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iNsdz

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar anne sagligini dogrudan etki-
leyen, morbidite ve mortalite oranlarini yikselten Bnemli bir hastalik
grubunu olusturur. .

Hipokrat zamanindan beri bilinen ve lzerinde gok genis arastirma-
nin halen devam ettigi trofoblastik hastaliklar lilkemizde ve Gzellikle
Glneydogu Anadolu bdlgemizde, insidans agisindan Snemli bir yer tutmaktadir

Tip Fakiiltesi arastirma hastshanemiz Gineydogu Anadolu bdlgesinin
geneline hizmet vermesi ve merkezi durumda olmas: nedeniyle, Kadin Hasta-
liklari ve Dogum Klinigimizde bu hastaligin kesin insidansini ve risk fak-
tdrlerini belirlemek, klinik izlenim ve sonuglarini ortaya koymak igin bu
zaligmayil yaptik.

Bana galismalarim sirasinda degerli bilgi ve tecriibeleriyle yol gds-
teren, destek olan, yardimlarini higbir zaman esirgemeyen gok degerli
Sayan Prof. Dr. Ismail SUMNULU'ya minnettarim.

Ayrica tezimin hazirlanmasinda yol gdsteren Sayin Praf. Dr. Ali
Ceylan ERDEN'e, Sayin Yrd.Dog.Dr. Samet KAFKAS'a, Sayin Ofretim Gorevlisi
Dr. Serpil SUMNULU'ya ve tiim galisma arkadaslarima tesekklrl borg bilirim.

Dr. M.Mazlum TURGUT



GIRIS VE AMAG

Hipokrat'tan beri bilinen 1827 de Vepeau tarafindan tanimlanan
mole hidatiform ve diger klinikgpatholojik tablolari olugturan invaziv
mole koriokarsinom ile birlikte trofoblastik hastaliklar anne morbidite
ve mortalite oramlarini yikselten Snmemli bir hastalik grubunu teskil eder.

Trofablastik hastaliklar dogurganlik yagindaki geng kadinlarda orta-
ya gikmakta, insidansi cofrafi bidlgeler bakimindan blyilk farkliliklar gds
termektedir. (19).

Bati Avrupadan uzak dogu iilkelerine gidildikge 1insidansta biyiik bir
artig izlenmektedir. Bati llekelerinde gogunlukla primigravid hastaligi o-
‘lan trofoblastik hastaliklar, lilkemizde ve uzak dofu llkelerinde multipar-
larda daha sik kargimiza gikmaktadir.

Etyolojl ve pathogenezi tam agikliga kavugmamakla birlikte; diigik
sosyoekonomik dlzeylerde ve beslenme bozuklugu olanlarda daha sik giirlil-
mektedir.

1984-1988 yillari arasinda Aragtirma gérevlisi olarak bulundudum
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Ana Bilim
Dali Klinigine bagvuran trofoblastik hastalik tamisiyla tedaviye alinarak
takipleri yapilan hastalarda insidans ve etyolojik risk faktdrlerinin bdl-

gemize gdre aragtirilmasi tezimde baglica amag olmugtur.



GENEL BILGILER

Tarif:

Gestasyonel Trofoblastik neoplazi terimi; bir ucunu benign mole
hidatiform, diger ucunu yilksek malignite g8isteren Kaorickarsinomun olusg-
turdugu hastalik grubunu tanimlamak igin kullamilair.

Mole Hidatifarm; Korion villuslarin (zim salkimi seklinde kistik
de jenerasyonu, trofoblastlarin ileri derecede proliferasyonu, hidropsu,
hiperaktivitesi ve villdz damarlarin yoklugu ile karakterli selim bir
plasenta hastaligidir.

Latince olarak Mollus: Uziim, Hidatis: Kese kelimelerinden tiireye-

rek sulu kese anlamina gelmektedir.

Tarihge:

Trofoblastik hastaliklar gok eskilerden beri bilinmekte olup, sik-
llkla‘kﬁtu bir hastalik Ularak‘tanlmlanmlstlr. M.d. 400 yilinda Hippocra-
tes Mole hidatiformu "Uterusun su toplamasi" geklinde tanmimlinmigtir.

M.S. 600 yilinda Armida'nin Aetius'u muhtemelen bu procesi ortaya
koyan, kese gibi maddelerle dolu bir uterus tarif etmigtir. -

1700 yilinda Smelline ilk olarak Hydatid ve Mole terimlerini tamim-
ladi, fakat bunlar 1827 yilinda Uelpéau've Boivip'in ilk olarak Korionik
Villuslarin kistik dilatasyonu olarak tanlmladlélarl-hydatfdler dedildir.

Senger 1889 yilinda gebeligin decidua81ndaﬁ'gelisen malign bir ti-
mir olarak "Sarcoma Uteri Deciduacellilare" terimini kullandzi.

1895 yilinda Marchand bu tiim&@rlerin gebelik, disik veya Mole hida-
tiformun sekell oldudunu gdsterdi, sinsitium ve sitotrofoblastlarin pro-
liferasyonunu tarif etti.

1903 yilinda Teacher, Marchand'in galigmalarini destekledi ve

Senger'in deciduanin Sarcaomatdz dejenerasyonu teorisini reddetti.



Daha sonra Fels, Ernhart, Reossler ve Zondek bu hastalarin idrar-

larinda agiri Chorignic gonodotropik hormon seviyelerini g8sterdi. Son
50 yilda Hertz ve arkadaslari Kemoterapinin geligmesinde; Ross, Lipsett,
Delfo, Odel ve Vaitutaitus daha yeni endokrinolojik ve kemoteropdtik mo-
dellerin uygulaniginda; Hertig, Sheldon, Gore, Brewer ve Park detayli
patolojik galismalarin uygulaniginda ve Bagshawe, Acosta, Sison, Gold-
stein ve arkadaglari bu hastaliklarda Diagnostik ilerlemeler ve Tedaviye

ekler yaparak katkida bulunmuslardir (46,65).

Mole Hidatiform ve Koriokarsinomanin Epidemiyolojisi:

Gestasyonel Trofoblastik hastalik Diinya gapinda dnemli bir sag-
11k problemidir. Epidemiyolojileri tam olarak bilinmemektedir. Yayinla-
nan rapaorlardaki metod farkliliklari verilerin insidanslarini tam agikla-
yamamakla birlikte Mole hidatiformun gdiriilme sikligi 1000 gebelikte 1 ole-
rak kabul edilmektedir.(19).

Koriokarsinoma ve Mole hidatifaorm orani hakkinda kesin gegerli bir
rapor yoktur. Anormal gametogenez ve fertilizasyonun etyolojide neden ol-
dugu duslnidlmektedir.

Yag, etnik grup, gegirilmis mole hidatiform, fdtel kayip ve ABO
kan grup uyusmazliklari Snemli bir rizk faktdriddr.

1980-1985 yillari arasinda Dinya kadin niifusunun 394 milyon artti-
g1 diglniilmektedir. Bu rakamin 355 milyonu geligmekte olan (lilkelerde yaga-
yacaktir.,Mole hidatiform oramini 1/1000 gebelik olarak diiglintildiiginde,bu
siire iginde 394.000 Mole hidatiform olgusunun clusacadi duglnilebilir (19).

Bu vakalarin gogunlugu te$his;‘tédavi ve tahliyg sansinin kisitli
oldugu geligmekte olan Ulkelerdedir. Hariokarsiﬂhpa“insidan31 mole hida-
tiformun 1/50'si olarak kabul edilirse; 1980 ile 1985 yillari arasinda
Dinya gapinda oldukga malign 79.000 tUm@r vakasi gdrilmelidir, ve bu va-
kalarin gogunlugu gelismekte olan ilkelerin kadinlarindadir.

Tedavi gdrmeyen koriokarsinoma vakalarinda genellikle 12 ay igeri-

sinde &liUmle sonlanmaktadir.



Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin epidemiyolojisinin tam
agiklanamamasi (g nedenledir.

Ilk olarak gestasyonel trofoblastik hastalik olarak tanimlanan ol-
gular hakkindaki kayitlarda kesinlik ve agiklik yoktur. Gestasyonel tro-
foblastik hastaliklarin simiflandirilmasi igin bir dizi dedisik gemelar
kullamilmistir. Bdylece "Destriktif", "Invaziv" ve "Transiyonel mole" te-
rimleri lzerinde Snemli karigikliklar olmustur.

Ayrica Invaziv mole teghisi igin histolojik olarak myometrium pe-
netrasyonunun kaniti gerekmektedir; Tedavide histerektominin sik kulla-
nilmamasi teghiste yanilmalara neden almaktadir. Trofoblastik hastaligin
kesin tanisinda epidemiyolojisini anlamak esastir. Klinik olarak histolo-
Jjik simiflandirma gemasinin yarari azdir. Mole hidatiform, invaziv mole
ve non-metastatic koriokarsinomanin tedavisinde ayni kural uygulanmakta-
dir. Ayni gekilde uterus muhtevasinin histolojik #dzelligine bile bakilma-
dan, pulmonel trofoblastik nodild bulunan hastaya da ayni tedavi uygulan-
mak tadir.

Bu Ozellikler trofoblastik hastaliin histolojik siniflandirilma-
sinda klinik ve epidemiyolojik iliskisini simirlar. '

Ikinci olarak, Gestasyonel Trofoblastik hastalikta aragtirilan va-
kalarin hastalarina iliskin yayinlanmig raporlardir. Gestasyonel Trofob-
lastik hastaliklarin diger:hamilelere gdre rdlatif olarak fazla rapor e-
dilmeleri; temelde hastahane galigmalarinda meydana gelmig olabilir. Ge-
ligmekte olan llkelerde raporlar daha fazladir. Ginkd hastalar kanser ve-
ya problemli gebelik nedeni ile gernellikle hastahaneye yatarlar, geri ka-
lan digerleri genellikle evde komplikasyonsuz dodum yaparlar. Bir gok ka-
din tibbi bir yaklasim olmadan, hasta}lﬁln mole hidatiform oldugunun far-

kinda olmadan spontan disiik yapabilir. ' -

0l
)

Ayni sekilde korickarsinomali bir kadina da medikal ‘yaklasim veya
otopsi yapilmadan teshis konamiyabilir. o

Uglincli risk faktérll gruplarin ayrimidir; yayinlanmig raporlarda
farkli dlglmler kullanildiginda gestasyonel trofoblastik hastaliklarin
rapor edilen oranlarini agiklamak glgtlr. Yalnizca hamile kadinlar gestas-
yonel trofoblastik hastalik igin risk grubu oldugundan ve geleneksel sayim
istatistiklerinde fertilite seviyesi hesaplanmadigindan insidas oranlari-

nin hesaplanmasinda kullanilmasi uygun dedildir.



insidans:

Mole hidatiform insidansinda bliyilkk bdlgesel farkliliklar rapor e-
dilmekle birlikte; Biiyiik bdlUminde dedigiklikler dnceden bahsedilen me-
todolojik problemlere baglanabilir. Ornedin Asya ve Latin Amerikadan ge-
len ve yiiksek oranlar rapor edilen galigmalar tek bir hastahaneden gelmig-
tir. Bununla birlikte, Dinyanin farkli b#lgelerinden gelen populasyon te-
melindeki galigma insidans oranlari kargilastirilirsa farkli bir tablo
ortaya gikar. (Tablo :I)

Gebe kadinlarin hepsinin gestasyonel hastalik risk grubunda oldugu
kabul edilmelidir. Bu sayi toplum ydninden bilinmedigi igin insidans hi-
zini hesaplamada gegitli dlgiiler tabmini olarak kullanilmigtir. (Tablo:I
ve Tablo :2)

Gebelik genellikle canli dogum, d1li dogum, bilinen disiikler, ekto-
pik gebelikleri kapsar ve riskli grup igin en yakin tahmin yapilir.

Dogumlara gfire oranlanmasi pek arzulanmaz; glnkd fazla ve bilinme-
yen sayida spontan ve kriminal disilkler, nadirde olsa ektopik gebelikler
bu oranmin disinda kalir. Canli dedgumlarin risk grubunda kullanilmasi en
kgtd tahmin dlglsldlir. GUrmkd 810 dodumlar harig tutulmustur.

Insidans olgularinin hesaplammasinda farkli dlgtmler kullanildifin-
dan, galigmalar arasinda oranlarin kiyaslanmasi yaniltici olabilir.

Risk altindaki niifusun hacmini deferinden az gisteren dlgiiler kul-
lanilmasina bagli olarak galismalarda; trofoblastik hastalik insidansi
tahminlerin gok lizerinde bulunacaktir (19,22).

Insidans oranlarimn hesaplanmasinda kullanilacak dlglileri sapta-
ma yintemleri'de gesitlidir. Olgl olarak hastahane dogumlarinin veya can-
11 dogumlarin kullanilmasi; &zellikle evde cuotumyapmayi’ aligkanlik hali-
ne getiren geligmekte olan Glkelerde ancak bir'klsmjhin heséblanmas1na
sebep olacaktir ve sonug yanilticidir. (Geligmekte olan lilkelerde gestas-
yonel trofoblastik hastalik oraninin yiiksek oldugu dislnilirse)

Diger yandan siire igerisinde kontrole gelmesini gerektiren durumla-
ra kesin olarak glvenilemez. Genig hastahane gdzlemlerine daynan ve patho-
ji enstitilerinin bulundugu yerdeki populasyon temel galigmalari gestas-

yonel trofoblastik hastalik insidansini en dodru gekilde gdsterebilir(19).




TABLO: 1

BOLGELERE GORE SECILMiS MOLE HIiDATIFORM INSIDANSLAR|.

SERILER MEMLEKET [cALIgMA si/HER HASTADA HWIZ
i HAM K
CALISILAN TOPLULUKLAR
LATIN AMERIKA
Rolon ve delopez  Paraguoy 1960- 69 0.2 - -
KUZEY ANERIXA
. ¢ Briuop ve Fabia Kanadga 1969 -73 - - 0.7
Nieisoh ve Henson Greeniand 1950-74 - .2 -
Hayashi ve Ark. B.Aperika 970-T7 (K} - -
GUNEY AaSYA
Tesh ve Ark. Singaopur 1963-88 - (% -
AVRUPA
Kolstand ve Ark. Norvec 1983 -8| - 0.8 -
Ringertz isveg 1958-65 0.8 - -
HASTAHANE CALISMALARI
AFRiKA ,
Ogunbode Nijerya 1969-73 . s.8 -
Agboola Nijerya I1974-77 2.6 -
Ayengede Nijerya 1966-78 1.7 -
Leighene Uganda 987 -70 1.0 -
LATIN AMERIXA .
Roopnarinesingh Jamaiko 1953 - &7 - 1.0 -
Marquez-Monter Meksika 96| -68 4.6 - -
Mac Gregor ve Ark.Meksika 1.8 1.9 2.0
Aguero ve Ark. Venezuelo (939-68 0.9 [} I
KUZEY AMERIKA
Yen ve Mac Mahon B.Amerika 1930 -68 0.7 - -
Martin Alaska 1969 -T4 - 3.9 -
McCorriston Havai 1981 -683 0.8 -
Natoli ve Rashat Haval 1980-T0 - - 1.0
Jacops ve Ark. Haval - - 4.8
DOGU ASYA
Nakano ve Ark. Japonye 19T -T7 1.9 e -
. Welve Ouyang Tayvan 198) -80 - 9.0 -
SUNEY ASYA
Poen ve Djojopranoto Endonezy (962-63 10.0 ne -
Saleh ve Ark. fran i964. 65 7.8 0.6 -
Javey ve Sajadi iren 1970-78 3.2 - 3.7
Ghali lrok ' 1960-84 4.8 - -
Matalonve Modan lerail 1960- 68 - - 0.8
Itiyo ve Ark. LObnan 1988-60 [ X ] - -
Ong ve Ark. Malezya 1972 -768 = 1.8 -
Acosta ve Sison Filipinier 1988 -87 i1 -
Srivoannapson Taylant 1966-T2 28 29
AVRUPA .
Di Fabio italya i96i-74 - (<X ] = %5
OKYANUSYA )
Beischer Avusturalyo [(940- 89 - 2.4 -
Steigrod Avusturalyo 1980-886 09 1.0 v

Kuzey Amerika populasyon temelindeki galigmalar belirgin bir fark-
l1lik gdstermemistir(6). Tersine Latin Amerikadan gelen bir raporda en di-
glik insidansi bildirmigtir. Ayrintili olarak populasyon temelindeki galig-

malarda yasayan ve canli dofumlarda her 10.000 gebelikte 2 ile 12 arasin-

da defisen oranlar bildirilmisgtir.




Diger yandan hastahane temelindeki galismalarda oran 10.000 gebe-
likte 7 ile 116 arasindadir. Sonug olarak, bidlgeden biéilgeye dedigsmekle

birlikte hastahane galigmalarinin oranlari , populasyon galigmalarinin o-

ranlarindan yiksektir. Populasyon galigmalarinin oranlari hem daha digik,
hem de benzerdir.

Tablo: II de'de g8riilecedi gibi koriokarsinoma insidansi genig bél-
gesel farkliliklar gdsterdigi igin daha sinmirlidir. Latin Amerika ve Avru-
pada populasyon temelindeki galismalarda benzer oranlar bildirilmigtir.
(Her iki {ilkedede 100.000 gebelikte 2)

Olgu tamimi ve aragtirmasiyla ilgili problemler farkli 8lgl ve ga-
ligma sirelerinin kullanimi, gestasyonel trofaoblastik hastaliklarin insi-

dansimin agik olarak belirtilmesini engeller (1,19,47,61).

TABLO: I}
BOLGELERE GGRE SECILMi$S KORIOKARSINOM iNSIDANSLARI

HER 1000 DOGUMDA HIZ

SERILER MEMLEKET |CALISMA SURESI .
HaMmiLEL DoduM [canLiood.

