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. N Ssdz

Trofoblastik hastaliklar, anne saligini, dofrudan doZruya et-
kileyen, morbidite ve mortalite oranlarini ylikselten,tnemli bir has -
talik grubunu meydana getirirler.

Hipokrat'dan beri bilinen ve defalarca tarif edilen trofoblas-
tik hastaliklar, iilkemizde ve Gzellikle bdlgemizde, insidansi agisin-
dan, dnemli bir yer tutmaktadar. Klinik izlenimi, kesin rakamlarla

_belirlemek, merkezi bir durumde bulunan fakiilte hastanesi klinifimiz-
deki insidansi ve etiolojik etkenleri ortaya koymak ve neticeleri,
literatir verileri ile kiyaeslamak igin, bu galigmayi yaptik.

Bane, ¢caligmalarim sairasinda, deZerli bilgi ve tecriibeleriyle
11k tutan, destek olan, yardimlarinmi tiim ihtisasim boyunca, benden
esirgemeyen, dofru yolu gdsteren Sayin Hocam Dogent Dr.Orhan ERMAN'a
minnettarinm.

Ayrica, tezimin hazirlanmasinda yol g8steren Sayin Yardimcia
Dogent Dr.Hakky Uyar'a, Sayan Dogent Dr.Turgut Ugak'a, Sayin Dogent
Abdullah Turfanda'ya, Sayain Dogent Dr.Ergin Bengisu'ya, M
he ve tiim ¢caligma arkadaglarima tegekkiirii borg bilirim.

Dr.A.Aziz Akkaya



GIRIs VE AMAC

Gebelikle 11gili trofoblastik hastaliklar; mole hidatidosa,
invaziv mole ve koriokarsinoma olmak {izere, baglica iig klinikopato-
lojik tabloyla ortays ¢ikar. Bunlardan .selim bir tiimSr olen mole hi-
datlidosa, ilefde koriokarsinomaya dodniigme olasilifs ve bazen neden
oldufu klinik komplikasyonlar ydnlerinden, do¥um hekimliZinin en agir
tablolaranden birini olugturaebilir.

Mikroskopik olarsk selim yapili, fakat karakter olarak malign
timdr ©zelligl gisteren invaziv mole ile, tamamen malign karakterli
olan koriokarsinoma; tedavi edilmedifi taktirde, anne hayatini tehdit
eden agir patolojik olaylardar. |

Bu hastaliklar, dofurganlik yagsindeki geng kmdinlarda ortaya
¢akmakta, insidansi cofrafi bdlgeler bakamindan bliyilk farkliliklar
gdstermektedir (1,4,5,9,10,11,12).

Bata illkelerinden, Uzak Dofu ilkelerine gidildikge, dsha sik

gbriilme ktedir. Ayni zemenda mole hidatiform 1le koriokersinoms arasin-



da, biiylik insidans farki vardir. Mole hidatiform 1/2000 oraninda
goriiliirken, koriokarsinoma 1/40000oraninda goriilmektedir (13).

Trofoblastik hastaliklarin etiolojisi ve patogenezi, tam
acikliga kavugmus degildir. Beslenme bozuklufu olan ve k6tli sosyo-
ekonomik sartlarda yagayanlarda, daha sik gorilmektedir (12,20).

Annenin immunolo jik savunma sistemini bozan faktorler, etlio-
lojide rol oynamaktadir. Bati lilkelerinde, goZunlukla primigravidle-
rin has%allél olan trofoblast tilmorleri, lilkemizde wve Uzak Dogu lil-
kelerinde gok dofum yapmas kadinlarain hastaligi olarak goriilmekte-
dir (17, 18, 20).

1981-1985 yillara arssinda, arastirma gdrevlisi olarak bulun-
dugum, Dicle Universitesi Taip Fakilltesi Kadin Hastalaiklari ve Dofum
Angbilim Dali Kliniklerine miiracaat ederek; mole hidatiform, inva-
ziv mole ve koriokarsinoma tanilari ile tedaviye alinan, hastaneye
yatirilan ve sonra da takipleri yapilan hastalarin etiolojisi wve
insidans Gzelliklerinin, bdlgemize gore incelenmesi, tezimin ameca-

ni olugturdu,



GENEL BliircgcirLEeER

Tarif:

Mole hidatiform; korion villuslarinin {iziim salkim geklinde
kistik dejenerasyomu, trofoblastlaran ileri derecede proliferesyonu,
hidropisi wve hiperaktivitesi ile karakterli, selim bir plasenta has-
taligidar.

Mole hidatiform; Latince Mollus = Uziim, Hidatis = Sulu kelime-

lerinden tiireyerek, sulu iiziim anlamna gelmektedir.

Tarihge:

Mole hidatiform, i1k defa Hipokrat tarafindan tarif edilmig
fakat 1827 yilina kadar, uzun bir mliddet, halk arasinda "iizlim gebeli-

&1 peklinde adlandiralarek kalmigtair. Bu tarihte Velpeau tarafindan



ele alinmg ve tanimlanmigtir

Wirchovs 1863 yilinda, hastaliZi plasentanin Sdemattz bir ge-
1igmesi olarak tarif etmis ve tiimOrler sinmifane sokmugtur.

Nihayet Marchand genig gapta galigmlera ile hastalila gercgek
anlamini kezandirmig, plasentanin miksomatbz bir geligmesi olmayip,
villuslarinin hidropik bir dejenerasyonu oldufumu ortaye koymugtur

1893'de Schmorl, ilk olarak yaptiZi calasmelarla mole hidati-
formda, akciferlerde trofoblastlarin mevcudiyetini gtsterdi.

| 1921'de Meyer; mole hidatiformda, damarlanma olmadilini, de-
gigikliklerin esasinin stroma ve damar deZigiklikleri oldufunu, epi-
tel proliferasyonmumn gart olmadafani ileri siirdii.

Buglinkii mole hidatiform anlayigana, otdrlerin genig caligmala-

r1 sayesinde gelinmigtir.

Molar gebelik ve koriokarsinomanin epidemiyolojisi:

Mole hidatiform we korlokarsinoma arasindaki yakan iligki,
bu grup hastaliklarin epidemiyolojisinde yansimsktadir. Korickarsino-
ma, herhangi bir gebelifin ardindan gelieebilmekle beraber; bu risk,
mole olugumunu takiben son derece artmaktadir. Tam anlamiyle olmasa
bile, kismen bu direkt yakinlik nedeniyle, mole hidatiform wve korio-
karsinomanin hus;lﬁndoki cografi yapilar birbiriyle benzerlik g8ster-

&

mektedir, Bu iki hastalik taeblosu, ayni kadinda daha sik olarak da
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husule gelebilmektodir.

Belirli populasyonlardaki trofoblastik hastaliZan dpidemiyolo-
jisi konusunda giivenilebilecek birkag ¢aligma bulunmaktadar. Bu kadar
az sayida g¢aligmanan bulunmasindaki bir neden; bir populasyondaki tim
yeni olgularin gayilmasaindaki zorluktur. Benign trofoblastik hastalik-
laran, merkezi bir gekilde kaydedildiZi ¢ok az Ulke vardir. Koriokar-
ginoma insidénsx hakkinda veri temin eden kanser kayit enstitiilerinde,
malignitenin, histolojik olarak kanitlanmasi miimkiin olmayan olgular-
daki diagnostik belirsizlikler, verlilerin deferini sinirlamakte ve
kargilikli kiyaslamalari zorlagtarmaktadir.

Nihayet, epidemiyolojik caligmalar, cevaplandirabildiklerinden
¢ok daha fazla sayida yeni sorularin ortaya gikmasina yol ag¢maktadar.
Bu sorular; yerlegimdeki gegitliligin Onemi, airk, sosyo-ekonomlk po -
zisyon veya beslenme durumu ve yag gibl faktdrlerle 11gilidir. Dier

“Jinekolojik hastaliklarla olan iligkisi ve bazi sgpesifik gimlk madde-~
lere veya enfeksiy$z ajanlara meruz kalmanan dnemi, dikkati ceken keg-

fedilmemig yonlerini meydana getirmektedir.

Mole Hidatiform Insidansa

Mole hidatiform insidansi, genel olarsask, toplam niifusdan ziyade,
bir toplumdalki toplam gebelik sayisi ile 11gili olarak ifade edilmek -

tedir, By sayede, oranlar, dogum hizlari belirgin olarsk deXigebilen




toplumlar arasinda, daha dolaysiz bir gekilde kiyasslanabilmektedir.
Yayinlanmig olan birgok 1nsidensldegerler1, tek bir hastanenin top-
lanmig deneyimlerine dayaenmaktadir, Mole hidatiform tehavisi igin
hastanenin hizmet verdii populasyonun, rutin obstetrik bekim igin
hastaneye gelen nufhsla gynl oldufu versayilmektadir. Komplikasyon-
suz gebelik gegiren kadinlaran saklikla evde dogum yaptiklari veya
haatanenin, genig bir sshadan gelen trofoblastik hastalak olgularanmi
kabul ettigl, az geligmig iilkelerde, tek hastane istatiastikleri,
mole hidatiform insidansimn yliksek bulunmasina yol agabilmektedir.
Oranlar belirli bir populasyonda hesaplansa dahi, hem pay (hidatidi-
form mole) ve hem de payda (gebelikler) ydniinden miiphem noktalar bu-
Junur: mole hidatiform olgularinin dogru bir gekilde sayilmasini sag-
layabilecek kayit ve benzeri sistemler, ¢ok az iilkede bulunur ve
spontan, provoke diigiikler hakkindaki wverilerin bulunmayigi, gebelik-
lerin sayilmasini zorlagtairar.

Tablo I'de dlinyanan gegitli bSlgelerinde bildirilen insidans
deferleri gbrillmektedir (7). Daha giilvenilir olan populasyona dayala
tahminlerde, tek hastane oranlarina kiyasla, ¢ok daha az degZisme ol-
duu agakga bellidir. Populasyona dayali tehminler konusunda, Asya
oranlari (Japonya ve Singapur) Amerika defZerlerinin ortelama 1.5-2.5
katadir. Oysa, tek hastane oranlari komasundaki tehminler, Endonez-
ya'da 1/85 olan defer ile Birlegik Devletlerde 1/1700 olan deller ara-
sinda defigecek gekilde, 20 katlik bir fark gistermektedir., Sadece

bir illkeden alinan birgok deZerin kiyaslenmasi ilging olacaktar g
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ULKE ADI MOLE HIDATIFORM GURULME ORANT
Endonezya . B 1/85
—— B 1/120
¢in B 1/150
Hindistan B 1/160
Filipinler B 1/200
Meksiko B 1/200
Irak B 1/221
Birlegik Devletler (Hawai) B 1/238
Endone zya B 1/373
Hindistan- B 1/400
israil B 1/460
Japonya A 1/522
Hong Kong B 1/530
Meksiko B 1/613
Avustralya B 1/820
Singapur A 1/823
Birlesik Devletler A 1/923
Uganda B 1/970
Birlegik Devletler (New York) B 1/1000
Birlegik Devletler (Los Angeles) B 1/1115
Belfast B 1/1190
Cin A 1/1290
Norveg A 1/1300
lsrain A 1/1300
Birlesik Devletler (Honolulu) A 1/1326
Birlegik Devletler (New York) B 1/1349
Birlegik Devletler (Rhode Is.) A 1/1450
Isveg A 1/1560
Birlegik Devletler (New York) B 1/1700
Birlegi k Devletler (Cook County) B 1/1724

Tablo 1 : Cegitli tilkelerdeki mole hidatiform insidens degerleri
A : Belirli populasyon galigmalariman neticeleri

B Birlvuya daha fazla hastanenin kayitlaranden alinan deferler




Srnein, ¢in'de 1/150 deferine karsin, 1/1250 deferinin de dbulunmasa
gibi. Son olarak zikredilen rakam, 7.5 milyon gebelikde 5863 mole hi-
datiform olgusu tespit edilmisg bulunan Cin*de, 2 milyon kadimin, ret-

rospektif olarak tetkiki sonucu ortays gakmigtar ( 33,43,46).

Maternal yag (Anne yag)

Yazarlaran gofu, molar gebelik riskinin, 40 yag Uzerinde bulu-
nan kadinlarda belirgin olarak arttigi hususunda birlegmektedir. Fa-
kat, mole'lerin geng kadinlardaki (20 yagin altinda) nisbi saiklaiZa
hakkinda, geligskili bildiriler bulummsktadar. Slocumb ve Lund ( 45 ),
bir miktar olgu lizerindeki bulgulara dayanarak, geng kadinlarin, as-
linda artmig bir tehlike iginde bulunduklarani ileri siirmiglerdir.
Genig kapsamli sekiz galigmada, mole hidatiform gebelikleri icin bil-
dirilen, 11gili risk deferleri ( 7,50 ), oranlarin genglerde daha yiik-
sek oldugu gorilgiinii desteklemektedir. Yaglica kadinlarda gbriilen artig,
¢ok daha fazla etkileyicidir ve erken "yilkmelme" deferlerinin, mole
hidatiform olgularanin segilerek ve fazlasiyla bildirilmesine veya bu
yag grubundaki gebeliklerin bildirilme noksanlifina baZli olmasi miim-
kilndi{r,

Anne yagi ile ilgisi, Down Sendrom 'ndakd gibidir; yine de
Down Sendromu ile mole hidatiform arasinde herhangi bir baglanta bu-

lundupunu dilglindiirecek bir bildiri bulunmamaktadir.
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Parite ve Baba Yagi:

Mole hidatiform insidansa ile paritenin bir arada bildirilme
gakligi, muhtemelen, anne yasimn insidens iizerindeki etkisinin dolay-
11 bir sonucudur. Anne yagi tetkik edilirken, paritenin aragtirildiga
1ki caligmada, paritenin higbir etkisi bulunmamgtar ( 35, 53 ).

