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Ozet

Bu boliim, preterm eylemin (PE) tarusinda ve ongoriilmesinde kullanilan
biyobelirteglere odaklanmaktadir. Preterm eylem , kompleks bir durum olup,
tarkl etyolojilere sahip olmasmna ragmen, sonugta uterus kontraktilitesinin,
servikal degisikliklerin ve membran riiptiiriiniin neden oldugu erken dogumla
sonuglanir. Preterm eylemde dogru tani ve 6ngorii, uygun miidahalelerin
uygulanmasint saglar. Bu boliimde PE 6ngoriilmesinde kullanilan servikal
sivi, amniyotik sivi veya maternal serumdaki biyobelirtegler hakkinda bilgi
verilmektedir. Fetal fibronektin (fFN) gibi belirli biyobelirteglerin kullanimi1
vurgulanmaktadir. fEN, servikovajinal stvida bulunan bir protein olup, erken
dogum tehdidi olan kadinlarda servikovajinal sivida bulunmasi preterm
dogum riskini artirabilir. Ancak, fFN sonuglar1 tek bagina yararh degildir
ve diger biyobelirteglerin de arastirilmasi gerekmektedir. Bu metin, PE ’nin
ongoriilmesinde farklt biyobelirteglerin aragtirilmasi ve birlegtirilmesinin
gerekliligine de dikkat gekmektedir.

Ikinci trimesterde yapilan amniyosentezlerin, PE riski agisindan &nemli
biyobelirtegler saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Diigiikamniyotik sivi glukozu
ve yiiksek IL-6 seviyeleri, erken dogum riski ile iligkilendirilirken, maternal
serum ferritin seviyeleri artmakta, serum albumin seviyeleri azalmaktadir.
Ayrica, amniyotik sivi ve servikovajinal sividaki yiiksek IL-1f seviyeleri, PE
igin bir belirleyici olarak 6nesiiriilmiistiir. Amniyotik sividaki VEGF ve PGF
seviyeleri artarken, sFlt-1 seviyeleri azalmaktadir. Notrofil elastaz seviyeleri,
acil serklaj sonrast PE riskini tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Son olarak,
amniyotik sividaki IL-8 ve Annexin-A2 seviyelerinin bir kombinasyonu,
preterm erken membran riiptiirii ile birlikte veya olmadan PE gelisimini
ongormek igin kullanilabilir.
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Preterm dogum riskinin belirlenmesi igin kullanilabilecek bazi maternal
serum biyobelirtegleri ile ilgili galigmalar hala devam etmekte olup, iligkisi
saptanan biyobelirtegler sunlardir:

Maternal serum calponinl, preterm dogum yapacak kadinlarda yiiksek
bulunmugtur.

Maternal serum alfa fetoprotein (AFP) / amniyotik sivi AFP orani, intrauterin
biiyiime geriligi ve PE i¢in bir belirteg olabilir.

Maternal serumda progesterone induced blocking factor (PIBF), PE 6ncesi
donemde anlaml olarak daha diigiik bulunmustur.

Preterm dogum vyapan kadinlarda maternal trombosit sayist yiiksek
bulunmustur.

25-34 haftalarda Olglilen maternal tiikiiriik estriol, preterm dogum
yapmayacak kadinlar1 belirlemede kullanilabilir.

Ayrica, erken miidahalelerin PE riskini azaltabilecegi, gebeligin erken
doneminde risk faktorlerinin tamimlanmasinin 6nemli oldugu ve PE ‘nin
goklu etiyolojik yolaklarin neden oldugu karmagik bir durum oldugu
vurgulanmaktadir. Caligmalarin sonuglarindaki degiskenligin farkli galigma
tasarimlarindan ve ¢aligma popiilasyonundaki gesitlilikten kaynaklanabilecegi
ve bir biyobelirtecin etkinligini dogrulamak igin biiyiik bir 6rneklem iizerinde
¢alismamin gerektigi belirtilmektedir.

