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OZET

SERVIKOVAGINAL FETAL FIBRONEKTIN VE PROLAKTININ PRETERM EYLEM RISKININ BELIRLENMESINDE YE-
RI ON CALISMA

AMAGC: Spontan preterm eyleminin belirtecleri olan servikovaginal fibronektin ve servikovaginal prolaktinin uterus aktivi-
tesinin arttig1 (Kontraksiyon sayisi 2 ve daha fazla /20 dak) durumlarda degerlendirilmesi

YONTEM: Kirkalti, tokoliz kontrindikasyonu olmayan, anomalisi olmayan ve erken membran riiptiirQi saptanmayan, 24-32
haftalar arasinda iki gebe grubu incelendi. Birinci grup, tokodinamometride 20 dakikada 2 ve daha fazla kontraksiyon sap-
tanmayan kontrol olarak segilen (n=28) gebeler.

Bu gebelerin servikovaginal akintisindan fibronektin (fbn) icin posterior forniksten surtinti alinirken, prolaktin (Pr) icin ser-
viks irrigasyon sivisi kullanildi. Alinan sivilar-20C de saklandi ve fibronektin igin ELISA (50 ng/ml-pozitif), prolaktin igin RIA
(saptanma sinirinin Usti-pozitif) yontemleri kullanildi.

BULGULAR: Kontraksiyon saptanip, tokoliz baglanan 18 gebenin 2'sinde fibronektin pozitiligi, 3'inde prolaktin pozitifligi
bulundu. Fibronektin/prolaktin birlikte pozitiligi hichir olguda saptanmadi, kontraksiyon saptanmayan ve tokoliz almayan
28 gebenin yalniz ikisinde fibronektin pozitifligi saptanirken, prolaktin pozitifligi hicbir hastada gértimedi.

Her iki grupta 7gun, 14 gun, 21 gilinler icinde dogum gézlenmedi. Kontraksiyon gézlenen ve tokoliz uygulanan grubun yal-
niz 3'linde 36-37 haftada dogum.gdzlendi.

SONUGC: Bu 6n ¢alisma servikoprolaktin fibronektin ve prolaktinin, preterm eylemin erken tanisinda objektif parametreler
olarak kullanilabilecegini géstermektedir. Bu ¢alismada testlerin pozitifliginden ¢ok, negatilikleri en az 7 glin igindeki do-
gumun olup olmayacagini belirleyen (prediktif) bir degere sahiptir.

Anahtar kelimeler: Preterm Eylem, Servikovaginal Fetal Fibronektin, Servikovaginal Prolaktin.

SUMMARY

THE SIGNIFICANCE OF CERVICOVAGINAL FETAL FIBRONECTIN AND PROLACTIN IN PRETERM LABOR-PRELI-
MINARY STUDY

Objective: To evaluate preterm labor markers, cervicovaginal fetal fibronectin and prolactin, in the presence of increased
uterine activity.

Method: Fortysix pregnant women between 24-32 weeks' gestations were taken into the study. Women with confirmed
ruptured membranes, any contrindication of tocolysis and fetal anomalies were excluded. The group (n=18) with 2 and
more contractions and no cervical dilatation was taken as the first group. The second group (n=28) was the control wit-
hout tocodynamometrically confirmed contractions. The specimens were obtained for fetal fibronectin (fon) assay from the
swabs of posterior formix of vagina and prolactin (Pr) from cervix irrigation with saline. The collected specimens were sto-
red at-20C. ELISA assay for cervicovaginal fibronectin (50 ng/ml-positive) and CIA assay (above the detection limit) for
prolactin were employed.

Results: Among eighteen women with contractions, only two had positive fibronectin, another 3 with positive prolactin.
However, no patient was seen with fibronectin and prolactin positive at the same time. On the other hand, in the group of
twenty eight pregnant women without contraction while only two patients had positive fibronectin, no prolactin positive
patient was seen. There was no delivery within 7 days, 14 days and 21 days in both groups. Only three patients in the
group with uterine contractions delivered around 36-37 weeks.

Conclusion: Both cervicovaginal fetal fibronectin and prolactin can be used as objective parameters in prediction of
preterm labor. This preliminary results show that negative results more than positive ones predict deliveries within 7 days.
Key Words: Preterm labor, cervicovaginal fetal fibronectin, cervicovaginal prolactin.
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GIRIS

reterm eylem tanis1 yiiksek yalanci pozitiflige sa-

hiptir. Bu durum ise, klinikte gereksiz tedavi uy-
gulamalarma neden olmaktadir. Objektif olmayan pre-
term eylem tanisi iizerine yapilan ila¢ uygulamalar
karmagik durumlar yaratabilir. Ote yandan yalanci ne-
gatif preterm eylem tanist konmasi ise, fetiisiin intra-
uterin biiylimesini saglayan kosullarin zamaninda uy-
gulanamamasi sonucunu dogurur. Bu nedenlerle ob-
jektif preterm eylem belirteglerinin ortaya konmasi ge-
reklidir.