Buna benzer bir gekilde, anne yaginmin kontrolii sirasinda, baba

yaginin da tetkiki, higbir etkisinin bulunmadi@ini gbtstermigtir,

Irk:

Insidans konusundaki cofrafi farkliliklar; gevresel," killtiirel,
sosyo-ekonomik veya irk (genetik) faktdrlerine baZli olabilmektedir.
Buna ilaveten, gorillen farkliligZin gofundan, metoddaki deZigiklikler
sorumlu tutulabilmektedir. En iyi tetkik edilen gok-irkli populasyon
Hawai'dir; McCorriston, Japon, ¢imli ve Filipinli kadinlar arasinda
ortalamenin {izerinde ve Kafkasyali ve Hawai'li kadanlar arasinda ise
diglik deZerler bulmustur. Jacobs ve ark'nin (30.) Hawai'deki galigma-
larinda, bir dizi spontan diigilk; komplet mole, parsiyel mole ve non-
molar olarak tdsnif edilmigtir. En son géyeden Filipinlilerde, sadece
komplet mole ybtninden bir fazlalik eldufu gdrillmiigtiir. Yazarlar, diger
Asya arklarinin, Hawaililerin yagam gekline uyum saplayabilecek kadar

vakitleri bulundupunu ve bu duruma geldikleri zamen da, yiiksek mole
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hidatdform rizikolarini kaybettiklerini ifade etmektedirler. Kafkas-
galilarda komplet mole sikli¥i ortalamamn altanda idi ve Filipinli-
jerde gtriilen oranin begte biri idi. Parsiyel mole'iin arkla yakandan
41g114 olmadaga gorilldil (30).

Singapur'da, Cinliler, Hintliler ve Malayalilar arasindakl in-
sidans oranlari kargilagtiralmigtar (50 ), Birlegik Devletlerde zenci
kadinlar arasinda, mole hidatiform'un, beyaz kadinlara nazaran, hem
daha yiiksek (53 ) ve hem de daha difgilk (26 ) degerler gvasterdiZini

ortaya koyan bildiriler bulunmaktadair.

Sosyoekonomik faktsrler:

Yetersiz beslenmenin ve sosyoekonomik durumun, Asya‘da, mole
hidetiform'un yiiksek insidans gostermesine katkisi bulundupu ileri
slirifimigtir (3 ). Bu gorligii destekleyen gok az delil bulunmaktadar.
Ingiltere'de (7 ) veya Hawaitde ( 36 ), sosyoekomomik durumla ilgisi-

ni gbsteren bir bulgu tespit edilmemistir. ]

Kigisel ve Adllevi Hassasiyet:

Aymi kadanda birgok kez molar gebelik husule gelmesi nadirdir,

fakat beklenenden daha biyiik bir saklikla kargilagalar. Klinikler,
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mole hidatiform tespit edilen kadinlarin % 0,5-2'sinin, daha ¥nceden
de molar gebelik gegirdiklerini, genellikle bildirmektedirler, 5 veya
daha fezla mole gegiren birkag kadin bildirilmigtir (24 ). ki kez ev-
lenmig olan bir olguda, 10 defa mole bulunmugtur; bu olay, erkekten
ziyade, matermal bir hassasiyetin sorumlu oldufunu gistermektedir.,
Mole hidatiform husuliinii takiben, her gebelikdeki rekilrrens rizikosu,
yukaridaki istatistiklerden hesap edilemez, ¢linkii mole'den sonraki
fertilite‘durumu genellikle bilinmemektedir.

Bzellikle relMirren olarak, mole geciren kadinlarda, spontan
dilgliik sik gbrilliir. Mole hidatliform rizikosu, ikiz gebeliklerle de il-
gili olabilmektedir: De George ( 21), ikiz aenneleri arasinda 898 ge-
belikde 4 mole hidatiform olgusu bildirmigtir.

Familyal trofoblastik hastalik konusunda ikl bildiri bulunmak-
tadar. Ambani ( 6 ), lic aile tarif etmektedir: birinde; iki kez mole
geciren bir kadimin, bir kez mole fe fig dliglik gegiren bir kiz kardegi
ve bir mole gegiren kuzeni, ikincisinde; {ig kez mole gegiren bir ka-
danin, bir kez mole gegiren ve daha sonra amenore ve sterilite tespit
edilen bir kiz kardegi bulunmaktaydi. Uglinclisiinde; tig kez mole gegiren ,
bir kadainmin, birinde, iki kez mole ve koriokersinoma ve dijerinde bir
mole gegmigi olan iki kiz kardegi bulunuyordu. La Vecchia ( 32), homo-
zlgot ikizlerde, bir mole ve mole'den somra da koriokarsinoma tespit
edildigini bildirmistir,

Bu gozlemler, mazi kidanlarda genetik bir hassassiyetin bulun-
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duguny , fakat yakin aile fertleriyle paylagilan bir faktiriin etkisinin

de rolil olabileceini diigindibrmektedir.

Mole Hidatiform Genetigi:

Pgrs:lyel mole'ler (b,u olgularda bir mikter embryonal veya fe-
tal doku bulunur) ve komplet mole'ler (fetal doku bulunmaz) arasinda-
ki morfolojik ayiraimin,bnemli bir genetik farkliliZa yansittii, ya-
kin bir zammanda ortaya gikerailmigtir. Parsiyel mole'ler genellikle
triploid veya trisomik'dir, oysa komplet mole'ler gemellikle 46 XX
olup; babaya ait iki eg haplotip bulunur ve maternal kromozomlar
yoktur. Bazi komplet mole'ler, dispermik fertilizasyondan (46 XX ve-
ya 46 XY) ve nadiren de, hem anne ve hem de babadan gelen kromozom-
larls beraber, kesinlikle normal bir zigottan meydana gelirler. Par-
eiyel mole'lerde gtriilen triploidi siklikla dispermik fertilizasyon-
dan kaynaklanir. Parsiyel mole'lerin komplet mole'lere orani hemen
hemen 2/1tdir (30 ).

Her ne kadar, elde mevcut deliller, komplet bir mole'iin, ko-
riokarsinoma prekiirstril oldufunu diigiindiirirse de; parsiyel ve komp-
let mole'lerin, ortaya ¢ikma gekilleri, devramiglari ve malignite
Potansiyelleri bakimindan nasil syrilabilecekleri konusunda fikir
Yirlitmek igin vakit heniiz gok erkendir. Yagli kadanlarda veya Asya-
mn bazy kesimlerinde, yitksek olen mole hidatiform imsidensanin, par-

siyel mole 'lerdeki veya komplet mole 'lerdeki ya da her ikisindeki
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art1g: gosterip gtstermeyecei bilinmemektedir., Homolog (tek sperm)
ve dispermik komplet mole 'ler arasinda ayirim yapilmasi da, her iki
antite igin farkli olan sebepler ybniinden, Bnemli olabilmektedir, E-
ger parsiyel ve komplet mole'lerin farkli sebepleri varsa; birikmig
analizler, sadece bir olayla ilgisi bulunan bir fakttriin dulunmasi

gansini zayiflatacak ve beraber bulunma ¥zellifinin Unemini ezaltacak-

tar.

¥ole hidatiformun patolojik anatomisi

Mekroskopik gbriinlim: FKlasik bir siniflendirma ile, mole hida-
tiformu makroskopik olaraks

l. Parsiyel mole,

2., Totel veya komplet mole,

olmak izere, iki gurupta toplayabiliriz,

1. Parsiyel mole'de deZigik biiylikliiklerde olmak fizere, villus
de jenerasyonu, plasentanin belirli kisimlarinda simirla kalir. Burada,
fetusun yagamsa gansi, mole'iin genigligi ile ters orantilidir. Genis
bir sahayy keplayen mole 'lerde, beslenme bozuldufu igin, fetus Bliir.,
Plasenta, normal doffumlarden sonra, mikroskoplk olarek incelenirse;
Co¥u zaman, kiigilk mikroskopik bSlgelerde hidropik dejenerasyon halin-

de villus deZigiklikleri gbriilir. Pakat, bu hidropik dejenerasyonun,




-15-

ole hidatiform {le 1lgisi yoktur. Bu olayan insidansa % 25 oldupu
m

halde mole gebeliéi. birgok yerlerde olduXu gibi, 2000 gebelikte 1

garﬁlmektedir. Bir diger enteresan géliame. 1kiz gebeliklerde giriiliir;

burada, ovumun birinde molar defigiklik meydana gelmesine rafmen, di-

ger ovum miada kadar gelisebilmektedir (40 ),

2., Total veya komplet mole: Bu tip olgularda, kavum uteri iiziim
galkama geklinde vezikiillerle doludur. Komplet mole, genellikle en sik
gérilen tipini meydana getirmektedir. Biitiin villuslarde molar dejene-
rasyon gelismigtir. Villuslar, dejenerasyonun derecesine gire, merci-
mek bilyiikliiglinden, iizlim tanesi biiyliklii¥iine kadar, gegitli boyutlarda
olabilmektedir. Bu vezikilller, ince birer sapla, birbirlerine bagla-
dirlar. Komplet mole hidatiform olgularanda, fetus ile anne arasinda-
ki metabolizma yollara ortedsn kalktiZi i¢cin, fetusun yagema sansa
Yoktur, Birbirlerine ince saplarla baZli olan veziki{ller, zaman zaman,
uzun diziler halinde vaginayas uzanir ve koparak vaginadan disari ati-

lebilirler. Bu durumda, kesin teghis koyabilmek miimkiin olabilmektedir.

Mikroskopik g¥riintim:

Benign mole'iin histolojik yapim.: Trofoblastik proliferasyon,

stromanin hidropik dejenerasyonu ve kan damarlarinin bulunmayaigi 1ile

karakter1idir, Villbz yap: korumugtur ve anaplastik depigiklikler
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pulunmadiZl gibvi, stroma veya myometrium igine de epitelyal invazyon

yokture

Malign potansiyelli mole'ler, trofoblastik aktivitenin artmasa
ve anaplastik deigikliklerle karakterlidir. Malignitenin derecesini
tayin etmek i¢in, histolojik kriterler temin etmek amacaiyla gegitli
girigimlerde bulunulmug tur, fakat en kesin yintem, yine de klinik se-

yirdr., _

Overler, yikselmig olan korionik gonadotropin hormon dilzeyleri-
ne tepki gisterirler ve theka lutein kistleri geligir, Theka lutein
kistleri, hidatidiform mole'lerin % 30-50'sinde meydana gelir, genel-
likle il tarafladirlar, gegitll bilyilkliikte olabilirler wve overi 20 om
veya daha fazla bijylitebilirler (54 ).

Invaziv mole'iin histolojik yapasa, hidatidiform mole'e benzer.
Villus yapisi korunmugtur, Metastatik dokularda dshi, villsz yapalar
goriiliir. Aralarindaki en Ynemli fark, agari trofoblastik proliferas-
Yon ve 1lnvaziv olusudur. Anaplazi, ¢egitli diizeylerde olabilir. Vil-
182 yapanin korunmus olmasa, invaziv mole 'lin koriokarsinomaden ayart
edilmesine yardimca olur.

Koriokarsinoma, uterus duvarinda, diizensiz olarak geligmis he-
moreajik bir kitle olarek gbrillir. Anaplastik trofoblastik hiicreler,
uferus duvarani kitleler halinde istila etmigtir., Kan damerlari ve
adale dokusu harebolmustur. Histolojik gbriiniime, nekroz ve kanasma ha-
kimdir, Hicreler kitleler halinde prolifere olur ve villus yapilara
taninmaz bir durume gelir. Aym yapi, metastazlarda da tespit edilir
(54 ).
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Molar ve postmolar kilretajlarin ayra ayra alinmasina dikkat e-
dilmalidir-’B“ Kiretajlar, trofoblastik dokularin tetkiki ve belki
de trofoblastik hastaligZain prognozu bakimindan bilyiik tnem tagimekta-
dar (27 ). Mole hidatiform'un deferlendirilmesi sirasinde, en az

g-10 parafin keeiti alinmasi gerekmektedir, Kesitler, defigsik alanlar-
dan ve muhtelif seviyelerden alanmalidar. Teorik olarak, biitiin post-
molar kiiretaj materyalinin mikroskopik olarak incelenmesi gerekir., Bu
durum, pratikte miimkin olmayabilir, Efer alinan materyal azsa, timiin-
den preparat hazirlanmir. Fazla miktarde materyal bulunuyorsa, patolog
bunun bir kasmini kullanir ve gerisini dsha ileri bir tarihte kullen-
masi1 gerekiyorsa, saklar, Mole hidetiform, ilk incelemede teghis edi-
lirse, trofoblastik proliferasyon ve internsl doku ile olan iligkisi
tayin edilebilir. Hertig ve Sheldon, 1949'da mole hidatiform tespit
edilen genig bir hasta serisini tetkik ederek, hestelifin ortaya gi-
kisi ve molar villuslarla birlikte bulunan trofeblastan mikroskopik
goriinligii aresanda baflanti kurmeya calismiglardar (29 ).

Bu galismadan anlagaldigina gore, villuslari gevreleyen
trofoblastlar me kadar bol, degigik ve komplike olursa, hastanin prog- ,
nozu da o derece kotii olmaktadar (29). Fakat prognoz her hasta igin
bu gekilde kesin olarak tayin edilememe ktedir., SBylenebilecek tek gey,
mole hidatiformu bulunsn hastalerdan, komplikasyonlari bulunanlards,
mole ile 11gili olan husus, bol miktarda trofoblast gbrillmesidir.

Mikroskopik inceleme wve teghisde, 85z konusu bir diZer problem

de, molar villuslarin tespit edildigi durumlarda, trofoblastilarin
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gir1 gekilde geligmesinin bnemini belirlememin imkaneizli@i veya
i ;

gugw’gﬁdﬁr (27 ). Mole hidatiform ve gevresindeki dokularla ilgildi
KilretaJ materyaline ait preparat incelendiZinde; pleomorfik sinsitio-
trofoblast ve gitotrofoblastlardan ibaret bdifyiik pargaler halinde saf
trofoblast tespit edilirse, bumn mo}e ile birlikte olugan koriomepi-

teliomaya temsil edebllecefi diigiinlilmiigse de, btyle olmediki, patolog-

lar tarafinden ifade edilmigtir (29),

Bir diger problem, korioadenoma restruens kararina varilmasa
girasainda karsilagilan gligliiktlir. Korioadenoma destruens'i, kiiretaj
materyall ile teghis edebilmek, genellikle imkansazdair.

