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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH) genis yayilim varliginda dahi tedavi
edilebilen nadir insan tiimérlerindendir (1, 2). Bu klasifikasyon birbirleriyle ilgili tiimorler
spektrumunu igerir, bunlara lokal invazyon ve metastaz i¢in degisen egilimleri olan komplet
ve inkomplet hidatiform mol, plasental yerlesimli trofoblastik tiimoér ve koriokarsinoma

dahildir (3).

GTH insidansiyla ilgili tahminler diinyanin degisik bolgelerinde dramatik olarak
degismektedir. Ornegin Japonya’da molar gebelik insidansimin (2/1000 gebelik) Avrupa ve

Kuzey Amerika’dan yaklasik (0,6-1/1000 gebelik) 3 kat fazla oldugu rapor edilmistir (4).

Tam ve kismi molar gebeliklerin risk faktorlerini tamimlamak i¢in vaka kontrollii
caligmalar yapilmistir. Baz1 populasyonlardaki yiliksek molar gebelik insidansi diyetsel ve
sosyoekonomik degerlere baglanmistir. Yiiksek molar gebelik insidansi olan bolgelerde
vitamin A yetersizlik frekansi yiiksektir. Ayrica 35 yas lizeri maternal gebeligin tam mol i¢in
degismez bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (5). Kismi mol ile maternal yag arasinda iligki

yoktur (5). Ayrica kismi mol riski ile diyetsel faktorlerin iliskisinin olmadig1 bildirilmistir (6).

Tiimor hiicreleri HCG iiretmektedir. Oldukea spesifik olan HCG miktar1 canli tiimér
hiicre miktarma baghdir. Molar gebelik ya da koryokarsinom kadinlarda patolojik olarak
yiiksek HCG diizeylerine neden olabilir. Hamileligin erken donemlerinde yiiksek HCG
konsantrasyonlar1 az orandaki kadinlarda normal veya hafif artmig ST4 ve subnormal TSH ile
karekterize subklinik hipertiroidiye neden olabilir. Gestasyonel trofoblastik hastaliklar daha
siddetli hipertiroidizm ile iligkili olabilir. Trofoblastik hastaliklarda tiroid fonksiyon
degisikliklerinin spektrumu ST4 ve ST3’te hafif artma ve diisik TSH seviyelerinden
tirotoksikoz belirtileri olmadan ST4 ve ST3’iin orta derecede artmasina, klinik tirotoksikoz

hatta tiroid firtinasina sebep olacak kadar ¢cok artmasina kadar degisiklik gosterir (7).
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Trofoblastik tirotoksikozlu kadinda HCG ile TT4, ST4 ve TT3 korelasyon
gostermistir. HCG’nin tiroid stimulan aktivitesi fare ve insanda gosterilmistir. Molar gebelik
ya da koryokarsinomlu kadinlarda bulunan patolojik olarak yiiksek HCG diizeyleri asikar
hipertiroidizme neden olabilir (8). Ancak trofoblastik hastaliklarin tiimiinde tirotoksikoz

goriilmez.

Hipertiroidili hastalarda karaciger lezyonlar1 ve karaciger fonksiyon testlerinde
degisiklikler tanimlanmis, genellikle alkalen fosfataz (ALP) diizeyinde yiikselmeler
bildirilmistir (9-12). Karaciger kan akimi portal zondan santral vene dogru oldugu igin,
santrilobiiler zon (zon 3), iskemik hasarlanmaya karsi periportal zona (zon 1) gdre daha
duyarlidir. Alkol, asetominofen, bir¢ok hepatotoksin rutin karaciger fonksiyon testlerinden
karaciger i¢in en 0zgiilii olan alanin aminotransferaz (ALT), zon 1’de baskin olarak bulunan
bir enzimdir ve bu yiizden ALT’ nin 6zellikle zon 3’te nekroz olusan durumlarda, 6rnegin
hipertiroidide sinirli bir etkinlige sahip oldugu One siiriilmiistiir (13). Deneysel sican
modellerinde, isositrat dehidrogenaz (ICDH) enziminin, sentrilobular nekrozda, 6zellikle

yiikselen enzim oldugu gosterilmistir (14).

Calismamizin amaci gestasyonel trofoblastik hastalik spektrumu iginde bulunan
komplet ve inkomplet mol hidatiform tanili hastalarin tiroid fonksiyon durumlarmin rutin
karaciger fonksiyon testleri (ALT-AST) iizerine olan etkisini belirlemek ve karaciger
fonksiyonlarimin hastalarin yasi, gebelik sayisi, gebelik haftasi, laboratuvar degerleri

(betaHCG,TSH, ST4, ST3, TT4, TT3) ile arasindaki iligkisi degerlendirmektir.

10
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2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Fonksiyonel Anatomisi

Karnin sag iist kadraninda yer alan, gégiis kafesinin alt boliimii tarafindan korunan ve en
biiyiik kat1 organ olan karacigerin eriskindeki agirligi 1200-1600 gr’dir. Baslica sag bobrek,
kolonun hepatik fleksurasi, safra kesesi ve mide ile komsulugu s6z konusudur. Sag ve sol

olmak iizere iki lobtan olusur. Sag lob soldan alt1 kat daha biiyiiktiir (15).

Karaciger hem arteriyel, hem de ven kani ile ayn1 zamanda beslenmesi agisindan diger
organlardan ayrilir. Afferent kan akimini portal ven ve hepatik arter saglar. Hepatik arter
coliyak arterin bir kolu olup karacigere gelen kanin yaklasik olarak %25’ini temin eder. Portal
ven; sindirim kanali, dalak, pankreas ve safra kesesinden gelen kani karacigere ulastirir ve
karacigere gelen kanin yaklasik %75’ini saglar. Karacigerin efferent kan akimi santral,
sublobuler ve hepatik venlerle saglanir. Sag, orta ve sol olmak iizere {i¢ hepatik ven vardir.
Siklikla sol ve orta hepatik ven birlikte inferior kaval vene acilir (15).

Kierman’in ilk defa gosterdigi altigen lobul yapisi, fonksiyonel goriis agisindan énemini
yitirmistir. Karaciger yapisi, mikrodolasim ve fonksiyonlari agisindan degerlendirildiginde, en
basit iinitesi karaciger asinuslaridir. Bu asinuslar kiigiik bir karaciger kiitlesi, terminal hepatik
arteriol, portal veniil, safra duktulu, lenf damarlar1 ve sinirleri iceren iiggen bicimindeki
yapilardir. Iki veya daha fazla terminal hepatik veniiller arasinda yer alirlar (15).

Hepatik parankimal zonlarn farklilasmasinda karaciger asinuslar temeldir. Zon 1; bir
safra kanali, portal venin iliskili terminal dallar1 ve hepatik arteri hemen c¢evreleyen karaciger
doku alanidir. Zon 3 bu yapilara daha uzak parankimi igerir, komsu asinusun birlestigi santral

veni ¢evreleyen alandir. Zon 2 ise bu iki zon arasinda kalan karaciger dokusudur (16).

11

Created by Neevia docuPrinter trial version



Terminal vaskiiler dallara yakin hepatositler (zon 1), oksijen ve besin maddelerinden
zengin bir kanla beslenirler. Cabuk rejenere olurlar ve hiicre 6liimiine dayaniklidirlar. Zon 2
ve Zon 3 ise vaskiiler yapilardan gittikce uzaklasirlar, daha az oksijenli bir kanla beslenirler.
Zon 3’teki hiicreler oksijeni en son alir ve 6zellikle anoksik karaciger hasarma yatkindirlar
17).

Asinuslar morfolojik bir heterojenite gosterirler. Metabolik ve enzimatik bir heterojenite
de s6z konusudur. Sitokrom p450 en yiiksek konsantrasyonlarda Zon 3’te bulunur, safra
tuzlar ise Zon 1°deki hepatositlerle alinirlar (15). Krebs siklusu enzimleri zon 1°de en
yiikksek konsantrasyonda bulunur. Glutamin sentetaz ise peri-vendz alanda en yiiksek
konsantrasyondadir. P450 enzimleriyle metabolize olan ilaglar, 6rnegin fenobarbital, dzellikle
enzim indiiksiyonundan sonra zon 3’te yogunlasirlar. Zon 3’teki hepatositler, ilag
metabolizmasinin her tiir toksik {iriiniinii yliksek konsantrasyonda alirlar ve ayn1 zamanda bu
hiicrelerde glutatyon konsantrasyonu azalmistir. Bundan dolayr bu boélgenin hepatik ilag
reaksiyonlaria daha duyarli oldugu belirtilmistir (17).

Hepatositler total karaciger voliimiiniin %80-88’ini olustururlar. Yaklasik 30-40 mikron
capindadir. Hepatositin bazolateral veya siniisoidal yiizeyi Disse’nin perisiinizoidal araligina
dogru uzanan mikrovilliisler igeren bir yapiya sahiptir. Burada hiicre icermeyen kan ile direkt
temas saglanir. Bu hepatositin oldukca yiiksek emilim ve sekresyon aktivitesi i¢in gereklidir.
Hepatositin diger iki yiizeyi ise kanalikiiler ve lateral yilizeylerdir (15).

Siniizoidal hiicreler denilince endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri, perisiniisoidal
hiicreler ve pit hiicreleri (karaciger ile iliskili lenfositler) anlagilir. Perislinizoidal hiicreler
Disse araliginda, digerleri siniizoidlerde yer alirlar. Endotel hiicreleri, siniizoidleri Disse
araligindan ayiran ve aralarinda genis porlar1 olan, bazal membran ve interseliiler birlesmeler

icermeyen hiicrelerdir (15).

12
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Ito hiicreleri Disse araliginda bulunurlar ve yag igerebilirler. Bos iken yapisal olarak
fibroblastlara benzerler; fazla vitamin A ve diger retinoidlerlerle, diger yagda ¢6ziinen
vitaminleri depolarlar (18). Hepatik hasar olustugunda Ito hiicreleri kollajen I, III, IV ve
laminin salgilayan miyofibroblastlara doniistiikleri Zone 3’e giderler. Sinuzoidal kan akimini
diizenleyebilirler ve bdylece portal hipertansiyona katkida bulunurlar (19).

