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Abstract

Recurrent pregnancy loss is an entity that affects 0.5-3% of women with a wide etiology and
treatment spectrum. A cause cannot be found in aproximately 50% of patients. The known
causes are; chromosomal abnormalities, endocrine disorders, uterine defects, hematologic
and immunologic disorders. The treatment of underlying endocrine problems, use of in vitro
fertilization and preimplantation genetic diagnose method for patients with chromosomally
abnormality and aspirin and low molecular weight heparin teratment for patients with
hematologic disorders have been tried for improving pregnancy outcomes, but all of these are
controversial at treatment.
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Ozet

Tekrarlayan gebelik kayiplari kadinlarin %0,5-3 tinde goriilebilen, genis bir etiyoloji ve
tedavi yelpazesine sahip bozukluklardir. Hastalarin yaklasik %50 sinde altta yatan bir neden
bulunamamaktadir. Bilinen nedenler arasinda kromozom anomalileri, endokrin bozukluklar,
uterin anomaliler, hematolojik ve immiinolojik bozukluklar sayilabilir. Altta yatan nedene
gore tedavi degismekle birlikte; endokrin bozukluklarin tedavi edilmesi, kromozomal
bozukluklarda in vitro fertilizasyon ve preimplantaston genetik tani yontemi uygulanmast,
hematolojik hastaliklarda aspirin ve diigiik molekiil agirlikli heparin tedavisi uygulanmasi
tedavide denenmektedir ancak tiim bunlarin gebelik sonuglarina katkisi ile ilgili tartismali
gortigler vardur.
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Giris

Klinik olarak fark edilebilen disiikler bilinen tiim gebeliklerin %15-20sini kapsayacak kadar
cok sik goriiliirler [1,2]. Bununla birlikte total embriyonik kayip insidanst muhtemelen daha
fazladir. Tekrarlayan gebelik kayiplar lic veya daha fazla ardisik diisiigiin goriilmesi olarak
tanimlanir ve kadmlarin %0,5-3’de meydana gelir [3,4]. Uterin anomaliler, endokrin
problemler, immiinolojik anormallikler, kromozomal anormallikler ve enfeksiy6z hastaliklar
ve kazanilmis ya da kalitsal trombofililer gibi bir¢ok etyolojik faktor suclanmaktadir [5,6].
Tekrarlayan gebelik kaybinin yOnetimi de altta yatan etiyolojik faktdre gore degisiklik

gostermektedir.
Insidans

Onceden diisiik Oykiisii olanlarda diger gebelikte tekrar diisiik olma riski normal
popiilasyondan yiiksektir. Ardisik iki diisiikten sonra iigiincii gebeligin diisiik ile sonuglanma
riski %17-25"dir. Ardisik 3 diisiikten sonra ise bu oran %25-46’lara kadar yiikselmektedir.
Artan anne yas1 da tabloyu daha da kétiilestirir [7].

Etiyoloji
Genetik

Sporadik disiiklerin en 6nemli nedeni fetal kromozomal anormalliklerdir. Sporadik abortlu
vakalarin sitogenetik incelemesi, kromozomal anormallik sikliginin yaklasik %50-70
oldugunu ortaya koymustur [8,9]. Spontan abortusa yol agan kromozomal anormalliklerin en
stk nedeni sayisal anormallikler olup, bunlar gonodogenezis esnasindaki, fertilizasyondaki
veya fertilize ovumun ilk boliinmesi esnasindaki hatalardan kaynaklanabilir. Siklik sirasina
gore otozomal trizomiler (trizomi 13-16,21,22) (%50), monozomi X (%20), triploidi (%15),
tetraploidi (%10) goriilmektedir [8,10].

Parenteral kromozomal anormallikler tekrarlayan disiiklii ciftlerin yaklasik %4’°de
goriiliirken, bu oran normal populasyonda % 0,2’dir. Kadinlarda anormallikler erkeklere gore
iki kat daha sik goriiliir. En sik goriilen anormallikler dengeli translokasyonlardir.
Translokasyonlar, resiprokal (anormalliklerin %50’si) ve robertsonian (%25) olarak iki tip

olup, fetusta dengesiz translokasyonlara yol acar. Yaklasik %12 oraninda kadinda seks
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kromozomal mozaismi goriiliirken, anormalliklerin geri kalan kismini inversiyonlar ve

sporadik anomaliler olusturur [11].

