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OzEeT

Bu caligmada Mola Hidatidozali hastalarda uterusun na-
s1l bogaltilmasi gerektigi, girigim yapildiktan sonra izlenme-
si, proflaksisi ve yeni gebelige ne zaman izin verilecegi, bu
arada gegen slirede gebelikten nasil korunulacagi, literatiir
genis sekilde gbzden gegirilerek arastirilmig ve lilkemiz ko-
sullarinda nasil hareket edilmesi gerektigi belirtilmigtir.

SUMMARY

In this article, we have tried to explain with the
extended review of literatures that in patients with hydatiform
mole, how the evacuation of uterus has to be performed and
the follow up of the patient has to be carried out, and when
the patient is permitted for the use of contraceptive methods
in between the two periods as well as for a new pregnancy. In
addition to these, how such an entity has to be managed in
our country is mentioned.

Giris

Son yillarda klinigimizde sik olarak mola hidatidosa
vakalarina rastlanmaktadir. Cesitli iilkelerde bu tiir vakalarin
tedavi ve izleme programlari belirli bir ydnteme gdre yiiriitiil-
mekte olup aralarinda biiyiik benzerlikler vardir'. Heniiz kuru-
lug doneminde bulunan fakiiltemizin Kadin Hastaliklari ve Do-
gum Kliniginde bu tiir vakalarin tedavi ve izlenmelerinde be-
lirli bir ydntemin yerlestirilmesi geregi aciktir. Yaptigimiz
sorugturmalarla, diger kadin-dogum kliniklerinde de dzellikle
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trofoblastik hastaliklarda belirli bir tedavi ve izleme prog-
raminin heniiz olugturulmadigini gdrdiik. Bu nedenle gegitli
iilkelerde mola hidatidosa vakalarinin tedavi ve izlenme y&n-
temlerini inceleyerek, iilkemiz kosullarinda bu hastalikla kar-
si1las1ldigi zaman nasil hareket edilmesi gerektiginin temel
ilkelerini saptamaya galistik.

2. MoLA HipAaTiposa Ve KorioN EPiTELiOMA

Trofoblastik doku anne organizmasinda belirli bir hede-
fe yonelik gelisme gbstererek sonunda plasentayi olusgturur.
Plasentanin belirli bir hayat siiresi vardir ve dogumdan sonra
anne organizmasindan atilir. Trofoblastik doku, maternal konak-
taki yasam doneminde bazen normal davranigini degistirir ve
béylece trofoblastik dokunun anne organizmasina yayilmasina
kadar gidebilen patolojik durumlar ortaya gikar.

Giinlimiizde, trofoblastik dokunun anne organizmasinda
normal sinirlar disina yayilmasinin hangi mekanizmayla onlen-
digi bilinmemektedir. Fetal ve maternal dokularin kargilikli
organizasyonu sonucu olugan plasentanin hangi mekanizmanin
veya mekanizmalarin etkisiyle olugtufu da halen cevaplandiri-
lamamistir. Ancak, bu mekanizmalarin bozulmasi sonucu trofob-
lastik dokudan normal plasenta degil, mola hidatidosa, koria-
adenoma destruens (invasiv mol) ve korion epitelioma gibi pa-
tolojik durumlar ortaya glkarz. Eu hastaliklar arasinda en
iyi huylu olani mola hidatidosa, en kdti huylu olaniysa kori-
on epiteliomadir. Korion epitelioma ¢ogu kez mola hidatidosa
sonucu olugur. Diger bir deyimle, trofoblastik tiimdrlerin en
iyi huylusu olan ve prekanser$z bir niteligi bulunan mola
hidatidosa korion epitelomaya doniisebilir. Marchand?®, korion
epiteliomali bir seri hastanin yiizde 50 sinde bu durumun mola
hidatidosa temelinde geligtifini saptamigtir. Sonralari bir
cok arasgtirici, Marchand'in bulgularini dogrulamiglardir.

