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eliflmifl ülkelerde preterm do¤um, anomalisi
olmayan infantlarda perinatal mortalitenin

tek bafl›na en büyük nedenidir. Birleflik Devlet-
ler’de anomalisi olmayan bebek ölümlerinin
%70’inde neden prematürite komplikasyonlar›d›r
(1). Ayr›ca uzun vadede, geliflme gerili¤i, görsel ve
iflitsel bozukluklar, kronik akci¤er hastal›¤› ve se-
rebral palsy gibi sekeller sözkonusudur (2). Örne-
¤in, 1500 gramdan daha hafif do¤an bir infant,
2500 gramdan daha a¤›r do¤an bir bebe¤e göre,
200 kat daha fazla neonatal ölüm riskine ve yaflar-
sa 10 kat daha fazla nörolojik sekelli olma riskine
sahiptir.

Son dekatlarda preterm bebeklerde yaflama
oran›n›n artmas›nda en önemli faktör, neonatal ba-
k›m flartlar›n›n iyileflmesi ile olmaktad›r. Ancak
preterm do¤um oran›nda bir azalma henüz gerçek-
leflmemifltir. Prematüritenin nedenlerini belirleme
ve önleme ile ilgili çabalar son 15-20 y›lda yo¤un-
laflm›flt›r. Ancak henüz büyük bir baflar› elde edile-
memifltir. Son dekatta, Nicholson Eastman’›n 1947
y›l›nda söyledi¤i, "Ancak prematüritenin alt›nda ya-
tan nedenler tam olarak anlafl›ld›¤›nda, etkili ve
mant›kl› bir korunma gerçeklefltirilebilir" sözüne
cevap aranmaktad›r ve çal›flmalar bu yönde yo¤un-
laflm›flt›r.

Son menstrual perioda göre 259 gün veya kon-
sepsiyona göre 245 günden önce veya 37 haftadan
önce do¤an infantlara prematür denmektedir. ‹ki
bin befl yüz gramdan düflük a¤›rl›klara, düflük do-
¤um a¤›rl›kl›, 1500 gramdan küçüklere çok düflük
do¤um a¤›rl›kl›, 1000 gramdan az do¤anlara ise
afl›r› düflük do¤um a¤›rl›kl› infant ad› verilmektedir. 

Düflük do¤um a¤›rl›kl› ve çok düflük do¤um
a¤›rl›kl› infant insidans›, 1970’li y›llarda hafif bir
azalma göstermekle beraber 90’l› y›llar›n ortalar›na
kadar, preterm do¤umu önlemeye yönelik ilaçlar›n
varl›¤›na ra¤men, belirgin bir azalma göstermemifl-
tir. Ancak düflük do¤um a¤›rl›kl› infantlar›n içinde,
termde düflük do¤um a¤›rl›kl› olanlar›n oran›ndaki

art›fl dikkat çekicidir (3).
Preterm do¤umun klinik tan›s› kesin olarak ko-

nulamamakta ve preterm uterin kontraksiyon sap-
tanan intakt membranl› hastalar›n yaklafl›k yar›s›
termde do¤um yapmaktad›r (4). Preterm eylemin
tan›s›, geleneksel olarak persistan uterin kontraksi-
yonlar›n varl›¤› ve digital muayene ile servikste si-
linme ve/veya dilatasyon varl›¤›n›n kombinasyonu
ile konmaktad›r (5). Bu kriterlerle tan› konulan ol-
gularda yap›lan randomize çal›flmalarda, plasebo
ile tedavi edilenlerin %40’› termde do¤um yapm›fl-
t›r ve bu da false pozitif tan› oran›n›n çok yüksek
oldu¤unu göstermektedir (6). Ayr›ca bu yöntemler-
le tan› konulan olgular›n, tan› esnas›nda %25-
50’sinde membranlar rüptüre veya serviks 3
cm.den daha fazla dilate olup tokoliz flans› bulun-
mad›¤›ndan erken tan›n›n da önemi ortadad›r. Bir
di¤er sorun ise yüksek false negatif tan› oran›d›r.
Bir çal›flmada, klinik olarak preterm do¤um olma-
d›¤› söylenen ve tedavi verilmeden evlerine gön-
derilen olgular›n %18’inin erken do¤um yapt›¤› iz-
lenmifltir (7).