Bazi ender durumlarda, trofoblastik dokularain myometriumds go-
rilmesi, korioadenomayi diiglindliren histolojik bulgularin tespit edil-
mesinl saglayabilir. Villuslarin, myometriuma yayildigi, kesin olarak
gbriliince, daha baska villuslarin da bulunup bulunmadiZi akla geﬁobi-
lir. Hertig, yaptiZi calismalarda, mole teshisi koyulan geshislarda,
hemen histerektomi yapildagi taktirde; myometriumdaki invazyonun tes-
pit edilesilecegini gormigtiir (28 ). Belki de, biitiin mole'ler hig de-
&ilse bir miktar yayilma gosterip, sonradan gerileyebilmektedirler ]
(27,29 ), Bu nedenle, bir tek yaygain odagin tespit edilmesi, hastaya
uyguleanacak iglemi defigtirmemelidir. Bu tip hastalar, olafan postmo-
lar hastalara kiyasla, deha yakinden takip edilmelidirler (27,29,39 ),

Ozellik gbsteren bir diger olay, vaskiiler kanallardaki trofo-
blast infiltrasyonunun deferlendirilmesidir. Bazi yazarlara gbre, tro-

foblastlarin vaskiler kanallara girmesi ve hatta akcipferlere taginmasi
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dahi fizyolo jiktir (9,10 ). Bu nedenle, damarlar iginde tespit edilen
trofoblastlar, malign bir hastaliZin belirtisi deildirler ( 27).

Bir bagka problem de, histerektoml operasyonu ile gikartilmig
bir uterusun myometrium tabakasinda tespit edilen trofoblast odakla-
rinan ag;klanabilmesidip. Bdyle durumlarda, deha fazla sayida kesit
alainmasi ve pargalarin daha derine kadar kesilmesi suretiyle villus-
larin stromasi ayirt edilmeye galigilmaktadar (27,29,38).

Bir kesitte, saf trofoblast bulundufu zaman, bu dokudan daha
derin kesitlerin alinmasi gerekmektedir, Clinkii, bazen yaygin bir mole
odagindan gecen kesit, korionepitelioma tesghisine yol agabilmektedir.

Mole hidatiform'u, mikroskopik goriinlim yoniinden karakterlstize

eden iig ¥zellik bulunmaktadar:

1. Trofoblastik proliferasyon,
2. Villus stromasinin hidropik dejenerssyonu,

3. Damarlarin ezligi veya yoklu@u.

Marchand'in devir agan galigmalarina kadar, stromal dejenera-
tif degigikli klere, bilyiik Snem verilmigtir. Fakat, o glinlerde, stro-
mal degigmeler yanminda, vaskiiler defigikliklere de “mem verenler ol-
mgtur, Gegitli otdrlere gire, bu durum, mole'in malign degigim Gzel-
1481 hakkinda fikir vermektedir. Bu yazarlar, stromada, kistik deje-

neresans hekim ve epitel proliferasyonu hafif ise, bu olgulara benign;

aksini ise malign potansiyelli olarsk degerlendirmiglerdir (54) .
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Erken devredeki mole hidatiform olgulari, dejenerasyona para-
1el olarak trofoblastik defisgmeler giriillmediZinden, genellikle teghis

edilemezlere Bu goriiste olan aragtiricalar, erken devredeki molar de-
jenerasyon“n- belirli bir nedene baglanamayan erken ddnem diigilklerine

yol agtiklarina inanmaktadarlar (39 ).

-

Mole hidatiformu meydans getiren hiicrelerin mikroskopik gbrii-

nilm ve karakterleri:

Trofoblast

Novak'a gore; daha erken ve gimdi henliz tesplt edilememig faz-
larin, ileride tanimlanabilmesi miimkiinse de, mole hidatiformdaki en
bnemli faktdriin; gerek Langhans tabakasi ve gerekse sinsitiumu kapsa-
yan trofoblastik proliferasyon oldu@u geklindeki goriig, giinimiizde ha-
kimdir ( 39),

Wynn ve Davies, elektron mikroskopu kullanarak yaptiklari c¢a-
11$malar1nda, sinsitiotrofoblastin, sitotrofoblastdan (Langhans taba- ,
kasindan) tiiredigl fikrini, dsha tnce de ileri siirildiigi gibi, des-
teklemiglerdir ( 55). Bu yazarlar, muhtelif gegis hiicreleri bulundulu-
nu gbstermiglerdir., Bu tabakelarin orta derecede ve lokalize prolife-
rasyonlari, normal gebeliklerde bile girillir, fakat mole'de daha be-

lirgindir, Benign mole hidatiform'da, trofoblastik aktivite tamamen
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4amama yakin derecede kaybolur ( 39 ), Bunun sebebi, genellikle,
veyé8

terus dquvarandaki ken yatagindan uzak bir yerde geligtiZi igin, de-
u

jeneratif degigmeye ufrayan villuslardan ileri gelmesidir. Urnegin,
uterusdan digari at2lmig bulunan mole hidatiform vezikiillerinde, tro-
foblastik aktivite gbrillmez ( 39). Aymy sgekilde, operasyon sirasinda
uterus boglugundan dagara atilmig olan vezikiillerde de, bu aktivite
goriilmez {_39). Fakat, henliz uterus duvarina bagli bulunan villuslar-
daki ayni mole hidatiform, gok deZigik bir manzara gtsterebilmektedir.
Gilinkii burada trofoblastik proliferasyon o kadar belirgindir ki, malig-
nite sgiiphesine dahi yol agabilmektedir. Epitel proliferasyonu, gebeli-
gin 11k ddnemlerinde geligen mole hidatiform olgularnda gok daha az-
dar ( 31,39,41,42,44,48,49,51,52,55).

Hertig ve Sheldon'a gbre, operasyon ile alinmig veya kendili-
ginden digari atilmig molar dokunun trofoblastik biiyilme derecesinde
gdriilen bilyilk degigmeler nedeniyle, lezyonun benign mi yoksa malign
mi oldufuna karar verilirken, bu mikroskopik bilgelere giivenmek veya
bu goriigle hareket etmek hatalidir; ¢linkii, ayni1 mole hidatiform oléu-
laramn, uterus duvarinda bulundugu sirada tespit edilmis olan histo-
lojik bulgulari tamamen farklidir (39 ). Hertig ve Sheldon, bu digiin-
ce ile hareket ederek, trofoblastik proliferasyonun derecesi ve ana-
Plastik degigmenin mevcut olup olmamasi esasina dayenan 6 gurup tes-
pit etmiglerse de; bu kadar ince nilans farklarina gére yapilan aya-

Timlarin pratik degferi olaebllecegine inanmak zordur. Nitekim, ayni

Yazarlar, bu siniflandirmadaki guruplari, bir miiddet sonra, 3'e indir-
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profoblastik bilylimelerde, Langhans hiicrelerini sinsitiumdan

ayirt edebilmek kolay olmaktadir. Langhans hilcreleri, kiiboid veya
polihedral gekilli olup, bilylik yuvarlak ve koyu boyanan nukleuslara
pulunmaktadir. Sinsitium, delikli amorf sitoplesma kitlelerinin mey-
dana getirdigi tabakalar halindedir ve hematoksilen eosin boyasi ile
kirmizamsi bir renk alir. DiZer bir deyigle, bu iki element, normal
trofoblastin ikl tebakasa ile, pratik olarak aynidir. Her ikisi de,
kolaylakla korionik gonadotropin meydenas getirmektedir. Sinsitiumda,
birgok biiyllk ve koyu renkli niikleer kitleler bulunmsktadir. Sinsiti-
umun tomurcuk verme eFilimi, karakteristik olan ve villuslara yakin
blr yerde bulunan, sinsitual dev hiicrelerinin meydana gelmesini sap-
lama ktadar, Bu hiicrelerde, genellikle, bir veya birgok merkezi nuk-
leus bulunmaktadar.,

Stromada; bir miktar dem ve miksomat®z dejenerasyon gbriiliir,
nukleuslar azdir ve kan damarlari mevcut degildir., Stroms kalantila-
1, gok defa villuslarin duvara iizerinde sikigtairilmisg, yassilasmg,
ince bir alan haline gelmigtir ve berrak siva ile dolu bliyik bir mer- ,
kezi bogluk ihtiva etmektedirler, Villuslaran, su tutmelari, dev bo-
Jutlara ulagmalarana neden olur ve villuslar, biiylik veya kiiglik ,
izlime benzer vezikiillere dontigiir. Bdylece, mole hidatiformun makros-
kopik Gzellikleri ortays ¢ikar.

Mole hidatiform'un mikroskopik bzellikleri, genellikle, su ge-
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kilde szetlenebilmektedir:

1., Gayet iyl korunmug villus modeldi,

2, Stromada Gdem ve dejenerasyon,

3, Kan hiicrelerinin ez olmasi,

4. Anaplastik aktivite olmadan, onemli derecede trofoblastik
aktivite bulunmasi,

5, Stromaya niifuz etme eZilimi bulunmamasi,

6., Uterus dokularinda, malign prototipi karakterize eden,

tahrip edici yayilmanin bulunmamasi.

Mole hidatiform'un mikroskopik yapisi incelendikten sonra,
aklae gdyle bir soru gelmektedir; Birgok abortuslardan ve hatta nor-
mal doéumlard;n sonra, plasenta incelenscek olursa, kiigilk mikroskopik
bdlgeler halinde hidropik dejenerasyon sahalarina rastlanmaktadir;
acaba bu olgularda in situ mole hidatiform var midair? Moll ve Meyer-
in 1921 yilinda yapmig olduklara yaylndan'beri bilinen bir gergek;
gebeligin ilk ili¢ ayanda husule gelen abortuslarda, mikroskopik ola-
rak mole hidatiform'u hatarlatan hidropik villuslaran bulunmasidir. ]
Otdrler, bu benzerligin, sadece morfolojik anlamda olmadiZi gbriigli-
ni payla§mktad1riar (42),

Ayni yazarlar, bazi ara guruplar olugturarak, bt guruplara
glren dezigik gekillerin, mole hidatiform gibi kabul edilebilecepi-

21 1leri siirmiglerdir. Botella, Benirschks ve Driscoll ise, villo-

8lter hidropslaran goZunu, fetal dolagimin durmasindan ileri gelen,
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pasit bir gerilemenin sonucu olarak gormek ve kabul etmek efilimin-
a

jedirler ( 42). Yazarlar, yapmg olduklari ¢aligmalerda, inceledik-
leri birgok plasentanin, asafida belirtilen sebeplerden dolaya, mole

pidatiform ile 11111 olmadagi goriiglindedirler:

1. Mikroskopik mole hidatiform olgularanda, korionik gonado-

tropin deferlerini, gebelifin tahmini yagsaina gbre, normal
_veya normalin altinda bulmuglardar,

2, Mikroskopik mole hidatiform olgulariran klinik seyirleri,
daima elverislidir.

3. Mikroskopik mole hidatiform olgularanan insidansi, Hertig
ve Edmonds'un % 29 ve diigiiklerde % 40 olarak verdikleri
degerlerden de anlasgilabilecegi gibi, mole hidetiform'a

ait insidans degZerlerinden gok yiiksektir (42 ).

Mole Hidatiformun Ultrastriiktiirii:

Mole hidatiformun iltrastriiktirii izerinde yapilan galigmalaran
Deticeleri, agagidaki gibi, kisaca agiklanabilir:

Sitotrofoblastlar bir basal membran {izerine oturmaktadar. Bir-
birlerine desmosomlarla baglidirlar. Nive kromatini; incelmig olup,

niive iginde homojen dagilis gostermekte ve niive zarina yakan olarak

YoZunlasmak tadair. Sitoplasma mitokondriumdan zengindir. Rozet gek-

}
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de dizd1lmig ribozomlar ihtiva etmektedir. Bunlardan bagkas, bazi-
1in

1ar1 graniiler yiZin halinde bulurmekta ve bazen de difer tanecik-
1erin gevresini sarmaktadarler. Bu hiicrelerin gliko)enden zengin
oldugunt gosteren bu bulgu, bu hiicrelerin, sterold yapimmna katalda-
Zani telkin etmektedir, Sinsitiotrofoblastlarda desmosomlar yoktur,
Sitoplasma kitlesi iginde, sitoplesmik zara rastlanmaz. Kesintisiz
devam eden sitoplasma kitlesl ig¢inde, gekirdekler ince graniillil kro-
matin tanecikleri gbstermektedir. Periferde, membran btlgesinde yer
yer kromatin yogunlagmalari gbriilmekte ve bu durum sitotrofoblastlar
ile tezat meydana getirmektedir. Sitotrofoblastlar, sinsitiotrofo-
blastlara gbre, dsha az net olarak goriilmektedir. Sitoplasmalaraindea
ribosomlary boldur, fakat mitokondriler bulummaz. Bu hiicrelerin bir

baska 6zelligi de, bol miktarda mikrovillus ihtiva etmeleridir.

Mole 'iin Histokimyasa :

Mole sivisi, asit ve 8dem sivilari gibi, gevre sivilarinin
kOMPozisyoniar:na benzer Gzellikler godsteren bir interstitisl saiva- ,
dir ( 37), Pakat, mole sivisi igindeki klorilr miktari, asit ve Sdem
81vilerina gtre, dsha dilisiktiir. Sodium, kloriir, kalsium, protein ve

demir igeripi, serumdakinden deha az; fosfor, fosfat, alkali ve asit

fosfataz ile su igeriki ise, serumdakinden daha fazladar.
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Askorbik asit ve nonprotein azot konsantrasyonu, serumdaki

416 aynidar Mole savisi; albumin, proteine bafla iod ve muhtemelen
e &

thyroxine de ihtiva etmektedir. Mole sivasinmin iginde, kolesterol

bu 1unma mek ta dir 9.

Mole sivasinda, amino asid konsantrasyomnun yiiksek bulunmasi,
trofoblast aktivitesinl giéstermektedir. Trofoblast; az miktarda nor-
mal serum albumininin, thyroxine'in ve glikozun, yavag bir gekilde
gegmesiﬁi saglamaktadar (1 ). Bure ve arkadagleri, trofoblastan his-
tokimyasal Gzellikleri lzerinde galigmiglar ve trofoblastlaran ig¢in-
de; basofili, nukleoprotein, glikojen, glikoprotein, anorgenik de-
mir, alkall fosfataz, asit fosfataz wve 5 nukleotidaz bulundufFunu

tespit etmislerdir (15 ).

Mole Hidatiform'ds Etioloji ve Patogenez:

Mole hidatiform konusu; uzun yillar boyu, gesitli ydnleri ile
incelenmis olmasina ve gok zengin 11£eratﬁr bilgisini kapsamasina
rafmen; gerek etioloji ve gerekse patogenez konularinda, heniiz kesin
bir neticeye varilamamstir. Mole hidatiform'un, dejeneratif karak-
terld m oldugu, yoksa neoplastik bzellikler mi gisterdifi, giinlimiiz-
de dahi tartigma konusudur.

Emil Novak; koriokarsinomada oldufu gibi, neoplastik deZigsmeye

uirayabilen mole 'iin de jeneratif bir olay oldufuna wve mole hidatiform-
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o088 gebebinin, fonksiyonel maternal aparat ve benign trofoblast-
un

1a birlikte, fetus kardiovaskiiler sisteminin agenesisi olduguna
iar

ipanan, Hertig ve Mansell ile ayna goriigtedir (39 ).

