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OZET

Gestasyonel Trofoblastik Hastalik (GTH) trofoblastlari anormal proliferasyon gosterdigi hem
klinik hem de genetik olarak genis spektrum gosteren bir hastalik grubu olarak bilinmektedir.
Calismamizin amaci klinigimizde GTH tanisi alan hastalarin insidansini, demografik 6zelliklerini ve
olas1 komplikasyonlarmin degerlendirilmesidir. Diger bir ama¢ ise hastalarin takip ve tedavi
yaklagimlarini literatiir bilgileri dogrultusunda sunmaktir. Ocak 2005-Aralik 2020 arasinda klinigimize
basvuran ve patolojik tamis1 GTH lehine yorumlanan 134 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalara ait
yas, gravida, parite, abortus ve yasayan sayis1 gibi demografik veriler, kan grubu, -hCG, mol gebelik
sonrasi term gebelik sayisi, gebelik haftasi, yapilan igslem 6ncesi ve sonrast hemoglobin degerleri, tiroid
fonksiyon testleri incelendi. Hastalarin hiperemezis, hipertiroidi ve preeklempsi gibi durumlar: tespit
edildi. Daha onceki molar gebelik Oykiisii, transfiizyon ve kemoterapi gereklilikleri kaydedildi.
Hastalarm verileri hastane arsiv taramalari ve elektronik veri tabanindan incelenerek kaydedildi.
Calisma siiresi boyunca 11.498 dogum olmus ve 134 vakada Gestasyonel Trofoblastik Hastalik (GTH)
teshisi konmustur. Hesaplanan GTH insidans: 11,65 / 1000 idi.

GTH gelisen hastalarin yas ortalamas1 29,9+7,49 olarak bulundu. Hastalar ortalama 8. haftada
tan1 almiglardir. Hastalarin patoloji sonuglarina gére parsiyel mol tanisi alanlarin sayist 91 (%67,9),
komplet mol tams: alan 37 hasta (%27,6) idi. Tamis1 mol hidatiform olarak bulunan ve alt tipi
belirlenemeyen hasta sayis1 ii¢ idi (%2,2). Invaziv mol bir hastada (%0,7), koryokarsinom bir hastada
(%0,7), plasental yerlesimli trofoblastik tim6r (PSTT) bir hastada (%0,7) tespit edildi. Patoloji sonuglari
dikkate alinarak parsiyel mol ile komplet mol hidatiform tanisi alanlar arasinda iki grup olusturuldu ve
karsilagtirildi. TFT, hemoglobin degerleri ve B-hCG degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
farkhlik izlenmedi. iki hastaya histerektomi uygulanirken (%1,49) 132 hastaya D&C/vakum
kiiretaj/terapotik kiiretaj uygulanmistir (%98,5). Hastalarin belli periyotlarla B-hCG takibi yapilmustir.
B-hCG persistans1 gosteren hastalara tek ajan kemoterapi uygulanmistir (metotreksat). GTH en ¢ok A
Rh(+) kan grubunda goriilmiis, en az olarak da B Rh(-) ve AB Rh(-) grubunda goriilmiistiir (her biri igin
oran %0,7’dir). Bu bilgiler 1s18inda hastalarin ayrintili anamnezinin alinmasi ve uygun takip-tedavinin
yapilmast gerekmektedir. Erken teshis, tedavi ve takip hastalikla iligkili morbidite ve mortalitenin
onlenmesinde kritik bir 6neme sahiptir. Yeterli tedavi ve takip ile iyilesme oram yiiksek olan GTH
insidans1 degisken olup bolgesel ve toplum bazli arastirmalarla belirlenebilir. Hastalarin deneyimli ve

belirli merkezlerce takip edilmesi hastaligin takibini ve tedavisini kolaylastirabilir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel trofoblastik hastalik, B-hCG, mol hidatiform, parsiyel mol, komplet

mol



ABSTRACT

Gestational Trophoblastic Disease (GTD) is a clinically and genetically broad spectrum
disease in which trophoblasts proliferate abnormally. The aim of our study is to evaluate the incidence,
demographic characteristics and possible complications of patients diagnosed with GTD in our clinic.
Another aim is to present the follow-up and treatment approach of the patients in line with the
information in the literature. 134 patients who applied to our clinic between January 2005 and
December 2020 and whose pathological diagnosis was interpreted in favor of GTD were included in
the study. Demographic data of patients such as age, gravida, parity, abortion and number of living,
blood group, B-hCG, the number of term pregnancies after molar pregnancy, gestational week,
hemoglobin values before and after the procedure, and thyroid function tests were examined.
Conditions such as hyperemesis, hyperthyroidism and preeclampsia were determined. History of
previous molar pregnancy, transfusion and chemotherapy requirements were recorded. The data of the
patients were recorded by examining the hospital archive scans and electronic database. There were
11,498 births during the study period and Gestational Trophoblastic Disease (GTD) was diagnosed in
134 cases. The calculated incidence of GTD was 11,65/1000.

The mean age of the patients who developed GTD was found to be 29,9+7,49. Patients were
diagnosed in the eighth week on average. According to the pathology results of the patients, the
number of patients diagnosed with partial mole was 91 (67.9%), and 37 patients (27.6%) diagnosed
with complete mole. The number of patients whose diagnosis was hydatiform mole and whose subtype
could not be determined was three (2.2%). Invasive mole was detected in one patient (0.7%),
choriocarcinoma in one patient (0.7%) , and placental site trophoblastic tumor (PSTT) in one patient
(0.7%). Considering the pathology results, two groups were formed and compared between those
diagnosed with partial mole and complete hydatiform mole. No statistically significant difference was
observed between TFT, hemoglobin values and B-hCG values. While hysterectomy was performed in
two patients (1.49%), D&C/vacuum curettage/therapeutic curettage was performed in 132 patients
(98.5%).3-hCG follow-up of the patients was performed at certain periods. Patients with persistence of
B-hCG received single-agent chemotherapy (methotrexate). GTD was mostly seen in the A Rh(+)
blood group, and the least in the B Rh(-) and AB Rh(-) groups (the rate was 0.7% for each). In the
light of this information, detailed anamnesis of the patients and appropriate follow-up-treatment
should be performed. Early diagnosis, treatment and follow-up are critical in preventing disease-
related morbidity and mortality. The incidence of GTD, which has a high recovery rate with adequate
treatment and follow-up, is variable and can be determined by regional and population-based studies.
Follow-up of patients by experienced and specific centers may facilitate the follow-up and treatment

of the disease.

Keywords: Gestational trophoblastic disease, B-hCG, hydatiform mole, partial mole, complete mole
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1.GIRIS VE AMAC

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH) plasentadan koken alan, trofoblastik
dokunun anormal proliferasyonu ile karakterize bir dizi hastalik grubudur (1).
Premalign/benign ve malign olarak siniflandirilirlar. Bu hastaliklar giivenilir bir timor belirteci
olan B-hCG ile karakterizedir, farkli lokal invazyon ve yayilim gosterirler (2). Gestasyonel
trofobastik neoplazi (GTN), genel olarak hastaligin malignite gelismis alt grubunu olusturur.
Genellikle kemoterapiye iyi yanit verdigi gozlemlenir. Sik olarak molar gebelikten sonra
gelisirler ancak herhangi bir gebeligi takiben de gelisebilirler (2).Vakalarda yaygin metastaz
gozlense bile her zaman tam iyilesme oldugu gozlenir. Prognoz oldukc¢a iyidir. Sonrasinda

dogurganligin korundugu ve gebelik sonuglarinin iyi oldugu gézlenmistir (3).

Premalign veya benign olarak bilinen hastaliklar igerisinde plasental site nodiil,
egzajere plasental site, komplet ve inkomplet mol bilinir. Malign olanlarinda ise invaziv mol,
koryokarsinoma, plasental yerlesimli trofoblastik tiimor ve epiteloid trofoblastik timor
incelenir. Bu hastaliklar literatiirde persistan GTH ya da GTN olarak da geger (4). Gestasyonel
trofoblastik hastaliklarin etyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin anormal
gametogenez, fertilizasyon ve trofoblastik dokunun malign transformasyonu sonucunda
olustugu bilinmektedir (5). Hastaligin insidansi cografik bolgeye gore farkliliklar icerir. Her
1000 gebelikte izlenen insidanslar; Tiirkiye’de 0,3-16; Avrupa ve Kuzey Amerika’da 0,6-1,2;
Latin Amerika’da 0,2-4,6 ve Orta Dogu iilkelerinde ise 3,2-5,8 olarak rapor edilmistir (6).

GTH’de bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Bunlar arasinda; geg¢irilmis mol gebelik
Oykiisii, erken menars, ilk gebelik yasi, malniitrisyon: 6zellikle protein ve karotenden fakir olan
diyet, oOnceki gebelikler arasinda gegen siire, genetik faktorler, viral enfeksiyonlar,
sosyoekonomik diizey ve Asya kdkenli olmak bulunur (7). GTH’ler (PSTT ve ETT harig) villoz
trofoblastlarin sito ve sinsityotrofoblastlardan olusur. Oldukga yiiksek B-hCG f{iretirler.
Plasental Yerlesimli Trofoblastik Tiimor (PSTT) ve Epitelyal Trofoblastik Timor (ETT) ler
ekstravilloz trofoblastlarin intermediate hiicrelerinden kéken alirlar ve diisiik diizeyde B-hCG

tirettiklerinden tiimor marker1 olarak B-hCG’nin giivenilirligi diistiktiir (8).

Calismamizda amacimiz Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne 2005-
2020 yillar1 arasinda bagvurmus GTH tanis1 olan olgulari takip ve tedavi agisindan retrospektif

olarak incelenmesi ve degerlendirilmesidir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1.Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar
2.1.1. Hastahi@gin Tarihcesi

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar antik ¢aglardan bu yana bilinmektedirler. ilk
olarak Hipokrat M.O. 400’lerde mol hidaformu “uterusun su toplayip sismesi/damlamasi
yapis1” olarak tarif etmistir (9). Tanimlama yapilirken “mol” ve “hidatid” kelimeleri ilk kez
1700 yilinda Smellie tarafindan kullanilmigtir. Hidatidler, koryonik wvilluslarm kistik
dilatasyonudur ve 1827 yilinda Velpeau ve Boivin tarafindan kesfedilmistir. GTH ‘nin
histopatolojisi 19’uncu ve 20’nci yiizyillarda, Ewing, Marchand, Elston, Hertig&Edmonds,
Park, Hertz ve Chiari’nin katkilar1 ile arastirilmis olup klinik-patolojik smiflamalar

yapilabilmistir (10).
2.1.2.Epidemiyoloji

Hastaliklarin insidansi cografik bolgeye gore farkliliklar gosterir. Kuzey Amerika ve
Avrupa’da oran diisiik olarak izlenirken; Asya, Orta Dogu iilkeleri, Latin Amerika’da insidans
yiiksek izlenir. Komplet moliin insidans1 1000 gebelikte 1-3 iken parsiyel molde bu oran 1000
gebelikte 1°dir (11). GTN’nin yaklasik %50 si mol gebeliklerden %25 i diisiikler veya tubal
gebeliklerden, %25 i term ya da preterm gebeliklerden sonra olusmaktadir (12,13).

GTN mol gebelikten sonra olustugunda histolojik olarak molar doku ve koryokarsinom
olabilecegi gibi nadir olarak PSTT ve ETT olarak da karsimiza ¢ikabilir. Komplet moliin
akabinde %15 civarinda vaka lokal invazyona ve % 5 vaka da metastatik hastaliga ilerleyebilir.
Parsiyel molden sonra goriilen GTN genellikle metastaz yapmaz fakat %1-5 i metastatik
hastalik olarak karsimiza ¢ikabilir (1,12).

Non-molar gebelikten sonra olan GTN’de yiiksek olasilikla koryokarsinom diisiik
olasilikla da PSTT veya ETT olur. Koryokarsinom insidanst her 40000 gebelikte sirasiyla
Avrupa ve Kuzey Amerika’da 1, Japonya’da 3,3 ve Giineydogu Asya ‘da 9,2 olarak goriiliir
(1,14).

Hastalarin; parsiyel mol sonrasi %0,5-5 ‘inde, komplet mol sonrasinda ise %15-
20°sinde GTN gelisir (11,14,15). GTN insidansi spontan diisiikten sonra 1500 gebelikte 1 iken,
term gebelik sonras1 1500 gebelikte 0,01°dir (13,16).



Tiirkiye’de yapilan bircok c¢alismada GTN’nin insidanst her bdlgede farkliliklar
gostermistir. Bunlar 1000 dogumda olarak belirtilecek olursa Sanlurfa’da 12,1; Van’da 8,1;
Istanbul’da 5,9; Konya’da 3,35 ve Ankara’da 1,78 olarak belirlenmistir (5).

2.1.3 Risk Faktorleri

a)Yas: Hidatiform mol ile iliskilendirilebilecek en dogru gosterilmis risk faktori
maternal yastir. Baba yas ile iliskisi ya azdir ya da yoktur. La Vecihia ve ark. (17)’larinin
yaptig1 132 vakadan olusan bir ¢alismada yas1 40°1n istiinde esi olan kadmlarda riskin arttigi
belirlenmistir. 45 yas altinda rolatif risk 1.6 iken 45 yas iistiinde rolatif risk 4.9 olarak tespit
edilmistir. Mol hidatiformun bazen menopozdan sonra goriildiigii tespit edilmis ve malign

potansiyelinin arttig1 gézlenmistir (8).

b) Gegirilmis mol gebelik oykiisii: Molar gebelik Oykiisii olanlarda bir sonraki
gebeliginde mol gelisme olasiligi %]1°dir. Gegirilen molar gebelik sayisi arttikga bununla
orantili olarak risk de artmaktadir. Molar gebeligin tekrarlama riski; bir molar gebelikten sonra
%1-1.8 oraninda artar iken, iki molar gebelikten sonra %20 oraninda artmaktadir (18). Bu
oranlar partner degisimi sonucu azalmamaktadir. Tekrarlayan mol gebeligi olan hastalarin

malignite gelisme riski de artmaktadir (8,18).