En kiigiik safra sekresyon aygiti safra kanalikiilleridir. Safra kanalikdilleri periportal
alanlarda bulunan safra duktuluslarina, kolonjiol, Hering kanali veya terminal duktuluslara
acilir. Bunlar portal alanlarda bulunan interlobuler safra kanallarina, interlobuler safra
kanallar1 da septal safra kanallarina acgilirlar. Bu dort yapiya intrahepatik safra yollart adi
verilir. Bu kanallar da segmanter safra kanallarina agilir. Sag ve sol hepatik kanallar, ana

hepatik kanal ve duktus sistikusla birlestikten sonra da koledok kanalini olugtururlar (15).

2.2. Portal Perfiizyon ve Kan Basinci

Karaciger kardiak output’un %20’sini alir. 3/4’1 portal ven, 1/4’1i hepatik arterden gelir.
Hepatik arter dinlenme safhasinda karacigerin tiikettigi oksijenin yarisini ve artmis metabolik
durumda daha fazlasim saglar. Hepatik arteriyel kan akiminin ¢ogu karacigerin bag doku
stromasinin perfiizyonunu saglar. Portal vendz kan, karacigerin boyutunu ve fonksiyonlarinin
kalitesini etkileyen biiylime faktorlerini ve insiilini igerir. Portal kanda bulunan hepatotrop
faktorler, hepatofugal portal vendz kan akiminin gelistigi portal hipertansiyonlu insanlarda

karaciger atrofisini aciklar (16).

Sistemik dolasimda oldugu gibi portal kan akimi, hem vaskiiler rezistansa hem de kan
akimina baglidir. Splenik vendz outflow splenik arteriyollerin ¢apina baglidir ve bu birgok

kompleks lokal ve sistemik faktorden etkilenir, 6rnegin kardiak fonksiyonlar gibi (16).

13
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2.3. Konjesyona Bagh, Iskemik ve Toksik Hepatitte Karaciger

Histopatolojisi
2.3.1. Dolasim yetmezligine bagh hepatit

Karmagik damar yapist ve yiiksek metabolizmasinin bir sonucu olarak karaciger her
tirlii dolasim bozuklugunda zarar goérmeye en agik organlarin basinda gelmektedir.
Karacigerin en kii¢iik fonksiyonel birimi olan asinuslar, hepatosit kiimelerinden olugmakta ve
hepatik arteriol ve portal veniillerin ug¢ dallar1 etrafina yerlesmektedir. Portal veniil ve hepatik
arteriolden gelen kan, portal ve periportal alanlarda asinus i¢ine alinmakta ve hepatik
sinuzoidlerin iginden gecerek perifere dogru ilerleyip hepatik veniile drene olmaktadir.
Rappaport siniflamasina gore asinus merkezi zon 1 olarak bilinmekte, gida ve oksijenden en
zengin kani almaktadir. Asinus periferindeki zon 3’te ise durum bunun tam aksinedir.
Dolasim yetersizliginde zon 1 hiicreleri kompanzasyon amaciyla oksijen alimini artirirken zon
3’teki hipoksi daha belirgin hale gelmektedir. Kisaca dolasgim yetmezliginde hasara en agik

bolge burasidir (20).

Pasif hepatik konjesyonun karaciger iizerindeki etkisi {i¢ yolla olmaktadir ve bunlar; (a)
azalmis kan akimi, (b) artmis hepatik vendz basing, (c) azalmis arteriyel oksijen
satiirasyonudur. Pasif konjesyonun 6nemli bir sonucu zon 3 hepatositlerinde gelisen atrofidir.
Artmis hepatik vendz basing sonucunda, siniizoidal konjesyon, sinuzoid fenestralarinda
genisleme ve Disse araliginda proteinden zengin sivi sizmasi gergeklesmektedir.
Presiniizoidal bolgede gerceklesen O6dem sonucunda hepatositlere oksijen diffiizyonu
azalmaktadir. Burada kompanzasyon amaci ile lenf drenaj1 devreye girmekte, ancak bunun da
siirt agildiginda proteinden zengin sivi peritoneal kaviteye sizmakta ve asit gelismektedir.
Hepatositlerde uzayan konjesyon sonucu zamanla fibrozis gelismekte ve bunun sonucunda

oksijenlenme daha da bozulmaktadir. Pasif konjesyon, zon 3 hepatositlerde atrofiye neden
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olmakla birlikte nekroz gelisiminde tek basina yeterli degildir. Zon 3 nekrozu 6n planda sol

kalp yetmezliginde rastlanan bir durumdur (20).

2.3.2. Konjesyona bagh hepatit

Konjestif hepatopatinin tipik makroskopik goriiniimii, biiyiik, konjesyone ve hepatik
venleri belirgin karacigerdir. Mikroskopik incelemede sinuzoidlerde genigleme, zone 3’te
hemorajik nekroz, yagli dejenerasyon ve farkli derecelerde kolestaz goriliir. Kronik ve
alevlenmeler gosteren konjestif kalp yetmezliginde zon 3 hepatositlerin yerini zamanla
retikiilin ve kollojen lifleri almakta ve bu boélgede fibrozis gelismektedir. Komsu hepatik
veniiller etrafinda belirginlesen fibrosis korunmus portal alanlar etrafinda halkalar olusturur
ve bu durumda karacigerin ters lobulasyonuna neden olur. Bu goriiniim kardiak siroz igin

tipiktir. Histolojik goriiniim bu 6zellikleri ile portal sirozdan tamamiyla ayrilir (20).

2.3.3. Iskemik Hepatit

Iskemik hepatit, akut karaciger hipoperfiizyonuna bagli olarak gelisen diffiiz hasari
tanimlayan bir terimdir. Histolojik olarak en 6nemli &zelligi zon 3 nekrozudur. iskeminin siire
ve siddetine baglh olarak santral ven etrafindaki dokuda yapisal bozulmalar meydana gelir.
Uzun siiren iskemi bazen orta zon (zon 2) hepatositlerinde bile zarara neden olur. Pasif
konjesyona ait belirtegler de, Ozellikle kardiyojenik sok da tabloya eklenebilir, fakat en
onemlisi inflamatuvar hiicrelerin yoklugudur. Lobiillerin retikiiler temel yapist iskemiden
etkilenmedigi ic¢in olayr baslatan etken ortadan kalkarsa, hepatositlerin rejenerasyonu ile

birlikte normal karaciger yapisi yeniden ortaya ¢ikar (20).
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2.3.4. llaclara bagh karaciger hastaliklar

Bilinen her tiirlii ilag karaciger i¢in toksik olabilir, ilaglar karaciger hastaliklarinin her
tirlisiiniic meydana getirebilirler ve karacigerde bulunan biitiin hiicre tiplerinde hasar
yapabilirler. Karacigere dogrudan dogruya toksik olan kimyasal maddeler vardir, ancak
cogunlukla toksik karaciger hasari, kimyasal ajanlarin karacigerde olusan metabolitleri

tarafindan meydana getirilir.

Toksik ajanlar karacigerdeki farkl: hiicreleri ve farkli hiicrelerdeki farkli mekanizmalari
etkileyerek degisik sekillerde karaciger bozukluklar yapabilmektedir. Karaciger toksisitesinin

baslica mekanizmalar1 Tablo 1’de sunulmustur.

Karaciger toksisitesini akkiz ve genetik cesitli faktorler etkileyebilir. Bu faktorlerin nasil
etkili oldugu cogunlukla bilinmemektedir. Ancak 6rnegin, aclik ve beslenme yetersizliginin

glutatyon depolarini azaltarak parasetamol toksisitesini artirdigr sanilmaktadir.

Yine kronik alkol kullaniminda sitokrom p-450 enzim indiiksiyonu bazi ilaglarin toksik
metabolitlere dontigiimiinii hizlandirabilir. Ayrica glutatyon depolarinin bosalmasi da toksik

etkiyi kolaylastirmaktadir.

[lag hepatitlerini tanimak icin karaciger biyopsisi yapilmasi her zaman sart degildir.

Ciinkii karaciger biyopsi bulgulari ila¢ hepatitleri i¢in her zaman spesifik degildir (21).
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Tablo 1. Karaciger toksisitesinin baslica mekanizmalari (21)

Karaciger hasari Mekanizmasi

Akut hepatit Metabolik aracilikli toksisite

Metabolit aracilikli immiinoallerji
Akut kolestaz Safra sekresyonunun inhibisyonu
Makrovezikiiler steatozis Lipoprotein sekresyonunun azalmasi

Mikrovezikiiler steatozis Mitokondrilerde yag asidi beta oksidasyonunun

bozulumasi

Fosfolipidozis Lizozomal fosfolipazlarin inhibisyonu

Kronik hepatitler Metabolit araciliklt immiin reaksiyonlar

Sklerozan kolonjit Arteryel lezyonlar nedeniyle olusan safra yollar
iskemisi

Vena-okluziv hastalik Metabolit aracilikli endotelyal lezyonlar

Perisiniizoidal fibrozis Ito hiicrelerinin aktivasyonu

Ilag hepatotoksisitesi, vakalarin %90’inda akut hepatit tarzindadir. Biyokimyasal
degerlere bakarak akut karaciger bozukluklar1 hepatoseliiler, kolestatik ve mikst olarak iige

ayrilir.

Akut hepatoseliiler hepatitlerde serum ALT diizeyi normalin iki katindan fazladir.
ALT/ALP orani 5’in iizerinde bulunur. Akut hepatoseliiler hepatitler akut viral hepatitten ayirt
edilemez. Bazen asemptomatiktir ve sadece ALT yiiksekligi ile kendini gdosterebilir.
Histopatolojik incelemede karaciger hiicre nekrozu ve inflamatuvar infiltrasyonlar goriiliir.
Infiltrat icinde eozinofillerin gériilmesi ve inflamasyonun santrilobuler yerlesim gdstermesi

ilag hepatiti lehine alinabilecek bulgulardandir.
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Cogunlukla ilaglarin kesilmesi, olayin siiratle diizelmesi ile sonuglanir. Nadiren g¢ok

sinsi bir seyir gostererek olay kroniklesir, hatta siroza kadar ilerleyebilir (21).

