




TGK Riski 





ETYOLOJİK FAKTÖRLER 

• Anatomik Faktörler  %12-16 

• Genetik Faktörler   %3.5-5 

• Endokrin Faktörler   %17-20 

• İnfeksiyöz Faktörler   %0.5-5 

• İmmünolojik Faktörler  %20-50 

• Diğer Faktörler    %10  
   



Classification system of Mullerian duct 
anomalies developed by the American 

Fertility Society 



İnfeksiyon 

• TGK ile hiçbir enfeksiyöz ajanın ilişkisi 
gösterilememiştir. 
– Ureaplasma urealyticum , Mycoplasma 

huminis, chlamidya, Listeria 
monocytogenesis, Toxoplasma gondii, 
rubella, HSV, CMV, etc 

– Bu organizmaların TGK de rutin taranması 
gereksizdir. 

– Antibiyotik kullanımı da gereksizdir. 



Etiology             Thrombophilia 
                                 Venous 

• En sık kalıtımsal olanlar 
– Heterozygous Factor V Leiden (G1691A) 

– Factor II-prothrombin mutation (G20210A) 

– Hyperhomocysteinemia (MTHFR C677T and 
A1298C) 

• Diğer muhtemel anomaliler 
– Anti-thrombin eksikliği 
– Protein C or S eksikliği 
– Factor VIII Artışı 

 

Thrombophilia 



ARAŞTIRICI TGK 
N: 

KONTROL 
N: 

MTHFR 
FV LEİDEN 

PRT G 

SONUÇ 

Şahin İF, ark 205 100 + ANLAMSIZ 

Altıntaş A. ve 
ark 

114 185 + ANLAMSIZ 

Özdemir S ve 
ark. 

251 50 + ANLAMSIZ 

Gazi Y. ve ark 57 47 + ANLAMSIZ 

Eminov E. 166 74 + ANLAMSIZ 

İmir G ve ark. 272 52 + ANLAMLI 

Ülkemizde TGK-Trombofili  çalışmaları 





The women were interviewed about prior 
pregnancies, and blood was drawn for measuring 
coagulation FVL. An FVL status was not known in 
advance and blood samples were not analyzed 
until at least 6 months post partum. 



Kalıtımsal trombofililer ile TGK arasında 
ilişki olabileceği iddia edilmişse de 
çalışmalarda bu doğrulanmamıştır. 

TGK lı kadınlar kalıtımsal trombofililer 
açısından rutin olarak incelenmemelidir. 





Etiology       Autoimmune Factors 

 
– Laboratuar bulguları 
– Anti-cardiolipin (aCL)  antikorlar: IgG veya 

IgM, 2 kez veya  daha fazla, en az 12 hafta 
aralıklarla orta veya üst derece yüksek 
seviyelerinin ölçümü 

- Lupus anticoagulant (LA) antikorlar: 2 kez 
veya  daha fazla, en az 12 hafta aralıklarla 

- Anti-β2 glycoprotein I (IgG or M) 2 kez 
veya  daha fazla, en az 12 hafta aralıklarla  
 

APS Kriterleri 
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TGK Araştırılması 

• Ararda 2 kayıptan sonra araştırılmalıdır 

• Eşlerin karyotipisi 

• aCL, LA ve Anti-β2 glycoprotein I  

• Sonohysterogram, hysterosalpingogram 
and /or Hysterescopy 

• Troid or prolaktin anormallikleri ve 
kontrolsüz diabet 



TGK de önerilmeyen testler 

• İnfeksiyon 

• ANA, anti-troit antikorlar 

• Trombofili taraması 

•  CD 16, CD 56, NK hücrelere bakılması 

• Blokan antikorlar, HLA tiplemesi 

• Sperm DNA fragmantasyonu 







N Ajan da  
 
 Abort % 

Karşılaştırıl
an 
Abort % 

Rölatif 
Risk(RR) 

SONUÇ 

Dolitzky, 
2006  

107 LWMH   
% 18.5 

Aspirin 
% 16 

RR 1.16 
(0.50–2.70) 

FAYDASIZ 

Badawy, 
2008  

350 LWMH 
% 5.3 
 

Tedavisiz 
% 11.2 

RR 0.47 
(0.22–1.02) 

FAYDALI 

Fawzy, 
2008  

109 LWMH 
% 19.3 

Plasebo 
% 52 

RR 0.37 
(0.21–0.67) 

FAYDALI 

Clark, 
2010 
SPIN   

294 LWMH 
+ Aspirin 
% 22.3 

Tedavisiz 
% 20.4 

RR 1.08 
(0.69–1.69) 

FAYDASIZ 

Kaandorp 
2010 
ALIFE 

364 LWMH 
+ Aspirin 
%27.8 

Aspirin 
plasebo 
% 30.1 

0.92 
(0.60–1.43) 

FAYDASIZ 

Açıklanamayan RPL de antitrombotik tedavi 



Açıklanamayan  düşüklerde 
antitrombotik tedavinin  

faydası olmadığı gösterildi. 
Ben kullanmıyorum 

Sen 
çalışmaları 

iyi 
okumamışsın 



The authors of these two indubitably planned-
to-be-negative trials must be congratulated: 
 they are going to contribute to sanitize 
the widespread use of LMWH in non-selected 
women with nonclinically categorised pregnancy 
losses. 