¢) Beslenme Ozellikleri: Mol hidatiformun diisiik sosyoekonomik diizeyine sahip
toplumlarda daha sik goriildiigli saptanmis, bunun sebebinin protein tiiketiminin az olmasi ile
iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Karoten tiiketiminin artisiyla birlikte komplet moliin
insidansinin azalma gosterdigi tespit edilmistir (8). Parazzini ve ark. (19)’lari, diisiik beta
karoten alimmin GTH ile iligkili oldugunu tespit etmistir. Hayvansal gida ve karoten

tiiketiminin fazla olmasi1 GTH insidansinin diismesinde onemli bir etken oldugu goriilmiistiir

(20).

d) Genetik Faktorler: Oksidatif hasarin hem fonksiyonel hem de patolojik
bozukluklara neden oldugu, serbest radikallerin lipidler, proteinler ve DNA’da hasara neden
oldugu belirlenmistir. Protein ve DNA hasarinin lipidlerdeki hasara oranla daha 6nemli oldugu
belirtilmektedir (8). In vivo olarak ortaya c¢ikan proteinlerdeki oksidatif degisiklikler,
proteinlerin etkili oldugu hiicresel fonksiyonlar1 etkiler. Enzimlerin, transport sistemlerinin,
yapisal proteinlerinin, sinyal iletim mekanizmalarinin ve reseptorlerin etkin oldugu hiicresel
olaylar oksidatif protein hasarindan etkilenir. Trofoblastlar da oksidatif stresten oldukca
etkilenirler (11,18).



Tiirkiye’de Ulker ve ark.(21)’lar1 tarafindan ortaya koyulan calismada 19q13
kromozomunda NLRP7 mutasyonu ve nadiren 6. kromozomda bulunan KHDC3L, familyal

niikseden mol hidatiformla iliskilendirilmistir.

Komplet mol paternal DNA’dan olusur ve sitotrofoblastlar ve stromal hiicrelerin
niikleer boyanmasinda maternal eksprese edilen ve paternal baskilanmis bir gen olan p57’nin
yoklugu gozlenir. Diger bir yandan maternal DNA i¢cermekte olan parsiyel molde p57 pozitiftir
(1,20)

e) Etnik Faktorler: Birden fazla etnik kdken ve kiiltiiriin beraber degerlendiren bazi
calismalarda mol hidatiformlari beyaz irka gére Asya kokenlilerde daha fazla goriildiigii tespit

edilmistir (18,22).

f) Spontan Diisiik Oykiisii: Oncesinde diisiik ge¢misi olan kadmlar, diisiik gecmisi
olmayan kadmlarla karsilastirildiginda 2-3 kat daha fazla molar gebelige yakalanma riski
altindadir (17,20).

g) Kan Grubu: Koryokarsinom olusumu ile ABO kan gruplari mevcut bulunan
ebeveynler arasinda bir iliski mevcuttur. Bilhassa 0 kan grubu mevcut erkekler ile evli A kan
grubu bulunan kadinlarda risk daha fazladir. Fakat human lenfosit antijen ¢alismalarinda GTH

ile ABO kan gruplar1 arasinda baglantili bir iliski bulunamamuistir (8).

h) OKS kullanimi: Kullanim stiresi ile baglantili olarak risk artmaktadir. Uzun siire
OKS kullaniminin parsiyel mol riskini arttirdigini Parazzini ve ark. (23)’lar1 tespit etmislerdir.

Postmolar trofoblastik hastaliklardan sonra kullanilan OKS’lerde artmus risk yoktur(1).
i) Parite: Hastalarda paritenin 6nemi olmadigi belirlenmistir (11,20).

J) Sigara: Tiitilin tirtinlerinin kullanimi1 ile GTH arasinda anlamli bir iliski

bulunamamustir (11,17).
2.1.4 Histopatoloji ve Genetik

Patolojide genetik sessizlesme rol oynar (24). Genetik sessizlesme gametogenez
sirasinda goriiliir. Bu zamana kadar 80 gende tespit edilmistir. Maternal genetik sessizlesme
goriildiigiinde paternal genler eksprese olur (25). Bu da paternal genlerin plasental gelisim

tizerine etkili iken maternal genlerin fetal gelisi lizerine etkili oldugunu gosterir (4).

Yogun paternal gen yogun trofoblastik proliferasyon demektir. Molar gebeliklerin

malignite potansiyeli heterozigotluk ve homozigotluk durumuna gore degiskenlik gosterir. Y
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kromatini arttikga malignite potansiyeli de artar. Y kromatini mol gebeliklerde %9, invaziv

mollerde %50 ve koryokarsinomda %74 oraninda tespit edilmistir (24,25).

GTH  blastokistin en dig tabakasindaki trofoektodermden gelisen plasental
trofoblastlardan gelismektedir. Trofoblastlar; sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve intermediate
trofoblastlardan olusur. Sinsityotrofoblastlar endometrial stromay1 invaze ederler ve hCG
salgilanmasmdan sorumludurlar. Sitotrofoblastlar ise intermediate trofoblastlara farklilasir ve
spiral arter duvarmi invaze ederler. Cogu hastalik (parsiyel mol harig) fetiisten

kaynaklanmaktadir ve sadece paternal genetik materyal igermektedir (androgenetiktir) (4,26).

GTH tg gesit trofoblastin ¢ogalmasi ile de olusabilir (27). GTH ayrici tan1 ve
patogenezinin  anlagilmasinda  trofoblastlarin  icerdigi  farkli  tipteki  antijenlerin

immiinohistokimyasal incelemeyle tespit edilmesi miimkiindiir (28).
2.1.4.1 Egzajere Plasental Site

Endometrium ve myometriumun invaziv intermediate trofoblast ile yogun infiltrasyonu
sonucu olusmaktadir. Siklikla uterin kiiretaj ve histerektomi materyallerinde insidental olarak
saptanir (4,29). Glandlarda ve endometrial stromalar destriiksiyon izlenmez. 1. trimester
diisiiklerinden veya normal gebelikten sonra goriilebilir. Abartili bir fizyolojik yanit1 vardir.
Trofoblastlarda mitotik aktivitenin olmayis1 PSTT ile ayriminda ipucudur ve plasenta normal
olarak izlenir. PSTT benzer sekilde PLAP (plasental alkalen fosfataz) i¢in fokal pozitiflik
gosterirken hPL ve Mel-CAM i¢in diffiiz boyanma gosterir (30).

2.1.4.2 Plasental Site Nodiil

Plasental site nodiil, Epiteloid Trofoblastik Tiumoér (ETT) gibi migratuar ara
trofoblastlardan kaynaklanir ve onun benign formu olarak kabul edilir. Reprodiiktif cagda olan
kadinlarin histerektomi kiiretaj ve servikal biyopsi materyallerinde insidental olarak saptanir.
(4,30). hPL ve Mel-CAM igin fokal pozitiflik gosterirken PLAP i¢in diffiiz boyanma gosterir
(29).

2.1.4.3 Komplet Mol Hidatiform (KMH)

KMH bir villoz damarlanmanin veya fetiis-embriyonun izlenmedigi, villuslarda diffiiz
sisme ile karakterizedir (4). KMH ¢ogunlukla diploiddir. %90 46,XX , %10 46,XY yapida
genetik materyal i¢erir. Komplet mol bos bir yumurtanin; iki sperm ile dollenmesi (46,XX veya

46,XY) (heterozigot) veya haploid sayida kromozom iceren tek bir sperm ile duplikasyona



ugramast (46,XX) (homozigot) sonucu olusur (31). Mitokondrial DNA anneden kalitilirken
KMH sadece paternal kromozom igerir (32).

KMH’m erken evresinde anormal villus yapis1 minimal olabilir. Anormal villoz stromal
degisikliklerle belirgin polipoid goriintii ve hafif-orta trofoblastik hiperplazi izlenebilir.
KMH’de fetal doku izlenmezken belirgin sitolojik atipi ve mitotik figiirler yaygindir (33).

Son zamanlarda teknoloji ve tibbim ilerlemesi ile mol gebeliklerin tan1 zaman1 ortalama
4 ila 12 hafta arasina kadar gerilemistir. Hastalar ortalama 9. haftada tan1 almaktadir (34).
Onceleri tani ikinci ve ii¢iincii trimesterde konulurdu ve belli karakteristik 6zellikler mevcuttu.
Bunlar; koryonik villuslarin vezikiile doniismesi ve makroskobik olarak bu villuslarin biiylik
uterusa neden olmasi, kavite i¢inde tiziim salkimi1 goriintiisii ve molar doku ile iliskili fetal
elemanlarin izlenmemesi idi (35). Simdilerde erken tan1 konmasi sebebiyle makroskobik olarak

tan1 konulamayabilir, o yiizden mikroskobik olarak inceleme yapilmalidir (34).
Komplet molde 4 klasik bulgu mikroskopik olarak incelenir. Bunlar;
1) Villuslar1 saran prolifere sitotrofoblastik veya sinsisyotrofoblastik elemanlar,
2) Villoz stromal 6dem,
3) Avaskiiler villuslar,

4) Villoz olmayan gestasyonel dokularin (bu dokular koryonik membran, amniyon, yolk

kesesi ve ¢ekirdekli eritrositleri de igeren tiim fetal yapilar) yoklugu (36).

Komplet molde fetal elemanlarin yoklugu karakteristik olarak izlense de nadir olarak
ozellikle ilk trimestrda diploid olan komplet mollerde fetal orijinli elemanlar izlenebilir. Bu
sebeple embriyo kaynakli hiicrelerin molar dokuda tespit edilmis olmasi parsiyel mol gebelik

tanisini kesin koydurmamaktadir (37).
2.1.4.4. Parsiyel Mol hidatiform (PMH)

Parsiyel mol, iki paternal ve bir maternal haploid kromozom ¢iftinden olusan triploid
genetik yapisina sahiptir. 69,XXX veya 69,XXY daha nadir olarak da 69,XYY seklinde
gortilebilir (38).

Cogalmis trofoblastik dokunun altindan stromaya inkliizyonlar yaparak yapismasi

parsiyel mole 6zgii olarak izlenir. Bu inkliizyonlar1 dairesel olarak izlenmesi parsiyel mole 6zgii



olmasina ragmen patognomonik olmamaktadir. Nadir olarak bazi trizomiler, monozomiler ve

translokasyonlarla da birlikte de izlenebilir (39).

Parsiyel mol mevcudiyeti olan, ikinci trimesterde sonlanan gebelik iiriinlerinde hidropik
farklilagsma gozlenmektedir ve bazi vezikiiller 20-30 mm ¢apa ulasabilmektedir. Fakat bu
vezikiillerde bulunan hidrops goriiniimii fokaldir. Bazen fetiis gelisimi ikinci trimestera kadar
gozlenebilir. Fetal yapmin olagan goriinlimde olabilecegi gibi anormal sekilli, anormal
vaskiilarite mevcut olan asir1 trofoblastik yapilar da igerebilir. Bu sebeple sadece hidropik olan

villiisleri degil, parsiyel mol tiim plasentay: etkilemektedir (40).

Gebelik siiresine ve fetal 6liim arasinda gecen zamana bagli olarak hidropik ve hidropik
olmayan villiislara ait damarlarda fetal eritrositler izlenebilmektedir. Parsiyel mol kiiciik

haftalarda sonlandirildiginda hidrops azdir ve fibroz ile sisternalar mevcut olmayabilir (41).

Gebeligin 8-12 haftalar1 genel olarak fazla sayida vaskiiler yap1 icerir ve irregiiler
villiislar izlenebilir. Fakat invajinasyonlar heniiz belirsizdir. Bulgularin belirli olmamasi
nedeniyle kromozomal anomaliler ile ayrici tan1 yapilamayabilir. Bir¢ok fetal malformasyon
parsiyel molde gozlemlenebilir. Mevcut malformasyonlardan en sik gbdzlenenler; ayaklarda
sindaktili, elin 3.ve 4. parmaklar1 arasinda sindaktili, genis alin, belirgin gelisme geriligi,

mikroftalmi, mikrognati, hipertelorizm, hipogonadizm ve ambigus genitalyadir (42).
2.1.4.5 Invaziv Mol

Invaziv mol GTN’nin koryonik villiislerin hepsinde goriilebilen asir1 trofoblastik
biiylime ve dokular bazen de periton komsulugunda olan parametrium veya vajen kubbesini
kapsayabilir. Lokal olarak invazyon gosterirler. Cogunlukla koryokarsinomda gelisen yaygin
metastaz olusma egilimi belirgin olmamaktadir. Invaziv mol ¢ogunlukla parsiyel veya komplet
molar gebelikten sonra gelisir (43). Derin invazyon serozaya ulasir ve tedavi edilmezse uterin
riiptiir ve ciddi kanamalara neden olabilir. Invaziv mol hematojen yol ile yayilir. En sik akciger
ve vajinaya metastaz yapar. Kiiretaj materyalinde myometrium olmadig1 i¢in tant koymasi

zordur. Bu sebeple histolojik tanisi genellikle histerektomi sonrasi konulur (44).
2.1.4.6. Koryokarsinom

Koryokarsinomlar asir1 derecede maligndir. Belirgin nekroz, kanama ve damar
invazyonu mevcuttur. Anaplastik sitotrofoblast ve sinsityotrofoblastlardan olusur. Fakat molar

gebeliklerden fark: tipik olarak koryonik villiisiin mevcut olmamasidir. Koryokarsinomlar



baglangicta endometrium ve myometriuma invaze olur ancak erken donemde kan yoluyla

sistemik metastaz yapma egilimindedir (14).

