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Bölüm 8

Preterm Eylemin Biyobelirteçleri 

Özgür Şahin1

Dilara Sarıkaya Kurt2

Özet 
Bu bölüm, preterm eylemin  (PE) tanısında ve öngörülmesinde kullanılan 
biyobelirteçlere odaklanmaktadır. Preterm eylem , kompleks bir durum olup, 
farklı etyolojilere sahip olmasına rağmen, sonuçta uterus kontraktilitesinin, 
servikal değişikliklerin ve membran rüptürünün  neden olduğu erken doğumla 
sonuçlanır. Preterm eylemde doğru tanı ve öngörü, uygun  müdahalelerin 
uygulanmasını sağlar. Bu bölümde PE öngörülmesinde kullanılan servikal 
sıvı, amniyotik sıvı veya maternal serumdaki biyobelirteçler hakkında bilgi 
verilmektedir. Fetal fibronektin (fFN) gibi belirli biyobelirteçlerin kullanımı 
vurgulanmaktadır. fFN, servikovajinal sıvıda bulunan bir protein olup, erken 
doğum tehdidi olan kadınlarda servikovajinal sıvıda bulunması preterm 
doğum riskini artırabilir. Ancak, fFN sonuçları tek başına yararlı değildir 
ve diğer biyobelirteçlerin de araştırılması gerekmektedir. Bu metin, PE ’nin 
öngörülmesinde farklı biyobelirteçlerin araştırılması ve birleştirilmesinin 
gerekliliğine de dikkat çekmektedir.
İkinci trimesterde yapılan amniyosentezlerin, PE riski açısından önemli 
biyobelirteçler sağlayabileceği düşünülmektedir. Düşük amniyotik sıvı glukozu 
ve yüksek IL-6 seviyeleri, erken doğum  riski ile ilişkilendirilirken, maternal 
serum ferritin seviyeleri artmakta, serum albumin seviyeleri azalmaktadır. 
Ayrıca, amniyotik sıvı ve servikovajinal sıvıdaki yüksek IL-1β seviyeleri, PE 
için bir belirleyici olarak önesürülmüştür. Amniyotik sıvıdaki VEGF ve PGF 
seviyeleri artarken,  sFlt-1 seviyeleri azalmaktadır. Nötrofil elastaz seviyeleri, 
acil serklaj sonrası PE riskini tahmin etmek için kullanılabilir. Son olarak, 
amniyotik sıvıdaki IL-8 ve Annexin-A2 seviyelerinin bir kombinasyonu, 
preterm erken  membran rüptürü ile birlikte veya olmadan PE gelişimini 
öngörmek için kullanılabilir.
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Preterm doğum riskinin belirlenmesi için kullanılabilecek bazı maternal 
serum biyobelirteçleri ile ilgili çalışmalar hala devam etmekte olup, ilişkisi 
saptanan biyobelirteçler şunlardır:
Maternal serum calponin1, preterm doğum yapacak kadınlarda yüksek 
bulunmuştur.
Maternal serum alfa fetoprotein (AFP) / amniyotik sıvı AFP oranı, intrauterin 
büyüme geriliği ve PE için bir belirteç olabilir.
Maternal serumda progesterone induced blocking factor (PIBF), PE öncesi 
dönemde anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur.
Preterm doğum yapan kadınlarda maternal trombosit sayısı yüksek 
bulunmuştur.
25-34 haftalarda ölçülen maternal tükürük estriol, preterm doğum 
yapmayacak kadınları belirlemede kullanılabilir.
Ayrıca, erken müdahalelerin PE riskini azaltabileceği, gebeliğin erken 
döneminde risk faktörlerinin tanımlanmasının önemli olduğu ve PE ‘nin 
çoklu etiyolojik yolakların neden olduğu karmaşık bir durum olduğu 
vurgulanmaktadır. Çalışmaların sonuçlarındaki değişkenliğin farklı çalışma 
tasarımlarından ve çalışma popülasyonundaki çeşitlilikten kaynaklanabileceği 
ve bir biyobelirtecin etkinliğini doğrulamak için büyük bir örneklem üzerinde 
çalışmanın gerektiği belirtilmektedir.