GIRIS

Spontan preterm eylem, g¢ok faktorlii bir etyolojiye sahip kompleks bir
durumdur. Bununla birlikte patofizyoloji farkli olsa da, 37 hafta 6ncesinde
progresif uterus kontraktilitesinin, servikal degisikliklerin ve membran riip-

tiiriiniin nihai ortak sonucu aynidir ve bu nedenle “Preterm Eylem” olarak
adlandirilir

Preterm eylemdeki hastalarin dogru bir gekilde tanimlanmasi, neona-
tal sonucu iyilegtirebilecek miidahalelerin uygun gekilde uygulanmasina
izin verir. Antenatal kortikosteroid tedavisi, erken baglayan neonatal grup
B streptokok enfeksiyonuna kargi antibiyotik profilaksisi, magnezyum siil-
fat noroproteksiyon ve annenin uygun seviyede yeni dogan bakimi olan bir
tesise nakli (gerekirse) onemlidir. Gebelikte preterm eylem en yaygin has-
taneye yatis nedenlerinden biri olmasina ragmen, sadece erken kasilmalar1
olan hastalara gore belirlenmesi hatali bir se¢imdir.Kasiimalar1 olan ancak
erken dogum eyleminde olmayan hastalarin da dogru bir gekilde tanimlan-
mas1 ayni derecede 6nemlidir. Dogru bir tani ile erken dogum eyleminden
stiphelenilen ancak tokolitik tedavi almadan daha sonra miadinda dogum ya-
pan hastalarin yaklasik yiizde 50’sinde gereksiz ve maliyetli miidahalelerden
kaginilmasi saglanir [2] .
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Spontan preterm dogum ve preterm eylem (PE) etiyolojisi ok faktorlii
oldugundan[3] ; genetik yatkinlik, inflamasyon/enfeksiyon, alerji, uterin
gerilme, vaskiiler bozukluklar ve stres ile ilgili olarak, belirli bir gebelik haf-
tasinda tek bir biyobelirteg testinin kesin prediktif test olarak ortaya ¢ikmasi
olast degildir. Bu baglamda , farkli gebelik yaslarinda farkli biyobelirtegleri
aragtirmak ve bunlari, tek tek ya da yerine gore kombinasyon halinde, spon-
tan preterm doguma yol agan PE ‘nin 6ngoriisii igin daha faydah olabilecek

sekilde birlestirmek gerekli olacaktir [4].

Her boliimden klinisyenler, temel bilim adamlar1 ve alandaki diger uz-
manlar tarafindan yapilan ¢aligmalar ve ¢aligmalardaki teknolojilerin potan-
siyelini, fizibilitesini, kapasitesini vurgulamak ve onceliklendirmek PE ile
spontan preterm dogumun 6ngoriisiinde genel bir bakig saglar [4]. Boli-
miimiizde PE’ nin ongoriisiinde faydali olabilecek biyobelirteglerdeki son
gelismeleri 6zetlemeyi hedefliyoruz.

1. Servikal siv1

Fetal Fibronektin

1980’lerin ortalarinda kesfedilen [5,6] Fetal fibronektin(fFN), desidu-
al-koryonik arayiizde bulunan bir hiicre dig1 matriks proteinidir. Subklinik
enfeksiyon veya inflamasyon, abrupsiyon veya uterin kontraksiyonlar nede-
niyle bu arayiiziin bozulmas1 fFN’yi servikovajinal sekresyonlara salar, bu da
spontan preterm dogumu 6ngormek i¢in bir belirte¢ olarak kullaniminin
temelidir [7] .

Normalde 22. gebelik haftasindan 6nce servikovajinal sivilarda bulunur,
ancak 24. ve 34. gebelik haftalar1 arasinda servikovajinal sivida bulunmasi
PE igin bir risk oldugunu gosterir. Sistematik bir derlemede, fetal fibronek-
tinin spontan PE’yi 6ngdrmedeki dogrulugunun degigken olmasina ragmen,
testten sonraki 7-10 giin iginde ileri servikal dilatasyon olmaksizin erken do-
gum tehdidi olan kadinlarda erken dogumu 6ngormede daha dogru oldu-
gunu bildirdi [8].

