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OZET

Trofoblastik hastaliklar spektrumunun bir béliimiinii olusturan mol hidati-
diform giiniimiizde birgok sorunlart beraberinde tagimaktadir. Diinyanin her yerinde
tani, tedavi, takip ydniinden degigik yontemler kullanilmaktadir. Bizde bunu géz-
Oniine alarak, 5 yulik siire igcerisinde (1983-1988) klinigimize bagvuran ve komplet
mol (mol hidatidiform) tanisi konulan 34 olguyu inceledik. Amacimz klinik olarak
riskli olanlar: digerlerinden aywrabilmek ve daha etkin bir takip ve tedavi tiirii sap-
tayabilmekti.

SUMMARY
Mole Hydatidiform

In now days, mole hydatidiform that forms a part of the spectrum of trop-
hoblastic diseases is associated with a lot of problems and complications. All over
the world, different methods are in use from the point of diagnosis, treatment and
follow up. Having this in mind we evaluated the 34 cases of mole hydatidiform that
diagnosed in our clinic within the years of 1983 - 1988. Our main goal was to diffe-
rentiate clinically the high-risk cases from the low ones and to establish a more
effective method in the management of the disease.

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilim Dalinda, Hippocrates'in tamimlayigindan
buyana ilk kez Marchand 1895'te mol hidatidiformun (MH) trofoblastlardan kay-
naklandigimi ileri siirmiis ve tip diinyasna kabul ettirmistir’ . Aradan uzun yillar
gecmesine karsin, hastahgin tani ve tedavisi, tiim karanhk yonleriyle 6nemini koru-
maktadir. Sayisiz ¢algma ve aragtirmalar, elde  edilen sonuclar bir dlciide klinik
uygulamalara katkida bulunmusg, bir boliimii ise akademik degeri olmaktan ileri gi-
dememigtir. Biz klinisyenlerin ¢ogu laboratuvar verilerini ve arastirma sonuclarini
klinik uygulamaya destek oldugu siirece benimseme ve degerlendirme egilimindedir.

* Dog. Dr.; Uludag Univ. Tip Fak. Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Ogretim Uyesi.



Bircok hastaliklann tiire 6zgii oldugunu diisiiniirsek MH icin de "Primum Nil
No Cere'' kural ne derece uygulamadadir, bilmiyoruz. Bilmeden, farketmeden bir-
cok yonleri heniiz acikhga kavusmamis olan tedavi yontemimizle, hastaya ne dere-
ce yararh olabilecegimizi veya oldufumuzu ortaya koyabilmek igin, bir taraftan
calismalanmiz: siirdiiriirken, diger taraftan 5 yilhk (1983-1988) uygulama ve sonug-
lanmiz1 degerlendirmek, MH tam ve tedavi yontemlerine katkida bulunabilmek,
hangi mollerin maligniteye doniigmede daha riskli goriindiigiinii saptayabilmek ama-
ciyla bu ¢caligmay: diizenledik.

Trofoblastik Neoplazilerin (TN), omegin koriokarsinomanin tamisindaki kus-
kular, MH'da malignite cizgileri heniiz kesinlesmemistir? , MH, spektrumun ortasin-
dadir, maligniteye doniisiip doniigmeyecegi heniiz kesin ¢izgilerle belirlenmemistir;
ancak ¢ok yiiksek oranlarda koriokarsinomaya doniistiigii bilinmektedir® . Bu korku,
klinisyenleri ister istemez tedavi yoniinden kati davranmaya yoneltmektedir. Cok
farkh tedaviler uygulamadadir. Patologlar i¢in de tam yoniinden durum pek farkh
degildir. Malign dejeneransa gidecek MH, digerlerinden histopatolojik olarak ayr-
lamamaktadir® .

O halde sorun, hangi tir MH ya (Klinik olarak) hangi tedavi semasinin uygu-
lanacagindadir. Mol gebeliginin sonlandinlmasinda bir¢ok noktalar dikkate ahnir-
ken, moliin koriokarsinomaya doniigmesine engel olmak 6n planda gelmektedir. Bu-
nun ic¢in de farkh gsebelik sonlandirma yontemleri, farkh tedavi semalan, farkh izle-
me sekilleri kliniklerde goriilmektedir. Profilaktik kemoterapi her MH ya uygulan-
mah midir? Hangi hastaya, gebeliginin sonlandinlmasinda hangi yontem kullanil-
mahdir? Hasta nasil izlenmelidir? Bunlar, acikhga kavusmasi gereken noktalardir.
Patologlar da bu agidan bize yeteri kadar yardimc: olamamaktadir. MH tanisi onlar
arasinda da celigkilidir; omegin birisi tek kriteri yeterli goriirken, digerleri dort kri-
teri bir arada gérmek geregini duyarlar®. Yani mikropatolojik tam bizi belli bir
tedaviye yoneltememektedir. Oyleyse klinikte riskli MH lan digerlerinden ayirabil-
mek ve ona gore tedaviye yonelmek ¢ok onemlidir. Literatiirde korkung malignite-
ye kayma insidansi verilmektedir; 6rnegin % 20 gibi yiiksek insidansin yaninda
% 2.5 gibi diisiik oranlar da bildirilmektedir®