Most of the women included in these two pragmatic 
trials did have good spontaneous prognoses and 
recovery rates (regulatory early events due to the 
repetitionof the sporadic loss risk, mainly favoured by 
abnormal embryonic karyotypes).  
The obtained negative results were expected since the 
included women were the worst candidates for such 
trials 



ALİFE2: Trombofilisi olan gebelerde 
antikoagulan X takip 



Açıklanamayan RPL de antitrombotik tedavi 

RCOG 2011 
 

supportive care 
(Grade B) 
NO 
recommendation 
for or against 
treatment 

ACCP 2012 
 

recommend 
AGAINIST 
antithromb
otic 
prophylaxis 
(Grade 1B) 

SIGEP/ 
ESHRE-
2006 

 
limited to 
recommend 
their 
routine use 



TGK da İmmunomodulatuar Tedaviler 





Uterus ve dolaşımdaki NK hücreler 

NK hücreler periferik lenfositlerin  %5-10 
     uterus lenfositlerin   % 70  
 
-Yüzey spesifik markerları var(CD 56,19 vb) 
 
-Alt grupları CD56bright or CD56dim NK 

-Periferik NK hücreler CD16+/CD56dim 

Periferik NK hücre ölçümü uterus 
NK larını yansıtır mı??? 

-Uterus  NK hücreler CD16−/CD56bright 



Natural cytotoxicity receptors and NK cell-
producing cytokines in reproductive failure. 

I
F
N 

T
N
F 



Killer cell immunoglobulin-like receptors (KIRs) 



Basitten karmaşığa doğru testler 



Women with RM have a lower prevalence of HPV+DNA 
tests than controls. This suggests that immune 
reactivity potentially leading to RM could be in some 
way protective against genital HPV infection. 



İmmunomodulatör tedaviler 

1. Glikokortikoid 

 

2. IVIG 

 

3. İntralipid 

 

4. Anti-TNF 



Gkikokortikoidler 

• Proinflamatuar sitokinleri inhibisyonu 
veT hücre ve NK supresyonu 

• APAS de heparin ve aspirin ile 
kombinasyonu heparin ve aspirin ile aynı, 
ancak prematurite ve gestayonel diabet 
fazla çıkmış.   Empson et al. (2005) 

• 20 mg prednisolon+ 20mg Progesteron + 
aspirin + folik asit faydalı bulunmuş  
     Tempfer et al. (2006) 

 







Results: In the group treated with G-CSF, 
29 out of 35 (82.8%) women delivered a 
healthy baby, whereas in the placebo group, 
this figure was only 16 out of 33 (48.5%) 





Summary results from clinical trials of  
heparin + aspirin (HA) alone or 
 in combination with IVIG and/or anti-TNF drugs 
 (A) Recurrent spontaneous abortion results (Winger and Reed, 2008).       
(B) Infertile IVF failure patients (Winger et al., 2009a). 



Tümor nekrozis faktör alfa (TNF-α) 
inhibitörleri 

Fiyatı : 2.263,16 TL 

Fiyatı : 1.033,38 TL 

infliksimab 

Fiyatı : 1.001,63 TL. 

 etanercept 

Fiyatı : 2.030,57 TL 

golimumab 



PROGESTERONE ÖNEMLİ BİR IMMUN 
MODULATÖRDÜR 



 NELER DENENEBİLİR ? 



İmmunomodulasyona yardımcı 
tedaviler 

• Antibiyotik(makrolid) 

• salbutamol, salmeterol and formoterol, 
(Th1 aktivitesi azaltıcı and  Th2 artırıcı) 

• D vitamini (immün regülatör) 

• Tiroksin ( eutroid, troit  otoimmünitesi) 

• Glikokortikoid ??? Aspirin + Folik asit+ 
didrogesteron 







İNCELEME RCOGRCOG 
PROTOKOL 

ACOG 
PROTOKOL 

ESHRE 
PROTOKOL 

ASRM 
PROTOKOL 

HOLLAND 
PROTOKOL 

PARENTAL 
KARYOTİP 
 

ÖNERİLİR ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

FETAL 
KARYOTİP 
 

ÖNERİLİR 
 

YETERSİZ 
VERİ 

YETERSİZ 
VERİ 
 

YETERSİZ 
VERİ 
 

ÖNERİLİR 
 

APS 
ANTİKOR 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

UTERUS 
KAVİTESİ 
İNCELEME 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLİR 
 

TROİT 
ANTİKOR 

ÖNERİLMEZ ÖNERİLMEZ 
 

ÖNERİLİR 
 

ÖNERİLMEZ 
 

NK, HLA, 
CD56, T-
HÜCRE 

ÖNERİLMEZ 
 

ÖNERİLMEZ 
 

ÖNERİLMEZ 
 

ÖNERİLMEZ 
 

ÖNERİLMEZ 
 



EŞLERİN KARYOTİPİ 
HSG, SONO-HSG 

APS ANTİKORLARI 
TSH, HBA1c 

TROMBOFİLİ TESTLERİ, 
ANA, ANTİ-TG, NK, CD-

16, HOMOSİSTEİN, 
FETAL KARYOTİP İLE 

KAFANI 
KARIŞTIRMA 

ÖZET 



BÜTÜN TESTLER 
NORMAL ŞİMDİ 
NE YAPACAĞIZ? 

GEBELİK ŞANSLARI OLDUĞU VE 
GEBELİĞİ DENEMELERİ ÖNERİLİR 

 
DESTEK TEDAVİSİ(TLC) ÖNERİLİR 

 
BEKLEYEMEYECEK VE PARASI 

OLANLARA İMMUNOMODULATUAR 
TEDAVİLER DENENEBİLİR. 