Preterm do¤um tan›s›nda kullan›lan semptom
ve bulgular›n (pelvik bas›, vaginal ak›nt›da art›fl,
bel-s›rt a¤r›s› ve menstruel-benzer kramplar) ço¤u
preterm do¤um için nonspesifik olup ayn› bulgular
preterm eylem olmayan gebelerde de bulunabil-
mektedir (8,9).

Kontraksiyonlar›n s›kl›¤› da tan›da yeterli ola-
mamaktad›r. Hepsi de termde do¤um yapan olgu-
larda yap›lan monitör kayd›nda, özellikle 24. hafta-
dan sonra ve geceleri daha fazla olmak üzere kont-
raksiyon izlenmifltir (10). Öyleyse bu yöntem ile
preterm eylem tan›s› konulan olgular›n büyük bir
bölümünde gereksiz tokoliz uygulanacakt›r. 

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

Preterm do¤um aç›s›ndan riskli grubu belirleye-
cek basit ve etkili bir tarama testi gelifltirildi¤inde
bu problemler çözülecektir.

Bu amaçla, biokimyasal belirteçler (östradiol,
inflamasyon mediatörleri ve kortikotropin rele-
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asing hormon ....), uterin aktivite monitörleri ve
risk faktör skorlamas› gibi çeflitli yöntemler kullan›-
lagelmektedir (13). Ancak, bunlardan hiçbiri pre-
term eylem ve do¤umun öngörüsünde klinik ola-
rak yararl› bir tarama testi olmam›flt›r. 

Son y›llarda, maternal-fetal birleflkede (fetal
membranlar ve desidua aras›nda) bir ekstraselüler
matriks protein olan fetal fibronektin (fFN), düflük
veya yüksek riskli gebelerde preterm do¤umun
öngörüsünde kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Servikal
veya vaginal fFN belirli gestasyonel haftalarda ve-
ya seri olarak de¤erlendirilerek, bir çok çal›flmada
potansiyel bir prediktör olarak ortaya ç›km›flt›r. An-
cak, yay›nlanan sensitivite, spesifisite, pozitif ve
negatif prediktif de¤erler çeflitli çal›flmalarda ol-
dukça farkl› olup bazen optimalden uzak olarak
bulunmufltur.

Gestasyonel kesenin uterin duvara implantas-
yonu ve tutunmas› süreci olan gebeli¤in ilk yar›s›n-
da servikovaginal s›v›da fFN mevcuttur. Ancak
20.haftadan sonra servikovaginal s›v›da fFN bulun-
mas› membranlar›n desiduadan ayr›ld›¤›na iflaret
eder. Terme do¤ru eylemin bafllamas› ile tekrar
fFN pozitifleflir. Böylece, di¤er preterm do¤um pre-
diktörlerine göre, fFN’in servikovaginal s›v›da po-
zitifli¤i, en son fetal-maternal birleflkede ortaya ç›-
kan patolojinin direkt kan›t› olarak gözlenmekte-
dir. Lockwood, ilk kez servikovaginal s›v›da fFN’i
ölçerek, 117 semptomatik gebede preterm eylemi,
%82 sensitivite, %83 spesifisite, %83 PPD ve %81
NPD düzeylerinde öngördü (14). Daha sonra bunu
takip eden 3 çal›flmada fFN, preterm eylemi, ön-
görmede, geleneksel yöntemlere göre daha üstün
bulunmufltur (15-17). Servikal aç›kl›¤›n 3 cm’den
az oldu¤u olgularda fibronektin testinin sensitivite
ve spesifisitesi daha da yükselmifltir (18). Ayr›ca bu
çal›flmada ortaya ç›kan bir baflka sonuç ise, gele-
neksel yöntemlere fibronektin testi eklendi¤inde
gereksiz tokolizlerin yap›lmayaca¤› gibi, klinik ola-
rak yanl›fl negatif tan› konulan olgular›n da teflhis
edilebilece¤i ve yerinde tokoliz yap›labilece¤i orta-
ya ç›km›flt›r.