Iki veya daha fazla diisiige sahip hastalarin sadece %4-5’de kromozomal anormallikler
saptanir, ancak tekrarlayan diistikler nedeniyle incelenen c¢iftlerin kromozomal analizi rutin
olarak yapilmalidir. Ebeveynlerin birinde translokasyon saptanmissa, gebelik yaklasik %80
oraninda diiser. Bu hastalar in vitro fertilizasyon (IVF) ve preimplantasyon genetik tani

yontemi ile saglikli cocuk elde edebilirler.
Anotomik Nedenler

TGK yasayan hastalarin % 3,2-6,9’unda major uterin anomali vardir ve % 1-16,9’unda arkuat
uterus mevcuttur [12]. Asherman sendromu, sonradan kazanilan bir durum olup, uterin
kaviteyi kismen ya da tamamen oblitere eden posttravmatik intrauterin adezyonlarin
mevcudiyeti nedeniyle meydana gelir. Prognoz endometriyal zedelenmenin yayginliina
baghdir. Yaygin fibrozisin olmadigi vakalarda adezyonlarin kesilmesi, endometriyumun
steroidlere yanitini diizenler ve diizenli menstruasyonu saglar. Bununla birlikte yaygin dens
fibrozisin varlig1 diisiik prognozu gosterir. Submukozal fibroidlerin belirgin, intramural
fibroidlerin orta derece, subserozal myomlarin muhtemelen reproduktif sonuglara olumsuz

etkilerini destekleyen IVF serilerinden elde edilen yeterince gbzlemsel veri mevcuttur [13,14].
Enfeksiyonlar

Bakteriyel vajinoz, preterm eylem gec diisiikler igin bir risk faktériidiir [15]. Ozellikle geg

donem diisiik 0ykiisii olan hastalardan vajinal kiiltiir, bir tarama testi olarak yapilmalidir [16].
Endokrin Hastalhiklar

Uzun yillar hipo-hipertiroidinin tekrarlayan disiiklerle iligkisi oldugu diisiiniildi.
Giiniimiizdeki veriler tedavi edilen tiroid disfonksiyonun tekrarlayan diisiiklerle iligkisi
olmadigimi gostermektedir [17]. TSH 6l¢iimii, tiroid fonksiyonu degerlendirmede sensitif ve
pahali olmayan bir yontem oldugu ic¢in; tiroid disfonksiyonu semptom ve bulgularindan
herhangi birini tasiyan, tekrarlayan diisiik nedeniyle basvuran kadinlarin incelenmesinde

dikkate alinmalidir.
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Tekrarlayan diisiik Oykiisiine sahip kadinlarda polikistik over prevalanst %40 olarak
bildirilmistir [18]. Ancak bir baska ¢alismada bu oran %7,8 olarak bulunmustur [19].
Polikistik overli ve normal morfolojik goriiniimlii overe sahip kadinlarin canli dogum oranlar

birbirine benzerdir [18].

PKOS hastalarinda bazal LH yiiksekligi diisiik i¢in risk faktoriidiir. Bununla beraber asiste
(yardimer tireme teknikleri) veya spontan konsepsiyon oncesi endojen LH 1n siipresyonu canlt

dogum oranlarinda bir artisa neden olmamaktadir [18].

Insiilin direnci PKOS ile iliskili olsun ya da olmasin tekrarlayan diisiiklerde rol oynar [20]. En
son meta analizlerde insiilin direncinin tekrarlayan diigiik etiyolojisinde etkisi gosterilmistir,

belki de TGK’nin bilinen tek direkt nedeni olarak suglanabilir [21,22].

Yakin zamanda yapilan iki ¢alismada tekrarlayan diisiik 6ykiisiine sahip kadinlarda follikiilar
faz androjen seviyelerinin, normal fertil kontrollere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
[23,24]. Yiiksek androjen seviyesinin, plasental protein 14 (glycodelin A) konsantrasyonu ile
ters orantilt oldugu gosterilmistir. Bu protein, uterus kanlanmasini ve endometrial glanduler
hiicrelerin sekretuar fonksiyonunu yansitan biyokimyasal bir belirtectir. In vitro calismalar da
androjenlerin epidermal biiyiime faktorii konsantrasyonunda artmaya neden oldugunu,

glycodelin A iiretimini azalttigini géstermektedir [25,26].