Immiino histokimyasal olarak biitiin trofoblastlar hiicreler hCG, inhibin ve sitokeratinle
giicli boyanir. Hiicrelerin yaklasik olarak yarisinda ise Ki-67 yaygm olarak eksprese

olmaktadir (45).

Olgularin ¢ogu molar gebeligin tahliyesi sonrasinda gelisir. Daha az olarak molar
olmayan bir gebelik sonrasinda ortaya c¢ikabilir. Ayrica overin germ hiicreli tiimdrlerinden
primer nongestasyonel koryokarsinoma benzer bir histolojiye sahiptir ve kismen dncesinde

herhangi bir gebeligin olmamas: ile ayrilmaktadir (14).

Term gebeligin devaminda tan1 koyulan koryokarsinomlarda genel olarak beklenmedik
sekilde dogumda normal izlenen plasentada koryokarsinom saptanmaktadir. Nadir olarak
dogum swrasinda normal olan plasentadan Ongoriilemeyen koryokarsinom saptanmasi
miimkiindiir. Fakat koryokarsinom tanisi sik olarak belirgin olamayan belirti ve bulgular

sebebiyle aylarca konulamayabilir (46).

Hastalarin birgogu yiiksek B-hCG ve metroraji ile basvururlar (47). Tamidaki tipik
gecikme sebebiyle term gebelikleri takip eden koryokarsinomlar molar olmayan diisiikleri takip

eden GTN’den daha ¢ok mortaliteye sahiptir (48).

Plasental yerlesimli trofoblastik tiimor veya beyin metastazi olan olgularin

cogunlugunda 6nceden mevcut olan term gebelik vardir (49,50).
2.1.4.7. Plasental Yerlesimli Trofoblastik Tiimor (PSTT)

PSTT, mononiikleer intermediyer trofoblastik hiicrelerden koken alan GTH’1n ender bir
cesididir. Beyaz-sar1 renkte ortalama 5 cm olan boyutlar1 1-10 cm arasinda degisen nodiiler
kitlelerdir. Vakalarm yarisinda myometriumun derinlerine invaze olur. Immiinohistokimyasal
boyamada hCG ile fokal boyanirken, sitokeratin ve human plasental laktojenle diffiiz olarak
boyanir. Ki-67, hiicrelerin %10-30 ‘unda eksprese edilir (11,14).

Bu tiimorler herhangi bir gebeligi izleyebilir. Ancak ¢ogunlukla anormal olmayan bir
gebelik sonrasi gelisir (51). Hastalar gegirilmis gebeligin devaminda aylarca/yillarca diizensiz

kanama oldugunu soylerler. Endometrial 6rnekleme yapilmadan tani konulamaz (49).

PSTT sadece uterin kavite i¢ini infiltre etme egilimindedirler. Geg yayilirlar. Kitlelerine

kiyasla goreceli olarak diisiik diizeylerde B-hCG iiretirler. hCG’nin serbest B alt biriminin artmis



oranlar1 (total hCG’nin %30’undan fazlas1) endometrial biyopsi siipheli ise GTN’nin 6teki
formlarindan ayriminda yararl olabilir (52,53).Tiimoriin yayilma paterni akciger, karaciger ve

vajen metastazi gibi koryokorsinoma benzer paten gosterir (54).

Bagintili olarak kemoterapiye duyarli olmamasi nedeniyle non-metastatik PSTT nin en
birincil tedavi yontemi histerektomidir (49,51). Secenek olarak, 6zellikle motive hastalarda
kemoterapinin akabinde operatif histeroskopik rezeksiyon yapilmasi fertiliteyi korumak igin bir
alternatif olabilir (49,51,55,56).

Metastatik PSTT sik goriilen metastatik GTN’lerde daha kétii bir prognoza sahiptir ve
agresif kombine kemoterapi (KT) gerekmektedir. Etopozid ve sisplatin ile degisimli etopozid,

metotreksat ve daktinomisin rejimi (EMA/EP) etkili tedavi yontemidir (57).

10 senelik yasam beklentisi %70 olmakla 6nceki gebelikten 4 sene sonra gelisen veya

metastatik hastaligi olan hastalarda hastaligin prognozu daha kotidiir (58,59).
2.1.4.8 Epiteloid Trofoblastik Tiimor (ETT)

GTN’nin nadir bir formudur. ETT koryonik tip intermediate trofoblastin neoplastik
farklilasmasindan meydana gelir. Mikroskobik olarak PSTT’ye benzer ancak daha az niikleer
pleomorfizm gostererek daha kiigiik hiicrelerden olusur. Makroskobik olarak ETT, PSTT nin
infiltratif paterninden ¢ok nodiiler bir sekilde gelisir (60).

Ayrica ETT’ler p63 ekspresyonu ile HPL ekspresyon yoklugu gostererek diger
PSTT’lerden ayrilir (61).

Endometrial biyopsi ile tan1 ortaya konduktan sonra, olasi kemorezistans nedeniyle
histerektomi, en 6nemli tedavi yontemidir. Hastalarin yaklasik olarak {igte birinde metastatik
hastalik goriilecektir. Giinlimiizde kemoterapinin etkinligini degerlendiren ¢ok az sayida vaka

bildirilmistir (62).
2.1.5 Tam, klinik bulgular ve semptomlar

1960 ve 70°li yillarda komplet mol tanis1 alan hastalarin yarisinda anemi ve mevcut
gebelik yasina gore asir1 biiyilik uterus boyutlar1 vardi. Ayrica, kadinlarm yaklagik dortte birinde
hiperemezis gravidarum, preeklempsi ve teka lutein Kistleri goriilityordu (63,64). Bilateral teka
lutein kistleri siktir (65). Teka lutein kistleri uzamis B-hCG ve luteinizan hormonun (LH)

salinim1 sonucu gelisir. Boyutlar1 3-20 cm arasinda goriiliir. Cogu molar gebeligin tahliyesi



sonrasinda B-hCG diisiisti ile geriler. Goriilmesi halinde 6zellikle bilateralse molar gebelik

sonrast GTN riski artmus izlenir (66).

Giliniimiizde B-hCG testi ve ultrasonografinin (USG) sonucu olarak tahliye sonrasinda
ortalama gebelik yasi 12 hafta olarak goriilmektedir (67). Olgularin %80-90’1 6-16 hafta

arasinda goriiliir.

Komplet molde en sik semptom vaginal kanama olarak izlenir (64). p-hCG seviyeleri
beklenenden yiiksektir. Dortte bir kadinda uterus biiylikliigli gebelik yasina gore biiyliktiir.
Anemi siklig1 ise %10°dan az izlenecektir. Ayrica teka lutein kistleri, preeklempsi ve
hiperemezis gravidarum nadir olarak izlenir (63,68,69). Bu sekeller en sik erken prenatal bakim
almayan ileri gebelik haftalarinda olan hastalarda ortaya ¢ikar ve B-hCG seviyeleri belirgin
sekilde artmustir (66).

Plazma tiroksin seviyeleri komplet mol gebeligi olan hastalarda siklikla ytiksektir.
Ancak klinik hipertiroidi nadirdir. Bu sartlarda serum serbest tiroksin diizeyleri B-hCG’nin

tirotropin- benzeri etkisinin bir sonucu olarak yiikselmistir (70).

Parsiyel mol gebeligi olan hastalarda inkomplet ya da missed abortus bulgu ve
semptomlar1 goriliir. Cogu kadinda vajinal kanama gozlenir fakat trofoblastik cogalma hafif ve
fokal oldugundan gebelik yasindan biiyiik uterus biiylimesi nadirdir. Buna benzer olarak
preeklempsi, teka lutein kistleri, hipertiroidi ve diger dramatik klinik 6zellikler nadir g6zlenir
(71).

Bosaltma oncesi -hCG seviyeleri komplet mole kiyasla daha diisiiktiir. Cogunlukla
100000 mIU/mI’yi ge¢mez. Bu sebepten parsiyel moller genellikle kiiretaj 6rneginin histolojik

degerlendirmesi sonuglanana kadar tanimlanamaz (66).

Mol gebeligin tanist siklikla koryonik villiislerdeki yaygin 6dem ve olusan biiyiime
nedeniyle sonografik olarak koyulur. Komplet mollerin ¢ogu ilk trimestrda kompleks ¢ok
sayida kistik bosluklar igeren ekojenik uterus i¢i kitle seklinde tipik bir sonografik goriintii
sergiler. Fetal ekler ve amniyotik kese izlenmez (72). Molar gebeliklerde ayrica USG’nin
sensitivitesi %44 iken spesifitesi %74 ‘tiir (44). Parsiyel moliin sonografik goriintiisii bir fetusla

birlikte mevcut olan kalinlasmis hidropik bir plasenta seklindedir (73).

Hastalarin ¢ogunda vakum kiiretaji takiben B-hCG degerlerinde diisiis baslar ve

takiplerde ortalama 9 haftada normal degerlerine geriler (74).
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Lazarus ve ark. (69)’ lary, ilk trimestrde erken molar gebeliklerde B-hCG seviyelerinin
stirekli yiikselmedigini belirtmiglerdir. Bu arastirmacilar USG’nin koryonik villiisun
karakterisktik vezikiiler yapty1 kazanmasindan 6nce ¢ok erken gebelik haftalarinda uygulanirsa
yalanci-negatif taniya neden olabilecegini ortaya koymuslardir. Sonug olarak erken gebelikte
kiiretaj 6ncesi tan1 zordur ve ¢ogunlukla materyalin histopatolojik degerlendirilmesine kadar
konulmaz (66).

GTN olan hastalarin ¢goguna tan1 persiste eden trofoblastik dokunun hormonal olarak
kanitlanmasiyla klinik olarak konur. Plasental yerlesimli veya non-gestasyonel timor goz
oniinde bulundurulmazsa patolojik tani i¢in doku elde edilemez (66). PSTT ve ETT genellikle

metastaz bulgusu verdikten sonra ge¢ olarak tan1 alirlar (44).

GTN i¢in serolojik kriterler belirlendiginde, 6zellikle f-hCG’nin seri takibinde uzun
stiren bir gecikme ya da kontrasepsiyona uyumsuzluk veya her ikisi de mevcut ise, yeni bir

intrauterin gebelik, USG ile B-hCG kullanilarak diglanmalidir (66).

B-hCG takibinde; invaziv mol ve koryokarsinomda seviyeleri yiiksek izlenirken, PSTT
ve ETT de diisiik seviyelerde B-hCG izlenir (44).

GTN’de baslangi¢ olarak degerlendirme; pelvis muayenesi, gégiis grafisi, abdomen ve
pelvik BT yi igerir. Hastalarin yaklasik %40°inda akciger grafisinde mikrometastazlar vardir.
Fakat akciger BT gerekmez ¢iinkii bu lezyonlar sag kalimi etkilemez (75,76). Ancak direkt
grafide akcigerde lezyon gorildiigiinde akciger BT ile beyin ise MR ile taranmalidir (66). Neyse

ki norolojik belirti ve bulgu olmadan merkezi sinir sistemi tutulumu nadirdir (77).

Pelvik USG, GTN tanisinda kullanilabilecek non-invaziv ve ucuz tekniklerden biridir.
Izlenen en sik bulgu fokal kitledir. Hemoraji ve doku nekrozuna bagli olarak intramyometrial

anekoik alanlar izlenebilir. Dopplerde ise yogun vaskiilarite artigi goriilebilir (44).

Metastatik hastaliklar i¢in bilinen goriintiilemeler yetersiz kaldiginda veya tedavi
edilmis GTN’nin niiks etmesi durumunda pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi
(PET/BT) gizli koryokarsinomlarin degerlendirilmesinde faydali olabilmektedir (78,79).

Molar gebeliklerden sonra gelisen GTN’de bosaltim sonrasi diizensiz kanama
gdzlenebilir. Invaziv mol veya koryokarsinomda da yiiksek B-hCG’ye bagli olarak
hipertiroidizm, hiperemezis, teka lutein kistleri ve bunlarin neden oldugu tasikardi, bulanti-

kusma ve pelvik basi gibi semptomlar goriilebilir (44).
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Komplet mol gebelikten sonra gelisen invaziv moller, metastatik olmayan GTN’lerin
cogunun olusturmaktadir. Parsiyel mollerin sadece %4-6’sinda olusmasiyla kiyaslandiginda

bosaltma sonras1 komplet mollerin yaklasik %12’sinde lokal invaziv hastalik ortaya ¢ikar (66).

Lokal invaziv tiimdrler, myometriumu asarak perforasyon yapabilir ve periton igine
kanamaya sebebiyet verebilirler (80). Bir diger husus, uterin damarlarin tiimor ile erozyonu
vajinal kanamaya neden olabilir ya da nekrotik tiimor uterin duvara tutunarak enfeksiyon icin
uygun bir ortam olusturabilir. Fakat prognoz tiim metastatik olmayan hastalik tiplerinde

mitkemmeldir (66).

