
Özet

Amaç: Umbilikal arterde diyastol sonu ak›m kayb› veya ters ak›m saptanan fliddetli intrauterin geliflme yetersizli¤i (IUGY) olgula-
r›nda trombofili s›kl›¤›n› saptamak.

Yöntem: 2003-2005 tarihleri aras›nda umbilikal arterde diyastol sonu ak›m kayb› veya ters ak›m saptanan ve genetik trombofili
testleri yap›lm›fl (aktive protein C rezistans›, protein C aktivitesi, serbest protein S antijenitesi) fliddetli intrauterin geliflme yeter-
sizli¤i saptanan 17 olgunun sonuçlar› incelendi.

Bulgular: Onbir vakada (%64.7) trombofili saptand›. Üç olguda (%17.6) iki faktör pozitifli¤i mevcuttu. Bu oranlar normal top-
lum için bildirilen de¤erlerden yüksektir.

Sonuç: fiiddetli intrauterin geliflme yetersizli¤i saptanan olgularda daha yüksek oranda genetik trombofiliye rastlanabilir. 

Anahtar Sözcükler: Trombofili, intrauterin geliflme yetersizli¤i, Doppler, gebelik

Frequency of genetic thrombophilia in severe intrauterine growth 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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Girifl

Genetik trombofili tromboza yol açabilen bir

grup genetik hiperkoagulabilite bozuklu¤unu ta-

n›mlamak için kullan›lmaktad›r. Bu gruptan s›kl›k-

la faktör V Leiden (FVL), methylenetetrahydrofola-

te reduktaz ve protrombin G20210A mutasyonlar›

ile protein C, protein S ve antitrombin III eksiklik-

leri say›lmaktad›r. Yak›n zamanda yap›lan çal›flma-

lar genetik trombofililer ile obstetrik komplikas-
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yonlar aras›nda bir iliflki olabilece¤ini düflündür-

mektedir.1 Literatürde genetik trombofili ve intra-

uterin geliflme yetersizli¤i aras›ndaki iliflkiyi incele-

yen çok say›da retrospektif ve birkaç prospektif ça-

l›flma mevcuttur. Ancak hasta seçiminde kullan›lan

yöntemler ve hasta say›lar› farkl›l›k arz ettti¤inden

çal›flmalar heterojen bir grup oluflturmakta; ulafl›lan

sonuçlar birbiriyle çeliflmektedir. ‹ntrauterin gelifl-

me yetersizli¤i ile genetik trombofililer aras›ndaki

iliflkiyi inceleyen ve vaka say›s› nispeten düflük

olan yay›nlar, genetik trombofililerin intrauterin

geliflme yetersizli¤i nedenlerinden birisi olabilece-

¤ini düflündürmektedir.2-8 Ancak daha büyük seri-

lerde bu iliflki gözlenmemifltir.9,10

Gebelik haftas›na göre düflük do¤um a¤›rl›kl›

bebekler heterojen bir grup oluflturmaktad›r. Bu

bebeklerin bir grubu plasenta yetersizli¤ine ba¤l›

olarak geliflen malnutrisyondan dolay› gelifleme-

mektedir. Di¤er grup büyük oranda yap›sal olarak

küçük olan sa¤l›kl› bebekler ile nadir görülen fetal

anomali, kromozom bozuklu¤u ya da intrauterin

geçirilmifl hastal›¤› olan anormal bebekleri içer-

mektedir. 

Plasenta çal›flmalar›ndan preeklampsi ve intra-

uterin geliflme yetersizli¤i olgular›nda normal ge-

beliklerden daha yüksek oranda trombotik süreçle-

rin izlendi¤i bilinmektedir.11-13 Aksi yönde çal›flma-

lar mevcut olmakla birlikte, genetik trombofililerin

plasentada tromboza ya da plasenta oluflmas› s›ra-

s›nda bozuklu¤a yol açarak plasenta yetersizli¤ine

ve intrauterin geliflme yetersizli¤i neden olabile-

cekleri düflünülmektedir.11,12,14-16 Ancak düflük do-

¤um a¤›rl›kl› bebekler ve genetik trombofili iliflki-

sini inceleyen vaka- kontrol ve kohort çal›flmalar›-

n›n hemen tümünde intrauterin geliflme yetersizli-

¤i fetal a¤›rl›¤a göre belirli persentil ya da standart

sapman›n alt›ndaki olgular olarak tarif edilmifl, pla-

senta yetersizli¤i saptanan olgular ayr›ca tasnif

edilmemifltir. Gerçekte gebelik haftas›na göre bek-

lenenden küçük bebeklerin büyük bölümü, nor-

mal veya anormal, yap›sal olarak küçük bebekler-

den oluflmaktad›r. 