Mole konusunda, genig galigmalar yapen Hertig, mole geligimi-
nin de jeneratif karakterli olmayip, fizyolojik karakterli oldugunu
ileri giirmektedir. Hertlg'e gtre; olayin temeli, trofoblastlaran
canliliklarini siirdiirdiili, korionlk villuslerdaki fonksiyonel fetal
kan temihinin kaybolmasina baglaidar ( 28 ). Yazara gére; mole kist-
leri, fetal-korionik dolagimn normal olarsk meydana geldigi, iigiin-
cii 11e beginci gelisim haftalarinda ortaya gikmayas baglar. Fetusun
bulunmadigl, kusurlu olarask bulundufu veya erken bhir ddnemde BLAUEU
durumlarda, korionik dolagim meydens gelmez ve neticede, mezodermik

. gekirdek erilr, Diger taraftan, intervilloz alandeki maternal kan i-
le beslenen trofoblast, yagamns devam eder ve maternal kendan vil-
luslara dogru olan madde akimi da aktivitesini korur (1 ).

Korionik dolasim bulunmadaga -i¢gin, sivi maddeler villuslarda
birikir, villuslar giger ve mole kistleri meydana gelir. Mole hida-
tiform'un patogenezl hakkindaki gdriisler gibi, etiolojisi hakkanda-
K fikirler de gegitli farkliliklar gdstermektedir.

Son senelerde, iizerinde en gok durulan, etiolojik etkenlerin
baganda beslenme problemleri gelmektedir. Acosta ve Sison; biolojik
deZerlery yliksek bulunan et, yumurta, siit ve siitlii maddelerdeki pro-

teinlerin tamamen eksik oldupu veya yetersiz kaldifi durumlarda,
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1e hidatiform gériilme oraninin, arttifini bildirmiglerdir (1 ).
mole

yazarlar, kendilerine milracaat eden hastalaran, daha ¢ok piring
Bu

daha ziyade kxurutulmug tuzlu balik, sebze ve meyva ile beslenmek-
ve

te olduklarim bildirmiglerdir. Boyle bir diyetin nedeni, kasmen
geleneklere daysnmakla beraber, genellikle ekonomik kdkenlidir. Ni-

tekim; yliksek biolojik degerleri bulunan proteinler bakimindan fa-
kir bir diyetle beslenen; Filipin adalara, Gin, Endonezya, Japonya
ve Hindi;tan gibi ililkelerde yasayan insanlar aresinda; mole hidati-
form insidansimin yiiksek ol dufu bildirilmektedir ( 14 ). Gelenek,
ik1im, yliksek hayat standartleri gibi nedenlerle, proteinden zengin
et, slit, yumurta ve peynirin bol miktarda tiiketildigi, bati lilkele-
rinde, mole hidatiform insidansi bu kadar yilksek bulunmamaktadar(2).

3 Bazi yazarler; Giiney Dogu Asya ililkelerinde rastlanan ve ka-
litsal bir hastalik gbdziiyle baknlan mole hidatiformun sebebinin,
kalitsal olmadigani, fakat halki fakir olen Filipinlerde, hastaligin
ekonomik etkenlere bagli oldugunu tespit etmiglerdir; ¢linkil, ayna
lilkelerde yYagayan varlikli kesimde, bu hastalik seyrek gérﬁlmekte-
dir, fkinecy Diinya Savagsi sirasinda, Filipinlerde yiyecek katlafi ol-
Mg ve zengin hestaler arasinda da yliksek oranda mole hidatiform gb-
rilmiigtiir,

Gliniimiizdeki incelemeler wve elde edilen bilgiler; mole hidati-

Torm ve belki de korionik maligniteye eXilimin; yetersiz protein a-

lam nedeniyle hatala beslenmenin yol agtiZi, patolojik ovumdan kay-

Naklandi¥y diigincesini akla getirmektedir.
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Son zemenlarda, tilberkiiloz ile birlikte ortaya g¢iken mole hi-
datiform olgularinain sayasinda ertisg oldufu giriilmilg; bunun nedeni,
tifberkilloz basillerinin toksisitesine baZlanmak istemmig; fakat ge-
pellikle, tiiberkiilozlu hastalaran kotii beslenme kogullaraindan ileri
geldizi sonucuna varilmigtar (1 ). Ayni gekilde sifiliz, anemi,
kalp ve bobrek hastaliklara gibi rehatsizlaiklar, mole olugumunda,
etiolojik bir fgktdr olarak ©ne siiriilmligse de, klinik ve laboratuvar
incelemdferi, bu goriigleri dogrulamamigtar.

Ovariumlarin kistik dejenerasyonu, muhtemel bir sebep olarak
gosterilmek istenmig; hatta bu gbrise paralel olarak, Stockel, mole-
{in 1lutein hiicrelerinden kaynsklandigini; Frankel ise korpus luteum
fonksiyonundaki bir bozukluktan ileri geldigZini savunmuglarsa dag;
normal gebeliklerde de sik olarak ovariumlarin kistik dejenerasyona

uZradigil ve mole tedavisinden sonra kistlerin gerilemesi, bu diigin-

ceyl gliriitmigtir ( 25 ).

Siniflandirma J

Villuslara tuten selliiler anaplazi, proliferasyon ve prognoz
g1bi ¢esitli kriterlere gore; Douglas, mole'leri alta farkli gurupta
toplamﬂya tegebbiis etmigtir. Ileri derecedeki proliferatif mole'ler-
den 8onra, komplikasyon insidansainin dahs yliksek bulunmasi, dofru
°1abilir, fakat en zararsiz girinen mole'lerden sonra bile, gok sa-

Yida invaziv veya malign efilimler olabllmektedir. Diagnostik lkri-

.--‘IIIIllIIIIll-------------------------------J
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4, 11k defa kesin ve agik olarak belirten Hertig we Sheldon,
terleril,

1ar1; benign, malign potansiyelli ve belirgin malign guruplar
olgu ’

h 11nde'dﬁzen1emiglerdir. Trofoblastin biolojik davraniginin histo-

a

lojik yap1 sindan bile daha g¢gok “nemli oldufu gorilmektedir ( 29 ).
0

Patolojik Saniflandirma: Bu proliferatif trofoblastik anormal-

11kler, histopatolojik gdriinimlerine dayanarak, MOLE HIDATIFORM ,
tnvaziv MOIE veya KORIOKARSINOM diye siniflandirilmaktadir. Baglan-
gigta mole hidatiform teghisi almig bulunan hastalarain yaklasik ola-
rak % 80'i, dilatasyon ve kiiretajdan sonra, iyi huylu bir seyir iz -
ler., Fakat % 12-15'inde, sonradan lokal invaziv hastalik geligir ve
% 5-8'inde ileride metastatik lezyonlar ortaya ¢ikar. Trofoblastik
hastaligin k6t huylu sekillerinin bulunmasi nedeniyle, daha sonra
tedaviye ihtiyag gosterebilecek % 20 oranindaki hastalarin segimindey
mole hidatiform'un patolojik samiflandiralmesanin, doZru bir prognoz
gostergesi oldugu kenitlanmamigtair. Trofoblastik hestaliklarin diger
gekillerinde, tahmin ihtimali, dahg ylksektir. Glinkii, invaziv mole
veya koriokarsinoma patolojik tanisi almig olan hastalarin, tiimii ol-

masa bile, goZu, k&tii huylu bir seyir takip eder ve tedaviye ihtiyag
gosterir,

Klinik Sainiflandirma: Etkin kemoterapBtik ilaglarin kullanil-

Masiyla, trofoblastik hastaliklarin gidigi ve seyri degigmigtir. Buna

1laveten, hCG ig¢in spesifik olan hassas testler gelistirilmigtir.




.

pyylece, trofoblastik hastaliklarin siniflendirilmasi, tedavisi ve

geyrl de koklinden deZigmigtir. Netice olarak,. trofoblastik hastalik-

1ar, klinik olarak, IYI ve KOTU huylu olmek iizere siniflandirilmak-

ta ve koti huylu olan gurup, asyrica, METASTATIK ve METASTATIK OLMAYAN

geklinde alt-bsliinlere eyrilmaktadir:

I. Metastatik olmayean

II.-Metastatik

A, Diigiik riskli - "Yiikksek risk" bzelliklerine sahip olms-

yan, fakat metastatik olduZu kanitlanmig bulunan hasta-

laran tiimi.

B. Yilkksek riskli

1.

2,

s
4.
5e

Beta hCG diizeyi 100,000 mIU/ml'den yiiksek

Teshisden 4 aydan fazla bir siire dnce, gebelik hika-
yesinin bulunmasi,

Miadanda gebeligi takiben,

Karaciger veya beyin metastaza

Daha ©nce uygulanmig olan kemoterapinin bagarisiz

olm&sl . ,

Koriokarsinoms veys invaziv mole patolojik tanisyi almag bulu-

nan hastalar, klinik olarak kotil huylu trofoblastik simiflamasinda

da yer almaktadar. Clinki bunlaran hemen hemen hepsi, daima k&tii huy-

lu davramig gdstermekte ve tedaviyl gerektirmektedirler, Ute yandan,
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mole pidatiform patolojik tanmisi almig bulunan hastalar, klinik gi-
diglerine dayanarak, klinik sim flandirmedaki, iyi huylu (% 80)

ya da k&t huylu (% 20) trofoblastik hastalik gurubu iginde iken,
yagamlarinl yitirebilmektedir. Hem patolojik ve hem de klinik simif-
1andirmanan kullanilmasi, ¢ogu zaman karigsik olabilmektedir. Fakst

pu durum, ayni zamanda, hastaligin karigsik yepasini ds yansitmig ol-

maktadar ( 40 ).

Klinik Karakterleri

Mole hidatiform'un baglica semptom; gebelifin genellikle
. Uglincii ve dordiincii gyanda ortaya ¢ikan kanamadir. Pelvik muayenede;
uterusun, gebeligin tahmin edilen devresine gtre normal kabul edi-
lenden, daha biiylik oldugu anlagilir. Feakat bumun birgok istisnalara
vardir. Ciinkii hastanan gtzlem altina alinmasindan dsha ©once, biiyik
molar kitleler, genellikle, dagari atilmig olabilmektedir. Uterus,
g6bek lizerine kadar ylikselmig olmaskla beraber, fetus kalp sesleri
duyulamaz ve rintgen tetkiklerinde iskelet yapisi gbriilemez. Hasta,
kigik veya biiylik, tipik vezikiiler doku kitleleri diiglirdiiginii sdyle-
yerek, bazen yardimci olabilmektedir. Birinci veya ikinci trimestir
toksemisi ve bazen de thyrotoksikoz ile beraber bulunabilmekte ve
Subjektif gebelik belirtileri verebilmektedir.

Mole'iin malign tipinde . bu geligme, uterus duvarinin delinme-.
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bep olarak, bazen giddetli ve hatta bldiriici intraebdominal

,lara yol agmaktadar. Tahrip edici bu tipi, ayni gekilde, da-
kanam

jara da sireyet edebilir ve kesin malign olan korlckarsinomada
mar

1dugu gibi, zaman zaman vaginada, vulvada veya akciZerlerde meta-
o

stazlarin ortaya g¢ikmasina neden olabilir. Fakat korloadenoma des-
spuens , kerakteristik olarak, sistemik olmaktan ziyade, lokal in-

vazyon gastermektedir.

Tani:

Kanamanin meydana geligi ve uterusun nispetsizce bijylik hacim-
de olusu, mole hidatiform'dan giiphe ettirecek ve kantitatif human
chorionic gonadotrophin (hCG) tayininin gerekliligini diisiindiirecek-
tir. Bes veya alti aylik gebelige uyan bir uterusun tespit edildizi

- durumlarda, fetus hareketlerinin, kalp seslerinin veya rtntgen tet-
kikinde iskeletin gorilmeyigl halinde, tesghis dogrulanir. Radiopak
bir maddenin, intrauterin olarak 20 ml injeksiyonum takiben yapilan
rontgen tetkiki ile, karekteristik "giive yemis" veya "bal petegi"
&8riintiisii ortaya gikarilabilmektedir.

Ultrason: Internal yapilarin gbriiniir hale getirilmesi yonte-
mi ©larak, ultrason guderek artan bir gekilde kullanilmaya baglanmig-
tar, Cesitli endokrinolojik testlerin hazir ve intrauterin bir madde

hjeksiyonunun degerli oldugu hallerde; tamisi bazen zor olabilen




pidatiform olgularinda, ultrason en uygun tani ytntemleri ara-
mole

da yer gl maktadir. Hizla bilyliyen uterusu bulunan geng bir kadin-
sandé

ultrason resmi, gok kerakteristik bir goriniim meydana getirecek-
da,

4ir. Siphesiz, ikiz gebeld in (molar ve normal) mevcut oldupu gibi,
ender gurumlaran diginda, fetus kisamlarinin taninmasi, mole teghi-
gint genellikle bertaraf eder,

Teghis sirasinda, arteriografi de yararli olabilmektedir.

gék sik rastlanan bir sorun, inatgi trofoblastik hastalak-
larin, yeni bir gebelikten ayirt edilebilmesidir. (Ciinkii, her ikisin-
de de, yiksek HCG ile beraber, biiylimiig bir uterus tespit edilir. Ge-
belik, yliksek estriol ve pregnanediol ile karskterlidirj trofoblas-

tik hastaliklarda bunlar dligliktiir ve bu gok deferli bir syirimdar.

Human Chorionic Gonadotrophin (hCG):

Fox ve Tow, gegitli etnik guruplarda, belirli farklar bulun-
duguny gUstermis olduklara halde; normal gebelifin erken aylarinda,
hCG diizeyi belirgin olarak yiikselmig bulunmaktadir. Molar hastalik
ihtimalinden giiphe edildizl zamen, tantitatif hCG tayininin temini
ZOrunludur, Patolojik tablo, fonksiyon goren biitiin trofoblast mor-
f°1°disin1, her zaman gostermedifi ig¢in; biolo jik aktivitenin bu gés-

tergesi. patolojik tablodan bile daha Bnemlidir. Ornegin, myometrial

invazyon mevcutsa, kilretaj tam anlemayla bilgi verici olmayacaktar;
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" rektomi de, ekstrauterin trofoblastin degerlendirilmesinde,
histé

tersiz kale caktir. Bununla beraber, elde edilen her doku trneki-
ye

in, 1K pir patolojik tetkike tabi tutulmasi gerekir., Klinisyen,
n [

su konulari daima akilda bulundurmalidir

1. Materyal, her zaman total trofoblastin ornegi degildir.
2. Biyolojik davranig, her zaman olaZan histolojik &Srnekle-

re uymaz.