Kiiretajdan sonra, komplet mollerin %3-4 ‘linde metastatik koryokarsinom ortaya ¢ikar.
Koryokarsinom uzak metastaz yapma egilimindedir. Bu sebeple primeri bilinmeye metastatik
hastaligt mevcut olan reprodiiktif cagdaki kadmnlarda koryokarsinomdan siiphelenilmelidir
(48). Buna ek olarak metastazlar nedeniyle histolojik olarak tan1 konuldugu anda kemoterapiye

direkt baslanmalidir.

Hastalarin ¢ogunlugu biiyiik oranda asemptomatik olsa bile, metastatik GTN olduk¢a
vaskiilerdir. Spontan olarak veya biyopsi esnasinda asir1 kanamaya neden olabilir. GTN’lerde
de en sik semptom menorajidir. Yayilma yerleri en sik; akcigerler (%80), vajina (%30), pelvis

(%20), karaciger (%10) ve beyindir (%10) (66).

Vajina metastazinda, forniks ve subiiretral bolgede oldukga vaskiiler olan bir kitle ve

piiriilan vajinal akint1 gézlenebilir (44).

Akciger metastazi mevcut olgularin rutin grafilerinde tipik olarak asemptomatik
lezyonlar saptanir. Nadir olarak Okstiriik, dispne, pulmoner hipertansiyon ya da hemoptizi
goriilebilir (81). Erken donemde entiibasyon gerektiren solunum yetmezligi olan olgularda

yiiksek olasilikla sonug kotiidiir.

Beyin ve karaciger tutulumuna hemen hemen oncesinde, mol gebeligi olmayip timor
tanismin ge¢ konuldugu hastalarda karsilagilir (50). Beyin metastazinda bas agrisi, noropati,
kusma ve hemiparezi goriilebilir. Karaciger metastazina bagli olarak da sarilik, epigastrik agri

ve sirt agrisi izlenebilir (44).
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Karaciger ve beyin metastazi olan hemen hemen tiim hastalarda yaninda eslik eden
akciger veya vajina tutulumu ya da her ikisi de mevcuttur. Yogun kanama riski nedeniyle
herhangi bir yerdeki metastatik lezyonun ¢ikartilmasi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Bu
sebeple, beyin sap1 herniasyonu durumunda hafifletme veya kemoterapiye direngli hastalik

disinda bu uygulamadan daima kaginilmalidir (66).

Tan1 igin FIGO nun (International Federation of Gynecology and Obstetrics) postmolar

tani kriterlerinden de bahsetmek gerekir. Bunlar;

a) En az ii¢ haftalik donemde 4 6l¢iimde B-hCG platosu (0, 7, 14 ve 21. giinlerde)

b) En az 2 haftalik donemde 3 dlgtimde (0, 7, 14. giinler) %10 ya da daha fazla 3-hCG
yiikselmesi

C) Mol gebeligin bosaltilmasi sonrasi 6 ay persiste olan B-hCG yiiksekligi

d) Koryokarsinom histolojik tanismin konulmasi (44).
2.1.6 GTH’de Siniflama ve Evreleme

Daha once de bahsedildigi gibi GTH’ler genel olarak benign ve malign olmak iizere

ikiye ayrilmistir. Smiflandirma asagidaki tabloda gosterilmistir.

Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin simiflandirilmasi

Benign GTH Malign GTH
1) Egzajere Plasental Site A) Persistan GTH (Non-metastatik):
Invaziv Mol ve Koryokarisnom
2) Plasental Site Nodiil B) Metastatik GTH
3) Komplet Mol Hidatiform 1) Koryokarsinom
4) Parsiyel Mol Hidatiform 2) Plasental Site Trofoblastik Timor

3) Epiteloid Trofoblastik Timor

Tablo 1: Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin (GTN) smiflandirilmasi (4).

GTN’ler de ilk olarak 1982°‘de anatomik olarak Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (FIGO) tarafindan evreleme yapilmistir. 1992°de bazi risk faktorleri de eklenerek
revizyona gidilmistir (82). Bagshawe tarafindan da 1976’da ¢esitli prognostik faktorleri igeren
skorlama sistemi dnerilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) skorlama sistemi ve Charing Cross

sisteminin temelini olusturur (83).
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2000 senesinde FIGO diinya kongresinde GTN evreleme sistemi revize edilmistir.

Comittee of The International Society for the Study of Trophoblastic Dieases (ISSTD) ve

International Society for Gynecological Cancer (IGCS) herkes tarafindan daha fazla kabul

edilebilecek bir evreleme sistemini gelistirmek i¢in ¢alismalar yapmiglardir. Bu sayede bugiin
GTN i¢in kullanilan FIGO/WHO siniflandirma sistemi sekillenmistir.

Evre

Ozellikleri

Uterusta sinirl hastalik

Hastalik uterus disina yayilmis fakat genital yapilarla sinirli (vajen, adneksler,
lig.latum)

GTN bilinen genital sistem tutulumu olsun veya olmasin akciger metastaz1

gelismis

Diger uzak metastazlar

Tablo 2: FIGO anatomik evrelemesi

Bu yeni evreleme sistemi anatomik ve anatomik olmayan prognostik faktorleri

birlestirerek yaygin kabul gérmeyi amaglamaktadir (84).

FIGO 2000 GTN Risk Skorlama Sistemi
Skor

Risk faktorii 0 1 5 2
Yas <39 >39 - -
Onceki gebelik dykiisii Mol Abortus Term -
Tedaviye kadar gegen siire(ay) <4 4-6 7-12 >12
Tedavi 6ncesi B-hCG >10° 10%10* >10° -
En biiyiik timor kitlesi(cm) <3 3-4 >5 -
Metastaz bolgeleri - Dalak,bobrek | Gl trakt Beyin, Karaciger
Metastaz sayisi - 1-4 5-8 >8
Basarisi1z kemoterapi - - Tek ilag >2 ilag

Tablo 3: Modifiye WHO Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi (GTN) Risk Skorlama Sistemi

Bu bahsedilen smiflandirilmis sistem kullanilana kadar diinya ¢apinda bir siniflama

sistemi olusturulamamistir. Bu siniflama sistemiyle daha fazla kabul gorme hedeflense de

Japonya gibi bazi iilkeler kendi sistemlerini gelistirmis ve onlar1 kullanmaktadirlar (85).
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Evre; FIGO anatomik evresini belirten Roma rakami ardindan WHO risk skorunu
gosteren rakam ile kaydedilir (6r: II:5) Farkli tiimor karakteri ve davranist sebebiyle ETT ve

PSTT de bu sistem kullanilmaz (44).

Smiflama sistemi tani sirasinda tek ajan kemoterapiye yanit verecek hasta grubunu ayirt
etmek i¢in 6nemlidir (86). Evre 1 hastalar diisiik, evre 4 olanlar ise yiiksek risk grubundadir.
Skorlama sistemi en ¢ok evre 2 ve 3 olgularda 6nemlidir. Risk skoru <7 olan hastalar diisiik
riskli olarak kabul edilir ve tek ajan kemoterapisi alirlar. Risk skoru >7 olan hastalar yiiksek

risklidir ve ¢coklu ajan KT ile tedavi edilirler (84).

FIGO/WHO smiflandirma sistemi tamamiyla eksiksiz bir sistem degildir. Disiik riskli
olan hastalarin %25-30’inde primer kemoterapiye direng gelismektedir. Bu hastalarin %70-80’i
WHO skoru 5-6 olan hastalardir (86).

Skoru 5-6 olan hastalarda MTX direncini tahmin etmek igin Doppler USG ile uterin
arter pulsalite indeksi 6l¢timii 6nerilmektedir (87,88).

FIGO 2018 de yayimladig1 raporda skoru 5-6 olan hastalarda tek ajan kemoterapiye
direng insidansinin arttigini1 belirtmistir ve bu hastalarda ¢oklu ajan kemoterapi kullanim

esiginin diistiriilmesini 6nermektedir (33).

Yiksek riskli hastalarda survey birbirinden farklidir. Yapilan bir ¢calismada FIGO skoru
>13 olan hastalarin 5 yillik 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugu ve hastalardaki bu durumun

kotii prognoz i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir (89).

Risk skoru >13 olan hastalar i¢in ultra yiiksek riskli alt grubu olusturulmus ve hasta
grubunda standart kemoterapi rejimi baslamak yerine tedaviye diisiik dozlu daha az yogun

kemoterapi ile baglanmasi 6nerilmistir. Konsolidasyon tedavisine de ayrica uzun siire devam

edilmelidir (33).
2.1.7. Tedavi ve izlem
2.1.7.1 Molar gebeliklerde tedavi

Molar gebeliklerde vakum kiiretaj fertilite devamini isteyen hastalar igin uterus

biiytikliigiine bakilmadan tercih edilen tedavi yontemidir (90,91).

Nullipar hastalarda servikal olgunlastirici prostaglandin verilmemelidir. Ciinkii bu

ilaglar uterus kontraksiyonlarmi indiikler ve pulmoner damarlara trofoblastik emboli riskini

arttirabilir (11).
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Histerektomi hastada cerrahi sterilizasyon istemi veya menopoz durumu yoksa nadir

tercih edilen bir tedavi segenegidir (92).

Nadiren izlenen teka lutein kistleri vakum kiiretajdan sonra gerilemektedir. Fakat baz1
olgularda aspire edilebilirler. Ooferektomi, gelisebilecek ovaryan torsiyonun yaygin ovaryan

infarktiise neden olan nadir durumlar disinda 6nerilmez (93).

Hastalar tedavide tibbi komplikasyonlar  goriilebilecegi icin  preoperatif
degerlendirmeye alinmalidir. Molar gebeliklerdeki plasentalarin damarlanmalar1 ¢ok fazla
oldugundan mol bosaltim dncesi kan iiriinlerinin hazir olmasi gerekir. infiizyon icin de yeterli

sayida damar yolu agilmis olmalidir (66).

Kiiretajin baslangicinda serviks 10-12 mm. plastik karmen kaniilii girmesi i¢in dilate
edilmelidir. Molar dokunun aspirasyonu esnasinda intravendz oksitosin verilir. 20 iinite sentetik
oksitosin, 1 litre kristaloid ile karistirilir ve uterin kontraksiyonlar1 olusturan infiizyon hizina
kadar arttirilir. Intraoperatif USG, uterus perforasyonu riskini azaltmaya yardimcidir.

Bosaltmanin tamam oldugunu goriintiilemeye yarar (66).

Vakum kiiretaj sonrasi, parsiyel mol ve fetiis birlikteligi ihtimali nedeniyle Rh negatif
hastalara Rh immiinglobulin verilmelidir. Fakat komplet mol tanis1i kesin ise Rh immiinglobulin

verilmeyebilir (94).

Maternal morbiditeyi ve postmolar gestasyonel trofoblastik neoplazi riskini arttirilmasi
sebebiyle histerotomi ve dogumun medikal indiiksiyonu mol gebelik bosaltiminda tercih
edilmez (44).

2.1.7.2 Molar Gebelik Sonras1 izlem

Hastaligin baslangicinda, sonrasinda GTN gelisecek hastalar1 tamamiyla 6ngdren
patolojik ya da klinik 6zellik yoktur. Bu neoplazmlarin 6zelligi trofoblastik dokuda ¢ogalma
oldugu i¢in, bosaltim sonrasi seri B-hCG diizeyleri GTN gelisimi agisindan hasta takibinde
kullanilabilir. Bu sebeple molar gebelik sonrasi seri kantitatif serum B-hCG ile izlem standarttir.
Titreler, vakum kiiretajdan sonra negatif olana kadar en az haftada 1 veya 2 haftada 1 olacak

sekilde takip edilmelidir (66).

B-hCG’nin negatif diizeylerine ulasilana kadar 6 ay boyunca tiim hastalara aylik izlem
onerilir. Mol gebeligin bosaltimdan sonra B-hCG diizeyinin negatif oldugu tek bir serum
orneginin, GTN’ye ilerleme olasiligin1 dislamak i¢in yeterli oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple

ozellikle parsiyel mol gebelige sahip olan hastalar bir kez negatif degere ulastiginda rutin
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izlemden giivenli bir sekilde ¢cikarilabilir (95-98).izlem siiresinin kisa olmasi hastalarin daha

kisa stire icerisinde gebe kalmalarina imkan saglar.

Hastanin takibi boyunca gebelik olustugunda B-hCG’nin normal iiretiminin sonucu

olarak, GTN’de ilerleme var ise bu saptanamayabilir (99).

Yorumlamadaki zorluklar1 6nlemek amaciyla negatif B-hCG degerleri saglanana kadar
hastalara etkili kontrasepsiyon kullanim1 6nerilmelidir. Oral kontraseptifler, daha az etkili olan
bariyer yontemlerle karsilastirilacak olursa gebelik olasiligini azaltirlar ve GTN riskini
arttirmazlar (100,101).

Ozellikle hastalarda kétii uyum dngoriildiigiinde enjektabl medroksi progesteron asetat
yararhdir (102).

Fakat invaziv mol gelismisse uterus perforasyonu riski sebebiyle B-hCG negatif

saptanana kadar rahim i¢i ara¢ yerlestirilmemelidir.
2.1.7.3 Molar Gebeliklerde Proflaktik Kemoterapi

Molar gebeligin bosaltimi sirasinda kemoterapinin amaci, B-hCG takibini uyumlu olma

olasilig1 olmayan yiiksek riskli hastalarda GTN gelisimini 6nlemektir.