CALISILAN TOPLULUKLAR

LATIN AMERIKA

Roion ve Delopez Paraguay 1960-69 0.2 - -
GUNEY AMERIKA

Brissonve Fabla Kanade 1960 - 73 - - 0.4

Senquptz ve Ark. Jamaike 1968 -73 - - .4

Asconda ve Ark. Porto Rike 1980 - 68 - 0.3 -
OUNEY ASYA ;

Shonmugaratnom Singapur 1989 - 64 - - I

Teoh ve Ark. Singapur 19860 -70 - 2.3 -
AVRUPA

Ringertz isveg 1958 - 68 0.2 - -

HASTAHANE GALISMALARI

AFRIKA P
Agangode Nijerye 1966 -73 - 99 ¢ -
LATIN AMERIKA -
Marguez ve Ark., Meksika 1961 -68 3s P e TN -
McGregor ve Ark. Meksika - 0.2 03 - 03
KUZEY AMERIKA
Brewer ve Ark. USA 1959 - 64 0.8 o.e -
Yen ve Ark. USA 1930 -69 0.3 - -
podu Asya
Chon Hongkong 1983 - 61 - 7.8 -
Nokanon ve Ark. Japonya 1972 - 77 .2 L7
Wet ve Ouyang Tayvan 1981 - 60 - 202
GUNEY ASYA
Pai Hindistan 1998 - 64 19.1 - -
Poen va Ark. Endonezyo 1962.-83 8.3 %7 -
Matolon ve Ark. 1sradl 19 80-68 - - 0.8
Acosta ve Sison Fifipinier 19 80-60 8.7 - -
Baitazar Filipinier 1970-74 - - (I 4
Srivannsboon Tayland 1968 -72 6.3 LK.} -
OKYANUSYA
Steiprad Avusturalyo 1950-68 0.7 0.8 -

A———
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Gegici egilimler:

Mole hidatformun insidansinin gegici edilimleri hakkinda bilgi si-
nirli ve karmagiktir. 1930 ve 1964 yillari arasinda mole hidatiform insi-
dansi 2.Dlinya savagindaki dizeye dismilgtiir. Daha sonrada artarak savag
Bncesindeki orana yilkselmistir (19). 1950-1965 Yillari arasinda da Israil
de musevi kadinlar arasinda insidans artmigtir (19,43).

Grdnland'ta yerli kadinlar arasinda 1950-1974 yillari arasinda 1965
yilinda sonra insidans artmigtir. Mole hidatiform insidansi USA'da 1970-
1977 yillari arasinda dedigmigtir, fakat bu defigiklifin istatistiki agi-
dan dnemi bulunmamistir(22).

Koriokarinomanin gegici egilimleri lzerindeki bilgiler daha sinir-
lidir. Israil'de koriokarsinoma insidansi belirgin olarak 1950-1965 yilla-
r1 arasinda dismigtlr. 1960-1965 yillari arasinda oran 1950-1954 yillari
arasindaki aranmin 1/3 'U olmugtur(42).

Bu gegici edilimlerin kesin sebepleri tam olarak anlagilmamigtir.

Etyolojik ve patogenez:

Gestesyonel trofoblastik hastaliklarin etyolojikleri kesin olarak
bilinmemekle birlikte; bir gok risk faktdrd sorumlu tutulmaktadir.
Son raporlar genetik faktdrlerin etyolojiden sorumlu oldudu gd&rii-

slindedir.

Genetik faktdrler: ' . “

. 0
-

Herbiri dedisik etyolojiye badli en az ikiléyrl tip mole hidatiform
tesbit edilmistir. Komplet veya klasik mole hidatiform babadan gelen L44+XX
kromozomunu igerir. Bu durum daha sonra iki katima gikarak diploid sayiyi
olugturacak olan (diploid androgenez) haploid sayida bir spermin dilledigi

nukleusu olmayan veya inaktif nukleuslu bir avumdan kaynaklanir.Komplet
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mole hidatiformun kiglk bir ylzdesi 4u4+XY yapisina sahiptir. Burada bir
avum farkli bir haploid spermle (dispermy) fertilize olmustur (7).

Biylece; 44+XX veya LL+XY gibl genetik hata komplet mole'den mey-
dana gelir (16).

1- Babadan gelen haploid bir kromozomdan ziyade diploid bir kro-
mozomun varligi,

2- Anneden bir kromozom katkisinin glmamasi (androgenezis)

Komplet mole hidatiform genetik olarak yanlizca, babadan gelen
nidkleer DNA ve anneden gelen mitokandrial DNA igerir. Bu durumda: matlr
fakat nuleusu olmayan bir yumurtanin fertilizasyonuyla olur (75).

Gogu parsiyel moller triploid yapidadir. Gergektende triploidler
parsiyel mole olarak ortaya gikarlar (15).

Parsiyel mollerde anneden katki vardir ve dispermy olmas:i triploidi-
yi agiklamak igin en uygun olgudur. Gogu mole olgusunda triploidi 66+XXY
veya 66+XXX geklindedir. Spontan agbortusu olan 92 triploidi vakasinda si-
togenetik arastirmalar yapilmig; bunlarin %86 sinda parsiyel mole teshisi
morfolojik olarak konulmugtur. _

Jacobs ve arkadaglarinin yakin zamandaki galigmalari baba orijinli
extrahaploid komplemanin saptandidi triploildi vakasindada mole hidatiform
olusabilecegini belirtmiglerdir (65).

Materna l triploidi olmayan vakalarda babadan gelen triploidiyle mole
olusabilecedini bu hipotez destekler. Sonugta parsiyel mole igin, anormal
bir komplet mole formudur denilebilir.

Yayinlanan raporlarda parsiyel ve komplet mole dadilimi oldukga
degiskenlik gdstermektedir. Tim mole hidatiform vakalarinin %30-97 si
komplet mole olarak bildirilmigtir. Qiﬁgr bir drnekte 44+XY fetusla bir-
likte, 44+XX komplet mole hidatiform oldugu teshit edilmigtir.

Burada molun dizigotik ikizlerden birinin quufta51ﬁdén geligtigi
yinindedir. Ozellikle ileri yasta, treme gafinin éunundaki kadinlarda yu-
murtanin nukleusunun yetersizligi sonucu komplet mole hidatiform daha sik
gdrilir (83). Genel populasyondaki kadinlara gdre, komplet molll kadinlar-
da kromozom translokasyonlari daha siktir.

Kromozom translokasyonlari kadinlarda meiosise engel olabilir ve
yumurtanin nukleusunun yokluguyla veya inaktive nukleuslu olarak lretil-

mesine sebep olabilir.
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Bu meiosis hatasi biitUn her yastaki kadinlarda esit siklikta ola-
bilir, fakat yasli kadinlarda androgenetik gebelik {iriinleri daha sik gd-
riiliir. GUniimizde birbirlerine Ustiinligi olan hipotez yoktur.

Yakin zamanlardaki galismalarda bazi deliller; ﬁrneﬁin 3 ailede kiz
kardegler arasinda mole hidatiform oldudunun rapor edilmesi, bazi gene-
tik faktd@irlerinin kadinlarda meiosise engel olabildigini ve bdiylece fonk-
siyon g6ren nukleusu olmayan yumurta Uretimine yol agabildigini gdstermis-
tir.

Ek olarak homozigot ikizilerde mole hidatiform g@irlilmesi bu teori-
yi desteklemektedir. Triploidilerin etyolojisi hakkinda fazla bir sey bi-
linmemektedir. Tripleidilerin bdtin tami konulmug gebelik Uriinlerinin %1
-3 'Unde, anormal karyotipli spuntén digiklerin %20 de olustugu bilinmek-
tedir.

Diger memeli hayvanlar Uzerindeki galigmalardan elde edilen veriler
follikdl iginde veya ovulasyondan sonra yumurtanin yaslanmasinin triploidi
gebelik iirtinleri insidansinda bir artisa neden oldufunu gdsterir.insan ga-
ligmalarindan elde edilen bazi veriler, ayni durumun insanlarda da geger-
1i oldugurnu desteklemektedir. ‘

Bu durumda mole hidatiform gelismesi igin 8@nceden anormal bir fer-
tilizasyon oldugunu gistermektedir.

Bu anormalliklerde bir bog yumurtanin 2 haploid spermle dllenmesi
arasinda degisir. Anormal gebelik {riinlerinin gelismesini devam ettiren
faktdrler bilinmemektedir. |

Mole hidatiformun genetik ydnid yakin zamanda ayrintili olarak gdz-

den gegirilmistir (15,16,84).

Yag: , S

Kadinin yasl mole hidatiformda @nemli bir risk faktdridir. Yayin-
lanan olgularin gogunda, mole hidatiform igin spesifik yag; 'J' geklinde
bir edri gizer. Bu edri Tablo:3'te giisterilmistir.

Mole oraninda 40 yasin lzerinde dramatik olarak artig vardir. 13
ile 19 yasglar arasinda girilme orani, 20 ile 30 yaglar arasindaki kadinla-

ra oranla biraz daha sik olarak gd@riiltir. Bu durum ayri kitalarda, ayri Ul-
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kelerde, farkli irklarda deﬁisiklikler gdsterir.

Ureme gafinin ileri diinemindeki kadinlarda mole hidatiform riski
yliksek ve devamlidir.

Bununla beraber Down sendromunda oldudu gibi bu yagtaki kadinlarin
fertilitesi dilsik oldugundan mole hidatiform vakasi az gdriiliir. Babanin
yasinin etkisi konusunda daha az qallémé yapllmygtlr. Bir galismada 19
yas ve altindaki grupla, 45 yas ve Uzerindeki grupﬁa-babalafﬂa kontrolle-
re gire ylksek mole hidatiform gdriildl. Fakat bu yéé dagilimi, kadin ya-
sindaki dagilimlardaki gibi belirgin bir farklilik g@stermemigtir (8).
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Etnik Durum:

Gesitli eknik gruplarda mole hidatifgrm insidansinda biylk farkli-
liklar kaydedilmigtir. Amerika Birlegik Devletlerinde 1970 ile 1977 yil-
lari arasinda mole hidatiform vakalarinin %50'sl zencirlerde giirelmigtdir

(22).
1963 ila 1965 yillarinda Singapur'da Avrasya'li kadinlarda mole

hidatiform gdrilme sikligi §inli, Hintli ve Malezyali kadinlarin 2 mis-
liydi. 1955 ile 1965 yillari arasinda lsrail'de 45 yag Ustindeki Avrupa
da dogmug musevi kadinlarda mole hidatiform g8riilme sikligi ayni yag gru-
bunda Asya Afrika ve Israil'de dofanlardan belirgin olarak yilksek bulun-
mugtur (19,42).

Gebelik:

Mole hidatiformda gebelidin bagimsiz etkileri istiinde pek galigma
yapilmamigtir. Gebellk ve yag orantili oldufundan, gebelik sayisi arttik-
ga mole oraninda ortmasi beklendiginden genellikle birlikte degerlendi-
rilmigtir.

Yagin ve gebelik sayisimn birlikte deferlendirildifii bir mol ga-
ligmasinda; yalnizca gok geng y;sta gebelik sayisi olanlar da granin art-
ma ediliminde oldugu gdizlenmigtir. Bu etki istatistiksel olarak pek Bnem-
1i olarak bulummamistir. Dider bir raporda da gebelifin mole insidansi

tizerine belirgin bir etkisi olmadigini sdylemiglerdir (46,56).

finceki Gebelikler: S '

Daha tnce mole hidatiform gegiren kadinlarda tekrarlanma sansi di-
gerlerine oranla fazladir. Bu tir vakalarda tekrar mole hidatiform gegir-
me sansl normal populasyona gdre yaklasik 20 ile 40 kat daha fazladir.
Arada bir veya bir kag normal gebelik gegirenlerde risk orami azalmigtir.

Ikiz dofum yapanlarda mole riski artar. Bir galismada ikiz gebelik-
lerden sonra normal populasyona gire hayli fazla mole hidatiform iligkisi,
fertilizasyon ve gametogenezle ilgili altta yatan sebebin bir sonucu ola-

rak disiiniilebilir (56).

B R
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Histokompabilite Antijenleri:

Babaya ait fakttrleri igeren mole, bu yabanci antijenlere kars:
immunolojik cevabin yiikselmesi olarak dederlendirilebilir. Bir kag ga-
lismada molli kadinlarin arasinda ABO ve Rh antijenlerinin dadilimi arag-
tarilmigtir. ABO kan gruplari arasinda beklenmedik bir dagilim bulunmadi.

Japonya'da mole hidatiformlu kadinlarin arasinda Rh tipinin dagi-
limiyla ilgili bir aragtirmada Rh(-) tip insidansi genel populasyondan
belirgin olarak diglik bulundu. Bazi otdrler kadinlar arasinda Rh uygunsuz-
lugunun disik olmasinin ve trofoblastlarin mole hidatiform geligimine kat-
kilarimi tartigmiglardir. Su andaki verilerde kan antijenlerinin mole hi-
datiformun geligiminde etkileri oldudu konusunda kesin bir agiklama yok-
tur(5, 36,70,86).

Diyet:

Mole hidatiformun etyolojisinin diyetle ilgili olabilecedi yaygin
olarak tartigilmakla birlikte, bu hipotezi destekleyen deliller zayiftair.
Filipinler, Meksika ve Tayvan'dan gelen ilk raporlarda proteinden eksik
diyet alan sosyoekonamik durumu digik kadinlarda mole hidatiform insidan-
si1nin yiksek oluguyla ilgili raporlar tartigilmistir (21).

Bu hipotezi dederlendirmek amaciyla 25 kadinda bir laboratuar arag-
tirmasi yapildi. Ot8rler, kantrolleriyle kiyaslandiginda bu hastalarda se-
rum kreatinin ve Ure konsantrasyonlarinin dnemli derecede arttigini, serum
albumin ve total protein konsantrasyonlarimin dnemli derecede azaldidini
gdzlediler. Bu durumun diyet eksikliéindé katobolizmanif artmasi sonucun-
da oldugu tartisildi. Bununla birlikte bu deﬁiaik}iglérin mole hidatiform-
un sebebimi yoksa sonucumu gldugu kesinlik kazanmaﬁl$t1r. Diyet aligkanlik-
lari bu soruyu gSzimlemeye yardimci olacaktir.

Dider bazi galigmalar diyet etyolojisiyle ilgili hipotezleri red-
detmektedir. Hawai'den gelen 2 rapor mole hidatiform ve diyet arasinda i-

liski kurmayi bagaramamigtir.
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Alaska yerlileri arasinda yapilan bir galigmada yiyecek olarak av
hayvanlari ve balik gibi yilksek protein igeren besinlerle beslenenlerde
mole insidansinda yikseklik g@rdlmistir. Son olarak Meksika'da yapilan
bir galigmada kontrol grubuyla mole hidatiformlu kadinlarda diyet dykiisl
ayni bulunmustur. Kalori, karbonhidrat, protein ve yag aliminda belirgin
bir farklilik bulunmamigtir.

Bu durumda mole hidatiformu diyet etyolojisi ile ilgili hipotez-
lerin konrolsiiz klinik gdizlemlere dayandigini gdstermektedir ve eldeki
verilerle desteklernmektedir (6,8,19).

Koriokarsinoma:

Genetik:

Mole hidatiform kromozom temelinin aydinlatilmasi koriokarsinom
iginde bir 1sik yakmigtir. Mole hidatiformun iki ayri tipi kegfedildik-
ten sonra aragtirmacilar biitiin malign trofoblastik hastaliklarinin .komp-
let mole hidatiformdan orijin aldigini saptamiglardir (72,75).

Bir hipotezde malign dedisiklikten, bir tek kromozomal mutasyonun
sorumlu oldugu, malign trofoblastik hastalik ve komplet mole arasinda
1ligki oldufu takdim edilmigtir.

Bu mutasyon 44+XX mole.hidatiformda homozigot olarak olugmustur.
Bununla beraber parsiyel mole hidatiformu olan 2 olguda kemoterapiyi ge-
rektiren persistent mole hidatiform geligmigtir. Bu nedenle parsiyel mo-

lin'de kigilk fakat malign bir sekel riski olabilecedi ortaya gikmigtir(19).

ot

Yag:

Mole hidatiformda oldugu gibi korickarsinomada da yasin ilerlemesi
kuvvetli bir risk faktdrldir. Tablo: IV 'te gisterildidi gibi bir egri

Gizer.
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Geng yasin, korikersinomadki riskin Uzerindeki etkisi kesin de-
gildir. Bazi raporlar koriokarsinoma orani 13-19 yas grubunda, 20-40 yas
grubundakilere gire hafif yiiksek bulunmustur. 40 yas ve ilzerindeki kadin-
larda ise mole hidatiformdaki gibi disik fortilite nedeniyle, ancak bir
kag koriokarsinoma vakasi tesbit edilmistir.

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

Etnik:

Cesitli etnik gruplarda koriokarsinoma insidansinda farkliliklar

rapor edilmistir. Singapur'da yapilan galigmada oran Malezya'li kadinlar-



da en yiksek, Hintli kadinlarda en diisik olarak tesbit edilmistir. Oran
Cinli kadinlarda orta derecede bulunmugtur.

Israil'de 1955 ile 1965 yillari arasinda yapilan galigmalarda 45
yagindan blylk Avrupa'da dodan musevi kadinlarda korickarsinoma oranmi di-
ger kadinlardan yiksek bulunmugtur. Sonugta drmemli bir farklilik bulunma-
mistir (43, 47, 60).

Gebelik:

Gebelik ve koriokarsinoma etkilenigi lizerinde pek galigma yapilma-
migtir. Israil'de yapilan galigmada korickarsinomanin yagtan baimsiz ola-

rak gebelige etkisi olmadigi saptanmigtir (19,21).

Onceki Gebelikler:

Koriokarsinoma vakalarinin gogu anormal gebelikleri izler (Tablo:
V). 1960'dan beri yayinlanan raparlarda mole hidatiformun @ncliliik ettidi
kaorigkarsinoma vakalarini orani % 29-83 arasinda tesbit edilmigtir.

