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ÖN SÖZ 

Gestasyonel trofoblastik hastalıklar anne sa~lı~ını do~rudan etki­

leyen, morbidite ve mortalite oranlarını yükselten önemli bir hastalık 

grubunu oluşturur. 

Hipokrat zamanından beri bilinen ve üzerinde çok geniş araştırma­

nın halen devam etti~i trofoblastik hastalıklar ülkemizde ve özellikle 

Güneydoğu Anadolu bölgemizde, insidans açısından önemli bir yer tutmaktadır 

Tıp Fakültesi araştırma hastahanemiz Güneydoğu Anadolu bölgesinin 

geneline hizmet vermesi ve merkezi durumda olması nedeniyle, Kadın Hasta­

lıkları ve Doğum Kliniğimizde bu hastalığın kesin insidansını ve risk fak­

törlerini belirlemek, klinik izlenim ve sonuçlarını ortaya koymak için bu 

çalışmayı yaptık. 

Bana çalışmalarım sırasında değerli bilgi ve tecrübeleriyle yol gös­

teren, destek olan, yardımlarını hiçbir zaman esirgemeyen çok değerli 

Sayın Prof. Dr. İsmail ŞUMNULU'ya minnettarım. 

Ayrıca tezimin hazırlan~asında yol gösteren Sayın PrBf. Dr~ Ali 

Ceylan ERDEN'e, Sayın Vrd.Doç.Dr. Samet KAFKAS'a, Sayın Ö~retim Görevlisi 

Dr. Serpil ŞUMNULU'ya ve tüm çalışma arkadaşlarıma teşekkürü borç bilirim. 

Dr. M.Mazlum TURGUT 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Hipokrat•tan beri bilinen 1827 de Vepeau tarafından tanımlanan 

mole hidatiform ve diğer klinikopatholojik tabloları oluşturan invaziv 

mole koriokarsinom ile birlikte trofoblastik hastalıklar anne morbidite 

ve mortalite oranlarını yükselten önemli bir hastalık grubunu teşkil eder. 

Trofoblastik hastalıklar doğurganlık yaşındaki genç kadınlarda orta­

ya çıkmakta, insidansı coğrafi bölgeler bakımından büyük farklılıklar gös 

termektedir. (19~ 

Batı Avrupadan uzak doğu ülkelerine gidildikçe insidansta büyük bir 

artış izlenmektedir. Batı ülekelerinde çoğunlukla primigravid hastalığı o­

' lan trofoblastik hastalıklar, ülkemizde ve uzak doğu ülkeler~nde multipar­

larda daha sık karşımıza çıkmaktadır. 

Etyoloji ve pathogenezi tam açıklığa kavuşmamakla birlikte; düşük 

sosyoekonomik düzeylerde ve beslenme bozukluğu olanlarda daha sık ~örül­

mektedir. 

1984-1988 yılları arasında Araştırma görevlisi olarak bulunduğum 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana Bilim 

Dalı Kliniğine başvuran trofoblastik hastalık tanısıyla tedaviye alınarak 

takipleri yapılan hastalarda insidans ve etyolojik risk faktörlerinin böl­

gemize göre araştırılması tezimde başlıca amaç olmuştur. 

" . \ 
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GENEL BİLGİLER 

Tarif: 

Gestasyonel Trofoblastik neoplazi terimi; bir ucunu benign mole 

hidatiform, diğer ucunu yüksek malıgnite gösteren Koriokarsinomun oluş­

turduğu hastalık grubunu tanımlamak için kullanılır. 

Mole Hıdatiform; Korion villusların üzüm salkımı şeklinde kistik 

dejenerasyonu,trofoblastların ileri derecede proliferasyonu, hidropsu, 

hiperaktivitesi ve villöz damarların yokluğu ile karakterli selim bir 

plasenta hastalığıdır. 

Latince olarak Mollus: Üzüm, Hıdatis: Kese kelimelerinden türeye­

rek sulu kese anlamına gelmektedir. 

Tarihçe: 

Trofoblastik hastalıklar çok eskilerden beri bilinmekte olup, sık­

lıkla kötü bir hastalık olarak tanımlanmıştır. M.Ö. 400 yılında Hippocra­

tes Mole hıdatiformu "Uterusun su toplaması" şeklinde tanımlınmıştır. 

M.S. 600 yılında Armida'nın Aetius'u muhtemelen bu procesi ortaya 

koyan, kese gibi maddelerle dolu bir uterus tarif etmiştir. -

1700 yılında Smelline ilk olarak Hydatid ve Mole terimlerini tanım-
~ 

ladı, fakat bunlar 1827 yılında Velpeau ve Boivin'in il~ olarak Korionik 
t 

Villusların kistik dilatasyonu olarak tanımladıkları· Mydati'dler değildir. 

Senger 1889 yılında gebeliğin deciduasından gelişen malıgn bir tü­

mör olarak ''Sarcoma Uteri Deciduacellülare" terimini kullandı. 

1895 yılında Marchand bu tümörlerin gebelik, düşük veya Mole hida­

tiformun sekeli olduğunu gösterdi, sinsitium ve sitotrofoblastların pro­

liferasyonunu tarif etti. 

1903 yılında Teacher, Marchand'ın çalışmalarını destekledi ve 

Senger'in deciduanın Sarcomatöz dejenerasyonu teorisini reddetti. 
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Daha sonra Fels, Ernhart, Reossler ve Zondek bu hastaların idrar­

larında aşırı Chorionic gonodotropik hormon seviyelerini gösterdi. Son 

50 yılda Hertz ve arkadaşları Kemoterapinin gelişmesinde; Ross, Lipsett, 

Delfo, Odel ve Vaitutaitus daha yeni endokrinolojik ve kemoteropötik mo­

dellerin uygulanışında; Hertig, Sheldon, Gore, Brewer ve Park detaylı 

patolojik çalışmaların uygulanışında ve Bagshawe, Acosta, Sison, Gold­

stein ve arkadaşları bu hastalıklarda Diagnostik ilerlemeler ve Tedaviye 

ekler yaparak katkıda bulunmuşlardır (46,65). 

Mole Hidatiform ve Koriokarsinomanın Epidemiyolojisi: 

Gestasyonel Trofoblastik hastalık Dünya çapında önemli bir sağ-

lık problemidir. Epidemiyolojileri tam olarak bilinmemektedir. Yayınla­

nan raporlardaki metod farklılıkları verilerin insidanslarını tam açıkla­

yarnamakla birlikte Mole hıdatiformun görülme sıklığı 1000 gebelikte 1 ola­

rak kabul edilmektedir.(19). 

Koriokarsinoma ve Mole hidatiform oranı hakkında kesin geçerli bir 

rapor yoktur. Anormal gametogenez ve fertilizasyonun etyolajide neden ol­

duğu düşünülmektedir. 

Yaş, etnik grup, geçirilmiş mole hidatiform, fötal kayıp ve ABD 

kan grup uyuşmazlıkları önemli bir rizk faktörüdür. 

1980-1985 yılları arasında Dünya kadın nüfusunun 394 milyon arttı­

ğı düşünülmektedir. Bu rakamın 355 milyonu gelişmekte olan ülkelerde yaşa­

yacaktır.;Mole hidatiform oranını 1/1000 gebelik olarak düşünüldüğünde,bu 

süre içinde 394.000 Mole hidatiform olgusunun oluşacağı düşünülebilir (19). 

Bu vakaların çoğunluğu teşhis;' tedavi ve tahliy~ şansının kısıtlı 
•' 

olduğu gelişmekte olan ülkelerdedir. Koriokars,ino,!Yla _i('lsidans.ı mal e hida-

tiformun 1/50'si olarak kabul edilirse; 1980 ile 1985.yılları arasında 

Dünya çapında oldukça malign 79.000 tümör vakası görülmelidir, ve bu va­

kaların çoğunluğu gelişmekte olan ülkelerin kadınlarındadır. 

Tedavi görmeyen koriokarsinoma vakalarında genellikle 12 ay içeri­

sinde ölümle sonlanmaktadır. 
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Gestasyonel trofoblastik hastalıkların epidemiyolojisinin tam 

açıklanamaması üç nedenledir. 

İlk olarak gestasyonel trofoblastik hastalık olarak tanımlanan ol­

gular hakkındaki kayıtlarda kesinlik ve açıklık yoktur. Gestasyonel tro­

foblastik hastalıkların sınıflandırılması için bir dizi değişik şemelar 

kullanılmıştır. Böylece "Destrüktif", "İnvaziv" ve "Transiyonel mole" te­

rimleri üzerinde önemli karışıklıklar olmuştur. 

Ayrıca İnvaziv mole teşhisi için histolojik olarak myometrium pe­

netrasyonunun kanıtı gerekmektedir; Tedavide histerektominin sık kulla­

nılmaması teşhiste yanıimalara neden olmaktadır. Trofoblastik hastalığın 

kesin tanısında epidemiyolojisini anlamak esastır. Klinik olarak histolo­

jik sınıflandırma şemasının yararı azdır. Mole hıdatiform, invaziv mole 

ve non-metaetatic koriokarsinomanın tedavisinde aynı kural uygulanmakta­

dır. Aynı şekilde uterus muhtevasının histolojik özelliğine bile bakılma­

dan, pulmonel trofoblastik nodülü bulunan hastaya da aynı tedavi uygulan­

maktadır. 

Bu Özellikler trofoblastik hastalığın histolojik sınıflandırılma­

sında klinik ve epidemiyolojik ilişkisini sınırlar. 

İkinci olarak, Gestasyonel Trofoblastik hastalıkta araştırılan va­

kaların hastalarına ilişkin yayınlanmış raporlardır. Gestasyonel Trofob~ 

lastik hastalıkların diğer :: hamilelere göre rölatif olarak fazla rapor e- · 

dilmeleri; temelde hastahane çalışmalarında meydana gelmiş olabilir. Ge­

lişmekte olan ülkelerde rapo~lar daha fazladır. Çünkü hastalar kanser ve­

ya problemli gebelik nedeni ile genellikle hastahaneye yatarlar, geri ka­

lan diğerleri genellikle evde komplikasyonsuz doğum yaparlar. Bir çok ka­

dın tıbbi bir yaklaşım olmadan, hastalığın mole hidatiform olduğunun far-
~ 

kında olmadan spantan düşük yapabilir. 
t 

Aynı şekilde koriokarsinomalı bir kadına Qa ·~edikaı·vaklaşım veya 

otopsi yapılmadan teşhis konamıyabilir. 

Üçüncü risk faktörü grupların ayrımıdır; yayınlanmış raporlarda 

farklı ölçümler kullanıldığında gestasyonel trofoblastik hastalıkların 

rapor edilen oranlarını açıklamak güçtür. Yalnızca hamile kadınlar gestas­

yonel trofoblastik hastalık için risk grubu olduğundan ve geleneksel sayım 

istatistiklerinde fertilite seviyesi hesaplanmadığından insidas oranları­

nın hesaplanmasında kullanılması uygun değildir. 
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İnsidans: 

Mole hidatiform insidansında büyük bölgesel farklılıklar rapor e­

dilmekle birlikte; Büyük bölümünde değişiklikler önceden bahsedilen me­

todolojik problemlere bağlanabilir. Örneğin Asya ve Latin Amerikadan ge­

len ve yüksek oranlar rapor edilen çalışmalar tek bir hastahaneden gelmiş­

tir. Bununla birlikte, Dünyanın farklı bölgelerinden gelen populasyon te­

melindeki çalışma insidans oranları karşılaştırılırsa Fıa~klı bir tablo 

ortaya çıkar. (Tablo :I) 

Gebe kadınların hepsinin gestasyonel hastalık risk grubunda olduğu 

kabul edilmelidir. Bu sayı toplum yönünden bilinmedlgi için insidans hı­

zını hesaplamada çeşitli ölçüler tahmini olarak kullanılmıştır. (Tablo:! 

ve Tablo :2) 

Gebelik genellikle canlı doğum, ölü doğum, bilinen düşükler, ekto­

pik gebelikleri kapsar ve riskli grup için en yakın tahmin yapılır. 

Doğumlara göre oranlanması pek arzulanmaz; çünkü fazla ve bilinme­

yen sayıda spantan ve kriminal düşükler, nadirde olsa ektopik gebeılkler 

bu oranın dışında kalır. Canlı doğumların risk grubunda kullanılması en 

kötü tahmin ölçüsüdür. Çünkü ölü doğumlar hariç tutulmuştur. 

İnsidans olgularının hesaplanmasında farklı ~lçümler kullanıldığın­

dan, çalışmalar arasında oranların kıyaslanması yanıltıcı olabilir. 

Risk altındaki nüfusun.h~cmini değerinden az gösteren ölçüler kul­

lanılmasına bağlı olarak çalışmalarda; trofoblastik hastalık insidansı 

tahminlerin çok üzerinde bulunacaktır (19,22). 

İnsidans oranlarının hesaplanmasında kullanılacak ölçüleri sapta­

ma yöntemleri'de çeşitlidir. Ölçü ola;a~ hastahane doğumlarının veya can­

lı doğumların kullanılması; özellikle evde d~.vapmay1 alışkanlık hali­

ne getiren gelişmekte olan ülkelerde ancak bir'kıs~jn1n hesaplanmasına 

sebep olacaktır ve sonu~ yanıltıcıdır. (Gelişmekte olan ülkelerde gestas­

yonel trofoblastik hastalık oranının yüksek olduğu düşünülürse) 

Diğer yandan süre içerisinde kontrole gelmesini gerektiren durumla­

ra kesin olarak güvenilemez. Geniş hastahane gözlemlerine daynan ve patho­

ji enstitülerinin bulunduğu yerdeki populasyon temel çalışmaları gestas­

yonel trofoblastik hastalık insidansını en doğru şekilde gösterebilir(19). 
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TABLO: 1 

IÖLGELIERE GÖRE llECiLMiŞ MOLE HiDATiFOitM iNSiDANSLARI. 

SERILER MEMLEKET 

ÇALIŞILAN TOPLULUKLAR 

LATiN AMERiKA 
Rol.on ve delopeı Paraguay 196o-esa 0.2 

KUZEY 'ANERiKA 
'· ·a·rinon ve Fabia Kanada 186i -73 0.7 

Nitltcı'n ve Henton Grunland 1850-74 u 
Hayathive Arlı. I.A!Jtrilıa 18 70-77 1.1 

GÜNEY ASYA 
T .. tı "'Arlı. lıngapur 181!-815 1.2 

AVRUPA 
Kolttancl ~• Arıc. Norvt~ 1853-11 0.8 
Ring e rtı itvtc; 18Se-es 0.8 

HASTAHANE CALllMALARI 

AFRiKA 
Oounbode NijtrJfO 1eesa-7a ••• 
Agboola Nijtr!fO 1814- 77 2.1 
Ayenoede NiJtr ya 18 se -75 1.7 
Leiglıent Uganda 1887•70 1.0 

LATiN AMERiKA 
Roopnorin .. inotı .iarıta Illa 1853-81 1.0 
Marqueı- Manter Mtlltllca 1811-15 4.1 
Maç Gregor ~•Arii.Meıceiııa ı. e 1.1 1.0 
Aguero ve Arlı. Vtntıutla IISI-11 0.1 1.1 1.1 

KUZEY AMEıtiiCA 
Yen ve Mac Matıon B. Arneriica 1130 -e ıs 0.7 
Martin Aluila 1181-14 ••• McCorrieton Haval 1151-115 0.1 
Natoll ve ıtothat Haval lt 50- TO 1.0 
Jac.,., Yt Arlı. HaYal 4.1 

DOGU ASYA 
Nalcana YI Arlı. "apon!fa 18Tr -TT 1.1 1.1 
Wtl YI OUyOftl falfYOn 1851 ·10 1.0 

IÜNEY ASYA 
Pot n YI Djojopronoto Enclonery 1112-1! 10.0 11 .1 
Sal~h YI Arlı. Iran 1184. llS 7.1 10.1 
Javey Yt lajodl Iran 1170- T5 1.2 B.T 
Gtıali Ira lı ' 1880-14 4.1 
Matolon ve Moda n it ro ll 1150- •• 0.1 
lllya ve Arlı. Llibnon IIH-10 1.1 
Ong ve Arlc. lllaltrıo 1172-TI 1.5 
Acolto w ll•on Filipinler 1155-57 1.1 
1 ri Yan napaon Taılant 18 ••-rı 1.1 1.1 

AVRUPA 
DI ırablo ita1ıa ""- ?4 0.1 

OKYANUIYA 
ltitclıtr Avueturaıya 1140-11 1.4 
SttlorCMI Avı11tura Iyo 1150-81 09 1.0 • 

Kuzey Amerika populasyon temelindeki çalışmalar belirgin bir fark­

lılık göstermemiştir(5). Tersine Latin Amerikadan gelen bir raporda en dü­

şük insidansı bildirmiştir. Ayrıntılı olarak populasyon temelindeki çalış­

malarda yaşayan ve canlı doğumlarda her 10.000 gebelikte 2 ile 12 arasın­

da değişen oranlar bildirilmiştir. 
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Diger yandan hastahane temelindeki çalışmalarda oran 10.000 gebe­

likte 7 ile 116 arasındadır. Sonuç olarak, bölgeden bölgeye değişmekle 

birlikte hastahane çalışmalarının oranları , populasyon çalışmalarının o­

ranlarından yüksektir. Populasyon çalışmalarının oranları hem daha düşük, 

hem de benzerdir. 

Tablo: II de'de görüleceği gibi koriokarsinoma insidansı geniş böl­

gesel farklılıklar gösterdiği için daha sınırlıdır. Latin Amerika ve Avru­

pada populasyon temelindeki çalışmalarda benzer oranlar bildirilmiştir. 

(Her iki ülkedede 100.000 gebelikte 2) 

Olgu tanımı ve araştırmasıyle ilgili problemler farklı ölçü ve ça­

lışma sürelerinin kullanımı, gestasyonel trofoblastik hastalıkların insi­

dansının açık olarak belirtilmesini engeller (1,19,47,61). 