Akut kolestatik hepatitte, serum ALP diizeyinin normalin iki katindan daha fazla artmasi
ile karakterizedir. Saf kolestaz seklinde, karaciger biyopsisi yapilirsa hepatositlerin i¢inde
bilirubin depolanmasi ve dilate safra kanalikiillerinde safra pigmenti goriliir. Bu degisiklikler

santrilobuler bolgelerde daha ¢ok yogunlasir.

Mikst tipte ise ALT/ALP oram1 2 ila 5 arasindadir. Klinikopatolojik bulgular

hepatoseliiler ve kolestatik bozukluklarin karigimi seklindedir (21).

2.4. Hipertiroidizm

Tirotoksikoz, kanda tiroid hormonlarinin (T4 ve T3) artmasi ve periferik dokularda
artmig tiroid hormon etkilerinin goriilmesi halidir. Tiroid hormon yapiminin artigina bagl
olarak ortaya cikan tirotoksikoza ‘hipertiroidizm’ denir. Graves hastaligi, toksik adenom,
toksik multinodiiler guatr (TMNG) en sik rastlanan hipertiroidi nedenleridir. Bunlardan baska
iyot hipertiroidisi (iyot Basedow), trofoblastik tiimdrler, tiroid stimiilan hormon (TSH)
sekresyon artig1 da hipertiroidizme neden olur (22).

Hipertiroidizm disinda tirotoksikoz yapan nedenler ise tirotoksikozis faktisiya, subakut
tiroidit, gecici tirotoksikozlu kronik tiroiditler (agrisiz, sessiz, postpartum tiroiditler), ektopik

tiroid dokusu (struma ovarii, fonksiyon gosteren metastatik tiroid kanseri)’dir (22).
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2.4.1. Hipertiroidizmde Kklinik belirti ve bulgular

Hipertiroidi bulgular1 kanda tiroid hormonlarinin fazla bulunmasina bagl olarak gelisen
durumlardir. Sinirlilik, huzursuzluk, yorgunluk, bitkinlik, ¢arpinti, heyecan, nefes darligi,
duygusallik, uykusuzluk, tremor, sik ve yumusak digkilama, asir1 terleme ve sicaga
tahammiilsiizliik sik rastlanan sikayetlerdir. Istah artmistir veya normal olmasia karsilik kilo

kaybi sik goriiliir (22). Kadinlarda menstriiasyon diizensizlikleri goriilebilir (23).

Genellikle tirotoksik hastalar sinirli, huzursuz, heyecanli goriiniirler, yerlerinde
duramazlar. Derileri sicak nemli kadife yumusaklhigindadir. Saglarda yumusama kolay
kirilma, dokiilme goriilebilir. Gozlerde canli bakis, goz kapaklarinin agikligi gibi bulgular

saptanabilir (24).

Kardiak semptomlar olarak en sik tasikardi ve carpintiya rastlanir. Aritmiler sporadik

prematiir atimlardan, atrial fibrilasyona kadar degisebilir (24).
2.4.2. Hipertiroidizmin tanisi

Tim klinik bulgulann gelismis olarak bagvuran bir hastada serum TSH diisiikliigii,
serbest trityodotironin (ST3) ve serbest tiroksin (ST4) yiiksekligi olan hastalarda tan1 koymak

zor degildir. Hafif tirotoksikoz bulgular1 baska hastaliklar ile karigabilir.

Guatr varligr hipertiroidizmi diislindiirebilir. Palpasyonla multinodiiler toksik guatr,
otonom toksik adenom veya subakut tiroidit gibi diger tirotoksikoz nedenleri hakkinda 6nemli
ipuclart elde etmek miimkiindiir. [liml1 hastalig1 olanlarda tanimnin laboratuvar bulgular ile
teyidi daha fazla 6nem tasir. Boyle hastalarda ST3 ve ST4 degerleri normalin iist sinirinda
veya biraz istiindedir. STSH veya tirotropin salgilatict hormon (TRH) uyarisina TSH yaniti,

taniy1 kesinlestirmede yardimci olur (22).
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Ayrica, iyot yetmezligi olan bdolgelerde hipertiroidili hastalarin 6nemli bir kismini
olusturan ve “T3 toksikozu” olarak adlandirilan bir tablo ortaya c¢ikabilir, burada ST4

diizeyleri normal, ST3 diizeyleri yiiksek seyredebilir (25, 26).

2.4.3. Hipertiroidizmin tedavisi

Hipertiroidizmin tedavisinde ii¢ seg¢enek vardir: Antitiroid ilaglar, radyoaktif ilag
tedavisi veya cerrahi tedavi. Antitiroid ilaglar tiyonamid’ler olarak bilinen karbimazol,
metimazol ve PTU’dur. Antitiroid ilaglar etkilerini tiroid hormon sentezini azaltarak
gosterirler. Antitiroid ilaglar baglica iyodun oksidasyonunu ve organifikasyonunu inhibe eder
ve iyodotirozinlerin eslesmesini (coupling) engelleyerek, T4 ve T3 olusumunu azaltirlar (27).

PTU ilave olarak, periferik dokularda T4-T3 doniisiimiinii inhibe edebilir (28).

Antitiroid ilaglar ile 6tiroidizmin gelisme siiresi, hastaligin ciddiyeti, tiroid bezinin
biiyiikliigii, verilen antitiroid dozu ve siklig1 ile iligkilidir. Hastalarin biiyiik kismi 6-12 hafta
icinde otiroid olurlar. Ozellikle Graves hastaliginda, 6tiroidizm saglandiktan sonra dozun
azaltilarak hastalig1 kontrol etmek i¢in gerekli minimum doza inilmesi ve idame dozda devam
edilmesi gerekir. Tedavi siiresi genellikle 1-2 yildir. Bir yil siire ile biyokimyaal 6tiroidizmin
devam etmesi remisyon olarak kabul edilir. Tiyonamid ilaglarla hastalarin kiigiikk bir
boliimiinde yan etkiler meydana gelebilir. Agraniilositoz, hastalarin %1’inden daha azinda ve

genellikle tedavinin ilk birkag¢ haftasi ile birkag ay1 iginde gelisir (22).

Graves hastaliginda cerrahi tedavide amag tiroid dokusunun yeterli miktarda ¢ikarilmasi
ile fazla miktarda tiroid hormon yapimini azaltmak ve tirotoksikozis niiksiinii 6nlemektir (24).
Kalict hipotiroidi orami yiiksektir. Tedavi endikasyonlar1 arasinda antitiroid ila¢ tedavisi
sonrast niiks, biiyiikk guatr varligi, ilag yan etkileri ve ilaca uyumsuzluk sayilabilir. Otuz yasin
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altindaki hastalarda ablatif tedavi olarak genellikle cerrahi tercih edilir (22). Graves

hastaliginda cerrahi igslem, subtotal tiroidektomidir (24).

Radyoaktif iyod tedavisinin baslica dezavantaji kalic1 hipotiroidizm olasiliginin fazla
olmasidir. Tedavi oncesi ‘radyo aktif iyod uptake’(RAIU) testi doz hesaplanmasi ve diisiik

radyoiyod uptake gosteren hastalar belirlemek icin gereklidir (22).

Toksik multinodiiler guatr (TMNG) uzun siireden beri mevcut bulunan nontoksik
multinodiiler guatrda hipertiroidizmin gelismesi ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Bazi
hastalarda asir1 miktarda iyod alimi otonom odaklarin tiroid hormon yapimini artirmasina ve
hipertiroidi gelismesine yol agabilir. Radyoiyod sintigrafide bir veya birden fazla nodiilde
radyoaktif maddenin toplandigi otonom bolgeler, tiroidin geri kalan boliimiinde ise supresyon
goriiliir. TMNG’de tiroid hormonlarinin artisi ve klinik bulgular1 Graves hastaligina gére daha
hafiftir. Uzun siireli multinodiiler guatr zemininde gelistigi i¢in yaslilarda goriilme orani daha
fazladir. TMNG tedavisinde genellikle radyo aktif iyod-131 tercih edilir. Retrosternal guatr ve

bas1 belirtileri olan TMNG’de cerrahi tedavi tercih edilir (22).

Toksik adenom, tiroid i¢inde bir veya daha fazla sayida otonom adenomun meydana
getirdigi hipertiroidizm durumudur. Gergek bir folikiiler adenomdur. Sintigrafide erken
donemde radyoaktif maddenin bir bolgede daha yogun toplandigi (sicak nodiil), nodiil
disindaki dokunun ise kismen baskilandigi goriilii. TMNG’ye gore daha geng yaslarda
rastlanir. Klinik Graves hastalifina gore daha hafiftir. Kesin tedavisi radyo aktif iyod-131
veya cerrahidir. Basi belirtisi gosteren ve 20 yas altindaki hastalarda cerrahi tedavi tercih

edilir (22).
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2.5. Hipertiroidizme Bagh Karaciger Fonksiyon Test Bozuklugu

Hipertiroidili hastalarda karaciger hasar1 ve karaciger test sonuglarinda degisiklikler
bildirilmistir. Hipertiroidizmle iliskili karaciger haraplanmasi, nonspesifik hafif histolojik
degisikliklerinin eslik ettigi 1liml karaciger test bozuklugundan, siddetli santral hepatik

iskemiye kadar degisebilir (29).

Ekzoftalmik guatrli hastalarda en sik goriilen patoloji bulgusu yaglanma ve degisik

siddetlerde santral nekrozdur (30, 31).

Hipertiroidiye bagl karaciger fonksiyon test bozukluklarinin bildirilen prevelansi %15
ila %76 arasindadir (32,33). En siklikla yiikseldigi bildirilen test ALP serum diizeyidir (11,
32, 34, 35). Hipertiroidizmden kaynaklanan artmig osteoblastik aktivitenin, birgok vakada

ALP yiiksekliginden sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (36, 37, 38).

Hipertiroidizmde karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk bu denli sik olmasina

karsin, asikar klinik hepatit %1°den daha azdir (29).

2.6. Hipertiroidizmli Hastalarda PTU Tedavisi Sirasinda Olusan

Hepatik Hasar

PTU bir tiyoiire derivesidir ve hipertiroidi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yaygin kullanimma ragmen PTU’ya bagli hepatik hasar literatiirde c¢ok az vakada
bildirilmistir (39, 40). Bildirilen hepatik lezyonlar klinikte sariligin baglamasi ile belli olur ve
genellikle histolojik olarak ciddidir. Bazen hepatik yetmezlik ve oliimle sonuglanabilir (41,

42, 43, 44).