Mold takiben koriokarsinoma vakalarinin gelisgmesinin yilksek oranda
‘ulm551, koriokarsinoma igin mole hidatiformun glgld bir risk faktdrl oldudu
na igaret eder. Bir gall$mada.mdle hidatiformu takip eden koriokarsinoma
geligme riskinin farkli galigmalarda %2 ile %19 arasinda oldugunu bildir-
migtir. Hepsinden dteye normal bir gebeligi takiben mole gelismesi; mole
hidatiform gegirenlere gdre 1000 kez gaha duglk bir risktir (53).

Koriokarsinoma vakalarinin belli bir oram spantan dusugu takip e-
der. Tablo :V de Ozetlenen yiizde oranlari %9 dan’%&Z ye kadar degigmektedir

Bir galigmada fetal kayibin (GEbelik durumu ve parite arasindaki
farklilik olarak tanmimlanir) koriokarsinomada kuvvetli bir risk faktérii
oldugu bulunmdu. 1, 2, 3 veya daha fazla fetal kayiplari olan kadinlarda,
koriokarsinoma riski canli dogumla sonlanan gebelik tarif eden kadinlara
gére 21, 32, ve 34 kat fazla bulunmugtur (47,60).
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Histokompabilite Antijenleri

Koriockarsinoma riski kan gruplari ile iligkili olarak belirir.

Ingilterede yapilan galismalarda @ncelikle O grubu erkek tarafin-
dan ddllenen A grubu kadinlarda, daha az siklikla A grubu erkeklerle ddl-
lenen A grubu kadinlarda olmak (zere korickarsinoma orani yiksek bulunmug-
tur. Bununla beraber kemoterapiye en kdtl cevap AB grubu kadinlarda gdril-
mistlr.(36). Bu bulgular Singapur'da yapilan benzer bir galigmayi dogrula-
mistir,Koriokarsinomali kadinlar ve esleri arasinda HL-A antijenlerinin
yayilimiyla ilgili kontrolsliz gdzlemlerde, rastgele segilen eglerle evli
annelere gdre kadinlarda daha sik gdrilmistir (Akrabalik faktdrd).

Fakat diger bazi galigmalar bu hipotezi unutturmustur. Bir raporda
b8yle annelerin esleriyle yakinliklari, kontraol grubundan daha sik bulun-
mugtur. Baska bir galismada'da eglerin HL-A antijenlerinin kadinda korio-
karsinoma geligme riskini etkilemedigi seklindeydi (5,28,30,36,66,70,85).

Bunlarin scnucunda; koriokarsinoma riskini kan grubu iligkilerinin
etkiledigi, HL-A sisteminin etkilemedigi geklindedir (28,46). _

Mole hidatiform; anormal gametogenez ve fertilizasyon sonucu ortaya
Gikmaktadir. Ayrica etyolojisinde yas, etnik grup, gecirilmig mole dykisl

ve fetal kayiplar dnemli risk faktdrleridir.

TABLO: V
BOLGELERE GGRE YAPILAN CALISMALARDA KORIOKANSINOMA ANTESEDANLARI

_ . CALISMA ONCEKi GEBELIK (% DAGILIMI)
SERILER ULKE sUREE] NO T = ExTOPIK |
HiDATF, | 0OGUM “°"T”’lo:uu‘x HIG YOK

AFRIKA

DaveyveFray Giney Afrika 1968-T77 24 - 33 28 42 = “

smith Uganda 1966-68 385 5S4 e 3 . 5

Leiphton Uganda 1967 -70 28 80 15 .. 38 T . -
DOGU ASYA -

Chari Hong keng 1953-61 4 44 24 29 2 -

Hajspawa Japonya 1960-62 102 58 ] 34 - -

Wei ve Ouyang Tayvan 1931 -60 24 54 17 21 8 -

Hsa ve Ark. Tayvan 1988-62 22 82 8 9 ) -
GUNEY ASYA

Matalon ve Ark.  israil 1980-68 32 el 34 19 - [

Teoh ve Ark. Singapur 1960-70 122 83 [ 9 2 |

Acosta ve Ark. Filipinier 19 80-862 108 60 1 23 - (]

Baltazar Filipinier 1970-74 T3 29 26 40 - -
AVRUPA

Mogansen Danimarka 1940-69 48 42 30 21 - -

Bagshawe ingiltere 1958-73 |0l 34 37 30 . “

Kostad Norveg i9 32-61 34 29 38 35 - -

e
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PATOLOJE

Histopatholojik galismalar gestasyonel trofoblastik neoplazmlarin
3 primer tipini g@istermigtir; Mol hidatiform, invaziv mole (Korioadenoma
destruens)ve Koriokarsinoma olarak.Hastaligin komponentleri agaQida

gsterilmigtir.

TABLO: w1
GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTALIKLARIN SINIFLANOIRILMASI

MOLE HIDATIFORM

insidans = 1/200 Gebdelik

Morbidite = Orta (Sepsis ve Hemorajl )
Mortalite = Diguk

Sonug e qg) Spontan remisyon % 00-88

b) ilerieme % 18-20

BENiON
. MALiaw
IUYQ}W MOLE ( Corioadenoma Destvuens)

insidans = 1/12.000 Gebelik

Onceki gedbelik = Moll hidatiform

Morbidite ® Yiiksek { Hemoraji, Uterin riiptir)
Mortalite » %18

Metastaziars Nadir

Sonug =  Spentan remisyon nadir ~

KORIOKARSINOMA

Insidane & |/40.000 Gebelik
Onceki gebelik = a) % 30 Moll hidatiform

b) % S0 Abortion, termdeki gebelik, ektopik gebelik
Morbidite = Yiksek (Lokal veuzak metastaziar)

Mortalite = q)% 80 metastatik ve non- metastatik
b) % 98 metastatik
Sonue ®  Spontan remisyon nadir

}:Parsiyel Mole

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

Parsiyel mole'de dedigik biylkliklerde olmak Uzere, villus dejene-
rasyonu, plasentanin belirli kisimlarinda sinmirli kalir. Burada fetusun
yagama sansl, mole'nin genigligi ile ters orantilidir. Genig bir sahayi

kaplayan mole'lerde beslenme bozuldugu igin fetus dlir.

e
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Plasanta normal dofumdan sonra mikroskobik olarak incelenirse;godu
zaman kliglik mikraskobik b@lgelerde hidropik dejenerasyon halinde villdz
dedisiklikler gdriilir. Fakat bu hidropik dejenerasyonun mole hidatiform'la
ilgisi yoktur. Bu olayin insidansi %25 oldugu halde; mole gebeligi birgok
yerlerde oldugu gibi 1000 gebelikte bir oraninda gdriilmektedir.

Bir diger enteresan gelisme ikiz gebeliklerde gdriiliir. Burada ovum-
un birinde moler degigiklik meydana gelmesine ragmen, diger ovum miada ka-
dar geligebilmektedir (52).

Total veya kaomplet mole: Bu tip olgularda kavum dteri Uzim salkimi
seklinde vezikiillerle doludur. Komplet mole genellikle en sik g#riilen ti-
pini olugturmaktadir. Biitin villuslarda moler dejenerasyon geligmistir.

Villuslar dejemerasyonun derecesine gdre mercimek billylikliginden,
Uzim tanesi blylkligine kadar gegitll boyutlarda olabllmektedir.

Bu vezikiiller ince birer sapla birbirlerine baglidirlar. Komplet
mole hidatiform oclgularinda fetus ile anne arasindaki metabolizma yollari
ortadan kalktidi igin fetusun yagama gansi yoktur.

Birbirlerirme ince saplarla bagli olan veziklller zaman, zaman dizi-
ler halinde vaginaya uzanir ve koparak vaginadan disari atilabilirler.

Bu durumda kesin teshis koymak mimkiin olabilmektedir.

Mikroskaobik gdrinim:

Benign mole'nin yapisi; trofoblastik proliferasyon, stromanin
hidropik dejenerasyonu ve kan damarlarinin bulunmayisiyla karakterlidir.

Villtz yapisi korunmugtur ve apaplastik dedisiklikler bulunmadigi
gibi, stroma veya myometrium igine de eﬁitelyel,invazydh yaktur.

Malign potansiyelli mole'ler, trofublastik-qktlviteﬁiﬁ artmasi ve
anaplastik degigiklerle karekterlidir. Maligniteﬁin derecesini tayin et-
mek igin, histolojik kriterler temin etmek amaciyla gegitll girigimlerde
bulunulmugtur. Fakat en kesin ydntem yine de klinik seyirdir.

Overler ylkselmis olan korionik gonadotropinlere tepki gdsterirler
ve Theca-Lutein kistleri gelisir. Theca-Lutein kistleri; mole hidatiform
vakalarinin %30-50 sinde goriillir. Genellikle gift taraflidir, gesgitli bi-

yiilklikte olabilirler ve over'i 20 cm.den daha fazla biylitebilirler.
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Invaziv molin histolojik yapisi; mole hidatiforma benzer, villus
yapisl korunmustur. Metastatik dokularda dahi villdz yapilar gdrdlir.

Aralarindaki en dnemli fark asiri trofoblastik proliferasyon ve
invaziv olusudur. Anaplazi gegitli diizeylerde olabilir. Villdz yapinin
korunmus olmasi, invaziv molin koriokarsinomadan ayirt edilmesinde en dnem-
1i yardimcidir.

Koriokarsinoma; uterus duvarinda diizensiz olarak geligmis hemorajik
bir kitle olarak gdrilir. Anaplastik trofoblastik hiicreler uterus duvarim
kitleler halinde istila etmigtir. Kan damarlari ve adele dokusu harap ol-
mustur. Histolojik gdrlnimde nekroz ve kanama hakimdir.

Hicreler kitleler halinde prolifere olur ve villus yapilari tanin-
maz bir duruma gelir. Ayni histolojik yapi metasitazlarda'da tespit edile-
bilir.

Molar ve paostmolar kiiretajlar; trofoblastik dokularin tetkiki ve bel-
kide trofoblastik hastaligin prognozu bakimindan biyik &nem tagimaktadir
(24).

Mole hidatiformun dederlendirilmesi sirasinda en az 8-10 parafin
kesiti alinmasi gerekmektedir. Kesitler dedigik alanlardan ve muhtelif se-
viyelerden alinmalidir. Teorik olarak biitin postmolar kiretaj materyalinin
mikroskopik olarak incelenmesi gerekir. Bu durum pratikte mimkin olmaya-
bilir. Eger alinan materyal azsa timiinden preparet hazirlanmalidir.

Fazla miktarda materyal bulunuyorsa, Patalog bunun bir kismini kul-
lanmir ve gerisini daha ileri bir tarihte kullammasi gerekiyorsa saklar.
Mole hidatiform ilk incelemede teghis edilirse, trofoblastik proliferasyan
ve internal doku ile olan iliskisi tayin edilebilir.

Hertig ve Sheldon 1949'da mole-hidatiform tespit edilen genis bir
hasta serisini tetkik ederek, hastaligin ortaya gikisi ve moler villuslar-
la birlikte buluman trofoblastin mikroskopik gﬁrﬂhﬂéhﬁar851ﬁaa baglanti
kurmaya galigmislardir (26). Bu galigmadan anlasildidina géire; villuslar:i
gevreleyen trofoblastlar ne kadar bol, dedigik ve komplike olursa hastanin
prognozuda o derece kdtd olmaktadir (26). Fakat prognoz her hasta igin bu
gekilde kesin olarak tayin edilememektedir. Sdylenebilecek tek gey mole
hidatiformu bulunan hastalardan komplikasyonlari bulunanlarda,mole ile il-

gili olan husus bol miktarda trofoblast gériilmesidir.
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Mikroskopik inceleme ve teshiste stiz konusu dider bir problem'de
molar villuslarin tespit edildigi durumlarda, trofoblastlarin agiri de-
recede gelismesinin Bnemini belirtmenin imkansizli8i veya gligligiidiir(27).

Mole hidatiform ve gevresindeki dokularla ilgili kiretaj materya-
line ait preparat incelendiginde; pleomorfik sinsitiotrofoblast ve sitot-
rofoblastlardan ibaret blyik pargalar halinde saf trofoblast tesbit edilir-
se, bunun mole ile birlikte olugan koriokarsinomayi temsil edebilecedi
diislnilmigsede, bdyle olmadifi patologlar tarafindan ifade edilmistir(26).

Bir dider problem invaziv mole tanisina varilmasi sirasinda kargi-
lasilan gligliktlr. Kiretaj materyali ile invaziv mole tanisi koymak genel-
likle imkansizdir. Bazi ender durumlarda trofoblastik dokularin myometri-
umda gdriilmesi, koricadenomayi dislindliren histolojik bulgularin tesbit
edilmesini saglayabilir. Villuslarin myometriuma yayildigi kesin olarsk
goriliince, daha bagka villuslarinda bulunup, bulummadidi akla gelebilir.

Hertig yaptigi galigmalar'da, mole teghlsi koyulan gahislarda hemen
histerektomi yapildigi taktirde; myometriumdaki invazyonun tesbit edile-
bilecedini gdrmigtir (&5). Belkide bltiin moller hig dedilse bir miktar ya-
yilma g8sterip, sonradan gerileyebilmektedirler (24, 26).

Bu nedenle bir tek yaygin bir odagin tesbit edilmesi, hastaya uy-
gulanacak iglemi dedigtirmemelidir. Bu tip hastalar olagan postmolar has-
talara kiyasla, daha yakindan takip edilmelidirler (24,26,51).

0zellik gdsteren bir diger olay, vaskiiler kanallardaki trofoblast
infiltrasyonunun deéerlendiriimesidir. Bazi yazarlara gidre, trofoblastla-
rin vaskliler kanallara girmesi ve hatta akcigerlere dahi taginmasi fizyo-
lojiktir (2,3). Bu nedenle damarlar iginde tesbit edilen trofoblastlar
malign bir hastaligin belirtisi degildirler (24).

Bir baska problem de, histereKtomi operasyonu ile gikarilmig bir
uterusun myometrium tabakasinda tesbit edilen tfufq@lgst odaklarinin agik-
lanabilmesidir. B8yle durumlarda daha fazla Séyléé'kESit alinmasi ve par-
galarin daha derine kadar kesilmesi suretiyle villuslarin stromasi ayirt
edilmeye galisilmalidir (24,26,49).

Bir kesitte saf trofaoblast bulundugu zaman, bu dokudan daha derin
kesitlerin alinmasi gerekmektedir. GiUnki bazen yaygin bir mole odagindan

gegen kesit, koriokarsinoma teghisine yol agabilmektedir.
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Mole hidatiformu; mikroskopik gdrinim ydnidnden karakterize eden 3
dzellik bulunmaktadir.

1: Trofoblastik proliferasyon,

2: Villus stromasinin hidropik dejenerasyonu,

3: Damarlarin azligi veya yoklugu.

Marchand'in devir agan galigmalarina kadar, stromal dejeneratif
degigiklere, bilyiik Bnem verilmigtir. Fakat o giinlerde stromal dedismeler
yaninda, vaskiiler dedigiklere'de #nem verenler olmugtur.

Gesitli otéirlere giire, bu durum mole hidatiformun malign degigim
8zelligi hakkinda fikir vermektedir. Bu yazarlar; stromada kistik dejene-
rasyon hakim ve epitelyel proliferasyon hafif ise bu olgulari benign,
aksini ise malign potansiyelll olarak dederlendirmiglerdir (77).

Erken devredekl mole hidatiform olgulari, dejenerasyona paralel o-
larak trofoblastik dedismeler gdrilmedidinden, genellikle teshis edilemez-
ler. Bu gdrlste olan arastirmacilar erken devredeki molar dejenerasyonun,
belirli bir nedene baglanamayan erken ddnem digiklerine yol agtiklarina

inanmaktadirlar (51).

Mole hidatiformu meydana getiren hicrelerin mikroskopik gdrinim

ve karakterleri:

Trofoblast: Novak'a gﬁfe daha erken ve simdi heniliz tesbit edile-
memig fazlarin ileride taninabilmesi mimkiinsede, mole hidatifarm'daki en
8nemli faktdriin, gerek langhans tabakasi ve gerekse sinsitiumu kapsayan
trofoblastik proliferasyon oldugu geklindeki gdrdg guniimiizde hakimdir(51).

Wynri ve Davies elektron mikroéknbu kullanarak yeptiklari galigma-
larda; sinsitiotrofoblastain, situtrufoblast'tan’CLanghans tabakasindan)
tiiredigi fikrini, daha @ncede ileri sidrildigd gibi'desteklemiatir.

Bu yazarlar muhtelif gegig hiicreleri bulundugunu gd@stermiglerdir.

Bu tabaskalarin orta derecede ve lokalize proliferasyonlari, normal
gebelikte bile gOriilebilir. Fakat mole de gok daha belirgindir.

Benign mole hidatiform'da trofoblastik aktivite tamamen veya tama-
ma yakin derecede kaybolur(51). Bunun sebebi, genellikle uterus duvarin-

daki kan yatagindan uzak bir yerde gelisgtidi igin, dejeneratif dedigmeye
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ufrayan villuslardan ileri gelmesidir. Ornefin uterustan disari atilms
bulunan mole hidatiform vezikillerinde, trofoblastik aktivite gdriilmez
(51). Aym1 sekilde operasyan sirasinda uterus boslufundan digari atilmig

olan vezikillerde'de bu aktivite gdriilmez (51).

RESIM: Mole hidatiformun mikroskobik g8riintimi.

Fakat heniiz uterus duvarina bagli buluman villuslardaki ayni mole
hidatiform, gok dedisgik bir manzara gdsterebilmektedir. GUnkl burada tro-
fablastik proliferasyon o kadar belirgindir ki malignite siphesine dahi
yol agabilmektedir. Epitel proliferasyonu, gebeligin ilk ddnemlerinde ge-
lisen mole hidatiform olgularinda guk'déha azdir, (51,54,58,73,74).

