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Siddetli Intrauterin Gelisme Yetersizligi
Olgularinda Genetik Trombofili Siklig1
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Ozet

Amag: Umbilikal arterde diyastol sonu akim kaybi veya ters akim saptanan siddetli intrauterin gelisme yetersizligi (IUGY) olgula-
rinda trombofili sikligini saptamak.

Yoéntem: 2003-2005 tarihleri arasinda umbilikal arterde diyastol sonu akim kaybi veya ters akim saptanan ve genetik trombofili
testleri yapiimis (aktive protein C rezistansi, protein C aktivitesi, serbest protein S antijenitesi) siddetli intrauterin gelisme yeter-
sizligi saptanan 17 olgunun sonuglari incelendi.

Bulgular: Onbir vakada (%64.7) trombofili saptandi. U¢ olguda (%17.6) iki faktér pozitifligi mevcuttu. Bu oranlar normal top-
lum icin bildirilen degerlerden yuksektir.

Sonug: Siddetli intrauterin gelisme yetersizligi saptanan olgularda daha ylksek oranda genetik trombofiliye rastlanabilir.

Anahtar Sozciikler: Trombofili, intrauterin gelisme yetersizligi, Doppler, gebelik

Frequency of genetic thrombophilia in severe intrauterine growih restriction

Objective: To investigate the frequency of genetic thrombophilia in pregnancy complicated with severe intrauterin growth
restriction in which absent or reversed end-diastolic blood flow were detected.

Methods: We presented 17 cases with diagnosed as severe intrauterine growth restriction with absent or reversed end-diastolic
blood flow and the test result of genetic thrombophilia (activated protein C resistance, protein C, free protein S antigen) were
available.

Results: Genetic thrombophilia was detected in 11 (%64.7) cases. In three cases (%17.6), two factor were estabilished. These
ratios were higher than the incidence for the normal population.

Conclusion: It seems that the frequency of genetic thrombophilia was increased in severe intrauterine growth restriction.
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Giris la faktor V Leiden (FVL), methylenetetrahydrofola-

G " bofili b | acabilen bi te reduktaz ve protrombin G20210A mutasyonlart
enetik trombolili tromboza yol acabtien bir ile protein C, protein S ve antitrombin III eksiklik-

grup genetik hiperkoagulabilite bozuklugunu ta- ey sayilmaktadir. Yakin zamanda yapilan calisma-

nimlamak icin kullanidmaktadir. Bu gruptan siklik-  lar genetik trombofililer ile obstetrik komplikas-
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yonlar arasinda bir iliski olabilecegini dustindur-
mektedir.! Literatiirde genetik trombofili ve intra-
uterin gelisme yetersizligi arasindaki iliskiyi incele-
yen cok sayida retrospektif ve birkac prospektif ca-
lisma mevcuttur. Ancak hasta seciminde kullanilan
yontemler ve hasta sayilan farklilik arz etttiginden
calismalar heterojen bir grup olusturmakta; ulasilan
sonuglar birbiriyle celismektedir. Intrauterin gelis-
me yetersizligi ile genetik trombofililer arasindaki
iliskiyi inceleyen ve vaka sayist nispeten duisik
olan vyayinlar, genetik trombofililerin intrauterin
gelisme yetersizligi nedenlerinden birisi olabilece-
gini dustindirmektedir.28 Ancak daha buytk seri-
lerde bu iliski gbzlenmemistir.9.10

Gebelik haftasina gore disik dogum agirlikli
bebekler heterojen bir grup olusturmaktadir. Bu
bebeklerin bir grubu plasenta yetersizligine baglt
olarak gelisen malnutrisyondan dolay: geliseme-
mektedir. Diger grup bliyik oranda yapisal olarak
kictuk olan saglikli bebekler ile nadir gortlen fetal
anomali, kromozom bozuklugu ya da intrauterin
gecirilmis hastaligi olan anormal bebekleri icer-
mektedir.

Plasenta calismalarindan preeklampsi ve intra-
uterin gelisme yetersizligi olgularinda normal ge-
beliklerden daha yiiksek oranda trombotik stirecle-
rin izlendigi bilinmektedir.1-13 Aksi yonde calisma-
lar mevcut olmakla birlikte, genetik trombofililerin
plasentada tromboza ya da plasenta olusmasi sira-
sinda bozukluga yol acarak plasenta yetersizligine
ve intrauterin gelisme yetersizligi neden olabile-
cekleri dustnilmektedir.11.121416 Ancak disuk do-
gum agirlikli bebekler ve genetik trombofili iliski-
sini inceleyen vaka- kontrol ve kohort calismalari-
nin hemen timiinde intrauterin gelisme yetersizli-
gi fetal agirliga gore belirli persentil ya da standart
sapmanin altindaki olgular olarak tarif edilmis, pla-
senta yetersizligi saptanan olgular ayrica tasnif
edilmemistir. Gercekte gebelik haftasina gore bek-
lenenden kuctk bebeklerin biiytik bolimu, nor-
mal veya anormal, yapisal olarak kiiciik bebekler-
den olusmaktadir.