Tipik hastalar komplet mol, 40 yas iistii olma, mol gebelik Oykiisii veya tahliye 6ncesi
cok yiiksek B-hCG gibi risk faktoriine sahiptir (66).

Yiiksek riskli komplet mol ne sekilde tanimlanirsa tanimlansin sonu¢ olarak bu
kadinlarin ¢ok azi yiiksek riskli grupta kabul edilecektir. Proflaktik kemoterapinin de 6liimciil

sonuglar1 tanimlanmustir (90).

Bu sebeple potansiyel yarar gorecek kadinlarin tani da belirlenmesinin klinik anlamda
onemi ¢ok azdir. Ayrica Amerika ve Avrupa’da proflaktik kemoterapi rutin olarak

onerilmemektedir (66).

Tek doz daktinomisinin belirli hasta grubunda molar gebelik sonrast GTN sikligini
azalttig1 gosterilmistir. Limpongsanurak ve ark. (103)’lar1 yiiksek riskli komplet mole sahip 60
olguluk randomize, prospektif, ¢ift kor bir klinik ¢aligmada, kiiretaj esnasinda Tayvanli
kadinlara daktinomisin veya plasebo uygulamistir. Proflaksinin GTN sikligin1 %50’den %14’e

diistirdiigii goriilmiistiir.
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Sonug olarak proflaktik kemoterapi genellikle, molar gebeligin tahliyesi sonrasinda

hastalarin giivenilir izlem i¢in sinirl kaynaga sahip iilkelerde uygulanmaktadir (104).
2.1.7.4. GTN’de Cerrahi Tedavi

Postmolar GTN tanili hastalarda, uterin kavitede yerlesen persistan bir tiimor vardir.
Baslica kemoterapi ile tedavi edilir. Uterin perforasyon kanama uterus adezyonlar1 enfeksiyon
ve anestezi komplikasyonlarinin sebep oldugu morbidite ve mortaliteyi onlemek i¢in genel

olarak D&C tekrarindan kaginilmalidir (90).

Histerektomi, GTN tedavisinde olduk¢a 6nemli rol oynar. Baslica PSTT de, ETT’de ya
da hastaligin kemoterapiye direngli diger tiplerinde tedavi olarak uygulanabilir. Ayrica kontrol

edilemeyen agir vajinal veya batin i¢i kanamalar da acil bir islem olarak gerekebilir (105,106).

Adjuvan histerektomi, diisiik riskli GTN de klinik remisyonu saglamak igin gerekli total
kemoterapi dozunu azaltmaktadir. Fertilite iste§i olmayan, hastaligi uterusla sinirli oldugu
hastalar bu tedavi sekli konusunda bilgilendirilmelidir (107). Fakat histerektomi sonrasinda

GTN persistansi %3-5 arasinda kalir ve bu hastalar ameliyat sonrasi izlenmelidir (90).

Kemoterapiden sonra remisyonun saglandigi hastalarm %10-20 sinde rezidii akciger
metastazlar1 devam edebilir. Bu hastalarin akciger grafisi veya BT taramalar1 normal olan
hastalarla karsilastirildiginda artmis bir niiks riskine sahip oldugunu gostermez. Remisyon

baska bir sekilde saglanamadig: siirece torakotomi gerekli degildir (108).

Genel olarak torakotomi i¢in uygun hastalar evre III, GTN’ye operasyon oncesi 1500
niU/mL altinda B-hCG seviyelerine ve kemoterapiye direngli tek bir akciger nodiiliine sahip

olmalidir (109-111).
2.1.7.5 Diisiik Riskli GTN’de Kemoterapi

Diisiik riskli GTN’de genelde tek ajan kemoterapi tercih edilmelidir. Tek ajan
kemoterapi ile 1yi bir yanit alinabiliyor fakat B-hCG seviyesi normalin iistiinde plato ¢iziyor ise
veya toksisiteye bagli uygun doz ve siklikta tedavi verilemiyorsa kemoterapi alternatif baska
bir segenek ile degistirilmelidir. Tek ajan tedavi ile B-hCG de belirgin artis izleniyorsa, metastaz
gelismisse veya ardisik tek ajanli tedaviye direng gelistiyse ¢oklu ajan kemoterapiye gecilmesi

gerekir (11).
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B-hCG seviyesi normale geldikten sonra 2-3 siklus daha konsolidasyon tedavisi
verilmesi niiks riskini azaltir. Tam remisyon oranlar1 %100’e yakin izlenir (112). Tek ajan

kemoterapide Onerilen tedavi protokolleri tablodaki gibidir (44) :

1) MTX-folinik asit (FA) 8 gilinliik rejim: 1, 3, 5, 7. Glinlerde 50 mg MTX intramiiskiiler
(im), 2, 4, 6, 8. Giinlerde MTX den 24 saat sonra oral 15 mg FA; 2 haftada bir tekrar

2) Iki haftada bir 5 giin siireyle MTX 0,4 mg/kg (max. 25 mg) intravaskiiler (iv) veya im

3) Iki haftada bir aktinomisin-D ile pulse 1.25 mg/m2 iv

4) Iki haftada bir 5 giin siireyle aktinomisin-D 0.5 mg iv

5) Diger: Haftalik MTX 30-50 mg/m2 im, 2 haftada bir 300 mg/m2 MTX infiizyon

Tablo 4: Tek ajan kemoterapi de tedavi protokolleri

2.1.7.5.1 Metotreksat

Mol gebelikten GTN gelisen hastalarin yaklasik olarak %95’i kemoterapi direnci
acisindan diisiik riskli olarak degerlendirilir (11).

Metotreksatin tek ajan olarak kullanimi yaygin bir tedavi bi¢imidir. Tam remisyon
oranlar1 %67-81 arasinda degisir. Hastalarin kalan %19-33“linde direng gelisir. Bu durumda

farkli ajanlara gecilmelidir.

Metotreksat, hiicre i¢i folat koenziminin akut eksikligine neden olur. DNA sentezini
inhibe eden folik asit antagonistidir. Yan etki olarak hafif stomatit en yaygin goriilenidir. Fakat
diger serozal lezyonlar 6zellikle plorezi diisiik doz ile tedavi edilen hastalarm '4’linde
gelismektedir. Nadir olarak perikardit, pndmoni ve peritonit gelisebilir (113).Toksisite normal
mukoza ve seroza hiicrelerinin folinik asitle tedavi edilmesine ragmen haftalik uygulamayla

karsilastirildigi zaman ¢ok yogun giinliik tedavilerde daha sik gelismektedir.

Intramiiskiiler uygulama ile karsilastirma yapildiginda intravendz inflizyonun etkinligi

daha azdir (114).

Ornek olarak 100 mg/m? bolus sonrasi 12 saat boyunca 200 mg./ m? verilmesi % 65

oraninda tam remisyon saglar.
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Inflizyondan 24 saat sonra metotreksat toksik olmayan diizeylere ulastiginda folinik

asitle kurtarma gerekli degildir (99,115).

Tek doz metotreksat rejimi genellikle basarihidir. Ozellikle bu rejim tedavi siiresini
kisaltmas1 ve gerekli kontrol sayisini azaltmasi sebebiyle kotii uyumlu hastalarda etkilidir

(116). GTN tedavisinde oral formun ¢ok az endikasyonu bulunmaktadir (117).
2.1.7.5.2 Aktinomisin-D

Tokisisite iligkili oldugundan bu ajan diisiik riskli GTN de primer tedavide daha az
olarak kullanilir. Ancak tek ajan olarak kullanildiginda yiiksek etkinlige sahiptir (118).

Pulse aktinomisin-D ile yaygin kullanilan 8 giinlik metotreksat rejimine dogrudan
karsilagtiran arastrma bulunmamaktadir. Metotreksat sag kalim oran1 c¢ok yiiksek
bildirildiginden genellikle az kullanilir. Clinkii ¢ogu hekim tedavinin en az toksisiteye sahip

oldugunu diistinmektedir.

Baslangic tek ajanli rejime yanit vermeyen hastalarin kandaki B-hCG disiisi
basarisizdir. Bu hastalarin skorlari, modifiye DSU skor sistemi ile tekrar hesaplanmalidir.
Hastalarin ¢ogunun hala distik riskli oldugu biliniyorsa, tek ajan ikinci bir segenek ile

degistirilebilir. Hastalik metotreksata direngliyse, aktinomisin-D’ye siklikla yanit verir (119).

Baslangigta pulse aktinomisin-D ile tedavi alirken direng gelistiren hastalar hala 5
giinliik kiir ile basarili olarak tedavi edilebilir (120). Se¢enek olarak bu hastalarda olgularda tek

ajan metotreksat veya etopozid tedavi igin yeterli olabilmektedir (121).
2.1.7.6 Yiiksek Riskli GTN de Kemoterapi

Bu hastalarda tek ajan tedaviye biiylik ihtimalle direng gelisecegi icin coklu ajan
kemoterapi tedavide kullanilir. Bu hastalarin ¢ogu tipine bakilmaksizin gebelikten aylar veya

yillar sonra ¢ok sayida metastaz ile gelirler (11).

Etopozid, metotreksat ve aktinomisin-D’nin siklofosfamit ve vinkristin ile degismeli
kullanimi1 (EMA/CO) ¢ogu yiiksek riskli hastalarda iyi tolere edilen ve oldukga etkili olan bir
rejimdir. Cogunlukla tercih edilir. Bu rejim ile primer remisyon oranlar1 %54-91 arasinda

degisir (122).
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Tedavi her 2-3 haftada bir uygulanir. B-hCG negatif gelene kadar tedaviye devam edilir.
Sonrasinda hastaya en az 3 kiir daha konsolidasyon tedavisi verilir (44). Y4 hastada tedaviye
diren¢ gelismesine ve hastaligin tedaviden sonra tekrarlamasina ragmen bu hastalarda toplam

sag kalim oran1 %86-92 arasinda degisir (66).

Yiiksek Riskli GTN de EMA/CO rejimi
Tedavi Giinii Protokol Uygulama
1. Etoposid 100 mg/m2 1V 30 dk

Act D 0.5 mg IVP

MTX 100 mg/m2 IVP, sonra 200 mg/m2 500 ml D5W 12 saat
2. Etoposid 100 mg/m2 1V 30 dk

Act D 0.5 mg IVP

Folinik Asit | 15 mg IM veya PO, S:2x1 toplam 4 doz MTX(1.giinde)
8. Siklofosfamid | 600 mg/m2 IV

Vinkristin 1.0 mg/m2 IVP

Tablo 5: Yiiksek Riskli GTN de EMA/CO rejimi (4)
2.1.7.7 Ultra Yiiksek Riskli GTN’de Kemoterapi

Risk skoru >13 olan hastalar bu gruptadir. Tedaviye standart kemoterapi ile bagslamak
ani tiimor yikimi ile ciddi kanama, metabolik asidoz, kemik iligi siipresyonu, septisemi ve
multipl organ yetmezligine yol agabilir. Erken 6lim gerceklesebilir. Bunu onlemek igin

tedaviye tam doz baglamak yerine yumusak bir baslangi¢ daha uygun olur (112).

Secili hastalarda EMA/CO ya baslamadan 6nce 1-2 siklus EP (etopozit 100 mg/m2 ve
sisplatin 20 mg/m2) ile indiiksiyon tedavisine baslamak sag kalimi arttirir (123). Bu hasta
grubunda en cok tercih edilen tedavi rejimi EMA/CO da ki sekizinci giinde siklofosfamid ve
vinkristin ile etopozit ve sistilatinin yer degistirdigi EMA/EP rejimidir. Bu hastalarda

konsolidasyon tedavisine daha uzun siire yani 4 siklus olarak devam edilir (44).
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2.1.7.8 Niiks veya Kemoterapiye Direncli Yiiksek Riskli GTN de Kemoterapi

Bu grupta hastalarin yaklasik %30-40°1 bulunur. Bu hastalarin tedavi sonrast %75-80
‘inin sonuglart mitkkemmeldir (124). Bu grubun risk faktorleri arasinda akciger ve vajina
disindaki alanlara ¢ok sayida metastaz varhigi ve yetersiz 1. basamak kemoterapi sayilabilir

(125).

EMA/CO ile niiks eden veya bu tedaviye direng gelistiren yiiksek riskli hastalarda
EMAV/EP veya paklitaksel ve sisplatin ile haftalik degisen paklitaksel ve etopozit (TE-TP)
tedavisi kullanilabilir (112).

Hastaligin niiksettigi durumlarda FDG-PET taramasi aktif hastalik alaninin tespit

etmede yardimcei olur. Kiir elde etme ve cerrahi rezeksiyon durumunu kolaylastirabilir (79).
2.1.7.9 Beyin Metastazi Durumunda Yonetim

Hastalar nobet, bas agris1 ve hemiparezi ile bagvurabilir (50). Tanida gecikmeye bagli
olarak hastalar ilk basvuru sirasinda 6lmek iizere olabilir. Bu durumlarda acil kraniotomi
hastay1 stabil hale getirmek i¢in yapilabilir. Sonrasinda tedavinin aktif fazinda yogun bakim
destegi gereklidir (126). Deneyimli merkezlerin cogunda GTN nedeniyle dliimlerin ¢ogu DSO

risk skoru 12 veya daha fazla olan evre 1V olan hastalarda meydana gelir (14).