TAILO: ll 

BÖLGELERI GÖRI 51!CiLMi. KORiOICARSiNOM iNSiDANSLARI 

SERiLER MEMLEKET ÇALIŞMA SÜRESi 

ÇALI,ILAN TOPLULUKLAit 

LATiN AMERiKA 
Aolon ve Delopel Paracıuaıı 1910- ll 0 . 1 

GÜNEY AMERiKA 
Bri11on ve Faltla Kanada 1911-75 0.4 
Senquptı ve Arlı. Jamailıa 19!51 -75 1.4 
Aleonda ve Arlı. Porto Allıe I!UO- es 0.5 

IÜNEY ASYA 
Sftonmucıaratnoın Slnaopur 19!51- e4 1.1 
Teotı ve Arlı . Singopur 1910-70 1.5 

AVRUPA 
Aincıertı ieveç 19!51 - 15 0 .1 

HASTAHANE «;ALlŞMALARI 

AFRiKA .. 
Afıoncıode Nljerya 19411-15 ••• LAT N AMERiKA ' 

. 
Morcıuez ve Arlı. Metı1ilıa 1111- e ıs 5.5 - " . 
McGreaor ve Arlı. Meıuilıa 0.1 0.3 o.a 

KUZIEY AMERiKA 

lrewer VI Artı. USA 19!51- e4 O. !S o. e 
Yen ve Arlı . USA 1930- es 0.5 

DoGU ASYA 

C lion Honaıcont 1953- ll 7.5 
Nolıonon ve Artı. Japonya 1971- 11 1.1 1.1 
Wet ve Ouyancı raııvan 19 sı -eo 20.1 

GÜNEY ASYA 
Pal HlndlltCM 1905- M 11.1 
Poen ve Art:. Endonezya t9eı.-e5 15.5 ll1 
Matolon ve Ark. i ~ra il 19!SO-e5 O. IS 
Acolta ve Sieon ırınpinter 19 ıso-eo 1 .7 
laıtazar ır w pinler 1970-74 1.? 
Srivannltloon Tay la nd 19 ee -72 e .5 e.o 

OK YANUSYA 
Steiprad Avue turaiyo 19!50-eo 0.1 0 .8 
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Geçici eğilimler: 

Mole hidatformun insidansının geçici eğilimleri hakkında bilgi sı­

nırlı ve karmaşıktır. 1930 ve 1964 yılları arasında mole hidatiform insi­

dansı 2.Dünya savaşındaki düzeye düşmüştür. Daha sonrada artarak savaş 

öncesindeki orana yükselmiştir (19). 1950-1965 Yılları arasında da İsrail 

de musevi kadınlar arasında insidans artmıştır (19,43). 

Grönland'ta yerli kadınlar arasında 1950-1974 yılları arasında 1965 

yılında sonra insidans artmıştır. Mole hidatiform insidansı USA'da 1970-

1977 yılları arasında değişmiştir, fakat bu değişikliğin istatistiki açı­

dan önemi bulunmamıştır(22). 

Koriokarinomanın geçici eğilimleri üzerindeki bilgiler daha sınır­

lıdır. İsrail'de koriokarsinoma insidansı belirgin olarak 1950-1965 yılla­

rı arasında dişmüştür. 1960-1965 yılları arasında oran 1950-1954 yılları 

arasındaki oranın 1/3 'ü olmuştur(42). 

Bu geçici eğilimlerin kesin sebepleri tam olarak anlaşılmamıştır. 

Etyolojik ve patogenez: 

Gestssyonel trofoblastik hastalıkların etyolojikleri kesin olarak 

bilinmemekle birlikte; bir çok risk faktörü sorumlu tutulmaktadır. 

Son raporlar genetik faktörlerin etyolojiden sorumlu olduğu görü­

şündedir. 

Genetik faktörler: 
.. . 

Herbiri değişik etyolojiye bağlı en az iki ayrı tip mole hidatiform 

tesbit edilmiştir. Komplet veya klasik mole hidatiform babadan gelen 44+XX 

kromozomunu içerir. Bu durum daha sonra iki katına çıkarak diploid sayıyı 

oluşturacak olan (diploid androgenez) haploid sayıda bir spermin döllediği 

nukleusu olmayan veya inaktif nukleuslu bir ovumdan kaynaklanır.Komplet 
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mole hidatiformun küçük bir yüzdesi 44+XV yapısına sahiptir. Burada bir 

ovum farklı bir haploid spermle (dispermy) fertilize olmuştur (7). 

Böylece; 44+XX veya 44+XV gibi genetik hata komplet mole'den mey­

dana gelir (16). 

1- Babadan gelen haploid bir kromozomdan ziyade diploid bir kro­

mozomun varlığı, 

2- Anneden bir kromozom katkısının olmaması (androgenezıs) 

Komplet mole hidatiform genetik olarak yanlızca, babadan gelen 

nükleer DNA ve anneden gelen mitokondrial DNA içerir. Bu durumda: matür 

fakat nuleusu olmayan bir yumurtanın f~rtilizasyonuyla olur (75). 

Çoğu parsiyel moller triploid yapıdadır. Gerçektende triploidler 

parsiyel mole olarak ortaya çıkarlar (15). 

Parsiyel mollerde anneden katkı vardır ve dispermy olması triploidi­

yi açıklamak için en uygun olgudur. Çoğu mole olgusunda triploidi 66+XXV 

veya 66+XXX şeklindedir. Spontan abortusu olan 92 triploidi vakasında si­

togenetik araştırmalar yapılmış; bunların %86 sında parsiyel mole teşhisi 

morfolojik olarak konulmuştur. 

Jacobs ve arkadaşlarının yakın zamandaki çalışmaları baba orijinli 

extrahaploid kamplemanın saptandığı triploidi vakasındada mole hidatiform 

oluşabileceğini belirtmişlerdir (65). 

Maternal triploidi olmayan vakalarda babadan gelen triploidiyle mole 

oluşabileceğini bu hipotez destekler. Sonuçta parsiyel mole için, anormal 

bir komplet mole formudur denilebilir. 

Yayınlanan raporlarda parsiyel ve komplet mole dağılımı oldukça 

değişkenlik göstermektedir. Tüm mole hidatiform vakalarının %30-97 si 

komplet mole olarak bildirilmiştir. Diğer bir örnekte 44+XV fetusla bir-
• . 

likte, 44+XX komplet mole hidatiform olduğu tesgit edilmiştir. 

Burada molun dizigotik ikizlerden birinin y~murtasından geliştiği 

yönündedir. Özellikle ileri yaşta, üreme çağının sonundaki kadınlarda yu­

nıurtanın nukleusunun yetersizliği sonucu komplet mole hidatiform daha sık 

görülür (83). Genel populasyondaki kadınlara göre, komplet mollü kadınlar­

da kromozom translokasyonları daha sıktır. 

Kromozom translokasyonları kadınlarda meiosise engel olabilir ve 

yumurtanın nukleusunun yokluğuyla veya inaktive nukleuslu olarak üretil­

mesine sebep olabilir. 
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Bu meiosis hatası bütün her yaştaki kadınlarda eşit sıklıkta ola­

bilir, fakat yaşlı kadınlarda androgenetik gebelik ürünleri daha sık gö­

rülür. Günümüzde birbirlerine üstünlüğü olan hipotez yoktur. 

Yakın zamanlardaki çalışmalarda bazı deliller; Örneğin 3 ailede kız 

kardeşler arasında mole hidatiform olduğunun rapor edilmesi, bazı gene­

tik faktörlerinin kadınlarda meiosise engel olabildiğini ve böylece fonk­

siyon gören nukleusu olmayan yumurta üretimine yol açabildiğini göstermiş­

tir. 

Ek olarak homozigot ikizilerde mole hidatiform görülmesi bu teori­

yi desteklemektedir. Triploidilerin etyolojisi hakkında fazla bir şey bi­

linmemektedir. Triploidilerin bütün tanı konulmuş gebelik ürünlerinin %1 

-3 •ünde, anormal karyotipli spanten düşüklerin %20 de oluştuğu bilinmek­

tedir. 

Diğer memeli hayvanlar üzerindeki çalışmalardan elde edilen veriler 

follikül içinde veya ovulasyondan sonra yumurtanın yaşıanmasının triploidi 

gebelik ürünleri insidansında bir artışa neden olduğunu gösterir.İnsan ça­

lışmalarından elde edilen bazı veriler, aynı durumun insanlarda da geçer­

li olduğunu desteklemektedir. 

Bu durumda mole hidatiform gelişmesi için önceden anormal bir fer- · 

tilizasyon olduğunu göstermektedir. 

Bu anormalliklerde bir boş yumurtanın 2 haploid spermle döllenmesi 

arasında değişir. Anormal gebelik ürünlerinin gelişmesini devam ettiren 

faktörler bilinmemektedir. 

Mole hidatiformun genetik yönü yakın zamanda ayrıntılı olarak göz­

den geçirilmiştir (15,16,84). 

.. 
Yaş: 

Kadının yaşı mole hidatiformda önemli bir risk faktörüdür. Yayın­

lanan olguların çoğunda, mole hidatiform için spesifik yaş; 1 J 1 şeklinde 

bir eğri çizer. Bu eğri Tablo:3 1 te gösterilmiştir. 

Mole oranında 40 yaşın üzerinde dramatik olarak artış vardır. 13 

ile 19 yaşlar arasında görülme oranı, 20 ile 30 yaşlar arasındaki kadınla­

ra oranla biraz daha sık olarak görülür. Bu durum ayrı kıtalarda, ayrı ül-
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kelerde, farklı ırklarda de~işiklikler g~sterir. 

Üreme çağının ileri d~nemindeki kadınlarda mole hidatiform riski 

yüksek ve devamlıdır. 

Bununla beraber Down sendromunda oldu~u gibi bu yaştaki kadınların 

fertilitesi düşük oldu~undan mole hidatiform vakası az g~rülür. Babanın .. . 
yaşının etkisi konusunda daha az çalışma yapılmı,ştır. 81r çalışmada 19 

yaş ve altındaki grupla, 45 yaş ve üzerindeki grupta·babalaraa kontrolle-.. . 
re göre yüksek mole hidatiform g~rüldü. Fakat bu yaş dağılımı, kadın ya­

şındaki dağılımlardaki gibi belirgin bir farklılık göstermemiştir (8). 
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Etnik Durum: 

Çeşitli eknik gruplarda mole hidatifgrm insidansında büyük farklı­

lıklar kaydedilmiştir. Amerika Birleşik Devletlerinde 1970 ile 1977 yıl­

ları arasında mole hidatiform vakalarının %50'si zencirlerde görelmüştwr 

(22). 
1963 ila 1965 yıllarında Singapur'da Avrasya'lı kadınlarda mole 

hidatiform görülme sıklığı Çinli, Hintli ve Malezyalı kadınların 2 mis­

liydi. 1955 ile 1965 yılları arasında İsrail'de 45 yaş üstündeki Avrupa 

da doğmuş musevi kadınlarda mole hidatiform görülme sıklığı aynı yaş gru­

bunda Asya Afrika ve İsrail'de doğanlardan belirgin olarak yüksek bulun­

muştur (19,42). 

Gebelik: 

Mole hidatiformda gebeliğin bağımsız etkileri üstünde pek çalışma 

yapılmamıştır. Gebelik ve yaş orantılı olduğundan, gebelik sayısı ~rttık­

ça mole oranında ortması beklendiğinden genellikle birlikte değerlendi­

rilmiştir. 

Yaşın ve gebelik sayısının birlikte değerlendirildiği bir mol ça­

lışmasında; yalnızca çok genç yaşta gebelik sayısı olanlar da oranın art­

m~ eğiliminde olduğu gözlenmiştir. Bu etki istatistiksel olarak pek önem­

li olarak bulunmamıştır. Diğer bir raporda da gebeliğin mole insidansı 

üzerine belirgin bir etkisi olmadığını söylemişlerdir (46,56). 

•' 

Önceki Gebelikler: 
. . 

Daha önce mole hidatiform geçiren kadınlarda tekra~lanma şansı di­

ğerlerine oranla fazladır. Bu tür vakalarda tekrar mole hidatiform geçir­

me şansı normal populasyona göre yaklaşık 20 ile 40 kat daha fazladır. 

Arada bir veya bir kaç normal gebelik geçirenlerde risk oranı azalmıştır. 

İkiz doğum yapanlarda mole riski artar. Bir çalışmada ikiz gebelik­

lerden sonra normal populasyona göre hayli fazla mole hidatiform ilişkisi, 

fertilizasyon ve gametogenezle ilgili altta yatan sebebin bir sonucu ola­

rak düşünülebilir (56). 
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Histokompabilite Antijenleri: 

Babaya ait faktörleri içeren mole, bu yabancı antijenlere karşı 

immunolojik cevabın yükselmesi olarak değerlendirilebilir. Bir kaç ça­

lışmada mollü kadınların arasında ABD ve Rh antijenlerinin dağılımı araş­

tarılmıştır. ABD kan grupları arasında beklenmedik bir dağılım bulunmadı. 

Japonya'da mole hidatiformlu kadınların arasında Rh tipinin dağı­

lımıyle ilgili bir araştırmada Rh(-) tip insidansı genel populasyondan 

belirgin olarak düşük bulundu. Bazı otörler kadınlar arasında Rh uygunsuz­

luğunun düşük olmasının ve trofoblastların mole hidatiform gelişimine kat­

kılarını tartışmışlardır. Şu andaki verilerde kan antijenlerinin mole hi­

datiformun gelişiminde etkileri olduğu konusunda kesin bir açıklama yok­

tur(5,36,7D,86). 

Diyet: 

Mole hidatiformun etyolojisinin diyetle ilgili alabileceği yaygın 

olarak tartışılmakla birlikte, bu hipotezi destekleyen deliller zayıftır. 

Filipinler, Meksika ve Tayvan'dan gelen ilk raporlarda proteinden eksik 

diyet alan sosyoekonomik durumu düşük kadınlarda mole hidatiform insidan­

sının yüksek oluşuyla ilgili ~aparlar tartışılmıştır (21). 

Bu hipotezi değerlendirmek amacıyla 25 kadında bir laboratuar araş­

tırması yapıldı. Otörler, kontralleriyle kıyaslandığında bu hastalarda se­

rum kreatinin ve üre konsantrasyonlarının önemli derecede arttığını, serum 

albumin ve total protein konsantrasyonlarının önemli derecede azaldığını 
~ . 

gözlediler. Bu durumun diyet eksikliğinde katobo~izmanı~ artması sonucun­

da olduğu tartışıldı. Bununla birlikte bu değişikli~l~rin m~ie hidatiform­

un sebebimi yoksa sonucumu olduğu kesinlik kazanmamıştır. Diyet alışkanlık­

ları bu soruyu çözümlerneye yardımcı olacaktır. 

Diğer bazı çalışmalar diyet etyolojisiyle ilgili hipotezleri red­

detmektedir. Hawai'den gelen 2 rapor male hidatiform ve diyet arasında ~ 

lişki kurmayı başaramamıştır. 
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Alaska yerlileri arasında yapılan bir çalışmada yiyecek alarak av 

hayvanları ve balık gibi yüksek protein içeren besinlerle beslenenlerde 

male insidansında yükseklik görülmüştür. San alarak Meksika'da yapılan 

bir çalışmada kontrol grubuyla male hidatiformlu kadınlarda diyet öyküsü 

aynı bulunmuştur. Kalari, karbonhidrat, protein ve yağ alımında belirgin 

bir farklılık bulunmamıştır. 

Bu durumda mole hidatiformu dlyet etyalajisi ile ilgili hipatez­

lerin kanrolsüz klinik gözlemlere dayandığını göstermektedir ve eldeki 

verilerle desteklenmektedir (6,8,19). 

Kariokarsinama: 

Genetik: 

Male hidatiform kromozom temelinin aydınlatılması koriokarsinom 

içinde bir ışık yakmıştır. Mole hidatiformun iki ayrı tipi keşfedildik­

ten sonra araştırmacılar bütün malign trafoblastik hastalıklarının.kamp­

let mole hidatiformdan arijin aldığını saptamışlardır (72,75). 

Bir hipotezde malign değişiklikten, bir tek kromazomal mutasyonun 

sorumlu olduğu, malign trofablastik hastalık ve kamplet mole arasında 

ilişki alduğu takdim edilmiştir. 

Bu mutasyan 44+XX male.hidatiformda hamazigot olarak oluşmuştur. 

Bununla beraber parsiyel mole hidatiformu olan 2 olguda kemoterapiyi ge­

rektiren persistent male hidatiform gelişmiştir. Bu nedenle parsiyel mo­

lün'de küçük fakat malign bir sekel riski alabileceği ortaya çıkmıştır(19). 

Yaş: 

' . 
-. ' 

Mole hidatifarmda olduğu gibi kariokarsinamada da yaşın ilerlemesi 

kuvvetli bir risk faktörüdür. Tabla: IV 'te gösterildiği gibi bir eğri 

çizer. 
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TAILO: IV 
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Genç yaşın, koriksrsınomadki riskin üzerindeki etkisi kesin de­

ğildir. Bazı raporlar koriokarsınoma oranı 13-19 yaş grubunda, 20-40 yaş 

grubundakilere göre hafif yüksek bulunmuştur. 40 yaş ve üzerindeki kadın­

larda ise mole hidatiformdaki gibi düşük fortilite nedeniyle, ancak bir 

kaç koriokarsınoma vakası tesbit edilmiştir. 

Baba yaşının ise potansiyel etkisi bilinmemektedir (19,75). 

Etnik: 

Çeşitli etnik gruplarda koriokarsinoma insidansında farklılıklar 

rapor edilmiştir. Singapur'da yapılan çalışmada oran Malezya'lı kadınlar-
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da en yüksek, Hintli kadınlarda en düşük olarak tesbit edilmiştir. Oran 

Çinli kadınlarda orta derecede bulunmuştur. 

İsrail'de 1955 ile 1965 yılları arasında yapılan çalışmalarda 45 

yaşından büyük Avrupa'da doğan musevi kadınlarda karlakarsinama oranı di­

ğer kadınlardan yüksek bulunmuştur. Sonuçta önemli bir farklılık bulunma­

mıştır (43, 47, 60). 

Gebelik: 

Gebelik ve karlakarsinama etkilenişi üzerinde pek çalışma yapılma­

mıştır. İsrail'de yapılan çalışmada koriokarsinomanın yaştan bağımsız ola­

rak gebeliğe etkisi olmadığı saptanmıştır (19,21). 

Önceki Gebelikler: 

Karlakarsınama vakalarının çoğu anormal gebelikleri izler (Tablo: 

V). 1960'dan beri yayınlanan raporlarda mole hidatiformun öncülük ettiği 

karlakarsinama vakalarını oranı % 29-83 arasında tesbit edilmiştir. 

Molü takiben koriokarsinoma vakalarının gelişmesinin yüksek oranda 

olması, koriokarsinoma için mole hidatiformun güçlü bir risk faktörü olduğu 

na işaret eder. Bir çalışmada .mole hidatiformu takip eden karlakarsinama 

gelişme riskinin farklı çalışmalarda %2 ile %19 arasında olduğunu bildir­

miştir. Hepsinden öteye normal bir gebeliği takiben mole gelişmesi; mole 

hidatiform geçirenlere göre 1000 kez oah.a düşük bir risktir (53). 

Karlakarsinama vakalarının belli bir oranı spantan düşüğü takip e-. . . 
der. Tablo :V de özetlenen yiizde oranları %9 dan ·%~2 've kadar değişmektedir. 