GİRİŞ

Spontan preterm eylem, çok faktörlü bir etyolojiye sahip kompleks bir 
durumdur. Bununla birlikte patofizyoloji farklı olsa da, 37 hafta öncesinde 
progresif uterus kontraktilitesinin, servikal değişikliklerin ve membran rüp-
türünün nihai ortak sonucu aynıdır ve bu nedenle “Preterm Eylem” olarak 
adlandırılır

Preterm eylemdeki hastaların doğru bir şekilde tanımlanması, neona-
tal sonucu iyileştirebilecek müdahalelerin uygun şekilde uygulanmasına 
izin verir. Antenatal kortikosteroid tedavisi, erken başlayan neonatal grup 
B streptokok enfeksiyonuna karşı antibiyotik profilaksisi, magnezyum sül-
fat nöroproteksiyon ve annenin uygun seviyede yeni doğan bakımı olan bir 
tesise nakli (gerekirse) önemlidir. Gebelikte preterm eylem en yaygın has-
taneye yatış nedenlerinden biri olmasına rağmen, sadece erken kasılmaları 
olan hastalara göre belirlenmesi hatalı bir seçimdir.Kasılmaları olan ancak 
erken doğum eyleminde olmayan hastaların da doğru bir şekilde tanımlan-
ması aynı derecede önemlidir. Doğru bir tanı ile erken doğum eyleminden 
şüphelenilen ancak tokolitik tedavi almadan daha sonra miadında doğum ya-
pan hastaların yaklaşık yüzde 50’sinde gereksiz ve maliyetli müdahalelerden 
kaçınılması sağlanır [2] .
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Spontan preterm doğum ve preterm eylem (PE) etiyolojisi çok faktörlü 
olduğundan[3] ;  genetik yatkınlık, inflamasyon/enfeksiyon, alerji, uterin 
gerilme, vasküler bozukluklar ve stres ile ilgili olarak, belirli bir gebelik haf-
tasında tek bir biyobelirteç testinin kesin prediktif test olarak ortaya çıkması 
olası değildir. Bu bağlamda , farklı gebelik yaşlarında farklı biyobelirteçleri 
araştırmak ve bunları, tek tek ya da yerine göre kombinasyon halinde, spon-
tan preterm doğuma yol açan PE ‘nin öngörüsü için daha faydalı olabilecek 
şekilde birleştirmek gerekli olacaktır [4].

Her bölümden  klinisyenler, temel bilim adamları ve alandaki diğer uz-
manlar tarafından yapılan çalışmalar ve çalışmalardaki teknolojilerin potan-
siyelini, fizibilitesini,  kapasitesini vurgulamak ve önceliklendirmek PE ile 
spontan preterm doğumun öngörüsünde genel bir bakış sağlar [4].  Bölü-
mümüzde PE’ nin öngörüsünde faydalı olabilecek biyobelirteçlerdeki son 
gelişmeleri özetlemeyi hedefliyoruz.

1. Servikal sıvı 

Fetal Fibronektin

1980’lerin ortalarında keşfedilen [5,6] Fetal fibronektin(fFN), desidu-
al-koryonik arayüzde bulunan bir hücre dışı matriks proteinidir. Subklinik 
enfeksiyon veya inflamasyon, abrupsiyon veya uterin kontraksiyonlar nede-
niyle bu arayüzün bozulması fFN’yi servikovajinal sekresyonlara salar, bu da 
spontan preterm doğumu öngörmek için bir belirteç olarak kullanımının 
temelidir [7] .

Normalde 22. gebelik haftasından önce servikovajinal sıvılarda bulunur, 
ancak 24. ve 34. gebelik haftaları arasında servikovajinal sıvıda bulunması 
PE için bir risk olduğunu gösterir. Sistematik bir derlemede, fetal fibronek-
tinin spontan PE’yi öngörmedeki doğruluğunun değişken olmasına rağmen, 
testten sonraki 7-10 gün içinde ileri servikal dilatasyon olmaksızın erken do-
ğum tehdidi olan kadınlarda erken doğumu öngörmede daha doğru oldu-
ğunu bildirdi [8]. 