Hertig ve Sheldon'a gdre, operasyon ile éllnm1$ veya kendiliginden
disari atilmis molar dokunun trofoblastik blyiime defecesinde girilen bid-
yiik dedismeler nedeniyle, lezyonun benign'mi yoksa malign'mi olduguna ka-
rar verilirken, bu mikroskopik belgelere gilvenmek veya bu g8rlisle hareket
etmek hatalidir. GUnkd ayni mole hidatiform olgularinin, uterus duvarinda
bulundugu sirada tesbit edilmis olan histolojik bulgulari tamamen farkli-
dir(51).



RESIM: Koriokarsinomanin mikroskopik g8rintimil

Hertig ve Sheldon, bu dislince ile hareket ederek, trofoblastik pro-
liferasyonun derecesi ve anaplastik dedismenin mevcut olup olmamasi esasina
dayanan 6 grup teshit etmislersede; bu kadar ince nians farklarina gire
yapilan ayirimlarin pratik deferi olabilecedine inammak zordur.

Nitekim ayni yazarlar, bu siniflandirmadaki guruplari bir middet son-
ra 3'e indirmisglerdir (25).

Trofoblastik biyiimelerde, Langhans hiicrelerini sinsitiumdan ayirt
edebilmek kolay olmaktadir. Langhans hicreleri, kiboid veya polihedral se-
killi olup, bliyik yuvarlak ve koyu boyanan nilkleuslari ‘bulunmaktadir.

Sinsitium delikli amorf sitoplazma kitleleTinin meydana getirdifl
tabakalar halindedir ve hematoksilen eozin bayasi ile kirmizi renk alir.

Dider bir dedisle bu iki element, normal trofoblastin iki tabakasi
ile pratik olarak aynidir. Her ikiside kolaylikla korignik gonadotropin
meydana getirmektedir. Sinsitiumda bir gok bdylk ve koyu renkli nilkleer

kitleler bulunmaktadir.
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Singitiumun tomurcuk verme edilimi, karekteriktik olan ve villus-
lara yakin bir yerde bulunan, sinsitial dev hiicrelerinin meydana gelmesi-
ni saglamaktadir. Bu hiicrelerde gemellikle, bir veya bir gok merkezi nuc-
leus bulummaktadir.

Stroma; bir miktar ddem ve miksamatdz dejenarasyaon gdrillir, nik-
lauslar azalar ve kan damarlari mevcut degildir. Stroma kalintilari, gok
defa villuslarin duvari Uzerinde sikigtirilmig, yassilagmig, ince bir
alan haline gelmigter ve berrak sivi ile dolu blylik bir merkezi bogluk
ihtiva etmektedir. Villuslarin su tutmalari dev boyutlara ulasmalarina
neden olur ve villuslar, blyik veya kiiglk, UzUme benzer vezikillere dd-
niglir. Bdylece, mole hidatiformun mikroskopik dzellikleri ortaya gikar.

Mole hidatiformun mikroskopik dzellikleril dzetlenirse:

I : Gayet iyi korunmus villus modell,

2 : Stromada ddem ve dejenarasyon,

3 : Kan hicrelerinin az olmasi,

L : Anaplastik aktivite olmadan, @nemli derecede trofoblastik
aktivite bulunmasi,

5 : Stromaya nufus etme ediliminin bulunmamasi,

6 : Uterus dokularinda; malign prototipi karakterize eden tahrip
edici yayilmanin bulunmasi.

Mole hidatiform'un mikroskopik yapisi incelendikten sonra, akla
syle bir soru gelmektedir, Birgok abortuslardan ve hatta normal dogum-
lardan sonra, plesenta incelenecek olursa; kiiglik mikraoskopik b@ilgeler ha-
linde hidropik dejenerasyaon sahalarina rastlanmaktadir. Acaba bu olgular-
da in situ mole hidatiform varmidir? Meyer'in 1921 yilinda yapmis oldugu
yayindan beri bilinen bir gergek; gebeljgin ilk Ug ayinda husule gelen
abortuslarda, mikroskopik olarak mole hidatiformu hatlflatqn hidropik
villuslarin bulunmasidir. Yazarlar bu henzerliﬁin}.ébéece md}Fuleik an-
lamda olmadidi gdriigini paylagmaktadir (58).

Ayni yazarlar bazi ara gruplar olusturarak, bu gruplara giren de-
gigik gekillerin, mole hidatiform gibi kabul edebilecegini ileri siirmiig-
lerdir.

Botella, Benirscke ve Driscoll ise villositer hidropslarin gogunu-
fdtal dolagimin durmasindan ileri gelen basit bir gerilemenin sonucu ola-

rak gdrmek ve kabul etmek edilimindedirler (58).
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Yazarlar yapmis olduklari galigmalarda, inceledikleri birgok pla-
sentanin agagida belirtilen sebeplerden dolayi, mole hidatiform ile il-
gisi olmadigi gdriiglindedir.

I : Mikroskopik mole hidatiform olgularinda, korionik gonadotropin
degerlerini, gebelidin tahmini yasina g8re, normal veya normalin altinda
bulmuglardair.

2 : Mikroskopik mole hidatiform olgularinin klinik geyirleri daima
elveriglidir.

3 : Mikroskopik mole hidatiform olgularimin insidansi, Hertig ve
Edmons'un % 29 ve diglklerde % 40-olarak verdikleri dederdem!'de anlagila-
bilecedi gibi, mole hidatiforma ait insidans dederlerinden gok yiksektir(58)

Mole hidatiformun ultrastiiriktiri:

Mole hidatiformun ultrastiriiktird lzerinde yapilan galismalarin ne-
ticeleri, kisaca agadidaki gibi agiklanabilir;

Sitotrofoblastlar bir bazal membran (zerine oturmaktadir. Birbir-
lerine desmozomlarla baglidirlar. Nive kromatini incelmig olup, nive igin-
de homogen dagilis gdstermekte ve nive zarina yakin olarak yogunlagmakta-
dir. Sitoplazma mitokondriumdan zengindir. Rozet geklinde dizilmig ribo-
zomlar ihtiva edmektedir. Bunlardan bagka, hbazilari graniiler yigin halin-
de bulummakta ve hbazen'de diger taneciklerin gevresini sarmaktadirlar.

Bu hiirelerin glikojenden zengin oldugunu g8steren bu bulgu, bu
hiicrelerin steroid yapimina katildigini telkin etmektedir.

Sinsitiotrafoblastlanda desmozemlar yoktur. Sitoplazma kitlesi ig-
inde, sitoplazmik zara rastlanmaz. Kesintisiz deﬁam»eQe% sitoplazma kit-
lesi iginde, gekirdekler ince gran{illd kromatin téne&ikleri gdstermektedir.

Periferde, membran bdlgesinde yer, yer kromatin yogunlagmalari gii-
rillmekte ve bu durum sitotrofoblastlar'la tezat oclugturmaktadir.

Sitotrofoblastlar, sinsitiotrofoblastlara gtre, daha az net olarak
goriilmektedir. Sitoplazmalarinda ribozomlari boldur, fakat mitokondriar!
lar bulunmaz.Bu hiicrelerin bir baska &zelligide bol miktarda mikrovillus

ihtiva etmeleridir.



ll a

-29-

Mole hidatiformun histosimisi:

Mole sivisi, asit ve Odem sivilari gibi, gevre sivilarin kompozis-
yonlarina benzer dzellikler g@steren bir interstitial sividir(45S).

Fakat mole sivisi igindeki kldriir miktari, asit ve ddem sivilarina
oranla daha disiktir. Sodium, Klorir, Kalsiyum, Protein ve Demir igerigi
serumdakinden daha az; Fosfor, Foafat, Alkalen ve Asit Fosfataz ile su
igerigi ise serumdakinden daha fazladir.

Rskorbik asit ve Nonprotein azot konsantrasyonu serumdaki deder ile
aynidir. Mole sivisi; Albumin, Proteine bagli iot ve muhtemelen Thyroxine
de ihtiva etmektedir. Mole sivisinin iginde Kolesterol bulunmamaktadir(3).
Mole sivisinda, Aminoasit konsantrasyonunun yiksek bulunmasi, trofoblast
aktivitesini g8stermektedir. Trofoblast; az miktarda normal serum Albimin-
inin, Thyroxine'nin ve Glukozun yavag bir gekilde gegmesini sadlamaktadir.

Buru ve arkadaglari trofoblastlarin histokimyasal dzellikleri Uze-
rinde galismislar ve trofoblastlarin iginde; bazofili, nucleoprotein, gli-
kojen, glikoprotein, anorganik demir, alkalen fosfataz, asit fosfataz ve

5 nucleotidaz bulundugunu tesbit etmiglerdir (14).

Klinik karakterleri:

Mole hidatiformu; gebeiiﬁin erken ddnemlerinde normal bir gebelik-
ten ayirt edebilmek igin hig bir klinik dzellik yoktur. Siklikla erken
abortus olusur. Ddslk olusmamigsa, uterusun bilyikligl tahmin edilen gebe-
lik ayindan biylk bulunabilir. Boyle fhastalarin yaklagik %45'de uterusun
bllylik1igl beklenen gebelik ayindan blyiik, %16 dg normal gebelik ayiyla u-
yumlu ve %38 inde beklemenden kiiglik olarak bulunur. ™ h

Mole hidatiformun en @nemli klinik belirtisi uterin kanamadir. Leke
tarzinda kanamalardan, abondan kanemaya kadar degigir. Kanama sadece dii-
giikten hemen 8nce olusgabilecedi gibi disikten haftala, hatta aylar tnceden

araliklarla olabilir. Bu tip kanamalarin sonucu genellikle anemi olusur.

Hastalarin @nemli bir kisminda da mole vezik{illeri kesin teghisi

koymaya yarayacak sekilde vaginal olarak atilabilir.
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Mole hidatiformda spontan disilikler genellikle 17.haftada olugur.

Nadiren 28.haftadan sonraya da gecikebilir.

RESIM: Mole hidatiformun makroskobik giriiniimii

Theca-lutein kistleri ovariumlari asiri biylitebilir. Bu kistler
saptandigi zaman moler gebelikten sliphelenilmelidir (3). Trimestrden ©n-
ce gebelik toksikozlari %10-15 oraninda moler gebelikte gdriilltir. Hypere-
mezis gravidarum sik giriliir, uzun sirer ve ciddidir.

Zaman zaman alt abdomende agri; 8zellikle hizli uterin biiyiime ol-
dugunda, belirgin bir semptom olabilir.

Genelde tesghis glgtlr. Persiston kanamali, uterusu gebelik ayindan
blyik hiperemezisli, toksikozlu veya Theca-luteinkistleri bulunan bir has-

tada mole hidatiformdan dislinllmelidir.
Tani:

Mole hidatiform teghisinde kullanilabilecek gegitli klinik ve labo-

ratuar testleri mevcuttur.

A




r__;——

-31-

Uterus yeterince blyikse, fdtal kisimlar, fdtal hareketler ve fi-
tal kalp atiminin varligi veya yoklugu, grafide fdtus iskeletinin gdzlen-
mesi teshiste yararlidir. Fdtal EKG'de yardimci olabilir.

Fdtusun varligini gisteren pozitif kanmitlara glvenilir. Fakat ne-
gatif bulgular tanida yaniltigi olabilir.

Mole hidatiform teghisini destekleyen gegitli klinik ydntemler ve
bunlara ek olarak laboratuar ve radyolojik testler vardir.

Bu testler fiziksel ve laboratuar testleri olarak ayrilabilir.

Fiziksel Testler:

Radyoopak maddelerin transabdominal intrauterin verilmesi mole hi-
datiformlu hastalarda karakteristik bir radyolojik g8rinim olugturur. Ya-
rarligy 14-16 haftalik gebelik biiyikligiinde uterusu olan hastlarda sinir-
lidir. Igleme baglamadan tnce mesane bogaltilmali ve sterilite kurallari-
na uyulmalidir (13,29, 59).

Amniografi: Lokal anestezi altinda No 18 veya 19 spinal ignesiyle
perkutan transabdominal uterusa girilmesiyle uygulanir.Moler gebeliklerde
genellikle amnion mayi yoktur ve sivi gelmez.

Ultrasonografi: Mole hidatiformun ultrasonografik gdrinimi tipik-
tir. Kar yagdi manzarasi seklinde gdéirlintl verir. Ek olarak Theca-lutein

kistlerinin varligi ve bUyUklﬂéUde mole tanisinda yardimci olur.
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Laboratuar Testleri:

HCG testleri mole hidatiform ve normal gebiligin ayiriminda yardim-
c1 olabilir. Serum ve idrar HCG sonuglarina bakilarak sonuglar normal ge-
belikte gebelik haftasina uygun HCG seviyeleriyle kargilagtirilmalidar.

Gebelik safhasi y#niinden normalin Ustinde bir sonug moler gebeligi
giistermekle beraber, seri tahliller sonucuna giire kati teghis konulabilir(32

Tahlo 7'de gebelikteki normal ve patolojik HCG seviyeleri gdsteril-

migtir.
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24 saatlik idrarda 100.000-200.000 IU'nin dzerindeki HCG seviye-
leri 9-14 hafta arasindaki normal piki harig tutulursa moler gebelikle
uyumludur. Daha yilksek seviyeler multiple gebelik veya gebelik toksemisiy-
le ilgili olabilir (29).

Gebeligin 14. haftasindan sonra HCG seviyelerinde devamli bir yiik-

selme moler gebelik igimn tipik bir kanmittair.

a
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Mole hidatiformla ilgili diagnostik dzellikler:

1- Normal gebelik siiresine uygun olmayan lterus biyikliga,

2- Gebeligin 2.ayindan sonra baglayan; siklikla 1limli derecede o
lan bazen agikar gekilde irregiiler vaginal kanama,

3- Uterusun fdtus kisimlarinin palpe edilebilecedi bilyiiklikte ol-

dugu durumlarda; palpasyonda veya X-Ray'de fital kisimlarinin tesbit edil-
memesi,

L- Fttal kalp tonusunun igitilebilecedi gebelik yaginda veya igi-
tilmeye uygun biyiiklikte uterusun oldugu durumlarda fdtal kalp tonusunun
olmamasi,

5- Karakteristik ultrasonografik gdrinim,

6- Ilk trimestrin geg ddneminde veya 2.trimestrin erken ddinemlerin-
de preeklampsi semptomlari almasi,

7- Ovaryumda Theca-lutein kistlerinin bulunmasi,

8- Serum veya idrarda HCG titrelerinin yiksek olmasi,

9- Ultrasonografi veya amniografide pozitif bulgular diagnostik o-
larak ek kuvvetli bulgulardir (66).

invaziv Mole (korioadenoma destruens)

invaziv mole, myometriuma veya difer yapilara yayilan mole hidatiform
tipidir. Histopatolojik olarak moliin yapisini devam ettirir. Kiretaj sira-
sinda myometriumdan yeterli materyal nadiren alinabildidinden invaziv mole
teghisi koymak oldukga gligtir. Ancak histerektami yapilan vakalarda teshis
konulabilir. .

Invaziv mol yiiksek oranda spon%aﬁ uterus Ferfurasyonu ve hemoraji
insidansina sahiptir. Invaziv molin metastaz yapip yapmadidl”konusu holen
tartismalidir. Bununla beraber uterustaki timdrin yéplsl ne olursa olsun,

metastatik timdrlerin godunu koriokarsinoma olusturmaktadir.
¥orickarsinoma
Koriokarsinoma, sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlardan mengei-

ni almig saf bir epitelyel tUmdrdlr. Gebeligin herhangi bir tipiyle ola-

bilir veya bunu izleyebilir.
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Koriokarsinoma olgularinin; %50'si mole hidatiform vakalarindan,
%25'1 termdeki gebeliklerden sonra, digerlerinin de abortus ve dig gebe-
liklerden sonra geligtigi tabmin edilmektedir.

Histolojik olarak villdz yapida devamlilik yoktur. Sadece trofob-
last tabakalari veya odaklari g8riliir.

Koriokarsinoma teshisini kiretaj Spesimenlerinden yapmak risklidir;
altta villuslar bulunabilir, alttaki villuslardan trofoblast odaklari gi-
kabileceginden, tim uterus spesmen uygunsa ayirt edilmelidir. Normal bir
gebeligi takiben geligen trofoblastik bir hastaligin histolojisinin yoru-
munu yapmanin oldukga glig olacadi bellidir.

Postpart kanama ydniinden bir kiiretaj yapildigi zaman, bByle spesmen-
ler yalniz kiiglk, izole koriockarsinom bdlgelirini kapsayabilecekleri igin
tim materyelin incelenmesi gok Bnemlidir.

Hertig, koriokarsinomadaki ve gok erken gebelikteki implante olmug
trofoblastik hiicrelerin benzerligini tamimlamigtir. Bu kuvvetli benzerlik
diagnostik problemlere yol agabilir. Normal erken bir gebelik olgusunda
dikkatli bir arastirma villdz yapiyi ortaya koymaya yeterlidir.

Villus geligimi vaskiilarizasyondan dnce olmakla beraber, koriokar-
sinomadan histolojik olarak ayirt edilmeyebilir.

Bir tubal gebelikten sonra korickarsinoma geligebilecedi akilda tu-
tulmalidir. Plasente biilgesindeki hicrelerin gdrinimid, ister tipte, ister
bagka yerde olsun, sadece sitetrofoblastik sltunlar ve plasentanin tabani-
n1 digeyen aj gibi sinsityotrofoblastik hicreler arasinda ylzeysel bir
bdliim gtriilmekle beraber, korickarsinoma giiphesi uyandirabilir.

