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Preterm Dogum Ongdriisinde
Fibronektin

Ali ERGUN
GATA Kadin Hastaliklarni ve Dogum Anabilim Dali - ANKARA

G elismis Ulkelerde preterm dogum, anomalisi

olmayan infantlarda perinatal mortalitenin
tek basina en biylk nedenidir. Birlesik Devlet-
lerde anomalisi olmayan bebek olimlerinin
%70’inde neden prematirite komplikasyonlaridir
(1. Ayrica uzun vadede, gelisme geriligi, gorsel ve
isitsel bozukluklar, kronik akciger hastaligi ve se-
rebral palsy gibi sekeller sdzkonusudur (2). Orne-
gin, 1500 gramdan daha hafif dogan bir infant,
2500 gramdan daha agir dogan bir bebege gore,
200 kat daha fazla neonatal 6lim riskine ve yasar-
sa 10 kat daha fazla norolojik sekelli olma riskine
sahiptir.

Son dekatlarda preterm bebeklerde yasama
oraninin artmasinda en énemli faktor, neonatal ba-
kim sartlarinin iyilesmesi ile olmaktadir. Ancak
preterm dogum oraninda bir azalma hentiz gercek-
lesmemistir. Prematiritenin nedenlerini belirleme
ve Onleme ile ilgili cabalar son 15-20 yilda yogun-
lasmistir. Ancak hentiz buylk bir basari elde edile-
memistir. Son dekatta, Nicholson Eastman’in 1947
yilinda soyledigi, "Ancak prematiiritenin altinda ya-
tan nedenler tam olarak anlasildiginda, etkili ve
mantikli bir korunma gerceklestirilebilir" soziine
cevap aranmaktadir ve calismalar bu yonde yogun-
lasmustir.

Son menstrual perioda gore 259 giin veya kon-
sepsiyona gore 245 gilinden dnce veya 37 haftadan
once dogan infantlara prematiir denmektedir. iki
bin bes ylz gramdan dustk agirliklara, disik do-
gum agirlikli, 1500 gramdan kictklere cok diistik
dogum agirlikl;, 1000 gramdan az doganlara ise
asirt dustik dogum agurlikli infant adr verilmektedir.

Distk dogum agilikli ve c¢ok disik dogum
agirlikll infant insidansi, 1970°li yillarda hafif bir
azalma gostermekle beraber 90’11 yillarin ortalarina
kadar, preterm dogumu Onlemeye yonelik ilaclarin
varligina ragmen, belirgin bir azalma gostermemis-
tir. Ancak diisik dogum agirlikli infantlarin icinde,
termde disik dogum agurlikli olanlarin oranindaki
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artis dikkat cekicidir (3).

Preterm dogumun klinik tanist kesin olarak ko-
nulamamakta ve preterm uterin kontraksiyon sap-
tanan intakt membranli hastalarin yaklasik yarist
termde dogum yapmaktadir (4). Preterm eylemin
tanist, geleneksel olarak persistan uterin kontraksi-
yonlarin varligi ve digital muayene ile servikste si-
linme ve/veya dilatasyon varliginin kombinasyonu
ile konmaktadir (5). Bu kriterlerle tani konulan ol-
gularda yapilan randomize calismalarda, plasebo
ile tedavi edilenlerin %401 termde dogum yapmus-
tir ve bu da false pozitif tant oraninin ¢ok yliksek
oldugunu gostermektedir (6). Ayrica bu yontemler-
le tani konulan olgularin, tan: esnasinda %25-
50’sinde membranlar riptire veya serviks 3
cm.den daha fazla dilate olup tokoliz sanst bulun-
madigindan erken taninin da 6nemi ortadadir. Bir
diger sorun ise yiiksek false negatif tani oranidir.
Bir calismada, klinik olarak preterm dogum olma-
digt soylenen ve tedavi verilmeden evlerine gon-
derilen olgularin %18’inin erken dogum yaptigi iz-
lenmistir (7).

Preterm dogum tanisinda kullanilan semptom
ve bulgularin (pelvik basi, vaginal akintida artis,
bel-sirt agrisi ve menstruel-benzer kramplar) ¢cogu
preterm dogum icin nonspesifik olup aynt bulgular
preterm eylem olmayan gebelerde de bulunabil-
mektedir (8,9).

Kontraksiyonlarin sikligi da tanida yeterli ola-
mamaktadir. Hepsi de termde dogum yapan olgu-
larda yapilan monitdr kaydinda, 6zellikle 24. hafta-
dan sonra ve geceleri daha fazla olmak tzere kont-
raksiyon izlenmistir (10). Oyleyse bu yontem ile
preterm eylem tanist konulan olgularin buytk bir
bolimiinde gereksiz tokoliz uygulanacaktir.

Dilatasyonun 3 cm’den daha az oldugu olgular-
da, servikal silinme ve dilatasyonun digital muaye-
ne ile tespit edilmesi subjektiftir (11,12).