22

Created by Neevia docuPrinter trial version



PTU’ya bagli hepatotoksisitenin mekanizmasi tam anlasilamamakla beraber alerjik bir
reaksiyon sonucu olabilecegi iddia edilmistir (45, 41, 46, 47, 48). Diger taraftan PTU’un aktif
metabolitlerinin endoplazmik retikulumun makromolekiilleri ile etkileserek santrilobiiler
hepatik nekroza yol agabilecegi diisiiniilerek sicanlarda hepatik sitokrom P-450 diizeylerini

azalttig1 ve benzamfetamin metabolizmasini inhibe edebilecegi gosterilmistir (49).

Bir calismada PTU uygulamasindan 2 ay sonra hastalarin yaklasik %30’unda ALT

yiiksekliginin oldugu gosterilmistir (50).

Bu hastalarda ALP yiikselmesi de goriilmektedir fakat bu durumun karaciger
hastaliginin kolestatik oldugu anlamina gelmedigi, ¢iinkii ALP yiiksekliginin ALT’si normal
olan hipertiroidizmli hastalarda sik¢a rastlanan bir durum oldugu bildirilmistir (51). ALP
yiikselmesine antitiroid tedavi sonrasi artmis osteoblastik aktivitenin neden oldugu o6ne

stiriilmiistiir (36).

Yine bir ¢aligmada asemptomatik Hepatit B ylizey antijeni (HbsAg) tastyicilarinda ve
anti-HCV ' seropozitifligi olanlarda PTU tedavisine ragmen ALT yiiksekligi goriilmedigi

bildirilmistir (50).

PTU’nun sigan sitokrom p-450 diizeylerini azaltarak hepatik nekroza neden olabilecegi
ileri siiriilmiistiir (49). Ote yandan HBsAg tasiyicilarinda artmis sitokrom p-450 fonksiyonu
gosterilmistir (52). Bu nedenle PTU tedavisi sirasinda HBsAg tasiyicilariin etkilenmedigi bir

acgiklama olarak diisiiniilmiistiir (50).

[zoniazid’e bagli hepatotoksisitede oldugu gibi PTU’nun aktif metabolitlerinin
santrilobuler hepatik nekroza yol acabilecegi belirtilmistir (50). PTU’nun indiikledigi hafif
karaciger disfonksiyonunun insidansi izoniazid ile tedavi edilen hastalarda bildirilenden daha
yiiksektir (53, 54).
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Ancak yiizlerce izoniazid hepatiti bildirilmesine karsin PTU’nun indiikledigi hepatit
vaka bildirimleri daha nadirdir, PTU alan hastalarda klinik hepatit goriilme insidansi daha

diisiiktiir (40, 41, 50).

Hipertiroidinin kendisi genellikle hafif karaciger anormalliklerini indiikleyebilir, bu
biiyiik bir olasilikla rolatif hipoksemiye sekonderdir (55). PTU’ya bagli hepatik hasarin
aragtirildigr bir calismada PTU tedavisi sonrast gelisen ALT yiiksekligi olan ii¢ hastaya

karaciger biyopsisi uygulanmis, fokal perisantral nekroz tespit edilmistir (50).
2.7. Gestasyonel Trofoblastik Hastalhklar

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar genis yayilim varliginda dahi tedavi edilebilen nadir

insan timorlerindendir (1, 2).

Bu klasifikasyon birbirleriyle ilgili tiimorler spektrumunu igerir, bunlara lokal invazyon
ve metastaz i¢in degisen egilimleri olan tam ve kismi hidatiform mol, plasental yerlesimli

trofoblastik tiimor ve koryokarsinoma dahildir (3).

2.7.1 Mol hidatiform
Epidemiyoloji:

GTH insidanstyla ilgili tahminler diinyanin degisik bolgelerinde dramatik olarak
degismektedir. Ornegin Japonya’da molar gebelik insidansinin 2/1000 gebelik olup Avrupa ve

Kuzey Amerika’dan yaklasik (0,6-1/1000 gebelik) 3 kat fazla oldugu rapor edilmistir (4).

Tam ve kismi molar gebeliklerin risk faktorlerini tamimlamak icin vaka kontrollii
calismalar yapilmistir. Bazi populasyondaki yiiksek molar gebelik insidansi diyetsel ve

sosyoekonomik degerlere baglanmustir.
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Italya ve Amerika’daki vaka kontrollii ¢aligmalar diyetle yetersiz karoten aliminin

yiiksek tam molar gebelik insidansiyla iligkili olabilecegini gdstermistir (56, 57).

35 yas iizerindeki maternal gebeligin tam mol i¢in degismez bir risk faktér oldugu

gosterilmistir (5).

Kismi molar gebeliklerdeki risk faktorleriyle ilgili bilgiler kisithidir. Kismi mol riskiyle

maternal yas arasinda iligki yoktur (5).

Oral kontraseptif kullaniminin ve irregiiler menstruasyon hikayesinin parsiyel mol riski

ile iligkili oldugu, diyet faktorleri ile iligkisi olmadigi bildirilmistir (6).

Mol hidatiform gross morfoloji, histopatoloji ve karyotipine gore tam ve kismi mol

olarak siniflandirilabilir (3).
2.7.1.1. Tam Mol Hidatiform

Patolojisinde tanimlanabilir embrionik veya fotal dokular yoktur ve koryonik villuslar,
yaygin hidatiform sisme ve diffiiz trofoblastik hiperplazi gosterirler. Sitogenetik caligsmalar
tam hidatiform mollarin siklikla 46 XX karyotipinde olduklarin1 ve molar kromozomlarin

tamamen paternal kaynakli olduklarini gostermistir (58).
2.7.1.2. Kismi Mol Hidatiform
Patolojisi su 6zelliklerle karekterizedir (59):

e Fokal hidatiform sisme, kavitasyon, trofoblastik hiperplazi gosteren degisik
biiytikliikteki koryonik villiisler

e Belirgin villoz kiimelesme

e Belirgin stromal trofoblastik inkliizyonlar

e Tanimlanabilir fotal veya embriyonik dokular
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Kromozomal yapist genellikle triploid bir karyotip (69 kromozom)’tir. Kromozomlarin
ekstra haploid kismi siklikla babadan gelir (60). Kismi mollarin %93’iiniin triploid oldugu

bildirilmistir (60).

2.7.2. Klinik

Tam Mol Hidatiform: Tam molar gebelikli hastalara giderek artan oranda gebeligin
erken donemlerinde tan1 konmakta ve klasik bulgu ve semptomlar gelismeden once tedavi
edilmektedir. Tam molar gebelik nedeniyle tedavi alan hastalarin en yaygin semptomu vajinal

kanamadir ve %84 linde oldugu bildirilmistir (61).

Asirt uterus biiyilikliigli moliin klasik bulgularindan biridir. Asir1 uterus biyiikligi
belirgin derecede yiikselmis HCG seviyeleri ile birliktedir. Su anki bilgilerle asir1 uterus

biiyiikliigii tanida hastalarin sadece %28’inde mevcuttur (3).

Preeklampsi; tam hidatiform mollii hastalarin %27’sinde gozlenir. Preeklampsi daha ¢cok
ileri derecede biiyiik uterusu olan ve asir1t HCG yiiksekligi olan hastalarda gelisir. Gebeligin

erken doneminde preeklamsi gelisirse hidatiform mol diisiiniilmelidir (3).

Hyperemezis gravidarum; asir1 uterus biiyiikliigii ve asin yiikksek HCG seviyeleri olan
tam mollii hastalarin %25’inde gelisir. Su anki bilgilerle hastalarin sadece %38’inde

hyperemezis bulunur.

Hipertiroidizm; tam molar gebelikli hastalarin %7’sinde klinik olarak belirgin
hipertiroidizm gozlenmistir. Bu kadinlarda tasikardi, i1lik deri, tremor goriilebilir ve tan
yiksek serum T4 ve T3 seviyelerinin saptanmasiyla kesinlestirilir. Molar gebeligin
bosaltilmasindan sonra tiroid fonksiyon testleri hizla normale doner. Hipertiroidi genellikle
¢ok yiikksek HCG seviyeleri olan hastalarda geligir. Serum HCG konsantrasyonlari ile total T4

ve T3 konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon bulundugundan, bazi arastirmacilar
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GTH’lh kadinlarda HCG’nin tiroid stimulatdrii oldugu yorumunu yapmuislardir. Bununla
birlikte tiroid fonksiyonlar1 6lgiilen tam mollii 47 hastanin katildig1 bir ¢alismada serum HCG
seviyeleri ve serbest T3 veT4 indeksleri arasinda dnemli bir korelasyon olmadig: bildirilmistir

(62).

Trofoblastik embolizasyon; Tam mollii hastalarin %?2’sinde respiratuar distres
goriildii, fakat yazarlarin higbir hastasinda meydana gelmedi. Respiratuar distres siklikla asirt

uterus biiyiikliigii ve belirgin derecede yiiksek HCG seviyeleri olan hastalarda saptandi (3).

Overin teka lutein kistleri; Tam mollii hastalarin yaklasik yarisinda belirgin teka lutein
(6 cm capinda) kistleri gelisir (63). Teka lutein kistleri ovaryen hiperstimiilasyona neden olan

yiiksek serum HCG nedeniyle olusur.

Kismi mol hidatiform: Kismi hidatiform moli olan hastalar siklikla tam molar

gebeligin dramatik bulgulan ile gelmezler. Genellikle bu hastalar inkomplet veya missed
abotus bulgu ve semptomlariyla bagvururlar ve kismi mol tanisi sadece kiirtaj materyalinin

histopatolojik incelenmesi ile konabilir (64).

Kismi mollii 81 hastanin incelendigi bir calismada en 6nemli baslangi¢ bulgusu vajinal

kanama olup hastalarin 59’unda gézlenmistir (%72,8) (65).

Asirt uterus biiylimesi 3 hastada (%3,7) ve preeklamsi 2 hastada (%2,5) saptanirken

hicbir hastada overin tekalutein kisti, hyperemezis ve hipertiroidi saptanmamastir.