Hiperprolaktineminin tekrarlayan disiiklerle iligkili olup olmadig: tartismalidir. Bir ¢calismada
3/122 hastada yiiksek prolaktin seviyesi (%2,5) saptanmistir. Buna ilave olarak aym
calismada 23 hastalik alt grupta, mid-folikiiler fazdan erken luteal faza giinliik plasma

prolaktin seviyesi 6l¢iimiinde preovulatuar hiperprolaktinemi saptanmamistir [19].

Korpus luteum tarafindan progesteron iiretimi, plasenta bu T{retimi {istlenene kadar
endometriyumun sekretuar fonksiyonu ve erken gebeligin desteklenmesi i¢in kritik rol oynar.
Suboptimal korpus luteal fonksiyonu luteal faz defektine neden olur. Geleneksel olarak
midluteal diisiik progesteron seviyesi veya Noyes kriterleri [27] uyarinca; en az iki menstrual
siklusta, kronolojik olarak olmasi gereken endometriyumun histolojik goriiniimii ile saptanan
endometriyumun histolojik goriiniimii arasinda en az {i¢ giinlilk uyumsuzluk saptanmasi luteal
faz defekti i¢in delil olarak kabul edilebilir. Bunun, implantasyonda basarisizliga neden

olarak TGK'a yol a¢tig1 diisiiniilmektedir. Baz1 aragtirmacilar bu tam1 yontemi kullanilarak
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tanimlanan luteal yetmezIligin, tekrarlayan diisiik Oykiisiine sahip vakalarin 1/3’{inde olacak
kadar sik bulurlarken, bazi arastirmacilar ise luteal yetmezligi diisiiklerin nadir nedenleri
arasinda kabul etmektedir. Bu farkliligin nedeni histolojik 6rnekleme sonucu endometriyal
zamanlamanin dogrulugunun goézlemciden gozlemciye degismesidir. Bununla birlikte bu
alanda daha Onceki ¢aligmalar kan 6rneklemesi veya biyopsinin, LH piki ya da ovulasyonun

ultrasonografik gosterimi ile zamanlamasini dogru yansitmadigini gostermektedir.

Cogu vakada luteal faz defekti endometriyumun progesterona yanitinda primer defekt veya
fibroid ya da adezyonlara bagli sekonder defekt nedeniyledir ki, bu vakalarin ¢ogunda luteal
faz progesteron seviyesi normaldir. Bu anormal gozlem, steroidlere reseptor diizeyinde defekt
ile agiklanabilir. Morfolojik ve immunohistokimyasal ¢aligmalar primer endometriyal defektin

TGK vakalarinin %20’sinden fazlasinda oldugunu desteklemistir [28].

TGK klinik ve subklinik tiroid bozukluklari ile iligkilidir. Bu hastalarin degerlendirilmesi
sirasinda mutlaka tiroid fonksiyon testi yapilmalidir. Tiroid otoantikorlarmin ise TGK ile

iligkisi ise tartigmalidir [29].
Immiinoloji

TGK’larin énemli bir kisminda immiinolojik bir neden vardir [30]. One siiriilen degisik
mekanizmalar vardir. Periferal ve uterin natural killer (NK) hiicreler reprodiiktif yetmezlikte
etkilidir. NK gibi immunkompetan hiicrelerin endometriyumda anormal fonksiyon
gostermeleri bir sebep olabilir. Oral prednizolon ve intravendz immunglobulinlerle ilgili
calismalar devam etmektedir [31]. Immiinolojik bir olay oldugu diisiiniilen kronik histiyositik

intervillozit de gebelik kayiplari ile iligkilidir [32].

Bir¢ok c¢alismada TGK yasayan kadinlarin gebelik oncesi ve gebelikte otoantijenler ve

gebelikte fetal antijenlere abartili inflamatuar yanit verdikleri saptanmustir [33].
Servikal faktorler