Bir çalışmada fetal kayıbın (GEbelik durumu ve parite arasındaki 

farklılık olarak tanımlanır) koriokarsinomada kuvvetli bir risk faktörü 

olduğu bulundu. 1, 2, 3 veya daha fazla fetal kayıpları olan kadınlarda, 

karlakarsinama riski canlı doğumla sonlanan gebelik tarif eden kadınlara 

göre 21, 32, ve 34 kat fazla bulunmuştur (47,60). 
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Histokompabilite Antijenleri 

Koriokarsinoma riski kan grupları ile ilişkili olarak belirir. 

İngilterede yapılan çalışmalarda öncelikle O grubu erkek tarafın­

dan döllenen A grubu kadınlarda, daha az sıklıkla A grubu erkeklerle döl­

lenen A grubu kadınlarda olmak üzere koriokarsinoma oranı yüksek bulunmuş­

tur. Bununla beraber kemoterapiye en kötü cevap AB grubu kadınlarda görül­

müştür.(36). Bu bulgular Singapur'da yapılan benzer bir çalışmayı doğrula­

mıştır,Koriokarsinomalı kadınlar ve eşleri arasında HL-A antijenlerinin 

yayılımıyla ilgili kontrolsüz gözlemlerde, rastgele seçilen eşlerle evli 

annelere göre kadınlarda daha sık görülmüştür CAkrabalık faktörü). 

Fakat diğer bazı çalışmalar bu hipotezi unutturmuştur. Bir raporda 

böyle annelerin eşleriyle yakınlıkları, kontrol grubundan daha sık bulun­

muştur. Başka bir çalışmada'da eşlerin HL-A antijenlerinin kadında korio­

karsinoma gelişme riskini etkilemediği şeklindeydi (5,28,30,36,66,70,85). 

Bunların sonucunda; koriokarsinoma riskini kan grubu ilişkilerinin 

etkilediği, HL-A sisteminin etkilemediği şeklindedir (28,46). 

Mole hidatiform; anormal gametogenez ve fertilizasyon sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Ayrıca etyolojisinde yaş, etnik grup, gecirilmiş mole öyküsü 

ve fetal kayıplar önemli risk faktörleridir. 

TAIILO: V 
IÖLGELERE GÖRE YAPILAN Ç~Li~MALARDA KORiOKANSiNOMA ANTiiEOAHl.ARI 

ÇALI.MA ÖNCEKi GEliELiK ("" DAGILIMI) 
SERiLER ÜLKE 

SÜRUi 
NO 

MOLL ı ~ ıl J~EKTOPiK:)1 · HiOATiF. DOGUM ABORTU GUEUK HIÇ YOK 

!FBi KA 
Dav1y 111 Fray GÜney Af ri lı o 1911-77 2'0i . 35 25 42 

'"'''" Ugancla 19e5 -81 u 54 1,4 !i 
Llipllton Uganclo 1~87- 70 28 50 15 - - ,55 

OOGU ASYA 

Cilari Hong lıong li53-11 41 44 24 21 1 
Haj1pawa Japonya ıgeo-11 102 58 ' 54 
Wl i VI Ouyang Tayvan 1951 -eo 24 154 17 21 e 
HIG VI Arlı. Tayvan I~IUI-12 22 82 • ' 5 

GÜNEY ASYA 

Matalan v1 Arlı. iarail 1900-80 12 41 54 ll 1 
T1oll VI Arlı. Singapur ı~ eo-ro 121 li 1 ' 2 1 
Aco1ta VI Arlı . Filipinler ı~ 110-82 100 eo ll 21 e 
Baltazor Filipinler 1~70-74 15 H 21 40 

AIIRUPA 

Moganun Oanı111arlıa 1~40-11 41 41 51 ll 
Bao•llawl ingil teri li,.-75 101 5" 51 30 
Kolıttad Nornfj ı~ 11-11 54 ll 50 35 
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PATOLOJi 

Histopatholojik çalışmalar gestasyonel trofoblastik neoplazmların 

3 primer tipini göstermiştir; Mol hidatiform, invazıv mole (Korioadenoma 

destruens)ve Koriokarsinoma olarak.Hastalığın komponentleri aşağıda 

gösterilmiştir. 

TABLO : VI 

liNilM 

MALilM 

CJESTASYONEL TROFOILASTiK HASTALIKLARlN SIN"LANDIRILMAII 

inaıcıane • 
Morbidlfo • 

Mortalite • 
Sonuç • 

1/100 Gebeilli 
Orta C Sopale vo Hoınorajl J 
oü,üll 
a J Spontan roınıewon ~ 10-11 
b) lıorloıno ~ 15-20 

i•y~~iY MOLE ( Corıoadenoaa Ooetruena) 

ineidane • 1/12.000 Gebeilli 
Önceki ~belilı • Moll hldatiforın 
Morbiclito • YÜiı .. ll C HoınoraJI, ureri11 rü~ttir) 
Mortalite • ~ lll 
Motaetaılar• Nadir 
Sonuç • S~toıuan ro ıniewoıt nadir ~ 

ICORiOKARSiNOMA 

inaidane • 1/40.000 Gebeiili 
öneoki ~bolllı • o) ~ !50 Mo ll hidotiforftl 

b J ~ 50 Abortion, terındolıl veıtollll, elitopili ve ıtoilli 
Morbicllfo • YÜ lı .. lı ( Lolıol YO U%011 IIIOfOifGIIGr) 

Mortalite • oJ~ eo ınotutatilı vo non- ınoraetatilı 

b)~ ee ınetoetatı.ıı 
Sonu~ • Spontan roınıewon" ncıelir 

,• 

!:Parsiyel Mole 

2: Komplet veya Total mole olmak üzere iki grupta toplayabiliriz. 

Parsiyel mole'de değişik büyüklüklerde olmak üzere, villus dejene-

rasyonu, plasentanın belirli kısımlarında sınırlı kalır. Burada fetusun 

yaşama şansı, mole'nin genişliği ile ters orantılıdır. Geniş bir sahayı 

kaplayan mole'lerde beslenme bozulduğu için fetus ölür. 
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Plasanta narmal doğumdan sonra mikroskobik alarak incelenirse;çağu 

zaman küçük mikroskobik bölgelerde hidrapik dejenerasyon halinde villöz 

değişiklikler görülür. Fakat bu hidrapik dejenerasyonun male hidatiform'la 

ilgisi yoktur. Bu alayın insidansı %25 alduğu halde; male gebeliği birçok 

yerlerde alduğu gibi 1000 gebelikte bir aranında görülmektedir. 

Bir diğer enteresan gelişme ikiz gebeliklerde görülür. Burada avum­

un birinde maler değişiklik meydana gelmesine rağmen, diğer ovum miada ka­

dar gelişebilmektedir (52). 

Total veya komplet mole: Bu tip olgularda kavum üteri üzüm salkımı 

şeklinde.veziküllerle doludur. Komplet mole genellikle en sık görülen ti­

pini oluşturmaktadır. Bütün villuslarda moler dejenerasyon gelişmiştir. 

Villuslar dejenerasyanun derecesine göre mercimek büyüklüğünden, 

üzüm tanesi büyüklüğüne kadar çeşitli boyutlarda alabilmektedir. 

Bu veziküller ince birer sapla birbirlerine bağlıdırlar. Komplet 

mole hidatifarm olgularında fetus ile anne arasındaki metabolizma yolları 

ortadan kalktığı için fetusun yaşama şansı yoktur. 

Birbirlerine ince saplarla bağlı alan veziküller zaman, zaman dizi­

ler halinde vaginaya uzanır ve koparak vaginadan dışarı atılabilirler. 

Bu durumda kesin teşhis koymak mümkün olabilmektedir. 

Mikroskobik görünüm: 

Benign mole'nin yapısı; trafablastik proliferasyan, stromanın 

hidropik dejenerasyonu ve kan damarlarının bulunmayışıyla karakterlidir. 

Villöz yapısı korunmuştur ve ~~a~lastik değişiklikler bulunmadığı 

gibi, stroma veya myometrium içine de epitelyel ,invazydn yoktur. 

Malign patansiyelli mole'ler, trofoblastik·.~kttvitenin artması ve 

anaplastik değişiklerle karekterlidir. Malignitenin derecesini tayin et­

mek için, histolojik kriterler temin etmek amacıyla çeşitli girişimlerde 

bulunulmuştur. Fakat en kesin yöntem yine de klinik seyirdir. 

Overler yükselmiş olan korionik gonadotropinlere tepki gösterirler 

ve Theca-Lutein kistleri gelişir. Theca-Lutein kistleri; mole hidatiform 

vakalarının %30-50 sinde görülür. Genellikle çift taraflıdır, çeşitli bü­

yüklükte olabilirler ve over'i 20 cm.den daha fazla büyütebilirler. 
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İnvaziv molün histolojik yapısı; mole hidatiforma benzer, villus 

yapısı korunmuştur. Metastatik dokularda dahi villöz yapılar görülür. 

Aralarındaki en önemli fark aşırı trofoblastik proliferasyon ve 

invaziv oluşudur. Anaplazi çeşitli düzeylerde olabilir. Villöz yapının 

korunmuş olması, invaziv molün koriokarsinomadan ayırt edilmesinde en önem­

li yardımcıdır. 

Koriokarsinoma; uterus duvarında düzensiz olarak gelişmiş hemorajik 

bir kitle olarak görülür. Anaplastik trofablastik hücreler uterus duvarını 

kitleler halinde istila etmiştir. Kan damarları ve adele dokusu harap ol­

muştur. Histolojik görünümde nekroz ve kanama hakimdir. 

Hücreler kitleler halinde prolifere olur ve villus yapıları tanın­

maz bir duruma gelir. Aynı histolojik yapı metasıtazlarda'da tespit edile­

bilir. 

Molar ve pastmolar küretajlar; trofoblastik dokuların tetkiki ve bel­

kide trofablastik hastalığın prognozu bakımından büyük önem taşımaktadır 

(24). 

Mole hidatifarmun değerlendirilmesi sırasında en az 8-10 parafin 

kesiti alınması gerekmektedir. Kesitler değişik alanlardan ve muhtelif se­

viyelerden alınmalıdır. Teorik olarak bwtün pastmolar küretaj materyalinin 

mikroskopik olarak incelenmesi gerekir. Bu durum pratikte mümkün olmaya­

bilir. Eğer alınan materyal azs~ tUrnOnden preparet hazırlanmalıdır. 

Fazla miktarda materyal bulunuyorsa, Patalog bunun bir kısmını kul­

lanır ve gerisini daha ileri bir tarihte kullanması gerekiyorsa saklar. 

Mole hidatiform ilk incelemede teşhis edilirse, trofoblastik proliferasyon 

ve internal doku ile olan ilişkisi tayin edilebilir. 

Hertig ve Sheldon 1949'da mola·hidatiform tespit edilen geniş bir 

hasta serisini tetkik ederek, hastalığın ortaya .~ıkışı ~e moler villuslar­

la birlikte bulunan trofoblastın mikroskopik g~r0~U~b
1

arasında bağlantı 
ku~maya çalışmışlardır (26). Bu çalışmadan anlaşıldığına göre; villusları 

çevreleyen trofoblastlar ne kadar bol, değişik ve komplike olursa hastanın 

prognozuda o derece kötO olmaktadır (26). Fakat prognoz her hasta için bu 

şekilde kesin olarak tayin edilememektedir. Söylenebilecek tek şey mole 

hidatiformu bulunan hastalardan komplikasyonları bulunanlarda,mole ile il­

gili olan husus bol miktarda trofoblast görülmesidir. 
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Mikroskopik inceleme ve teşhiste söz konusu diğer bir problem'de 

molar villusların tespit edildiği durumlarda, trofoblastların aşırı de­

recede gelişmesinin önemini belirtmenin imkansızlığı veya güçlüğüdür(27). 

Mole hidatiform ve çevresindeki dokularla ilgili küretaj materya­

line ait preparat incelendiğinde; pleomorfik sinsitiotrofoblast ve sitot­

rofoblastlardan ibaret büyük parçalar halinde saf trofoblast tesbit edilir­

se, bunun mole ile birlikte oluşan koriokarsinomayı temsil edebileceği 

düşünülmüşsede, böyle olmadığı petologlar tarafından ifade edilmiştir(26). 

Bir diğer problem invaziv mole tanısına varılması sırasında karşı­

laşılan güçlüktür. Küretaj materyali ile invaziv mole tanısı koymak genel­

likle imkansızdır. Bazı ender durumlarda trofoblastik dokuların myometri­

umda görülmesi, korioadenomayı düşündüren histolojik bulguların tesbit 

edilmesini sağlayabilir. Villusların myometriuma yayıldığı kesin olarak 

görülünce, daha başka villuslarında bulunup, bulunmadığı akla gelebilir. 

Hertıg yaptığı çalışmalar'da, mole teşhisi koyulan şahıslarda hemen 

histerektomi yapıldığı taktirde; myometriumdaki invazyonun tesbit edile­

bileceğini görmüştür (e5). Belkide bütün maller hiç değilse bir miktar ya­

yılma gösterip, sonradan gerileyebilmektedirler (24, 26). 

Bu nedenle bir tek yaygın bir odağın tesbit edilmesi, hastaya uy­

gulanacak işlemi değiştirmemelidir. Bu tip hastalar olağan pastmolar has­

talara kıyasla, daha yakından takip edilmelidirler (24,26,51). 

Özellik gösteren bir diğer olay, vasküler kanallardaki trofoblast 

infiltrasyonunun değerlendirilmesidir. Bazı yazarıara göre, trofoblastla­

rın vasküler kanallara girmesi ve hatta akciğerlere dahi taşınması fizyo­

lojiktir (2,3). Bu nedenle damarlar içinde tesbit edilen trofoblastlar 

malign bir hastalığın belirtisi değildirler (24). 

Bir başka problem de, histereKtomi operasyonu i~e çıkarılmış bir 

uterusun myometrium tabakasında tesbit edilen tfofoblast odaklarının açık-
, . .. .. ' 

lanabilmesidir. Böyle durumlarda daha fazla sayıda ··kesit alınması ve par­

çaların daha derine kadar kesilmesi suretiyle villusların stroması ayırt 

edilmeye çalışılmalıdır (24,26,49). 

Bir kesitte saf trofoblast bulunduğu zaman, bu dokudan daha derin 

kesitlerin alınması gerekmektedir. Çünkü bazen yaygın bir mole odağından 

geçen kesit, koriokarsinoma teşhisine yol açabilmektedir. 
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Mole hidatiformu; mikroskopik görünüm yönünden karakterize eden 3 

özellik bulunmaktadır. 

1: Trofoblastik proliferasyon, 

2: Villus stromasının hidropik dejenerasyonu, 

3: Damarların azlığı veya yokluğu. 

Marchand'ın devir açan çalışmalarına kadar, stromal dejeneratif 

değişiklere, büyük önem verilmiştir. Fakat o günlerde stromal değişmeler 

yanında, vasküler değişiklere'de ~nem verenler olmuştur. 

Çeşitli otörlere göre, bu durum mole hidatiformun malign değişim 

özelliği hakkında fikir vermektedir. Bu yazarlar; stromada kistik dejene­

rasyon hakim ve epitelyel proliferasyon hafif ise bu olguları benığn, 

aksini ise malign potansiyelli olarak değerlendirmişlerdir (77). 

Erken devredeki mole hidatiform olguları, dejenerasyona paralel o­

larak trofoblastik değişmeler görülmediğinden, genellikle teshis edilemez­

ler. Bu görüşte olan araştırmacılar erken devredeki molar dejenerasyonun, 

belirli bir nedene bağlanamayan erken dönem düşüklerine yol açtıklarına 

inanmaktadırlar (51). 

Mole hidatiformu meydana getiren hücrelerin mikroekapik görünüm 

ve karakterleri: 

Trofoblast: Novak'a göre daha erken ve şimdi henüz tesbit edile­

memiş fazların ileride tanınabilmesi mümkünsede, mole hidatiform'daki en 

önemli faktörün, gerek langhans tabakası ve gerekse sinsitiumu kapsayan 

trofoblastik proliferasyon olduğu şeklindeki görüş günümüzde hakimdir(51) • .. 
Wynr; ve Davies elektron mikroskobu kulla~arak yeptıkları çalışma­

larda; sinsitiotrofoblastın, sitotrofoblast'tan (Langhans tabakasından) 
'. 

türediği fikrini, daha öncede ileri sürüldüğü gibi desteklemiştir. 

Bu yazarlar muhtelif geçiş hücreleri bulunduğunu göstermişlerdir. 

Bu tabakaların orta derecede ve lokalize proliferasyonları, normal 

gebelikte bile görülebilir. Fakat mole de çok daha belirgindir. 

Benign mole hidatiform'da trofoblastik aktivite tamamen veya tama­

ma yakın derecede kaybolur(51). Bunun sebebi, genellikle uterus duvarın­

daki kan yatağından uzak bir yerde geliştiği için, dejeneratif değişmeye 
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uğrayan villuslardan ileri gelmesidir. Örneğin uterustan dışarı atılmış 

bulunan mole hidatiform veziküllerinde, trofoblastik aktivite görülmez 

(51). Aynı şekilde operasyon sırasında uterus boşluğundan dışarı atılmış 

olan veziküllerde'de bu aktivite görülmez (51). 

RESİM: Mole hidatiformun mikroskobik görünümü. 

Fakat henüz uterus duvarına bağlı bulunan villuslardaki aynı mole 

hidatiform, çok değişik bir manzara gösterebilmektedir. Çünkü burada tro­

foblastik proliferasyon o kadar belirgindir ki malignite şüphesine dahi 

yol açabilmektedir. Epitel proliferasyonu, gebeliğin ilk dönemlerinde ge­

lişen mole hidatiform olgularında çok daha azdır (51,5~, 58,73,74). 
' 

Hertıg ve Sheldon'a göre, operasyon ile alınmış veya ~endiliğinden 

dışarı atılmış molar dokunun trofoblastik büyüme derecesinde görülen bü­

yük değişmeler nedeniyle, lezyonun benıgn'mi yoksa malign'mi olduğuna ka­

rar verilirken, bu mikroskopik belgelere güvenmek veya bu görüşle hareket 

etmek hatalıdır. Çünkü aynı mole hidatiform olgularının, uterus duvarında 

bulunduğu sırada tesbit edilmiş olan histolojik bulguları tamamen farklı­

dır(51). 



-26-

RESİM: Koriokarsinomanın mikroskopik görünümü 

Hertıg ve Sheldon, bu düşünce ile hareket ederek, trofoblastik pro­

liferasyonun derecesi ve anaplastik değişmenin mevcut olup olmaması esasına 

dayanan 6 grup tesbit etmişlersede; bu kadar ince nüans farkıarına göre 

yapılan ayırımların pratik değeri olabileceğine inanmak zordur. 