Preterm dogum tan1 objektif kriterleri arasinda ute-
rus aktivitesi, servikal degismeler, servikovaginal sek-
resyonlarda fetal fibronektin, prolaktin bakilmasi sayi-
labilir. Fetal fibronektin (onkofibronektin) spesifik on-
kofetal bir bolge tasimaktadir ve bu bdlgeye karsi
olusturulan monoklonal antikorlar preterm dogumun
biokimyasal ayiract olarak kullanilabilmektedir. Fetal
fibronektin ekstraselliiler matriks {iriiniidiir. Servikova-
ginal sekresyonlarin ancak %3-4'tinde 21-37 haftalar
arasinda pozitiflik tasiyabilmektedir (1). Preterm do-
gum riski olan gebelerde pozitif fibronektin testin, po-
zitif prediktif degeri %46, sensivitesi %93, spesifisite
%52'dir (2).

Servikovaginal prolaktin ise, gebelik sirasinda desi-
dua, maternal ve fetal hipofiz tarafindan sentez edil-
mektedir, desidual prolaktin, fetal membranlar1 gece-
rek amniotik kaviteye ulasir, prostaglandin sentezini
baskilayici, fetal pulmoner maturasyonu arttirici fonk-
siyonlar1 oldugu bilinmektedir. Servikovaginal prolak-
tinin preterm dogum igin pozitif prediktif degeri %85
olup, negatif servikoprolaktin %85 semptomatik hasta-
da 1 haftanin iizerinde bir donemi 6nceden belirle-
mektedir (3).

Alman servikovaginal orneklerde fetal fibronektin
ve servikovaginal prolaktinin varhig arastirildi, dogu-
mun gerceklestigi gebelik haftasi ile 6rnekleme yapi-
lan hafta arasindaki siire arasindaki iliski incelendi.

GEREC VE YONTEM

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalinda gergeklestiril-
di. Antenatal bakimlari i¢in klinigimize basvuran 24.-
32. gebelik haftalart arasinda ve external tokodinamo-
metri ile 2 ve daha fazla kontraksiyon saptanan (n=18)
ve saptanmayan (n=28) gebelerin vaginanin posterior
forniksinde toplanan sividan fetal fibronektin ve pro-
laktin i¢in 6rnekler alindi. Fetal fibronektin igin siriin-
tii alinirken, prolaktin i¢in ise, 3ml'lik %0.9 NaCl steril
siringa ile eksternal servikal os'a verilen irrigasyon si-
vist kullanildi. Bu 6rmekler (-20)C'de, calisilincaya ka-
dar saklandi. Aktif vaginal kanamasi olanlar, erken
membran riiptiirii (EMR) olgular1 ¢alisma dis1 birakil-
d1. Sadece bir EMR olgusu fetal fibronektin test Kiti i¢in
pozitif kontrol olarak kullamldi. Fetal fibronektin FDC-

~ Tablo 1. i R,
Kontraksiyon [+) Kontraksiyon ()
e =18)In=28]
Fbn [+) 2 2

Pr (+] 3
>7 gin dogum -
>36-37 hafia dogum

6 murin monoklonal antikoru (Mast Diagnostica, USA)
kullanilarak ELISA metodu ile bakildi. Sonuclarin de-
gerlendirilmesinde >50 ng/ml fetal fibronektin pozitif
olarak kabul edildi, servikovaginal prolaktin (BPC/EU-
RO Immunolite, UK) kullanarak CIA metodu ile bakil-
d1 ve 0.50 ng/ml tizerindeki degerler pozitif olarak
alindi. Istatistik degerlendirmelerde sensitivite, spesifi-
site, pozitif, negatif prediktiv degerler hesaplandi (4).

SONUCLAR

Randomize olarak segilen 24-32 haftalar (ortalama
gestasyonel yas 28+3) arasindaki 46 gebeden (yas or-
talamasi 26+5, primigravidite %43), eksternal tokogra-
fi ile 20 dakikada 2 ve daha fazla kontraksiyon sapta-
nan, dilatasyonu olmayan 18 gebe ve kontrol olarak
alinan kontraksiyon saptanmayan 28 gebede serviko-
vaginal fetal fibronektin ve prolaktin bakildi. Bu iki
grup arasinda yas, gestasyonel yas bakimindan énem-
li bir fark olmadigindan tek bir sayi ile ifade edildi. Fe-
tal fibronektin bir olguda erken membran riiptiirii ne-
deniyle pozitif bulunurken bu olguda prolaktine baki-
lamadi. Kontraksiyon saptanan 18 gebenin 2'sinde fbn
pozitifligi, 3linde Pr pozitifligi bulundu. Fbn/Pr birlik-
te pozitifligi hicbir olguda saptanmadi. Ancak serviko-
vaginal prolaktin ve fibronektin sonuglart ¢aligmanin
sonuna kadar elde edilemediginden bu gruba betami-
metiklerle tokoliz baslandi. Kontraksiyon saptanma-
yan 28 gebenin yalniz ikisinde fbn pozitifligi saptanir-
ken, Pr pozitifligi higbir hastada goériilmedi (Tablo 1).
her iki grupta 7 giin, 14 giin, 21 giinler i¢inde dogum
gozlenmedi. Sonuglar sensitivite, spesifisite, pozitif,
negatif prediktif degerler agisindan degerlendirildi..