Tam mollerin lokal invazyon ve yayillma potansiyeli vardir. Molar gebeligin

bosaltilmasinda sonra %15 lokal uterus invazyonu ve %4’iinde metastazlar olusur (63).
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2.7.3. Tam

Ultrason tam molar tanisi i¢in gilivenilir ve hassas bir tekniktir. Koryonik villiisler
diffiiz hidropik sisme gosterdiklerinden tam mollar karakteristik bir vezikiiler sonografik
goriintli olustururlar. Ultrasonografi ayrica plasental dokularda fokal-kistik bosluklar1 ve
gestasyonel kesenin transvers c¢apindaki bir artisi gostererek kismi molar gebelik tanisina
katkida bulunabilir. Bu kriterlerin her ikisi de mevcut oldugunda kismi mol tanisi i¢in pozitif

prediktif degeri %90°dir (3).

2.7.4. Tedavi

Molar gebelik tanisi konduktan sonra hasta preeklampsi, hipertiroidi, elektrolit
bozuklugu ve anemi gibi birlikte bulunabilen medikal komplikasyonlarin varligi agisindan
dikkatle degerlendirilmelidir. Hastanin durumu stabilize edildikten sonra en uygun bosaltma

yontemi ile bosaltilmalidir (3).

2.8. Gebelikte Tiroid Hormon Degisiklikleri

Gebelikte baz1 tiroid parametrelerinde degisiklik olur. idrar iyot klirensinde artis olur;
diyetle iyot alimi diigiik bolgelerde, maternal guatr ya da ciddi ise hipotiroidizme neden
olabilir. Gebelik sirasinda TBG’nin 0Ostrojene bagli hepatik glikolizasyonunda artis ve
metabolik klirens hizinin uzamasina bagl olarak TBG’de artis gozlenir. Sonugta serum TT4

ve daha az oranda TT3 konsantrasyonlar yiikselir.
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Zayif TSH reseptor aktivitesi olan artan HCG diizeyleri yaklagik 12.haftada pik
yaparak gecici bir yiiksek-normal ya da ilimli yiikseklikte serum serbest T4 diizeyleri ve
serum TSH’sinin diisilk-normal ya da subnormal degerlere fizyolojik baskilanmasi ile
sonuclanir. Molar gebelik ya da koryokarsinomlu kadinlarda bulunan patolojik olarak yiiksek

HCG diizeyleri asikéar hipertiroidizme neden olabilir (8).

2.9. Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklarda Tiroid

Mol hidatiform olsun korikarsinoma olsun trofoblastik tiimorlii hastalarda tirotoksikoz
olur. Ilk defa 1955’te hidatiform mollii bir kadinda tirotoksikoz tespit edilmistir (66). Daha

sonra vaka sayisi artmistir (67, 68, 69, 70, 71, 72).

Bu raporlara gore tirotoksikoz tiimoriin ¢ikartilmasindan sonra hizli bir sekilde
kaybolmustur. Bu durum tiimoriin tirotoksikoza neden olan bir madde irettigini
desteklemistir. Su anda bu maddenin HCG oldugu anlagilmistir. HCG trofoblastik tiimorlii
hastalarda tiroid stimiilasyonu yaparak tirotoksikoza neden olur. Trofoblastik tiimdrli
hastalarda tirotoksikozun kesin prevalansi bilinmemektedir. Biiylik bir merkezde 1 yilda 20
trofoblastik tiimorli kadindan 5’inde goriilmiistiir (73). Bunlarin 3’ii koryokarsinoma, 2’si
hidatiform moldiir. Baska bir caligmada, 52 gestasyonel trofoblastik tiimorlii kadinin 30’unda

tirotoksikoz tespit edilmistir (67).

Son yillarda hamilelikte rutin ultrason kullanimi, hidatiform moliin, daha timor
boyutlart kiigiikken erken taninmasina imkan saglar ve tirotoksikoz ihtimali diisiiktiir.
Plasentanin biiylidiigii ve serum HCG diizeyinin ¢ok yliksek oldugu nadir bir durum olan

hiperplasentozis de tirotoksikoza neden olabilir, dogumdan sonra hizli bir sekilde gecer (74).
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Siddeti: Trofoblastik hastaliklarda tiroid fonksiyon degisikliklerinin spektrumu, ST4
ve ST3’te hafif artma ve diisiik TSH seviyelerinden, tirotoksikoz belirtileri olmadan ST4 ve
ST3’lin orta derecede artmasina, klinik tirotoksikoz hatta tiroid firtinasina (7) sebep olacak
kadar cok artmasina kadar degisiklik gosterir. Serum ST4 ve ST3 diizeyi yiiksek pek ¢ok
hastada tirotoksikozun klinik 6zelliklerinin gdriilmemesi, tiroid fonksiyon artiginin kisa siireli

olmasina baglanabilir, bu yiizden asikar tirotoksikoz gelisimi i¢in yeterli zaman yoktur (75).

Tirotoksikozun klinik belirtileri gézden ka¢cmis olabilir, ¢iinkii dikkatler trofoblastik
tiimorlerde sik goriilen toksemi iizerinde yogunlasmistir. Bununla birlikte, toksemi serum T3
diizeyini nontiroidal durumlarda oldugu gibi diisiirebilir. Trofoblastik timorlii hastalarda

tirotoksikozdaki T3/T4 orani gravesin neden oldugu tirotoksikozdakinden daha diistiktiir.

2.9.1. Klinik Ozellikler

Trofoblastik tiimorlii ¢cogu kadinda ST4 ve ST3 diizeyleri yiiksek olmasina ragmen
cok az tirotoksikoz bulgular1 oldugu halde bazi kadinlarda tipik klinik bulgular vardir; kilo
kaybi, kas zayifligi, halsizlik, asir1 terleme, sicak intoleransi, tagikardi, sinirlilik, tremor gibi.
Tiroid bezi biiylimemistir veya hafif biiylimiistiir. Nadiren normal boyutun iki kati olur.
Oftalmopati yoktur. Trofoblastik tiimoriin karakteristik o6zellikleri de vardir. Hamilelik
siiresince vajinal kanama genellikle goriiliir, trofoblastik tiimorli kadinlarin  %95’ten
fazlasinda 6. ve 16. gebelik haftalarinda uterin kanama vardir ve uterusun boyutu normal
gestasyon siiresine gore daha biiyliktiir. Bulanti, kusma ve hamilelik toksemisi, molar

hamileliklerde sik goriiliir ve tiroksikoz bulgularin belirsizlestirebilir.
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2.9.2. Tan1:

HCG hem hidatiform mol hem de koryokarsinoma tarafindan salinir. Bu hastalarin
tan1 ve izleminde HCG bakilmalidir. Pik konsantrasyonu 10-12. haftalarda olur. HCG diizeyi
yiiksek tiim trofoblastik hastalarda tiroksikoz goriilmez. Tirotoksikoz tanisi yiiksek ST4 ve
ST3 tespiti ile konulur. Trofoblastik timdrler normal plasentadan daha az Gstrojen sekrete

eder, bu ylizden tiroksin baglayan globulin artis1 daha azdir (67).

Tiroid radyoiyot uptake’i artmistir (68). Serum T4 ve T3 diizeyleri hafifge artmis
olsalar bile, serum TSH konsantrasyonu ve TSH’nmin TRH’ya cevab1 diisiiktiir (7). TSH

reseptor antikorlar tespit edilemez, boylece graves diglanir.

HCG iki alt iiniteden olusur. Alfa alt {initesi TSH, LH ve FSH ile aymidir. Beta alt
iinitesi TSH’1n beta alt iinitesi ile benzerlik gosterir fakat daha biiyiiktiir. HCG nin tiroid

stimulan aktivitesi fare, sigan ve insanda gosterilmistir (76, 77, 78).

Normal erkege yiiksek miktarda HCG enjekte edilmesi tiroid hormon salinimini uyarir
(77). Normal gebelikte, HCG konsantrasyonunun en yiiksek oldugu 9-12.haftalarda TSH
konsantrasyonu diigser (79, 80, 81). Hamilelerin %3 linde subklinik hipertiroidi goriiliir (TSH

diisiik, normal ST4 ve ST3) (81).

Yiiksek HCG diizeyi ile tiroid stimulan aktivitedeki artis korelasyon gosterir (80). Saf
HCG’nin tiroid stimiilan aktivitesi, {inite basi, fare deneylerinde, sigir TSH’inin 0,2 AuU
kadar (81) sican deneylerinde sigir TSH’sinin 0,04 AuU kadaridir, ancak insan TSH’siin
sadece 0,0013’iine esittir. Yine de bu tiroid stimulan aktivite hCG seviyesinin 2000 u/ml’yi
gectigi trofoblastik tiimorlii hastalarda 6nemli olabilir. Hidatiform molli kadinlarda T3
konsantrasyonu ile korelasyon gosterir (70). Yine trofoblastik tirotoksikozlu kadinda HCG ile

T4, FT4 ve T3 korelasyon géstermistir (73).

31

Created by Neevia docuPrinter trial version



Erken hamilelikteki yiikksek HCG konsantrasyonu graves tirotoksikozunu

kotiilestirebilir (82).

HCG, TSH’nin follikiiler hiicre ilizerindeki reseptoriine baglanmasini inhibe eder (82,
83), sodyum/iyot transporter’in1 ekspresyonunu arttirarak iyot uptake’ini arttirir (84).
Hidatiform molden salinan HCG, normal plasentadan salinan HCG ile kiyaslaninca daha fazla
tiroid stimulan aktiviteye sahiptir (71, 85). Koryokarsinomlu bir hastadan elde edilen asialo-

HCG potent bir tiroid stimulan aktiviteye sahiptir (86).

Invitro olarak asialo-HCG’nin sialik asitli HCG’den daha fazla tiroid stimulan
aktiviteye sahip olmasina ragmen, sialik asitin olmamasi, plazmadan temizlenmesini arttirir
ve fizyolojik etkisini azaltir (87). Beta alt iinitesinde karboksi terminal kuyrugu olmayan
rekombinant mutant HCG, TSH reseptoriinii normal HCG’den 10 kat daha fazla uyarr (83).
Uzun karboksi terminal kuyruk ve yiiksek sialik asit icerigi, HCG’nin TSH reseptoriinii aktive
etme yetenegini disiiriir. Sialik asit igerigi yiiksek HCG’nin yar1 émrii daha uzundur, bu

durum tiroid stimulan aktivitesini arttirabilir.
2.9.3. Tedavi:

Hidatiform moliin cerrahi tahliyesi, tirotoksikozu hizli bir sekilde diizeltir ve miimkiin

oldugunca erken yapilmalidir.