Nitekim aynı yazarlar, bu sınıflandırmadaki gurupları bir müddet son­

ra 3'e indirmişlerdir (25). 

Trofoblastik büyümelerde, Langhans hücrelerini sinsitiumdan ayırt 

edebilmek kolay olmaktadır. Langhans.nüçreleri, küboid veya polihedral şe­

killi olup, büyük yuvarlak ve koyu boyanan nükleusları 'bulunmaktadır. 

Sinsitium delikli amorf sitoplazma kitlele~ini~ meydana getirdiği 
tabakalar halindedir ve hemataksilen eozin boyası ile kırmızı renk alır. 

Diğer bir değişle bu iki element, normal trofoblastın iki tabakası 

ile pratik olarak aynıdır. Her ikiside kolaylıkla korionik gonadotropin 

meydana getirmektedir. Sinsitiumda bir çok büyük ve koyu renkli nükleer 

kitleler bulunmaktadır. 
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Sinsitiumun tarnurcuk verme eğilimi, karekteriktik olan ve villus­

lara yakın bir yerde bulunan, sinsitial dev hücrelerinin meydana gelmesi­

ni sağlamaktadır. Bu hücrelerde genellikle, bir veya bir çok merkezi nuc­

leus bulunmaktadır. 

Stroma; bir miktar ödem ve miksamatöz dejenarasyon görülür, nük­

lauslar azalar ve kan damarları mevcut değildir. Stroma kalıntıları, çok 

defa villusların duvarı üzerinde sıkıştırılmış, yassılaşmış, ince bir 

alan haline gelmişter ve berrak sıvı ile dolu büyük bir merkezi boşluk 

ihtiva etmektedir. Villusların su tutmaları dev boyutlara ulaşmalarına 

neden olur ve villuslar, büyük veya küçük, üzüme benzer veziküllere dö­

nüşür. Böylece, mole hidatıformun mikroskopik özellikleri ortaya çıkar. 

Mole hıdatıformun mikroskopik özellikleri özetlenirse: 

I Gayet iyi korunmuş villus modeli, 

2 Stromada ödem ve dejenarasyon, 

3 Kan hücrelerinin az olması, 

4 Anaplastik aktivite olmadan, önemli derecede trofoblastik 

aktivite bulunması, 

5 Stromaya nufus etme eğiliminin bulunmaması, 

6 Uterus dokularında; malign prototipi karakterize eden tahrip 

edici yayılmanın bulunması. 

Mole hıdatıform'un mikroskopik yapısı incelendikten sonra, akla 

şöyle bir soru gelmektedir, Birçok abortuslardan ve hatta normal doğum­

lardan sonra, plesenta incelenecek olursa; küçük mikroskopik bölgeler ha­

linde hidropik dejenerasyon sahalarına rastlanmaktadır. Acaba bu olgular­

da in situ mole hıdatıform varmıdır? Meyer'in 1921 yılında yapmış olduğu 

yayından beri bilinen bir gerçek; gebeliğin ilk üç ayında husule gelen . 
abortuslarda, mikroskopik olarak mole hıdatıfor~ hatırlatan hidropik 

villusların bulunmasıdır. Yazarlar bu benzerligin·,, .~·adece morfolojik an­

lamda olmadığı görüşünü paylaşmaktadır (58). 

Aynı yazarlar bazı ara gruplar oluşturarak, bu gruplara giren de­

ğişik şekillerin, mole hıdatıform gibi kabul edebileceğini ileri sürmüş­

lerdir. 

Botella, Benirscke ve Driscoll ise villositer hidropsların çoğunu­

fötal dolaşımın durmasından ileri gelen basit bir gerilemenin sonucu ola­

rak görmek ve kabul etmek eğilimindedirler (58). 
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Yazarlar yapmış oldukları çalışmalarda, inceledikleri birçok pla­

sentanın aşağıda belirtilen sebeplerden dolayı, mole hidatiform ile il­

gisi olmadığı görüşündedir. 

I : Mikroskopik mole hidatiform olgularında, korionik gonadotropin 

değerlerini, gebeliğin tahmini yaşına göre, normal veya normalin altında 

bulmuşlardır. 

2 : Mikroskopik mole hidatiform olgularının klinik seyirleri daima 

elverişlidir. 

3 : Mikroskopik mole hidatiform olgularının insidansı, Hert±g ve 

Edmons'un % 29 ve :. düşüklerde % 40 ~ olarak verdikleri değerdeo!de a~laşıla­

bileceği gibi, mole hidatiforma ait insidans değerlerinden çok yüksektir(58) 

Mole hidatiformun ultrastürüktürü: 

Mole hidatiformun ultrastürüktürü üzerinde yapılan çalışmaların ne­

ticeleri, kısaca aşağıdaki gibi açıklanabilir; 

Sitotrofoblastlar bir bazal membran üzerine oturmaktadır. Birbir­

lerine desmozomlarla bağlıdırlar. Nüve kromatini incelmiş olup, nüve için­

de homogen dağılış göstermekte ve nüve zarına yakın olarak yoğunlaşmakta­

dır. Sitoplazma mitokondriumdan zengindir. Rozet şeklinde dizilmiş ribo­

zomlar ihtiva edmektedir. Bunlardan başka, bazıları granüler yığın halin­

de bulunmakta ve bazen'de diğer taneciklerin çevresini sarmaktadırlar. 

Bu hürelerin glikojenden zengin olduğunu gösteren bu bulgu, bu 

hücrelerin steroid yapımına katıldığını telkin etmektedir. 

Sinsitiotrofoblastlanda desmoz~mlar yoktur. Sitoplazma kitlesi iç-. 
inde, sitoplazmik zara rastlanmaz. Kesintisiz d&Vam eden siteplazma kit-

, .. .. . ·, .. 
lesi içinde, çekirdekler ince granüllü kromatin tanecikleri göstermektedir. 

Periferde, membran bölgesinde yer, yer kromatin yoğunlaşmaları gö­

rülmekte ve bu durum sitotrafoblastlar'la tezat oluşturmaktadır. 

Sitotrofoblastlar, sinsitiotrofoblastlara göre, daha az net olarak 

görülmektedir. Sitoplazmalarında ribozomları boldur, fakat mitokondrıar' 

lar bulunmaz.Bu hücrelerin bir başka özelligide bol miktarda mikrovillus 

ihtiva etmeleridir. 
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Mole hidatiformun histoşimisi: 

Mole sıvısı, asit ve ödem sıvıları gibi, çevre sıvıların kampazis­

yanlarına benzer özellikler gösteren bir interstitial sıvıdır(45). 

Fakat mole sıvısı içindeki klörür miktarı, asit ve ödem sıvılarına 

oranla daha düşüktür. Sodium, Klorür, Kalsiyum, Protein ve Demir içeriği 

serumdakinden daha az; Fosfor, Fosfat, Alkalen ve Asit Fosfataz ile su 

içeriği ise serumdakinden daha fazladır. 

Askorbik asit ve Nonprotein azot konsantrasyonu serumdaki değer ile 

aynıdır. Mole sıvısı; Albumin, Proteine bağlı iot ve muhtemelen Thyroxine 

de ihtiva etmektedir. Mole sıvısının içinde Kolesterol bulunmamaktadır(3). 

Mole sıvısında, Aminoasit konsantrasyonunun yüksek bulunması, trofoblast 

aktivitesini göstermektedir. Trofoblast; az miktarda normal serum Albümin­

inin, Thyroxine'nin ve Glukozun yavaş bir şekilde geçmesini sağlamaktadır. 

Buru ve arkadaşları trofoblastların histakimyasal özellikleri üze­

rinde çalışmışlar ve trofoblastların içinde; bazofili, nucleoprotein, gli­

kojen, glikoprotein, anorganik demir, alkalen fosfataz, asit fosfataz ve 

5 nucleotidaz bulunduğunu tesbit etmişlerdir (14). 

Klinik karakterleri: 

Mole hidatiformu; gebeliğin erken dönemlerinde normal bir gebelik­

ten ayırt edebilmek için hiç bir klinik özellik yoktur. Sıklıkla erken 

abortus oluşur. Düşük oluşmamışsa, uterusun büyüklüğü tahmin edilen gebe­

lik ayından büyük bulunabilir. Böyle pa~taların yaklaşık %45 1 de uterusun 

büyüklüğü beklenen gebelik ayından büyük, %16 d~ normal gebelik ayıyla u­

yumlu ve %38 inde beklenenden küçük olarak bulunur.:· 
1 

Mole hidatiformun en önemlj klinik belirtisi uterin kanamadır. Leke 

tarzında kanamalardan, abandan kanamaya kadar değişir. Kanama sadece dü­

şükten hemen önce oluşabileceği gibi düşükten haftala, hatta aylar önceden 

aralıklarla olabilir. Bu tip kanamaların sonucu genellikle anemi oluşur. 

Hastaların önemli bir kısmında da mole vezikülleri kesin teşhisi 

koymaya yarayacak şekilde vaginal olarak atılabilir. 
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Mole hidatiformda spontan düşükler genellikle 17.haftada oluşur. 

Nadiren 28.haftadan sonraya da gecikebilir. 

RESİM: Mole hidatiformun makroskobik görünümü 

Theca-lutein kistleri ovariumları aşırı büyütebilir. Bu kistler 

saptandığı zaman moler gebelikten şüphelenilmelidir (3). Trimestrden ön­

ce gebelik taksikozları %10~15 oranında moler gebelikte görülür. Hypere­

mezis gravidarum sık görülür, uzun sürer ve ciddidir. 

Zaman zaman alt abdomende ağrı; özellikle hızlı uterin büyüme ol­

duğunda, belirgin bir semptom olabilir. 

Genelde teşhis güçtür. Persiston kanamalı, uterusu gebelik ayından 

büyük hiperemezisli, toksikozlu veya Theca-luteinkistleri bulunan bir has­

tada mole hidatiformdan düşünülmelidir. 

Tanı: 

Mole hidatiform teşhisinde kullanılabilecek çeşitli klinik ve labo­

ratuar testleri mevcuttur. 
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Uterus yeterince büyükse, fötal kısımlar, fötal hareketler ve fö­

tal kalp atımının varlığı veya yokluğu, grafide fötus iskeletinin gözlen­

mesi teşhiste yararlıdır. Fötal EKG'de yardımcı olabilir. 

Fötusun varlığını gösteren pozitif kanıtıara güvenilir. Fakat ne­

gatif bulgular tanıda yanıltığı olabilir. 

Mole hidatiform teşhisini destekleyen çeşitli klinik yöntemler ve 

bunlara ek olarak laboratuar ve radyolojik testler vardır. 

Bu testler fiziksel ve laboratuar testleri olarak ayrılabilir. 

Fiziksel Testler: 

Radyoopak maddelerin transabdominal intrauterin verilmesi mole hi­

datiformlu hastalarda karakteristik bir radyolojik görünüm oluşturur. Va­

rarlığı 14-16 haftalık gebelik büyüklüğünde' uterusu olan hastlarda sınır­

lıdır. İşleme başlamadan önce mesane boşaltıımalı ve sterilite kuralları­

na uyulmalıdır (13,29, 59). 

Amnioğrafi: Lokal anestezi altında No 18 veya 19 spinal iğnesiyle 

perkutan transabdominal uterusa girilmesiyle uygulanır.Moler gebeliklerde 

genellikle arnnion mayi yoktur ve sıvı gelmez. 

Ultrasonografi: Mole hidatiformun ultrasonoğrafik görünümü tipik­

tir. Kar yağdı manzarası şeklinde görüntü verir. Ek olarak Theca-lutein 

kistlerinin varlığı ve büyüklüğüde mole tanısında yardımcı olur. 
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Laboratuar Testleri: 

HCG testleri mole hidatiform ve normal gebiliğin ayırımında yardım­

cı olabilir. Serum ve idrar HCG sonuçlarına bakılarak sonuçlar normal ge­

belikte gebelik haftasına uygun HCG seviyeleriyle karşılaştırılmalıdır. 

Gebelik safhası yönünden normalin üstünde bir sonuç maler gebeliği 

göstermekle beraber, seri tahliller sanucuna göre kati teşhis kanulabilir(32 

Tablo 7'de gebelikteki narmal ve patolajik HCG seviyeleri gösteril-

miştir. 
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24 saatlik idrarda 100.000-200.000 IU'nin üzerindeki HCG seviye­

leri 9-14 hafta arasındaki normal piki hariç tutulursa maler gebelikle 

uyumludur. Daha yüksek seviyeler multiple gebelik veya gebelik toksemisiy­

le ilgili olabilir (29). 

Gebeliğin 14. haftasından sonra HCG seviyelerinde devamlı bir yük­

selme moler gebelik için tipik bir kanıttır. 



-33-

Mole hidatiformla ilgili diagnostik özellikler: 

1- Normal gebelik süresine uygun olmayan üterus büyüklüğü, 

2- Gebeliğin 2.ayından sonra başlayan; sıklıkla ılımlı derecede o 

lan bazen aşikar şekilde irregüler vaginal kanama, 

3- Uterusun fötus kısımlarının palpe edilebileceği büyüklükte ol­

duğu durumlarda; palpasyanda veya X-Ray'de fötal kısımlarının tesbit edil-

memesi, 

4- Fötal kalp tonusunun işitilebileceği gebelik yaşında veya işi­

tilmeye uygun büyüklükte uterusun olduğu durumlarda fötal kalp tonusunun 

olmaması, 

5- Karakteristik ultrasonografik görünüm, 

6- İlk trimestrın geç döneminde veya 2.trimestrın erken dönemlerin-

de preeklampsi semptomları olması, 

7- Dvaryumda Theca-lutein kistlerinin bulunması, 

8- Serum veya idrarda HCG titrelerinin yüksek olması, 

9- Ultrasonografi veya amniografide pozitif bulgular diagnostik o­

larak ek kuvvetli bulgulardır (66). 

İnvaziv Mole (korioadenoma destruens) 

İnvaziv mole, myometriuma veya diğer yapılara yayılan mole hidatiform 

tipidir. Histopatolojik olarak molün yapısını devam ettirir. Küretaj sıra­

sında myometriumdan yeterli materyal nadiren alınabildiğinden invaziv mole 

teşhisi koymak oldukça güçtür. Ancak histerektomi yapılan vakalarda teşhis 

konulabilir. 
~ 

İnvaziv mol yüksek oranda spont3n uterus ~erforasyonu ve hemoraji 

insidansına sahiptir. İnvaziv molün metastaz yapı~ y~pmadıği"konusu halen 

tartışmalıdır. Bununla beraber uterustaki tümörün yapısı ne olursa olsun, 

metastatik tümörlerin çoğunu koriokarsinoma oluşturmaktadır. 

Koriokarsinoma 

Koriokarsinoma, sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlardan menşei­

ni almış saf bir epitelyel tümördür. Gebeliğin herhangi bir tipiyle ola­

bilir veya bunu izleyebilir. 
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Koriokarsinoma olgularının; %50'si mole hidatiform vakalarından, 

%25'i termdeki gebeliklerden sonra, diğerlerinin de abortus ve dış gebe­

liklerden sonra geliştiği tahmin edilmektedir. 

Histolojik olarak villöz yapıda devamlılık yoktur. Sadece trofob­

last tabakaları veya odakları görülür. 

Koriokarsinoma teşhisini küretaj Spesimenlerinden yapmak risklidir; 

altta villuslar bulunabilir, alttaki villuslardan trofoblast odakları çı­

kabileceğinden, tüm uterus spesmen uygunsa ayırt edilmelidir. Normal bir 

gebeliği takiben gelişen trofoblastik bir hastalığın histolojisinin yoru­

munu yapmanın oldukça güç olacağı bellidir. 

Postpart kanama yönünden bir küretaj yapıldığı zaman, böyle spesmen­

ler yalnız küçük, izole koriokarsinom bölgelirini kapsayabilecekleri için 

tüm materyelin incelenmesi çok önemlidir. 

Hertig, koriokarsinomadaki ve çok erken gebelikteki implante olmuş 

trofoblastik hücrelerin benzerliğini tanımlamıştır. Bu kuvvetli benzerlik 

diagnostik problemlere yol açabilir. Normal erken bir gebelik olgusunda 

dikkatli bir araştırma villöz yapıyı ortaya koymaya yeterlidir. 

Villus gelişimi vaskülarizasyondan önce olmakla beraber, koriokar­

sinomadan histolojik olarak ayırt edilmeyebilir. 

Bir tubal gebelikten sonra koriokarsinoma gelişebileceği akılda tu­

tulmalıdır. Plasente bölgesindeki hücrelerin görünümü, ister tüpte, ister 

başka yerde olsun, sadece sitotrofoblastik sütunlar ve plasentanın tabanı­

nı döşeyen ağ gibi sinsityotrofoblastik hücreler arasında yüzeysel bir 

bölüm görülmekle beraber, koriokarsinoma şüphesi uyandırabilir. 

Villöz yapının olmadığı ve aşırı trofoblastik gelişmenin olduğu 

koriokarsinom; genellikle trofoblasti~ hastalık metastazlarında görülür. 
' 

Uterusta klasik histopatolojik bulguların görünü~ü olouğu Zp~an, trofob-
, ~ . ~ lı 

lastik gelişmenin bu tip bölgeleri vücudun herhangi· bir yerindeki organ­

da görülür. 

Üterus dahil vucudun herhangi bir yerindeki koriokarsinomanın yeter­

li patolojik teşhisi, gonadotropin itrahı ile desteklenmelidir (66). 

Gebelikte bulunan Overyel değişiklikler: 

Malign prototipi olan koriokarsinoma gibi, en azından bazı mole hi­

datiform olgularında overler, granüloza hücrelerinden çok Theca hücreleri 
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üstün gelecek şekilde, abartılmış luteinizasyon ile beraber, belirgin 

polikistik büyüme tarzında ilginç bir değişim göstermektedir. 

Resim: Theca -lutein kistinin ultrasonografik görünümü 

Küçük kistler palpe edilemiyeceği için, eğer ultrasonografi yapı­

lırsa mol hidatiformdaki bu değişikliklerin insidansı ,%50 nin üzerinde 

bulunmaktadır. Bu durum bazen normal intrauterin gebeliklerde görülmektedi l 

Dveriyel büyüme, sadece orta derecede olabilir veya bazı vakalarda 

insan başı büyüklüğü cesametine ulaşabilen kistlere rastlanmıştır. 

Bu Theca-lutein kistlerinin ortaya çıkma zamanları çok değişkendir. 

Bazı olgularda molün boşaltılmasına kadar ortaya çıkmamaktadır. 