Ancak, fFN sonuglar1 tek bagina yararli degildir [ 9,10 ]. Erken dogum
tehdidi olan toplam 546 hastanin fFN sonuglar1 ¢ift kor 6 randomize ¢a-
lismanin sistematik bir derlemesinde, klinisyenlerin fFN'e iligkin sonuglar
gebelerin hastaneye yatig oranlarimi (risk oran1 [RR] 1,06 , %95 GA 0.79-
1.43) veya erken dogum <34 hafta (RR 1.09, %95 GA 0.54-2.18) oran-
larin1 azaltmadi [ 11 ]. Tokolitik ve betametazon kullanimi, dogumdaki ge-
belik yas1, respiratuvar distress sendromu orani ve yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatig giin sayisi her iki grup i¢in benzerdi [ 9]. Beklenmeyen bir
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diger bulgu, rapor edilen grupta maliyetlerin daha yiiksek olmasiydi, bu da
hekimlerin negatif sonuglara gore pozitif test sonuglarina daha fazla 6nem
verdiklerini ve bunun da saglik hizmetlerinden yararlanmada genel bir artiga
yol agtigini gosteriyor. Derleme, yaklagimimiz olan hem fFN hem de sonog-
rafik servikal uzunlugun kullanimini igeren yaklagimi digladi. Yerine servikal
uzunlugu 20 ila 30 mm olan hastalarda fFN’ nin  segici olarak alinmasiyla
sinirlandirdi[ 12].

Kalitatif fFN — Kalitatif fEN sonuglar1 pozitif veya negatif olarak
rapor edilir. Pozitif bir fFN testi , gebeligin 22+0 ve 34+6 haftalar1 ara-
sinda membranlari intakt , servikal dilatasyonu <3 c¢m olan ve bariz vajinal
kanamasi olmayan hastalarda servikovajinal sivida =50 ng/mL tEN konsant-
rasyonu anlamina gelir. Pozitif bir fFN sonucu, yedi giin iginde artan erken
dogum riski ile iligkilidir.

Preterm eylem belirtileri ve semptomlar: olan hastalarda, preterm dogu-
mu tahmin etmek igin servikovajinal fEN’yi degerlendiren bes randomize
caliymanin ve 15 tanisal test dogruluk ¢aligmasinin sistematik bir derlemesi,

bulgular1 agagidaki sekilde rapor etmigtir [13] :

* Testten sonraki 7 ila 10 giin iginde dogum — Duyarlilik ve 6zgiilliik
sirasiyla ytizde 76,7 ve 82,7

*  Dogum (<34 gebelik haftas1) — Duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla yiiz-
de 69,1 ve yiizde 84,4

¢ Dogum (<37 gebelik haftas1) — Duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla yiiz-
de 60,8 ve yiizde 82,3

Pozitif ve negatif prediktif degerler, popiilasyondaki erken dogum preva-
lansina baghdir [14].

Son 24 saat iginde koitus, ejakiilat, ok kanl bir 6rnek veya djjital servikal
muayene nedeniyle yanhs pozitif sonuglar ortaya ¢ikabilir [15-17]. Teorik
olarak, TVUS incelemesi yanlig bir pozitif sonuca neden olabilir, ancak bir
caliymada baglangigta fEN testi negatif olan 25 hastanin hepsinde ultrason
sonrasi ikinci fFN testi yine negatif sonuglandi [ 18]. Kayganlagtiricilar, ilag-
lar veya dug gibi intravajinal maddelerin uygulanmasi testi etkileyebilir [19].

Kantitatif fEN — fFN ‘nin kantitatif 6l¢iimiiniin, 50 ng/mL egik kulla-
nan kalitatif test kullanimina kiyasla 6ngorii degerini iyilestirdigi goriilmek-
tedir [20-22]. Semptomatik hastalarda, prospektif ¢ift kor bir ¢aliymada 10,
50, 200 ve 500 ng/mLlik fEN esiklerinin 14 giin iginde erken dogum igin
pozitif prediktif degerleri sirasiyla yiizde 11, 20, 37 ve 46 idi [20 |. 34 haf-
tadan kiigiik preterm dogum igin, ayni egikler i¢in pozitif prediktif degerler
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sirastyla yiizde 19, 32, 61 ve 75 idi. fFN ‘nin kantitatif 6lgiimii igin araglar
tilkemizde ticari olarak mevcut degildir.

Semptomatik hastalarda kantitatif fFN testi ve servikal uzunluk olgiimii-
niin kombinasyonu prediktif degeri artirir [23]. Kantitatif fFN ve servikal
uzunlugu, demografik bilgileri ve obstetrik ge¢misi (6nceki spontan preterm
dogum/preterm prematiir membran riiptiirii veya giipheli preterm eylem)
birlestiren bir algoritma, Avrupa’da tahmin i¢in Prediction of preterm birth
(QUIPP) Uygulamasinin nicel boliimiine dahil edilmigtir.[24-27].