‹ngilizce literatürde Doppler kullan›larak olgu-

lar›n s›n›fland›r›ld›¤› az say›da çal›flman›n sonuçla-

r› ise çeliflkilidir.5,8 Çal›flmam›zda umbilikal arterde

diyastol sonu ak›m kayb› veya ters ak›m olan bir

grup düflük do¤um a¤›rl›kl› bebekte trombofili in-

sidans› bildirilmektedir. 

Yöntem
Perinatoloji ünitesinde 2003-2005 y›llar›nda te-

davi edilen umbilikal arterde diyastol sonu ak›m

kayb› veya ters ak›m olan ve genetik trombofili

testleri çal›fl›lm›fl 17 hastaya ait sonuçlar retrospek-

tif olarak de¤erlendirilmifltir. ‹ncelenen faktörler

aktive protein C rezistans›, protein C, protein S

testlerini içermektedir. Hastalar›n ayr›ca lupus anti-

koagülan, antikardiyolipin Ig G, Ig M, antifosfoli-

pid Ig G, Ig M test sonuçlar› da incelendi. 

Laboratuar Yöntemi: 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-

lan›larak (Automated Coagulation Laboratory, Di-

agnostica Stago, Asnieres, Fransa) kolorimetrik

yöntem ile ölçüldü. APC rezisistans› 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 ölçüldü. Plazma antikardiolipin ve antifosfolipid

antikorlar› ticari ELISA kitleri ile ölçüldü. Anormal

test sonuçlar› için kullan›lan normal de¤erler Tab-

lo 1’de verilmifltir.

Çal›flma kontrol grubu içermemektedir. Bir kar-

fl›laflt›rma yapmak amac›yla normal populasyonda

bildirilen trombofili insidanslar› kullan›ld›.17-19

Bulgular
Hasta listesi Tablo 2’de verilmifltir. Bebeklerin

tümünün a¤›rl›¤› gestasyonel haftalar›na göre %5’in

alt›ndayd›. Antifosfolipid antikoru sendromuna ait

bulgular hiçbir hastada izlenmedi. Hastalar›n 11’in-

Test Pozitif de¤er

APC-R <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

Tablo 1. Testler için referans de¤erler.
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de (% 64.7) en az bir, üçünde (% 17.6) ise iki ge-

netik trombofili saptand› (Tablo 3). Normal top-

lumda bildirilen de¤erler göz önüne al›nd›¤›nda

çal›flma grubundaki hastalarda trombofili oran›n›n

belirgin olarak yüksek oldu¤u izlenmektedir (Tab-

lo 3). Dört, 6, 7 ve 8’inci vakalar intrauterin exitus

oldular. ‹lginç olarak, bu vakalardan üçünde (6, 7,

8’inci) trombofili saptand›.

Tart›flma
Çal›flmam›zda intrauterin geliflme yetersizli¤i

saptanan ve umbilikal arterde diyastol sonu ak›m

kayb› veya ters ak›m olan bir grupta olgular›n %

64.7’sinde en az bir trombofilik faktör tespit edildi.