Tam mekanizması, bütünüyle belirli olmamakla beraber karakteristik 

hiperreastioluteinalist dahil olmak üzere, bu ovaryal değişiklikler, moler 

doku tarafından üretilen anormal derecede yüksek trofoblastik hormona bağ­

lı olarak, overyel dokunun muhtemelen abartılmış cevabını göstermektedir. 

Molün boşaltılmasından sonra bir kaç ay içinde bu overyel multiple lutein 

kistleri kendiliğinden kaybolur ve hiçbir aktif tedavi endikasyonu yoktur. 



.· 

Tedavi: 

Mo le Hidati form 

1- Sakşın Küretaj : Şiddetli kanamar, perforasyon, sepsis ve malign 

dejeneratif komplikasyonları ne.de.niyle-mole hidat-iform teşhisi konulduktan 

sonra uterus boşal tümalıdır. - Şakşın küretaj boşaltmak .için -en etkili ve 

en- emin yöntEmdir. ElksUosirr infüzyonuna vakumla bir miktar·mole dokusu 

boşaltıldıktan sonra başlanmalıdır. Sakşın küretajı takiben uterua keskin 

küretle_rlede nazik bir şekilde kazınmalı ve alının materyal.,p-atolojik in­

celemeye gönderilmelidir. 

~_anama genelli-kle or_ta derecededir. Fakat massif transfüzyon gere­

kebilece§i düşünülmeli ve ~nceden tedbir alınmalıdır~ 

Bazen 1Z ! ıaftadan büyük mole vakalarında perforasyon veya kanama 

nedeniyle histerotomi, histerektomi ve hatta bilateral hipogastrik arter 

ligasyonu gerekebileceğindeh laparotomi şartları hazır bulundurulmalıdır 

Şaksın Küretaj kullanılmadı§ı zamanlarda 12-14 haftadan büyük ute­

ruslarda histerektomi kullanılmaktaydı. Histerektomi başka çocuk istemeyen 

veya, ım:ıligni te. ş;=ın.sı .. daha fazla olan yaşlı kadınlarda yapılabilir. 

++ist~relo.tt"jfl'li---aıri!e; : ;·:~la . Theı:::a-lı..ıt.r:?in k i stleri<- ~.ile karşılaşılırsa genç 

· c-ı ~talarda J..ıunlc:ır: yerinqe tıırakılmah & · __ ,. ;~· c, !!\; Ü -HC8 · t.' : -~ · ! :.ctrinin- cti ~?', ,~·-Li ~R 

bunlardan normal büyükl;üklerine dtinecektir. 

Histerektomi sonrası gestasycrnel trofoblastik hastalık _ metastaz o­

ranı %3.5 gibi düşük o~a~dada ' olsa BHCG ölçümleri yapılarak hasta yakın 

takipte -tutulmalıdır. Tipik vakalarda histerotami artık :tedavi için seçi­

len bir yöntemdeğildir. 

Hİsterotomi uygulanan hastalarda muhtemelen uterusun daha büyük ol-.. 
masına ba§lı olarak metastaz oranında artış gör~;mektedir. Günümüzde histe~ 

rotami büyük ve kanama komplikasyanlu vakalar içi~ tabsiye ~~ilmektedir. 

Moler gebeli§in boşaltılması için eski kullanılan prostoglandin 

indüksiyonu, oksitosin indüksiyonu, intraamniotik prostoglandin ve hiper­

tonik solusvonların .(.c:.c:. ;.-;.,~. rı_1J.i.~rı7, ,ijr,9 11 • . ~\. '.l.Pd ,'"!'1,.,.,; .!='l~lq_r:ır.;:ıl} -hıılun-

muştur. 

2- Proflaktik ı-ctematerapi: Prof.laktik kemoteraf)i ·.rutil1de· '·L:Jygulanma_. ,,,., . 

rrıakla beraber, yüksek risk __ ,gntbundaki.. yakın.takibe · alınama1Jan ·.vakalarda . ,\~ . 

_ ~~ulmımal1dlr~ 

Son yayınlara !]ti r ·~ proflaktit4 -kemot.erapi i le segonder trofoblastik 

hasta1J k qr->U-şebilme nr::ıı:>ı azal tılabj lir ... F;.ıkı;ıt_ rırcınru.ctik .kemoter::wi .. . , 
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koriokarsinoma gelişimini önleyemez. Bazen kemoterapinin yan etkileri 

fazla olur, hatta öldürücü olabilir. 

Ayrıca boşaltımdan sonra ancak %10-15 vakada persistan hastalık 

görüleceğinden %85-90 vakaya gereksiz tedavi yapılmamalıdır (31-33). 

3- Moler Gebeliğin Takibi: Sanıandırma metodu göz önünde bulundu­

rulmadan hastalığın malignensi ihtimali için (invaziv mole %10, koriokar­

sinoma %5) seri BHCG titreleri ile yakın takipte tutulması gerekir. 

Trofoblastik hastalığın metastaz yapmış olanlarının 1/2 si ve me­

tastaz yapmamışlarının 3/4 ü mole hidatiformsekeli olarak ortaya çıkmak­

tadır. Geri kalanları ise miadinda gebelik, düşük veya ektopik gebelik 

sonrası görülmektedir. 

Mole hidatiformun çeşitli klinik özellikleri malign trofoblastik 

neoplazi ile yakın ilişkili olarak kabul edilir. Genel olarak uterusun 

büyük olması, HCG titrelerinin daha yüksek bulunması ve gebelik süresinin 

kısalığı malignite riskini arttırır. 

Theca-lutein kislerinin bulunması ve uterus büyüklüğünün hamilelik 

ayına göre büyük olması yüksek (%57) malignite riski taşır.Bu tip,hasta­

lara kontrasepsiyonu sağlamak ve HCG ile LH ayırımının kolayca yapılabil­

mesi için hipofizer gonodotropin salgısını azaltmak amacıyla oral konrasep­

tifler verilmelidir (~8,88). 

Molwn boşaltılmasını takiben seri BHCG titreleri birer haftalık a­

ralarla iki takiptede normal ~ınırlara inineeye kadar bakılmalıdır. E~er 

titreler 14 haftalık sürede spantan olarak düşerse (plato çizmeden) hasta 

yakın takipten çıkarılmalıdan BHCG ölçümleri önce 1 yıl süreyle aylık ola­

rak yapılmalıdır. Ancak bundan sonra hasta segonder jinekolojik takip proğ-

ramına alınmalıdır. 

Boşaltımdan 1 hafta sonra jinekolojik muqvene yapılmalıdır ve aynı 

zamanda ilk boşaltma sonrası HCG ölçümO içinde kan ~l{nmalı~ir. 

Uterusun bOyüklüğO, adneksiyel kitle olup olmadığı, vulva, vagina 

ve serviks dokusu metastaz açısından dikkatle incelenmelidir. 

Muayeneler ayda bir kez olmak üzere takip peryodu boyunca tekrarlan 

malıdır. 

Akciger grafileri boşaltımdan önce ve sonra spantan remisyon olun­

eaya kadar 2-4 haftalık aralıklarla çekilmelidir. Daha sonrada takip sOre­

sinca 3 ayda bir akciger grafisi çekilmelidir, 
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Bir yıl boyunca negatif planopregnisticon , normal jinekolojik 

muayene bulgusu ve normal akciger grafisi ile remisyonda kalan hastaya 

eğer çocuk arzusu varsa gebelik için izin verilebilir. 

Bunlarda genellikle normal gebelik görülür ve kamplikasyon oranı 

genel populasyonun aynıdır. 

Mole hidatiformdan sonra progresyon gösteren gestasyonel trofoblast­

ik hastalarda tedavi genellikle HCG titrelerine göre düzenlenir. GEnelik­

le 1-2 haftada normale düşer. HCG değerleri 8 haftada normal değerlere gel­

melidir. Takipte en önemlisi boşaltmadan sonraki ilk 4-6 haftadır. Bu sü­

rede HCG değerleri normal olan hastalanrdan pek azı tedaviye gerek göste­

rir. Boşaltmadan sonraki 60.günde hastaların %70 de HCG değerleri norma­

le inmiştir. 

GEçmişte boşatımdan 60 gün sonra HCG değerleri yüksek kalan hasta­

larda tedavi tavsiye edilirdi. FAkat bugün kü veriler bu hastaların %15 

inin daha tedavi olmadan HCG titrelerinin normale düştüğünü göstermektedir. 

60.günden sonra yüksek değerleri olan hastalardan %15 de yükselen veya 

plato çizen değerler görülür. 

Bu hastaların yarısında koriokarsinomanın, kalan yarısındada inva­

ziv molun histopatolojik delillerine saptanır. 

Moler gebeliğin boşaltılmasından sonra kanama normal değildir.İnva­

ziv mole veya koriokarsinoma bulunabileceğinin göstergesidir. 

Pelvik muayenede büyümüş uterus intrauterin gebelik intibağını ve­

rebilir. Çoğu vakada çok az bir intrauterin doku bulunsada küretaj kana­

manın durması için yeterlidir. 

Özet olarak pastmoler takip süresince kemoterapiye başlama endikas-

yonları (31). •. . . 
1- Tahliyeden sonra 2 hafta içerisinde BHeG titrelerinin yükselme-

si veya 3 hafta boyunca aynı sev i yede kalması. ' ... - ' 

2- Tahliyeden sonraki 15 hafta sonraki BHCG titrelerinin yüksek 

kalması. 

3- BHCG değerlerinin normale indikten sonra tekrar yükselmesi 

4- Tahliyeden sonra kanama olması 

Koriokarsinomanın histolojik bulgusunun olmasına göre tedavi plan­

lanmalıdır. Metastaz bulğuları mevcut olduğunda histolojik bulgu olmasada 

kemoterapi uygulanmalıdır. 
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Malign Gestasyonel Trofoblastik Neoplaziler: 

1-Nonmetastatic 2-Metastatic 

Malign trofoblastik hastalık teşhisi konulduğunda iyi bir anamnez 

alınmalı ve pelvik muayeneyide kapsayan sistemik bir muayene yapılmalıdır. 

Hastaların çoğunda uterus büyüktür. ve Theca-lutein kistlerine bağlı ovar­

yal kitle sık bulunur. Metastaz bölgeleri, özellikle alt genital gölge i­

yice incelenmelidir. Akciğer grafisi, IVP ve karaciğer isntigrafisi yapı 

lır. Beyin metastazları için beyin tornagrafisi yapılabilir. Serebrospinal 

sıvıdaki HCG titreleri ile serum HCG titreleri oranında beyin metastazı 

nın saptanmasında faydalıdır (normali 1/70 dir). 

Kemoterapiden önce, ksmoterapi sırasında değerli olack olan kara­

ciğer ve böbrek fonksiyon testleri ile kan sayımları yapılmalıdır. 

Metastaz bölgeliri veya anormal fonksiyonlu yerler tesbit edildikten son­

ra hastanın çocuk arzusu olup olmadığı öğrenilmeli ve spesifik tedavi dü­

zenlenmelidir. 

1- Nonmetastatik Malign Gestasyonel Trofoblastik Hastalıklar: 

Gestasyonel trofoblastik hastalarda görülen en sık malign lezyon 

uterusta _ sınırlanmıştır. 

Teşhis genellikle molün boştılmasından sonra yapılan takipler sı­

rasında konulur. Uterus dışına yayılma bulguları yoksa metastik olmayan 

koriokarsinoma, mole hidatiformdan daha tehlikeli olduğundan patolojik 

inceleme önem kazanacaktır. 

Nonmetastik malign trofoblastik 

1- Kemoterapi 

hastalı~n tedavisi 
. .. ' 

2- Kemoterapi ve histerektomi kombinasyonu 

Hasta daha fazla çocuk istemiyorsa ve lezyon uterusta sınırlıysa 

kemoterapiye başlanır ve kemoterapinin 3.cü günü histerektomi yapılır. 

3- Seçilmiş vakalarda kemoterapötik ajanın interaarteriyel veril­

mesi denenebilir. 

Tek ajanla methotrexate veya dactinomycinle yapılan tedavinin üs­

tün olduğu gffisterilmiştir 
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TALO: VII 

TEK A,jANLA KE:MOTt:RAPI 

A- MTX 0.4 mg/lıg/tiilı lv, iM, PO "tı0 Docllnoıaycln 10-12 mg/111/güa 

1-Btrl 8 gün sür• U• ~rlllr 

2- 7-ıo gün ara Ywlllr ve t.tcrar lı ür t.ııraı1anır 
l- Kantrendllıcnyon ~cıa. oral lıar#f'CICIIptlf ..,.Uir 

.. K•~MtWop~I&Urlerine GfGiıdaal •on~ıar alınınca,- ...... dnam HUit 
1-Netııtlf BHCG tltrelwlnden IOnrG bir lli.ir dcıfıa verilir 

2-:S llcıfta BHCG netııtlf iae r_.yan kabul edilir 
a) Tlfr.ıer yülıMiiru 
lı) Tlt,....,. ~~~·• düıt~e plato- çlıerlerle 

c) Yeni ıaetaı.tazlar tötülıli'M aıtwncıtlf ııoca g~lllr 

C- Tedll"i liir•lnce lalloratucr tftlıllıler lıergiln tekrarkınıı: Remi•won oluncawa kadar 
BHCG titrelerine llertıafta ııcı&* 

a) E:rltr01lt <3000/ml 
lı) Granibltler(I&OO/ml 
c) Tromııa.ıtıer ( 100.0001•1 
d) lUN, seoT, !IGPT dıl01f1WI yillıMIIrM lıernotetapye tonllll'illr. Yenilı!We -.ıan.a 

D-K~ In ert•lenme•l 
ı- ŞI eleletil stoıncıtlt ~va ptroelftlflnııl ÜlunJ1YoıNl" aöriitllıu 
2-Löııııpeni lle birtllııtlot• ~ lıiiMtwapl ertelenlr 

E- Takip ııro.ıa.11 
1- BHCG fttrellri taııip edin ıJ ll afta l~inde negatif oluncaya kadar haftada lı ir •• 

!Gnrcı. 1 YI! bovı~nca ayclıı *klrt1 4tatlıi10Na4a tıryıl datıa illi o~ bir titre 
1 

olçiltlil ycıpılmı:ılldır 
2- ıt.misyon geMiinc•w• ııoıtar fiıiıı,ıwıvt• muayene ve aileiDer gratiiGf'l ayclıı bir 

liQPIImolıdır. Sonra bir Illi b~unca 3 ~dı:ı bir, daha aonra 8 ı:ıydll bir tlllrcırlanır 
3- RtmilliQndan 1onra lllCil bir yıl ııo.-n:ıatPI~na de'IQIII edilir 

Methotrexate: 

Folik asit sentezi dihidrofolat redüktaz enzimi ile yürütülür. 

Moleküler yapısı folik aside cak yakın olan methotrexate, dihidrofolat 

redüktaz emzimine affinetesi fazla olduğu için birleşir ve folik asit 

sentezini bloke eder. Bu yüzdende yen ~tkileri oldukça fazladır. 

Başlıca yan etkileri, gastrointestinal si~temde~ülserler, stomatit, 

prokti t, eri tropoezde depresyon, lökopeni, agranıno;:iitosis ,· .geçici alape­

s i, ikter, güneş ışınlarına maruz kalan bölgelerde pigmentasyondur. 

Formülü; 4 Arnina N metil pleroylglutamic asit 

Payasada 2.5 mg.tablet, 5 mg. fla~n ve 50 mg. flakon şeklinde 

formları vardır (4,20,62,68,78). 
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Dactinomycin 

Antibiyotiktir. Günlük dozu 10-12 mg./Kg./gün dür ve IV verilir. 

BöbEek ve karaciger fonksiyon bozukluklarında tercih edilmelidir. 

Methotrexate ve dactinomycinin teropetik etkinliği benzeridir~ Fa­

kat Dactinomycin daha az toksik olduğu için bazıları tarafından tercih 

edilmektedir. 

Methotrexate hepatocellüler hastalık bulunduğunda veya renal fonk­

siyon bozulduğunda kontrendikedir. Her tedavi kürü kemik iliği, gastroin­

testinal sistem mukozası gibi dokuların normal döndüğünde tekrar edilmeli­

dir. Her iki kür arasında en az 7 günlük ara verilmelidir. 

Tedavi süresince haftalık BHCG titreleri ve tam kan sayımları ya­

pılmalıdır. Her tedavi kürü öncesinde karaciğer ve böbrek fonksiyonları 

araştırılmalıdır. BHCG titresi normale indikten sonra en az bir kür daha 

verilmelidir. Remisyonu sağlayacak kür sayısı tedavi başlangıcındaki BHCG 

titre düzeyi ile orantılıdır. 

Dratalama 3-4 defalık tek ajanlı kemoterapi kürU gerekir. 

Remisyon sağlandıktan sonra ve tedavi tamamlandıktan sonra BHCG tit­

releri 1 yıl boyunca ayda bir tekrarlanmalıdır. 

Methotrexate ile leucovorin kalsiyumda birlikte nonmetastatik 

trofoblastik hastalıklarda kullanılmaktadır. 

Leucovorin calcium-folinic acid =citrovorum faktör: İndirgenmiş fo­

lik asit türevi olup Methotrexate taksisitesini azaltmaktadır. 

Bu tip tedavi için hasta hastahaneye yatırılır veya gün aşırı ayak­

ta takibe çağrılır. Methotrexate tedavisinin her günü kan sayımları yapı­

lır ve lökosit veya trombositlerde az~lm~ görülürse tedavi ertelenir. 

TAI1.0: UC · - . 1 

NONIIITUTATIIC TNOPOaASTIIC HAS'IaLıiCLARDı\ IITX. W 

LEUCOVO .. ıN Co KULLANILMASI 

TEDAvi SAAT -
Tamkan Ql 

Trombolft IGYIIM Q8 
SGOT 0.8 

lıiTX ı mt/111 ili ı e 

Leucovorin Ca c:J.ImtAıtllıl ıe 

ARA 

ı- 3-5-7 günler 
,, 
.. 

ı- J - 5 - T tünı• 

2-4-e-a gunıer 
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Tedavide en iyi sonuçlar Dactinomycin ve Methotrexate'ın ardı-

şık şekilde uygulandıkları kürlerde alınmıştır. Bu rejim şekliyle kümüla­

tif toksisite ve Methotrexate'e karşı direnç gelişmesi önlenmiş olur. 

' . . 
o . 

TMLO: X 
.• 

ALTDNATIP ARDIŞÜC T!DA\11 

1. Kiir MTX. 

1. Kür Dacti1101111ct. 

ıe- 30 "''''u" iv a .u .. aUr1 111 

Q.!S Mtllıtttiilt lv 1 eiHı aire 111 

Başka çocuk istemiyen nonmetastatik trofoblastik hastalıklı hasta­

larda kemoterapi ile birlikte cerrahi tedavi uygulanmalıdır. 