Tanm konulduktan sonraki ilk birka¢ hafta norolojik bozukluk olmaz ise, metastaz olan
hastalarda iyilesme orami yiiksek bildirilmistir. Bu gruptaki hastalarda KT, cerrahi ve
radyasyonla birlikte ¢ok yonlii agresif tedavi iyilesmeyi arttirir. Hem beyin metastazi hem de

karaciger metastazinin birlikteligi kotii prognostik bir bulgudur (66).

Ayrica bu gruptaki hastalarda MTX dozu 1 mg/ m?’ ye arttirilirsa, ilag kan beyin
bariyerini gegebilir ve MTX intratekal 12,5 mg uygulanabilir (50).

2.1.7.10 Diger Tedavi Yontemleri

Radyoterapi tedavide smirli olarak kullanilmaktadir, fakat beyin metastazi olan
hastalarda etkili olabilmektedir (44).

Uterin kanamalarda baska bir secenek olarak arter embolizasyonu uygulanabilir.
Karaciger kanamasi1 ve KT ye direngli hastalik varliginda selektif hepatik arter embolizasyonu
basgka bir tedavi seklidir. Pembrolizumab gibi immiinoterapétik ajanlar bazi hastalarda hayat

kurtarici olabilmektedir (44).
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2.1.7.11 Tedavi Sonrasi izlem

Diisiik riskli hastalar B-hCG diizeyi negatif oluncaya kadar haftalik sonrasinda 12 ay
boyunca aylik olarak takip edilir. Her ay kan diizeyleri kontrol edilir. Yiiksek riskli hastalar ise
ge¢ donem tekrarlama riski nedeniyle 24 ay boyunca takip edilmelidir. Ayrica izlem siiresi

boyunca hastalara oral kontrasepsiyon 6nerilmelidir (66).
2.1.8 Fizyolojik Sonuglar

Artan anksiyete, sinirlilik, tikenmislik ve konfiizyon siktir. Prognozun iyi olmasina
ragmen hasta ve esinin uzun siire gebelik ile ilgili kaygilari olur (127). Cinsel islev bozuklugu

da bir diger sik, fakat eksik bildirilen bir komplikasyondur (128).
2.1.9 Takip Eden Gebelik Sonuclar

Remisyon elde edildikten sonra, hastalarda normal gebelik beklenmesine ragmen, bazi
kanitlar, KT den sonraki 6 ay i¢inde olan gebeliklerde istenmeyen maternal sonuglar ve spontan
diisiiklerin sik goriildiigiinii bildirmistir (129). Daha 6nceden mol gebeligi olan kadnlarin
%1’inde mol gebeligin tekrarlama riski vardir ve hastalar bilgilendirilmelidir (3). Cogu hastada
mol gebelik dncekine benzer sekilde olacaktir (66). EMA/CO kombine kemoterapisinden sonra

bir gebeligin meydana gelmesi ve bunun basarili sonuglanma olasiligi oldukga yiiksektir (130).
2.1.10 Sekonder Tiimorler

Uygulanan tedaviden 25 yil sonra etopozid-merkezli kombine kemoterapi; kolon
kanseri, malign melanom, meme kanseri ve 16semi riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Risk
artig1 bu hastaliklarin tiimiinde %50 olarak bulunmustur (131). Bu sebeple etopozid; tek ajan
tedaviye direng olasiligi olan hastalar hatta yiiksek riskli metastatik hastaligi olanlarin

tedavisinde kullanilmalidir (66).
2.1.11 Fantom B-hCG

Bazen hastalik bulunmadig: halde hekimler tarafindan hatali olarak tedavi almalarina
sebep olan serum B-hCG diizeylerinde persiste olan hafif yiikseligler belirlenir. Bu fantom (-
hCG yorumu B-hCG’nin immiin analizini engelleyen heterofilik antikorlarm serumda
olusundan kaynaklanir ve yanlis pozitif sonuca sebep olur. Taniy1 dogrulamak i¢in ilk olarak
gebelik testi yapilir. Fantom B-hCG ile heterofilik antikorlar filtre edilemez ve bobrekten

atilamaz. Bu sebeple idrar testi negatif olarak sonuglanir.
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Bu yontem ile hastaligi dislamak i¢in indeks serum B-hCG seviyesi anlamli olarak
idrardaki saptama esiginden yiiksek olmas1 gerekmektedir. Bir bagka yontem ise; alinan serum
orneklerine seri diliisyon uygulanmasidir. Gergek B-hCG diizeyinde orantili azalma goriiliirken,

fantom B-hCG degismeden kalir (66).
2.1.12 Sessiz Gestasyonel Trofoblastik Hastahklar

Gergek B-hCG’nin hafif ylikselmeyle persistans gosterdigi hastalarda fizik muayene ya
da goriintilleme ile tiimor belirlenememigse kesfedilmeyen premalign durum olabilir. Eger
olanakliysa fantom B-hCG kesinlikle dislanmalidir. Diisikk B-hCG kaybolmadan 6nce aylar
veya yillar boyu persiste izlenebilir. Cerrahi ya da kemoterapi genellikle etkili olmaz.
Belirlenemeyen diizeyler i¢in diisiik dozda hormonal kontrasepsiyon kullanilabilir. Ancak

sonug olarak metastatik hastalik gelisebilecegi i¢in hastalar yakindan takip edilmelidir (66).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamizda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi’ne Ocak 2005-Aralik 2020 tarihleri arasinda bagvuran ve GTH tanisi konulan
hastalar incelendi. Calisma Oncesinde tiniversitemizin Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onam alind1 (20-KAEK-245).

Belirtilen tarih araliginda patolojik tanist GTH olan 134 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Bu hastalarin yas, gravida, parite, abortus, yasayan sayisi, kan grubu, uygulanan tedaviler,
GTH’den sonraki term gebelik sayisi, tan1 konuldugu gebelik haftasi gibi veriler incelendi.
Hastalarin daha 6nceki molar gebelik dykdisii, hiperemezis, hipertiroidi, preeklempsi-eklempsi
varlig1, transflizyon ve kemoterapi ihtiyaci degerlendirildi. Hastalarin bagvuru sikayetleri, GTH
histolojik alt tipi, hastanenin arsiv dosyalar1 ve elektronik veri tabanina ulasilarak kaydedildi.
Hastalarin yapilan miidahale dncesi ve sonrasi rutin kontrol amagli degerlendirilen hemoglobin
degeri, B-hCG degerleri, TSH, T4 ve T3 degerleri kaydedildi ve degerlendirildi. Hastalarin
miidahale sonras1 hemoglobin degerleri kaydedildi ve degerlendirildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri; Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH) tamsi alarak
takip/tedavisi yapilan hastalar, ¢alismadan diglanma kriterleri; Histopatolojik tamsi gestasyonel

trofoblastik hastalik olarak sonuglanmayan hastalar olarak belirlendi.

Demografik ve sayisal veriler “IBM SPSS Statistics Version 26.0” (IBM SPSS ,New
York, IL, ABD) kullanilarak analiz edildi. Veriler ortalama + SS (standart sapma) ve n (%)
olarak verildi. Verilerden tanisi parsiyel ve komplet mol olanlar birbiri ile karsilastirildi.
Karsilastirmada normal dagilima isaret eden parametrik degerler igin Students T testi kullanildi.

Istatistiksel agidan p<0,05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimizde 2005-2020 arasinda toplamda 11498 canli dogum gergeklesmistir. Caligmaya
histopatolojik tanilar1t GTH ile uyumlu olan 134 hasta dahil edildi. GTH insidans1 ise 1000 canli
dogumda 11,65 olarak bulundu. GTH hastalarina ameliyathane sartlarinda, genel anestezi
altinda, vakum kiiretaj uygulandigi tibbi kayitlardan tespit edildi. Hastalarin yas, parite, fertilite
arzusu goz Oniline bulundurularak uygun hastalara histerektomi yapildigi goriildii. Bazi
hastalarmn tanilarinin beklenti diginda, kiiretaj sonrasi patolojik olarak konuldugu tespit edildi.
Yapilan cerrahi islem sonrasi hastalarin -hCG takibine alindigi; post-operatif donemde B-hCG
degerleri ii¢ kez ard arda negatif oluncaya kadar haftalik takipler, sonraki bir yillik donemde
ise aylik takipler yapildigi tespit edildi. Yapilan takiplerde vakum kiiretaj sonrasi {izerinden 12
hafta gegmesine ragmen B-hCG degerleri ylikselen veya plato ¢izen ve remisyona girmeyen

hastalarda persiste gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) olustugu kabul edilmistir.

Hastalarm patolojik sonuglarmna gore tanisi parsiyel mol tanisi alan 91, komplet mol
tanist alan 37 hasta bulundu. Tanis1 mol hidatiform olarak bulunan ve alt tipi belirlenemeyen
hasta sayis1 3 olarak tespit edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 3’tinde GTN gelistigi
goriildi. 2 hastaya histerektomi uygulanmus, kalan 132 hastaya D&C/ terapotik kiiretaj /vakum
kiiretaj uygulanmis ve hastalar takibe alinmistir. Vakum kiiretaj veya histerektomi yapilan
hastalarin baglangicta veya takibinde metastaz saptanmissa, izlemde serum B-hCG degerleri
yiikselmisse hastalarin kemoterapi rejimlerinin planlanmasi a¢isindan Medikal Onkoloji Bilim
Dali’na yonlendirildigi tespit edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 29,9+7,49 idi. Hastaligin
gOriildiigii minimum yas 17, maksimum yas 54 olarak belirlendi. GTN gelisen hastalarda ortalama
yast ise 33,66 +14,42 olarak goriildi. Gravida sayis1 ortalama 3,0+1,9 idi. Swrasiyla parite
ortalamasi 1,29+1,1 ; yasayan ortalamasi 1,23+1,1 ve abortus ortalamasi 0,66+1,49 idi. Hastalarin
yas, gravida, parite, abortus, yasayan ¢ocuk sayilari, ortalama+ standart sapma (SS), minimum ve

maksimum degerleri seklinde Tablo 6’da gosterilmistir.

Ort+SS Min Max
Yas 29,9+7,49 17,00 54,00
Gravida 3,00+1,9 1 15,00
Parite 1,00+1,1 0 4,00
Yasayan 1,23+1,1 0 4,00
Abortus 0,66+1,49 0 13,00

Tablo 6: Hastalara ait demografik veriler
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Parsiyel mol tanis1 alan hastalarda ortalama yas 29,546,17 iken komplet molde ortalama

31,4+8,54 olarak bulundu. Ayrica parsiyel mol ve komplet mol olgularinin gravida sayilar1

sirastyla ortalama 2,92+1,87 ve 3,29+2,14 olarak bulundu. Parite sayilar1 ortalamalari sirasiyla

1,24+1,07 vel,40+1,32,yasayan sayilar1 1,19+1,07 ve 1,29+1,22, abort sayilar1 da 0,63+1,53ve

0,83+1,50 olarak tarandi. Bulunan bu degerlerin hepsi birbiri ile karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmedi. Demografik veriler ile ilgili sonuglar asagdaki gibidir:

Parsiyel Mol Komplet Mol P degerleri
Yas 29,5+6,17 31,4+£8,54 0,22
Gravida 2,92+1,87 3,29+2,14 0,32
Parite 1,24+1,07 1,40+1,32 0,50
Yasayan 1,19+1,07 1,29+1,22 0,65
Abort 0,63+1,53 0,83+1,50 0,50

Tablo 7: Parsiyel ve komplet mol tanis1 alan hastalarda demografik veriler

Hastalarin tami aldig1 gebelik haftasi ortalama 8,47+2,25 idi. Hastalarin en erken

5.haftada en geg¢ 17.haftada tani aldiklar1 goriildii. Term gebelik sonuglari ortalama 1,72+1,08

idi. Hastalarin tan1 aldig1 gebelik haftasi ve term gebelik sonuglar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Ort£SS Min Max
Term Gebelik 1,72+1,08 0 4,00
Gebelik Haftasi 8,47+2,25 5,00 17,00

Tablo 8: Hastalarin term gebelik sayilar1 ve gebelik hafta sayilari

Parsiyel ve komplet molde hastalarin tanmi1 aldigi haftalarin ortalamasi sirasiyla

8,6542,29 ve 8,40+2,03 olarak bulundu. Iki grup karsilastirildiginda gruplar aras1 anlamli bir
farklilik izlenmedi (p=0,53). Gebelik haftas: ile ilgili tablo asagidaki gibidir:

Parsiyel Mol

Komplet Mol

P degeri

Gebelik Haftasi

8,65+2,29

8,40+2,03

0,55

Tablo 9: Parsiyel ve komplet mol tanisi alan hastalarin tani aldigi gebelik hafta sayilari
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Hastalarin kan gruplar1 incelendiginde ise; 134 hastanin 11‘inde (%8,2) arsiv

taramalarinda kan grubunun olmadigi izlendi. 51 hasta (%38,1) A Rh+ kan grubuna sahipti. 21
hasta (% 15,7) B Rh+, 6 hasta (%4,5) AB Rh+, 29 hasta (%21,6) 0 Rh-, 11 hasta (%8,2) A Rh,
1 hasta (%0,7) B Rh-, 1 hasta (%0.7) AB Rh- ve 3 hasta (% 2,2) 0 Rh- kan gruplarina sahip

oldugu goriildii. Kan gruplarina ait tablo ve grafik asagida sirasiyla gosterilmistir.

