLDSIDHP MSDDVQDEEV PQSRPILYRQ VLQGPEEDLD HLAHSMEDS

Sekil 3 : PRAPI’in farelerde aminoasit dizilimi (29).

2.2.2. PRAPI’in islevi

PRAPI’in iglevi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan calismalarda ¢ok farkli
islevleri olabilecegi bildirilmektedir. PRAP1 proteininin islevi ile ilgili ilk ¢aligmada
proteinin  embriyonun implantasyonda rolii oldugu bildirilmistir(7). PRAP1
ekspresyonunu Ostradiol (E2) ile artarken progesteron ile diistiigii bildirilmistir(7).
Oksidatif stres karsi koruyuculugunu arastiran bir ¢aligmada gastrointestinal epitel
hiicrelerini oksidatif stresin etkilerinden korudugu rapor edilmistir(29). Ancak yapilan
arastirmalar timor hiicrelerinin  biiyiimesini engelledigini, hiicreleri apoptozdan

korudugu yoniindedir(32).



3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta secimi ve Kontrol grubu olusturulmasi

Bu ¢alisma 21.07.2020 tarih ve 2020/7-54 sayili Etik Kurul onayindan sonra
Eyliil 2020 — Mayis 2021 tarihleri arasinda Adryaman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii‘nde erken dogum yapan 25 anne ile
ayni klinikte takipli ve term dogum yapan 25 anne olmak iizere toplam 50 gebe ile

gergeklestirildi.

Olgularimiz 28.-35. gebelik haftalar1 arasinda erken dogum tanis1 konarak takip
edilen ve erken dogum yapan bireyler preterm, normal zamaninda dogum yapan

bireyler ise kontrol grubu olarak adlandirildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri olarak;

e Dogumun gebelik haftasinin 24-37. haftalar arasinda olmasi,

e 10 dakikada 2 ve iizerinde diizenli uterin kontraksiyonun olmast,

e Servikal yetmezlik olmamasi ve servikal serklaj yapilmamis olmasi,

e Tekiz gebelik olmasi,

o Fetal distres, bilinen fetal anomali ve intrauterin gelisme geriligi olmamasi,

e Ultrasonorafi ve/veya ‘nonstrestest’ (NST)’de fetal kalp atiminin pozitif olmasi,

e Herhangi bir tedavi baglanmamis olmasi.
Calismadan dislanma kriterleri olarak;

e Erken dogumun disaridan bir miidahale ile ya da enfeksiyon kaynakli

gergeklestirilmis olmasi
3.2. Kan orneklerinin alinmasi

Gerekli olan kan ornekleri her iki grupta dogum eylemi tamamlandiktan hemen

sonra hastalara herhangi bir tedaviye baslanmadan 6nce alindi.

Kan ornekleri 1500Xg devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra, serum
ornekleri ayrilarak analizlerin yapilacagi Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali’na ulastirildi ve analizin yapilacagi zamana kadar — 20 © C’de

muhafaza edildi. Her iki gruptan ¢alisma kani ile es-zamanli alinan kan orneklerinde
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hemogram ve dogum bilgileri Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi

otomasyonundan alinarak kaydedildi.
3.3. Cihazlar ve ELISA Kiti

Aragtirmamiz Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Tip Bilimleri Boliimii
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Analizlerde kullanilan cihazlar,
otomatik ve normal pipetler, santrifiij aleti, deiyonize su da anabilim dalimiz tarafindan
tedarik edildi.
Cihazlar:
ELISA Yikama : Biotek Instruments EL x 800 (Almanya)
ELISA Optik Okuyucu : Biotek Instruments Reader EL x 50 (Almanya)
Santrifiij : Hettich Universal 320 (Almanya)
Girdap karistirict : Velp Scientifice 230 (istanbul, Tiirkiye)
Sicak su banyosu : Lab Companion (Palm Bay, ABD)
Derin dondurucu : Elcold Lab 85 (Hobro, Danimarka)
Otomatik Pipet (20-100uL) : Socorex (Ecublens, isvicre)
Otomatik Pipet (200-1000uL): Socorex(Ecublens, Isvigre)
Etiiv : W.C. Herause Hanau (Almanya)
Calkalayici : Heidolph Titramax 101
Kimyasal madde ve Kitler
Kit Adi: Human (PRAP1) ELISA Kit
Marka: SunRed, Cin Halk Cumhuriyeti
Katalog No: 201-12-7254, Lot N0:202104
Duyarlilik: 0.125 ng/ml
Tespit araligi: 0.15 ng/ml1-30 ng/ml
3.4. Serum PRAP1 diizeylerinin o6l¢iilmesi