Ancak, fFN sonuçları tek başına yararlı değildir [ 9,10 ]. Erken doğum 
tehdidi olan toplam 546 hastanın fFN sonuçları çift kör 6 randomize ça-
lışmanın sistematik bir derlemesinde, klinisyenlerin fFN'e ilişkin sonuçları 
gebelerin hastaneye yatış oranlarını (risk oranı [RR] 1,06 , %95 GA 0.79-
1.43) veya erken doğum <34 hafta (RR 1.09, %95 GA 0.54-2.18) oran-
larını azaltmadı [ 11 ]. Tokolitik ve betametazon kullanımı, doğumdaki ge-
belik yaşı, respiratuvar distress sendromu oranı ve yenidoğan yoğun bakım 
ünitesinde yatış gün sayısı her iki grup için benzerdi [ 9]. Beklenmeyen bir 
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diğer bulgu, rapor edilen grupta maliyetlerin daha yüksek olmasıydı, bu da 
hekimlerin negatif sonuçlara göre pozitif test sonuçlarına daha fazla önem 
verdiklerini ve bunun da sağlık hizmetlerinden yararlanmada genel bir artışa 
yol açtığını gösteriyor. Derleme, yaklaşımımız olan hem fFN hem de sonog-
rafik servikal uzunluğun kullanımını içeren yaklaşımı dışladı. Yerine servikal 
uzunluğu 20 ila 30 mm olan hastalarda fFN’ nin  seçici olarak alınmasıyla 
sınırlandırdı[12].

Kalitatif fFN  —  Kalitatif fFN sonuçları pozitif veya negatif olarak 
rapor edilir. Pozitif bir fFN testi , gebeliğin 22+0 ve 34+6 haftaları ara-
sında membranları intakt , servikal dilatasyonu <3 cm olan ve bariz vajinal 
kanaması olmayan hastalarda servikovajinal sıvıda ≥50 ng/mL fFN konsant-
rasyonu anlamına gelir. Pozitif bir fFN sonucu, yedi gün içinde artan erken 
doğum riski ile ilişkilidir.

Preterm eylem belirtileri ve semptomları olan hastalarda, preterm doğu-
mu tahmin etmek için servikovajinal fFN’yi değerlendiren beş randomize 
çalışmanın ve 15 tanısal test doğruluk çalışmasının sistematik bir derlemesi, 
bulguları aşağıdaki şekilde rapor etmiştir [13] :

• Testten sonraki 7 ila 10 gün içinde doğum – Duyarlılık ve özgüllük 
sırasıyla yüzde 76,7 ve 82,7

• Doğum (<34 gebelik haftası) – Duyarlılık ve özgüllük sırasıyla yüz-
de 69,1 ve yüzde 84,4

• Doğum (<37 gebelik haftası) – Duyarlılık ve özgüllük sırasıyla yüz-
de 60,8 ve yüzde 82,3

Pozitif ve negatif prediktif değerler, popülasyondaki erken doğum preva-
lansına bağlıdır [14].

Son 24 saat içinde koitus, ejakülat, çok kanlı bir örnek veya dijital servikal 
muayene nedeniyle yanlış pozitif sonuçlar ortaya çıkabilir [15-17]. Teorik 
olarak, TVUS incelemesi yanlış bir pozitif sonuca neden olabilir, ancak bir 
çalışmada başlangıçta fFN testi negatif olan 25 hastanın hepsinde ultrason 
sonrası ikinci fFN testi yine negatif sonuçlandı [18]. Kayganlaştırıcılar, ilaç-
lar veya duş gibi intravajinal maddelerin uygulanması testi etkileyebilir [19].

Kantitatif fFN  —  fFN ‘nin kantitatif ölçümünün, 50 ng/mL eşik kulla-
nan kalitatif test kullanımına kıyasla öngörü değerini iyileştirdiği görülmek-
tedir [20-22]. Semptomatik hastalarda, prospektif çift kör bir çalışmada 10, 
50, 200 ve 500 ng/mL’lik fFN eşiklerinin 14 gün içinde erken doğum için 
pozitif prediktif değerleri sırasıyla yüzde 11, 20, 37 ve 46 idi [20 ]. 34 haf-
tadan küçük preterm doğum için, aynı eşikler için pozitif prediktif değerler 
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sırasıyla yüzde 19, 32, 61 ve 75 idi. fFN ‘nin kantitatif ölçümü için araçlar 
ülkemizde ticari olarak mevcut değildir.

Semptomatik hastalarda kantitatif fFN testi ve servikal uzunluk ölçümü-
nün kombinasyonu prediktif değeri artırır [23]. Kantitatif fFN ve servikal 
uzunluğu, demografik bilgileri ve obstetrik geçmişi (önceki spontan preterm 
doğum/preterm prematür membran rüptürü veya şüpheli preterm eylem) 
birleştiren bir algoritma,  Avrupa’da tahmin için Prediction of preterm birth  
(QUiPP) Uygulamasının nicel bölümüne dahil edilmiştir.[24-27].