Propiltiourasil ve metimazol verilebilir ancak hizli etkileri ¢ok azdir. Oral potasyum

iyodiir verilmesi hizli bir sekilde serum T4 ve T3 diizeylerini diisiiriir (70).

Propranolol ve diger beta agonist ilaglar tagikardi ve diger sempatik aktivasyon
semptomlarinin  kontroliinde yararlidir. Koriokarsinoma tedavisi uygun kemoterapidir.

Gestasyonel koriokarsinomun diizeltilmesi, tirotoksikozu diizeltir (88, 89, 73).
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Maalesef tirotoksikozu bulunan koriokarsinomlu hastalarda genellikle timdr biiyiiktiir,
bu ylizden iyilesme ihtimali daha disiiktiir. Normal koriokarsinomlu hastalarda kiir oranm
%090’lardadir. Yinede bazi metastatik koriokarsinoma ve tirotoksikozlu kadinlarda kemoterapi

ile tam remisyon saglanmaistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesinde
2010- 2011 yillar1 arasinda mol hidatiform tanisiyla izlenen 80 hasta alindi. Retrospektif
olarak hastalarin dosya bilgileri tarandi.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri YYU Arastirma Hastanesine bagvurmus olmasi,
mol hidatiform tanis1 almis olmasi ve ¢alisma i¢in dosya bilgilerinin yeterli olmasi. Hasta

secimi sirasinda yas sinirlamasi konulmadi.

3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi
Hastalar degerlendirilirken asagidaki demografik, klinik ve laboratuar degerleri
kaydedildi.
> Yas
» Gebelik sayisi
» Gebelik haftasi
» B-HCG diizeyi (muw/ml),
» Patoloji sonucu
o Inkomplet mol hidatiform
o Komplet mol hidatiform
» Karaciger fonksiyon testleri
o ALT (U/L)
o AST (UL)
» Tiroid hormonlar1

o TSH (mikro IU/ml)
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o ST4 (ng/dl)
o ST3 (pg/ml)
o TT4 (mikrogram/dl)

o TT3 (ng/ml)

» Hastalarimiz tiroid hormonlarimin durumuna gore otiroid ve hipertiroid olmak
iizere iki gruba ayrildi. sT4 diizeyi >1,8 ng/dl olanlar hipertiroid, sT4 diizeyi <1,8
ng/dl olanlar &tiroid olarak kabul edildi. Bu iki grubun karaciger fonksiyon testleri
olan ALT-AST diizeyleri agisindan ve diger tiim 6zelikler agisindan karsilastirmasi
yapildi.

» Hastalarimiz patoloji tanisina gore inkomplet mol hidatiform ve komplet mol
hidatiform olmak tiizere iki gruba ayrildi. Bu iki grubun karaciger fonksiyon
testleri olan ALT-AST diizeyleri acisindan ve diger tiim O&zelikler agisindan

karsilastirmasi yapildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan &zellikler (degiskenler) igin tamimlayici istatistikler ortalama,
standart sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu ozellikler
bakimindan Tiroid ve Patoloji gruplarini karsilastirmada Student’s t-testi kullanilmistir. Bu
degiskenler arasindaki iligkileri belirlemede ise Pearson korelasyon katsayisi hesaplanmaistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmig ve hesaplamalar igin “SPSS

(ver: 16,0) for Windows” istatistik paket programi kullanilmisgtir.
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4. BULGULAR

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesinde

2010- 2011 yillar1 arasinda mol hidatiform tanisiyla izlenen 80 hasta alindu.

Hastalarin tamami kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 30,26+10,47 (15-54) yil idi.

Hastalarin ALT ortalamasi 26,59+23,84 (9-123) U/L iken AST ortalamasi1 28,45+16,59 (12-

84) U/L idi. Hastalarin demografik ozellikleri, gebelik sayisi, gebelik haftasi ve laboratuar

degerleri tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2. Hasta verilerinin genel durumu

Created by Neevia docuPrinter trial version

N Minimum | Maksimum | Ortalama | Std. Sapma
Yas 80 15 54 30,26 10,47
Gebelik Sayis1 80 1 16 4,38 3,49
Gebelik Haftasi 65 4 24 10,85 3,27
TSH 80 ,0 5,3 0,73 1,00
ST4 80 0,9 4,2 1,65 0,72
ST3 80 1 15 4,77 2,79
TT4 27 7,6 24,0 14,69 5,47
TT3 49 0,9 7,3 2,14 1,16
Beta-HCG 80 3209 1820573 354104 450103
ALT 80 9 123 26,59 23,84
AST 80 12 84 28,45 16,59
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Bagvuran hastalarin tiroid hormon durumuna goére ve patoloji sonucuna gore

gruplandirmasi yapildiktan sonra gruplardaki hasta sayilari tablo 3°te gosterilmistir.

Tablo 3. Tiroid hormon durumu ile patoloji tanilarinin karsilagtirilmasi

Patoloji
Inkomplet mol Komplet mol Total p
Tiroid Hormon | Otiroid 40 12 52 0,12
Hipertiroid 17 11 28
Total 57 23 80

Hastalarimizin 52°si (%65) 6tiroid iken 28’1 (%35) hipertiroidikti. Hastalarimizin 57’si
(%71,3) inkomplet mol hidatiform tanis1 almigsken 23’4 (%28,7) komplet mol hidatiform
tanis1 almistt. Gruplardaki hastalarin tiroid hormon durumu (6tiroid-hipertiroid) ile patolojik
tanilar1 (inkomplet mol - komplet mol) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmedi
(p=0,12).

Otiroid ve hipertiroid hasta gruplarmin tiim parametreler agisindan karilastirilmasi
tablo 4’te gosterilmistir.

Yas ortalamasi agisindan hipertiroid hasta grubu ile O6tiroid hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,055).

Gebelik haftas1 ortalamasi agisindan hipertiroid hasta grubu ile 6tiroid hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmedi (p=0,75).

Gebelik sayis1 ortalamasi hipertiroid hasta grubunda 6tiroid hasta grubuna gore daha
yiiksek saptandi (5,61%3,96’ya kars1 3,71%3,04, p=0,03).

Beta-HCG diizeyi ortalamasi hipertiroid hasta grubunda 6tiroid hasta grubuna gore

daha yiiksek saptand1 (697827+305108’e kars1 169022+305108, p<0,001).
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ALT diizeyi ortalamasi hipertiroid hasta grubunda 6tiroid hasta grubuna gore daha

yiiksek saptandi (45,64+32,16’ya kars1 16,33+5,10, p<0,001).

AST diizeyi ortalamasi hipertiroid hasta grubunda otiroid hasta grubuna gore daha

yiiksek saptandi (40,89+21,71 e kars1 21,75+6,80, p<0,001).

Tablo 4. Otiroid ve hipertiroid hasta gruplarinin tiim 6zellikler acisindan karsilastirilmasi

Created by Neevia docuPrinter trial version

Tiroid Hormon N Ortalama | Std. Sapma p

Yas Otiroid 52 28,62 9,752 ,055
Hipertiroid 28 33,32 11,258

Gebelik Sayis1 Otiroid 52 3,71 3,044 ,033
Hipertiroid 28 5,61 3,966

Gebelik Haftasi Otiroid 38 10,74 3,516 752
Hipertiroid 27 11,00 2,948

TSH Otiroid 52 1,12 1,0665 <0.001
Hipertiroid 28 ,020 ,0252

ST4 Otiroid 52 1,19 ,1782 <0.001
Hipertiroid 28 2,50 ,5644

ST3 Otiroid 52 3,28 ,579 <0.001
Hipertiroid 28 7,54 3,167

TT4 Otiroid 14 9,95 2,0376 <0.001
Hipertiroid 13 19,80 2,4654

TT3 Otiroid 25 1,36 ,2811 <0.001
Hipertiroid 24 2,95 1,1833

Beta-HCG Otiroid 521 169022,9 305108 <0.001
Hipertiroid 28| 6978278 477953

ALT Otiroid 52 16,33 5,109 <0.001
Hipertiroid 28 45,64 32,169

AST Otiroid 52 21,75 6,808 <0.001
Hipertiroid 28 40,89 21,712
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Inkomplet ve komplet mol hidatiform grubundaki hastalarin tiim parametreler

agisindan karsilastirilmasi tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Inkomplet ve komplet mol hidatiform grubundaki hastalarin tiim parametreler

acisindan karsilastirilmasi

Patoloji N Ortalama | Std. Sapma p

Yas Inkomplet Mol 57 28,30 9,701 <0,001
Komplet Mol 23 35,13 10,95

Gebelik Sayis1 Inkomplet Mol 57 3,79 2,962 <0,05
Komplet Mol 23 5,83 4,282

Gebelik Haftas1 | inkomplet Mol 46 11,00 3,633 ,559
Komplet Mol 19 10,47 2,195

TSH Inkomplet Mol 57 0,90 1,11 <0,001
Komplet Mol 23 0,32 0,5096

ST4 Inkomplet Mol 57 1,55 ,6098 ,067
Komplet Mol 23 1,88 ,8170

ST3 Inkomplet Mol 57 4,55 2,546 ,260
Komplet Mol 23 5,33 3,336

TT4 Inkomplet Mol 14 12,37 4,2999 <0,005
Komplet Mol 13 17,19 5,6525

TT3 Inkomplet Mol 34 2,02 1,2164 ,265
Komplet Mol 15 2,42 1,0271

Beta-HCG Inkomplet Mol 57 357028 489447 ,928
Komplet Mol 23 346859 342972

ALT Inkomplet Mol 57 25,58 24,048 ,555
Komplet Mol 23 29,09 23,672

AST Inkomplet Mol 57 26,89 16,016 ,189
Komplet Mol 23 32,30 17,731
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Yas ortalamast komplet mol grubunda inkomplet mol grubuna gore daha yliksek
saptand1 (35,13+10,95¢e kars1 28,30+9,70, p<0,001).