Mola hidatidosa'dan sonra korion epitelioma'ya yakalan-
ma riskinin yiiksek oldufu ve bu oranin bati iilkelerinde"’®
yiizde 2-3; iizak dogu iilkelerindeyse® yiizde 10 dolaylarinda bu-
lundugu bildirilmigtir. Hertig ve Sheldon®, mola hidatidosa
vakalarinin yiizde 80 inin iyi bir gidig gdsterdigini, yiizde
16 sinin ise invasiv mole ddniistiigiinii bildirmiglerdir. Normal
bir gebelikten sonra korion epitelioma gdriilmesi olasiliga,
mol? hidatidosadan sonra gdriilmesine gére 1000 kez daha az -
dir-, '

Inceleyebildigimiz yayinlarda, iilkemizde mola hidatido-
sa'dan korion epiteliomaya doniis oranina iligkin herhangi bir
bilgi elde edemedik. Ama, analog bir yaklasimla, mola hidati-
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d>sa vakalarinin en az yiizde 2-3 iiniin korion epitelioma tehli-
kesiyle kargi kargiya bulundugu sdylenebilir.

3. MoLa HipaTiposA’NIN TeDAvi VE fzLENMESt
Mola hidatidosali hastalarda iyi bir tedavi ve izleme
sonucu korion epitelioma riskinin azaldigi kesinlikle saptan-
migtir. Yapilacak tedavi ve izlemenin temel ilkeleri agagida
belirtilmigtir :

Mola hidatidosa tanisi kesinlegince yapilacak ilk ig
uterusun bogaltilmasidir. Burada esas amag¢ anormal trofoblas=-
tik dokuyu anne organizmasindan uzaklagtirmaktir. Bu bogalt-
may1 saglamak igin gegitli ySntemler kullanilmaktadir. Eger
bir vakaya mola hidatidosa tanisi konuldugunda giddetli kana-
ma yoksa ve serviks hala forme ise bu durumda acil bir giri-
gim gerekmez. Bdyle vakalarda servikal kanalin agilmaya uy-
gun duruma gelmesini saglamak gerekir. Bunun igin oksitosin
indiiksiyonu en fazla bas vurulan bir yéntemdir. Unite/dakika
olarak oksltosln dozaji gegitli kliniklerde degigiklikler gds—
terir. Kaeser’, .iginde 20 1.U. ok51t051n bulunan serumun 12
saatte verilmesini &nerir. J.S.Scott®, indiiksiyon igin loga-
ritmik temele dayanan otomatik bir enjektdr kullanilmasini
salik verir. 500 cc sivi iginde 10 1.1}, oksitosin dakikada 1
mili {inite gidecek gekilde ayarlanir. Verilen miktar 30 mili
iinite/dakikaya kadar gikarilabilir. Bu aragtirici, basariya
ulagilabilmek ig¢in 40 mili iinite/dakikaya kadar gikilabilece-
gini bildirmektedir. Son yillarda kolluma agilmasi igin
Prostoglandinler de kullanilmaktadir. Ozellikle prostoglandin
E, ve F, oo den siklikla yararlan11maktad1r K, nin 50ugr/
dakika olarak verilmesi 8nerilmektedir’

Kollumun agikligi 2-3 cm. ye veya en biiylik aspirasyon
kaniiliiniin gegigine uygun duruma geldikten sonra, vakum aspi-
rasyonu ile uterus kavitesinin bogaltilmasi en gok kullanilan
yontemdir. Vakum aspirasyonunun difer ySntemlere iistiinliigi,
bu girigimin az tehlikeli olmasinin yanisira anormal trofob-
lastik elemanlarin yayilabilme tehlikesini azaltmasidir. Ute-
rus biiylikliiglinlin ve gebelik siiresinin vakum aspirasyonuyla
bosaltmada rolii olmadigi anlasilmigtir. 28 haftalik gebelik
biiyliklligline egit mola h1dat1dosa vakalarinin b11e bagariyla
bogaltildigi b11d1r11m1§t1r

Vakum aspirasyonundan sonra kavitenin kiint bir kiiretle
kontrolu gerekmektedir. Bazi aragtlrlcllar, bogsaltmayi dogru-
dan dogruya kiiretle yapmaktadirlar'?