Yak›n zamanda yap›lan 13 çal›flman›n derleme-
sinde, sensitivite ve spesitivite, %23-92 ve %59-97
aras›nda bulunmufltur (19). Semptomatik gebeler-
de ise bu oranlar %86-100 ve %46-81 aras›nda bu-
lunmufltur. On dört çal›flmay› içeren bir di¤er yeni
derlemede ise test performans›n› göstermek için
"likelihood ratios" (LR) kullan›lm›flt›r (20). Düflük
ve yüksek riskli asemptomatik gebelerde, pozitif
ve negatif LR, 3.2 ve 0.8 (düflük riskli, 37 haftadan
önce do¤um), 2.0 ve 0.6 (yüksek riskli, 37 haftadan
önce do¤um) ve 2.4 ve 0.6 (yüksek riskli, 34 haf-
tadan önce do¤um) olarak belirtilmifltir. Sempto-
matik gebelerdeki LH ise 4.6 ve 0.5 (37 haftadan
önce do¤um), 2.6 ve 0.2 (34 haftadan önce do-
¤um) ve 5.0 ve 0.2 (test sonucundan sonraki 7 gün

içinde do¤um)’dir. Bu derlemede preterm do¤umu
öngörmede, pretest ve posttest olas›l›¤›na göre yo-
rum yapabilmek için LH, >10 ve <0.1 olmas› gerek-
ti¤i, servikovaginal sekresyonlarda fFN varl›¤›, pre-
term do¤umu öngörmede sadece s›n›rl› bir duyar-
l›l›¤a sahip oldu¤u yorumuna var›lm›flt›r. Bu iki
derlemeden sonra daha çok çal›flmay› içeren bir
meta-analiz 1999 y›l›nda yay›nlanm›flt›r (21). 

Bu meta-analizde, seçim kriterlerini tafl›yan 27
çal›flma dahil edilmifl, subgruplar ayr›, ayr› de¤er-
lendirilerek tüm çal›flmalar kombine edilmifltir.
Otuz yedi ve 34 haftadan önce preterm do¤umu
belirlemede overall sensitivite %56 ve 61, spesifisi-
te %84 ve 83 olarak hesaplanm›flt›r. Do¤umu,
7,14,21 ve 28 gün içinde belirlemede sensitivite
oranlar› %76, 68, 61 ve 43, spesifisite oranlar› ise
%88, 89, 91 ve 93 olarak bulunmufltur. Semptoma-
tik olgular› içeren subgruplarda ise ayn› günler içe-
risinde do¤umu belirlemede, s›ras›yla %89, 78, 76
ve 71 sensivite oranlar›, %86, 86, 88 ve 83 spesifi-
site oranlar› hesaplanm›flt›r. Sonuç olarak, sempto-
matik olgularda, servikavaginal fFN tayininin, pre-
term do¤umu öngörmede en etkili yöntemlerden
biri oldu¤u belirtilmifltir.

Preterm do¤um öngörüsünde servikovaginal
fFN’in etkenli¤inin araflt›r›ld›¤› bir baflka meta-ana-
lizde ise prospektif, kohort çal›flmalar ele al›nm›fl-
t›r (22). Pozitif test ile 37 haftadan önce do¤um
aras›ndaki en kuvvetli iliflki düflük risk grubunda
bulunmufltur (LR 7.5; %95 CI1 4.6, 12.3). Bu iliflki
ayr›ca yüksek riskli gebelerde de bulunmufltur (LR
3.5; %95 CI 2.6, 4.6). Yüksek riskli bir gebede ne-
gatif bir test ise preterm do¤um olas›l›¤›nda bir
azalma ile birlikte bulunmufltur (LR 0.4; %95 CI 0.3,
0.5). Sonuç olarak, servikovaginal sekresyonlarda
fFN pozitifli¤i, hem yüksek hem de düflük riskli
grupta preterm do¤um riskinin artt›¤›n› göstermifl-
tir.