Metastatik Gestasyonel Trofoblastik Hastalıklar: 

Bu hastalarda tedavi hastanın iyi veya kötü prognozlu hasta grubu­

na girmesine ba~lıdır. Gestasyonel trofoblastik hastalıkların kategorizas­

yonu Tablo :XI de gösterilmiştir. 

TAILO: Xl 

CJUTASYONI!L TRO,OILASTiıc HASTALIKLARlN SIN"L.AMASI 

A· NONMI!TAITATiK ( Uteruata aınıriMIIır.) 

1- METASTATiK ( Uterua lllllllll ıtlıtılıııa nrtlır.) 

ı- iıti '''fnlllıt ıııetutatilı lintahii 
•· 4 ayda n lı••• ıııa,ıane•• i,ııüaii lionlar 
,. idrar HCl (100.000 IIIIU/14 111t 

SlrUIII , HCl ( 40.000 Illi U /Illi. Ilanler 
c- Karaeller v•ıt• ltıtin metutaıı otıncıranlar 

111- Dal'la ünce lıeıııttlra,ı yapıtıııaı1ııp olanlar 

1 Kitii prot 1111111 Illi tiltatılı Illifalılı 

•· 4 crıtlllon uıuıı airell '''''"''' iıtlıütii olanlar 
•· iliirer HCl) 100.000 Illi U /14 lO at 

Seruııı pHCI )40.000 llllU/Illiolanlar 
c- llıtiA vera lıaroctier metuta1ı mevcut olonlar 

d- Önctlıl lıemoı.rapillllft eonuc: ohnoıııa•ıt olonlar 
O· Tirllldilli .ırttbllilıtln llftrl IIU,IIIUf ollllllr 
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Metastik trofoblastik hastalıklarda tedavi seçimi: 

A: İyi prognozlu hastalar (Düşük riskli) 

Metastazlar pelvis veya akçiğerde ise, idrar HCG titreleri 24 sa­

atte 100 bin İU dan azsa veya serum B HCG düzeyi 40 bin İU/ml'den azsa, 

hastalık başlangıcından bu yana 4 aydan az bir süre geçmişse hastaların 

hastaların tek ajanlı kemoterapi tedavisi ile başarılı sonuç alınabile­

ceği düşünülebilir. 

En sık metastazlar akciğerde görülür. E~er hastada akciğer metastaz 

görülür ve HCG titreleri yükselirse metastatik malden ziyade koriokarsi­

nomayı düşündürmelidir. İnvaziv molde akciğer metastazi yapabilir. Nadir 

de olsa mole hidatiformun metastaz yaptığı rapor edilmiştir. 

Tesbit edilen bir metastaz metastatik trofoblastik hastalığı dü­

şündürümelidir. Bu tip hastalarda tek ajanla kemoterapi genellikle başa­

rılıdır. (Tablo : VIII) 

Tam remisyon oranı %100 dür. Methstraxate ilk seçilen ilaç olmalı­

dır. İdeal olarak kürler arasında 7 gün ara verilmelidir. 

E~er 2 hafta veya daha fazla ara verilirse tümörün tekrar büyümesi 

belirgenleşmektedir. Negatif HCG titresi alındıktan sonra bir kür daha 

tekrarlanır. Metotrexate'e rezistans gelişirse ki bu HCG titresinin yüksel­

mesi, plato çizmesi veya yeni metastazlar görülmesiyle gösterir. Rezistans 

gelişmesi veya 5. kürden sonra .hala HCG titresi negatifleşmemişse Dactino­

mycine geçilmelidir. 

Tek ajanlı kemoterapinin üstünlüğü daha az toksik olmasıdır. VE bu 

taksisite multible ajanlı kemoterapiye göre daha az irreversibledır. Bun­

larda prognaz daha iyi olduğu için tedavi fazlaca önemsenmemektedir veya .. . 
ciddiye alınmamaktadır. Fakat vakaların yaklaşı~,%10 d~ ilaç tedavisinde 

başarısızlık meydana gelirse daha iyi sonuçlar alab1i~ek iç'in bu gibi 

problemlere titizlik gösterilmesi gerekmektedir. 

8: Kötü prognozlu hastalar (Yüksek riskli) 

Serum BHCG titresi 40 bin miU/ml'den yüksekse veya 24 saatlik id­

rarda HCG titresi 100 bin IU den yüksek olan, teşhis konalı 4 aylık süre 

yi aşmış olan, karaciğer veya beyin metastazı olan, daha önceden başarı­

sız kemoterapi uygulanmış veterm gebeligini takiben hastalığın oluştuğu 
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vakalar kötü prognozlu veya yüksek riskli vakalar olarak kabul edilirler 

Bu hastalar daha ciddi bir durumdadırlar. 

Çoğu daha önce kemoterapi uygulanmış fakat başarılı sonuç alına­

mamış olup biriken taksisiteyle birlikte rezistans kazanmışlardır. 

Daha önce kemoterapinin başarısız olması en kötü proğnostik fak­

törlerden birisidir. Genel olarak bu hastaların uzun süre hastahaneye 

yatırılmaları ve birçok kür kemoterapi almaları gereklidir. 

Sıklıkla özel bakım, hiperalimentasyon, antibiyotik ve kemik iliği 

depresyonu nedeneyle transfüzyona ihtiyaç gösterirler. 

Santral sinir sistemi tutulması; özellikle beyin metastazlarının 

fokal nörolojik bulguları veya intrakranial homorajı yapması koriokarsi­

nomada sık görülür. Beyin ve karaciğer metastazlı hastalara bu lezyonla­

rın ani kanamalara neden olabileceğinden dolayı kemoterapiyle birlikte 

acil radyoterapi yapılmalıdır. 

Radroterapinin tümörü yok ederek mi faydalı olduğu, yoksa kemote­

rapi remisyon sağlayana kadar fetal kanamaları önleyerek mi faydalı ol­

duğu halen açıklanamamıştır. 

Beyin metastazı olanlarda radyoterapide günlük 300 radlık dozla 

haftada 5 gün 2 hafta süreyle toplam 3000 Rad'lık doz verilir. Karaciğer 

metastazında genellikle günde 200 Rad'dan haftada 5 gün olmak üzere 2000 

Rad'lık total doza ulaşıncayakadar 10 günü aşan bir tedavi uygulanır. 

Tek ajanlı kemoterapi yapılırken, uygulanılan tüm tetkikler tok­

sisite ölçümleri için kombine tedavi içinde uygulanır. 

Malign gestasyonel trofo~lastik hastalıklarda tedavi negatif BHCG 

titresi elde edilineeye kadar tekrarlanır. Birbirini takip eden 3 haftada 

yapılan ölçümlerde negatif BHCG titresi alınırsa remisyon kabul edilir. .. . 
Yüksek risk grubundaki hastalara remisyon elde ?dildikten sonra 3'lü MAC 

tedavisinden 3 kür daha uygulanması tavsiye edil~ektedir. 

Remisyon oluştuktan sonraki takip mol hidatiform veya nonmetaetik 

iyi prognozlu hastalarda yapıldığı gibidir. 

2 kürlük MAC kemoterapisine rağmen HCG titreleri yükselir veya 

plato çizerse veya 4-5 küre rağmen HCG seviyeleri negatifleşmezse alterna­

tif tedaviye geçilmelidir. Taksisite çok yüksekse daha hafif bir rejim 

uygulanmalıdır. 

MAC tedavisinin başarısız olduğu durumlarda iki rejim etkili ol­

maktadır; 
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1- Modifiye Bagshawe protokolü (MBP) 

2- Eİnhorn'ün Vinblastin, Bleomycin ve Cisplatinli rejimi (VBP) 

Bu multiajan kemoterapileri MAC rezistant vakalarda etkili olmak-

tadır. Rezistant vakalarda uygulanan bir diğer protokolde Methotrexate 

intraarteriyel infüzyonudur (78,79). 

Rezistant vakalarda kemoterapiye ilaveten histerektomi, metasta­

tik tümörün rezeksiyonu veya rezeke edilemeyen lezyonların radyoterapisi 

yapılabilir. 

Prognoz: 

Molün boşaltılmasından sonra prognoz gayet iyidir. Malign metasta­

zı olmayan hastalarda uygun tedavi ile prognoz oldukça iyidir. Hemen he­

men tüm hastalar tedavi edilir. 

Hastaların %9D'dan çoğu üreme (reprodüktif ) fonksiyonunu koruya­

bilir, fakat nonmetastatic hastaların %6.5 nda tedavi başarısız ka~makta­

dır. Büyük serili bir raporda taksisiteye bağlı ölüm hiç görülmemiş fakat 

bir vaka hastalıktan ölmüştür. 

Metastazlı malign hastalıklı kötü prognozlu hastalarda en iyi so­

nuçlar kemoterapi ile birlikte radyasyon tedavisi yapıyarak alınmaktadır. 

Hastaların %87 veya daha fazlasında remisyon alınabilmektedir. Bunda yeni 

kemoterapötikler kadar multimodel yaklaşımda etkili olmaktadır. Toksisite­

ye bağlı ölümlerde azalmıştır. 

Rekürrens genellikle tedavinin kesilmesinden sonraki ilk aylarda 

olmuşmaktadır. Fakat bazen 3 yıl geçtikten sonra çıkabilmektedir (41,86) • 

. . 
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TAILO: XII 
MITASTATiiC TROFOILASTiK HASTALIKLARDA TEDAVi SIÇiMi 

A· jyj P'ROCINOZLULAit 
ı- Teli ajanla MTX . Veya Dactinolftycln telllawlai 
1- Alternatif ordı~ık tek a·janlo kemoteropl 
S- MTX. iıe LIIICOWtrin Colciuın birllllti lıtmoterapl 
4- Uteru1ta ruldiieı rni1tan1 lıo•talllı waraa lılatenııtoıııl ertelenir 
5- Komltlıta k"'ıoterapller 

1- iııtraarterlol infüzyonla keınoteropl 
1· KÖTÜ PROGNOZLULAR 

ı- Konltlnt kemoteropl ( MA~) 
1- Keınoteroplrl• Ilirlik te lll yi" i c; In 5000 ltd, lıoraclhr i c; ll! 1000 

Rodhlı radyoiyon ( 10-14 gün 1Üreyle) 
1- Uterueta reıidutl reıl1ton• lıo•tolllı woraa tıletereUCMWI erttltnlr va 

unun volıo larda pel vi e, dclier nıterlnllltlıl iult ınttaıtaaıor ICfln 
renlıllroıı opera•ron11 artelenir 

4- Dlltr muıtlojonlı kemoteropl rejimleri (Ml'· VI,) 
5- lntrtarteritl lnflzron tıeınottroplll 
1 -Tt lı ajanlı lı tmotera pl 

TABLO: lCIU 
MA C TEDAVisi 

A- MTlC. 10-15 ıng/gÜn iv veya iM ve Doctinoınrcııı ıo- ıa t'l"tltÜn.IV 
.,. cıııoranııtucıı 1- 10 mg/gün P. o. vera Cyclopııoafaınidl S- 5 ıng/lıgitlin iv 
ı- 5 gün uygunionılır 

1-10-14 gün aratlan eonn kÜr tekrarıaıur 
1-Kontrtndlkuron yOlıli o. c. veri ı ir 

1- Tedavire dtvom edilir ancak; 
1- 1 tıofto 11 HCO negatitıe,tikten 10nra 1 k Ür uygulanır 
2-1 lı afta fJHCO titre negatifl••tikten •onra reınıaroıı 
Alternatif. tedavi endikalyonları 

o- titreler yülı~tllru 
lt- 2 ııür MAC ttdavı•ınlllen •onra titre plato•elnrae 
c· Meto1taı tııılgulorı o rta re o 

C- La.ltoratuvar lllulgıılo,. • 

D· Koınpllkalıtontar 

1• 'idttll 1toınatlt Vl!tl Gll ÜlltrOiıtonll . r 

a-Sidllletll lılllılk 11111 depruyonıı 
3- Mortalite oranı 1lıı lO -15 

E- Takip ıırotramı reınlayondon •onra en 11 lyıı ·ııantraceptien 

F- Koraciier ve ıtoyin ınetaetazında lceınoteraplrla ltlrUiıteiOOO-a<>oO 
Ratlılı tedavi 
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TAILO: ICIY 

MODi,iV. 
. . 

IAGSHAWI MULTiDRUG TEDAVISI (MIP) 

GÜN SAAT iLA c; DOZ 

o e H:ııclro~urea !SOO 1111 PO 
ll Hı .. ruyureo 15001111 11'0 

ll Hıı*IJWIIfeO 15001111 PO 

ll Da c ti n o lll yc 1 n 100 ,.., iv 
a4 HVdi'OiyUrM !SOO ... PO. 

1 ar Vlncrlatilıe 1.0 "'111111 IV 
ll MTX. 100 lftl/ıd IV 

M1X. 200 .,,.a ı.t 
DMtnoıwııcln ZOOJ'I IV 

1 .. Doctinomydn 200 Jll IV 
CyctopllcMp IlClllldl ısoo "'''~a lv 
L.eucıovo m ca. 14 "'1 IM .. Cl . . LNccıworin Ce 14 .. , .. 

01 LIWO'IGrlıt Ce .... ...i .. ,. LNco..rl• Co •• .. , .. 
•• LHC..orfft Co 14 .. lfııt 

Doctl••ln 100 lll 'V • Cl Leucowon• Co ..... , .. 
•• Doc' lnaıllwd• eoo .ıat iv 

• Tuavlyolı ., Tldowt lf• 
1 • c~ıa,llıo•ıılıarııl4o soo .. ,,.a !v 

Dlılonılılcl• 10 1111/IIIIIY 

ı-ı• •• tolıllllte. clillllllllli lçlft Delilillinil 

TAILO: XV 

V 1 1' TIDAVfli 

.. 
iLAÇ 

~ 

DOZ lO RI ' ' 

Vlnbla~tine o.a .. ,ıı, lv ı- 1 tii• ..... , .... IOI111ite iv Hofto .. o/ta 

Ci1platlıt 20 llltlrıı1 iv 1,1,3, 4,5.gÜnler 



MATERYAL VE METOD 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakultesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Ana­

bilim Dalına; 1986-1987 yıllarında ve 1988 yılının ilk 4 ayında, toplam 
-

28 aylık sürede kliniğe yatırılan 2495 gebeden, klunik ve histopatholo-

jik degerlendirme sonucunda trofoblastik tümör teşhisi konan 35 hasta 

olgularımızı oluşturmuştur. 

Bu 35 olgunun 29 tanesi mole hidatiform, 6 sı koriokarsinoma ol­

gularıdır. 

Mole hidatiform olgularının tanısında; menstruasyon anemnezi, kli 

nik muayene, idrarda HCG konsantrasyonları, doppler ile çocuk kalp sesle­

rinin aranması, radyolojik ve ultrasonografik tetkik metodlarını kullan­

dık. Tedavi yöntemi olarak; 24 haftalık ve daha küçük olgularda intravenöz 

oksitosin perfüzyonunu takiben, vacum küretaj ile uterus tahliyesi, 

24 haftalıktan büyük cesamette olan olgularda ve ileri yaşta olan 

olgularda Total Abdominal Histerektomi+Bilateral Salpingo Ooferektomi 

metodunu uyguladık. 

Olguları mole tahliyes~riden sonra, gebelik testleri negatifleşin­

ceye kadar haftada bir, bundan sonra ayda bir idrar HCG titrasyonları ile 

takip ettik. 

Dlgularımızın tümünde Akciger grafileri çekilerek metastaz yönün­

den araştırıldı. Tahliyeden sonra, t~m olguların tahli~e materyalleri ve 

operasyon piyes'leri histopatholojik incelemeye~abi ~utul~~ ve kesin ta-. . .. ' 
nı bu incelemelerden sonra konuldu. 

Koriokarsinoma olgularını; klinik radyolojik, hormonal ve histo­

lojik incelemelerle teşhis ederek, metastaz bulgusu bulunan 5 olgu'da 

Methatraxate başlanarak ( 5 gün süreyle 15 mg/gün) daha ileri tetkik için 

Dnkoloji kliniği bulunan bir merkeze sevk edildi. 
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Metastazi olmayan bir olgu'da TAH+BSD yapılarak takibe alındı. 

Trofoblastik aktiviteleri tahliyeden sonrada devam eden mol hi­

datiform olgularında Methatraxate (5 gün süreyle 15 mg/gün) uyguladık. 

Dlgularımızın tümünde idrar HCG titrasyonları en az bir yıl müd­

detle normal seviyede sevrettikten sonra gebe kalmalarına izin verdik . 

.. 
. .. 



BULGULAR 

1986-1987 yılları ve 1988 yılının ilk 4 ayında; toplam 28 aylık 

sürede kliniğimize yatırılan 2495 gebe arasında 29 1 u male hidatiform, 

6 1 sı korikarsınoma olmak üzere toplam 35 gestasyonel trofoblastik has­

talık olgusu saptandı. 

Gestasyonel trofoblastik hastalık insidansı her 1000 gebede 

14.02 oranında bulunmuştur. Mole hidatiform olgularının sıklığı , her 86 

geselikte bir (%0 11.62), her 59 doğumda bir (%0 16.86) iken, koriokarsı­

noma olguları her 415 gebelikte bir (%o 2.40) her 286 doğumda bir (%o3.49) 

idi. 

Olguların yıllara göre dağılımı, gebelik ve doğumlara oranı tab­

loda gösterilmiştir. 

\ 

TAILO: XVI 

• j ... 
)o 

INI 

.. .., 
1811 

<hıı4GIII 

TcıpiCNI 

21~ 

811TASYONEL TIJOJrOILASTiıC HAITALIICLARIN YlLLARA 8ÖRI 
iNSiDANSI 

1 
M~ tio.mi'CMM GHCM i<*ARSieGfıiA ., 

;::: 

~ 
:1 

1000 1000 0&.8U 1000 1000 _, 

1 = m/H ..... ()(.8U 

=~ 0<>4411104 1 SMIII cı':iı!ü • SAYIS,l Ml =-· .., 
a.ANI <N~r ~MC • 

ııe1 811 ·~ 11.14 ııue a 4.21 1.13 

.. ... 10 lt. M la.H ı 1.17 1.1~ 

41'0 280 • 12.'N 20.18 G • • 
MN 1710 u ll. U ..... • 2AO ~ .... 
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Olguların yaş dağılımı 17 ile 52 yaş arasında mdeğişmektedir. Mole 

hidatiform olguları 20 ile 30 yaş arasında pik yaparken (%41.37) 

koriokarsınoma olgularında pik 40 ile 52 yaşları arasındaydı.(%50.00) 

Mole hidatiform olgularında yaş ortalaması 30.44 iken, koriokarsi­

noma olgularında 40.00 idi. 