Kan Grubu

Kan Grubu n %
Bilinmiyor 11 8,2
A+ 51 38,1
B+ 21 15,7
AB+ 6 4,5
0+ 29 21,6
A- 11 8,2
B- 0,7
AB- 0,7
0- 2,2

Tablo 10: Hastalarin kan gruplarinin say1 ve yiizdeleri
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Grafik 1: Hastalarmn kan gruplarmin say1 ve yiizdelerinin dagilimlari
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Parsiyel molde kan gruplarinin yiizdeleri A+ grubunda %37,4, B+ grubunda 15,4, AB+
grubunda %5,5 ,0+ grubunda % 19,7 , A- grubunda %7,7, B+ grubunda %1,1, AB- grubunda

%1,1 iken 0- grubunda ise %2,2 olmustur. Bu gruptaki hastalarin %9,9’unda kan grubuyla ilgili

arsiv taramalarinda ilgili veriye ulasilamamustir.

Kan Grubu Say1 (n) Yiizde (%)
Bilinmiyor 9 9,9
A+ 34 37,4
B+ 14 15,4
AB+ 5 5,5
0+ 18 19,7
A- 7 7,7
B- 1 11
AB- 1 11
0- 2 2,2
Toplam 91 100
Tablo 11: Parsiyel mol tanisi alan hastalarda kan gruplarinin say1 ve yiizde dagilimi
KAN GRUBU
a0
30
E 2
o
10

bilinmiyor

KAN GRUBU

Grafik 2: Parsiyel mol tanisi alan hastalarda kan gruplarinin say1 ve yiizde dagilimlari
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Komplet molde kan gruplarmin yiizdeleri A+ grubunda %35,1, B+ grubunda 19, AB+
grubunda %2,7 ,0+ grubunda % 27 , A- grubunda ise %10,8 olmustur. Bu gruptaki hastalarin

da %5,4 ’linde kan grubuyla ilgili arsiv taramalarinda ilgili veriye ulagilamamaistir.

Kan Grubu Say1 (n) Yiizde (%)
Bilinmiyor 2 54
A+ 13 35,1
B+ 7 19,0
AB+ 1 2,7
0+ 10 27,0
A- 4 10,8
B- 0 0,0
AB- 0 0,0
0- 0 0,0
Toplam 37 100

Tablo 12: Komplet mol tanis1 alan hastalarda kan gruplarinin say1 ve yiizde dagilimlar1
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Grafik 3: Komplet mol tanisi alan hastalarda kan gruplarmin say1 ve yiizde dagilimlar
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Arsiv ve veri tabani tarandiginda hastalarin ilk bagvuru nedenlerinin sayisi ve

yiizdeleri asagidaki tablo, sekil ve grafikte gosterilmistir. 134 hastanin; 9°u (%6,7) gebelik
stiphesi/kontrolii i¢in bagvurmustur. 16 hasta da (%11,9) klinigimize kanama sikayetiyle

bagvurmus ve anembriyonik gebelik tanist almigtir. 32 hastaya (%23,9) missed abortus tanisi

ile islem yapilmugtir. 2 hasta (%1,5) ise dig merkez patoloji sonucuna gore takibe alinmistur.
11 hasta (%8,2) dis merkezden GTH siiphesi ile sevkli olup takip ve tedavileri klinigimizde
yapilmstir. 1 hasta (%0,7) habitiiel abortus tanist ile isleme alinmis ve GTH tanis1 patoloji

sonucuna gore konmustur.1 hastaya (%0,7) servikal ektopik gebelik tanisi basta konulmus

sonrasinda islem uygulanmistir. 9 hastaya (%6,7) yapilan klinik degerlendirme sonucu direkt

tan1 konmustur. 1 hasta (%0,7) inkomplet abort tanisi ile bagvurmus, 1 hastaya (%0,7)

endometrial revizyon sonrasi patoloji sonucu bakilmis ve tan1 konmustur. 2 hasta (%1,5) basta

ektopik gebelik nedeniyle takip edilmis ve islem uygulanmistir. 1 hasta (%0,7) joncoint
gebelik (yapisik ikiz) nedeniyle islem goérmiistiir.48 hasta (%35,8) ise klinik siiphe

dogrultusunda takip edilmis ve islem goérmiistiir. Sonrasinda patoloji sonucuna gore tant

konmustur.
n %
Gebelik Siiphesi/Kontrolii 9 6,7
Anembriyonik Gebelik 16 11,9
Missed Abortus 32 23,9
Dis Merkez Patoloji 2 15
D1s Merkez Sevk 11 8,2
Habituel Abortus 1 0,7
Baslangi¢c Tam | Servikal Ektopik Gebelik 1 0,7
Direkt Tam 9 6,7
Inkomplet Abortus 1 0,7
Endometrial Revizyon 1 0,7
Ektopik Gebelik 2 1,5
Joncoint Gebelik (Yapisik ikiz) 1 0,7
Islem Sonrasi Tam 48 35,8
Toplam 134 100

Tablo 13: Hastalarin bagvuru tanilarinin say1 ve yiizdeleri
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Sekil 1: Hastalarin bagvuru tanilarinin say1 ve yiizdelerinin dagilimlari

BASLANGIC TANI

[ gebelik siphesifkontrali
M anembrionik gebelik

B missed abortus

B dis merkez patoloji
Cldis merkez sevk

[ habituel abortus

[ senikal ektopik gebelik
M direkt tani
Einkomplet abortus

B endometrial revizyon

[ ektapik gebelik
Cjoncoint gebelik
Eislem sonrasi tani

Hastalarin daha 6nceki mol gebelik 6ykiisii sorgulandiginda; 129 hastanin (%96,3) mol

gebelik Oykiisii olmadigi, 5 hastanin (%3,7) 6nceden mol gebelik gecirdigi bilgisine

ulagilmistir. Mol gebelik 6ykiisii ile ilgili tablo ve sekil asagida gosterilmistir:

n %
. Yok 129 96,3
Mol Gebelik Oykiisii
Var 5 3,7
Toplam 134 100

Tablo 14: Hastalarin mol gebelik ge¢irmis olma durumunun say1 ve yiizdeleri
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MOL GEBELIK 6YKUsU

H yok
W var

Sekil 2: Hastalarin mol gebelik gegirmis olma durumunun say1 ve yiizdelerinin dagilimlar

Hastalara islem Oncesi rutin bakilan B-hCG degerleri tarandi. Ortalama B-hCG degeri
51264,14+£104970,5 olarak belirlendi. Minimum deger 1387 ve maksimum deger 702719
olarak izlendi. Hastalara ait vakum kiiretaj 6ncesi belirlenen B-hCG degerleri ortalama+ SS,

minimum ve maksimum degerleri seklinde Tablo 15’te gosterilmistir.

Ort+SS Min Max
B-hCG 51264,14+104970,5 1387,00 702719,00

Tablo 15: Hastalarin genel olarak B-hCG degerleri

Parsiyel mol tanisi olan olgularin B-hCG ortalamasi 42548,69+97379,70 iken komplet
mol grubunda ortalama 71001,05+124984,20 olarak izlenmistir. Her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir(p=0,22).

Parsiyel Mol Komplet Mol P degeri
B-hCG 42548,69+97379,70 71001,05+124984,20 0,22

Tablo 16: Parsiyel ve Komplet mol tanisi alan hastalarin B-hCG degerleri
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Grafik 4: Parsiyel ve komplet mol tanili hastalarin ortalama B-hCG degerleri

Hastalarin TFT degerleri de tarandi. Ortalama TSH degeri 1,53+1,32 olarak belirlendi.
Minimum deger 0,005 ve maksimum deger 9,14 idi. Swrasiyla ortalama T4 degeri 1,40+0,56
minimum deger 0,66 ve maksimum deger 3,31, son olarak ortalama T3 degeri 2,88+1,87
Minimum deger 1,00 ve maksimum deger 19,15 idi . Hastalara ait miidahale 6ncesi bakilan TFT

degerleri ortalama+ standart sapma (SS), minimum ve maksimum degerleri seklinde Tablo 17°de

gosterilmistir.

Ort+SS Min Max
TSH 1,53+1,32 0,005 9,14
T4 1,40+0,56 0,66 3,31
T3 2,88+1,87 1,00 19,15

Tablo 17: Hastalarin genel olarak TFT degerleri

Parsiyel molde ortalama TSH degeri 1,49+1,09 olurken komplet molde ise 1,69+1,83
olarak bulundu (p=0,54).Serbest T4 degerleri ortalama parsiyel molde 1,4+0,51 ng/dl iken
komplet molde ise 1,45+0,71 ng/dl olarak izlendi (p=0,60).T3 degerleri de parsiyel molde
ortalama degeri 2,87+1,26 olarak izlenirken komplet molde bu deger 3,02+2,98 tespit edildi
(p=0,77). Gruplar arasinda anlamli bir farlilik olmadig1 goriildii.
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Parsiyel Mol Komplet Mol P degeri
TSH 1,49+1,09 1,69+1,83 0,54
T4 1,4+0,51 1,45+0,71 0,60
T3 2,87+1,26 3,02+2,98 0,77

Tablo 18: Parsiyel ve komplet mol tanili hastalarda TFT degerleri

Hastalara uygulanan girisim 6ncesi ve sonrast hemoglobin (Hb) degerlerinin bakilmis
oldugu goriildii. Islem dncesi Hb degeri ortalama 12,26+1,28 idi. Hb en diisiik degerinin 7,5 en
yiiksek degerinin 15,07 6lgiilmiis oldugu goriildii. Islem sonrasinda hastalarm kontrol Hb
degerleri incelendiginde ortalamanin 11,64+1,27 oldugu goriildi. En yiiksek deger 14,4 iken
en diisiik deger 6,6 olarak izlendi. Yapilan girisimler oncesi ve sonrasi hemoglobin (Hb)

degerleri tablo 19°da gosterilmistir:

Ort+SS Min Max
Preop Hemoglobin 12,26+1,28 7,5 15,07
Postop Hemoglobin 11,64+1,27 6,6 14,40

Tablo 19: Hastalarin Hb degerleri

Parsiyel ve komplet mol tanis1 olan hastalar birbiriyle karsilastirildiginda parsiyel mol
tanis1 alanlarm islem 6ncesi ortalama Hb degeri 12,38+1,2 olurken, komplet molde ise bu
ortalama deger 12,08+1,26 olarak izlendi. Her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p=0,24). Islem sonrast Hb degerleri i¢inse parsiyel molde ortalama
11,75+1,19 olurken komplet molde ise bu ortalama 11,50+1,19 olarak tespit edildi. Fakat yine
iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,30).

Parsiyel Mol Komplet Mol P degeri
Preop Hemoglobin 12,38+1,2 12,08+1,26 0,24
Postop Hemoglobin 11,75+1,19 11,50+1,19 0,30

Tablo 20: Parsiyel ve komplet mol tanili hastalarda Hb degerleri
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Hastalarin arsiv taramalarindan patoloji raporlart incelendi ve su sonuglar elde edildi:
Tanisi parsiyel mol olanlarin sayis1 91 idi (%67,9). Komplet mol tanis1 alan 37 hasta (%27,6)
bulundu. Invaziv mol tanis1 alan 1 hasta (%0,7) bulundu. Tanis1 mol hidatiform olarak bulunan
ve alt tipi belirlenemeyen hasta sayis1 3 idi (%2,2). 1 hasta (%0,7) koryokarsinom, 1 hasta
(%0,7) PSTT tanis1 aldi. Patolojik tanilara ait tablo ve sekil asagida gosterilmistir:

n %

Parsiyel Mol 91 67,9

Komplet Mol 37 27,6

Patolojik/Histolojik Tipi Invaziv Mol 1 0,7
Mol Hidatiform (Alt Tipi Belirlenemeyen) 3 2,2

Koryokarsinom 1 0,7

Plasental Yerlesimli Trofoblastik Tiimor 1 0,7

Tablo 21 : Hastalarin patolojik tanilarinin say1 ve yiizdeleri
PATOLOJIKIHISTOLOJIK TiPi
B oo mol

M invaziv mol
[ mol hidatifarm
[ koryokarsinom

m plasental yerlesimli trofoblastik
tamar

Sekil 3 : Hastalarin patolojik tanilarinin say1 ve yiizdelerinin dagilimlari
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Arsiv taramasinda hastalarin epikrizlerinden GTH ile goriilebilen iliskili durumlar
tarand1i. Hastalarda hiperemezis gravidarumun gelisme durumu incelendi. 130 hastada
(%97,01) hiperemezis gravidarum gelismedigi goriildii. 4 hastada (%2,99) ise hiperemezis

gravidarum gelistigi goriildii. Hiperemezis gravidarum durumlar: ile ilgili tablo asagidaki

gibidir:

n %
Yok 130 97,01
Hiperemezis Gravidarum
Var 4 2,99
Toplam 134 100

Tablo 22 : Hastalarin hiperemezis gravidarum durumlarinin dagilimi

Hastalarin hipertiroidi durumlar1 tarandi. 13 hastada (%9,7) hipertiroidi izlendi. 121

hastada (%90,3) hipetiroidi gdzlenmedi. Hipertiroidi durumu ile ilgili tablo asagidaki gibidir:

n %
Yok 121 90,3
Hipertiroidi
Var 13 9,7
Toplam 134 100

Tablo 23 : Hastalarin hipertiroidi durumlarinin dagilimi

Hastalarin pre/eklempsi gelisme durumlari da tarandi. 134 hastanin higbirinde (%100)

ise pre/eklempsi goriilmedigi bilgisine ulasildi. Pre/eklempsi durumu ile ilgili tablo asagidaki

gibidir:
n %
Yok 134 100
Pre/Eklempsi
Var 0 0
Toplam 134 100

Tablo 24 : Hastalarin pre/eklempsi durumlarinin dagilimi
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Hastalara islem sonrasi kan transflizyonu gerekliligi epikrizlerden tarandi. 3 hastada
(%2,2) transfliizyon gerekli oldu. 131 hastada (%97,8) transflizyona gerek duyulmadi. Kan

transflizyonu durumu ile ilgili tablo asagidaki gibidir:

n %
Yok 131 97,8
Transfiizyon
Var 3 2,2
Toplam 134 100

Tablo 25 : Hastalarin transfiizyon durumlarinin dagilimu

GTH takibinde hastalarin kemoterapi gereklilikleri tarandiginda 7 hastada (%5,2)
kemoterapétik ajan olarak metotreksat uygulanmis oldugu tespit edildi. 127 hastada (%94,8)
kemoterapiye ihtiya¢ duyulmamistir. Hastalarin kemoterapi durumu ile ilgili tablo asagidaki

gibidir:

n %
Yok 127 94,8
Kemoterapi
Metotreksat 7 5,2
Toplam 134 100

Tablo 26: Hastalarin kemoterapi durumlarinin dagilimi
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5. TARTISMA

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH); spontan rezoliisyon ile sonuglanabilen
benign mol hidatiformdan, hayat1 tehdit edebilen metastatik GTN’ye kadar degisken bir
spektruma sahiptir ve trofoblastlarin anormal proliferasyonu ile karakterize bir hastalik
grubudur.