Normal olsrak, gebeliZin ortalasma 50 inci ve 80 inci glinle-
rinde, gonadotropin atiligi, keskin bir zirvede bulunur; bu yiizden
idrarda, birgok mole hidatiform olgusunda oldugu kadar, hCG bulunas
bilir. Ikiz veya goBul gebelik, agiri olarak yiiksek bir titreye se-
bep olabilir. Devamli arten bir titre, tek bir yliksek degerden daha
anlamlidir (100,000 IU/ml'den fazla). Biitiin biyolojik tahliller
herhangi bir laboratuvar standardinas gtre yorumlanmslidar.

- Eger mole hidatiform dokularainin diigiiriilmesi nden veya bosgal-

tilmeasindan sonra; hormon tetkikleri bir kez daha miispet bulunursa;
veya sekiz hafta sonra da miispet olmakta inat ederse; ya yeni bir
gebelik ya da bir koriokarsinoms akla gelmelidir. Pakat, bu her zaman
bdyle olmaz, glinkii testlerin gok yilksek pozitif olduu birgok durum-
da, hastaligin deha sonraki seyri, trofoblaestik doku yuvalarinin, ge-
Nellikle derindeki kan demari bogluklarinda olmak iizere, uterus du-
vary iginde artakaldigima gostermigtir; Gyle ki, kiiretle bu bdlgele-

Te ulggilamsz., Buna, "syncytial myometritis" denir,

—



-36=

Delfs mole'iin bogeltilmasama takiben, biyolojik tahlil de-
9

ypin tnemli ol dupunu belirtmigtir. Uzerinde galisilan 81
gerler

tadan % 75131 60 giin iginde normal bir korionik gonadotropin se-
hastéa

e gastarmistir° Birkaginda, ortalama defZere dogru yavag bir ge-
Y

Kilde azalma goriilmigtilr. Fakat gerl kalan olgularda, yiiksek bir
invaziv mole veya koriokarsinoma insidansi goriilmiigtiir; bu nedenle,
4xi aydsn sonra, inatg¢i bir geldlde devam eden pozitif hCG anlamla
kabul edi;melidir ( 22 ). Histerektomiden sonra pozitif ise, diger
organlara yayilmasi muh temel oldugu igin, prognozu kstiidir.

Brewer, mole'iin bogsaltilmasindan sonra, hastalarin % 40'inda,
hCG'nin 60 giine kadar yiiksek kaldagZini belirtmektedir; bu % 40'an
yarisi daha yavasgs olarak geriler, fakat digZerleri siklikla invaziv
mole'e veys koriokarsinomaya dogru ilerler., Biyolojik olarak hala

aktif bulunan bir lezyonun tedavisi igin karar verilmesi gereken

durumlarda, 60 giinii kritik siire olarak kabul etmek gerekir ( 39 ).
HCG'nin kantitatif tayin yontemleri:
1. lmmatiir bir fare uterusunun agarlifinin artmasi veya

2. Gegen seneler iginde yararlanilms olan, serumn veys id-

rarin gegitli dilusyon fakttrlerinin kullamilabilmesi ile

erkek kurbagada spermatozoa cevabi.
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3, ok yalkan bir zamanda, serumda hCG'nin internasyonel iini-
te (IU) miktarini tayin eden bir yodntem olarak, komplemen
fiksasyon ytnteml tanimlanmig ve dikkatle kontrol edilmisg
olan galasmalarda, hayvanlari icine alan biyolojik tahlil-
lere gore, daha bilyllk bir doZruluk ve daha az komplikasyon
ortaya konmgtur. Taymor, hCG ile ilgili biyolojik ve im-
mun tetkiklerin, kargilagtirmali deferlerinin tartigmasina
yapmigtir ( 48 ). Degisik laboratuvarlarda ve degigik etnik
guruplerda, farkli sonuglar alinabilecegi, daima hatirda
tutulmalidir. Kendi kliniklerinde, Novak ve erkedaglara,
normal gebede 60 ile 70 inci glinleri arasinda, 100,000
IU'yi asan bir hCG diizeyi tespit etmiglerdir; bu deger,
normal tek bir gebelik icin olagan degZildir; fakaet ender

istisnalar da bulunabilmektedir ( 40 ).

Son zamanlarda, hem biyolojik ve hem de immun tetkiklerin
istenmesi gerektifi, ortaya gilmigtir. Her ikisl de, tamamem.farkla
aktivitel eri yansitiyor gibl gbrinmektedirler [bldukga spesifik an-
tikor (immunoassay ) ve antijen tarefindan komplekslerin olugturul -
Masina kargi msule gelen hormonal faaliyet (bioassay):l. Delfs gi-
%1 uygun bir bioassay, litrede 500 IU gibi dilgilk diizeylere kader
dogru yk gosterir (0.5 IU/ml serum); diger taraftan, yaygin olarak

Wgulanan immun ybntemler, sadece 1,000 IU/L (100 IU/ml)'ye kadar

hassasiyet gostermektedir. Hassaslagtiralmis radioimmun tetkikler
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1mmunoassay) mildiiinite alanina kadar inebilmektedir. Birlik-
(radio

te kullam &
11 diagnostik kriterler gosterebilmektedir. hCG tayininde, 1ki
o

an iki farkli ybtntem, tek bir metodla elde edilemeyen

peli

temin gonuglari genellikle birbirine uygundur ve hCG tayinindeki
yon

farkll yantemlerin gonuglari arasindaki nispetsizlik, tedavi gorme-
a

yen hastal arda kemoterapiyl veya tedavi edilen hastalarda tedavinin
deéigtirilmGSini gerektirebilmektedir ( 22 ). Bioassay ve immunoas-
say ile ei&e edilen hCG degerler inin g¢izelge halinde igaretlenmesi
jle hastamin kartindaki temperatiir ve nabiz degerlerinin ¢izelge
geklinde igaretlenmesi arasinda benzerlik bulunmaktadar,

Genellikle, temperatilr ve nabiz gizelgeleri, temperatiir nab-

zan altinda olacak gekilde, birlikte ylikselir ve diiger. BOyle olmu-

- yorsa, ¢lzgiler artan temperatiir ve diigen nabiz ile gakigiyorsa,
prognoz kotlidiir. Benzeri gekil de, normal bir gebelikde bioassay ve
immunoassay gizgileri, bioassay sonuglara immunoassay sonuglarina
eglt veya hemen altinda olacak gekilde birlikte yiikselir we birlikte
digserler (B/I orani = 1), Bbyle olmuyorsa ve igaretlenmis gizgiler
cakisiyorlersa veya iki yontemin degerleri birbirinden uzaklagiyor-

8a, trofoblastik lezyonlu hastanin prognozu kctiidiir.

Normal gebelik ve degigik trofoblastik hastalik tiplerinde,
5z°llikle beta subiiniteleri olmak lizere, hCG'nin gegitli sublinite-
lerd lzerindeki daha ileri galigmalar, hCG spesifik olarek (LH ol-
Maks1z1n) meydamm gikaralabildigi igin, bu bulgularin uygulanabil-

me sy konusunda, bilgilerimizi muhtemelen arttiracaktar. Urogenital

'Illlllll |



g2gandaki primer bir odaktean geligen bazi kanserlerin, HCG
traktus

trofoblasta doneceginin belirtilmesi gerekir. Belki de hCG
n

drete
leri, kanser agisindan preoperatif tetkiklerin degigmez bir par-
testlerde

olmalidirs szellikle metastazlardan giiphe edilen hallerde .
Qasl

Birlikte bulunan ovaryal deZisiklikler:

.

Malign prototipi olan koriokarsinoma gibi, en azindan bazi
mole hidatiform olgularinda overler, granulosa hiicrelerinden ¢ok,
theka hiicreleri iistiin gelecek gekilde, abartilmig luteinizasyon ile
beraber, belirgin polikistik bliylime tarzinda ilging bir degisim gos-
termektedir, Kiigiik kistler palpe edilemeyecegi igin, eZer sonogram
yapilairsa, mole hidatiform'daki bu degigikliklerin insidemsi, % 50
yi gegiyor gibi goriinmektedir. Bu normal intrsuterin gebeliklerde de
bazen gdzlenmektedir. Ovaryal biiylime, sadece orta derecede olabilir
veya bazi olgularda bir kahil baga bilyiikliiZlinde tarif edilen kitle-
ler halinde asiri boyutlara ulagabilir. Bu theka lutein kistlerinin
ortaya ¢ilma zamana ¢gok degigskendir ve bgzi olgulardea mole'iin bosal-
Y1lmasing kadar, ortaya gikmamsktadar.

Tam mekanizmasi, biitliniiyle belli olmamakla beraber, karakte-
Ti8tik hiperreaksiyo luteinalis dahil olmak iizere, bu ovaryal deki-

sikliklero molar doku tarafindan iiretilen anormal derecede yliksek
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tikx hormona bagli olarak, ovaryal dokunun muhtemelen abar-
trofoblas

evabini g6stermektedir. Mole'ilin boggltilmasindan birkag ay
g (]

t11ml
pu ovaryal multipl lutein kistleri kendiliZinden kaybolur ve
iginde

hicbir aktif tedavi endikasyonu yoktur,
¢

Koriokarsinoma

Koriokarsinoma, tamamen korionik epitelden, yani trofoblast-
lardan meydana gelen malign bir neoplazidir. Sliphesiz, bu tip lezyon-
laran ¢oZu, gestasyonel trofoblastlardan gelisir ve gebe uterus igin-
de meydana gelirler. Tumdriin gebelikden somra da meydana gelebilmesi
miimkiindiir.

Koriokarsinoma, ikaz edici bir belirti gdstermeden ortayas gik-
ti&1 ve tliketici bir klinik seyir izlediZi icin, kotil bir izlenim
birakmgtir; ancak, biitin jinekolojik malignitelerin iginde, en fazla
tedavi edilebilme potansiyelindedir. Nadir olusu nedeniyle, tesghisi
gecikebilir ve bundan dolayax da, hastanin sgifa bulms gansi da kaybo-
labilir, Burada, hidatiform mole teghisinin ®nemi ortaya ¢ikmaktadir.
Erken teghis sayesinde, siiratle tedavi edilebilmektedir. Boylece,
morbjdite azalir ve hastanin, saglikli bir kigsi olarak, yagantisina
dSnme 51 miimkiin olur, Gestasyonel koriokarsinomalar arasinda, en na-

Air pEpi
T goriilen sekilleri; tamamen normal olan gebeliklerden sonra veya

nor
mal bir gebeligin ardindan, dogum sirasinda ortaya gikanlardair.




dikkati gekecek bir molar antesedani bulunmadan geligtipi
Yrin,

m™im cadanlerda, hadisenin tabiati heniiz anlagilmadan, kalieca

talinsiz
sldilrideil bir akibete yol agan tehlikell semptomlar husule
) hatta

rler, avillséz trofoblastlardan meydana gelir, nekro-

“lobi
Bu tim0o
$ik egilim gasterir ve hastanin kendi dokularanda, ya hig ya da gok
az selliiler inflamatuar reaksiyon ile ortaya g¢ikarlar. Lezyona ,
organize bié'plasenta iginde ve bu nedenle de korionik villuslarin
pulundugu bir ortamda rastlamir. Hem sinsisyum ve hem de sitotrofo-
blast bulunur ve sitotrofdblastlar sahaya hakim olup, solid veya
geffaf kitleler halinde geligirler.
Tiimdr hiicreleri, dokularin igine tek tek veya kitleler ha-

., l1linde, yavag yavasg girer ve bazen kaynaklandiklari organin kendi
elemanlarinin yerine gegerler. Koriokarsinoma, beslenmesini anneye
ait kan damarlarinin invazyonmu ile saglar. Damarlaran tutulmasina

~ait bu egilim, timor i¢gin tipik olan, hematojen yayilmayi yansiitmak-
tadir, Bsyle bir yayilma, primer lezyonun kgynaklandigi uterus igin-
de, higbir iz birakmadan da meydana gelebilir,

Bazi koriokarsinomalar, erken devredeki villdz ovumu hatirla- H
tan ve ¢ok az da sinsisium ile gevrelenmig, oldukca dilzenli sitotro-

f ;
Oblagtyk hiicrelerden meydana gelir. Digerleri, gok bilyilk ve gok sa-

Yida nukleuslar, hiperkromasi, bilylik ve gok sayida nukleoluslar gek-
linge

+ Sltotrofoblastta ileri derecede sitolojik atipil gdsterirler.
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trofoblast icinde gok sayida mitotik figilirler bulunur; normal
sito

acaip bir sekil gosterebllirler. Nekroz wve kanama, hemen hemen
vey#8

b zeman vardir. Bazi timdr kitleleri, hemen hemen tamamen tahrip
o1abilir ve geride sadece, lezyonun tabiatini akla getirecek hilcre
kalintilarl bulunur. Bu degigiklikler, kliciik biopsilerin degerlen-
dirilmBSini gliclestirebilmektedir. Ilerlemis olgularda, korionik
timor genis alanlara yayilma egZilimindedir.
Baza kadmlarda, koriokarsinoma tanisi igin dikkati geker
bir tarzda; uterin subinvolusyon ve puerperal kanama meydana gelir.
Kiiretajla, patognomonik doku pargalari elde edilir. Bu pargalar,
bazen, yanlig olarsk "artakalmis pargalar" veya_"plasenta yerinin
noninvolusyomu" olarak deferlendirilmektedir. Gestasyonel trofo -
blastin taninmasi; proliferatif sspmalarla olan iligkisini arttairar,
fakat ayni zamanda da, belirli morfolojik niteliklerin normal olarak
beklenebilecegi, zaman kogullarin belirler. Klinik dikkatin yogun-

- lagtarilmssa ve kiirete edilen dokularin histopatolojik deferlendiril-
mesinde titiz davranilmasi, erken teghis imkani saglar. Normal bir
doZumdan sonra, uterus iginde 2 hafta siireyle, daZimik trofoblastik
hiiereler tespit edilebilmektedir. Gebelik sonrasa uterusda, solid
trofoblast, normal bir kalinti degildir. Prolifere olan trofoblast,
korionik neoplasma ihtimalini akla getirmelidir.