Servikal yetmezlik siklikla ikinci trimesterde gebelik kayiplarina neden olur. Uterin septum
veya bikornu uterus gibi konjenital uterus anomalileri ile birlikte goriilebilir. Nadiren
konjenital olarak inutero dietilstilbesterol maruziyetini takiben de TGK goriilebilir. Tipik

oyki ikinci trimesterde fetal membranlarin ani riiptiiriinii takip eden agrisiz diistiktiir. Gergek
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tanty1 koydurucu bir test yoktur. Tani siklikla asagidakilere baglidir:(i) gebeligin ikinci
trimesterinde agrisiz servikal dilatasyon, membranlarin ani riiptiirii, takiben agrisiz diisiik
veya erken dogum hikayesi; (i1) gebe olmayan donemde servikal rezistans indeks odl¢iilerek
azalmis servikal rezistansin (internal os boyunca minimum 6 mm ¢apl dilatoriin kolaylikla
gecmesi) ortaya konulmasi; (iii) gebelik takibinde mid-trimesterde efesman ve dilatasyonun,
seri ultrason Ol¢limlerinde 25 mm altinda servikal uzunlugun, funneling isaretinin goriilmesi

[34].
Hematolojik Bozukluklar

Antifosfolipid antikor sendromu (APS), kazanilmis bir trombofilidir ve kotii gebelik sonuglari
ile iligkilidir [35]. Normal gebelerde antifosfolipid antikorlarin klinik olarak tespit edilme
orant %2-5 iken TGK olan hastalarda bu oran %5-501ere ¢ikmaktadir [36]. Antifosfolipid
otoantikorlarinin varligi sebebiyle ortaya c¢ikan otoimmiin bir hastaliktir. Antifosfolipid
antikorlardan, antikardiolipin antikor ve lupus antikoagulan antikoru (LA) tekrarlayan
diisiiklii hastalarda arastirilmalidir. LA varligi tromboz igin yiiksek risk teskil eder [37].
Antikardiyolipin antikoru varligi ise APS tanist koydurmaz. Sifiliz, Lyme hastaligi, EBV,
CMV, HIV ve hepatit C durumlarinda da bu antikor tespit edilmektedir. Ancak LA bu
hastalarda saptanmaz [38]. En az 12 hafta ara ile 2 kez her iki antikorun da varliginin
gosterilmesi APS tanist igin gereken laboratuar kriteridir. APS’nin klinik kriterleri venoz
tromboz Oykiisii ya da gebelik morbiditesidir. 1 ya da daha fazla, 10. gebelik haftas1 civarinda,
morfolojik olarak normal fetiis kaybi, agir preeklampsi veya eklampsi Oykiisii, 34. gebelik
haftasindan once plasental yetmezlik bulgularinin olmasi ve 3 ya da daha fazla 10. gebelik
haftas1 oncesi agiklanamayan abortus Oykiisii gebelik morbiditeleridir. Herhangi bir klinik
bulguya ilaveten anormal laboratuar bulgusunun olmasi ile APS tanisi koyulmaktadir. Bu
otoantikorlara sahip TGK hastalarinda diistik doz aspirin ve heparin tedavisinin canlt dogum

sansini artirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [39,40].

Faktor V Leiden mutasyonu, protrombinG20210A gen mutasyonu, protein C, protein S ve
antitrombin eksikligi TGK ile iligkilidir [41]. Vaka-kontrol ¢calismalarinda TGK ile FV Leiden
ve protrombinG20210A mutasyonu ile olan kalitsal trombofililer arasinda orta diizeyde bir
iliski bulunmustur [42]. Bu durum daha ¢ok 20. gebelik haftasindan sonraki kayiplara sebep
olmaktadir. Birgok genis prospektive kohort ¢alismalarinda trombofili ile sporadik diistikler
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arasinda iliski bulunmustur [43-45]. Ancak kalitsal trombofili ile TGK arasindaki iligki ise
cok kuvvetli degildir ve daha da 6nemlisi bu hastalarda antikoagulan tedavinin canli dogum

oranlarini artirdigini gésteren kanit bulunamamaistir [46].