Villtiz yapinin olmadigi ve agiri trofoblastik gelismenin oldudu
karigkarsinom; genellikle trofoblastif hastalik metasta;larlnda gdrilir.
Uterusta klasik histopatolojik bulgularin gdrinimi q}Quﬁu zampan, trofob-
lastik geligmenin bu tip bdlgeleri viicudun herﬁanéi‘bir yerindeki argan-
da gdrdlir.

Uterus dahil vucudun herhangi bir yerindeki korickarsinomanin yeter-

1i patolojik teshisi, gonadotropin itrahi ile desteklenmelidir (66).

Gebelikte bulunan Overyel dedisiklikler:

Malign prototipi olan korickarsinoma gibi, en azindan bazi male hi-

| datiform olgularinda overler, graniiloza hiicrelerinden gok Theca hicreleri
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Ustin gelecek sekilde, abartilmis luteinizasyon ile beraber, belirgin

polikistik bliyime tarzinda ilging bir deisim gistermektedir.

Resim: Theca -lutein kistinin ultrasonografik g@rinimi

Klglik kistler palpe edilemiyecefi igin, eder ultrasonografi yapi-
lirsa mol hidatiformdaki bu degisikliklerin insidansi ,%50 nin {zerinde
bulunmaktadir. Bu durum bazen normal intrauterin gebeliklerde gBriilmektedi:

Overiyel biiylme, sadece orta derecede olabilir veya bazi vakalarda
insen bagi blyikligl cesametine ulasabilen kistlere rastlanmigtir.

Bu Theca-lutein kistlerinin ortaya gikma zamanlari gok degiskendir.
Bazi plgularda molin bosaltilmasina kadar ortaya gikmamaktadir.

Tam mekanizmasi, biitlniiyle belirli olmamakla beraber karakteristik
hiperreastioluteinalist dahil olmak lizere, bu ovaryal degisiklikler, moler
doku tarafindan lretilen anormal derecede yiiksek trofoblastik hormona bag-
11 olerak, overyel dokunun muhtemelen abartilmis cevabini gistermektedir.
Mplin bosaltilmasindan sonra bir kag ay iginde bu overyel multiple lutein

kistleri kendiliginden keybolur ve higbir aktif tedavi endikasyonu yoktur.
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Tedavi:

Mole Hidatiform

1- Saksgin WKiretaj : $iddetli kanamar, perforasyon, sepsis ve malign
de jeneratif komplikasyonlari nedeniyle -male hidatiform teghisi konulduktan
sanra uterus bogaltilmalidir. Saksin kilreta] bogaltmak igin-en etkili ve
en emin ydntemdir. Oksitosim inflizyonuna vakumla bir miktar-mole dokusu
bosaltildiktan sonra baglammalidir. Saksin kiiretaj: takiben uterus keskin
kiretlerlede nazik bir gekilde kazinmali ve alinin materyal patolojik in-
celemeye gdnderilmelidir.

Hanama genellikle orta derecededir. Fakat massif tramsfiizyon gere-
kebilecegi dlglnilmeli ve Unceden tedbir alinmalidar.

Bazen 1¢ hiaftadan biylk mole vakalarinda perforasyon veya kanama
nedeniyle histerotomi, histerektoml ve hatta bilateral hipogastrik arter
ligasyonu gerekebilecedindeh laparotomi gartlari bazir bulundurulmalidir

Saksin Kiretaj kullanmilmadigi zamanlarda 12-14 haftadan blyik ute-
ruglarda histerektomi kullanilmaktaydi. Histerektoml bagka gocuk istemeyen
veya.malignite. sansi.daha fazla olan yasli kadinlarda yapllabilir..

Histerektomi-3yraa: «la. Theca-1lutein kistlertile kargilasilirsa geng
‘astalarda bunlar yerinde orrakilmalzd:: . JUoxi HE@ S {rolarinip ditzresiyle
bunlardan normal biyikliklerine ddnecektir.

Histerektomi sonrasi gestasyomel trofoblastik hastalik metastaz o-
rani %3.5 gibi dlsilk grandada olsa BHCG dlglmleri yapilarak hasta yakin
takipte tutulmalidir. Tipik vakalarda histerotomi artik tedavi igin segi-
len bir ydntemdegildir.

‘Histerotomi uygulanan hastala{ga muhtemelen uterusun daha biyik ol-
masina bagli olarak metastaz oraninda aftls gordlmektedir. Gundmizde histe-
rotomi blyilik ve kanama komplikasyonlu vakalar igin tavsiye edilmektedir.

Moler gebelidin bosaltilmasi igin eski kullénllan prostoglandin
indiksiyonu, oksitosin indiksiyonu, intraamniotik prostoglandin ve hiper-
tonik solusyanlarin.{s~line, nliknz, jite v.g). uerilmeai eskineala hulun-
mustur.

2- Proflaktik #emoterapi: Proflaktik kemoterapi rutinde ‘uygulanma- ..
makla beraber, yiksek risk. grubundaki, yakin.takibe-alinamayan:vakalarda .,
sygulanmalidir.

Son yayinlara gtire proflaktik kemgterapi ile segonder trofoblastik
hastalik grligebilme aram azgltilahilir. .Fakat. proflaktik kemoterapi. .
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koriockarsinoma gelisimini &nleyemez. Bazen kemoterapinin yan etkileri
fazla olur, hatta dldiricl olabilir.

Ayrica bogaltimdan sonra ancak %10-15 vakada persistan hastalik
grilecedinden %85-90 vakaya gereksiz tedavi yapilmamalidir (31-33).

3- Moler Gebeligin Takibi: Sonlandirma metodu gdz dniinde bulundu-
rulmadan hastaligin malignensi ihtimalil igin (invaziv mole %10, koriokar-
sinoma %5) seri BHCG titreleri ile yakin takipte tutulmasi gerekir.

Trofoblastik hastalidin metastaz vyapmis olanlarimin 1/2 si ve me-
tastaz yapmamiglarinin 3/4 U mole hidatiformsekeli olarak ortaya gikmak-
tadir. Geri kalanlari ise miadinda gebelik, diigik veya ektopik gebelik
sonrasl gdrllmektedir.

Mole hidatiformun gesitli klinik Bzellikleri malign trofoblastik
neoplazi ile yakin iliskili olarak kabul edilir. Genel olarak uterusun
biyilk olmasi, HCG titrelerinin daha yiiksek bulummasi ve gebelik sidresinin
kisaligi malignite riskini arttirir.

Theca-lutein kislerinin bulunmasi ve uterus bilylklUgiinin hamilelik
ayina gdre blyik olmasi yiiksek (%57) malignite riski tagir.Bu tip hasta-
lara kontrasepsiyonu saglamak ve HCG ile LH ayiriminin kolayca yapilabil-
mesi igin hipofizer gonodotropin salgisini azaltmak amaciyla oral konrasep-
tifler verilmelidir (48,88).

Mol@in bosaltilmasini takiben seri BHCG titreleri birer haftalik a-
ralarla iki takiptede narmal gimirlara ininceye kadar bakilmalidir. Efer
titreler 14 haftalik slirede spontan olarak diiserse (plato gizmeden) hasta
yakin takipten gikarilmalidan BHCG dlglmleri dnce 1 yil siireyle aylik ola-
rak yapilmalidir. Ancak bundan sonra hasta segonder jinekolojik takip prog-
ramina alinmalidir. e

Bogaltimdan 1 hafta sonra jinekolojik muayene yapilmalidir ve ayni
zamanda ilk bogaltma sonrasi HCG dlgUml iginde kan alinmallﬂir.

Uterusun blyikl{igld, adneksiyel kitle olup olmadigi, vulva, vagina
ve serviks dokusu metastaz agisindan dikkatle incelenmelidir.

Muayeneler ayda bir kez olmak lzere takip peryodu boyunca tekrarlan
malidir.

Rkciger grafileri bosaltimdan Snce ve sonra spontan remisyon olun-
caya kadar 2-4 haftalik araliklarla gekilmelidir. Daha sonrada takip silre-

sinca 3 ayda bir akciger grafisi gekilmelidir,



-38-

Bir yil boyunca negatif planopregnisticon , normal jinekolojik
muayene bulgusu ve normal akciger grafisi ile remisyonda kalan hastaya
eder gocuk arzusu varsa gebelik igim izin verilebilir.

Bunlarda genellikle normal gebelik gdrilir ve komplikasyon orani
genel populasyonun aynidir.

Mole hidatiformdan sonra progresyon gdsteren gestasyonel trofoblast-
ik hastalarda tedavi genellikle HCG titrelerine gdre diizenlenir. GEnelik-
le 1-2 haftada narmale diiger. HCG dederleri 8 haftada normal dederlere gel-
melidir. Takipte en Onemlisi bosaltmadan sonraki ilk 4-6 haftadir. Bu si-
rede HCG dederleri normal olan hastalanrdan pek azi tedaviye gerek gdste-
rir. Bogaltmadan sonraki 60.giinde hastalarin %70 de HCG dederleri norma-
le inmigtir.

GEgmiste bogatimdan 60 glin sonra HCG dederleri yiiksek kalan hasta-
larda tedavi tavsiye edilirdi. FAkat bugin ki veriler bu hastalarin %15
inin daha tedavi olmadan HCG titrelerinin normale digtigini gBistermektedir.
60.glnden sonra yiiksek dederleri olan hastalardan %15 de yiikselen veya
plato gizen dederler g8riiliir.

Bu hastalarin yarisinda korickarsinomanin, kalan yarisindada inva-
ziv molun histopatolojik delillerine saptanir.

Moler gebeligin bogaltilmasindan sonra kanama normal defildir.Inva-
ziv mole veya koriockarsinoma bulunabilecedinin gdstergesidir.

Pelvik muayenede blyUmis uterus intrauterin gebelik intibagini ve-
rebilir. Gogu vakada gaok az bir intrauterin doku bulunsada kliretaj kana-
manin durmasl igin yeterlidir.

0zet olarak postmoler takip siiresince kemoterapiye baglama endikas-
yonlari (31). ’

1- Tahliyeden sonra 2 hafta igerisinde BHEG titrelerinin ylkselme-
si veya 3 hafta boyunca ayni seviyede kalmasi.' o N

2- Tahliyeden sonraki 15 hafta sonraki BHCG titrelerinin yiksek

kalmasi.
3- BHCG degerlerinin normale indikten sonra tekrar yikselmesi

) 4- Tahliyeden sonra kanama olmasi
Koriokarsinomanin histolojik bulgusunun olmasina giire tedavi plan-

lanmalidir. Metastaz bulfulari meveut oldufunda histolojik bulgu olmasada

kemoterapi uygulanmalidir.

A
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Malign Gestasyonel Trofoblastik Neoplaziler:

1-Nonmetastatic 2-Metastatic

Malign trofoblastik hastalik teshisi konuldugunda iyi bir anamnez
alinmali ve pelvik muayeneyide kapsayan sistemik bir muayene yapilmalidir.
Hastalarin godunda uterus bdyiiktir. ve Theca-lutein kistlerine bagli avar-
yal kitle sik bulunur. Metastaz bdlgeleri, Gzellikle alt genital bdlge i-
yice incelenmelidir. Akciger grafisi, IVP ve karaciger isntigrafisi yapi
lir. Beyin metastazlari igin beyin tomografisi yapilabilir. Serebraospinal
sividaki HCG titreleri ile serum HCG titreleri oraninda beyin metastazi
nin saptanmasinda faydalidir (normali 1/70 dir).

Kemoterapiden Gnce, kemoterapi sirasinda dederli olack alan kara-
ciger ve bobrek fonksiyon testleri ile kan sayimlari yapilmalidir.
Metastaz blgeliri veya anarmal fonksiyonlu yerler tesbit edildikten son-
ra hastanin gocuk arzusu olup olmadigi ddrenilmeli ve spesifik tedavi dii-

zenlenmelidir.

1- Nonmetastatik Malign Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar:

Gestasyonel trofoblastik hastalarda gdriilen en sik malign lezyan
uterusta. sinirlanmigtir.

Teshis genellikle muluﬁ bostilmasindan sonra yapilan takipler si-
rasinda konulur. Uterus disina yayilma bulgulari yoksa metastik olmayan
koriokarsinoma, mole hidatiformdan daha tehlikeli oldugundan patolojik
inceleme 8nem kazanacaktir. p

Nonmetastik malign trofoblastik hastaligin tedavisi

1- Kemoterapi v o

2- Kemoterapl ve histerektomi kombinasyunu'

Hasta daha fazla gocuk istemiyorsa ve lezyon uterusta sinirliysa
kemoterapiye baslanmir ve kemoterapinin 3.cl glnd histerektomi yapilir.

3- Segilmis vakalarda kemoterapdtik ajanin interaarteriyel veril-
mesi denmenebilir.

Tek ajanla methotrexate veya dactinomycinle yapilan tedavinin {s-

tln oldugu g@isterilmistir
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TABLO : vil

TEK AJANLA KEMOTERAPI

A. MTX 0.4 mg/kg/gin IV, M, PO veya Dactinomycin {012 mg/kg/gur
1-Biri B gun siire lle verilr
2-7-10gun ara verilic ve tekrar kir tekrariamr
3-Kontrendikasyon yoksa oral kontraceptif uerilic
B~ Kematerapi kirlerine apadidaki sonugior alivincays kader devam ediir
|-Negatif BHCG titrelerinden sonra bir kiir daha verilir
2-3hafta BHCG negatif ise remisyon kabul edilir
a) Threler yikselirse
b) Titreler yiksek diuzeyde plato- gizerierse
c) Yenl metaztaziar gorllirse alternatif ilaca gegilic
C~ Tedavi siiresince laboratuar tetiikier hergin tekrarianc Remisyon oluncaya kadar
BHCG titrelering herhafta bakde
a) Eritrosit {3000/mi
b) Graniliositier {1800/ml
¢) Trombos!t ler { 100,000/ mi ‘
d) BUN, SGOT, 9GPT deferieri yikseliree kemoterapiye son verilir. Yeniklre bagioanmesz
D~ Kemoterapinin ertelenmesi
|- Siddetli stomatit veya gastroentestinal iils erasyoriar gorillrse
2-Lokopeni |le birikie atep gbriliires kemoterapi ertelenir
E~ Takip prognozu
i-BHCG fitreleri takip eden B hafta iginde negatif oluncaya kodar haftada bir kere,
sonrg |y boyunca ayda bir kere, daka sonvada biryil daha ikl ayda bir titre
dicimil yapiimolidr
2- Remisyon gelignceye kaodar fizik, pelvik muayene ve akcifer gratilerl ayda bir
yapiimalidir. Sonra bir yd boyunca 3 ayda bir,doha sonra @ gyda bir tekrarianir
3- Remisyondan sonrq enax bir yil kontrasepsiyona devam edilir

Methotrexate:

Folik asit sentezi dihidrofolat rediiktaz enzimi ile ydridtildr.
Molekdler yaﬁisl folik aside cok yakin olan methotrexate, dihidrofolat
redilktaz emzimine affinetesi fazla oldufu igin birlesgir ve folik asit
sentezini bloke eder. Bu yizdende yan etkileri oldukga fazladir.

Baglica yan etkileri, gastrointestinal sistemde lilserler, stomatit,
proktit, eritropoezde depresyon, lokopeni, agranulq§ikusis; begici alope-
si, ikter, glneg 1ginlarina maruz kalan btilgelerde pigmentasyondur.

Formiilii; &4 Amino N metil pleroylglutamic asit

Payasada 2.5 mg.tablet, 5 mg. flakon ve 50 mg. flakgon geklinde
formlari vardir (4,20,62,68,78).
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Dactinomycin

Antibiyotiktir. Ginlilk dozu 10-12 mg./Kg./gin dir ve IV verilir.
Bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklarinda tercih edilmelidir.

Methotrexate ve dactinomycinin teropetik etkinligi benzeridir. Fa-
kat Dactinomycin daha az toksik oldugu igin bazilari tarafindan tercih
edilmektedir.

Methotrexate hepatocelliiler hastalik bulundugunda veya renal fonk-
siyon bozuldugunda kontrendikedir. Her tedavi kiirl kemik iligi, gastroin-
testinal sistem mukozasi gibi dokularin normal ddndigiinde tekrar edilmeli-
dir. Her iki kiir arasinda en az 7 glinllk ara verilmelidir.

Tedavi sliresince haftalik BHCG titreleri ve tam kan sayimlari ya-
pilmalidir. Her tedavi kiird dncesinde karaciger ve bibrek fonksiyonlari
aragtirilmalidir. BHCG titresi narmale indikten sonra en az bir kiir daha
verilmelidir. Remisyonu saglayacak kiir sayisi tedavl baglangicindaki BHCG
titre diizeyi ile aorantilidir.

Oratalama 3-4 defalik tek ajanli kemoterapi kirl gerekir.

Remisyon saglandiktan sonra ve tedavi tamamlandiktan sonra BHCG tit-
releri 1 yil boyunca ayda bir tekrarlanmalidir.

Methotrexate ile leucovarin kalsiyumda birlikte nonmetastatik
trofoblastik hastaliklarda kullanilmaktadir.

Leucovorin calcium-folinitc acid =citrovorum faktdr: Indirgenmis fo-
lik asit tlirevi olup Methotrexéte toksisitesini azaltmaktadair.

Bu tip tedavi igin hasta hastahaneye yatirilir veya gin asiri ayak-
ta takibe gagrilir. Methotrexate tedavisinin her gini kan sayimlari yapi-
Iir ve lékosit veya trombositlerde azglma gdrilirse tedavi ertelenir.

Pl

‘.
D

TABLO : IX = =
NONMETASTATIK TROFOBLASTIK HASTALIKLARDA MTX. VE
LEUCOVORIN Ca KULLANILMASI

TEDAVI SAATY ARA
Tamkan Qe 1-3~-8-7 ginler
Trombosit sayinw (o7 ] 0"
SGOT 08 W
MTX Img/ug iM ] 1-3-8-7 gunler
Leucovorin Ca OimgAgIM |8 2-4-6-8 ginler
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Tedavide en iyi sonuglar Dactinomycin ve Methotrexate'in ardi-
sik sekilde uygulandiklari kiirlerde alinmigtir. Bu rejim sekliyle kimlla-

tif toksisite ve Methotrexate'e karsi direng gelismesi 8nlenmis olur.