Diğer Laboratuvar Testleri 

Vajinal veya servikal sekresyonlarda fFN, plasental alfa-mikroglobulin-1 
(PAMG-1) [28-30] veya insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı prote-
in-1 (IGFBP-1) [31] gibi fetal membranlar (membranların preterm rüptürü 
[PROM] veya doğum) ve artmış preterm doğum riskinin potansiyel belir-
teçleridir. Bu testler tipik olarak EMR tanısı için kullanılırken, erken doğum 
tahmini için faydaları; büyük veya randomize klinik çalışmalarda doğrulan-
mamıştır.

Preterm eylem belirtileri ve semptomları olan 796 hastayı içeren en bü-
yük çalışmada, yedi gün içinde spontan preterm doğum için PAMG-1 ve 
fFN’nin duyarlılıkları sırasıyla yüzde 50 (3/6) ve yüzde 67 (4/6) idi. Özgül-
lükler ise sırasıyla yüzde 98.4 (619/629) ve yüzde 85.7 (539/629) idi [30]. 
Zarları bozulmamış, dilatasyonu ≤3 cm ve servikal uzunluğu 15 ila 30 mm 
olan erken doğum eylemindeki hastalarda PAMG-1 ile pIGFBP-1’i karşılaş-
tıran prospektif bir çalışmada, her iki test de yedi içindeki doğum için benzer 
duyarlılığa sahipti (yüzde 75 ila 85); ancak PAMG-1 daha spesifikti (yüzde 
95’e karşı yüzde 77) [32].

Servikovajinal sıvıdaki IL-6 ve IL-8 seviyeleri; 7 gün içinde PE ile iliş-
kilendirildi ve özellikle servikal uzunluk ile birleştirildiğinde daha başarılı 
olduğu saptandı. IL-8 seviyeleri ve servikal uzunluğun kombinasyonu, 7 gün 
içinde PE’yi öngörmek için %92.8’lik bir özgüllüğe sahipti; ancak nispeten 
düşük duyarlılığı (%56.4) klinik kullanımı için bir sınırlamadır [33].

PE'li hastaların servikal sıvılarında önemli ölçüde daha yüksek oranlarda 
pozitif olan İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-1(IGFBP-1) 
,PE öngörüsünde bir belirteç olarak çalışıldı[34]. Serbest ve Total IGFBP-1 
ve IL-6’nın üçünü biyobelirteç olarak içerecek şekilde geliştirilen Premaqu-
ick©, 7 gün içinde PE'yi öngörmede %87,1 duyarlılık, %92,4 özgüllük, 
%84,4 Pozitif prediktif değer, %100 negatif prediktif değer ve %95 doğru-
lukla başarılı bir test olarak rapor edildi. [35]. Servikal uzunluk ile birleştiril-
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diğinde, 7 gün içinde doğum yapma riski olan kadınları belirlemek için fetal 
fibronektine alternatif olarak Actim Partus testi (IGFBP-1) önerildi [36] . 
Başka bir çalışma, IGFBP-1 için yatak başı testinin, PE’ yi öngörmede fetal 
fibronektin testinden daha güvenilir olduğunu bildirmiştir [37].

Semptomatik kadınlarda PAMG-1, fetal fibronektin ve fosforile (IGF-
BP-1) ‘i karşılaştıran yeni bir meta-analiz, PAMG-1’i en yüksek pozitif pre-
diktif değerine ve pozitif olasılık oranına sahipken, negatif prediktif değerin 
üç biyobelirteç için de benzer şekilde yüksek olduğunu izledi[38].

2. Amniyotik sıvı

Düşük amniyotik sıvı glukozu , standart endikasyonlar için gebeliğin 
16-22. haftalarında amniyosentez yapılan hastalarda erken doğum ile ilişkili 
bulunmuştur [39]. İkinci trimesterde amniyotik sıvıdaki interlökin-6 (IL-6) 
ile doğumdaki gebelik yaşı arasında negatif korelasyon bulundu [40]. Buna 
karşılık, başka bir prospektif çalışma, ikinci trimester amniyotik sıvısında IL-
6, matriks metaloproteinaz-9 (MMP-9), glikoz ve C-reaktif protein (CRP) 
açısından anlamlı fark bulmadı [41]. Maternal serum akut faz reaktanları, er-
ken doğum tehdidi olan kadınlarla sağlıklı gebeleri karşılaştırdığında, erken 
doğum tehdidi olan kadınlarda daha düşük serum albumin ve daha yüksek 
serum ferritin seviyeleri bildirildi [42]. Amniyosentez yapılan asemptoma-
tik ikinci trimester kadınlarda, hızlı yatak başı matriks metalloproteinaz-8 
(MMP-8) testinin spontan preterm doğumların yaklaşık yarısını öngördüğü 
bildirilmiştir [43].