Bu konu ile ilgili en son yap›lan bir meta-ana-
lizde ise fFN’in kantitatif de¤erlendirilmesinin et-
kenli¤i araflt›r›lm›flt›r (23). Bu çal›flmada servikova-
ginal fFN de¤erinin ≥=50 ng/mL olan gebeler pre-
term do¤um aç›s›ndan riskli olarak kabul edilmifl-
lerdir. Ancak bu de¤erin 300 ng/mL’ye kadar artan
seviyeleri gittikçe artan preterm do¤um riskini gös-
termifltir. Bu de¤erin üstünde risk de¤iflmemifltir.
Bununla beraber 24-30. Gebelik haftalar› aras›nda,
50 ng/mL’lik fFN de¤eri 35 haftadan önce preterm
do¤umu belirlemede yeterli bir kesme de¤er ola-
rak kabul edilebilece¤i sonucuna var›lm›flt›r.

Preterm do¤um öngörüsünde kullan›lan bir
baflka test olan transvaginal servikal ultrasonografi
ve fetal fibronektinin kombine kullan›m› ile ilgili
yap›lan bir çal›flmada, pozitif fFN + k›sa servikste
preterm do¤um riskinin artt›¤›, her ikisinin de tersi
oldu¤u durumda ise mükemmel NPD’e ulafl›ld›¤›
gözlenmifltir (24). Negatif fFN ile beraber k›sa ser-
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viksin varl›¤› halihaz›rda eylemin olmad›¤›, ancak
gerçekleflti¤i takdirde durdurulmas›n›n zor olabile-
ce¤ini göstermektedir. Yak›n zamanda yay›nlanan
bir baflka çal›flmada ise düflük riskli grup taranm›fl-
t›r (25). Taranan 5000’den fazla olgunun %3.5’inde
pozitif fFN bulunmufl olup, %1.5’inde ise 15
mm.den k›sa servikal uzunluk bulunmufltur. Servi-
kal uzunlu¤un k›sa bulundu¤u olgularda 33 hafta-
dan önce preterm do¤um için relatif risk 46.2 (%95
CI 18.8-113.6), pozitif fFN için relatif risk 8.1 (%95
CI 3.8-17.5) ve sigara içenlerde relatif risk 4.4 (%95
CI 2.2-9.1) olarak bulunmufltur. Preterm do¤umun
öngörüsünde 23.hafta fFN pozitifli¤i, sigara içimine
göre 2 kat daha fazla duyarl› iken servikal uzunluk
ölçümüne göre 6 kat daha az duyarl› olarak bulun-
mufltur. Henüz yay›nlanmam›fl olan bizim çal›flma-
m›zda da buna benzer sonuçlar elde edilmifltir.

Özet olarak preterm do¤um tan›s› s›kl›kla kesin
olmamakta ve tedavisi baz› riskleri tafl›maktad›r.
Tan›sal duyarl›l›¤› artt›rarak gereksiz tedaviden ka-
ç›n›lmal› ve ideal olarak preterm do¤um için tara-
mada liberal, tan› ve tedavide ise konservatif olun-
mal›d›r. Preterm do¤um aç›s›ndan riskli olan bir
hasta ile ilk karfl›lafl›ld›¤›nda hedef sensitivite, has-
tan›n de¤erlendirilmesinde ise hedef spesifisite ol-
mal›d›r.

Sonuç olarak, preterm do¤um öngörüsünde,
fFN yararl› bir tan›sal araçt›r. Ancak fFN, preterm
do¤um öngörüsünde, hastan›n klini¤i, servikal
uzunluk ölçümü ve takibi sonucunda elde etti¤i-
miz verilere göre kullan›lmal›d›r. Özellikle ö¤leden
sonra ve akflam›n erken saatlerindeki yanl›fl pre-
term do¤um tan›lar›ndan kaç›n›lmal›d›r.
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