Ingilizce literatiirde Doppler kullanilarak olgu-
larin siniflandirildigt az sayida ¢alismanin sonugla-
r1 ise celiskilidir.>8 Calismamizda umbilikal arterde
diyastol sonu akim kaybi veya ters akim olan bir
grup dustk dogum agirlikli bebekte trombofili in-
sidanst bildirilmektedir.

Yontem

Perinatoloji Uinitesinde 2003-2005 yillarinda te-
davi edilen umbilikal arterde diyastol sonu akim
kaybt veya ters akim olan ve genetik trombofili
testleri calisilmis 17 hastaya ait sonuclar retrospek-
tif olarak degerlendirilmistir. Incelenen faktorler
aktive protein C rezistansi, protein C, protein S
testlerini icermektedir. Hastalarin ayrica lupus anti-
koagtlan, antikardiyolipin Ig G, Ig M, antifosfoli-
pid Ig G, Ig M test sonuglari da incelendi.

Laboratuar Yontemi: Serbest protein S antijen
enzym elinked immunosorbent assay (ELISA) (As-
serachrom free protein S, Diagnostica Stago, Asni-
éres, Fransa) ile Protein C Stachrom protein C kul-
lanilarak (Automated Coagulation Laboratory, Di-
agnostica Stago, Asnieres, Fransa) kolorimetrik
yontem ile olctldi. APC rezisistanst STA®-Staclot®
Protein C kiti (Diagnostica Stago, Asniéres, Fransa)
Lupus antikoagulant lupus antikoagulan hassas
aPTT kiti (PTT-LA Lupus Anticoagulant aPTT-ba-
sed reagent, Diagnostica Stago, Asniéres, Fransa)
ile ol¢tldi. Plazma antikardiolipin ve antifosfolipid
antikorlar ticari ELISA Kitleri ile ol¢iildi. Anormal
test sonuclart icin kullanilan normal degerler Tab-
lo 1’de verilmistir.

Calisma kontrol grubu icermemektedir. Bir kar-
silastirma yapmak amactyla normal populasyonda
bildirilen trombofili insidanslari kullanildi.17-19

Tablo 1. Testler icin referans degerler.

Test Pozitif deger
APCR <120 sn

Pro C < %60

Pro S < %40
APTT-LA >48 sn
Antikardiyolipin Ig G >12 MPLU/m
Antikardiyolipin Ig M >12 GPLU/ml
Antifosfolipid Ig G >12 RU/ml
Antifosfolipid Ig M >12 RU/ml

Bulgular

Hasta listesi Tablo 2’de verilmistir. Bebeklerin
timiintn agirligi gestasyonel haftalarina gore %5’in
altindaydi. Antifosfolipid antikoru sendromuna ait
bulgular hicbir hastada izlenmedi. Hastalarin 11’in-
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Tablo 2. Hasta listesi.

No APC-R Pro CR F-Pro S Gebelik Haftasi  Agirlik (g)
1 N N N 32 900
2 N N A 31 850
3 A N N 30 950
4 N N N 28 600
5 A N N 32 1100
6 A N A 27 400
7 A N A 31 900
8 N A N 32 720
9 N N N 31 1000
10 N A N 32 900
11 N N N 33 1200
12 N N A 34 1350
13 N N A 31 950
14 N N N 33 1200
15 A N A 33 1050
16 N N N 32 900
17 N N A 31 900

N: normal, A: anormal

de (% 64.7) en az bir, Gg¢iinde (% 17.6) ise iki ge-
netik trombofili saptandi (Tablo 3). Normal top-
lumda bildirilen degerler goz Oniline alindiginda
calisma grubundaki hastalarda trombofili oraninin
belirgin olarak yiksek oldugu izlenmektedir (Tab-
lo 3). Dort, 6, 7 ve 8inci vakalar intrauterin exitus
oldular. Ilgin¢ olarak, bu vakalardan ticiinde (6, 7,
8'inci) trombofili saptandi.

Tablo 3. Test sonuclari.