Amniyotik sıvıda 16-19. gebelik haftalarında damar endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF) ve plasental büyüme faktörü (PGF) artmış, çözünebilir 
VEGF reseptörü-1 (sFlt-1) azalmış olup bunlar anjiyogenez ve inflamasyon 
eğilimini göstermektedir. [44].

Amniyotik sıvıda ve servikovajinal sıvıda olası enfeksiyon veya inflamas-
yon nedeniyle yüksek interlökin-1β (IL-1β) seviyeleri , PE ‘nin potansiyel 
bir belirleyicisi olarak öne sürülmüştür. Bununla birlikte, araştırmaların kli-
nik uygulamada PE ‘nin öngörülmesinde henüz aktif bir rolü yoktur ve PE 
‘nin önlenmesi için IL-1 odaklı klinik tedavilerin kullanımı için daha ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır [45] .

Amniyotik sıvıdaki nötrofil elastaz seviyeleri, acil serklajdan sonra PE ‘yi 
öngörmek için araştırıldı [46]. Acil serklaj sonrası amniyon sıvısında nötrofil 
elastaz düzeyleri <180 ng/mL olan hastalarda gebelik süresinin anlamlı ola-
rak daha uzun olduğu bildirilmiştir.
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IL-8 ve Annexin-A2 seviyeleri, preterm erken membran rüptürü 
(PPROM) ile birlikte veya olmadan 32 haftadan önce gelişen PE'de amniyo-
tik sıvıda ölçüldü; ve amniyotik sıvı IL-8 ve Annexin A2 kombinasyonunun 
2 hafta içinde PE’yi öngörmek için %81.25 duyarlılığa, %88.89 özgüllüğe 
ve %92.86 pozitif prediktif değere (PPV) sahip olduğu bildirilmiştir [47].

3. Maternal Serum Belirteçleri

Maternal serum biyobelirteçler için yapılan çalışmalar halen devam et-
mektedir ve ilişkisi saptanan biyobelirteçler ise şunlardır;

Maternal serum calponin 1, 7 hafta içinde preterm doğum yapan hasta-
larda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur [48].

Maternal serum alfa fetoprotein (AFP)/amniyotik sıvı AFP oranının, kü-
çük örneklemli bir çalışmada intrauterin büyüme geriliği ve preterm doğum 
için potansiyel bir belirteç olduğu öne sürülmüştür [49].

Maternal serumda progesterone induced blocking factor(PIBF), PE ‘den 
önceki 5 gün içinde hastalarda anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur [50].

Preterm doğum yapan hastalarda maternal trombosit sayısı anlamlı ola-
rak yüksek bulundu; %95.6 duyarlılık ve %87.5 özgüllük değeri bildirilmiş-
tir [51].

25-34 haftalarda ölçülen maternal tükürük estriol, preterm doğum yap-
mayacak kadınları belirlemede %82 negatif prediktif değere sahipti ve bu, PE 
‘yi önlemek için gereksiz müdahalelerden kaçınmak için kullanılabilir [52].

4. Moleküler Teknikler

16-17. gebelik haftalarında maternal serumda yapılan moleküler analizde 
antioksidan enzimler, şaperonlar, hücre iskeleti proteinleri, hücre adezyon 
molekülleri ve anjiyogenez, proteoliz, transkripsiyon, çeşitli ligandların inf-
lamasyonu, bağlanması ve taşınması ile ilişkili proteinlerde bazı değişiklikler 
saptandı [53]. Bu, PE’ yi destekleyen değişikliklerin ikinci trimester kadar 
erken başladığı anlamına gelir.

Ayrıca, amniyotik sıvının metabolik profilinin, PE riskinin yanı sıra bron-
kopulmoner displazi geliştirme riski taşıyan fetüslerin belirlenmesine yar-
dımcı olabileceği öne sürülmüştür [54].