Higbir sonuca ait sensitivite, pozitif prediktiv deger
hesaplanamadi. Ancak kontroksiyon saptanan grupta
servikovaginal fibronektin negatifliginin 7 giin i¢inde
dogumu tahmin etmede spesifisitesi %88, negativ pre-
diktiv degeri ise %100 olup, servikovaginal prolaktin
i¢in ise, spesifisitesi %83, negativ prediktiv degeri ise,
%100'diir. Ote yandan, kontraksiyon saptanmayanlar-
da servikovaginal fetal fibronektinin spesifisitesi %92,
negatif prediktif degeri %100 olup, bu degerler servi-
kovaginal prolaktin i¢in ise, spesifisite %100, negatif
prediktif deger %100'diir.

TARTISMA

Fetal fibronektin koriodesidual doku ve fetal
membranlar tarafindan sentez edilen ekstraselliiler
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matriks {irliniidiir, fetal fibronektinin 20-32 haftalar
arasinda servikovaginal sekresyonlarda saptanmasi
preterm dogum riskini artirmaktadir, fetal fibronekti-
nin FDC-6 monoklonal antikor kullanarak o6l¢iilmesi
preterm dogumu belirlemede yararhidir. Servikovagi-
nal prolaktinin desidua-membran biitiinliigiiniin bo-
zulmasi ile servikovaginal akintida artmasi ve preterm
belirteci olabilirligi ile ilgili kisith sayida yaym mevcut-
tur (3). Calismamizda kontraksiyon saptanan ve sap-
tanmayan olgularda, servikovaginal akintida bu belir-
tegler bakilarak, kontraksiyonlarin gercek preterm ey-
lem kontraksiyonlari olup olmadigr arastirildi. Ancak
fibronektin ve servikovaginal prolaktin sonuglari he-
men alimamadigindan, kontraksiyon saptanan olgulara
tokoliz baglandi. Bu tokolizin bu belirtecleri negatif
olan olgularda profilaktik tokoliz olarak kabul edilip
edilemiyecegi tartisilacaktir. Ancak sonugta kontraksi-
yon saptanip da tokoliz baglanan olgularda da 36-37
haftanin altinda dogum goriilmedi. Ayrica, uterus akti-
vitesi tek basma preterm dogumu belirleyen bir kriter
olmayabilir. Prospektif, kontrollii tokoliz ¢alismalarin
plasebo uygulamalarinin %50'sinde dogumlar 37 hat-
tanin Otesinde gergeklesmektedir (5). Bu ise, preterm
eylem tanisinda yiiksek yalanci pozitiflik sonucunu
vurgulamaktadir ve liizumsuz tokoliz uygulamasina
neden olabilmektedir. Siklikla vurgulanan nokta agre-
sif ve profilaktik tokolizden kagmilmasi gerekliligi, et-
kinliginin tartismali olmasi, potansiyel komplikasyon-
lan, maliyeti arttrmasidir. Fakat iilke sartlarinda fetal
fibronektinin ve prolaktinin rutin olarak bakilamamak-
tadir.

Preterm eylem tanis1 konulmasinda uterus aktivite-
si kadar diger bazi tan1 metodlarina da gerek oldugu
aciktir. Bu nedenle fetal fibronektin, servikovaginal
prolaktin gibi biokimyasal belirtegler objektif bir adim
olarak goziikmektedir. Gebeligin 20. haftasiyla 32 haf-
talar arasi sadece %3-4 vakada pozitifligi goriilebilen
bu belirteclerin negatifligi oldukca degerlidir (1). Fetal
fibronektin ile 7 giin igersinde dogum gerceklesmesin-
de sensitivite %93 olup, bu deger de servikal dilatas-

yon ve kontraksiyon sikligina gore fetal fibronektinin
Ustlinliigiinii vurgulamaktadir (6,7). Preterm eylem ta-
nisinda servikovaginal prolaktin tayinin de faydali ola-
cagl savunulmaktadir ve negatif servikovaginal prolak-
tin neonatal sonuglar agisindan daha iyi prognostik
degerleri ifade etmektedir (3). Bu calismada preterm
dogumun iki olas1 biokimyasal belirtecin preterm ey-
lem tanis1 koymada yeri vurgulanmaktadir ve sonug-
larda paralellik tasimaktadir. Servikovaginal prolaktin
ve fibronektin icin spesifisite ve negatif prediktif de-
gerlerin yiiksek olmasi bu paralelligi desteklemektedir
ve bu vakalarm hicbirinde 7 giin i¢inde ve 36-37 haf-
tanin altinda dogum gozlenmemistir. Ancak kisith va-
ka sayimiza ait sonuglardaki yiiksek spesifisite ve ne-
gatif prediktif degerleri degerlendirme agisindan dik-
katli olmaliyiz.

Bu 6n ¢aligma sonug olarak, servikovaginal fetal
fibronektinin, prolaktinin negatifliginin, preterm eylem
tanis1 agisindan riskli grubu ve perinatal sonuglan de-
gerlendirmede faydali olabilecegini gostermektedir.
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