Test Vaka
n (%) Normal populasyon(17-19) %
APCR 5 (29.4) <15
Pro C 2(11.8) 0,2:0.4
Pro S 7 (41.2) 0.3-0.13
Toplam 11 (64.7)
Tartisma

Calismamizda intrauterin gelisme yetersizligi
saptanan ve umbilikal arterde diyastol sonu akim
kaybi veya ters akim olan bir grupta olgularin %
64.7'sinde en az bir trombofilik faktor tespit edildi.
Hastalarin FVL mutasyon calismalart yapilmamis
olup APC rezistanst sonuclart mevcuttur. Gebelikte
ozellikle ilerleyen gebelik yasi ile birlikte APC re-
zistanst izlenmekle birlikte, APC rezistansi sapta-

nan olgularin hemen cogunda FVL mutasyonu sap-
tanmaktadir.20 Turk toplumunda FVL mutasyonu
icin yaklasik %7.1 tasityict frekanst bildirilmekte-
dir.2t

Konu ile ilgili ilk ¢alismalardan birisinde Kup-
ferminc ve ark. 44 intrauterin gelisme yetersizligi
olgusunda %50 oraninda en az bir trombofilik fak-
tor saptadilar.2 Bu calismada bebeklerin %66’ s1 36
haftanin alinda dogum yapmistt ve ortalama be-
bek agirligt 1387 gramdi. Kupferminc ve ark. daha
sonra yayinladiklart diger bir serilerinde 22-26 ge-
belik haftalarinda plasenta yetersizligi saptanan ve
ciddi gelisme yetersizligi olan bir grup olguyu 52
normal gebelik ile karsilastirdilar.s Intrauterin gelis-
me yetersizligi grubunda trombofili sikligi %69
kontrol grubunda ise %14 olarak saptandr. Yirmi-
besinci gebelik haftasindan 6nce intrauterin exitus
olarak kaybedilen 13 bebekten 10 tanesinde, calis-
mamiza benzer bicimde, trombofili mevcuttu. Int-
rauterin gelisme yetersizligi grubunda %33 sikligin-
da iki ve daha fazla trombofilik faktor saptanirken
kontrol grubunda hicbir hastada trombofili gozlen-
medi.

Verspyck ve ark. ise fetal agirliklart %3 tin altin-
da olan 203 bebegin dahil edildigi bir ¢alismada
intrauterin gelisme yetersizligi ve trombofili arasin-
da bir iliski gozlemediler. Bu calismada, ilging¢ ola-
rak, bildirilen 34 diyastol sonu akimi olmayan be-
begin hicbirisinde trombofilik faktdrler mevcut de-
gildi.s

Mc Cowan ve ark. 145 yapisal olarak kiicik int-
rauterin gelisme yetersizligi olgusu ile 290 normal
gebeyi kapsayan calismalarinda anormal Doppler
bulgusu saptanan SGA bebekleri ayr1 olarak ince-
lediler.® Calismada genel bir karsidastirma yapildi-
ginda trombofili insidansi acisindan SGA bebekler
ile kontrol grubu arasinda bir fark gozlenmedi. An-
cak anormal Doppler saptanan olgularda, 6zellikle
agirliklart %3’tin altinda olan bir grup bebekte, is-
tatistiksel olarak fark bulunmamakla beraber trom-
bofili sikliginda artis bildirdiler.

Yakin zamanda yayinlanan bir metaanalizde
FVL ve protrombin gen mutasyonu ile intrauterin
gelisme yetersizligi iliskisi arastirilmistir.22 Bu calis-
mada metaanalize dahil edilen calismalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir heterojenite saptan-
makla birlikte FVL/protrombin gen mutasyonlari
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ile intrauterin gelisme yetersizligi arasinda bir iliski
olabilecegi bildirilmistir (OR yaklasik 2.4). Ilging¢
olarak intrauterin gelisme yetersizligi tanisini fetal
agirhgt %10 ve %5’in altinda alan seriler ayri ayri
ele alindiklarinda, FVL/protrombin gen mutasyon-
lar1 ile intrauterin gelisme vyetersizligi arasindaki
iliski yanlizca fetal agirligi %5’in altinda olan olgu-
larda mevcuttu. Plasenta yetersizligine bagli olarak
gelisen siddetli intrauterin gelisme yetersizligi ol-
gularinin fetal agirhigim %5’in altinda oldugu grup-
ta daha sik rastlandigt goéz Oniine alindiginda sid-
detli intrauterin gelisme yetersizligi ile FVL ve prot-
rombin gen mutasyonu arasinda bir iliski olabile-
cegi gortlmektedir.

Mevcut literatiirde intrauterin gelisme yetersizli-
gi saptanan gebeliklerde rutin trombofili taramasi-
nt destekleyecek bir delil hentiz yoktur. Yapilacak
calismalarda plasenta yetersizligi saptanan olgula-
rin ayrica tasnif edilmesinin konunun aydinlanma-
sinda yardimct olacagt kanaatindeyiz.
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