Serum orneklerinde PRAP1 diizeyleri ticari ELISA kiti kullanilarak ol¢tildii.
Standartlar kitte belirtildigi sekilde hazirlanip Ornekler islendikten sonra gerekli
inkiibasyon ve yikama asamalarindan sonra 450 nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda okutuldu. Elde edilen degerler bilgisayar ortamina kaydedildi ve tiim
olgularin ortalama, standart sapma ve standart hata degerleri hesaplanarak, istatistiksel

analizleri gergeklestirildi.
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Analizlerin yapilacaglr giin numune ve kitlerin oda sicakligina gelmesi igin
onceden hazirlik yapildi. Hazirlanan numuneler mikroplakalardaki kuyucuklara eklendi.
Her kit i¢in igerigindeki yonergeler takip edilerek biitiin basamaklar tamamlandi.
Tepkime sonrasinda renklendirme siirecini takiben reaksiyon durdurucu c¢ozelti
kullanilarak analiz bitirildi ve her bir kuyucuga ait optik dansite yogunluk degeri
okunarak kaydedildi. Daha sonra olusturulan standart egri yardimi ile hesaplamalar

yapilarak konsantrasyon degerleri saptandi.
3.5. Prensip

Calismada sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan 96 kuyucuklu kit kullanildi. Bu
yontemde PRAP1L proteini mikroplakaya bagli olan antikor tarafindan kuyucuklara
baglanir. Daha sonra biyotin baglanmis anti-PRAP1 antikoru eklenerek baglanmasi
saglanir. Sonrasinda streptavidin—HRP (horseradish peroksidaz) ¢ozeltisi ilave edilerek
60 dakika 37 °C’de inkiibasyona birakilir. Inkiibasyondan sonra baglanmamis olan
antikorlar yikanarak uzaklastirilir. Kromojen madde eklenerek 37 °C’de 10 dakika
tepkimeye birakilir. Reaksiyonu durdurucu ¢ozelti eklenerek olusmus olan mavi renk
sartya donistiirir. Meydana gelen rengin absorbanst analizi yapilacak madde
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Renk siddeti belirlenmis dalga boyunda ELISA

okuyucuda okunur.

Istatistiksel Analiz: Veriler IBM SPSS 16.00 paket programina kaydedildi ve analizi
yapildi. Normallik dagilimina bakildi. Non parametrik testlerden Mann Whitney U ve
Ki - kare testi kullanildi. Ortalamalar standart sapma ile birlikte verildi. Analizlerde

p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Serum PRAP1 medyan degeri kontrol grubunda 13.56 ng/ml, erken dogum
grubunda 9.11 ng/ml olarak bulundu (p=0.345, Tablo 3). Serum PRAP1 ortalamasi
kontrol grubunda 20.06 ng/ml, erken dogum grubunda 15.76 ng/ml olarak bulundu
(p=0.273, Tablo 3). Medyan ve grup ortalamalar istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte her iki deger de erken dogum grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulundu.
Tablo 3. Serum PRAP1 diizeyleri.