Uterus biiyiikliigiiniin gebelik ayindan daha fazla oldugu
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mola hidatidosa vakalarinda uterusun ileri derecede yumusgak
olmasi, sadece agir kanamalara degil miidahale esnasinda perfo-
rasyonlara da neden olabileceginden, bazi yayinlarda enerjik
intrauterin girigimlerden kaginilmasi Snerilmektedir. Bunlar-
dan Toyo'?, oksitosin infiizyonu yaninda metrorinter uygulama-
siyla mola hidatidosa dokusunun bir blok halinde atilmasinin
saglandigini ve bu gekilde kanamanin az olduBu gibi perforas-
yon tehlikesinin de bulunmadigini bildirmisgtir. Yukarda anla-
tilan yéntemlerden hangisi kullanilmig olursa olsun, biitiin
aragtiricilar ilk bogaltmadan 2-10 giin sonra yeniden bir re-
vizyon kiitetaji yapilmasinin gerekli oldufu gdriisiinde birleg-
mektedirler. Birinci bosaltma esnasinda en tecriibeli hekimle-
rin bile kanama ve perforasyon korkusuyla tam bir temizleme
yapamadiklari kabul edilmektedir. Evvelce bogaltma ydntemi o-—
larak kullanilan histerotomi, bliyilk risklerle yiiklii olusu ya-
ninda, emboli ve metastas tehlikesini de tagidigindan artik
glinlimizde kullanilmamaktadir. Buna kargin histerektomie ar-
tik ¢ocuk yapmayi istemeyen ve kirk yasini gegmis kadinlarda
bag vurulabilen bir ydntemdir'®*’!®?!®, '

Mola hidatidosa tedavi ve izlenmesinde ©nemli olan di-
ger bir husus da proflastik bir kemoterapiye yer verilip ve-
rilmeyecegidir. Bu konuda birbirinden gok degigik goriigler
ileri siiriilmektedir. Bazilari proflastik kemoterapinin malig-
niteye doniisii dnemli Glgilide azalttigimi istatistik verilerie
kanitlamiglardir'’’'®., Tow'", 1966 da yayinladigi bir arag-
tirmada kemoproflaksi yapilmamig 348 mola hidatidosali hasta-
nin 53 iinlin (% 15.2) malign degismeye ugradigini, buna karsgin
kemoproflaksi uygulanan 52 vakadan sadece birinde ( % 2) ma-
lign degigme saptandigini bildirmigtir. Diger yandan Koga'®,
kemoproflaksi uygulamadigi 37 mola hidatidosa vakasindan
3 {iniin (% 8.1) malign defigiklige ugradigini, buna karsin ke-
moproflaksi uyguladifi 53 vakanin hi¢ birinde ( 7 0) malign
degigmeye doniiglim olmadifini yayinlamigtir. Ayni ydnde bir
galisma Goldstein?? tarafindan yapilmigtir. Bu arastirmada,
kemoproflaksi uygulanmayan 116 vakadan 23'iinde ( % 20) malign
degigiklige doniis oldugu, buna karsin kemoproflaksi uygulanan
- 73 vakadan 6 sinda ( 7% 8) malign degisme gdriildiigii saptanmig-—
tir. Kaser?!, bir yillik siire icersinde karsilasgtigi biitiin
mola hidatidosa vakalarinda kemoproflaksi uygulamig ve hig
birinde maligniteye doniis tespit edememigtir. Kemoproflakside
kullanilan farmakolojik maddenin tiirii ve dozu iizerinde de gd-
riigler depgigiktir. Tow'" 150 mgr. lik Methotrexat total dozu
Koga'? 50-100 mgr. lik Methotrexat total dozu, Goldstein®’ ise
90 mgr. lik total bir Methotrexat dozunu veya 2,7-3,6 mgr. lik
Actinomycin D dozunu Snerir. Kemoproflaksinin amac1 anne kan
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dolagimina gegmeye g¢ok egilimli olan trofoblastik tiimdr hiic-
relerinin, metastaslarina engel olabilmektir. Aragtirmalar,
normal bir gebelik esnasinda, giinde 100.000 plasenta hiicresi-
nin ve hatta korion villuslarinin anne kan dolagimina gegtigi-
ni gostermektedir??’?3®. Trofoblastik tiimdr hiicrelerinin anne
kan dolagimina normal trofoblastik hiicrelerden daha fazla bir
oranda karigtigi gosterilmigtir®®.