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, 5,10 metilentetrahidrofolati dolasimdaki
aktif folat formu olan 5-metiltetrahidrofolata ¢eviren enzimdir [47]. MTHFR gen

polimorfizmi hiperhomosisteinemiye neden olur [48,49]. Hiperhomosisteinemi de noéral tiip

defektleri (NTD) ve TGK ile iliskilidir [50-52].
Erkek Faktorii

TGK vyasayan c¢iftlerden erkek partnerlerin sperm DNA fragmantasyonunda artis tespit
edilmistir [53-55]. Sperm kalitesinin 6nemi TGK yasayan kadinlarin partnerlerinin de
incelenmesi gerektigini gostermektedir. Azoospermik erkeklerin %15,2’sinde ve normal

sperm sayist olan erkeklerin %2,3’linde kromozomal anormallik vardir [56].
Tam
Anamnez

Medikal, cerrahi, psikolojik, sosyal ve genetik hikayeyi igeren detayli anamnez her iki
patnerden alimnmalidir. Kronik medikal hastaliklar, galaktore mevcudiyeti, gecirilmis pelvik
enfeksiyon, uterin enstrumasyon O&ykiisii, inutero dietistilbesterol maruziyeti 6zellikle
sorgulanmalidir. Menstrual hikaye, oligoovulasyon PCOS i¢in ipucu verebilir. Sigara, alkol
kullanimi, kullanilan ilaglar, potansiyel mesleksel maruziyet aydinlatilmalidir. Gegmis
gebelikler hakkinda detayli bilgi alinmalidir. Ozelikle diisiiklerin meydana geldigi gestasyonel
hafta ve fetal biiyiikliik bir sonraki gebelik de ayn1 zamanda diismeye meyilli oldugu i¢in
onemlidir. Konsepsiyon i¢in gereken zaman da kaydedilmelidir. Gegmis abortlarin karyotip

bilgisi mevcutsa, ilerisi i¢in yardimci olabilir.
Fizik Muayene

Boy, kilo, kan basinci 6l¢timiinii, metabolik hastalik bulgularinin genel degerlendirilmesini
iceren detayl bir fizik muayene yapilmalidir. Hirsutizm, hiperandrogenizmin genel bulgulari
not edilmelidir. Galaktore i¢in meme muayenesi, gegirilmis servikal travma, dietistilbesterol

maruziyeti i¢in pelvik muayene yapilmalidir. Uterus biiyiikliigii not edilmelidir.
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Labaratuar ve Goriintiileme yontemleri

Tam bir goris birligi saglanmamakla birlikte, ¢ogu merkezde tekrarlayan gebelik nedeniyle
bagvuran ciftlerin degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilan testler Tablo 1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Tanisal laboratuar testleri ve goriintiileme yontemleri

Genetik Partner karyotip
Uterusun degerlendirilmesi ~ Histerosalpingografi
Transvaginal ultrasonografi
Histeroskopi, laparaskopi
Servikal kompetans 6 — mm dilator test
Histerosalpingografi (funneling bulgusu)
Transvaginal USG (gebelikte)
Endokrin Geg luteal faz serum progesteron diizeyi veya endometrial
biopsi
Follikuler faz orta-geg- doneminde LH
Follikuler faz androgen
TSH
Aclik-tokluk kan sekeri
Prolaktin
Trombofili Lupus antikoagulan
Antikardiyolipin antikor

Faktor V Leiden
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Yonetim

Ozellikle anksiyoz giftlerde psikolojik destek oldukca onemlidir. Ozellikle altta yatan bir
neden bulunamayan ¢iftlerde psikolojik destek ve danigsmanlik kritik 6neme sahiptir [57].

Vitamin takviyesinin TGK’nin 6nlemesinde yeri yoktur [58].
Genetik

In vitro fertilizasyon (IVF) ve prenatal genetik testler kromozomal anomalisi olan TGK’l1
ciftlere onerilmektedir [59]. TGK hastalarinda dogal konsepsiyona gore daha hizli canli ¢cocuk
sahibi olmay1 saglar [60]. Ancak kanitlar yetersizdir.

Anatomik Defektler

Bikornuat ve septat uterisi olan hastalarin %65-85’inde metroplastiden sonra olumlu gebelik
sonuclart alinmistir. Ancak cerrahi uygulanmayan hastalarda da kiimiilatif canli dogum
oranlar1 %78’dir. Metroplastinin faydasinin gosterilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag
vardir [12]. Asherman sendromu, uterin fibroidler ve uterin polipleri olan hastalarda yonetim
tartismalidir ve cerrahi tedavinin gebelik kaybini azalttigini gosteren kanitlar yetersizdir.
Minimal invaziv cerrahiler tercih edilmelidir. Servikal yetersizlikte serklajin yarari da

gosterilememistir [61].
Enfeksiyon

Erken ikinci trimesterde asemptomatik anormal vajinal flora ve bakteriyel vajinozisin

klindamisin ile tedavisi diisiik ve erken dogum oranini azaltmaktadir [15,62].
Endokrin Bozukluklar