Gebelik sayis1 ortalamasi komplet mol grubunda inkomplet mol grubuna gore daha
yiiksek saptandi (5,83%4,28’e kars1 3,79+2,96, p<0,05).

Gebelik haftas1 ortalamasi acgisindan komplet mol grubu ile inkomplet mol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,55).

TSH degeri ortalamasi inkomplet mol grubunda komplet mol grubuna gore daha
yiiksek saptandi (0,90+1,1°¢ kars1 0,32+0,50, p<0,001).

ST4 ortalamasi agisindan komplet mol grubu ile inkomplet mol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,67).

ST3 degeri ortalamasi agisindan komplet mol grubu ile inkomplet mol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,26).

TT4 degeri ortalamasi1 komplet mol grubunda inkomplet mol grubuna gore daha
yiiksek saptandi (17,19+5,65¢e kars1 12,37+4,29, p<0,005).

TT3 degeri ortalamasi acisindan komplet mol grubu ile inkomplet mol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli1 bir fark saptanmadi (p=0,26).

Beta-HCG degeri ortalamasi agisindan komplet mol grubu ile inkomplet mol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,92).

ALT degeri ortalamasi agisindan komplet mol grubu ile inkomplet mol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,55).

AST degeri ortalamasi agisindan komplet mol grubu ile inkomplet mol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,18).
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Tablo 6. Otiroid grubunda 6zellikler aras1 Pearson korelasyon katsayilari

z | &
= | §
7)) = Qo
o 2 2 = - o = e s = =
S| 8|8 |2 %5 |5 |E E|& 2|2
Yas 1
Gebelik Sayis1 | ,741%* 1
Gebelik Haftas1 | -,050 | 111 1
TSH ,068 ,093 | ,363* 1
ST4 -,053 029 | -,161 | -,304* 1
ST3 -,003 ,103 | -255 | -,163 | ,525%* 1
TT4 -,027 ,285 ,116 ,065 | ,846%* ,422 1
TT3 -,085 | ,149| -035| ,097 | ,724%* | ,805** | /764%* 1
Beta-HCG -,110 ,000 | -,188 | -,168 ,088 ,059 ,324 ,192 1
ALT ,040 ,001 ,261 | -,002| -,071| -,113 ,069 | -,018 | -,106 1
AST -,021 | -,030 ,132 076 | -,095| -,164| -,082| -078| -242| ,639** 1
*: p<0.05, **: p<0.01
Tablo 7. Hipertiroid grubunda 6zellikler arasi Pearson korelasyon katsayilar
z | &
= | §
7)) = o
e | 2 | 2 |2 ||| | ol |8 |=
S| 8|8 |2 5 |5 |E E|& 2|2
Yas 1
Gebelik Sayis1 | ,825** 1
Gebelik Haftas1| ,269| ,302 1
TSH -363 | -,141 | -,047 1
ST4 ,536%* | 350 | ,568** | -308 1
ST3 J382% | 231 | A412% | -155| ,637** 1
TT4 ,463 ,381 A53 | -357 | ,739%* | 251 1
TT3 -,142 1 -209 | -,155| -,049 ,010 | ,430*% | -,385 1
Beta-HCG ,026 | -,053 201 | -221 | ,446%* | ,488** ,148 | ,454%* 1
ALT ,159 ,183 ,361 | -,115 ,020 ,197 ,387 | -,044 ,137 1
AST ,213 ,116 253 -,233 ,066 ,188 ,286 ,019 ,084 | 911** 1
* p<0.05, **: p<0.01
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Tablo 8. inkomplet mol hidatiform grubunda &zellikler aras1 Pearson korelasyon katsayilart

z | 2
= | 5
75 = &)
@ 2 2 = - o = e 8 = [
S8 |8 |E&| % B|E|E|&|2|%
Yas 1
Gebelik Sayis1 | ,748** 1
Gebelik Haftasi 53| 213 1
TSH ,004 ,047 ,261 1
ST4 ,301% | 278% | 111 | -491%* 1
ST3 ,363%% | 337% | 145 | -428%+ | 9]3%* 1
TT4 2240 | 170 | -,557* | -,439 | ,978%* | ,904** 1
TT3 ,051 024 | - 112 | -,373% | ,581%* | J615%* | ,633* 1
Beta-HCG ,059 | ,150 | -,051 | -414%* | ,682%* | 684%* | 602%* | 58]** 1
ALT 228 | ,267% | 254 | - 327% | 611%* | 695%* | [774%* | 388% | 392%* 1
AST ,237 204 | 267 | -,255 | L610%F | 646%*F | 623% | ,413% | 364%*F | 924%* 1
*: p<0.05, **: p<0.01
Tablo 9. Komplet mol hidatiform grubunda 6zellikler arasi Pearson korelasyon katsayilari
z | 2
= | 5
75 == &)
:
| 2|2 | Z|zleleleclf 5%
>~ &) &} = wn 75 = = /M < <
Yas 1
Gebelik Sayis1 | ,819** 1
Gebelik Haftas1 | -,061| 314 1
TSH ,010 | -,259 | -,328 1
ST4 247 | 325 | 452 -612%* 1
ST3 ,177 ,210 314 | -,428% | [731** 1
TT4 -,263 ,120 ,339 | -856%* | ,918%** ,361 1
TT3 -,260 | -,071 ,204 | -,610*% | ,635% | ,907** ,520 1
Beta-HCG 214 114 379 | -259 | ,666%* | 549%% | 444 | 450 1
ALT ,140 ,208 116 | -,264 ,363 212 ,459 ,291 410 1
AST ,073 ,105 | -, 116 | -,278 ,292 ,196 ,485 ,378 ,174 | ,898%** 1
*: p<0.05, **: p<0.01
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Korelasyon tablolarinin yorumlari:

e Tiim gruplarda gebelik sayis1 ve yas arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptandi.

e Tiim gruplarda AST ile ALT arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptandi.

e Otiroid grubunda TSH ile gebelik haftas1 arasinda pozitif korelasyon saptand.

e Hipertiroid grubunda ST4 ile gebelik haftasi arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi.

e Hipertiroid grubunda ST4 ile yas arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptandi.

e Hipertiroid grubunda ST3 ile yas arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e Hipertiroid grubunda ST3 ile gebelik haftas1 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e Hipertiroid grubunda ST3 ile Beta-HCG arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptandi.

e Hipertiroid grubunda ST4 ile Beta-HCG arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e Hipertiroid grubunda TT3 ile Beta-HCG arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e Inkomplet mol grubunda Beta-HCG ile TSH arasinda yiiksek negatif korelasyon
saptandi.

e inkomplet mol grubunda Beta-HCG ile ST3 arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi.

e Inkomplet mol grubunda Beta-HCG ile ST4 arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi.

e inkomplet mol grubunda Beta-HCG ile TT3 arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi.

e inkomplet mol grubunda Beta-HCG ile TT4 arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi.

e inkomplet mol grubunda ALT ile TSH arasinda negatif korelasyon saptandi

e inkomplet mol grubunda ALT ile ST4 arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptandi.
43

Created by Neevia docuPrinter trial version



e Inkomplet mol grubunda ALT ile ST3 arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptand.

e inkomplet mol grubunda ALT ile TT4 arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptandi.

e inkomplet mol grubunda ALT ile TT3 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e inkomplet mol grubunda ALT ile Beta-HCG arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi.

e inkomplet mol grubunda ALT ile gebelik sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptand.

e inkomplet mol grubunda AST ile ST4 arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptand.

e inkomplet mol grubunda AST ile ST3 arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptand.

e inkomplet mol grubunda AST ile TT4 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e inkomplet mol grubunda AST ile TT3 arasinda pozitif korelasyon saptandi.

e inkomplet mol grubunda AST ile Beta-HCG arasinda yiiksek pozitif korelasyon

saptandi.

e Komplet mol grubunda Beta-HCG ile ST4 arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi.
e Komplet mol grubunda Beta-HCG ile ST3 arasinda yiiksek pozitif korelasyon

saptandi.
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5. TARTISMA

GTH plasentadaki trofoblastlarin anormal biiyiimesinden kaynaklanan heterojen bir
grup hastaliktir. Bu hastaliklar hidatiform mol, invaziv mol, getasyonel karsinom ve plasental
sitotrofoblastik tiimdrii icerir. Trofoblastik hiicreler beta-HCG hormonu iiretmektedir. Ayrica

GTH hipertirodizm ile iliskilidir (90).

Yapilan calismalarda plasenta kaynakli B-HCG'nin hipertroidizme neden oldugu ve
tiroid bezi tizerinde B-HCG nin uyaric1 etkisinin molekiiler temeli tam olarak gosterilmistir.
TSH ve B-HCG molekiilleri ve reseptorleri arasindaki yapisal homoloji mevcuttur (92).
Fizyolojik durumlarda serumdaki B-HCG tiroid bezi {iizerindeki TSH reseptorlerine
baglanabilmektedir. Bu baglanma sirasinda baglayan sinyal zinciri ile tiroid hormonu

iiretilmekte ve bunun neticesinde bazi1 vakalarda hipertroidizm gelismektedir (93).

Maternal hipertrodizmin insidanst farkli toplumlarda % 0,1 ve % 0,4 arasinda
degismektedir (94). Buna karsin hidatiform moldeki hipertrodizm ile ilgili prevelans hakinda
¢ok az veri mevcuttur. Kanada'da hidatiform moliin indidans1 220/100000 gebelikte,
264/100000 toplam dogumda ve 266/100000 canli dogumda olarak bulunmustur(95). Yakin
zamanda Ingiltede yapilan bir ¢alismada hidatiform molii bulunan hastalarda hipertroidi

prevelanst % 7 olarak saptanmistir (91)

Bizim calismamizda biyokimyasal hipertroidi vakalarin % 35' inde saptandi. Bunun
nedeni yiiksek B-HCG {iretimine bagli agir hastalik aktivitesi ve taninin ge¢ konulmasi
olabilir. Beklendigi gibi B-HCG seviyesi ile hipertroidi arasinda 6nemli bir korelasyon
saptandi. Ozellikle komplete mol hastalarinda serum TSH seviyelerinin diisiik olmasi
komplete molde tiroidi uyarici etkinin daha ciddi oldugunu diisiindiirmektedir.
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Tiroid kaynaklt endokrinolojik hastaliklarda biyokimyasal olarak karaciger
enzimlerinin bozulmasi en fazla goriilendir ve bu hipertiroidi tanisinda ek rol oynar (96).
Hipertiroidik durumlarda serum transaminazlarinda siirekli dalgalanan hafif yiikseklikler
goriilebilir.  Hipertroidi hastalarinda transaminaz yiiksekliginin sebebi agisindan yeterli
calisma yoktur, fakat hidatiform mol hastalarinda karaciger ile ilgili tansaminaz degisiklikleri
eslik eden hipertiroidi aktivitesine bagli olabilir. Graves hastalarinin yarisinda 6nemli
derecede karaciger enzim yiikseliginin oldugu gosterilmistir (97). Buna kargin hidatiform mol
hastalarinda karaciger fonksiyon testleri {izerinde hipertiroidinin etkisi hakkinda goreceli
olarak bilinen ¢ok az veri vardir. Bizim ¢aligmamizda yeni tani hidatiform mol hastalarinda
artmis karaciger transaminaz seviyeleri hipertroidi agisindan miikemmel bir 6ngordiiriiciidiir.