Operatif girigimlerin mol dokusu elemanlarinin anne kan
dolagimina ge¢mesini artirdigi bildirilmigtir'®. Bu nedenle,
arastiricilarin gofu tarafindan kemoproflaksinin operatif gi-
rigimden iki giin 6nce baglayip li¢ %ﬁn sonraya kadar siirmesi
bir ilke olarak benimsenmigtir!®’27'22°,

Bazi arasgtiricilar mola hidatidosali hastalarin gok
biiyiik bir b&liimiiniin spontan iyilesmesi nedeniyle kemoproflaksi-
ye taraftar degillerdir?®’?7°?®, Kemoproflaksinin ¢ogu kez bo-
suna yapildigini ve kisa siire verilen ilacin ilerde hastalik
meydana g¢ikarsa rezistansa sebep olarak elde bulunan tek teda-
vi olanaginin kaybolabilecegini bildirmiglerdir. Hatta kullani-
lan sitostatiklerin teratojen tesiri olabilecegi yazilmigtir?®
Ancak bu aragtiricilarin ileri siirdiikleri goriigsler kanitlana-
mamigtir. Trofoblastik hastaliktan sonra, uzun siire yiiksek doz
sitostatik almig hastalarin saglikli ve normal dofum yaptikla-
r1 bildirilmigtir®®. Kemoproflaksinin yapilmamasini salik veren
arastiricilar mole hidatidosanin bogaltilmasindan sonra vaka-
larin gok siki ve programli bir gekilde izlenmesini ve en ufak
bir malignite giiphesi karglslnda hemen kemoterapiye baglanma-
sin1 yazmaktadirlar2®227228229

Mola hidatidosanin bogaltilmasindan sonra, kemoprof-
laksi yapilsin veya yapilmasin, vakalarin ciddi olarak izlen-
mesi gerektigi, tiim aragtiricilar tarafindan benimsenmektedir.
Bogaltilmig mola hidatidosali vakalarin izleniminde esas hu-
man chorionic gonadotropin (HCG) yapim miktarinin kontroludur.
Normal, saglikli ve gebe olmayan bir kadinda HCG seviyesi si-
firin biraz lizerindedir. Ciinkii, 6l¢me sonucu normal miktarda
salgilanan luteinisan hormon (IH) saptanmaktadir. Bu hipofiz
hormonu, ovulasyon zamaninda 24 saatlik idrarda 100-150 1.{.
miktarinda bulunur®!. Bu durumun bilinmesinde pratik yarar
vardir. Hassas testlerle yapilan hipofizer IH seviyesi 25-
100 I.U. HCG/giin olarak saptanirsa bu durum esasta HCG seviye-
sinin sifir oldufunu gdsterir.

Eu giin i¢gin mola hidatidosalilarda HCG 6lgiilmesi tama-
men radio immunoessay yontemiyle yapilmaktadir. Zira, gebelik
testlerinde HCG seviyesi, mililitrede ancak 1 {initenin iizerin-
de bulundugu zaman saptanabildigi halde radioimmuntest mili-
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litrede 0.0l iinitenin altindaki bir HCG degerini bile sapta-
yabilir. Bu husus cok ®nemlidir. Zira mola hidatidosa gegir-
dikten sonra basit gebelik testleri negatif bulunan 137 kadin-
dan sekizinde chorio karsinom ve onunda invasiv mol saptanmig-
tir3?°3®3, Latent trofoblast tiimdrlii hastalarda HCG degerleri
1-2 ay siire ile 0.02-0.08 1.E./ml. dir?®. Latent ddnemde erken
tani ancak radioimmun testle miimkiindiir. Bu radioimmun hassas
testlerle HCG &lgmelerinde seviye normale ininceye kadar hafta-
11k kontrol; normale indikten sonra 6-12 ay siire ile aylik kont-
rol ve daha sonraki sene ise 3 aylik kontroller yapilmalidir!?’
ke 6lg¢meler esnasinda HCG seviyesi 3 hafta devamli
plato ¢izerse veya bosaltmadar 8 hafta ge¢mis clmasina ragmen,
oldukga yiiksek degerler gbsterirse hemen kemoterapiye baglan-
mas1 gerektigi ileri siiriilmektedir'®’2°°%%  vyakalarin izlenme-
sinde agirlik noktasi HCG Olgiimi olmakla beraber buna ek ola-
rak belirli araliklarla toraksin radyolojik kontrolu ve HCG
seviyesi normalin iistiinde oldugu siirece aylik jinekolojik mu-—
ayeneler, gerektiginde pelvik anjiyografi, bazal temperatiir
kontrolu yapilmalidir. Bifazik menstruel siklusun goriilmesi
prognos yoniinden iyidir.