Preterm SAMBA çalışmasının amacı, spontan PE’nin etiyolojisinde altta 
yatan henüz aydınlatılmamış çoklu karmaşık belirleyicileri araştırmak için 
çok ırklı popülasyonlarda metabolomik teknikleri incelemektir [55].
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Plasenta, fetoplasental membranlar ve dokular; gebeliğin sürdürülmesin-
de, term ve preterm doğumun başlamasında önemli roller oynar [56,57]. 
Bu durum, fetomaternal patofizyolojiyi belirlemek için yararlı öngörücü 
biyobelirteçler içerebilecekleri hipotezini destekler. Son zamanlarda, fetal 
anomalilerin teşhisinde anne kanından izole edilen fetal hücreleri kullanan 
hücre bazlı non-invaziv prenatal test (cbNIPT) yaklaşımları benzersiz bilgi-
ler sağlamıştır[58,59]. Araştırmacıların, bireysel analizde fetal, plasental ve 
fetal membran türevlerini belirlemek için izole hücrelerin özgüllüğünü doğ-
rulaması gerekir.  Bu yaklaşım PE’ nin tahminine yeni bir yaklaşım sunabilir 
ve spontan preterm doğum ve PE için yeni bir biyobelirteç sağlayabilir.

Sonuç

Maternal risk faktörleri, ultrason belirteçleri ve maternal serum, amni-
yotik sıvı veya servikal sıvıdaki biyobelirteçler gibi PE’ yi öngörmede etkili 
olabilecek birçok bulgu literatürde tanımlanmıştır [60] . Asemptomatik dü-
şük riskli popülasyonda PE taraması için önerilen rutin bir yöntem yoktur. 
Transvajinal ultrason ile servikal uzunluğun ölçülmesi, PE öyküsü olan veya 
PE tehdidi semptomları olan kadınlarda uygun maliyetli tek yöntemdir. An-
cak erken doğum riski belirlense bile gerçekleşmesi kesin olarak önleneme-
mektedir.

Erken müdahaleler PE riskini azaltmada etkili olabileceğinden, gebeliğin 
erken döneminde risk faktörlerinin tanımlanması klinik obstetrik bakımın te-
mel bir bileşenidir[61]. PE’ yi önleyecek en iyi stratejiyi değerlendirmek için 
risk faktörlerinin şiddetinin farklılaştırılması önemlidir. PE’nin önlenmesi, 
bebek ve çocukluk morbidite ve mortalitesini azaltmayı amaçlayan önemli 
bir halk sağlığı önceliğidir. Bu sonucu incelemedeki en büyük zorluklardan 
biri, PE’nin çoklu etiyolojik yolakların neden olduğu karmaşık bir durum 
olmasıdır [62].

Son zamanlarda, yüksek PE riski olan kadınlarda progesteron, pesser ve 
serklajın profilaktik kullanımının PE insidansını azalttığı ve neonatal sonuç-
ları iyileştirdiği bildirilmiştir. Bu sonuçlar, hamileliğin erken döneminde ön-
leyici stratejiler oluşturmak için tahmin modellerinin önemini vurgulamak-
tadır. Şu anda, PE’ye duyarlı kadınların erken öngörülmesini sağlayan hiçbir 
araç yoktur ve profilaktik tedaviden fayda görebilecek kadınları belirlemek 
amacıyla yeni stratejiler geliştirmek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.

Çalışmaların sonuçlarındaki değişkenlik, farklı çalışma tasarımlarından 
ve çalışma popülasyonundaki çeşitlilikten kaynaklanabilir. Bir biyobelirteçin 
etkinliğini doğrulamak için büyük bir örneklem üzerinde çalışma gereklidir. 
PE’ nin tahmini için standart bir biyobelirteç veya kombinasyonu ortaya 
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konulabilirse hastane yatış maliyetleri azaltılabilir ve gereksiz tedaviler kısıt-
lanabilir.[63]

Ancak daha önce bildirilen tarama testlerinin hiçbiri ideal tarama testi 
kriterlerini karşılamamaktadır. Bu nedenle, yüksek duyarlılık ve özgüllük ile 
preterm eylemi tahmin eden biyobelirteçlerin ve diğer tarama yöntemlerinin 
prediktif değerini araştıran daha iyi tasarlanmış çalışmalara ihtiyaç duyul-
maktadır.
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