Diger Laboratuvar Testleri

Vajinal veya servikal sekresyonlarda fFN, plasental alfa-mikroglobulin-1
(PAMG-1) [28-30] veya insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict prote-
in-1 (IGFBP-1) [31] gibi fetal membranlar (membranlarin preterm riiptiirii
[PROM] veya dogum) ve artmig preterm dogum riskinin potansiyel belir-
tegleridir. Bu testler tipik olarak EMR tanis1 igin kullanilirken, erken dogum
tahmini igin faydalari; biiyiik veya randomize klinik ¢aligmalarda dogrulan-

mam1§t1r.

Preterm eylem belirtileri ve semptomlart olan 796 hastayi igeren en bii-
yik ¢alismada, yedi giin iginde spontan preterm dogum igin PAMG-1 ve
fEN’nin duyarliliklar sirasiyla yiizde 50 (3/6) ve yiizde 67 (4/6) idi. Ozgiil-
liikler ise sirastyla yiizde 98.4 (619/629) ve yiizde 85.7 (539/629) idi [30].
Zarlar1 bozulmamug, dilatasyonu <3 cm ve servikal uzunlugu 15 ila 30 mm
olan erken dogum eylemindeki hastalarda PAMG-1 ile pIGFBP-1"1 kargilas-
tiran prospektif bir ¢aligmada, her iki test de yedi igindeki dogum igin benzer
duyarliliga sahipti (yiizde 75 ila 85); ancak PAMG-1 daha spesifikti (yiizde
95’ kars1 ytizde 77) [32].

Servikovajinal sividaki IL-6 ve IL-8 seviyeleri; 7 giin iginde PE ile ilis-
kilendirildi ve 6zellikle servikal uzunluk ile birlestirildiginde daha bagarili
oldugu saptandi. IL-8 seviyeleri ve servikal uzunlugun kombinasyonu, 7 giin
iginde PE’yi ongormek igin %92.8’lik bir 6zgiilliige sahipti; ancak nispeten
diigiik duyarlilig (%56.4) klinik kullanimi igin bir sinirlamadir [33].

PE'li hastalarin servikal sivilarinda 6nemli 6lgiide daha yiiksek oranlarda
porzitif olan Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1(IGFBP-1)
,PE 6ngoriisiinde bir belirteg olarak ¢aligildi[34]. Serbest ve Total IGFBP-1
ve IL-6’nin {igiinii biyobelirteg olarak igerecek gekilde gelistirilen Premaqu-
ick©, 7 giin iginde PE'yi 6ngormede %87,1 duyarlilik, %92,4 6zgiilliik,
%384,4 Pozitif prediktif deger, %100 negatif prediktif deger ve %95 dogru-
lukla bagarili bir test olarak rapor edildi. [35]. Servikal uzunluk ile birlestiril-



104 | Preterm Eylemin Biyobelirteclers

diginde, 7 giin iginde dogum yapma riski olan kadinlar1 belirlemek igin fetal
fibronektine alternatif olarak Actim Partus testi (IGFBP-1) 6nerildi [36] .
Bagka bir galiyma, IGFBP-1 igin yatak bas: testinin, PE’ yi 6ngormede fetal
tibronektin testinden daha giivenilir oldugunu bildirmistir [37].

Semptomatik kadinlarda PAMG-1, fetal fibronektin ve fosforile (IGF-
BP-1) ‘i kargilagtiran yeni bir meta-analiz, PAMG-1’1 en yiiksek pozitif pre-
diktif degerine ve pozitit olasilik oranina sahipken, negatif prediktif degerin
ti¢ biyobelirteg igin de benzer sekilde yliksek oldugunu izledi| 38].

2. Amniyotik s1ivi

Diigiik amniyotik sivi glukozu , standart endikasyonlar i¢in gebeligin
16-22. haftalarinda amniyosentez yapilan hastalarda erken dogum ile iligkili
bulunmustur [39]. Tkinci trimesterde amniyotik sividaki interlokin-6 (IL-6)
ile dogumdaki gebelik yag1 arasinda negatif korelasyon bulundu [40]. Buna
kargilik, bagka bir prospektif ¢aligma, ikinci trimester amniyotik sivisinda IL-
6, matriks metaloproteinaz-9 (MMP-9), glikoz ve C-reaktif protein (CRD)
agisindan anlaml fark bulmadi [41]. Maternal serum akut faz reaktanlari, er-
ken dogum tehdidi olan kadinlarla saglikli gebeleri kargilastirdiginda, erken
dogum tehdidi olan kadinlarda daha diigiik serum albumin ve daha ytiksek
serum ferritin seviyeleri bildirildi [42]. Amniyosentez yapilan asemptoma-
tik ikinci trimester kadinlarda, hizli yatak bagi matriks metalloproteinaz-8
(MMP-8) testinin spontan preterm dogumlarin yaklagik yarisini ongordiigii
bildirilmistir [43].