Hastalar, tiimdrin iggal ettigi yerlere ve beraberinde bulu-

R8N kanemays bagli olarak, gegitli semptomlar gosterebilirler. He-

m
orajik vaginal nodiiller, pulmoner lezyonlar, karacifer yirtilmasa




. nsroloﬁik komplikesyonlar hastelafin ilk ciddi belirtileri
ve aku

olabilire
Sebep
guhtellf fetus hastaliklarinin en sik ortaya ¢ikma pekll, fetal
’

ne olursa olsun, aralarinda fetal aneminin de bulundu-

gu

hidropsduro
Genellikle, bdyle bir kanama, klinik olarak belirli deZil-

Fetal aneminin (nonhemolitik) sebebi, fetomaternal ka-

nama dar.
gental bariyerde anatomik bir gedik tespit edilmez. Bu

dir ve pla
durumun 1§¥isnalar1 icinde; koranjiomalar ve koriokarsinomalar gibi
pekrotik korionik neoplazmalar bulunur. Bu tip olgularda, plasenta-
da, bir veya daha fazla, prolifere avilldz trofoblast kitlesi bulu-
nur ve tipik eZilimi olan nekroz wve kanama ile kendini gtsterir. An-
cak ¢ok nadir olarak, villtz invazyon tespit edilebilmektedir ve fe-

S tal metastaz gok seyrektir. Gestasyonel koriokarsinoma, beklenmeyen
ve siklikla tahrip edici etldlerin meydana geldigi anne dokularan-
de prolifere olan, fetal dokulara ait bir tiimdr geklinde yegane

= DParazitik neoplazmadar ( 23 ).

Tedavi:

Mole hidatiformda uygun tedavi; oksitosin stimulasyonu, ute-

Mugan bogaltilmass ve gerekirse cerrahl ytnteme bagvurma geklinde-

d
ir, Daha sonra geligebilecek koriokarsinoma ihtimalinden dolaya,

by
88say'lerle dikkatli bir postoperatif takip gerekmektedir. Ola-




.
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1ign degigim % 5-10 oraninda oldujfu halde, i1leri yaglardaki
a

gen D

Jarin oldukga yiiksek malign dejenerasyon insidansi (% 25'e
xadan

) gastermesi nedeniyle, arzuladiga tiim gocuklarini dofurmusg
xadar

olanlerda histerektomi savunplabilir.

tncelmis uterus duverinin perforasyonundan sakinmak amaciy-
1e, vaginal tahliye ¢ok dikkatli yapilmalidar. Kiretaj uterusun
biitlin duvarlarina uygulanmalidir, Malign potansiyellerin yanisara,
doku retaﬂgiyonu; daha sonra koriokarsinomenin geligmesi ihtimali-
ne, haftalarca, hatta aylarca gebelik testlerinin yiiksek oranda
pozitif olarak devam etmesine neden olgbilir.

Bazen, kiiretajin tatbiki ile beraber, birgok olguda, vakum
ile tehliyeden de yararlanilabilir. Bu iglem sirasanda, arkas hipo-
fiz ekstresi injeksiyonu, uterusu kontraksiyona sevk ederek perfo-
rasyon tehlikesini azaltacaktir. Bazen uterus tamponu, transfiizyon
V8 gerektirecek kedar kanama olabilmektedir. Bununla birlikte, eZer
uterus, gsbek iizerine kadar yikselmig ise, abdominal yoldan tahliye
dah az kenli olur ve uterus igindekilerinin daha yeterli bir sekil-
de bogaltilmasina imkan verir. Hipertonik saline kullenilmasi, yiik-
86k bir morbiditeye sebep oluyor gibi gérinmektedir.

Tani, nadiren erken ddnemde yapilabildigi i¢in, histerotomi
®lagan operatif ysklasgam haline gelmigtir; Tow, genis tecriibeleriy-
1o (Singapur), uterus bilyiikliigiine bakanlmaksizin, histerotominin na-
A ren gerekli oldugunu ileri surmustur. Kiretaj sirasanda baglangig-

ta
ky kanamanln uterus kavitesinde evvelce birikmis keanin serbest-

e



450 pagla olarak, agari olabilecegini belirtmektedir. Fakat
es

legm
taki kanama den sonra, Bzellikle operasyon sirasindia pito-

baglangs

q faydalanlllrsa- kanams daha da azalar. Transfiilzyon igin kan

Aiina uygundur. Bugiin rutin tedavi; vakum-kiiretaj ile nadiren his-

Eerotomi geklindedir. Bu derece tecriibe sahibl bir klinikgiyle uz-

1agmamak zordur ve trofoblastik lezyonlarin ele alinmasinda, gegit-
14 Asyala jinekologlarin genis kigisel tecriibelerine Amerikan ottr-
lerinin geégekten sahip olmadaklari, gegitli yayinlarla wvurgulan -
maktadar ( 39 ).

Takip konusunun iizerinde tnemle durulmali ve biyolojik test-
lere, negatif olana kadar devam edilmelidir. Eger testler devamla
olarak pozitif bulunuyorsa, uterusda veya ba§ka\bir yerde aktif

. olarak fonksiyon yapan trofoblastik doku mevcudiyetine sgiliphe kalmaz.
Bu, maligniteye baZli olabilir de, olmaysbilir de. Koriokarsinomada,
metastazlarin en sik yerlegme yeri olan akciZerlerin periodik olarak

- fﬁntsen tetkiklerinin temini genellikle &ngdriillir.

Bugiinkii bilgilerin 1giZinda, dikkatli higbir jinekolog veya
°b°t°trisyen, olgularan biyolojik takibinde basarisiz kalmaz. Test-
ler bazen ikd hafta iginde negatif olur. Bazen fonksiyon yapan tro-
foblastik dokumun varlifini kesinlikle gosterecek gekilde siklikla
& larca pozitir olarak kalirlar. Tabloya karigan yeni bir gebelik

)
Gk Yaniltaey olacaZi i¢in, inceleme boyunca hastaya kontrasepsiyon

Weulanmgem tnerilir. Bu maksatla deha cok "dofum kontrol hapi" kul-

il
8numy wygundur,

¥—_f
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% p;zitif olarek devam ederse ve bzellikle ‘hastade kana-
Tes

ve uterus subinvolusyon halinde ise, dikkatli bir ikinci
ma yarsé

3 on dikasyonu doZar. Bu, rezidiiel molar dokunun veya sadece
xireta

41k desidua perg¢alarainin bulundufunu gtsterir., Eger test hala
nekro

ytif kaliyorsa ve ozellikle kantitatif titre daha da yiikseliyor-
poz

sa, kesin pir tedavi gekli diiglinlilmelidir. Devamli olarak yiiksek
pulunan veya yikselen titrelerin bulundufu ve bundan sonra da gebe-
14k arzu e&ilen durumlarda, tablati belirsiz diger trofoblastik has-
talak gegitleri gibi, koriokarsinomemin primer tedavisi olarak,
methotrexate ve difer ilaglarain faydasi konusunda, genel bir inang
bulunmektadir ( 39 ).

Mole'in bogaltilmasindan sonra ortaya c¢iksn anormal bir HCG
titresi, spesifik bir tedavi geklini diiglindlirmelidir.

Methotrexate'dan tnceki glinlerde, hCG'nin devemli olarak
ylikselen bir diizeyde olmasi, kiiretaj materyalinin histolojik gbriinii-
miine bekilmaksizin, geng hastelarda bile, koriokarsinomanin erkenden
91fa bulup snlenebilmesi iimidiyle, histerektomi igin gegerli bir en-
dikesyon olarak dilginiliirdii. Ayn1 zamanda, olgularan gogunda, kiiret-
Lo UIagllamqyan Yerlerde myometriumda kalen trofoblasttan fazla
birgey gusterilemeyecesd diiglinilirdi. Diger bir deyisle, mhtemel
bir koriokarsinomanin erkenden gifa bulmasa iimidiyle, ¢ok sayida

his
1sterextoms yapilmstir. Postmolar yiikselen hCG bulunan daha geng

hg
Stalaran tedavisinde, bugiin dgha ok tecrlibe edinilmigtir ( 39 ).
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1956 y1lina ait, Ii ve ark'nman ( 34 ) makalelerinden beri,

sokarsinomé, hemen hemen % 100'e yakan fatal sonuglanan bir has-
o

kor

12k dken, oldukca iyl prognozu olan bir hastslik durumuna gelmis-
tall

tir.
Asagada belirtilen hususlarain tespit edilmesi konusundaki

calagmal ar genigletilmigtir:

1. Ektopik bolgelere gtc eden baza trofoblaestik hiicrelerin,
nigin geligtikleri ve invazyon yaptiklari
2, Normal ve anormal trofoblastik hiicre arasindaki farkain

ne oldugu.

Plasentada, antijenik bir polisakkaridin mevcudiyeti wve folik
" asit miktarlarinin artmis olmasa gibi bezi gergekler meydana gikar-
tilmgtir. Tedavide, folik asit antagonisti olan methotrexate'an
kullanilme nedeni, plasentads folik asit miktarlarinin artmis olma-
.;1d1r.

Burada izah edilen trofoblastik hastalik kemoterapisi, ges-
tasyonel (homograft) kaynakli olenlar igindir. Teratomatdz (otograft)
kaynakli olanlar da, aynm1 bilegiklerle wve ayni tarzda tedavi edilir-
ler, fakat elde edilen neticeler oldukga yetergizdir.,

Bu lezyonlar, korionik gonasdotropin meydena getirirler wve

tedavy metodlaranin etkinliginin deferlendirilmesinde, ender fairsat-

larden birint temin ederler. Bu hormonun, iki temel b&limi vardar;




4zan hormon ve tireotropik hormon etkilerini de gtsteren
n

juted

gincird ve korionik gonadotropin'e ©zgii olan Beta-zineiri.
alfa-

k zincirinin tetkiki, tedavinin geligiminin takibini saglamakta-
Beta-~

dare
Kemoterapinin geligmesi nedeniyle, olgularian giinlimizde me-

dikel olarak tedavi edilebildikleri ve btnemli bir kisminda, cerra-

hi miidahaleden korunulabildigi igin; korioadenoma destruens ve ko-

riokarsinoma ;edavisi, deha karigik bir durum arzetmektedir. Oysa,

hidatidiform mole'de, en basit sekliyle, mole'lin, uterus kavitesin-
den bogaltilmasaindan daha fazlasi gerekmemektedir. Koriokarsinoma-

da, sadece methotrexate tedavisinden, % 50 oraminda cevap alinabil-
mektedir, Geri kelanlarda, iiglii tedaviyle % 40 oraminda cevap ali-
-nabil mektedir. Uglii tedavide; methotrexate, dactinomycin ve chlor-

ambucil kullanilmaktadir, Uglii tedaviye cevap alinamayan hastalar-

da, agagidaki durumlardan birinin mevcudiyeti dliginiiliir;

1. 3 ay veya daha uzun slire devam eden semptomlar;

2. Tedavi baglangicanda, hepatik ve hematopoietik fonksiyon-
larin c¢iddd gekilde bozuk bulunmasa;

3. Serebral metastazlar;

4. Septisemi.

B
U kosullarden birinin mevout oldugu durumlardas, liglii tedavi baga-
S kaldagy zaman, sadece diger ilaglarla veya kombinasyon gekil-

ler
iyle, bagari saplanamamaktadar.

B
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Bazl otbrler tarafindan, 6-diaszo-5-oxo-L-norleucine, cyclo-
phosphamide, triethylene thiophosphoramide (thiotepa), mercapto-
purin° veya doxorubicin, tek olarak veya kombinasyon halinde kulla-
pnilarak, bagarili primer kemoterapi elde edilebilmektedir, Bildiri-
len neticeler, methotrexate veya ligli tedaviden elde edilen metice-
jerden daha iyl dezildir.

Bugiin, yiksek riskli trofoblastik hasteliklarda tavsiye edi-

-

len program, Bagshawe'e ( B ) alttir:

Hydroxyurea; birinci ve ikinci glinlerde, 12 saat aralerla,

dort doz heslinde, oral olarak 500 mg;

- Vincristine; {iglincii giin, intraventz tek doz geklinde,

1 mg/u° ;

- Methotrexate; iigiincii giin, tek doz geklinde, 100 mg/M2 ve
12 saatlik infiizyon geklinde 200 mg/M2 :

- Folimik asit; Methotrexate'in verilmesinden 12 saat sonra
baglanarak, 12 saat aralarla, dort doz halinde, intramiis-
killer olarak, 12 mg/M2 :

- Dactinomycin; Beginci, s&ltaincai ve yedinci glinler, intrave-
nsz olarak, 0.010 mg/ke 3

- Cyclophosphamide; Beginci giin, intravensz olarak, 600 mg/MZ;

= Doxorubiein; Onuncu giin, intravendz olarak, 30 mg/Mz.

Surwit ve ark ( 47 ), bu tedavi metodunun modifiye bir gekli

.~



ile, daha once methotrexate, dactinomycin ve cyclophosphamide ajan-
larina direng gosteren gestasyonel trofoblastik hastalikla 5 veya
6 hastada netice aldiklarini bildirmisglerdir.

Nongestasyonel koriokarsinomali hastalarda prognoz, kemotera-
pinin geligmesi ile, bir miktar diizelmis olmakla beraher, yine de
yetersiz bulunmaktadir. Tercih edilen tedavi gekli, baslangigtan i-
tibaren, liglii tedavidir. Bu hastalardan miimkiin olanlarda dahs once,
total abdominal histerektomi, bilateral salpingo-oophorektomi ve
parsiyel omentektomi yapilmigs bulunmaktadir. Bunlar dahas agresif ma-
lignitelerdir ve malign teratomlaran pargasi olarak, diger malign

tlimdrlerle birlikte bulunmalari, tedavi problemlerini dgaha gok ka-

rigtirmaktadir ( 34 ).




MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Taip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve DoZum
Anabilim Dalina, 1979-1984 yillara arasandaki beg yillik siirede, mii-
racaat eden 20,701 gebeden, klinik ve histopatolojik degerlendirme
sonucu, trofoblastik tlimdr teghisi konan 212 hasta, olgularamizi o-
lugturdu.

212 olgunun, 200'ii mole hidatiform, 12'si koriokarsinoma ol-
gularidar,

Mole hidatiform olgularainin tanisainda; menstruasyon anamnezi,
klird k muayene, idrarda hCG konsantrasyonlara, Doppler ile gocuk
kalp seslerinin earanmasi, radyolojik ve ultrasonografik tetkik me-
todlarani kullandaik,

Tedavi ydntemi olarak, 24 haftalik ve daha kiiglik cesametteki
olgularda, intraventz oksitosin perfiizyonunu takiben, vakum kiireta]
ile uterus tahliyesi; 24 haftalak gebelikten biiyilk cesamette olan
olgularda, gerekirse histerotomi ile tahliye metodlarini uyguladik.