Degisken Kontrol Grubu Vaka Grubu Mann-
Whitney
U Test
Medyan ort+sd Medyan Ort+sd p

PRAP-1 13,56 20,06+17,20 9,11 15,76+14,53 256,000 0,273
Diizeyi

Kontrol grubunun dogum haftas1 40.04+1.24 iken erken dogum grubunda 34.80
+2.19 olarak bulundu (p=0.00). iki grubun yas ortalamas: arasinda belirgin bir fark
olmamakla birlikte erken dogum grubunda 28.9245.68, kontrol grubunda ise
29.48+6.19 olarak bulundu (p=0.719, Tablo 4).

Iki gubun VKI degerleri, gravide, parite, abortus, yasayan ve dlen ¢ocuk sayilart
bakimindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4).
Tablo 4. Kontrol grubu ve vaka grubu sosyodemografik veriler.
Degisken Kontrol Grubu (n=25) Vaka Grubu(n=25) Istatiksel deger

ortsd Medyan ort+sd Medyan Non W. P
U Test

Dogum 40,04+1,24 - 34,80 £2,19 - 107,705 0,00
Haftasi
Yas 29,48+6,19 - 28,92+5,68 - 294,000 0,719
Gravide 3,00+1,95 3 2,56+1,52 2 275,500 0,461
P 1,64+1,52 2 1,36+1,58 1 279,000 0,502
A 0,36+0,81 0 0,24+0,66 0 297,500 0,664
Y 1,40+1,44 1 1,24+1,26 1 297,500 0,762
o) 0,20+0,50 0 0,18+0,47 0 298,500 0,652
Boy 160,68+6,65 - 161,72+5,94 - 280,000 0,526
Kilo(kg) 68,12+12,01 - 64,48+11,81 - 255,500 0,268
VKi(kg/m?) 26,42+4,52 - 24,60+4,02 - 235,000 0,133
Aylik 2632,00+876,88 - 2776,00£1205,29 - 298,000 0,754
Gelir(TL)

(VKI: Viicut kitle indeksi, G:gravida, P:parite, A:abortus, Y:yasayan, O: 6len, n:say1)
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Ek hastalik varligi bakimindan karsilastirildiginda kontrol grubunda 1, vaka
grubunda 6 annede en az bir ek hastalik varligi tespit edildi (Tablo 5).

Tablo 5. Ek hastalik varlig1.

Ek Hastalik
Var Yok Fisher Exact p
Test
Kontrol Grubu 1 (%14,3) 24 (%55,8)
4,153 0,098
Vaka Grubu 6 (%85,7) 19 (%44,2)

Kontrol grubundaki bireylerin hi¢ birisinde preterm ykii bulunmazken erken
dogum grubunda 6 annede (%24) daha 6nce preterm dogum oldugu bulundu (p=0.00,
Tablo 6).

Sistolik ve diastolik kan basincit ve WBC, hemoglobin, hematokrit, MCH, MCHC,
RDW, PLT, PDW gibi hemogram parametreleri bakimindan kontrol grubu ile erken
dogum grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 6. Preterm Gykiisii.

Preterm Oykiisii
Var Yok Fisher Exact p
Test
Kontrol Grubu 0 (%0) 25 (%56,8)
6,818 0,022
Vaka Grubu 6 (%100) 19 (%43,2)

Bebek dogum agirligi ortalamasi kontrol grubunda 3321.904+258.06 g, erken dogum
grubunda 2606.80+585.20 g olarak tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.00, Tablo 7).
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Tablo 7. Kan basinci ve hematolojik degerler.

Degisken Kontrol Grubu Vaka Grubu Istatiksel deger
orttsd ort+sd Non W. U P
Test

Sistolik Kan 111,20+10,53 111,20+8,32 298,500 0,774
Basinci

Diastolik Kan 71,20+6,65 70,80+7,59 296,500 0,729
Basinci

WBC 11,85+2,69 11,73+£3,46 285,500 0,600
Hemoglobin 12,62+1,16 11,60+1,41 187,500 0,015
HTC 38,14+3,34 36,17+4,22 230,000 0,409
MCH 28,25+3,43 28,47+3,04 312,000 0,992
MCHC 38,14+2,31 32,11+£1,83 226,000 0,093
RDW 14,25+3,16 13,13+1,05 230,000 0,109
PLT 227,00+47,45 203,37+52,51 238,000 0,148
PDW 21,12+1,16 19.91+4,28 230,000 0,109
Bebek Dogum 3321,90+258,06 2606,80+585,20 62,500 0,000
Agirthig

Kontrol grubu ile erken dogum grubuna ait bebeklere ait Apgar 1 ve Apgar 5

skoru bakimindan anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla; p=0.462, p=0.883, Tablo 8).