Amniyotik sivida 16-19. gebelik haftalarinda damar endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ve plasental biiylime faktorii (PGF) artmug, ¢oziinebilir
VEGEF reseptorii-1 (sFlt-1) azalmig olup bunlar anjiyogenez ve inflamasyon
egilimini gostermektedir. [44].

Amniyotik sivida ve servikovajinal sivida olasi enfeksiyon veya inflamas-
yon nedeniyle yiiksek interlokin-1f (IL-1B) seviyeleri , PE ‘nin potansiyel
bir belirleyicisi olarak one siirtilmiigtiir. Bununla birlikte, aragtirmalarin kli-
nik uygulamada PE ‘nin 6ngoriilmesinde heniiz aktif bir rolii yoktur ve PE
‘nin 6nlenmesi igin IL-1 odakli klinik tedavilerin kullanimi i¢in daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir [45] .

Amniyotik sividaki notrofil elastaz seviyeleri, acil serklajdan sonra PE ‘yi
ongormek igin aragtirildi [46]. Acil serklaj sonrast amniyon sivisinda notrofil
clastaz diizeyleri <180 ng/mL olan hastalarda gebelik siiresinin anlamli ola-
rak daha uzun oldugu bildirilmistir.
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IL-8 ve Annexin-A2 seviyeleri, preterm erken membran riiptiiri
(PPROM) ile birlikte veya olmadan 32 haftadan 6nce geligen PE'de amniyo-
tik stvida Olgiildii; ve amniyotik sivi IL-8 ve Annexin A2 kombinasyonunun
2 hafta i¢inde PE’yi 6ngormek igin %81.25 duyarlihiga, %88.89 ozgiilliige
ve %92.86 pozitif prediktif degere (PPV) sahip oldugu bildirilmistir [47].

3. Maternal Serum Belirtegleri

Maternal serum biyobelirtegler igin yapilan ¢aligmalar halen devam et-
mektedir ve iligkisi saptanan biyobelirtegler ise sunlardir;

Maternal serum calponin 1, 7 hafta i¢inde preterm dogum yapan hasta-
larda anlamli olarak yiiksek bulunmustur [48].

Maternal serum alfa fetoprotein (AFP)/amniyotik sivi AFP oraninin, kii-
ciik 6rneklemli bir ¢aliymada intrauterin biiyiime geriligi ve preterm dogum
igin potansiyel bir belirteg oldugu 6ne siirtilmiistiir [49].

Maternal serumda progesterone induced blocking factor(PIBF), PE ‘den
onceki 5 giin iginde hastalarda anlamli olarak daha diigiik bulunmugtur [50].

Preterm dogum yapan hastalarda maternal trombosit sayis1 anlamli ola-
rak yliksek bulundu; %95.6 duyarhilik ve %87.5 6zgiilliik degeri bildirilmis-
tir [51].

25-34 haftalarda 6lgiilen maternal tiikiirtik estriol, preterm dogum yap-
mayacak kadinlar1 belirlemede %82 negatif prediktif degere sahipti ve bu, PE
‘yi 6nlemek igin gereksiz miidahalelerden kaginmak igin kullanilabilir [52].

4. Molekiiler Teknikler

16-17. gebelik haftalarinda maternal serumda yapilan molekiiler analizde
antioksidan enzimler, saperonlar, hiicre iskeleti proteinleri, hiicre adezyon
molekiilleri ve anjiyogenez, proteoliz, transkripsiyon, gesitli ligandlarin inf-
lamasyonu, baglanmasi ve taginmas ile iligkili proteinlerde bazi degisiklikler
saptandi [53]. Bu, PE’ yi destekleyen degisikliklerin ikinci trimester kadar
erken bagladigi anlamina gelir.

Ayrica, amniyotik sivinin metabolik profilinin, PE riskinin yani sira bron-
kopulmoner displazi gelistirme riski tagiyan fetiislerin belirlenmesine yar-
dimci olabilecegi 6ne stirtilmiistiir [54].