Molar dokuyu organizmadan temizlemek amagctir, ancak bunu saglarken uy-
gulanan tedavi yonteminin optimal derecede, hastanin yaranna olmasi gerekir; hig
kemoterapi uygulanmadan sifaya giden ¢ok olgular vardir’ .

MATERYAL VE METOD

Cahigmamiza 34 MH hastas1 ahnmigtir. Bu hastalar ¢ogunlukla gebelik kont-
rolu sirasinda veya hafif eksutero vaginal kanama nedeniyle klinige ahnmig ve MH
tanis1 klinik, ultrasonografik olarak konulmus ve daha sonra histopatolojik olarak
kesinlesmis hastalardir. Rutin laboratuvar istemleri diginda idrarda dilisyonlu immii-
nolojik gebelik testi (Pregnosticon - Planotest) tiim olgularda istenmigtir. Bir kisim
olguda akciger grafisi ve tiroid fonksiyon testleri yaptinlmistir, Parsiyel mol, kori-
okarsinoma, invazif mol ¢alismanin diginda tutulmustur. Gykiilerinde, meslekleri,
yast, dogum, diigiik, kiirtaj, gebelikten korunma, sistemik hastalik, ila¢ kullanma,
gecirilmis mol 6gelerinin bulunup bulunmadif: zenle aragtinlmigtir. MH nimn son-
landinlmas: tiim olgularda vacum kiiretaji, iic olguda buna ilave abdominal total
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Kagmnca  Adet  Uterus Kiiretaj dncesi  Serum beta- Gebelik testinin -~ Beta-HCG'nin

Sira Ady gebeligi rdtart  biiyilkligi  Ovaryal  idrar HCG HCG diizeyi negatifleyme bazal diizeye

No. Soyadi Yayi oldugu (Hafta) (Hafta) kitle titrasyonu (mlU/ml) Kemoterapi siiresi inme siiresi
18 SA; 25 2 11 16 BL 1/1000 400 MTX+ Ac 2 kiir 15 giin 26 giin
25 M.B. 46 9 1% 22 UL 1/1000 21 MTX+Ac3 " 205 60 "
g4 A, 23 il 16 20 BL 1/1500 800 MTX+Ac 4 " 20" 7163 "
4 - H.U. 19 2 14 14 . 1/60 10 MTX 1 R oar' O
b RC 21 1 16 16 = 1/200 500 MTX+Ac 3 " 155 4 60 "
BEN R 83 21 1 22 22 UL 1/1000 = MTX+Ac 4 " = '-

q = M 46 9 6 10 s 1/200 14 MTX 3.8 B " 20
8 A 20 3 12 16 i 1]400 182 MTX+Ac 3 " 15 " 28 "
2 H-B 21 3 15 18 = 1/10000 200 MTX 2 g8 18R

LO& ALY 24 3 12 12 = 1/560 20 MTX : 105" 45 "

117 GS; 22 2 14 22 == - 1/500 40 MTX : S T 22~ 1

12 S.B. 19 1 20 20 = 1/100 1000 MTX+Ac3 " 1 B2 523"

13 ALK, 21 1 10 10 = 1/100 20 Uygulanmad: 8a" 178, "

14 N.O. 23 1 20 24 BL 1/400 400 MTX+Ac3 " 2o 50 "
15 F.A. 30 4 16 20 = 1/4000 (SSK hastanesine gonderildi,)

16 M.O. 24 2 14 16 ) 1/200 40 MTX 1 kiir 5 giin 15 giin
17 55 ALA 35 5 15 16 =~ 1/100 50 MTX T HE " 14
18 MM, .28 2 8 12 -] 1/400 = MTX 28 o

R 24 3 8 14 UL 1/1600 e MTX+Ac 2 " 200"

20 AO, 25 3 10 16 UL 1/1000 = MTX+Ac 2 " 155"

21 =P, 19 1 16 28 BL 1/1000 s MTX+Ac6 " 60_ "