TABLO: XVII 

OLGULARlN YAŞ GRUPLARINA GÖR! DAGILIMI 

YAŞ 8RU~Aftl MOU HiDATiFORM "' I<OftiOKARSiNOMA "' 

ıs- ı8 3 
20-24 e 
25-28 • 
30-34 3 
35-38 4 
40-44 4 
41-, s 

TO,LAM 28 

10.34 
20.28 
20.28 
10.34 
ı3.eo 

ı3.eo 

10.34 

100.00 

2 
ı 

1 

18.87 

33 . 33 
18. 87 
!3.3! 

100.00 

Mole hidatiform1u hastalarımız arasında 6'sı (%20.29)pirimigravid, 

10'u C%34.48) bir ile beş arasında doğum yapmış, 13'Ü (%44.82) ise beşden 

fazla doğum yapmış grand multıpardı. Koriokarsınoma olgularımızın tümü 

beşten fazla parite anemnezi vermekteydi. 

Tablo XVIII ve Tablo XIX' da gösterilmiştir. 

TABLO: ıcwa 

MOLI HiDATiFORM OLGULARININ iıARiTE'L!RI! GÖR! odJLIMJ 

PARi Tl OLGU !IAYI51 
.. 

" 
o e 202~ 

ı 2 ••• 1 4 15.7~ 

s ı 5 . 41 

" 2 ••• s ! . 41 
1 ve.l' ıs 41 .11 

TOfiLAM 21t ıoo.oo 
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TAILO: XIX 

KORiOKARSiNOMA OLGULARININ PARiTEYI GÖRI DAliLIMI 

PARi Tl 

o 
ı 

1 
3 .. 
s . .,. "' 

TOI'LAM 

OLGU SAYISI 

• 

ı•.•• 
11.11 
ı •.•• 
50.00 

100.00 

Mole hidatiform olgularının kliniğe ilk başvuru yakınması 18 

olguda (%62.07) vaginal kanama olmuştur. 

Olguların giriş yakınmaları aşağıda Tablo XX de gösterilmiştir. 

TABLO: XJC 

MOLE HiDATiFORM OLGULARININ iLK BASVURU YAKINMALARlNA GÖRI 
KIYASLANMASI 

YAKlNM ALAR OLGU SAYISI 
.. ,. 

VAGiNAL KANAMA ll 11.07 
VAGiNAL KANAMA VI . ' 
VEliKÜL OÜ~ÜRMI .. 13.18 
FÖTAL HAREKETLERiN 
OLMAYI~I .. 13. 78 
HYPEREMESiS GRAViDARUM 1 1. 80 
KRAMP ŞEKLiNDE A4RI 3. 45 

TOI'LAM ze 100.00 
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Koriokarsinomalı olguların kliniğe ilk başvuru yakınması ise 3 

olguda (%50.00) vaginal kanama, 2olguda (%33.33) karında şişliktir. 

Koriokarsinoma olgularının klinige ilk başvuru yakınmaları 

Tablo XXI de gösterilmiştir. 

TA ILO: lClCI 

JCORi<*ARSiNOMA OLGULARININ iLK IASVURU YAKINMALARlNA GÖRE 
KI YAS LAN MASI 

YAKIN MA LAR OLGU SAYISI .,. 
VAGiNAL KANAMA s 50 
ıut.U. •• ICLiND. aitti 11.11 
BATINDA DiSTANSjYIN ll. ll 
VAGiNOI ı<iTLI ll. ll 

TOıtLAM 1 100.00 

Mole hidatiform olgularının klinige yatırılış tanıları 29 olgu­

nun, 9'unda (%31.03) giriŞ tanısı mole hidatiform iken, 20 olgu (%68.96) 

başka tanılarla yatırılmıştır. En sık karıştığı durum 12 olguda (%41.37) 

abortuslar olmuştur. Olguların kliniğe yatırılış tanıları Tablo XXII de 

gösterilmiştir. 

TAILO: )()(ll 

MOLE HiDATiFORM OLGULARININ iL~ GiRif TESHiSLERiNE 8ÖRE . . . 
KiYASLANMASI 

,· 
iLKeiRiŞ TEŞHiSLERi OLGU lAYISI . "' 
MOLE HIDATif'ORM • 31.03 
AIORTUS iMMiNENS T !4.14 
AIORTUS iNSiPIENCf: 3 10.:54 
AIORTUS iNCOMPLETUS ı 1.48 
MiSSED ABORTUS ı 3.45 
OiSFONKSiYONEL KANAMA 4 ll. Tl 
MORT Ol f!TUS ı 1.80 
HiPEREMEZiS IRAViDARUM t 1.10 

TOPLAM tl 100.00 



Koriokarsinoma olgularının 3'ünde (% 50.00) giriş tanısı doğru 

olarak konurken, 3 olgu (% 50.00) başka tanılarla kliniğe yatırılmış­

tır. 

Koriokarsinoma ol~ularında ilk giriş tanıları Tablo XXIII de 

gösterilmiştir. 

TABLO: XXIII 

KORiOKARSiNOMA OLGULARlNDA eiRiŞ TEŞHiSLERi 

GiRiŞ TE~HiSi 

KORiOı<AitSiNOMA 
MOLE HiDATiFORM 
KARlNDA KiTLE 

REST PLASENTEit 

TOPLAM 

OLGU SAYlll 

• 

ISO 
11.11 

••••• ••••• 
1oo.oo 

Mole hidatiform olgularında fizik muayenede uterus büyüklüğünün 

son adet tarihine qöre kıyaslanmasında; uterus 19 olguda büyük (% 65.52), 

4 olquda (% 13.79) normal ve 6. olguda da (% 20.69) küçük olarak tesbit 

edildi. 

Olgulardaki uterus büyüklüğünün son adet tarihine göre kıyaslanma­

sı Tablo: XXIV'de gösterilmiştir. .. . 

.. \ 

TABLO : XXIV 

MOLE HiDATi,OIUI OLGULARlNDA UTERUSUN BÜYÜKLÜGÜNÜN SON 
AOIT TARIHiN• tOR• KIYASLANMASI 

SON ADET TARIHIN• OLeU SAYISI ,.. 
KlYAS LA 

BÜYÜK ,. 8 IS . ISI 
AYlNA UYGUN 4 ıs . re 
KUÇÜIC • 20 .18 

TOPLAM •• 100.00 
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Mole hidatiform olgularında son adet tarihine göre gebelik ane­

mnezleri şöyleydi: Olguların 7'si C%24.13) ilk trimestre, 16'sı (%55.17) 

ikinci tirimestre ve 6 1 sı (%20.68) ücüncü trimestredeydi. 

Tablo XXV te mole hidatiform olgularının gebelik haftalarına göre 

dağılımı gösterilmiştir. 

TAILO: XXV 

MOLE HiDATi,..OitM OLCIULAitiNDA TESPiT EDiLEN GEliLiK HA,..TALAitl 

GEBELiK HA,..TAII OLGU SAYISI " 
,_ 4 

; ~ T 

1.11 
1-1 17.25 
•-ıl 
15-11 

:~us 15 .71 
17-20 8.81 
21-24 10 34.41 
2!1-21 

~ ~ 1 

10.55 
21-51 1.18 
31-"" 5.41 

TOPLAM z• 100.00 

Klinik bulgular, Iabaratuar testleri ve hıstopatolojik muayene so­

nuçlarına göre olguların 29'u (%82.85) mole hidatiform, 6'sı (%17.15)kori­

okarsinoma olmak üzere toplam 35 gestasyonel trofoblastik hastalık teshis 

edildi. İnvaziv mole vakası hiç yoktu~ Mal hidatiform o~gularının 12'sin­

de (%41.37) bileteral Theca-lutein kisti mevcuttu. S~dece bir koriokarsı 

nama olgusunda batında asit saptandı. 
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Koriokarsinoma olgularının 4'ü (%66.66)mole hidatiformu takiben 

1'i (%16.67)termdeki gebeliği takiben,1'i (%16.67) abortusu takiben geliş­

mişti. 

Tablo:XXVI da gösterilmiştir. 

TAILO: XXVI 

KORiOı<ARSiNOMA OLGULARININ ANTI!SIOANOA TESPiT IDiU;N 
IULGULA" 

ANTISIDIN OLGU SAYISI 

ı 
ı · 

MOLI HiDATiii'ORMU 
TAKiBIN 

NORMAL <JIIILiti 
TAI<iKN 

AIOftTUSU TAKiliN 

4 ee.ee 

18.17 
ll. 87 

1 

TOI'LAM • 100,00 

Koriokarsınoma olgularının 5'inde metastaz bulguları mevcuttur. 

Bunların ikisi akciğer, ikisi vagina, bir olguda hem akciğer hemde vagen­

de metastaz varken, bir olguda hiçbir metastatik bulgu saptanmadı, · sadece 

uterusla sınırlıydı. 

Metastaz yerleri Tablo:XXVII de gösterilmiştir. 

TAILO: XXVII 

ICORiOı<ARSiNOMA OLIULARINDA lıiiTASTAZ YIRLIRi 

MITASTAZ YERi 

Aı<ciiu 
VAli NA 
AICCiiiER n VA8iNA 
NON MITAS.JATiı< 

TOPLAM 

OLIU lAYISI •' 

1 
1 

• 

a:s ... n 
:t3.55 
11. 17 
11.17 

100.00 
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Mole hidatiform olgularında tedavi protokolü olarak, intravenöz 

oksitosin perfüzyonuyla, genel anestezi altında suction küretajı tercih 

ettik. 2 olguda uterus hacminin oldukça büyük olması nedeniyle histerekto­

mi, 3 olguda hastaların ileri yaşta olmaları nedeniyle histerektomi+bila­

teral salpingo ooferektomi yapıldı. 

Tedavi protokolü Tablo: XXVIII de gösterilmiştir. 

laiLO: XXVlll 

MOLE HiDATiFORM OLGULARININ IONLANDIRMA VÖNTEMI. 

SONLANDlAMA YÖNTEMi 

VAGiNAL 

SUCTION CUAfTTAGf 
DILATED CUAETTAGE 

AIDOMiNAL 

HiSTEAOTOMi 
HiSnMKT.OMi • ISO 

TOPLAM 

OlGU lAYISI 

11 1 4 ll 

2 . ]• 
18 

aa.ez 1 
1!.78 72.41 

e.a } 
·. 20.11 27. aa 

1oo,oo 

Yöntemlerin uygulanışı sırasında veya sonrasında herhangi bir 

kamplikasyon olmadı. Bütün olgular aylık kontrollere çağırıldı ve rekur­

rensler yönünden immünolajik gebelik testleriyle halen kontrolleri devam 

etmektedir. Yalnız bir olguda vakum küretajdan 3 ay sonra immünolajik ge­

belik testinin pozitif oluşu nedeniyfe ~evizyonal küretaj yapıldı, bera­

berinde 5 gün süreyle methatraxate Kg/0.5 mg. v~:ildL. Taki~e alınan has­

ta maalesef kontrollere gelmedi. 

Metastaz bulguları olan 5 kariokarsinom olgusu daha ileri tetkik 

için onkoloji kliniğine sevk edildi. Metastazı olmayan bir olguya ise 

fAH+BSO yapılarak aylık takip altına alındı. 



TARTIŞMA 

Gestasyonel Trofoblastik hasatalık terimi Mole hidatiform, invaziv 

mole ve koriokarsınomayı kapsayan bir tümör spektrumu olup, plasentanın 

sinsityotrofoblastlarından gelişirler. 

Bu hastalıkların tedavisinde son 30 yılda belirgin bir başarı elde 

edilirken, risk faktörleri kesin açıklığa kavuşmamıştır. İnsidansla ilgi­

li çalışmalarda büyük bölgesel farklılıklar göstermekle beraber, (10)bu 

değişiklikler farklı metodolajik çalışmalardan doğmaktadır. 

Mole hidatiform ile ilgili yüksek insidans raporlarının çoğu tek 

hastahaneden gelmektedir. Kuzey Amerika'da populasyon temelindeki çalış­

malarda fazla farklılık görülmemiştir.(11-76). 

ABD 'de 8 yıllık sürede, Mole hidatiform insidansı her 100.000 

gebelikte 108.4 veya her 923 gebelikte 1 olarak bulunmuştur. 

Hospıtal Dıs Charge Survey'in yaptığı bu araştırmada, ABD'de böl­

gesel olarak Mole hidatiform insidansıyla ilgili harita çıkartılmış, 

Mantana, Kolarado, Arizona ve Utah'ı kapsayan dağlar bölgesi, Alkansos, 

Teksas'ı kapsayan Güneybatı merkezde en yüksek insidans bulunurken, Kentu­

cky, Tennessee, Alaboma eyaletlerini kapsayan Güneydoğu merkezde en düşük 

oran bulunmuştur (23). 

Latin Amerika'dan gelen populasyon temelindeki çalışmalarda en dü­

şük oran rapor edilmiş olup, oranlar her 1000 gebelik veya doğumda 0,2-1,2 

arasında değişmektedir. •. 

Hastahane temelindeki çalışmalarda insid~ns ora~ları 0,7-11,6 ara-

sında değişmektedir ( 19). · ' 

Venezuela'da "Consepsion Palacios Maternıty Hospıtal" den yapılan 

bir yayında Mole hidatiform insidansı her 1088 gebelikte bir, her 903 

doğumda bir ve her 894 canlı doğumda bir bulunmuştur (1). 

İsrail'de mole hidatiform insidansı 900 doğumda bir, İsveç'te 

1958-1965 yılları arasında mole insidansı 1360 gebelikte bir olarak bil­

dirilmiştir (60). 
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Bu çalışma hastahane temelinde yapılmış olup, genel populasyon in­

sidansını yansıtmaktadır. 

Serimizde mole sıklığı her 86 gebelikte bir (insidans her 1000 ge­

belikte 11.62), her 59 doğumda bir (her 1000 doğumda 16,86)dır. 

Karıakarsinama ile ilgili insidans raporlarıda bölgesel farklılık­

lar göstermekle birlikte, İsveç'te 41.000 gebelikte bir, İsrail'de 40.000 

canlı doğumda bir (43), Singapur'da 4298 doğumda bir (76), bulunmuştur. 

Populasyon temelindeki çalışmalarda her 10.000 gebelikte 0,2'iken 

hastahane temelindeki çalışmalarda her 10.000 gebelikte 0,2-19,1 arasında 

insidans değişmektedir. 

Bizim olgularımııda karıakarsınama oranı, 415 gebelikte bir (her 

1000 gebelikte 2,40), her 286 doğumda bir (her 1000 doğumda 3,49) bulunmuş­

tur. WHO tarafından sunulan mole ve korıokarsınoma olgularının bölgesel 

insidansı Tablo I ve Tablo II'de gösterilmiştir (19). 

İnsidansla ilgili veriler incelendiğinde büyük bölgesel farklılıklar ve 

metodolajik yöntem farklılıklarına rağmen Latin Amerika'da en düşük, Asya 

ülkelerinde özellikle Tayvan ve Endonezya'da en yüksek oranlar gözlenmek­

tedir. 

Çalışmamızda gestasyonel trofoblastik hastalık insidansı hastahane 

temelinde yapılmış diğer çalışmalara oranla yüksek bulduk. 

Gestasyonel Trofoblastik. hastalıklarda yaş önemli bir risk faktör 

olarak kabul edilmektedir. Moie hidatıformda yaşa özgü insidans oranları­

nın j şeklinde bir eğri çizdiği gösterilmiştir (19). 

13-19 yaş grubunda mole oranı, 20-30 yaş grubuna kıyasla hafif yüksekten, 

40 yaş üzerindeki kadınlarda mole or~ı . çok yüksek bulunmuştur(19,23,60) . . 
Hatta molar gebeliğin Filipinler'da diğer' Asya ülkel.eFine göre daha . . . 

sık görülmesinde bu memlekette ileri yaşta gebelik ·oranının daha yüksek 

oluşununetkisi olduğu üzerinde durulmuştur. 

Üreme çağının geç dönemindeki kadınlarda mole hıdatıform riskinin 

yüksek olduğu ortaya konmuşsa'da, Dawn sendromundaki kadınlarda olduğu 

gibi bu yaştaki kadınların fertilitesi düşük olduğundan mole sayısının'da 

düşük olması beklenir. 
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Bizim serimizde, Gestasyonel Trofoblastik hastalıkların dağılımı 

17-52 yaş arasında değişiyordu. Mole hıdatıformda, en geç hasta 17, en 

yaşıısı 48 olup, ortalama yaş 30'du. Mole insidansı 20 ile 30 yaş ara­

sında pik yapıyordu ( % 41.37). 

20 yaşın altında 3, 40 yaşın üzerinde 7 mole olgusu olmakla birlikte, ça­

lışmamızda, diğer bazı araştırmacıların sonuçlarına uygun olarak,molar 

gebeliğin üreme çağındaki ve özellikle genç kadınların hastalığı olduğu 

sonucu çıkmaktadır (1,43). 

Karıakarsınama da ileri yaş önemli bir risk faktör olarakbelirmek­

tedir. Bazı araştırmacılar karıakarsınama riskinin 13-19 yaşındakilerde, 

20-30 yaşındakilere göre hafif yüksek olduğunu belirtmişlerse'de (76), 

diğerleri 13-19 yaş grubunda en düşük oran olduğunu kaydettiler. Fakat 

karıakarsınama görülme oranının 40 yaşından sonra çok yüksek olduğu rapor 

edilmiştir (43,60,76) 

Serimizde koriokarsinoma olgrJlarında, ortalama yaş 40 olup, görllme 

sıklığı 40 ile 52 yaş arasında değişiyordu. Yalnız bir olgu 25 yaşında 

idi. Bizim sonuçlarımız literatüre uygun olarak artan yaşla birlikte 

karıakarsınama riskinin arttığını gösterdi (43,60,76). 

Gestasyonel trofoblastik hastalık insidansıyla, gebelik ve doğum 

sayısı arasındaki ilişki konusunda, literatürde değişik görüşler vardır. 

Mole hıdatıformda, gebelik ve yaş bağlantılı olarak çalışıldığından genel­

likte birlikte değerlendirilmiştir. Fakat mole oranının gebelik sayısı 

arttıkça artması beklenir. Gebelik ve yaşın birlikte değerlendirildiği 

bir çalışmada; gebelik sayısı fazla genç yaş grubundaki kadınlarda mole 

oranının artma eğiliminde olduğu görülmüştür (88). 

İsrail'den gelen bir rapor; mqıe . insidansı üzerinde gebeliğin önemli 

bir etkisi olmadığı görüşünü desteklerken (43) •. ~uzey rtalya'da yapılan bir 

çalışmada; gestasyonel trofoblastik hastalık risk-i v·e' üretk·e.nlik durumu 

arasındeki ilişki değerlendirilmiş; spantan düşük sayısı riskinden arttığı 

gözlenmiştir (56). 