'
»

TABLO ; X =
ALTERNATIF ARDISIX TEDAVI

18- 30 mg/gln iV 8 gin slire lle
fv 8 giin sire ile

). Kiir MTX.
2. Kir Dactinomyein QS mg /kg /gin

Bagka gocuk istemiyen nonmetastatik trofoblastik hestalikli hasta-
larda kemoterapi ile birlikte cerrahi tedavi uygulanmalidir.

Metastatik Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar:

Bu hastalarda tedavi hastanin iyi veya k8tl prognozlu hasta grubu-
na girmesine bafjlidir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin kategorizas-

yonu Tablo :XI de gﬁsterilmisfir.

TABLO: XIi
GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTALIKLARIN SINIFLAMASI

A- NONMETASTATIK (Uterusta simriudir.)

®- METASTATIX (Uterus disine yayiima vardir.)
1= iyi progneziv metastatik hastahik
a- 4 aydan kise baglangig ykisii olaniar
b- idrar HCE® <100.000 MmIU/ 24 saet
Serum PHCO® €40.000 mIU/ ml. olanler
¢~ Karacider veye Beyin metastaz: oimayaniar
d- Daha Unce kemeterapl yapitmamis olaniar
2 Kétd proghoziu metastatik hestalik
@- 4 aydan uzun sirell beglangig Sykiisd olanlar
b-ldrer HC@ >100.000 miU/ 24 saat
Serum PHCE »40.000 miU/mioloniar
¢- Deyin veya karacifer metastaz: mevcut olanlar

d- Onceki kemoterapiden sonuc alinamamigp olanier f

e-Termdeki bir gebelikten senre elugmug olenler
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Metastik trofoblastik hastaliklarda tedavi segimi:

A: Iyi prognozlu hastalar (Diigik riskli)

Metastazlar pelvis veya akgigerde ise, idrar HCG titreleri 24 sa-
atte 100 bin IU dan azsa veya serum B HCG dizeyi 40 bin IU/ml'den azsa,
hastalik baglangicindan bu yana &4 aydan az bir slire gegmigse hastalarin
hastalarin tek ajanli kemoterapi tedavisi ile bagarili sonug alinabile-
cegi disinilebilir.

En sik metastazlar akcigerde gdriiliir. EGer hastada akcider metastaz
gdrdlir ve HCG titreleri yilkselirse metastatik molden ziyade koriokarsi-
nomay1 dilsiindiirmelidir. Invaziv molde akcifer metastazi yapabilir. Nadir
de olsa mole hidatiformun metastaz yaptidi rapor edilmistir.

Tesbit edilen bir metastaz metastatik trofoblastik hastaligi di-
gundlrimelidir. Bu tip hastalarda tek ajanla kemoterapi genellikle baga-
rilidar. (Tablo : VIII)

Tam remisyon orani %100 diir. Methetraxate ilk segilen ilag olmali-
dir. Ideal olarak kiirler arasinda 7 giin ara verilmelidir.

Efler 2 hafta veya daha fazla ara verilirse tlméiriin tekrar bdyﬂmesi
belirgenlegmektedir. Negatif HCG titresi alindiktan sonra bir kir daha
tekrarlanir. Metotrexate'e rezistans geligirse ki bu HCG titresinin ylksel-
mesi, plato gizmesi veya yenl metastazlar goriilmesiyle gdsterir. Rezistans
gelismesi veya 5. kirden sonra hala HCG titresi negatiflesmemisse Dactino-
mycine gegilmelidir. '

Tek ajanli kemoterapinin (stinliigl daha az toksik olmasidir. VE bu
toksisite multible ajanli kemoterapiye gdire daha az irreversibledir. Bun-
larda pragnaz dasha iyi gldudu igin tggavi fazlaca tnemsenmemektedir veya
ciddiye alimmamaktadir. Fakat vakalarln'yaklaslﬁ‘%1ﬂ da ilag tedavisinde
bagarisizlik meydana gelirse daha iyi sonuglar alablimek igih bu gibi

problemlere titizlik gBsterilmesi gerekmektedir.

B: Kotl prognozlu hastalar (Yiksek riskli)

Serum BHCG titresi 40 bin mIU/ml'den yilksekse veya 24 saatlik id-
rarda HCG titresi 100 bin IU den yiksek olan, teshis konali &4 aylik sire
yi asmis olan, karaciger veya beyin metastazi olan, daha dnceden bagari-

s1z kemoterapi uygulanmig veterm gebelidini takiben hastaligin olustugu
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vakalar kdtil prognozlu veya ylksek riskli vakalar olarak kabul edilirler
Bu hastalar daha ciddi bir durumdadirlar.

fogu daha tince kemoterapi uygulanmig fakat bagarili sonug alina-
mamis olup biriken toksisiteyle birlikte rezistans kazanmiglardir.

Daha dnce kemoterapinin bagarisiz olmasi en kdti prognostik fak-
tdrlerden birisidir. Genel olarak bu hastalarin uwzun slire hastahaneye
yatirilmalari ve birgok kir kemoterapi almalari gereklidir.

Siklikla Gzel bakim, hiperalimentasyon, antibiyotik ve kemik iligi
depresyonu nedeneyle transflzyona ihtiyag g@sterirler.

Santral sinir sistemi tutulmasi; Hzellikle beyin metastazlarinin
fokal ndrolojik bulgulari veya intrakranial homoraji yapmasi koriokarsi-
nomada sik gdrillr. Beyin ve karaciger metastazli hastalara bu lezyonla-
rin ani kanamalara neden olabilecedinden dolayi kemoterapiyle birlikte
acil radyoterapi yapilmalidir.

Radroterapinin tim@rld yok ederek mi faydali oldugu, yoksa kemote-
rapi remisyon saglayana kadar fetal kanamalari dnleyerek mi faydali ol-
dugu halen agiklanamamigtir.

Beyin metastazi olanlarda radyoterapide glinlik 300 radlik dozla
haftada 5 giin 2 hafta slireyle toplam 3000 Rad'lik doz verilir. Karaciger
metastazinda genellikle ginde 200 Rad'dan haftada 5 giln clmak (lizere 2000
Rad'lik total doza ulagincaya kadar 10 gind agan bir tedavi uygulanir.

Tek ajanli kemoterapi yapilirken, uygulanilan tim tetkikler tok-
sisite 8lglmleri igin kombine tedavi iginde uygulamir.

Malign gestasyonel trofoblastik hastaliklarda tedavi negatif BHCG
titresi elde edilinceye kadar tekrarlanir. Birbirini takip eden 3 haftada
yapilan dlgimlerde negatif BHCG titresi alinirsa remisyon kabul edilir.
Yiksek risk grubundaki hastalara rem;sybn elde edildikten sonra 3'li MAC
tedavisinden 3 kir daha uygulanmasi tavsiye ediimektedir. e

Remisyon olustuktan sonraki takip mol hidatifnrm veya nonmetastik
iyi prognozlu hastalarda yapildigi gibidir.

2 kirliik MAC kemoterapisine ragmen HCG titreleri yiikselir veya
plato gizerse veya 4-5 kiire ragmen HCG seviyeleri negatiflegmezse alterna-
tif tedaviye gegilmelidir. Toksisite gok yliksekse daha hafif bir rejim
uygulanmalidir.

MAC tedavisinin basarisiz oldugu durumlarda iki rejim etkili ol-

mak tadir;
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1- Modifiye Bagshawe protokold (MBP)

2- Einhorn'iin Vinblastin, Bleomycin ve Cisplatinli rejimi (UBP)

Bu multiajan kemoterapileri MAC rezistant vakalarda etkili olmak-
tadir. Rezistant vakalarda uygulanan bir diger protokolde Methotrexate
intraarteriyel inflzyonudur (78,79).

Rezistant vakalarda kemoterapiye ilaveten histerektomi, metasta-
tik tUmdrlin rezeksiyonu veya rezeke edilemeyen lezyonlarin radyoterapisi

yapilabilir.

Prognoz:

Molin bosaltilmasindan sonra prognoz gayet lyidir. Malign metasta-
z1 olmayan hastalarda uygun tedavi ile prognoz oldukga iyidir. Hemen he-
men tim hastalar tedavi edilir.

Hastalarin %90'dan godu dUreme (reprodiktif ) fonksiyonunu koruya-
bilir, fakat nonmetastatic hastalarin %6.5 nda tedavi bagarisiz kalmakta-
dir. Bliylik serili bir raporda toksisiteye bagli dlim hig gdriilmemig fakat
bir vaka hastaliktan dlmistdr.

Metastazli malign hastalikli kdtd prognozlu hastalarda en iyi so-
nuglar kemoterapi ile birlikte radyasyon tedavisi yapiyarak alinmaktadir.
Hastalarin %87 veya daha fazlasinda remisyon alinabilmektedir. Bunda yeni
kemoterapdtikler kadar multimodel yaklasimda etkili olmaktadir. Toksisite-
ye bagli Glimlerde azalmigtir.

Rekiirrens genellikle tedavinin kesilmesinden sonrakl ilk aylarda

olmugmaktadir. Fakat bazen 3 yil gegtikten sonra gikabilmektedir (41,86).

-

K




TABLO: Xi
METASTATIK TROFOBLASTIX HASTALIKLARDA TEDAVI SECiMi

A- iYi PROGNOZLULAR

I- Tek ajania MTX. Veya Dactinomycin tedavisi

2- Alternatif ardisik tek ajanta kemoterapi

3. MTX.ile Leucoverin Calcium dirlikte kemoterapl

4 - Uterusta rezidiiel rezistans hastalil varsae histerektomi ertelenir

8- Kombine kemeterapiler

8- intraarteriel infiizyonla kemoterapl

x6T) PROGNOZLULAR

- Konbine kemoterapl ( MAC)

2 - Kemoterapiyle birlikte beyin igin 3000 Rad, karaci§er igin 2000
Radlhik radyasyon ( 10- (4 gin sireyle)

3- Uteruste rezidue! rezistans hastalik varsa histerektomi ertelenir ve
Uygum vakalarda pelvis, akciger ve beyindehl izole metaztaziar i¢ln
rezekslyon operasyonu ertelenir

4 - Diger multiajaniy kemoterapi rejimleri ( MBP - VBP)

8- intrearteriel Iinfizyon Kemoterapisi

@ -Tek ajaniy kemoterapl

TABLO: Xl

MAC TEDAVISI

A- MTX. 10-18 mg/giin iV veya iM ve Dactinomycin 10- 12 pg /g /giin. Iv

Cc-
D-

F-

ve Chiorambucil 8 - |10 mg /giin P.O.veya Cyclophosfamids 3-8 mg/kg/gln iv

I- 8 gin uygunlamhir

2-10-14 giin aradan sonre kir tekrarlamir

3 - Kontrendikasyon yokea O.C. verilir

Tedaviye devam edilir ancak;

i- 3hafta PHCG negatifiegtikten sonra 3 kiir uygulanir
2-3hafta PHCG titre negatifiegtikten sonra remisyon
Alternatif. tedavi endikasyonlari

a-titreler yikselirse
b- 2 kiir MAC tedavisinden sonra titre plato-tizerse

¢- Metastaz bulgulari artarsa
Laboratuvar bulgulam . -
R ]

Komplikasyonlar
I-Sidetil stomatit veya GI8 iserasyonu . -

2-8iddetll kemik i1i§i depresyonuy

3-Mortalite orani % (0-18

Takip pro§ram: remizyondan sonra en az 2yil kontraceptien
Karacifer ve beyin metastazinda kemoterapiyle birlikte 2000-3000
Rothik tedavi




TABLO: XIV
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MODIFiYE BAGSHAWE MULTIDRUG TEDAVISI (MBP)

ain sAAT iLAG
I oe Hydroxyurea
; 12 Hydrexyurea
‘ T Hydrowurea
f 9 Dactinomycin
i ) Hydroxyurea
2 (014 Vincristine
‘ 19 MTX.
j MTX.
Dactinomycin
3 i J Dactinomydin
Cyclophosphamide
. Leucoverin Ca.
4 a -.Laucoverin Ce
\ or Leucovarin Cq
[} Leucovoria Ca
| i® Leucoverin Ce
[ Dactinomcin
| 8 o Leucovonn Ce
i® Dact inoavwcin
e Tedavl yok
) 4 Tedaw yok
[ ] » Cyclophosphamide
Dexorublcia

00Z

3500 mg PO

800 mg PO
800mg PO
200 pg iV
800 mg PO
L.O mg/m2 IV
100 mg/me IV
200 mg/m2 Int,
200 pe lv
200 pe 1V
800 mg/m2iv
14 mg IM
14 mg M
I14. mg IM
14 mgim
14 mg M
800 pg lv
4 my M
800 pg iV

800 mg/m2 iV
30 mg/m21V

7= 14 gin toksisitenin dizeimesi i¢in bekleyiniz

TABLO: XV
VB P TEDAVISI

iLAC

Vinblastine
Bleomycine

Cisplatin

boz

02 mg/kg v

30dnite iV

20 m./m!l'v

SURE ~

I« 2 gun
Heftada /2

t,2,3, 4,8 giinler

.

6.



MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Ana-
bilim Dalina; 1986-1987 yillarinda ve 1988 yilinin ilk &4 ayinda, toplam
28 aylik silirede klinige yatirilan 2495 gebeden, klunik ve histopatholo-
Jjik degerlendirme sonucunda trofoblastik tUmdr teshisi konan 35 hasta
olgularimizi olugturmugtur.

Bu 35 olgunun 29 tanesi mole hidatiform, 6 si1 koriokarsinoma ol-
gularidir.

Mole hidatiform olgularinin tanisinda; menstruasyon anemnezi, kli
nik muayene, idrarda HCG konsantrasyonlari, doppler ile gocuk kalp sesle-
rinin aranmasi, radyolojik ve ultrasonografik tetkik metodlarimi kullan-
dlk: Tedavi ydntemi olarak; 24 haftalik ve daha kigik olgularda intravendz
oksitosin perfilizyonunu takiben, vacum kiiretaj ile uterus tahliyesi,

2L haftaliktan bliyik cesamette olan olgularda ve ileri yagta olan
olgularda Total Abdominal Histerektomi+Bilateral Salpingo Ooferektomi
metodunu uyguladik.

Olgulari mole tahliyesinden sonra, gebelik testlerl negatiflegin-
ceye kadar haftada bir, bundan sonra ayda bir idrar HCG titrasyonlari ile
takip ettik.

Olgularimizin tdminde Akciger grafileri gekilerek metastaz ydnin-
den aragtirildi. Tahliyeden sonra, ti olgularin tahlixe materyalleri ve
operasyon piyes'leri histopatholojik incelemeye’tabi putuldq ve kesin ta-
n1 bu incelemelerden sanra konuldu. o

Koriokarsinoma olgularini; klinik radyolojik, hormonal ve histg-
lojik incelemelerle teshis ederek, metastaz bulgusu buluman 5 olgu'da
Methatraxate baglanarak ( 5 gin slireyle 15 mg/gin) daha ileri tetkik igin

Onkoloji klinigi buluman bir merkeze sevk edildi.

)
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Metastazi olmayan bir olgu'da TAH+BSO yapilarak takibe alinda.

Trofoblastik aktiviteleri tahliyeden sonrada devam eden mol hi-
datiform olgularinda Methatraxate (5 gin sireyle 15 mg/gin) uyguladik.

Olgularimizin timinde idrar HCG titrasyonlari en az bir yil mid-

detle normal seviyede seyrettikten sonra gebe kalmalarina izin verdik.




BULGULAR

1986-1987 yillari ve 1988 yilinin ilk 4 ayinda; toplam 28 aylik
slrede klinigimize yatirilan 2495 gebe arasinda 29'u mole hidatiform,
6's1 korikarsinoma olmak lzere toplam 35 gestasyanel trofoblastik has-
talik olgusu saptandi.

Gestasyonel trofoblastik hastalik insidansi her 1000 gebede
14.02 oraminda bulunmugtur. Mole hidatiform olqularinin sikligi,her 86
gebelikte bir (%0 11.62), her 59 dogumda bir (%0 16.86) iken, kariokarsi-
noma olgulari her 415 gebelikte bir (%o 2.40) her 286 dodumda bir (%o03.49)
idi.

Olgularin yillara gdre dagilimi, gebelik ve dogumlara orani tab-

loda gdsterilmistir.

TABLO: XVI
GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTALIKLARIN YILLARA GORE
iNSIDANSI

- MOLE HIDATIFORM CHORIOMARSINOMA

.| 5|

3 X 1000 1000 1000 1000

] pr oLev La.u v oLeu .

> 1 ( KTE | DOGUMDA

] savist WL!N Oume| SAYISU biaik me katroLmME

° ORAM | ORAN ORAN{ | omANI
1986 ner 88 13 nie 15.88 8 4.28 6.13
1Y 14 (.T] a8 0 I.ee 1826 [ 117 1.63
1908
(ikeog | 47 280 [ ] 1276 | 20.00 0 ] [
Toplam | 2406 1720 20 I.e2 ie. 88 e 2.40 3.49
28 ay




|
I
;
|
|
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Olgularin yas dagilimi 17 ile 52 yag arasinda mdegismektedir. Mole
hidatiform olgulari 20 ile 30 yas arasinda pik yaparken (%41.37)

koriokarsinoma olgularinda pik 40 ile 52 yaslari arasindaydi.(%50.00)

Mole hidatiform olgularinda yas ortalamasi 30.44 iken, koriokarsi-
noma olgularinda 40.00 idi.