Sonug olarak bu calisma gosterdi ki, hidatiform mol iligkili B-HCG TSH benzeri
uyar1 mekanizmasi izerinden tiroid hiicrelerini aktive ederek yiiksek diizeyde ST3, ST4, TT3
ve TT4 salgilanmasina ve TSH diizeyinin baskilanmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
hidatiform mol tespit edilen hastalarda hipertiroidi arastirllmasi agisindan TSH diizeylerinin
kontrol edilmesi gerekmeklidir. Eger TSH seviyeleri baskilanmis ve TT4 seviyesi artmis ise

komplet mol agisindan ileri arastirma yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

Hastalarimizin 57’si inkomplet, 23’1 komplet mol tanis1 almisti. Komplet mol olanlarda yas
daha ileri, gebelik sayis1 daha fazla, TSH daha diisiik, serbest T4 ve total T4 daha yiiksek
saptandi. Bu hastalarin HCG diizeyleri ve ALT-AST diizeyleri esitti.

ALT ve AST diizeyleri hipertiroidik mollerde 6tiroid mollere gore anlamli derecede yiiksek
saptandi. Tiroid hormon diizeylerinin yiiksekliginin derecesi ile karaciger disfonksiyonu
arasinda bir iligki vardir.

Inkomplet mol grubunda beta-HCG diizeyi ile ALT-AST arasinda yiiksek pozitif korelasyon
saptandi.

Hastalarimizin 52’si Otiroid , 28’i Hipertiroid grupta idi. Tiroid hormon durumu ile patolojik
taninin komplet veya Inkomplet olmasi arasinda bir iliski saptanmadi.

Calismamizda yasin, ST4 ve ST3 ile pozitif korele oldugunu saptadik.

Calismamizda HCG’nin ST4, ST3 ile pozitif, TSH ile negatif korele oldugunu saptadik.
Calismamizda bazal TSH diizeyi, ile hem T4 hem de T3’iin negatif korelasyonlar1 vardir ve

beklendigi gibi total T4 {in negatif korelasyonu T3’e gore daha kuvvetlidir.

Sonug olarak bu ¢alismamiz gosterdi ki, hidatiform mol iligkili B-HCG TSH benzeri
uyar1 mekanizmasi {izerinden tiroid hiicrelerini aktive ederek yiiksek diizeyde ST3, ST4, TT3
ve TT4 salgilanmasina ve TSH diizeyinin baskilanmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
hidatiform mol tespit edilen hastalarda hipertiroidi arastirilmasi agisindan TSH diizeylerinin
kontrol edilmesi gerekmeklidir. Eger TSH seviyeleri baskilanmis ve TT4 seviyesi artmis ise

komplet mol agisindan ileri arastirma yapilmalidir.
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B-HCG kaynakl1 hiperitrodizmin zor mekanizmalarin anlasilmast GTH i yeni tani
stratejilerinin gelismesine yardimci olacaktir. Bu stratejilerin belirlenmesi Hidatiform mol

hastalarinda basarili tan1 koyma modellerinin daha iyi dngoriilmesine izin verebilecektir.
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7. OZET

Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar (GTH) plesentadaki trofoblastlarin anormal
cogalmas1 ile giden heterojen bir grup hastaliktan olusur. GTH hidatiform mol, invaziv mol
,gestasyonel koryokarsinom ve gestasyonel sitotrofoblastik tiimorii icermektedir. Komplet
mol genellikle paternal kaynakli kromozomlardan olusurken, inkomplet mol ise genellikle iki

paternal ve bir maternal kromozom igerip triploid yapidadir.

GTH’larin ¢ogu human chorionic gonadotropin beta subiinit (beta-HCG) iiretir. Beta-
HCG hormonunun tiroid bezini uyarmasi nedeniyle GTH’da hipertiroidizm gelisebilmektedir.

Olgularin ¢ogunda bu hastalaliklar tamemen tedavi edilebilmektedir.

Bu retrospektif ¢alismada Haziran 2010 ile Nisan 2012 tarihleri arasinda mol
hidatiform tanis1 alan kadinlarin klinik ve laboratuar parametleri degerlendirildi. Biz bu
calismada 80 mol hidatiform hastasinda karaciger fonksiyon testleri ile tiroid fonsiyon testleri

arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

Bu zaman dilimi i¢inde calismaya 57 komplet mol ve 23 parsiyel mol tanili olmak
tizere toplam 80 kadin hasta alinmistir. Vakalarimizin yas ortalamasi 30,26+10,47 (15-54) y1l
idi. Klinik veriler hastane kayitlarindan elde edildi. GTH teshisi i¢in radyolojik goriintiileme
calismalari ve histopatolojik inceleme yapildi. Karaciger ile ilgili transaminaz (AST ve ALT)
ve tiroid fonksiyon testlerinin (TSH diizeyleri, serbest T3, serbest T4, total T3 ve total T4)
degerlendirmesi ve hesaplamalar icin “SPSS (ver: 16,0) for Windows” istatistik paket

programi kullanilmistir. 2 testi ve Pearson korelasyon analizi kullanildi.

80 hastanin 23’iinde hipertiroidi saptandi. Hipertiroidizm prevelansi agisindan iki grup

arasinda fark tesbit edilmedi. Ancak hipertiroidizm ile gebelik sayisi, serum beta-HCG diizeyi
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ve ALT-AST diizeyleri arasinda ileri derecede anlaml iliski bulundu (p<0.01) . Hipertiroid

grupta serum sT3 ve sT4 seviyeleri gebelik haftasi ile pozitif korele idi.

Ote yandan komplet mol grubunda yas ortalamasi, gebelik sayis1 ve serum sT4
diizeyleri inkomplet mol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p<0.01).
Serum TSH diizeyi inkomplet mol grubunda komplet mol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0.01). Ayrica serum sT4, sT3, tT4, tT3 ve beta-HCG seviyeleri serum

ALT seviyesi ile pozitif korele idi(p<0.01).

Ancak klinik bulgu ve bilgilerin daha iyi anlasilabilmesi i¢in ¢ok merkezli klinik

caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

50

Created by Neevia docuPrinter trial version



8. SUMMARY

Gestational Trophoblastic Disease (GTD) is a spectrum of heterogenous group of
interrelated lesions originating from abnormal proliferation of trophoblast of the placenta.
They include hydatidiform moles, invasive moles, gestational choriocarcinomas, and
placental site trophoblastic tumors. While complete moles usually have a chromosomal
structure totally derived from the paternal genome, partial moles mostly have complete

trisomy consisted from two paternal and one maternal haploid sets of chromosomes.

Most GTD lesions are able to produce the beta subunit of human chorionic gonadotropin (B-
hCG). Due to thyroid stimulation by B subunit of hCG, hyperthyroidism may occur in setting

of GTD. They are mostly curable diseases in vast majority of the cases.

In this retrospective study, clinical and laboratory features in the period of between June 2010
and April 2012 were studied in women with hydatidiform moles. We aimed to evaluate the
relationship between liver related transaminases and thyroid tests of 80 patients with

hydatidiform moles.

In this time scale the cases were composed of 80 women with 57 complet and 23 partial
mole. The mean age of the total cases was 30,26+10,47 (range 15-54). Clinical data was
obtained from hospital records. The diagnosis of GTD was done by radiologic imaging
studies and histopathologic examination. Liver-related transaminases (AST and ALT) and
thyroid function tests (serum levels of TSH, free T3, free T4, total T3 and total T4) were
recorded on the Statistical Package for Social Sciences version 16.0 (SPSS Inc, Chicago, Ill,
USA) for further analysis. y? test and pearson correlation analysis were used for statistical

analysis.

Hyperthyroidism was noted in 23 of 80 patients. Prevalence of hyperthyroidism was not

different between groups. However, number of gravida, serum levels of B-HCG, AST and
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ALT were significantly associated with hyperthyroidism (p<0.01). In hyperthyroid group,

serum levels of free T3 and free T4 were positively correlated with gestational week (p<0.01).

On hand; mean age, number of gravida and serum levels of total T4 were significantly higher
in patients with complete mole than those partial mole group (p<0.01). On the other, serum
levels of TSH were significantly higher in partial mole group than complete mole group
(p<0.01). Furthermore, serum levels of free T4, free T3, total T3, total T4 and B-HCG were

positively correlated with serum ALT levels(p<0.01).

However, if would be much more tempting to say that further studies to based on multiple
centers and means and modes should be conducted in order to have an adequate

understanding of precise clinic findings and data.
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10. OZGECMIS

1981 yilinda Sanlurfa’da dogdum. ik ve orta 6grenimimi Sanlurfa’da tamamladim. Liseyi
Diyarbakir Cumhuriyet Fen Lisesinde okudum.1999 yilinda basladigim Harran Universitesi Tip
Fakiiltesinden 2005 yilinda mezun oldum. Sanliurfa Tilfindir Saglik Ocaginda pratisyen hekim olarak
gdrev yaptim. 2007 eyliil ayinda kazandigim YYU. Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklar1 béliimiinde arastirma

gorevlisi olarak gorev yapmaktayim. Evliyim. Ingilizce bilmekteyim.
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