Preterm dogum acisindan riskli grubu belirleye-
cek basit ve etkili bir tarama testi gelistirildiginde
bu problemler ¢ozilecektir.

Bu amacla, biokimyasal belirtecler (dstradiol,
inflamasyon mediatorleri ve kortikotropin rele-
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asing hormon ....), uterin aktivite monitorleri ve
risk faktor skorlamasi gibi cesitli yontemler kullani-
lagelmektedir (13). Ancak, bunlardan hicbiri pre-
term eylem ve dogumun 6ngorisinde klinik ola-
rak yararli bir tarama testi olmamustir.

Son vyillarda, maternal-fetal birleskede (fetal
membranlar ve desidua arasinda) bir ekstraseltler
matriks protein olan fetal fibronektin (fFN), disik
veya yuksek riskli gebelerde preterm dogumun
ongorlsinde kullandmaya baslanmustir.  Servikal
veya vaginal fFN belirli gestasyonel haftalarda ve-
ya seri olarak degerlendirilerek, bir ¢cok calismada
potansiyel bir prediktor olarak ortaya ¢ikmustir. An-
cak, yayinlanan sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif prediktif degerler cesitli calismalarda ol-
dukca farkli olup bazen optimalden uzak olarak
bulunmustur.

Gestasyonel kesenin uterin duvara implantas-
yonu ve tutunmast stireci olan gebeligin ilk yarisin-
da servikovaginal sivida fFN mevcuttur. Ancak
20.haftadan sonra servikovaginal sivida fFN bulun-
mast membranlarin desiduadan ayrildigina isaret
eder. Terme dogru eylemin baslamasi ile tekrar
fFN pozitiflesir. Boylece, diger preterm dogum pre-
diktorlerine gore, fFN’in servikovaginal sivida po-
zitifligi, en son fetal-maternal birleskede ortaya ci-
kan patolojinin direkt kanit1 olarak gozlenmekte-
dir. Lockwood, ilk kez servikovaginal sivida fFN’i
olcerek, 117 semptomatik gebede preterm eylemi,
%82 sensitivite, %83 spesifisite, %83 PPD ve %81
NPD diizeylerinde 6ngordi (14). Daha sonra bunu
takip eden 3 calismada fFN, preterm eylemi, 6n-
gormede, geleneksel yontemlere gore daha Ustliin
bulunmustur (15-17). Servikal acikligin 3 cm’den
az oldugu olgularda fibronektin testinin sensitivite
ve spesifisitesi daha da ylkselmistir (18). Ayrica bu
calismada ortaya c¢ikan bir baska sonug ise, gele-
neksel yontemlere fibronektin testi eklendiginde
gereksiz tokolizlerin yapilmayacag: gibi, klinik ola-
rak yanlis negatif tani1 konulan olgularin da teghis
edilebilecegi ve yerinde tokoliz yapilabilecegi orta-
ya ¢ikmuistir.

Yakin zamanda yapilan 13 ¢alismanin derleme-
sinde, sensitivite ve spesitivite, %23-92 ve %59-97
arasinda bulunmustur (19). Semptomatik gebeler-
de ise bu oranlar %86-100 ve %46-81 arasinda bu-
lunmustur. On dort calismayt iceren bir diger yeni
derlemede ise test performansini gostermek icin
"likelihood ratios" (LR) kullanilmustir (20). Dustik
ve ylksek riskli asemptomatik gebelerde, pozitif
ve negatif LR, 3.2 ve 0.8 (dusuk riskli, 37 haftadan
once dogum), 2.0 ve 0.6 (yiksek riskli, 37 haftadan
once dogum) ve 2.4 ve 0.6 (ytiksek riskli, 34 haf-
tadan 6nce dogum) olarak belirtilmistir. Sempto-
matik gebelerdeki LH ise 4.6 ve 0.5 (37 haftadan
once dogum), 2.6 ve 0.2 (34 haftadan énce do-
gum) ve 5.0 ve 0.2 (test sonucundan sonraki 7 giin

icinde dogum)’dir. Bu derlemede preterm dogumu
ongodrmede, pretest ve posttest olasiligina gore yo-
rum yapabilmek icin LH, >10 ve <0.1 olmasi gerek-
tigi, servikovaginal sekresyonlarda fEN varligi, pre-
term dogumu Ongdrmede sadece sinirlt bir duyar-
ldiga sahip oldugu yorumuna varilmistir. Bu iki
derlemeden sonra daha c¢ok calismayi iceren bir
meta-analiz 1999 yilinda yaymlanmistir (21).