TABLO: xvil

OLGULARIN YAS GRUPLARINA GORE DAGILIMI

YAS GRUPLAR! MOLE HIDATIFORM % KORIOKARSINOMA %
18 -19 3 10.34 . -
20 - 24 e 20.29 - =
28 - 29 e 20.29 ] 16.87
30 - 34 3 10.34 = -
38 - 39 4 13.80 2 33.33
RO - 44 4 13.80 | 16.87
48-~ 3 10.34 ] 33.33
TOPLAM 29 100.00 e 100.00

Mole hidatiformlu hastalarimiz arasinda 6'si (%20.29)pirimigravid,
10'u (%34.48) bir ile bes arasinda dodum yapmis, 13'U (%44.82) ise besden
fazla dogum yapmis grand multipardi. Koriokarsinoma olgularimizin timd

begten fazla parite anemnezi vermekteydi.

Tablo XVIII ve Tablo XIX' da gOsterilmigtir.

TABLO: xwMi

MOLE HIDATiIFORM OLGULARININ PARITELERE GORE DASILIMI

PARITE OLGU sAvISI © %

2029
.29
13.79
3.48
.80
3.48
48 .82

Oa ruwrn—9
N~ andG

H
Y
a-

TOPLAM

100.00
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TABLO: XIX

KORIOKARSINOMA OLGULARININ PARITEYE GORE DASILIMI

PARITE OLGU SAYISI %
\ [
| \ o = s
| | } - .
2 & -
3 L TR
4 [ 10.66
s [ 6. 66
g Gve” 3 80. 00
|
TOPLAN

e
o
o
o
(-]

Mole hidatiform olgularinin klinige ilk bagvuru yakinmasi 18
olguda (%62.07) vaginal kanama olmustur.

Olgularin girig yakinmalari agafida Tablo XX de gdsterilmigtir.

TABLO: XX

MOLE HIDATIFORM OLGULARININ iLK BASVURU YAKINMALARINA GORE
KIYASLANMASI

l YAKINMALAR OLGU saYISI LI
| VAGINAL KANAMA 9 " e2.07 .
VAGINAL KANAMA VE &
VEZiKUL DUSURME 4 13.79
FOTAL HAREKETLERIN
OLMAYIS| 4 13,79
HYPEREMESIS GRAVIDARUM 2 6.90
, KRAMP SEKLINOE AR [ 5.45

TOPLAM 29 100.00
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koriokarsinomali olgularin klinife ilk bagvuru yakinmasi ise 3
olguda (%50.00) vaginal kanama, 2olguda (%33.33) karinda gigliktir.

Koriokarsinoma olgularimin klinige ilk bagvuru yakinmalari
Tablo XXI de gdsterilmigtir.

TABLO: XXI

KORIOKARSINOMA OLGULARININ iLK BASVURU YAKINMALARINA GORE
KIYASLANMAS!

YAKINMALAR OLGU SAYISI %
VAGINAL KANAMA 3 8o
XRAMP SEKLINOE AGRI ] 18.68
BATINDA DiSTANSIYEN 0 16.66
VAGINDE KiTLE [ 18.68
TOPLAM (] 100.00

Mogle hidatiform olgularinin klinige yatirilig tamilari 29 olgu-
nun, 9'unda (%31.03) giri$ tanisi mole hidatiform iken, 20 olgu (%68.96)
bagka tanilarla yatirilmistir. En sik karistigi durum 12 olguda (%41.37)

abortuslar olmustur. Olgularin klinige yatirilis tanilari Tablo XXII de
gsterilmigtir.

TABLO: xXil

MOLE HIDATIFORM OLGULARININ h.gg GiRiS TESHISLERINE GORE
KiYASLANMASI ;

-

iLK @iRi$ TESHISLERI OLGU SAYISI - %' ’
MOLE HIDATIFORM ® 3.03
ABORTUS iMMINENS 14 24.14
ABORTUS iNSIPIENCE 3 10. 34
ABORTUS iNCOMPLETUS ' 5.48
MiSSED ABORTUS ' 3.48
DISFONKS{YONEL KANAMA 4 13.79
MORT DE rFETUS 2 6.90
HIPEREMEZIS GRAVIDARUM ] e.90

TOPLAM 20 100.00




Koriokarsinoma olgularinin 3'iinde (% 50.00) giris tanisi dodru
olarak konurken, 3 olgu (% 50.00) bagka tanilarla klinife yatirilmig-
tir.

Koriokarsinoma olqularinda ilk girig tamilari Tablo XXIII de

adsterilmistir.

TABLO: XXIlI
KORIOKARSINOMA OLGULARINDA QiRi$ TESHISLERI

GiRI$ TESHISI OLGU SAYISI %
KORIOKARSINOMA 3 50
MOLE HIDATIFORM l 18.66
KARINDA KIiTLE | 16.60
REST PLASENTER i 6. 68
TOPLAM [ 100.00

Mole hidatiform olgularinda fizik muayenede uterus blyiklUgunin
son adet tarihine gtire kiyaslanmasinda; uterus 19 olguda bilylk (% 65.52),
4 olguda (% 13.79) normal ve 6 olguda da (% 20.69) kiigiikk olarak tesbit
edildi.

Olgulardaki uterus blyiklUglnin son adet tarihine g8re kiyaslanma-
s1 Tablo: XXIV'de gBsterilmigtir.

TABLO: XXIV

MOLE HIDATIFORM OLGULARINDA UTERUSUN BUYUKLUGUNUN SON
ADET TARIHINE QORE KIYASLANMAS!

SON ADET TARIHINE L

2OM. OLGU SAYISI %
80 vliK T 68.352
AYINA UYGUN 4 13.79
KUCUK -] 20.89

TOPLAM 29 100.00

|
|
|
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Mole hidatiform olgularinda son adet tarihine g@ire gebelik ane-
mnezleri sByleydi: Olgularin 7'si (%24.13) ilk trimestre, 16's1i (%55.17)
ikinci tirimestre ve 6'si (%20.68)  lcuncl trimestredeydi.

Tablo XXV te mole hidatiform olgularinmin gebelik haftalarina giire

dagilimi gdsterilmigtir.

TABLO: XXV

MOLE MHiDATIFORM OLGULARINOA TESPIT EDILEN GEBELIK HAFTALAR!

GEBELIK HAFTASI OLGU SAYISI %
1-4 2 6.89
s-0 87 7. 28
9-i2 - =
13-18 4 13.79
I7-20 25%18 6.09
21-24 10 34.48
23-20 3 10.38
29-32 2289 8.89
32-7 | 3.46
TOPLAM 20 100.00

Kklinik bulgular, labaratuar testleri ve histopatolojik muayene so-
nuglarina gdre olgularin 29'u (%82.85) mole hidatiform, 6's1i (%17.15)kori-
okarsinoma olmak {zere toplam 35 gestasyonel trofoblastik hastalik teshis
edildi. Invaziv mole vakasi hig yuktuf Mol hidatiform olgularinmin 12'sin-
de (%41.37) bileteral Theca-lutein kisti mevcutta: Sadece bir koriokarsi

noma olgusunda batinda asit saptandzi.
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koriokarsinoma olgularinin &4'U (¥66.66)mole hidatiformu takiben

1'i (%16.67)termdeki gebelidi takiben,1'i (%16.67) abortusu takiben gelig-
migti.

Tablo:XXVI da gdsterilmigtir.

TABLO : XXVI
KORIOKARSINOMA OLBULARININ ANTESEDANDA TESPIT EDILEN
BULGULAR
ANTESEDEN OLGU SAYISI %
MOLE HiDATIFORMU
TAKIBEN 4 66.66
NORMAL GEBEL{SI
TAKIBEN [ 10. 87
ABORTUSU TAKIBEN 1 1. 87
| TOPLAM ] 100,00

Koriokarsinoma olgularimin 5'inde metastaz bulgulari mevcuttur.
Bunlarin ikisi akciger, ikisi vagina, bir olguda hem akcifer hemde vagen-

de metastaz varken, bir olquda higbir metastatik bulgu saptanmadi,-sadece
uterusla sinirliydi.

Metastaz yerleri Tablo:XXVII de gBisterilmigtir.

TABLO: XxvII

KORIOKARSINOMA OLOULARINDA METASTAZ YERLERI

METASTAZ YERI OLeU SAYISI-*

%

AKCIGER 2 .33.38
VAGINA F ] 33.33
AKCIiSER ve VAGINA I 16. 67
NON METASTATIK [ 18. 67
TOPLAM ¢ 100.00

_
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Mole hidatiform olgularinda tedavi protokold olarak, intraveniz
oksitosin perflizyonuyla, genel anestezi altinda suction kidretaji tercih
ettik. 2 olguda uterus hacminin oldukga blylk olmasi nedeniyle histerekto-
mi, 3 olguda hastalarin ileri yasta olmalari nedeniyle histerektomi+bila-
teral salpingo ooferektomi yapildi.

Tedavi protokoll Tablo: XXVIII de gdsterilmistir.

TABLO: XXViII
MOLE HIDATIFORM OLGULARININ SONLANDIRMA YONTEMI.

SONLANDIRMA YONTEMI OLGU SAYIS| %
VAGINAL
SUCTION CURETTAGE (} 4 88.62
DILATED CURETTAGE 4 }tl .
13.79 )
ABDOMINAL
HISTEROTOMI 2 6.9 .
HISTEREKTOMI + BSO ¢ } s - 20.68 }n 88
TOPLAM : 29 100,00

Yontemlerin uygulanis: sirasinda veya sonrasinda herhangi bir
komplikasyon olmadi. Biitiin olgular aylik kontrollere gagirildl ve rekur-

rensler yoninden imminolojik gebelik testleriyle halen kontrolleri devam

etmektedir. Yalniz bir olguda vakum kiretajdan 3 ay sonra imminolojik ge-
belik testinin pozitif olusu nedeniyfe‘revizyunal kdre}aj yapildi, bera-
berinde 5 giin siireyle methatraxate Kg/0.5 mg. végildh. TakiBe alinan has-
ta maalesef kontrollere gelmedi. .

Metastaz bulgulari olan 5 karickarsinom olgusu daha ileri tetkik
igin onkoloji klinigine sevk edildi. Metastazi olmayan bir olguya ise

TAH+BSO yapilarak aylik takip altina alindi.




TARTISMA

Gestasyonel Trofoblastik hasatalik terimi Mole hidatifarm, invaziv
mole ve koriokarsinomayil kapsayan bir timdr spektrumu clup, plasentanin
sinsityotrofoblastlarindan geligirler.

Bu hastaliklarin tedavisinde son 30 yilda belirgin bir bagari elde
edilirken, risk faktdirleri kesin agiklifa kavusmamistir. Insidansla ilgi-
11 galigmalarda biyiik b&lgesel farkliliklar gdstermekle beraber, (10)bu
degigiklikler farkli metodolojik galigmalardan dogmaktadir.

Mole hidatiform ile ilgili ylksek insidans raporlarinin godu tek
hastahaneden gelmektedir. Kuzey Amerika'da populasyon temelindeki galis-
malarda fazla farklilik gdrilmemigtir.(11-76).

ABD 'de 8 yillik slirede, Mole hidatiform inmsidansi her 100.000
gebelikte 108.4 veya her 923 gebelikte 1 olarak bulunmusgtur. '

Hospital Dis Charge Survey'in yaptifi bu arastirmada, ABD'de h&l-
gesel olarak Mole hidatiform insidanmsiyla ilgili harita gikartilmis,
Mantana, Kolarado, Arizona ve Utah'i kapsayan daglar bdlgesi, Alkansos,
Teksas'i kapsayan Glineybati merkezde en yiksek insidans bulunurken, Kentu-
cky, Tennessee, Alaboma eyaletlerinl kapsayan Glneydogu merkezde en diisik
oran bulunmustur (23).

Latin Amerika'dan gelen populasyon temelindeki galigmalarda en di-
gtk oran rapor edilmig olup, oranlar her 1000 gebelik veya dodumda 0,2-1,2

arasinda degismektedir.

!

Hastahane temelindeki ;allsmalafda insidans orafnlari 0,7-11,6 ara-
sinda defismektedir (19). - o

Venezuela'da "Consepsion Palacios Maternity Hospital!" den yapilan
bir yayinda Mole hidatiform insidansi her 1088 gebelikte bir, her S03
dogumda bir ve her 894 canli dodumda bir bulurmustur (1).

Israil'de mole hidatiform insidansi 900 dodumda bir, Isveg'te
1958-1965 yillari arasinda mole insidansi 1360 gebelikte bir olarak bil-

dirilmistir (60).
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Bu galigma hastahane temelinde yapilmig olup, genel populasyon in-
sidansini yansitmaktadir.

Serimizde mole sikligdi her 86 gebelikte bir (insidans her 1000 ge-
belikte 11.62), her 59 dogumda bir (her 1000 dogumda 16,86)dir.

Kariokarsinoma ile ilgili insidans raporlarida bdlgesel farklilik-
lar giistermekle birlikte, Isveg'te 41.000 gebelikte bir, Israil'de 40.000
canli dogumda bir (43), Singapur'da 4298 dogumda bir (76), bulunmugtur.

Populasyon temelindeki galismalarda her 10.000 gebelikte 0,2'iken
hastahane temelindeki galismalarda her 10.000 gebelikte 0,2-19,1 arasinda
insidans degismektedir.

Bizim olgularimizda korickarsinoma orani, 415 gebelikte bir (her
1000 gebelikte 2,40), her 286 dogumda bir (her 1000 dogumda 3,49) bulunmug-
tur. WHO tarafindan sunulan mole ve koriokarsinoma olgularinin b@lgesel
insidansy Tablo I ve Tablo II'de gdsterilmigtir (19).

Insidansla ilgili veriler incelendifinde billyiik bdlgesel farkliliklar ve
metodolajik yBntem farkliliklarina ragmen Latin Amerika'da en digik, Asya
tlkelerinde @zellikle Tayvan ve Endonezya'da en ylksek oranlar gdzlenmek-
tedir.

Galismamizda gestasyonel trofoblastik hastalik insidansi hastahane
temelinde yapilmig dider galigmalara oranla yiksek bulduk.

Gestasyanel Trofoblastik. hastaliklarda yas @nemli bir risk faktdr
olarak kabul edilmektedir. Mole hidatiformda yasa &izgil insidans oranlari-
nin j seklinde bir edri g¢izdigi gdsterilmigtir (19).

13-19 yas grubunda mole orani, 20-30 yag grubuna kiyasla hafif ylksekten,
4O yag lzerindeki kadinlarda mole orafi-gok yiksek bulummugtur(19,23,60).

Hatta molar gebeligin Filipinler'da diﬁer'ﬂsya\dikelg;ine gdre daha
sik gOriilmesinde bu memlekette ileri yasta gebelik‘u;anlnln daha yiksek
olugununetkisi oldugu lzerinde durulmusgtur.

Ureme gafinin geg diinemindeki kadinlarda mole hidatiform riskinin
ylksek oldugu ortaya konmusgsa'da, Dawn sendromundaki kadinlarda oldudu
gibi bu yagtaki kadinlarin fertilitesi dlsiik oldugundan mole sayisinin'da

disik olmasi beklenir.
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Bizim serimizde, Gestasyonel Trofoblastik hastaliklarin dagilim
17-52 yag arasinda degigiyordu. Mole hidatiformda, en geg hasta 17, en
yaglis1 48 olup, ortalama yag 30'du. Mole insidansi 20 ile 30 yag ara-
sinda pik yapiyordu ( % 41.37).

20 yasin altinda 3, 40 yasin dzerinde 7 mole olgusu almakla birlikte, ga-
ligmamizda, dider bazi aragtirmacilarin sonuglarina uygun olarak,molar
gebeligin {ireme gagindaki ve Gzellikle geng kadinlarin hastalidi oldugu
sonucu Gikmaktadir (1,43).

Koriokarsinoma da ileri yas dnemli bir risk faktdr olarakbelirmek-
tedir. Bazi arastirmacilar koriokarsinoma riskinin 13-19 yagindakilerde,
20-30 yasindakilere gore hafif yiksek oldugumu belirtmiglerse'de (76),
digerleri 13-19 yas grubunda en diUsik oran oldugunu kaydettiler. Fakat
koriokarsinoma gdriilme oraninin 40 yasindan sonra gok yiksek oldugu rapor
edilmigtir (43,60,76)

Serimizde koriokarsinmoma oloularinda, ortalama yas 40 olup, glrilme
gikligi 40 ile 52 yag arasinda degigiyordu. Yalniz bir olgu 25 yasinda
idi. Bizim sonuglarimiz literatlire uygun olarak artan yagla birlikte
koriokarsinoma riskinin arttigini gdsterdi (43,60,76).

Gestasyonel trofoblastik hastalik insidansiyla, gebelik ve dogum
sayls1l arasindaki iligki konusunda, literatlirde degisik gdrisgler vardar.
Mole hidatiformda, gebelik ve yas baglantili olarak galisildifindan genel-

likte birlikte degerlendirilmigtir. Fakat mole oraninin gebelik sayisi

arttikga artmasi beklenir. Gebelik ve yagin birlikte dederlendirildigi
bir galigmada; gebelik saylsllfazla geng yas grubundaki kadinlarda mole
graninin artma egiliminde oldugu gdrilmistir (88).

Israil'den gelen bir rapar; mole insidansi lzerinde gebelifin Bnemli
bir etkisi olmadidi g8rilislni desteklerken (43). Kuzey Italya'da yapilan bir
galismada; gestasyonel trafoblastik hastalik riski.véiﬂretkehlik durumu
arasindeki iligki dederlendirilmisg; spontan diglk sayisi riskinden arttiga
giizlenmigtir (56).