Parite ve Spantan düşük öyküsünün, kombine etkisi gözönüne alındığın­

da; gestasyonel trofoblastik riskini etkileyen majör faktörün termdeki 

gebeliklerin sayısının bir veya daha fazla olması şeklinde tesbit edilmiştir 
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Baltırnar metropoliten bölgesinde yaptığı bir çalışmada, en az bir 

tane termdeki gebelik veya bir canlı çocuk doğurmanın hastalığa karşı ö­

nemli bir koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (46). Mole hıdatıfom pri­

migravıdalar arasında daha sık (1,88). korıokarsınoma olgularının ise 

grandmultiparlarda daha fazla olduğu yolunda görüşler vardır (76). 

Serimizde mole hıdatıform olgularının 23'ü (%79,31) doğum yapmış, 

13'ünün (% 44,82) grandmultipar oluşu, korıokarsınoma olgularının tümünün 

multipar, % 50'sının grandmultipar oluşu, multiparite ile gestasyonel tro­

foblastik hastalıklar arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. 

Gestasyonel trofoblastik hastalıklarda ; risk faktarler olarak yaş, 

gebelik, Asya kökenli olmak, sosyo-ekonomik durum, molnutrisyon, viral 

enfeksiyonlar, parazit enfeksiyonları (Hydotoxi Lualba) (38). ABD kan 

grupları, akraba evlilikleri ve eşlerin human lökosit antijen uyumluluğu 

ileri sürülmüştür. Bu konudaki çalışmalarda kesin kanıt elde edilememiş­

tir (46). 

Çeşitli etnik gruplar arasında mole hıdatıform insidansında büyük 

farklılıklar kaydedilmiştir. ABD'de 1970-1977 yıllarında; mole oranının 

beyaz kadınlarda, siyah kadınlara göre 2 kat fazla olduğu saptanırken (23). 

Yen ve Mac siyahların beyazlardan daha yüksek insidansa sahip olduğunu, 

Westerhaut ise bunun tamamen aksini savunmuştur. 1963-1965 yıllarında Sin­

gapurda yapılan bir çalışmada (76). aşağı Avrasya'lı kadınlarda mole h1-

datıform insidansının, Çin Malezya ve Hint kadınlarının 2 katı olduğu, İs­

railde 1955-1965 yıllarında yapılan bir çalışmada; 45 yaş ve üstündeki 

Avrupa'da doğan zenci kadınlarda, mole insidansının aynı yaştaki Asya, 

Afkira ve İsrail 'de doğan zenci kadınlardan çok yüksek olduğu gösterilmiş­

tir (43). .. 
Aynı şekilde korıokarsinomunda çeşikli et~ik gruplar arasında in-

sidansının farklı olduğu rapor edilmiştir. ·· 1 

Singapur'da 1960-1970'de Malezya'lı kadınlarda en yüksek oran 

Hintli kadınlarda en düşük oran kaydedildi. 

Ülkemizde gestasyonel trofoblastik hastalıkLarın coğrafi dağılım 

haritası çıkarılmadığı ve etnik gruplara yönelik bir araştırma yapılmadığı 

içinırk faktörünün bu hastalıkta bir risk oluşturup oluşturmadığı şüphe­

lidir. Yalnız Diyarbakır ve çevresindeki hastahanelerde gestasyonel trofob­

lastik hastalıkları diğer bölge hastahanelerine göre daha sık rastlandığı 

bilinmektedir •. 
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Gestasyonel trofoblastik hastalıklarda dietin risk faktör olabi­

leceği yolunda görüşler var olmakla birlikte, bu hipotez geniş olarak 

tartışılmış ve destekleyici kanıtların yetersiz olduğu kanısına varıl­

mıştır. 

Kuzey Amerika dışında doğan Moler gebelikli kadınlarda, karatenin 

prekürsörü olan A vitamininden yoksun dietle beslenenlerde araştırma ya­

pılmış ve ek olarak karaten alımının artmasıyla moler gebelik riskinin 

azalması arasında belirgin bir etki bulunmuştur. 

Beslenme yetersizliği olan moler gebelikli kadınlarda diğer beslen­

me bozukluklarının da olduğu belirtilmiştir (8). 

Kuzey İtalya'da yapılan bir çalışmada diet faktörü ve gestasyonel 

trofoblastik hastalık riski araştırılmış., kontrol grubu kullanılarak ya­

pılan araştırmada, gestasyonel trofoblastik hastalığı olanların vitamin 

A ve hayvan proteinlerini kapsayan dietten fakir gıda aldığı belirlenmiş­

tir. 

B karaten alımının artışıyla, hastalığını riski de azalmaktaydı(55). 

Endonezya'da yapılan bir ön çalışmanın sonucunda çevresel faktörlerin ges­

tasyonel trofoblastik hastalık riskini etkilediği ileri sürülmüş, Japonya, 

Tayvan, Kore, Filipinled ve Endonezya gibi ülkelerde insidans yüksekten, 

iyi bir yaşam standartlarına sahip batı ülkelerinde insidansın düşük ol­

duğu belirtilmiştir. Bu sosyo-ekonomik risk faktörünün, dolayısıyla dict 

faktörünün etkisini güçlendirmektedir. 

Bölgemizin yüksek yaşa~ standartlarına sahip olmadığı, yetersiz ve 

dengesiz beslenmenin yaygın oluşu gözönüne alındığında gestasyonel trafab­

lastik hastalık oranının yüksek olması doğaldır. 

Gestasyonel Trofoblastik hastalıklarda risk faktör olarak genetiğin .. 
üzerinde durulmuş ve bu konuda çalışmalar yoğunlaştırılmıştır. Mole hida­

~ 

tiform; her biri değişik etyolojiye bağlı en az iki-ayrı tiptir. Birinci 

tip komple mole veya klasik mole denen şekil, iki genetik hata sonucu oluş­

maktadır. 

1. Babadan gelen hoploid bir kromozomdan ziyade diploid bir kromo­

zomun varlığı veya 

2. Anneden bir kromozom katkısının olmaması • 

• 
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Komplet mole genetik olarak yalnızca babadan gelen nücleer DNA ve anne­

den gelen mitokondrial DNA içerir. Bu da matür, fakat nucleusu olmayan bir 

yumurtanın fertilizasyonuyla olur. Sonuçta 44+XX veya 44+XY genetik yapı­

sında komplet mole ortaya çıkar(19). 

İkinci tip olan parsiyel maller ise genelde triploid yapıdadır. 

Parsiyel mallerde anneden katkı olup, triploidi 66+XXY veya 66+XXX 

şeklindedir. Bununla birlikte dıploid karyotipli parsiyel molede gösteril­

miştir (15,75). 

Parsiyel ve komplet mole hidatiform dağılımı yayınlanan çalışmalar­

da oldukça değişkendir. Komplet mole hidatiform oranı tüm mollerin %30.97 

si arasında değişir(19). 

Normal diploid karyotipli parsiyel molün malıgn sekel potansiyeli­

nin güçlü olduğu yolunda veriler sunulmuştur (15,75). 

Mole hidatiformun kromozom temelinin aydınlatılması koriokarsınoma 

içinde küçük bir ışık yakmıştır. Mole hidatiformun iki ayrı tipi keşfedil­

dikten sonra araştırmacılar malıng trofoblastik hastalıkların komplet mo­

le orijin aldığını saptamışlardır. Bununla birlikte diploid kromoz~m yapı­

sına sahip parsiyel molün de malıgn potansiyelinin güçlü olduğu şeklinde­

ki veriler sitogenetik araştırmaların daha detaylı olarak sürdürülmesi 

gerektiğini ortaya koymaktadır. 

Bizim serimizde 29 mole hidatiform olgusunun, 1'i parsiyel mole, 

olup, tüm mollerin %3.4'ünü oluşturmaktaydı. Olgularda sito genetik araş­

tırmaların yapılamaması etyolo'jiye yönelik çabalarda büyük bir eksiklik­

tir. Etyolojide histokompalite antijenleri üzerinde durulmuştur. Bir kaç 

çalışmada mollü kadınlar arasında ABD ve Rh antijenlerin dağılımı araştı­

rılmıştır. ABD kan grupları arasında peklenmedik bir dağılım bulunmamıştır. 

Japonya'da mole hidatiformlu kadınların arasınd~,Rh tipinin dağılımıyla 

ilgili bir araştırmada Rh (-) insidans, genel pop~l~~~ondan' belirgin ola­

rak düşük bulundu(19). 

Bizim olgularımııda Rh uygunsuzluğunun bulunmaması bu veriyi des­

tekler niteliktedir. Gestasyonel trofoblastik hastalıklı hastalarda ve 

kontrol grubunda yapılan çalışmada lenfosit, T,B ve yardımcı T hücre sa­

yısına CT 4), supressör sitotoksik T (T) hücre sayısına bakılmıştır. Keza 
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gestasyonel trofoblastik hastalıklı hastalarda ve kontrol grubunda natu­

rel killer (tabi öldürücü) aktivitesine bakılmıştır (1). 

Kontrol grubuna oranla riskli gestasyonel trofoblastik hastalıklı 

hastalarda yardımcı T hücre, supressör sitotoksik T hücre oranında anlam­

lı düşme bulunmuştur. 

B hücre sayısında ve naturel killer hücre aktivitesinde önemli bir 

değişiklik saptanamamıştır (28). 

Normal insan erken dönem plasentasında iki tip trofoblastik hücre 

bulunmakta ve bunlardan villöz trofoblastlar hem Class I, hem de Class II 

majör histokompatibilite antijenlerini içermezken, ekstra villöz trofob­

last Class II histokompatibilite antijenlerini içermektedir. 

Mole hidatiformda yapılan bir araştırmada moler dokunun antijenleri 

normal birinci trimestre insan plasentası ile benzerlik gösterirken (5, 

69), koriokarsınomda yapılan bir çalışma majör histokompatibilite kompleks 

antijenlerinin olmadığını gösterdi (85). 

Şu andaki verilerde kan antijenlerinin mole gelişiminde etkileri 

olduğu konusunda kesinlik yoktur. 

Koriokarsınoma olgularının çoğu anormal gebelikleri izlemektedir. 

1960 yılından beri yayınlanan raporlarda mole hidatiformun öncülük ettiği 

koriokarsınoma vakalarının oranı %29-83 arasında değişmektedir (19). 

Mole 'yi takiben koriokarsinoma vakalarının gelişmesinin yüksek o­

randa oluşu, koriokarsınom için mole hidatiformun güçlü bir risk faktör 

olduğuna işaret eder. Gestasyqnel koriokarsinom; mole hidatiformu (%50), 

spantan düşüğü (%30) veya normal gebeliği (%20) izleyebilir (52). 

Normal bir gebeliği takiben koriokarsınom gelişmesi, mole hidatiform 

geçirenlere oranla 1000 kez daha düşük bir risktir • .. 
1,2 ve 3 veya daha fazla fötal kaybı olan kadın}arda koriokarsınoma 

f 

riski canlı doğumla sonlanan gebelik tanımlayan kadınlara d~anla 21, 32 

34 kat fazladır (19). Singapur'da yapılan bir çalışmada; koriokarsınoma 

%82.8 mole hidatiformu takiben, %9 abortusu, % 5.8 normal gebeliği, %1.6 

ektopik gebeliği takiben gelişirken (76), İsveç'den gelen raporlarda ko­

riokarsınoma olguları %42 mole hidatiformu, %21 düşüğü ve %37 termdeki ve­

ya terme yakın bir gebeliği takiben gelişmişti (60). 

Termdeki gebeliği takiben gelişen koriokarsınoma oranı en yüksek 

olarak İsveç'te bildirilmiştir. 
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Bizim serimizde korıokarsinom riski literatüre uygunluk göstermiş, % 66,6 

mole hıdatıformu, % 16,6 termdeki gebeliği, ve % 16,6 abortusu takiben 

gelişmiştir (43,47,60,76). 

Gestasyonel trofoblastik hastalık çoğunlukta ilk veya ikinci tri­

mestre'nin döneminde vaginal kanama ve uterus kramplarıyle kendini göste­

rir. Gebeliğin erken dönemlerindemolar gebeliği, normal gebelikten ayırt 

edici klinik özellikler genellikle yoktur. Sıklıkla erken abortus oluşur, 

düşük oluşmamışsa uterus büyüklüğü tahmin edilen gebelik yaşından büyük 

bulunur. Literatüre göre böyle hastaların yaklaşık % 46'sında uterus bü­

yüklüğü beklenen gebelik süresinden fazla, diğerlerinde uterus ya normal 

(% 16) ya da daha küçüktür (%38) (65). 

Serimizde mole hıdatıform grubunda giriş yakınmasını % 62 oranla 

vagınal kanama oluştururken, % 65,5 olguda uterus gebelik ayından büyük 

bulunmuştur. Mole olgularının kliniğe girişte en sık karıştığı hasta-

lık % 41 olguda abortuslar olup, hastaların büyük çoğunluğu (% 55) ikinci 

trimestrede kliniğe başvurmuştu. 

Curry ve arkadaşları mole hıdatıformlu kadınların % 20'sind~ Theca 

Lutein kistlerinin bulunduğunu ifade etmişlerdir (52). 

Theca Lutein kistlerinin başlıca özellikleri gerçek neoplazm olma­

yıp, HCG'nin anormal yüksek düzeylerine over dokusunun abartılmış cevabını 

simgelemeketir. 

Tedaviden sonra HCG düzeyinin düşmesiyle theca-lutein kistleri'de 

kendiliğinden geriler. 

Serimizde birnanuel muayene ve ultrasonografik tetkikle olguların 

% 41 1 inde bilateral theca. Lutein kisti saptandı. 

Çalışmamızdaki karlakarsınama plQularının %66 sı vaginal kanama 

yakınmasıyla kliniğe başvurmuş olup, 5 olguda m~tastatik bulgular saptan-
. ' . 

mıştır. Literatürlere uygun olarak en sık Akciğer·vg"vagen metasıtozları 

görüldü (76). 

Tedavi yöntemi olarak mal grubunda vaginal yoldan sonlandırmayı 

tercih ettik. Karlakarsınama olgularında ise metasıtoz saptanan 5 olguya, 

methotroxate verilerek (5 gün süreyle 15 mg/gün) ileri tetkik ve tedavi 

için onkoloji kliniği olan bir merkeze sevk edilirken; metasıtazı olmayan 

1 olguda total abdominal Histerektomi+BSO uygulandı. Hastalar hastahanede 

kaldıkları sürece günlük immünolajik gebelik testi yöntemleriyle izlendi. 
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Daha sonra aylık kontrollere çağırıldı. Histerektomi uygulanmayan mole 

olgularının bir sene gebe kalmasına izin verilmedi • 

• 1 



SONUÇ 

Sonuç olarak sölgemizde Gestasyonel Trofoblastik hastalıkların in­

sidansının yüksek olduğu ve etyolojisi kesin belli olmamakla birlikte yaş, 

parite, sosyo-ekonomik durum, diet ve geçirilmiş mal öyküsünün risk fak­

törler olarak belirdiği gözlenmiştin. 

1986-1987 yılları ve 1988 yılının ilk 4 ayında, toplam 28 aylık 

sürede kliniğimize yatırılan 2495 gebe arasında 29 mole hidatiform ve 6 

kariokarsinom vakası olmak üzere toplam 35 gestasyonel tırofoblastik has­

talık olgusu saptanmıştır. Gestasyonel trofoblastik hastalık insidansı her 

1000 gebede 14.02 oranında bulunmuştur. Mole hidatiform olgularının sık­

lığı her 86 gebelikte bir (%o 11,62) her 59 doğumda bir (%o 16.86) . iken, 

koriokarsınom olguları her 415 gebelikte bir (%o 2.40) ve her 286 doğum­

da bir (%o3.49) idi. 

Bölgemizde etyolojide rol oynayan faktörler şu şekilde tesbit e-

dildi. 

Çalışmamızda mole hidatiformun en sık 20 ile 30 yaş grubunda 

görüldüğünü saptadık. Bu yaş grubu doğurganlığın en fazla olduğu devredir. 

Koriokarsınom olguları ise en sıklıkla 40 ile 52 yaşlar arasında 

görülmüştür. 

Bu vakaların hepsinde 5'den fazla doğum yapmış grandmultipar ol-

ması dikkat çekicidir. ~ . ·, 

Trofoblastik hastalık insidansının yüksek bulunuşu bölgemizde 

sosyo-ekonomik koşulların batıya göre daha düşük olmasına, kırsal kesim­

deki halkımızın yeterli protein almamasına bağlamaktayız. 
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İnsidansın yüksekliğinin önemli bir nedeni de bölgemizde erken 

gebeliklerde tıbbi kontrollerin yetersiz olmasına ve halkımızın semptom­

lar ortaya çıkmadan hastahanelere başvurmamasına bağladık. Zamanında te­

davi edilmedikleri takdirde bu olgularda önemli komplikasyonların görüldü­

ğü tesbit edildi. Bu konu üzerinde bölge hekimlerininde dikkatle durması 

gerekmektedir. 

Her gebe kadının hekim kontrolü altında bulundurulması, antenatal 

kontrollerinin zamanında ve titizlikle yapılması, doğum ve düşüklerden 

sonra ortaya çıkan komplikasyonların, torofoblastik hastalıklar yönünden 

tetkikleri, hastalıkların erken teşhis ve prognozu bakımından son derece 

önem taşıyacağı sonucuna varıldı. 

, 
' .. 
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Ö Z E T 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastahanesi, Kadın Hastalık­

ları ve Doğum Anabilim Dalında 1986-1987 yılları ve 1988 yılının ilk 

4 ayında toplam 28 aylık sürede kliniğimize yatırılan 2495 gebe ara­

sında 29 mole hıdatıform ve 6 korıokarsınom olgusu insidans ve risk 

faktörleri açısından incelendi. Her 59 doğumda bir (%16,86) mole hıdatı­

form olgusu ve her 286 doğumda bir (% 3.49) korıokarsınom vakası tesbit 

edilirken olguların anamenez, yaş,doğum sayısı, semptomlar, ön tanı, fi­

zik muayene bulguları ve tedavi protokollerine göre gruplandırılıp in­

celenerek bulgular literatür verileriyle karşılaştarıldı. 

Gestasyonel trofoblastik hastalıkların sıklıkla; sosyo-ekonomik 

koşulları düşük, kırsal kesimdeki, doğum kontrolü uygulamayan, çok doğum 

yapmış kadınlarda görüldüğü tesbit edildi. 

Gebelik kontrollerinin titizlikle yapılmasının hastalığın erken 

teşhis ve tedavisinde büyük rol oynadığı saptandı. 

- ' 
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