Tablo 8. Apgar skoru.

Degisken Kontrol Grubu Vaka Grubu Istatiksel deger
orttsd orttsd Non W. U P
Test
Apgar 1 7,95+0,21 7,88+0,43 243,000 0,462
Apgar 5 7,68+9,00 8,20+2,19 307,000 0,883
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5. TARTISMA

Diinya Saghk Orgiiti’'ne gore 37. gebelik haftasindan &nce gerceklesen

gebelikler erken dogum olarak tanimlanur.
Gebeligin 20 - 37. haftalar1 arasinda sik ve giiclii uterus kasilmalarinin gergeklesmesi
ise erken dogum eylemi olarak tanimlanir ve bu eylemlerin hemen yarisi erken dogum
ile sonuglanmaktadir. Preterm dogum perinatal/neonatal kayiplarin %70’inden sorumlu
tutulmaktadir ve uzun dénemde preterm dogum mental retardasyon, gelisme geriligi,
serebral palsi, nobet bozukluklari, korliik, sagirlik gibi norolojik; kronik pulmoner
hastalik ve prematuriteye bagli retinopati gibi norolojik olmayan pek ¢ok
komplikasyona sebep olmaktadir(4).

Erken dogumlarin patofizyolojisinin tam olarak ac¢ikliga kavusturulamamasi bu
dogumlart durdurmanin ve bu sorundan kaynaklanan olumsuzluklari ortadan
kaldirmanin o6niindeki en biiylikk engel olarak durmaktadir. Preterm dogumun
belirlenebilen nedenleri arasinda; genetik faktorler, hormonlar, immun sistem, vaskiiler
sistem, sinir sistemi, fetal nedenler (¢ogul gebelik, fetal distres, eritroblastosis fetalis,
degisik nedenlerle hidrops), plasental nedenler (plasenta previa, abruptio plasenta),
uterus ile ilgili nedenler (serviks yetersizligi, uterus anomalisi), anne ile ilgili nedenler
(kronik hastalik, preeklampsi, infeksiyon (L.monocytogenes, streptokoklar, idrar yolu
infeksiyonu, koryoamniyonit), madde kullanim1 (kokain, sigara), stk dogum, anne yasi
<16, anne yas1 >35, disiik sosyoekonomik kiiltiir diizeyi yer alir. Diger nedenler ise

polihidroamniyos, erken membran riiptiirii ve bazi ilaglardir(1).

Preterm dogumu baglatan uterin kasilmalarina sebep olan yapilar tam olarak
anlagilamadig1 diislinilmektedir. Her ne kadar tamida transvajinal ultrasonografi
(TVUSG) ile servikal uzunluk ve agiklik 6l¢iimii, bakteriyel vajinoz aranmasi veya fetal
fibronektin taramasi 6nerilmisse de higbirinin preterm dogumu 6nceden tahmin etmede

giicii kanitlanmamustir(5, 6).