Olgulari, mole tahliyesinden sonra, gebelik testleri negatiflesin-
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ceye kadar haftada bir,bundan sonra da ayde bir, idrar hCG titrasyon-
lari ile takip ettik.

Tghliyeden sonra, sekiz haftadan uzun siirede, idrar HCG tit-
rasyonlari, normale inmeyen olgulari, tekrar klinige yatirarak,
trofoblastik aktivite yoOniinden tetkik ettik. Ayrica, hastalarin,
tamaminda akciger grafileri yaptirip metastaz yoninden aragtardak.

Tahliyeden sonra, tim olgularan, tahliye materyallerini, his-
topatolojik muayeneye tabi tuttuk ve kesin teshise, bu incelemeler-
den sonra ulagtik.

Koriokarsinoma olgularini; klinik, radyolojik, hormonal ve
histopatolo jik incelemelerle teghis ederek, klinikte takip wve tedavi
ettik.

Gerek trofoblastik aktivitesi devam eden mole olgularinde,
gerekse koriokarsinomalarda, methotrexate ve actinomycin-D uyguladak.

Olgularan tiimiinde, idrar HCG titrasyonlari, en gz 1 yil miid-
detle, normal seviyede seyrettikten sonra, gebe kalmalarina izin

verdik,



BULGULAR

Son 5 yal iginde, klinigZimize miiracaat edip tetkik edilen
20,701 gebenin 200'iinde (% 0.97) mole hidatiform, 12'sinde (% 0.06)
ise korlokarsinoma tespit ettik. Bu, her 100 doZuma karsi 1 mole ve
her 1725 doZuma kargilik 1 koriokarsinoma olgusu, anlamina gelmekte-

dir.

Trofoblast tiimirlerinin, yillara gore dagilimi incelendigin-

de, en fazla % 1.37 ile 1981 yilinda oldugu godriilmektedir (Tablo I).

Tablo I: Trofoblast tiimérlerinin yallara gdre dagilim

Yallar Gebe sayisi Mole % Koriokarsinoma % Toplam olgu % ,
Sayisi

1979 6038 40 0.66 2 0.03 42 0,69

1980 4117 34 0.83 4 0.10 38 0.93

1981 3922 52 1.32 2 0.05 54 1.37

1982 3376 38 1l.13 - - 38 113

1983 3248 36 1,11 4 0.12 40 1.23
Toplam 20,701 200 12 212



Trofoblastik hastaliklarin, yas guruplarina gire dagilim
incelendiginde, gerek mole ve gerekse koriokarsinomalarin en fazla
% 23 ve % 41.66 oranlar@iyla, 20 ile 24 yas guruplari arasainda oldu-
gu goriilmektedir (Tablo II). Bu yag gurubu, doZurganligin en fazla

oldugu devredir.

Tablo II: 200 mole, 12 koriokarsinoma olgusunun, yas gurup-

larina gore dagilima

Yas guruplara Mole % Koriokarsinoms %
15-19 22 11 1 8,33
20-24 - 46 23 5 41,66
25-29 33 1645 1l 8.33
30-34 31 1545 3 25,00
35-39 28 14 1 8.33
40-44 27 13.5 1 8.33
45 ve ilzeri 13 6.5 = =
Toplam 200 100 12 100




TabloIII'de, mole hidatiform olgularinin gebelik hafimlarina
gore dagilimi goriilmektedir . 16 ile 24 hafta arasandaki % 53.5'1lik

oran, dikkat gekicidir.,

Tablo III: 200 mole olgusunda,mole'iin tespit edildizi

gebelik haftalara

Gebelik haftasa Olgu sayisa %
1-4 hafta 8 4
’ 5-8 hafta G 4.5
9-12 hafta 13 6.5
13-16 hafta 37 1845
17-20 hafta 57 28,5
= 21-24 hafta 50 25
25-28 hafta 22 11
29~32 3 1.5
33 ve lizeri 1 0.5

Toplam 200 100
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Mole olgularinin, dogum sayilarina gbre dagilimi; Tablo IV'de

gorilmektedir.,

-

Tablo IV: 200 mole olgusumun, dogum sayilaraina gore dagilama

Partus Olgu sayasi %
0 27 1365
1 18 9
2 25 12,5
3 17 8.5
4 16 8
5 21 10.5
5'in iizeri 76 38
Toplam 200 100.0

Mole'iin en sik goriildiili gurup, 5 veya deha fazla doZum

yapmig grand multiparlara olugturan guruptur.



200 mole olgusundaki semptomatoloji; Tablo V'de gbriilmek-

tedir.

Tablo V: Mole semptomlarimn olgulara dagilim

Semptom Olgu sayisa %
Kanama 162 81
Gebelik ayandan daha biiylik uterus 100 50
Anemi 66 33
Agra 33 16.5
Agri ve kanama 34 17
Vezikiil diiglirme 27 1345
Hiperemesis gravidarum 1 0.5

Tabloda da gdrildiigi gibi, en sik goriilen semptom, kanama;

ikinei saklikta ise, uterusun, gebelik ayindan daha biiylik olmasadar.
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Mole olgularaimn klinige yatarilas teghisleri; Tablo VI'da

gosterilmektedir.

Tablo VI: 200 mole oclgusunun girig tesghisleri

(Si1klak derecelerine goire)

Giris teghisleri Olgu sayasa %
liole hidatiform 121 60.5
Abortus imminens 27 13.5
Abortus insipiens 11 5¢5
In utero mort fetalis 10 5
Plasente retansiyonu 8 4
Disfonksiyonel kanama 5 2.5
Koriokarsinoma 3 1.5
Bozulmug gebelik 2 1
Missed Abortion 2 1
Abortus inkompletus 2 1
Dekolman plasenter 2 1
Habituel abortus 2 1
Genital tlimsr 1 0.5
Korpus uteri karsinomu 1 0.5
Hiperemesis gravidarum 1 0.5

TOPLAM 200 100.0

200 olgunun 121'i (% 60.5), mole teshisl ile yataralmg,

geri kalan 79'u (% 39.5) bagka teghislerle yatarilmiglardar.




Koriokarsinoma olgularinin, dofum sayilarina gtre dafilim,

Tablo VII'de gorilmektedir.

-

Tablo VII: 12 koriokarsinoma olgusurmin, dofum sayisina gore

dagilaim,

Partus Olgu sayisa %

863
16.7
8.3
16.7
16.7
8.3
25.0

M A~ Ww NN O
w = NN NN

5'in listi

Toplam 12 100.0

Koriokarsinoma olgularinda da, 5'in iistiinde dofum sayisi,
en sik goriilmekle beraber; olgu sayisi, bu konuda sonug vermek igin

yveterll degildir.
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Koriokarsinoma olgularam zda, antesedanda tespit edilen

bulgular, Tablo VIII'de goriilmektedir.

Tablo VIII: Koriokarsinoma olgularinda, antesedanda

tespit edilen bulgular

Antesedan Oleu ssvasy - 4
Normal gebeligi takiben 4 33.33
Mele hidatiformu takiben 5 41,67
= Abortusu takiben 2 16,67
Ektopik gebeligi takiben 1 8.33
- Toplam 12 100.00
Koriokarsinoma olgularimizan 4'iiniin (% 33.33) normal gebeli- ,

gi, 5'4nin (% 41.67) mole hidatiform'u, 2'sinin (% 16.67) abortusu,

1'inin (% 8.33) ektopik gebelifi takip ettifi saptanmistar.
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Teblo IX'da, koriokersinoma olgularamin girig teghisleri

gosterilmistir.

Tablo IX: 12 koriokarsinoma olgusunda girig teshisleri

Giris teghisi Olgu sayisa %
Koriokarsinoma 3 25
Mole hidatiform 4 33.3
Observasyon 3 25
Ektopik gebelik l 8.3
In utero mort fetalis 1 8.3
Toplam 12 . 99,9

Tabloda da gbrilldiigi gibi, koriokarsinoma olgularainin

% 25'1 teghisi komularsk yatiralmag olup, farkli giris teshis-

lerinin de bulundu@u gorillmektedir.



T ARTISMA

Trofoblastik hastaliklari teskil eden mole, mola Hestruens
ve koriokarsinoma, klinik ©zellikleri ile, farkla tablolar olugtu-
rurlar. Bu timdrlerin klinik Gzelliklerini incelemek ig¢in, son 5
yal ig¢inde kliniZimize bagvuran ve trofoblastik hastalik teghisi
konulan hastalar, retrospektif olarak incelenmigtir.

Mole hidatiform, Bata iilkelerinden, Uzak Dogu iilkelerine
gidildikge, daha sak gbriilmektedir ( 1,4,5,10,12,13,16,17,19,20).

Memleketimizde, bu konuda yapilmig genig istatistikler olma-
makle beraber, yapilan bazi arastirmalarda, mole insidansinan
1/898 ile 1/100 arasanda degistizi bildirilmistir (16,17,18).

Calismamizda,mole insidensani, 1/100 olarak bulduk, Bu, ol-
dukga yiiksek bir orandir. Biz, bu durumu bSlgemizde sosyo-ekonomik
gsartlarin, Batiy lilkelerine gdre, daha bozuk olmasina, kairsal kesim-
dekl halkamzin yeterli gida almamasina beZlamaktayiz., Mole olgula-

rim zin yillara gore dagilamnda, onemli bir farklilaik gbrmedik,
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Yag guruplarina gore, molar gebeliZin dagilimi incelendifin-
de (Tablo II), en saik olarak 20-24 yas éuruplarl arasinda oldugu
goriilmektedir., Bizim, bulgularimiz, Slocum ve Iund'un yaptiklara
calismalarda, bildirdikleri 25-30 yas gurubunun, en fazle rizikolu
gurup oldugu sonucuna yskin bulunmektadar ( 22 ),

Bununla beraber, 45 yas lizerinde 13 olgumuzun bulunmasi da
dikkat cekicidir. Zira, bu yag ilizerindeki kadinlarda, dofum sayisi
memleketimiéﬁe oldukga azdir. Bu da bize, ileri yas gebeliklerinde
de mole insidan81n1n)yﬁksek olabileceZinl gdstermektedir.

Mole olgularamizin, tespit edildigi gebelik haftalarinan
incelenmesinde (Tablo III), olguleramzin % 53.5'inin 16-24 hafta-
lar arasi gebelik cesametinde oldugunu tespit ettik. Bu oran, ol-
dukga dikkat cekicidir. Zira yirminci haftadan sonra, mole olgula-
rimn tedavi ve klinik komplikasyonlari, belirgin artis gostermek-
tedir (15,17,18).

Bu durum, memleketimizde ayni konuda yapilan galismalardaki
neticelere, benzerlik gtstermektedir ( 17,18 ), Biz, bu oran yiiksek-
1i5ini, memleketimizde erken gebelik ddnemindeki tibbi kontrollerin
yetersiz olmasina ve helkamizin bu donemde semptomlar ortaya ¢ik-
madan hastanelere basvurmamalar@ina bagliyoruz.

Bata lilkelerinde, mole hidatiform, desha ziyade primiparlarin
hastalagidar ( 10,13,15).

Mole olgularimn doZfum sayisana gtre incelenmesinde (Tablo IV),

en yliksek oram 5'den fazla dofum yapmig, grand multiparlarda gor-
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mekteyiz. Bu bulgu, ySremiz balkaminden onemli bir Bzellik goster-
mektedir,

Biz bu durumu, gok doFum yapmig kaidanlardaki viicut savunma
mekanizmasinin zayiflamasina bagliyoruz. Ayrica yoremizde gok doZum
yapan kesim,deha ziyade, kontrasepsiyon uygulamgyan ve kirsal b&l-
gelerde yasayan kmdinlardar.

Mole hidatiform olgularinda, semptomatoloji, Hipokrat'dan
bu yana dikkati gekmistir. Kanama, gebelik ayaindan biliyiik uterus
ve kansizlik, en Ynde gelen semptomlardar ( 15,17,18).

Olgularamzan incelenmesinde, bu iig bulgu, bizim de en sak
rastladigimiz semptomlari olusturuyordu. Bu semptomlar, dilisik komp-
likasyonu olan gebeliklerle benzerlik gdstermektedir. Bu nedenle,

bu olgulari, diisiik olgularandan ayirmak ig¢in, dikkatli bir klinik
muayene yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Tablo VI incelendiginde, 200 mole olgumuzun, ancak 121'inin,
gercek teshisi ile, diger 79'unun ise bagska teshislerle klinigimize

yatirilmis oldufum gbrdiik. Bulgularimz, mole hidatiform gibl “nem-

"1i bir hastaligan teghisinde, klinik muayenenin dikkatle yapilmasi-

nin ne denli btnemli oldufunu bir kez daha vurgulemektadir.

5 sene iginde gbtrillen 12 koriokarsinoms olgumuzun,istatis-
tiki analizleri sonucunda, ytremizde 1725 dogumda 1 koriokarsinoma
olgusuna rastlandifaini tespit ettik. Bu deger, oldukga yliksek bir

insidansdir. Cegitli arastirmelearda, koriokarsinoma sikli@inin Bata
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iilkelerinde, 30-40 bin gebelikte 13 Uzak Dogu lilkeler inde ise,1500-
2000dogumda 1 gbriildiigi bildirilmektedir ( 1,11,13,18,19,20).
Bulgularamizain, Uzak Dogu iilkelerindeki insidanslara benzerlik gts-
terdigi, boylece ortaya gikmis bulunmaktadar.

Koriokarsinoma olgularinin, dofum sayilarina gbre dagilam,
dnemli bir ozellik godstermekle beraber; yine en yiiksek insidansa

grand multiparlerds gtrmekteyiz (Tablo VII).

Koriokarsinoma, en gok mola hidatidosa'yi takip ettigine gb-
re, bu gurupta da koriokarsinoms insidansimin asrtmasi, tabiidir.
Gergekten, caligmam zda da % 41.67 orani ile, mole'ii takip etmektedir.

Ayrica bir olgumuzda, ektopik gebelikten sonra, koriockarsino-
ma tespit edilmigtir. Bu bulgularimz, bu konuda aragtirma yapan
¢aligmacilaran bulgulara ile uyum gostermektedir (1 1,13,17,18).

Korlokarsinoma, hematojen metastazi,seri olan bir tiimordiir.