22 - AK. 21 il 14 18 BL 1/1500 o MTX+Ac 2 " 20-

23 EE. 29 4 12 18 UL 1/1000 = MTX+Ac 3 " 255

24 MO, 24 2 14 18 = 1/600 = MTX+Ac 2 " 385 '

26 NP 25 3 8 12 = 1/500 = MTX 2, o o '

26 AD 35 8 8 8 b= 1/200 = MTX iy & 5]

T CZ 44 9 10 17 UL 1/1500 - MTX+Ac3 " 40 ™

R 23 2 12 20 — 1/1000 = MTX+Ac3 " 30- "

28 - FiG: 20 1 8 8 -_— 1/200 = MTX I = 10: **

30 F.A. 36 f 16 24 BL 1/800 = MTX+Ac b " =

Ay e 57X 28 4 14 16 = 1/400 T MTX 2 65 %

82 #¥.G8 18 1 12 12 - 1/500 — MTX 2 A 138 '

33 ME. 21 3 14 14 = 1/400 — MTX a 22"

34 F.D. 20 1 16 16 = 1/60 = Uygulanmad: T’

(UL: Unilateral; BL: Bilateral)




histerektomi ile yapilmistir. Elde edilen materyeller % 95'lik alkol icerisinde histo-
patolojik inceleme ic¢in Fakiiltemiz Patoloji Anabilim Dalina gonderilmigtir. MH nin
sonlandinlmasindan o6nce ve sonra, uterus biiyiikliigii, bunun amenore siiresi ile
uyumlulugu ve ovaryal kistlerin varhg kaydedilmistir. MH nin sonlandinlmasim ta-
kiben kabul etmeyen 3 hasta disinda tiim olgular kemoterapiye ahnmistir. Hastala-
rin bir bolimiinde, gebelik testinin negatiflesmesinden sonra, serum beta-HCG dii-
zeyleri, radioimmunoassay (RIA) yontemiyle saptanmistir. Uterus involusyonu ye-
terli goriilmeyen olgularda revizyone kiiretaj uygulanmigtir. Olgulann izlenmesi en
az 1 yil, en ¢ok 2 yil siirmiis, koriokarsinoma doniigen olgular ayrica tedavi edilmis-
tir. Kemoterapide Methotrexate ve Actinomycin D kullanilmigtir. Methotrexsate'in
bir kiirliik total dozu 75-125 mg olarak 5 giinde fraksiyone verilmistir. 15 giin icinde,
serum beta-HCG diizeylerinin bazal seviyeye inmemesi ya da idrarda HCG titrasyo-
nunun negatiflesmemesi halinde tedaviye Actinomycin D eklenmistir. Bir kiir Acti-
nomycin D, total 2.5 mg olmak iizere 5 giinde fraksiyone verilmistir. Serum beta-
HCG bazal diizeyi 10 mIU/ml olarak kabul edilmigtirs. Serum beta-HCG diizeyi ile
izlenemiyen olgular, gebelik testinin negatiflesmesinden sonra ilk ay on giinde bir,
sonra ayda bir idrar HCG titrasyonu ve ii¢ ayda bir jinekolojik muayene ve akciger
grafisi ile iki y1l takipte tutulmustur. .

BULGULAR

Olgulann oOykiilerinden onemli noktalar, laboratuvar verileri, uygulanan ke-
moterapi ve diger ozellikleri agagidaki ¢izelgede goriilmektedir.

Cizelgedeki 2,27 ve 30 sira no'lu hastalara, MH gebeliginin vakum kiiretajla
sonlandmlImasini takiben histerektomi uygulanmstir; bunlardan 30 nolu hasta daha
sonra koriokarsinoma doniismiig ve farkh tedavi uygulanmigtir. 6 ve 21 sira nolu
hastalar da koriokarsinom geligen olgulardir. Ayrica 5 sira nolu hastada eklampsi
goriilmiigtiir. 10 sira nolu hastann oykiisiinde, iki y1l 6nce gecirilmis MH gebeligi
vardir.

TARTISMA

Komplet mol tanisi, ancak incelenen materyalde en azindan amniotik doku
bulunmamasiyla konulabilir, Bizim olgulanimizin hicbirinde fetal dokudan sozedil-
memigtir. Molle birlikte viable fetiis goriildiigiine iligkin yaymnlar vardir®. Bu gibi
olgularda gebeligin sonlandinlmas: gereklidir. Diinya literatiirinde, 85 gebelikte 1'-
den 2200 gebelikte 1'e kadar cok genig MH insidansi bildirilmektedir' ® . Bizim kli-
nigimizin verilerine gore insidans 245 gebelikte bir olarak saptanmistir. Hastalarn
yaslan gozoniine alindifinda, erken ve gec yaslarda olugsma orani daha fazla gibi
gorinmektedir, bu literatiirle uyumludur'®. Ancak mol olugma riski, maligniteye
kayma riski olarak diigiiniilemez; maligniteye doniisen olgulanmizdan biri 19 ya-
smdadir.