PRAP-1 hamileligin ilerleyen donemlerinde uterusta bol miktarda eksprese
edilmektedir.(7). Literalirde serum PRAPI1 diizeyi ve erken dogum iliskisini arastiran
bir c¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu nedenle mevcut calismanin 6zgiin oldugu
diistiniilmektedir. Poteince zengin asidik protin 1(PRAP1), 151 amino asitten olusan ve
salgilanan bir protein olup ilk olarak term ve ge¢ term gebelerde saptanmistir, islevi tam

olarak bilinmemektedir(7). Gebeligin son dénemlerinde uterusta bol miktarda bulunur,
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ancak dogumdan sonraki 3 giin i¢inde uterustan kaybolur. Bu nedenle dnceleri gebe-
spesifik uterus proteinin (PSUP) olarak adlandirilmistir. PRAPI proteini farede 149 ve
ratta 152 aa biiyiikliigiindedir. Proteinin yapisinda bolca prolin bulundugu ve asidik
karakterde oldugu i¢in prolince zengin asidik protein 1 (proline-rich acidic protein 1:
PRAPI1) olarak adlandirilmistir(33). PRAP1 mRNA’s1 gebe farelerin uterusunda 12.
Glintinden doguma kadar yiiksek miktarlarda gozlenmektedir. Ancak dogumu takip
eden 3 giin igerisinde tamamen kaybolmaktadir(30). PRAP1 proteininin embryo
implantasyonunda 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Farelerde anti-PRAP1
antikorlar1 uygulamasi implante fotus sayisini 6nemli derecede diislirmiistiir ve bu
sonu¢ PRAP1’in implantasyonda ve gebeligin stirdiiriilmesinde 6nemli bir roli
olabilecegini diisiindiirmektedir(7).

Bu ¢alismamizda bir salgi proteini olan Prolince zengin asit proteini (PRAP-1)
in erken dogumdaki roliinii incelemek amaglanmustir.

Mevcut ¢alismamizda, erken dogum grubunda ortalama serum PRAP1 diizeyi
15,76 ng/ml iken kontrol grubunda 20,06 ng/ml olarak bulundu.

Farkli alanlarda yapilan ¢aligmalarda PRAPL proteininin apoptoz, inflamasyon,
gastrointestinal sistem ile ilgili baz1 mekanizmalarda rol aldigi belirtilmistir (29).
PRAPI1 yoklugunda disi farelerde embriyonun implantasyonda kusur oldugu bildirilmis
ve bu bilgi PRAP1 proteininin implantasyonda ve gebeligin stirdiiriilmesinde 6nemli bir
fonksiyonunu olabilecegini diistindiirmiistiir(7).

PRAP1  ekspresyonun  gebelik  siiresince  dalgalanmalar  gosterdigi
bildirilmektedir. PRAP1 ekspresyonunun estradiol (E2) tarafindan arttigi, progesteron
tarafindan ise azaldig1 bildirilmistir(7)

Farelerde yapilan bir calismada PRAP1 mRNA’sinin uterus epitelinde gebeligin
ilk giiniinde yiiksek diizeyde eksprese edildigi bildirilmistir(7). Bu sonug, PRAPI
proteininin embriyo implantasyonunda 6nemli bir molekiil oldugunu gostermektedir(7).
Bir bagka ¢aligmada gebelik siiresince her giin ve dogum sonrast 4. giinde farelerin
uterus dokularinda PRAP1 ekspresyonu incelenmis ve implantasyondan doguma kadar
yiiksek bulunmus ve dogum oncesi pik yaptigi, dogumdan sonraki 4. giinde ise 1000 kat
azaldig1 rapor edilmistir(34). Bu bulgular erken dogumun molekiiler sebepleri arasinda

PRAPI protein diizeylerindeki diisiisiin olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bizim c¢alismamizda da erken dogum yapan grupta PRAPI diizeyleri disiik
bulunmus olup mevcut ¢caligmalarla uyum gostermektedir.

PRAPI1 protein diizeylerinin erken dogum ile iliskisinin agikliga kavusturulmasi
amaciyla daha ¢ok sayida denek kullanilmasi ayrica PRAPI1 ile birlikte PRAP1
ekspresyonu iizerine etkili olan progesteron ve Ostrojen diizeyleri ile birlikte gebeligin
her ii¢ trimesterinde farkli zamanlarda degerlendirilmesinin PRAP1 protein diizeylerinin
erken dogumu onceden tahmin edilmesi icin bir belirte¢ olarak degerlendirilebilecegi

diistiniilmektedir.
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