Diyabet ve tiroid hastaliklar1 gibi endokrin bozukluklar mutlaka tedavi edilmelidir [63,64].
Her ne kadar iyi kontrol altina alinmamis diabet, spontan abortus riskini artirsa da;
giiniimiizdeki c¢alismalar kontrol altindaki diabetes mellitusun tekrarlayan diisiiklerle
iliskisinin olmadigin1 desteklemektedir [17]. Bir ¢alismada, insulin direncinin tekrarlayan
diistik oykiisiine sahip kadinlarda yas-kilo- body mass index (BMI-viicut kitle indeksi) ile
eslestirilmis kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir [65].

Randomize olmayan bazi ¢aligmalarda insiilin direnci olan hastalarda metformin ile insiilin
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seviyeleri azaltildiginda diisiik riskinin azaldigr gosterilmistir [66,67]. Ancak TGK
tedavisinde Onerilmemektedir. Hiperprolaktinemisi olan TGK hastalarinda dopamin
agonistlerinin kullanim1 gebelik sonuglarin1 olumlu yonde etkiler [68]. Sporadik diisiiklerde
progesteron desteginin faydasi gosterilememistir. [68,69]. Ancak 3 veya daha fazla diisiigi
olan hastalarda faydali olabilir [68-71].

Hematolojik Bozukluklar

Antifosfolipid sendromunda en iyi tedavi diisiik doz aspirin ve subkutan heparin olarak
goriilmektedir. Iki prospektif randomize ¢alisma bu kombinasyonun vakalarm %70’inde
basar1 ile sonuglandigini ve tek basma aspirin tedavisine oranla daha {iistiin oldugunu
gostermektedir [39,72]. Bu calismalarda unfraksiyone heparin kulanilmakla birlikte, diisiik
molekiiler agirliklt heparin, heparinin indukledigi trombositopeniye ve osteoporoza daha az
neden oldugu i¢in onerilmektedir. Aspirin (75 mg giinde bir defa) gebelik testi pozitif olur
olmaz, heparin/diisik molekuler agirlikli heparin USG’de fetal kalp atilmlar1 goriiliir
goriilmez baslanmalidir. Tedavi siiresinin ideal uzunlugu tam olarak bilinmemekle birlikte
doguma kadar tedavi siirdiiriilmelidir. Postpartum tromboproflaksi sadece tromboz hikayesi
olanlarda veya sezaryan durumunda gereklidir. Heparin tedavisi alan gebeler trombosit sayisi

acisindan ilk {i¢ hafta, haftada bir ve daha sonra her 4-6 haftada bir takip edilmelidir [73].

Antifosfolipid antikor sendromunda glukokortikoidler 6nerilmemektedir. LA varliginda ve
romatologun tavsiyesi dahilinde diisiik doz prednizon kullanilabilir, ancak antifosfolipid

antikor varliginda faydasi gosterilememistir [74].

Brenner ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada trombofili tanis1 konan 50 hastanin giinliik 40-120
mg enoxaparin ile tedavi basarisinin (%75), trombofili tanist konmadan 6nceki sonuglara gore
(%20) belirgin olarak daha iyi oldugunu gostermislerdir [75]. Bu alanda genis prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kalitsal trombofilide antikoagulan tedavi tartismalidir. Sadece birkag¢ calismada canli dogum
oranlarmin arttigi gosterilmistir [76-78]. Yiiksek doz folik asit tedavisinin TGK’da gebelik
sonuglarini olumlu etkiledigi yoniinde kanit yoktur. Immunoterapi ile ilgili ¢alismalar devam

etmektedir, ancak heniiz yarari ile ilgili kanit bulunamamustir [79].
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TGK, glinlimiizde oldukg¢a ilgi ¢eken ve arastirilan bir konudur. Baz1 hematolojik ve endokrin

hastaliklarin ilk bulgusu olabilir. Kalitsal trombofililerde aspirin ve diisiik molekiil agirlikli

heparinin yeri tartismalidir. Hakkinda yeterince ¢alisma olmadigindan higbir immunoterapi

onerilmemektedir. Daha genis, multisentrik ¢alismalar yapildikgca TGK nedenleri ve yonetimi

daha da acikliga kavusacaktir.
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