HCG Olgiimleriyle izlendikleri siire boyunca vakalarin
gebe kalmamalari gerekir. Bu husus gok kati bir ilke olarak
ele alimmamalidir. Cocuk yapma istegi cok fazla ise, buna ne
zaman izin verilmelidir? B husustaki goriigler birbirine ol-
dukca yakindir. Kaser ve Vetter®*, HCG degerlerinin normale
dénmesinden bir yi1l sonra gebelige izin verilebilece@ini bil-
dirmektedirler. Bunlar bu siire igerisinde bir rezidiv ihti-
malinin kolayca bertaraf edilebilecegini ve kemoproflaksiye
bagvurulmug ise sitostatik ajanlarin teratojenik etkisine ma-
ruz kalmasi olasilif1 olan ovgsitlerinde bu siire iginde eli-
mine olacaklari goriigiindedirler. Yapilan yayinlarda, intensiv
ve bagarili kemoterapilerden sonra hastalarin gebe kalabildik-
leri ve dogan gocuklarin anomali oranlarinin normale nazaran
pek degisik olmadig: belirtilmektedir®??33236537538 " copa1i-

' ge izin verilmeyen bir yillik siire, giddetle cocuk isteyen
yasli hastalarda alti aya indirilebilir®'. Ancak bu iznin
verilebilmesi igin aktivitesini siirdiiren anormal trofoblastik
dokuya ait hig¢ bir belirtinin kalmadiginin kesinlikle anla-
gsilmasi gerekir. Gebeligi dnleyici dnlemlerden biri oral
kontraseptiflerdir. Oral kontraseptif kullanilmasinin sakin-
casl, hastanin kontroliinde onemli bir perameter dan bifizik
siklusun bu ilag tarafindan &nlenmesidir. Diger yandan hipo-
fizer IH'1 inhibe ederek, sadece HCG 8lglilmesini olanakli kil-
diklari igin bir kontrol kolayligi saglarlar. Gebelik Snleyi-
ci diger bir ydntem olan intra iuterin spiral, daha dnce gegi-
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rilmig olan mola hidatidosa nedeniyle meydmna gelen endomet-
rial hassasiyet dolayisiyla uterin kanamalarin ortaya ¢ikmasi-
na yol acabilir. Bu durum, hasta izlenmesinde karigikliklar
dogurur. Bu yiizden, gebeligi ®nleyici en uygun ydntem olarak
vaginal diafragmayla beraber spermisid bir krem salik veril-
mektedir3?,