Preterm SAMBA galigmasinin amaci, spontan PE’nin etiyolojisinde altta
yatan hentiz aydinlatilmamig ¢oklu karmagik belirleyicileri aragtirmak igin
¢ok 1rkli popiilasyonlarda metabolomik teknikleri incelemektir [55].
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Plasenta, fetoplasental membranlar ve dokular; gebeligin siirdiiriilmesin-
de, term ve preterm dogumun baslamasinda 6nemli roller oynar [56,57].
Bu durum, fetomaternal patofizyolojiyi belirlemek igin yararli ongoriicii
biyobelirtegler igerebilecekleri hipotezini destekler. Son zamanlarda, fetal
anomalilerin teshisinde anne kanindan izole edilen fetal hiicreleri kullanan
hiicre bazli non-invaziv prenatal test (cbNIPT) yaklagimlar1 benzersiz bilgi-
ler saglamistir[58,59]. Arastirmacilarin, bireysel analizde fetal, plasental ve
fetal membran tiirevlerini belirlemek igin izole hiicrelerin 6zgiilliigiinii dog-
rulamasi gerekir. Bu yaklagim PE’ nin tahminine yeni bir yaklagim sunabilir
ve spontan preterm dogum ve PE igin yeni bir biyobelirte¢ saglayabilir.

Sonug

Maternal risk faktorleri, ultrason belirtegleri ve maternal serum, amni-
yotik siv1 veya servikal sividaki biyobelirtegler gibi PE’ yi 6ngormede etkili
olabilecek birgok bulgu literatiirde tanimlanmugtir [60] . Asemptomatik dii-
stik riskli popiilasyonda PE taramasi i¢in 6nerilen rutin bir yontem yoktur.
Transvajinal ultrason ile servikal uzunlugun 6lgtilmesi, PE oykiisii olan veya
PE tehdidi semptomlar1 olan kadinlarda uygun maliyetli tek yontemdir. An-
cak erken dogum riski belirlense bile gergeklesmesi kesin olarak 6nleneme-
mektedir.

Erken miidahaleler PE riskini azaltmada etkili olabileceginden, gebeligin
erken doneminde risk faktorlerinin tanimlanmasi klinik obstetrik bakimin te-
mel bir bilesenidir[61]. PE’ yi 6nleyecek en iyi stratejiyi degerlendirmek igin
risk faktorlerinin siddetinin farkhlastirilmas: 6nemlidir. PE’nin 6nlenmesi,
bebek ve ¢ocukluk morbidite ve mortalitesini azaltmayr amaglayan 6nemli
bir halk saghg: onceligidir. Bu sonucu incelemedeki en biiyiik zorluklardan
biri, PE’nin ¢oklu etiyolojik yolaklarin neden oldugu karmagik bir durum
olmasidir [62].

Son zamanlarda, yiiksek PE riski olan kadinlarda progesteron, pesser ve
serklajin profilaktik kullaniminin PE insidansini azalttig1 ve neonatal sonug-
lart iyilegtirdigi bildirilmigtir. Bu sonuglar, hamileligin erken déneminde 6n-
leyici stratejiler olugturmak i¢in tahmin modellerinin 6nemini vurgulamak-
tadir. Su anda, PE’ye duyarl kadinlarin erken 6ngoriilmesini saglayan higbir
ara¢ yoktur ve profilaktik tedaviden fayda gorebilecek kadinlari belirlemek
amactyla yeni stratejiler gelistirmek igin daha fazla aragtirmaya ihtiyag vardur.

Cahigmalarin sonuglarindaki degiskenlik, farkli ¢aliyma tasarimlarindan
ve ¢aligma popiilasyonundaki gesitlilikten kaynaklanabilir. Bir biyobelirtegin
etkinligini dogrulamak igin biiyiik bir 6rneklem tizerinde galiyma gereklidir.
PE’ nin tahmini igin standart bir biyobelirte¢ veya kombinasyonu ortaya
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konulabilirse hastane yatig maliyetleri azaltilabilir ve gereksiz tedaviler kisit-

lanabilir.[63]

Ancak daha Once bildirilen tarama testlerinin higbiri ideal tarama testi
kriterlerini kargilamamaktadir. Bu nedenle, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile
preterm eylemi tahmin eden biyobelirteglerin ve diger tarama yontemlerinin
prediktif degerini aragtiran daha iyi tasarlanmis ¢aligmalara ihtiyag duyul-
maktadir.
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