Bu nedenle, teshisin, erken ddnemde yapilmasi, prognozu etkiler (20),
Materyalimizdeki koriokarsinoma olgularinin, ancak % 25'i, gercek
girig teghisi ile yatairilmistar. Geri kalanlarain, farkli giris tes-

hisleri bulunduZunu tespit ettik (Tablo VIII).
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Bu galismamizda, trofoblastik tilimSrlerin selim ve habis olan
tirlerinde; erken teghis ve tedavinin; tedavi, komplikasyonlar ve
prognoz acgisindan, gok Onemli oldugu neticesine vardik. Semptomato-
lojisi, klinik 6zellikleri, etiolojik etkenler gg]gg;;anln yakaindan
takip edilmesi: prognozu etkileyen, baglica faktorieri tegkil etmek-
tedir,

1979-1984 arasindeski son 5 yil iginde, klinigimize miiracaat
edip tetkik edilen 20.701 gebenin 200'iinde (% 0.97) mole hidatiform,
12'sinde (% 0.06) ise korioksrsinoma tespit ettik. Bu, her 100 dogu-
ma kergi 1 mole ve her 1725 doguma karsilak 1 koriokarsinoma olgusu,
anlamina gelmektedir.

Bélgemizde etiolojide rol oynayan faktﬁrleri,su gsekilde tes-
pit ettik:

1. Galaismalaramizda, trofoblastik hastaliklarain, en fazls
20 ile 24 yag guruplari arasinda goriildiiglinii saptadik. Bu yas guru-

bu, dogurganligin en fazla oldugu devredir.
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2. Trofoblastik hastaliklaran, 5 veyas deha fazle dofum yap-
mig grand multiparlarda rastlandigi miisghade edildi.

3. Trofoblastik hastalak insidansani yiiksek bulusumuzuj; bdl-
gemizde sosyo-ekonomik kogullaran, Bata iilkelerine gbre, daha bozuk
olmasina, kirsal kesimdeki halkimizan yeterli-gisz&hiﬁgééazna bagla~-
maktayiz.

4. Serimizde, 45 yag lizerinde 13 olgumuzun bulunmasi da, dik-
kat gekicidir. Bu durumu, gok dofum yepmig kadinlardaki viicut savun-
ma mekanizmasinin zayiflamasina bailadak, éiaf iuwaaﬁith

5. Insidens yiiksekliginin bir diger nedenini de, ,;ﬁ&@ﬁg;if? ‘
mizde erken gebelik donemindeki tabbi kontrollerin yetersiz olmasi-
na ve halkimizin bu—dénemde semptomlar ortayes ¢ikmaden hastanelere
bagvurmamalaring bagladik.

Bolgemizde sik rastlanan trofoblastik hastaliklarin, zama-

. ninda tedavi edilmedikleri taktirde, ©nemli komplikasyonlara yol
agtiklara tespit edildi. Bu husus iizerinde, bdlgemiz hekimlerinin
dikkatle durmesi gerekmektedir. Bu nedenle, her gebe kadinin hekim
kontrolii altanda bulundurulmasi; gebelik kontrollarinin titizlikle
ve zamanainda yapilmasi; dofum ve diisiiklerden sonra ortaya ¢ikan
komplikasyonlerin, trofoblastik hastgliklar yoniinden tetkiklerij

hastalaklarin, erken teghisi ve prognozu bakimindan, son derece

onem tagidify sonucuna vardik.
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Dicl&é Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Kadan
Hastaliklari ve Dofum Anabilim Dalinda, 1979-1984 arasandaki 5
yallik slirede, trofoblastik hastalik teghisi konulmug 212 olguda,
insidans ve etiolojik etkenler incelendi. Bu olgularin 200 ‘iinii
mole hidatidosa, 12'sini koriokarsinoma olgulari olusturuyordu,
Aymi slire i¢inde, anabilim dalimiza basvuran gebe sayisi, 20,701
olarak bulundu., Olgular; yas, dofum sayisi, semptomlari ve giris
teshislerine gdre guruplandirilarak, incelendi. 100 doguma karsa-

" 1i1k 1 mole olgusu ve 1725 dofuma kargilik, 1 koriokarsinoma olgusu
tesplt edildi.

Trofoblast tlimSrlerinin; siklikla, sosyo-ekonomik kosullari
kotli, dogum kontrolii uygulamayan, kirsal kesimdeki, gok doZum yap-
mig kadinlarda gdrildligi miigahade edildi.

Bulgularam z, literatliirdeki verilerle kargilagstirildi. Gebe-
1ik kontrollaranin titizlikle yapilmasinin ve hastalifin erken teg-

his ve tedavisinin, prognozda, tnemli rol oynadigi saptandi.



2.

- 4,

5e

6.

LITERATGUR
Acosta-Sison, M.D.: The influence of pulmonary tuberculosis on
hydatidiform mole. Obstet Gynecol 20:103, July, 1962.
Acosta-Sison, M.D., Sc.D.: Disease of the Chorion. Greenhill
Obstetrics. Saunders Company, 1966.
Acosta-Sison H.: Trophoblastic or chorionic tumours as observed
in the Phillippines. In Holland JF, Hreshchyshyn MM, eds. Chori-
ocarcinoma. Berlin : Springer - Verlag, 1967:33.
Akol K: Kadain Hastaliklari, 1960.
Alter NM and Cosgrove SA: Hydatiform mole., Practicel considera-
tions, Obstet Gynecol, 5:755, June, 1955.
Ambani LM, Vaidya RA, Rao CS, Daftory SD, Motashaw KD: Familial

occurence of trophoblastic disease: report of recurrent molar

pregnancies in sisters in three families. Clin Genet 19803 18:27.




Te

8.

10.

1le

12,

13.

14.

=70~

Bagshawe KD, Lawler SD : Choriocarcinoma. In Cancer epidemiology
and prevention. Schottenfeld P, Fraumeni JF, eds. Philadelphia.
W.B. Saunders, 1982: 909.

Bagshawe KD: Treatment of trophoblastic tumours. Ann Acad Med.S:
273, 1976.

Bardawil, WA.,, and Toy, BL: Natural history of choriocarcinoma.
Problems of immunity and spontanaous regression. Acta Endocr.
56:142,7 1959,

Bardawil WA, Hertig AT and Velardo JT: Regression of trophoblast
Hydatidiform mole, case of unusual features, possible metastasis,
review of literature Obstet Gynecol. 10:614, 1957.

Bowles HE: Fifteen yeer follow upon on an infant born with exten-
sive hydatidiform mole of the placenta. Am J Obstet Gynecol 75:
646, 1958.

Brewer J: Textbook of Gynecology. Williams and Wilkins, ed 3.
Baltimore, 1967.

Brody S: Clinical application of a serological method for the
determination of human chorionic gonadotrophin. Acta Endocr.
46:140, 1964,

Buckley Jonathan D.: In Clinical Obstetrics and Gynecology.
27:1:March 1984. Harper and Row, Publishers, Inc, Philadelphia

po 153'156-




15.

16.

17.

18.

19.

20,

21,

22,

23,

Bure GE, Hertig AT, Mc Kay DG and Adams EC: Histochemical aspects
of hydatidiform mole and choriocarcinoma, Obsgtet Gynecol.9:156,
1962,

Cajipe DM and de la Pax JT: Quantitative determination of chorio-
nic gonadotrophins in hydatidiform mole and choriocarcinoma using
male Phillipine frog. Am J Obstet Gynecol. 28:401, 1952,

Carlsson MG: Uses of haemagglutination for quantitative determi-
nation of hCG on normal and abnormal pregnancies. Acta Endocr.
46:142, 1964.

Cesarini JP, Berebbi Y., Ayme H., Rufet H., Borneau : Guelgues
aspects de e'ultrastructure d'uncas de mole hydatidiform et d'un
cas de chorionepithelioma. Gynecol Obstet 66:3, 1967,

Chesley Lc., Cosgrowe SA and Preece J: Hydatidiform mole with
special reference to recﬁrrence and associated eclampsia. Am J
Obstet Gynecol 52:311, 1946.

Chun D., Braga C., Chow C., and Lok L.: Treatment of hydatidiform
mole. Obstet Gynecol Brit Comm. 71:185, 1964,

De George FV: Hydatidiform moles in other pregnancies of mothers
of twins., Am J Obstet Gynecol 1970:108, 369.

Delfs E. M.D.: Quantitative chorionic gonadotrophin diagnostic
value in hydatidiform mole and chorionepithelioma. Obstet Gynecol
9:1; 1957 .
Driscoll SG: In Clinical Obstetrics and Gynecology. 27:1:March,

1984 p 166, Harper and Row, Publishers, Inc, Philadelphia.




24.

25.

26.

27«

28.

29.

30.

31.

32.

-T2~

Federscheinder FM, Goldstein DP, Berkowitz RS, Marean AR, Bern-
stein MR: Natural history of recurrent molar pregnancy. Obstet
Gynecol. 1980:55:457.

Frankel HR: Gestational trophoblastic disease in the Netherlands.
Thesis. Amsterdam. University of the Netherlands, 1983.

Hayashi K, Bracken MB, Freeman DH, Hellenbrand K.: Hydatidiform
mole in the United States (1970-1977): a statistical and theore-
tical aﬂélysis. Am J Epidemiol. 1982: 89:258.

Hazel Gore, M.B. and Arthur T., Hertig M.D.: Problems in the his-
tologic interpretstion of the trophoblast Clin Obstet Gynecol.
1032, 1967.

Hertig AT: The evolution of a research program Am J Obstet
Gynecol 76:252, 1958,

Hertig AT, and Sheldon WH: Hydatidiform mole, a pathological
clinical correlation of 2000 cases Amer J Obstet Gynecol 53:1,
1947.

Jacobs PA, Hunt PA, Matsuura JS, Wilson CC, Sculman AE: Complete
and partial hydatidiform mole in Hawai: cytogenetics, morphology
and epidemiology. Br J Obstet Gynecol 1982: 89:258.

Kegecioglu Y: Pratik Dogum Bilgisi. Qeltiit Matbaasi, 1965 (W.
Pschyrembel'den terciime).

La Vecchia C, Franceschi S, Fasoli M, Mangioni C. : Gestational
trophoblastic neoplasms in homozygous twins, Obstet Gynecol 1982:

60:250.



33.
34.
35.

36.

37.

38.

39.

40,

41,

Leighton PC: Trophoblastic disease in Uganda. Am J Obstet Gynecol
1172341, 1973

Malkasian GD: In Sciarra Gynecology and Obstetrics . Volume 1.
Chapter 49 p 17. Harper and Row. Philsdelphia. p 17.

Matalon M, Modan B.: Epidemiologic aspects of hydatidiform mole
in Israel. Am J Obstet Gymecol 1972:112:107.

Mc Corriston CC: Racial incidence of hydatidiform mole : a study
in a contained polyracial community Am J Obstet Gynecol 101:377,
1968.

Mc Kay,DG, Roby CC, Hertig AT and Richardson MV: Studies of the
function of early human trophoblast 1. observations on the che-
mical composition of the fluid of hydatidiform moles. Am J Obs
Gyrecol 69:722 (Apr). 1955.

Nakano R, Sasaki K, Yamato M, Hata H.: Trophoblastic disease.
eanalysis of 342 patients Gynecol Obstet Invest 11:237, 1980 .
Novak ER and Woodruff JD: Gynecologic and obstetrics Pathology
Saunders Company, 1967. Ed 6 Philadelphia.

Novak ER, Jones HW, Jones GS: Gestational Trophoblastic Disease.
In Novak's Textbook of Gynecology. 9. ed. The Williams and Wilkins
Company, Baltimore. 1979. p 808.

Page EW: The relation between hydatidiform moles, relative ische-
mia of the gravid uterus and the placental origin of eclampsia.

Am J Obstet Gynecol 37:291, 1939.

iy s



42,

43.

44.

45-

46.

« 4T,

“48.

50,

51.

_74..

Par MME. Phillippe J. Ritter J, Kerisit M, Dehalleux D, Brettes
et R.Gauder : La mole microscopique hydatidiform existe-t-elle
Bull. Ped. Soc. Gyn.et Obstet Fome 20, 1968,

Ringertz N.: Hydatidiform mole, invasive mole and choriocarcino-
ma in Sweden 1958-1965. Acta Obstet Gynecol Scand. 195:49, 1970.
Schuurs AAWM: lfmmunosimik metodlarla gebelik teghisi ve korionik
gonadotrophin miktarinan tayini. Organorama, Yal 4, Saya I, 1968.
Slocumb 30, Lund CJ: Incidence of trophoblastic disease. Increa-
sed rate in youngest age group. Am J Obstet Gynecol 104:42, 1969,
Song H, Wu B, Tang M, Wang Y.: Trophoblastic tumours, Diagnosis
and treatment. Chinese Academy of Medical Science, Beijing, China,
1981.

Surwit EA, Suciu TN, Schmidt HT, et @l. : A new combination che-
motherapy for resistant trophoblastic disease. Gynecol Oncol.
8:110, 1979.

Taymor ML, Goss DA.and Tamada T: Immunologic and biologic‘titers
of human chorionic gonadotrophin throughout normal pregnancy.
Pertil and Steril 17:613, 1966.

Taylor SMD: Essentials of Gynecology Lea Febiger, ed 4. Philadel-
phia, 1969,

Tech ES, Dawood MY, Ratnam SS: Epidemiology of hydatidiform mole
in Singapore. Am J Obstet Gynecol 110:415, 1971,

Topguoglu S: Klinigimizde 11 senedir yapilan Galli Meinini tes-

ti neticeleri. Kadin Dogum Kirrsiisii Monografileri, 1963,

e IR i



52,

53

54.

55

Tozim R: Plasenta perflizyonunda uterus toniklerinin tesirleri

ve radiografik arastirmalar, 1963.

Yen S, Mac Msho B: Epidemiologic features of trophoblastic dise-
ase. Am J Obstet Gynecol 101:126, 1968,

Wilson JR, Carrington ER, Ledger WJ: Gestational trophoblastic
neoplasms. In Obstetrics and Gynecology. Seventh ed. p 217.

The CV Mosby Company St. Louis-Toronto-London, 1983,

Wynn RM and Davies J: Ultrasturcture of transplanted choriocar-

cinoma and its endocrine implications. Am J Obstet Gynecol. 88:

618, 1964.




	20140715062333
	20140715062513
	20140715062636
	20140715062948
	20140715063234
	20140715063536
	20140715063809
	20140715064125
	20140715064411