4, TARTIsSMA VE Sonuc

Mola hidatidosa vakalarinda uterus bosaltilmadan &nce
oksitosin veya prostaglandin infusiyonu indiiksiyonu yapilarak
kollumun agilmasinin saglanmasi, 2-3 cm. agildiktan sonra da
uterus kavitesinin vakum aspirasyonuyla bogaltilmasi y@ntemi
cogunluk tarafindan benimsenmigtir. Bu y&ntemle perforasyon
tehlikesi azaldigi gibi trofoblastik dokunun yayilabilme teh-
likesi de azaltilmg olmakta, ayrica hastanin miidahele esna-
sinda fazla kan kaybetmesi ®nlenmektedir. YOntem, bu ybnleriy-
le Hegar'la dilatasyon ve normal kiiretaj y®nteminden iistiindiir.
Bu nedenlerle, Hegar ve laminarya ile dilatasyon daha az kulla-
n1lmamaktadir. Histerotomi artik kullanilmaktadir. Burada aras-—
tiricilarin birlestikleri bir husus da, ilk bosaltmadan 2-10
glin sonra yeniden bir revyizyon kiirtaji yapilmasidir. Mola hi-
datidosa'nin izlenme ve tedavisinde proglaktik bir kemotera-
piye yer verilip verilmiyecegi heniiz tartisma konusudur. Ba-
z1 aragtiricilar profilaksi tavsiye etmekte ve bu gekilde ma-
ligniteye dfniis oraninin diisecegini savunmaktadirlar, Buna
kargin diger bazi arastiricilar, mola hidatidosa gegiren has-
talarin ufak bir kisminin trofoblastik tiimdr hastalifina tu-
tuldugunu biiyiik kismina bog yere tedavi yapildigini ve ilag-—
larin istenmeyen yan etkileri olabilecegini belirtmektedirler.
Fakat kemoprofilaksi aleyhindekilerin goriigleri kanitlanmadi-
g1 gibi, uzun siire yiiksek doz sitostatik almig hastalarin nor-
mal ve saglikli gocuk dogurduklari bildirilmigtir. Profilaksi-
yi salik vermeyenler, hastalarin HCG tayinlerinin radyo immu-
nolojik olarak yapilmasinin geregi iizerinde durmaktadirlar.

Bu gekilde malignitenin bagladiinin gok erken ddnemde anla-
gilabilecegini belirtmektedirler. Kanimiza gére, bu yontem cok
iyi olmakla beraber, iilkemizde gerek hastanin diizenli bir ge-
kilde kontrole gelmemesi ve gerekse radyoimmun ydntemle, HCG
Glgme olanaklarinin g¢ok sinirli olmasi nedeniyle profilaksi
gereklidir. Yayilmay1 dnlemek bakimindan da tedavi girigimin-
den iki giin dnce baglamak ve girigimden ii¢ giin sonraya kadar
devam etmek sitostatik tedavisinin temel ilkesine ¢ok uygun-
dur.

Hastanin izlenmesinde radyoimmun y&ntemle HCG &1¢iimii
yapanlar, seviye normale ininceye kadar haftalik, normale
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indikten sonra 6-12 ay siire ile aylik ve ikinci yilda 3 ayda
bir kontrolii salik vermektedirler. Biz, bu olanaga sahip ol-
mayan klinikler iginde basit gebelik testleriyle kontrolun
test negatif oluncaya kadar haftalik ve sonra aylik olarak
bir siire devam etmesini uygun gdrmekteyiz. Buna ek olarak
belirli araliklarla toraksin radyolojik kontrolu, jinekolojik
muayeneler ,bazal temperatiir kontrolu yapilmalidir. Bazal tem—
peraturun bifazik olugu prognoz yb®niinden iyidir. HCG etkisin-
de olanlarda bifazik durum gdriilmez.

Mola hidatidosa gegirmig hastalarin tekrar gebe kala-
bilecegi siire 6-12 ay arasinda degismektedir. Burada esas
olan, anormal trofoblastik doku aktivitesine ait hig¢ bir be-
lirtinin bulunmamasi geregidir. Oral kontraseptifler bifazik
siklusu bozdugu, kontrolii giiclestirdigi, intrauterin spiral

ise uterin kanamalarina neden oldugu icin salik verilmemekte-
dir. ‘

Ulkemizde bazal temperatiir Slgtiirme yontemi cok az ki-
giye uygulattirilabildiginden, en iyisi hastalara oral kont-
raseptiv tavsiye edilmesidir. Bazal temperatiir dlciilebilen
hastalara da ovulasyon giiniine gére korunma veya koruyucu etki-
si az olmasina ragmen spermisidler salik verilmelidir.
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