Parite ve Spontan digik dykiisiniin, kombine etkisi gdz8niine alindigin-
da; gestasyonel trofoblastik riskini etkileyen majdr faktdriin termdeki

gebeliklerin sayisinin bir veya daha fazla olmasi seklinde tesbit edilmistir

—
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Baltimor metropoliten bidigesinde yaptidi bir galigmada, en az bir
tane termdeki gebelik veya bir camli gocuk dodurmanin hastalida karsi &-
nemli bir koruyucu etkisi oldugu gdsterilmigtir (46). Mole hidatifom pri-
migravidalar arasinda daha sik (1,88). koriokarsinoma olgularimin ise
grandmultiparlarda daha fazla oldugu yolunda gdriisler vardir (76).

Serimizde mole hidatiform olgularinin 23'd (%79,31) dodum yapmig,
13'Uniin (% 44,82) grandmultipar olusu, koriockarsinoma olgularinin timidndn
multipar, % 50'sinin grandmultipar olusu, multiparite i1le gestasyanel tro-
foblastik hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir.

Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda ; risk faktarler olarak yas,
gebelik, Asya kdkenll olmak, sosyo-ekonomik durum, molnutrisyon, viral
enfeksiyonlar, parazit enfeksiyonlari (Hydotoxi Lualba) (38). ABO kan
gruplari, akraba evliliklerl ve eslerin human lidkosit antijen uyumlulugu
ileri siirllmlgtir. Bu konudaki galigmalarda kesin kanit elde edilememig-
tir (46).

Gesitli etnik gruplar arasinda mole hidatiform insidansinda biylk
farkliliklar kaydedilmigtir. ABD'de 1970-1977 yillarinda; male oraninin
beyaz kadinlarda, siyah kadinlara gire 2 kat fazla oldugu saptanirken (23).
Yen ve Mac siyahlarin beyazlardan daha yiiksek insidansa sahip oldugunu,
Westerhaut ise bunun tamamen aksini savunmugtur. 1963-1965 yillarinda Sin-
gapurda yapilan bir galigmada (76). agadi Avrasya'li kadinlarda mole hi-
datiform insidansinin, Gin Malezya ve Hint kadinlarinin 2 kati oldugu, Is-
railde 1955-1965 yillarinda yapilan bir galismada; 45 yas ve Ustlindeki

Avrupa'da dogan zenci kadinlarda, mole insidansinin ayni yagtaki Asya,

Afkira ve Israil 'de dofan zenci kadinlardan gok yilksek oldufu gdsterilmisg-
tir (43).

Ayn1i gekilde koriokarsinomunda gesikli etpik gruplar arasinda in-

o

- %

sidansinin farkli oldugu rapor edilmigtir. -
Singapur'da 1960-1970'de Malezya'li kadinlarda en yiksek oran

Hintli kadinlarda en dislk oran kaydedildi.
‘ Ulkemizde gestasyonel trofoblastik hastaliklarin cografi dafilim
haritasi gikarilmadigi ve etnik gruplara ydmelik bir aragtirma yapilmadigi
iginmirk fakt&rinin bu hastalikta bir risk olusturup olusturmadigi sliphe-
lidir. Yalniz Diyarbakir ve gevresindeki hastahanelerde gestasyonel trofgh-
lastik hastaliklari diger b&lge hastahanelerine gtire daha sik rastlandifa

bilinmektedir. .

5
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Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda dietin risk faktdr olabi-
lecedi yolunda g8rigler var olmakla birlikte, bu hipotez genig olarak
tartisilmis ve destekleyici kanmitlarin yetersiz oldugu kamisina varil-
migtir.

Kuzey Amerika diginda dodan Moler gebelikli kadinlarda, karotenin
prekdrsdrd olan A vitamininden yoksun dietle beslenenlerde arastirma ya-
pilmis ve ek olarak karoten aliminin artmasiyla maler gebelik riskinin
azalmasi arasinda belirgin bir etki bulunmustur.

Beslenme yetersizligi olan moler gebelikli kadinlarda diger beslen-
me bozukluklarinin da oldugu belirtilmigtir (8).

Kuzey Italya'da yapilan bir galigmada diet faktdri ve gestasyonel
trofoblastik hastalik riski aragtirilmis., kontrol grubu kullanilarak ya-
pilan aragtirmada, gestasyonel trofaoblastik hastalidi olanlarin vitamin
A ve hayvan proteinlerini kapsayan dietten fakir gida aldigdi belirlenmig-
tir.

B karoten aliminin artisiyla, hastaligini riski de azalmaktaydi(55).
Endonezya'da yapilan bir dn galismanin sonucunda gevresel faktdrlerin ges-
tasyonel trofoblastik hastalik riskini etkiledigi ileri siridlmisg, japunya,
Tayvan, Kore, Filipinled ve Endonezya gibi tlkelerde insidans yiksekten,
iyi bir yasam standartlarina sahip bati llkelerinde insidansin digilk ol-
dugu belirtilmigtir. Bu sosyo-ekonomik risk faktdrinin, dolayisiyla dict
faktdrinlin etkisini glglendirmektedir.

Btlgemizin yiksek yasam standartlarina sahip olmadigi, yetersiz ve

dengesiz beslenmenin yaygin olugu gdzdnlne alindiginda gestasyonel trofob-

lastik hastalik oraninin yiiksek olmasi dogaldir.

Gestasyonel Trofoblastik hasta%lklarda risk faktir olarak genetigin
tzerinde durulmug ve bu konuda gallsﬁélar ynéunlgstlrllmlstlr. Mole hida-
tiform; her biri dedisik etyolojiye badli en ai iki.ayra tiptir. Birinci
tip komple mole veya klasik mole denen gekil, iki génetik hata sonucu olug-
mak tadir.

1. Babadan gelen hoploid bir kromozomdan ziyade diploid bir kromo-
zomun varligi veya

2. Anneden bir kromozom katkisinin oclmamasi.
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lomplet mole genetik olarak yalnizca babadan gelen niicleer DNA ve anne-
den gelen mitokondrial DNA igerir. Bu da matir, fakat nucleusu olmayan bir
yumurtanin fertilizasyonuyla olur. Sonugta 44+XX veya LL+XY genetik yapi-
sinda komplet mole ortaya gikar(19).

Ikinci tip olan parsiyel moller ise genelde triploid yapidadir.
Parsiyel mollerde anneden katki olup, triploidi 66+XXY veya 66+XXX
geklindedir. Bununla birlikte diploid karyotipli parsiyel molede gdisteril-
migtir (15,75).

Parsiyel ve komplet mole hidatiform dagilimi yayinlanan galismalar-
da oldukga dedigkendir. Komplet mole hidatiform orani tim mollerin %30.97
si arasinda degisir(19).

Normal diploid karyotipli parsiyel molin malign sekel potansiyeli-
nin giigld oldugu yolunda veriler sunulmugtur (15,75).

Mole hidatiformun kromozom temelinin aydinlatilmasi korilokarsinoma
iginde kiiglk bir i1sik yakmigtir. Mole hidatiformun iki ayri tipl kesfedil-
dikten sonra aragtirmacilar maling trofoblastik hastaliklarin komplet mo-
le orijin aldigini saptamiglardir. Bununla birlikte diploid krumozqm yapi-
sina sahip parsiyel molin de malign potansiyelinin gigld oldugu seklinde-
ki veriler sitogenetik arastirmalarin daha detayli olarak siirdiiriilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Bizim sgerimizde 29 mole hidatiform olgusunun, 1'i parsiyel mole,
olup, tim mollerin %3.4'UnU olugsturmaktaydi. Olgularda sito genetik arag-
tirmalarin yapilamamasi etyolojiye ydnelik gabalarda blyik bir eksiklik-
tir. Etyolojide histokompalite antijenleri lzerinde durulmustur. Bir kag
galismada mollii kadinlar arasinda ABO ve Rh antijenlerin dagilimi arasti-
rilmistir. ABO kan gruplari arasinda heklemmedik bir dagilim bulunmamigtir.
Japonya'da mole hidatiformlu kadinlarin arasinda, Rh tipinin dagilimiyla
i1gili bir aragtirmada Rh (-) insidans, genel populasyondan belirgin ola-
rak dislk bulundu(19).

Bizim olgularimizda Rh uygunsuzlugunun bulummamasi bu veriyi des-
tekler niteliktedir. Gestasyonel trofoblastik hastalikli hastalarda ve
kontrol grubunda yapilan galismada lenfosit, T,B ve yardimci T hiicre sa-

y1s1ina (Tu), supressidr sitotoksik T (T) hiicre sayisina bakilmigtir. Keza
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gestasyonel trofoblastik hastalikli hastalarda ve kontrol grubunda natu-
rel killer (tabi Oldlrlcl) aktivitesine bakilmigtir (1).

Kontrol grubuna oranla riskli gestasyonel trofaoblastik hastalikl:i
hastalarda yardimci T hicre, supressdr sitotoksik T hiicre oraninda anlam-
11 diigme bulunmustur.

8 hlicre sayisinda ve naturel killer hicre aktivitesinde dnemli bir
dedigiklik saptanamamistir (28).

Normal insan erken ddnem plasentasinda iki tip trofoblastik hiicre
bulunmakta ve bunlardan villdz trofoblastlar hem Class I, hem de Class II
majir histokompatibilite antijenlerini igermezken, ekstra villdz trofob-
last Class II histokompatibilite antijenlerini igermektedir.

Mole hidatiformda yapilan bir aragtirmada moler dokunun antijenleri
normal hirinci trimestre insan plasentasi ile benzerlik gtisterirken (5,
69), koriokarsinomda yapilan bir galigma majdr histokompatibllite kompleks
anti jenlerinin olmadigini gOsterdi (85).

Su andaki verilerde kan antijenlerinin mole geligiminde etkileri
oldugu konusunda kesinlik yoktur.

Koriokarsinoma olgularinin godu anormal gebelikleri izlemekfedir.
1960 yilindan beri yayinlanan raporlarda mole hidatiformun dnclilik ettigi
koriokarsinoma vakalarinin orani %29-83 arasinda dedismektedir (19).

Mole 'yi takiben koriokarsinama vakalarinin geligmesinin yiiksek o-
randa olusu, karickarsinom igin mole hidatiformun giiglid bir risk faktdr
olduguna igaret eder. Gestasyonel kaoriokarsinom; mole hidatiformu (%50),
spantan disligld (%30) veya normal gebelidi (%20) izleyehilir (52).

Normal bir gebeligi takiben koriokarsinom geligmesi, mole hidatiform
gegirenlere oranla 1000 kez daha dﬂ$ﬁg bir risktir.

1,2 ve 3 veya daha fazla Fﬁtai kéybl olan kadinlarda koriokarsinoma
riski canli dogumla sonlanan gebelik tanlmlayanlkadlnlara oranla 21, 32
34 kat fazladir (19). Singapur'da yapilan bir gallémada; koriokarsinoma
%02.8 mole hidatiformu takiben, %9 abortusu, % 5.8 normal gebelifi, %1.6
ektopik gebelifi takiben gelisirken (76), Isveg'den gelen raeporlarda ko-
riokarsinoma olgulari %42 mole hidatiformu, %21 dislgil ve %37 termdeki ve-

ya terme yakin bir gebelidi takiben gelismigti (60).

Termdeki gebeligi takiben geligen koriockarsinoma arani en yiksek

olarak Isveg'te bildirilmigtir.
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Bizim serimizde koriokarsinom riski literatiire uygunluk g&stermisg, % 66,6
mole hidatiformu, % 16,6 termdeki gebeligi, ve % 16,6 abortusu takiben
geligmigtir (43,47,60,76).

Gestasyonel trofoblastik hastalik godunlukta ilk veya ikinci tri-
mestre'nin ddneminde vaginal kanama ve uterus kramplariyla kendini gdste-
rir. Gebeligin erken ddnemlerinde molar gebeligi, normal gebelikten ayirt
edici klinik dzellikler genellikle yoktur. Siklikla erken abortus olusgur,
diisiik olusmamigsa uterus bilydkligd tahmin edilen gebelik yagindan bidylk
bulunur. Literatlire gre bdyle hastalarin yaklasik % 46'sinda uterus bi-
yUk1iigl beklenen gebelik slresinden fazla, diferlerinde uterus ya normal
(% 16) ya da daha kilgiktir (%38) (65).

Serimizde mole hidatiform grubunda girig yakinmasini % 62 oranla
vaginal kanama olugtururken, % 65,5 olguda uterus gebelik ayindan bilyik
bulunmustur. Mole olgularimin klinige girigte en sik karigtigi hasta-
lik % 41 olguda abortuslar olup, hastalarin blyik gofunlugu (% 55) ikinci
trimestrede klinige bagvurmusgtu.

Curry ve arkadaglari mole hidatiformlu kadinlarin % 20'sinde Theca
Lutein kistlerinin bulundugunu ifade etmiglerdir (52).

Theca Luteln kistlerinin baglica Bzellikleri gergek neoplazm olma-
yip, HCG'nin anormal ylksek diizeylerine over dokusunun abartilmig cevabini
simgelemeketir.

Tedaviden sonra HCG dizeyinin digmesiyle theca-lutein kistleri'de
kendiliginden geriler.

Serimizde bimanuel muayene ve ultrasonografik tetkikle olgularin
% 41'inde bilateral theca. Lutein kisti saptandi.

Galismamizdaki koriokarsinoma plgularinin %66 si vaginal kanama
yakinmasiyla klinige bagvurmus olup, 5 olguda metastatik bulgular saptan-
mistir. Literatlrlere uygun olarak en sik Akciéer'yé’&agen ﬁét581tuzlar1
gdrildd (76).

Tedavi y8ntemi olarak mol grubunda vaginal yoldan sonlandirmayi
tercih ettik. Koriokarsinoma olgularinda ise metasitoz saptanan 5 olguya,
methotroxate verilerek (5 giin slireyle 15 mg/glin) ileri tetkik ve tedavi
igin onkoloji klinigi olan bir merkeze sevk edilirken; metasitazi olmayan
1 olguda total abdominal Histerektomi+BSO uygulandi. Hastalar hastahanede

kaldiklari slrece ginlik imminolojik gebelik testi y@ntemleriyle izlendi.
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Daha sonra aylik kaontrollere gagirildi. Histerektomi uygulanmayan mole

olgularinin bir sene gebe kalmasina izin verilmedi.




SONUG

Sonug olarak bdlgemizde Gestasyonel Trofoblastik hastaliklarin in-
sidansinin yiiksek oldudu ve etyolojisi kesin belli olmamakla birlikte yag,
parite, sosyo-ekonomik durum, diet ve gegirilmig mol dykidsinidn risk fak-
tdrler olarak belirdigl gtzlenmigtin.

1986-1987 yillari ve 1988 yilimin ilk 4 ayinda, toplam 28 aylik
glrede klinigimize yatirilan 2495 gebe arasinda 29 mole hidatiform ve 6
kariokarsinom vakasi olmak Uzere toplam 35 gestasyonel tirofoblastik has-
talik olgusu saptanmistir. Gestasyonel trofoblastik hastalik insidansi her
1000 gebede 14.02 oraminda bulurmustur. Mole hidatiform oclgularinin sik-
1181 her 86 gebelikte bir (%o 11,62) her 59 dodumda bir (%o 16.86).iken,
koriokarsinom olgulari her 415 gebelikte bir (%o 2.40) ve her 286 dogum-
da bir (%03.49) idi.

Bdlgemizde etyolojide rol aoynayan faktorler su gekilde tesbit e-
dildi.

Galismamizda mole hidatiformun en sik 20 ile 30 yas grubunda
glriildigiing saptadik. Bu yas grubu dogurganligin en fazla oldugu devredir.

Koriokarsinom olgulari ise en siklikla 40 ile 52 yaslar arasinda
goriilmistir.

Bu vakalarin hepginde 5'den fazla dogum yapmis grandmultipar ol-

‘

mas1 dikkat gekicidir. .

\

Trofoblastik hastalik insidansinin yiiksek Bufunusu btilgemizde
sosyo-ekonomik kogullarin batiya gdre daha dlsik olmasina, kirsal kesim-

deki halkimizin yeterli protein almamasina baglamaktayiz.




Insidansin yiiksekliginin Snemli bir nedeni de btilgemizde erken
gebeliklerde tibbi kontrollerin yetersiz olmasina ve halkimizin semptom-
lar ortaya gikmadan hastahanelere bagvurmamasina bagladik. Zamaninda te-
davi edilmedikleri takdirde bu olgularda @nemli komplikasyonlarin gdrildi-
gl tesbit edildi. Bu konu ilzerinde b8lge hekimlerininde dikkatle durmasi
gerekmektedir.

Her gebe kadinin hekim kontrold altinda bulundurulmasi, antenatal
kontrollerinin zamaninda ve titizlikle yapilmasi, dofum ve digliklerden
sonra ortaya gikan komplikasyonlarin, torofoblastik hastaliklar yidniinden

tetkikleri, hastaliklarin erken teghis ve prognozu bakimindan son derece

8nem tasiyacag:i sonucuna varildi.
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Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastahanesi, Kadin Hastalik-
lari ve Dogum Anabilim Dalinda 1986-1987 yillari ve 1988 yilimn ilk
L ayinda toplam 28 aylik sirede klinigimize yatirilan 2495 gebe ara-
sinda 29 mole hidatiform ve 6 kaoriokarsinom olgusu insidans ve risk
fakttrleri agisindan incelendi. Her 59 dogumda bir (%16,86) mole hidati-
form olgusu ve her 286 dogumda bir (% 3.49) koriokarsinom vakasi teshbit
edilirken olgularin anamenez, yas,dogum sayisi, semptomlar, &n tani, fi-
zik muayene bulgulari ve tedavi protokollerine gdre gruplandirilip in-
celenerek bulgular literatir verilerlyle kargilagtarildi.

Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin siklikla; sosyo-ekanomik
kogullari dusik, kirsal kesimdeki, dogum kontrolill uygulamayan, gok dogum
yapmig kadinlarda g8riildligl tesbit edildi.

Gebelik kontrollerinin titizlikle yapilmasinin hastaligin erken

teghis ve tedavisinde blyik rol oynadidi saptandi.
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