Hastalar›n FVL mutasyon çal›flmalar› yap›lmam›fl

olup APC rezistans› sonuçlar› mevcuttur. Gebelikte

özellikle ilerleyen gebelik yafl› ile birlikte APC re-

zistans› izlenmekle birlikte, APC rezistans› sapta-

nan olgular›n hemen ço¤unda FVL mutasyonu sap-

tanmaktad›r.20 Türk toplumunda FVL mutasyonu

için yaklafl›k %7.1 tafl›y›c› frekans› bildirilmekte-

dir.21

Konu ile ilgili ilk çal›flmalardan birisinde Kup-

ferminc ve ark. 44 intrauterin geliflme yetersizli¤i

olgusunda %50 oran›nda en az bir trombofilik fak-

tör saptad›lar.2 Bu çal›flmada bebeklerin %66’ s› 36

haftan›n alt›nda do¤um yapm›flt› ve ortalama be-

bek a¤›rl›¤› 1387 gramd›. Kupferminc ve ark. daha

sonra yay›nlad›klar› di¤er bir serilerinde 22-26 ge-

belik haftalar›nda plasenta yetersizli¤i saptanan ve

ciddi geliflme yetersizli¤i olan bir grup olguyu 52

normal gebelik ile karfl›laflt›rd›lar.5 ‹ntrauterin gelifl-

me yetersizli¤i grubunda trombofili s›kl›¤› %69

kontrol grubunda ise %14 olarak saptand›. Yirmi-

beflinci gebelik haftas›ndan önce intrauterin exitus

olarak kaybedilen 13 bebekten 10 tanesinde, çal›fl-

mam›za benzer biçimde, trombofili mevcuttu. ‹nt-

rauterin geliflme yetersizli¤i grubunda %33 s›kl›¤›n-

da iki ve daha fazla trombofilik faktör saptan›rken

kontrol grubunda hiçbir hastada trombofili gözlen-

medi. 

Verspyck ve ark. ise fetal a¤›rl›klar› %3 ün alt›n-

da olan 203 bebe¤in dahil edildi¤i bir çal›flmada

intrauterin geliflme yetersizli¤i ve trombofili aras›n-

da bir iliflki gözlemediler. Bu çal›flmada, ilginç ola-

rak, bildirilen 34 diyastol sonu ak›m› olmayan be-

be¤in hiçbirisinde trombofilik faktörler mevcut de-

¤ildi.8

Mc Cowan ve ark. 145 yap›sal olarak küçük int-

rauterin geliflme yetersizli¤i olgusu ile 290 normal

gebeyi kapsayan çal›flmalar›nda anormal Doppler

bulgusu saptanan SGA bebekleri ayr› olarak ince-

lediler.9 Çal›flmada genel bir karfl›laflt›rma yap›ld›-

¤›nda trombofili insidans› aç›s›ndan SGA bebekler

ile kontrol grubu aras›nda bir fark gözlenmedi. An-

cak anormal Doppler saptanan olgularda, özellikle

a¤›rl›klar› %3’ün alt›nda olan bir grup bebekte, is-

tatistiksel olarak fark bulunmamakla beraber trom-

bofili s›kl›¤›nda art›fl bildirdiler.

Yak›n zamanda yay›nlanan bir metaanalizde

FVL ve protrombin gen mutasyonu ile intrauterin

geliflme yetersizli¤i iliflkisi araflt›r›lm›flt›r.22 Bu çal›fl-

mada metaanalize dahil edilen çal›flmalar aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› bir heterojenite saptan-

makla birlikte FVL/protrombin gen mutasyonlar›

No APC-R Pro CR F-Pro S Gebelik Haftas› A¤›rl›k (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

Tablo 2. Hasta listesi.

N: normal, A: anormal

Test Vaka

n (%) Normal populasyon(17-19) %

APC-R 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)

Tablo 3. Test sonuçlar›.
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ile intrauterin geliflme yetersizli¤i aras›nda bir iliflki

olabilece¤i bildirilmifltir (OR yaklafl›k 2.4). ‹lginç

olarak intrauterin geliflme yetersizli¤i tan›s›n› fetal

a¤›rl›¤› %10 ve %5’in alt›nda alan seriler ayr› ayr›

ele al›nd›klar›nda, FVL/protrombin gen mutasyon-

lar› ile intrauterin geliflme yetersizli¤i aras›ndaki

iliflki yanl›zca fetal a¤›rl›¤› %5’in alt›nda olan olgu-

larda mevcuttu. Plasenta yetersizli¤ine ba¤l› olarak

geliflen fliddetli intrauterin geliflme yetersizli¤i ol-

gular›n›n fetal a¤›rl›¤›n %5’in alt›nda oldu¤u grup-

ta daha s›k rastland›¤› göz önüne al›nd›¤›nda flid-

detli intrauterin geliflme yetersizli¤i ile FVL ve prot-

rombin gen mutasyonu aras›nda bir iliflki olabile-

ce¤i görülmektedir.

Mevcut literatürde intrauterin geliflme yetersizli-

¤i saptanan gebeliklerde rutin trombofili taramas›-

n› destekleyecek bir delil henüz yoktur. Yap›lacak

çal›flmalarda plasenta yetersizli¤i saptanan olgula-

r›n ayr›ca tasnif edilmesinin konunun ayd›nlanma-

s›nda yard›mc› olaca¤› kanaatindeyiz. 
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