Bu meta-analizde, secim kriterlerini tastyan 27
calisma dahil edilmis, subgruplar ayri, ayri deger-
lendirilerek tim calismalar kombine edilmistir.
Otuz yedi ve 34 haftadan 6nce preterm dogumu
belirlemede overall sensitivite %56 ve 61, spesifisi-
te %84 ve 83 olarak hesaplanmistir. Dogumu,
7,14,21 ve 28 gun icinde belirlemede sensitivite
oranlart %76, 68, 61 ve 43, spesifisite oranlar ise
%88, 89, 91 ve 93 olarak bulunmustur. Semptoma-
tik olgulari iceren subgruplarda ise ayni giinler ice-
risinde dogumu belirlemede, sirastyla %89, 78, 76
ve 71 sensivite oranlari, %86, 86, 88 ve 83 spesifi-
site oranlart hesaplanmistir. Sonug¢ olarak, sempto-
matik olgularda, servikavaginal fFN tayininin, pre-
term dogumu 6ngodrmede en etkili yontemlerden
biri oldugu belirtilmistir.

Preterm dogum Ongorisiinde  servikovaginal
fFN’in etkenliginin arastirldig1 bir baska meta-ana-
lizde ise prospektif, kohort calismalar ele alinmis-
tir (22). Pozitif test ile 37 haftadan 6nce dogum
arasindaki en kuvvetli iliski distk risk grubunda
bulunmustur (LR 7.5; %95 CI1 4.6, 12.3). Bu iligki
ayrica yuksek riskli gebelerde de bulunmustur (LR
3.5; %95 CI 2.6, 4.6). Yiiksek riskli bir gebede ne-
gatif bir test ise preterm dogum olasiliginda bir
azalma ile birlikte bulunmustur (LR 0.4; %95 CI 0.3,
0.5). Sonug olarak, servikovaginal sekresyonlarda
fFN pozitifligi, hem yiksek hem de dustk riskli
grupta preterm dogum riskinin arttigint gostermis-
tir.

Bu konu ile ilgili en son yapilan bir meta-ana-
lizde ise fFN’in kantitatif degerlendirilmesinin et-
kenligi arastirlmustir (23). Bu ¢alismada servikova-
ginal fFN degerinin 2=50 ng/mL olan gebeler pre-
term dogum acisindan riskli olarak kabul edilmis-
lerdir. Ancak bu degerin 300 ng/mL’ye kadar artan
seviyeleri gittik¢e artan preterm dogum riskini gos-
termistir. Bu degerin Ustiinde risk degismemistir.
Bununla beraber 24-30. Gebelik haftalar1 arasinda,
50 ng/mL’lik fFN degeri 35 haftadan 6nce preterm
dogumu belirlemede yeterli bir kesme deger ola-
rak kabul edilebilecegi sonucuna varilmistir.

Preterm dogum oOngorisiinde kullanilan  bir
baska test olan transvaginal servikal ultrasonografi
ve fetal fibronektinin kombine kullanimi ile ilgili
yapilan bir ¢calismada, pozitif fFN + kisa servikste
preterm dogum riskinin arttigi, her ikisinin de tersi
oldugu durumda ise mikemmel NPD’e ulasildig1
gozlenmistir (24). Negatif fFN ile beraber kisa ser-
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viksin varligt halihazirda eylemin olmadigi, ancak
gerceklestigi takdirde durdurulmasinin zor olabile-
cegini gostermektedir. Yakin zamanda yayinlanan
bir baska c¢alismada ise dustk riskli grup taranmis-
tir (25). Taranan 5000’den fazla olgunun %3.5’inde
pozitif fEN bulunmus olup, %1.5’inde ise 15
mm.den kisa servikal uzunluk bulunmustur. Servi-
kal uzunlugun kisa bulundugu olgularda 33 hafta-
dan once preterm dogum i¢in relatif risk 46.2 (%95
CI 18.8-113.6), pozitif fFN icin relatif risk 8.1 (%95
CI 3.8-17.5) ve sigara icenlerde relatif risk 4.4 (%95
CI 2.2-9.1) olarak bulunmustur. Preterm dogumun
oOngoristinde 23.hafta fFN pozitifligi, sigara icimine
gore 2 kat daha fazla duyarl: iken servikal uzunluk
Olciimiine gore 6 kat daha az duyarlt olarak bulun-
mustur. Henliz yayinlanmamis olan bizim calisma-
mizda da buna benzer sonuclar elde edilmistir.

Ozet olarak preterm dogum tanist siklikla kesin
olmamakta ve tedavisi bazi riskleri tasimaktadir.
Tanisal duyarliligi arttirarak gereksiz tedaviden ka-
cinidlmali ve ideal olarak preterm dogum icin tara-
mada liberal, tan1 ve tedavide ise konservatif olun-
malidir. Preterm dogum acisindan riskli olan bir
hasta ile ilk karsilasildiginda hedef sensitivite, has-
tanin degerlendirilmesinde ise hedef spesifisite ol-
malidir.

Sonug¢ olarak, preterm dogum Ongoriistinde,
fFN yararli bir tanisal aractir. Ancak fFN, preterm
dogum Ongorisinde, hastanin  klinigi, servikal
uzunluk ol¢imi ve takibi sonucunda elde ettigi-
miz verilere gore kullandmalidir. Ozellikle 6gleden
sonra ve aksamin erken saatlerindeki yanlis pre-
term dogum tanilarindan kagmnilmalidir.
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