MH nm sonlandinlmasinda degigik yontemler kullanilagelmistir; ancak yon-
temin se¢iminde hastanin reprodiiktif fonksiyonunun goézoniinde tutulmas: ve has-
tay1 travmatize etmeden molar dokunun optimal dlciide temizlenmesi amactir. Va-
kum (Aspirasyon) kiiretaji, bunun igin en uygun yontemdir. Uygulamamizda her-
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hangi bir komplikasyon gériilmemigtir. Bulgulanmizda yer alan histerektomilerden
ikisi yash, biri genc fakat koriokarsinom geligmesi nedeniyle sonradan uygulan-
migtir. Bu hasta (21 sira no) iki y1l iginde serebral metaztaz nedeniyle vefat etmigtir.
Bu olgu, donemindeki olanaksizhklar nedeniyle sadece idrarda HCG titrasyonu ile
takip edilmig, gebelik testlerinin negatiflesmesinden sonra, kontrol muayenelerinde
koriokarsinom geligtigi saptanmsgtir,

Goriildiigii gibi olgularda koriokarsinoma déniisme oram: oldukca diisiiktiir
(% 8.8). Bu olgulann iicii de idrarda HCG titrasyonu ile takip edilmistir. Idrarla
itrah edilen biyolojik aktif HCG, dolasimda meveut HCG'nin % 10'undan daha az-
dir, % 90" viicutta metabolize edilir' ' . idrardaki miktan, immiinolojik gebelik test-
leriyle tesbit edilebilecek diizeyin altina diigtiiglinde bile, dolagimdaki HCG seviyesi
diiiiniilenden daha yiiksektir; kald: ki immiinolojik gebelik testlerinin hassasiyeti de
bu konuda dikkate ahnmas: gereken bir fakt&rdiir. Olgulann serum beta-HCG diize-
viile izlenmesi halinde, yukarida bildirilen maligniteye kayma oraninin daha da dii-
secedi aciktir; ancak yontemin pahali olmasi ve her yerde yapilamamasi gbzoniinde
tutularak 6nce idrar HCG titrasyonu ve bunun negatiflegmesini takiben serum beta-
HCG diizeylerinin tesbiti ve elde edilen sonuclara gore tedavinin yeterli olup olma-
difina karar verilmesi gereklidir. Nitekim, klinigimizde, ¢izelgede goriildiigii gibi, bu
sekilde izledigimiz olgularda daha iyi sonuglara vardifimiz kanisindayiz. Serum be-
ta-HCG dizeyinin bazal seviyeye inmesi, viicuttaki trofoblastlarn temizlenmis ol-
dugunun gostergesidir. Hernekadar, serum beta-HCG diizeyi ile izlenen hastalarda
tedavide kalma siiresi daha uzun gibi goriinmekte ise de, hastanin takipte kalma sii-
resinin ve normal reprodiiktif fonksiyonuna donmesi i¢in gereken siirenin kisalacag
ve maligniteye doniigme riskinin azalacag aciktir. Bu yoiia takip edilen hastalara,
6 aym sonunda yeniden gebe kalabilme sansi tanmabilecegi bildirilmektedir’ * . Se-
rum beta-HCG- diizeyi, viicuttaki trofoblastik doku kitlesinin gostergesi olduguna
gore, baglangigta HCG titrasyonu yiiksek olan, uterusu beklenenden 4-6 hafta daha
bilyiik olan ve ovaryal theca-lutein kistleri mevcut olan olgularda serum beta-HC?
dizeyinin bazal seviyeye inmesi daha uzun siire alacaktir. KliniEiIUiZde.de bu t_'-“'
olgulann daha uzun siire takip ve tedavide kaldig dikkati gekmektedir. Ovarial
theca-lutein kistleri olugumu, yiiksek HCG diizeylerine cevaptir, ancak bu klstlenfx
neo-plazik olup olmadigina karar verilebilmesi icin, hastanm, serum beta--HC.G dii-
Zeyi bazal seviyeye indikten sonra da en az, kistlerin normal kalyl?olma siiresi 915!1
iki ay siiresince takibi gerekir!?. Olgulanmizdan birinde, rahim ici arag ile birlikte
(Lippes-Loop) MH saptanmustir; ancak rahim igi aracin, mol gelisiminde ‘ro_l fFhe:
YIp oynamadifina iligkin yeterli literatiir bilgisine rastlanmarmstx'r. K%ujuglmxzde,
MH tahliyesini takiben kemoterapiyi kabul etmeyen iki Owda_"‘ birincisinde .gebe-
lik testi 3 giinde negatiflesmis ve serum beta-HCG diizeyi 17 giinde bazal sewy::;
diigmiis; ikinci olguda ise gebelik testi 7 giinde negatiflegmistir. Bunun anlami,
nin spontan olarak da regresyona gidebilecegidir. o

Olgularimizin bjring:lee y(s,ra gno: 10) rekiirrent mol \.rafdlr. Hemekadar b:e :u;
kisilerde koriokarsinom gelisme olasthg fazlaysa da blZl:l.Il olgumuzda: gee ; :
testi 10 giinde negatiflesmis, serum beta-HCG diizeyi 45 giinde bazal seviyey #
migtir. Greenhill dort rekiirrent molden iigiinin koriokarsinoma d"““ﬁt“g‘m‘; ;i
dirmektedir' 3. By tiir olgularda, serum beta-HCG diizeyinin uzun siirede baz
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seviyeye inmesi ilgingtir. Kanimizca burada gebelik immiinolojisi rol oynamakta-
dir. Trofoblastlarin bu tiir kigilerde lysise ugramasi1 daha uzun zaman alabilir. Scott
bunu embrionik dokuya anne antikorlannmn yetersizligi gibi gormektedir'*. Nor-
malde, akcigerlerde trofoblastlarin spontan kaybolmasi da bu immiinolojik mekaniz-
maya baglanmaktadir.

HCG'in alfa subunitinin, TSH (Tiroid stimiile edici hormon) ile homolog ol-
masi nedeniyle, MH da yiiksek HCG, TSH gibi aktivite gostereceginden, palpabl
goitre olmaksizm, tirotoksikoz goriilebilir; bu, koriokarsinomlarda daha stktur'®.
Biz olgularimizda, buna rastlamadik.

Klinigimizde Rh D negatif olan MH olgularina, Rh immiin globiilin yapilma-
maktadir. Anlayigimiz, komplet molde fetiis ve yolk kesesi olmadigindan eritrosit
yapimmin konu olamiyacag seklindedir. Hernekadar molar doku iizerinde Rh D
antijeni gosterilmigse de, fetiis ile birlikie olanlarda bunun gegerli oldugu inancin-

dayiz'®.

MH olgulannm, izlenme siiresi i¢cinde gebelikten korunmasi gereklidir; bunun

nasil yapilacagl, hastanin durumuna gore klinisyenin kararnina birakilmalidir. Oral
kontraseptif kullanim ile iligkili geligkili yayinlar vardir'”.

SONUC

MH gebeligi geciren olgularda, hastay1 bir an 6nce normal reprodiiktif fonksi-
yonuna dondiirebilme arzusunun yanmda, koriokarsinoms doniigme olasiiinin
bulunmasi, hekimi ve hastay1 ¢oziimii giic bir sorunia kars: karsiya birakmaktadir.

Yasgh MH olgularinda, serum beta-HCG diizeyinin bazal seviyeye inme siiresi,
kemoterapiye ragmen uzamaktadir; o halde yukanda konu edilen sorunun olugma-
sinda bir risk faktorii gibi gorinmektedir. Ayrica hernekadar celigkili olsa da litera-
tiirde bu tiir yaymlar vardir!8.19.20

Immiinolojik gebelik testleriyle idrarda HCG titrasyon saptanmasi MH olgu-
lannm takibinde yetersizdir. Olsa olsa baslangicta, negatiflesinceye kadar bir deger
tagiyabilir. Literatiirde, MH gebeliginden 9 yil sonra goriilen koriokarsinom olgularn
bildirilmektedir’' . Bu bakimdan, serum beta-HCG diizeylerinin bazal seviyeye inisi
mutlaka izlenmelidir.

Klinigimizde, gerek serum, gerekse idrar HCG diizeyleri yiiksek olan, uterusu,
beklenenden 4-6 hafta biiyiik olan ve overlerinde theca-utein kisti bulunan olgularin
daha uzun siire tedavide kaldig1 gozlenmektedir. Rekiirrent molde de aym durum
sozkonusudur.

Yukandan beri sozii edilen risk faktorleri dikkate alinarak, hastalar uygun ke-
moterapi planma alinmal, serum beta-HCG diizeyleri bazal seviyeye indikten sonra

en az iki ay izlenmelidir. Alt: ayin sonunda hastanin normal yasamina donmesine
izin verilebilir,
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