Diinya genelinde yapilan epidemiyolojik c¢alismalar sonucu farkli insidanslar
raporlanmistir. Calismalardaki oran farkliliklarinin toplum bazli/hastane bazli olmalarina gore
degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. Toplum bazli calismalarda Giiney Dogu Asya
iilkelerinde HM insidans1 Avrupa ve Amerika’ya gore 2-3 kat daha fazla oldugu gdsterilmistir
(132). Mol hidatiform insidans1 Endonezya’da 1000 dogumda 11.5 iken, Japonya’daki insidans1
1000 dogumda 1.65, Amerika’da ise 1000 dogumda 1’den daha azdir (133,134). Zakaria ve
ark.(135)’larin Misir’da yaptigi ¢alismada molar gebelik ve GTH insidanslart 1000 canli
dogumda sirasiyla 13,1 ve 3,2 oldugu tahmin edilmektedir.

Ulkemizde hastane bazli yapilan ¢alismalarda oranlar farklilk gostermektedir. 2014
yilinda iilkemizde Ozalp ve ark.(136)’larmnin yaptig1 28 merkezi igeren calismada GTH
insidans1 0,38/1000°dir. Giil ve ark. (137)’larinin yaptiklar1 galismada GTH insidans1 12.9/1000
dogum olarak raporlanmistir. Cetin ve ark. (136)’larinin yaptiklar1 bir ¢alismada insidans
6.6/1000, Barut ve ark.(138)’larinin yaptig1 bir ¢alismada ise GTH insidansi 22.6/1000 dogum
olarak raporlanmistir. Karateke ve ark. (7)’larmin yaptig1 ¢alismada ise molar gebelik hizi
5/1000 olarak hesaplanmistir. Ozalp ve ark. (6)’lar1 tarafindan iilkemizde yapilan hastane bazli
calismalarda ise 68 senelik siire zarfinda 1000 gebelik i¢in insidans 0.3-16.0, 1000 dogum i¢in
insidans ise 1.0-24.5 olarak raporlanmistir. Budak ve ark. (139)’larin yaptig1 calismada insidans
iki yillilk dénem olarak hesaplanmis ve 1000 dogumda 2,2 olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda ise GTH insidansi 11.65/1000 dogum olarak belirlenmistir. Anlasilacagi iizere
calismalar arasindaki farkliliklarin farkli cografik boélgelerin durumunu yansitmasi,
sosyoekonomik durumdaki degisiklikler veya erken gebelik kayiplariyla alakali veri kaydindaki
duyarliliktan kaynaklandigi tahmin edilebilir. Calismamizin toplum kokenli degil klinik
kokenli bir ¢alisma olmasi bu insidansi ortaya ¢ikarmis olabilir. Tokat ilindeki tek tersiyer
merkez olmasi sebebiyle hastalar gogunlukla klinigimize refere edilmektedir. insidansin gérece

olarak yliksek olmasi bu nedene baglanabilir.
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Literatiirde GTH’larm gerek planlanmis gerek planlanmamus biitiin gebeliklerde ortaya
¢ikabildigi ve en sik reprodiiktif ¢agin erken donemlerinde goriildiigii bildirilmistir (1,140,141).
Hastalik ileri yasta gebe kalanlarda daha az goriiliir, fakat 3. dekattan sonra meydana gelen
gebeliklerde postmolar GTN olusumunun daha sik goriildiigi rapor edilmistir (142,143). Uberti
ve ark. (144)’lar1 bu hastaligin olusumu agisindan yasin anlaml fark meydana getirmedigini;
metastatik GTN grubunda yasin, diger hasta grubuna kiyasla biraz daha yiiksek olmakla beraber
yas ile hastaligin prognozu arasinda iliskilendirilebilen bir farkin olmadigin1 bildirmislerdir.

Giil ve ark. (145)’larinin Van‘da yaptig1 bir ¢alismada mol hidatiform vakalar1 ele
alinmig ve bu ¢alismada yas ortalamasi 28,5 olarak bulunmustur. Adali ve ark.(146)’larinin
Kars’ta bir iiniversite hastanesinde yaptigi bir ¢alismada komplet mol gebeliklerde ortalama yas
34+10,5 , parsiyel mol gebeliklerde ise 32,6+7,1 olarak bulunmustur. Zakaria ve ark.(135)
calismasinda ise hastalarin ortalama yasi 26,22+9.3 ‘tiir. Bizim c¢alismamizda yer alan
hastalarin ortalama yasi 29,9+7,49 olurken GTN gelisen hastalarin ortalama yas1 ise 33,66
+14,42 olmustur. Parsiyel mol tanis1 alan hastalarda ortalama yas 29,5+6,17 iken komplet
molde ortalama 31,448,54 olarak bulunmustur.

Cetin ve ark.(147)’larinin ¢alismasinda ortalama yas araligmin en yiiksek 20-25 yas
araliginda oldugu goriilmiis ve oran %37,03 olarak belirlenmistir. Kurdoglu ve ark. (148)’larin
calismasinda 20 yas alt1 hastalar oran1 %10,88 , 20-39 yas araliginda oran %59,86 ve 40 yas
istiinde olan hastalarin oran1 %29,25 olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda oranlar 17-24
yas araliginda %22,4 , 25-30 yas araliginda %39,6 , 31-39 yas araliginda % 27,6 ve 40 yas
ustiinde ise %10,4 olarak bulunmustur. Literatiirdeki bu ¢alismalar ile karsilastirma
yapildiginda oranlarm birbirine benzer oldugu goriilebilir(147,148).

Kurdoglu ve ark. (148)’lar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismalarinda gebelik
sayilarini1 karsilastirdiklar1 hastalarda; gravida sayist 5 ve iizerinde olan hastalarin GTH
goriilme oranmi primigravidlere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulmuslardir.
Paritesi >5 olan hastalarda nulliparlara gore daha fazla GTH gelistigi de raporlanmistur.

Giil ve ark.(137)’larmin ¢alismasinda molar gebelik tanist olan hastalarin %26,3’0 iki
ile dort arasmda %34,5’1 bes ve daha fazla pariteye sahip oldugu tespit edilmis, ayrica
koryokarsinom olgularmin %50’sinde bes veya daha fazla parite oldugu goriilmiistiir. Kars ve
ark.(149)’larinin ¢aliymasinda ele alinan olgularin yaklasik olarak %25’inde gebelik sayilarinin
en az 5 oldugu gorilmiistiir. Budak ve ark.(139)’larinin ¢alismasinda bu say1 4’tiir. Barut ve
ark.(138) caligmalarinda primipar gebelik sayisin1 %20,2 olarak tespit etmis iken %51,7

olgunun da gravida sayisini 4 ve {izeri olarak tespit etmislerdir.
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Bizim g¢alismamizda GTH gelismis hastalarda gravida ve parite degerleri sirasiyla
3,0+1,9 ve 1,0+1,1 olmustur. GTN gelisen hastalarda ise gravida ve parite degerlerinin sirasiyla
3,6+1,24 ve 2,6+1,24 oldugu goriilmiistiir. Primipar gebe sayis125 (%18,6) ,nullipar gebe sayis1
42 (%31,3) ve gravida >5 olan hasta sayis1 19 (%14.1) idi. Parite sayis1 >5 olan hasta yoktu.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda A kan grubuna sahip hastalarda GTH gelisiminin daha
fazla oldugu gézlenmistir. Ulkemizde Kurdoglu ve ark. (141)’ lar1 tarafindan yapilan ¢alismada
GTH olan hastalarin % 46.9’unun A kan grubuna sahip olduklarini belirlemislerdir
(8,148,150). Calismamizda ise GTH gelisen hastalarm % 38.1’sinin A Rh (+) kan grubuna
sahip oldugu gbzlenmistir. Bununla beraber Rh (+)’ligi hastalarin %79,8’ini olustururken Rh (-
) ’ligi hastalarm %11.9’unda gézlenmis ve %8.2’sinin de kan grubu ile ilgili arsiv taramalarinda
ilgili veriye rastlanmamistir. Calismamizda parsiyel molde A+ kan grubunun yiizdesi %37,4
iken , komplet molde ise bu say1 %35,1 olarak bulunmustur. Rh+ kan gruplarinin yiizdesi
parsiyel molde %78 iken, komplet molde ise %383,8’dir. Her iki grupta A ve Rh+ kan
gruplarinin yiizde olarak fazla oldugu goriilmektedir ve sonuclar literatiirdeki ¢aligmalarin
sonuglartyla uyusmaktadir.

Ultrasonografinin yaygin kullanimi ile birlikte GTH genellikle ilk trimesterda tani
almaktadir (151). Karateke ve ark.(7)’larinin yaptigi calismada hastalarin tan1 konuldugu anda
ortalama gebelik haftas1 10 hafta olarak raporlanmistir. Neelakanthi ve ark. (141)’larmin
caligmasinda hastalarin ortalama gebelik yas1ise 12,4+4,1 haftadir. Calismamizda da hastalarin
en erken 5. en ge¢ 17. haftada tani aldiklar1 ve hastalarin tani aldiklar1 gebelik haftasinin
ortalama 8,47+2,25 hafta oldugu goriilmiistiir. Parsiyel ve komplet molde hastalarin tani aldig:
haftalarin ortalamasi sirasiyla 8,65+2,29 ve 8,40+2,03 olarak bulunmiustur.

Karateke ve ark. (7)’larinin yaptigi ¢alismada kligine basvuran olgularin ¢ogunun
vajinal kanama sebebiyle bagvurdugu raporlanmis ayrica sekonder amenore ve karin agrisiyla
bagvuran vakalar da goriilmiistiir. Hastalarm biiyiik yiizdesi ilk trimesterda tani almistir.
Neelakanthi ve ark. (141)’larinin yaptigi ¢alismada 34 hasta (%65.4) karin agrisi ile birlikte
veya karin agrist olmaksizin baglangigta vajinal kanama ile basvurmuslardir. Hastalarin birisi
disinda hemen hemen hepsinin (%98) amenore ile bagvurdugu tespit edilmistir. 12 hastaya
(%23.1) rutin ultrasonografi degerlendirmesi esnasinda tani koyulmus ve bu hastalarin ek bir
sikayeti olmamustir. Cogu hasta (%61,5) ilk trimesterda basvurmustur. Bizim ¢aligmamizda da

134 hastanin yaklasik % 83’1 ilk trimesterda bagvurmustur.
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Sand ve ark. (152)’ larinin yaptig1 ¢alismada bir kez mol gebelik gegiren kadmnlarda
hastaligin tekrarlama orani diger kadmlara gore 10 kat arttig1 gdzlenmistir. Fakat Ingiltere de
yapilan baska bir caligmada da sekonder molar gebelik insidansi %]1°’den az olarak
raporlanmistir (153). Bir ¢ok arastirmada molar gebelik gecirmis kadinlarda sonradan molar
gebelik gelisme riskinin diger kadinlara gore 20-40 kat arasinda arttig1 gosterilmektedir. Kars
ve ark. (149)’larmin yaptig1 bir ¢aligmada daha 6nce mol gebelik gegirmis hastalarm orani %3.3
olarak tespit edilmistir. Calismamizda hastalarn daha Onceki mol gebelik Oykiisii
sorgulandiginda; 129 hastanin (%96,3) mol gebelik 6ykiisii olmadigi 5 hastanin (%3,7) 6nceden
mol gebelik gegirdigi bilgisine ulasilmistir. Kars ve ark.’ larinin yapmis oldugu ¢alisma ile
karsilastirildiginda oran benzer sekilde bulunmustur (149).

Matsui ve ark.(154)’larmin yaptig1 ¢alismada mol gebelik sonrasi spontan rezoliisyon
goriilen 891 olgudan 438’inde (%49,2) 650 gebelik gelismistir. Bu seride komplet ve parsiyel
mollerde gebelik sonuglar farkli izlenmemis ve genel popiilasyona benzer oldugu belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda hastalarin molar gebelik sonrasi ortalama term gebelik sayis1 1,72+1,08

olarak goriilmiistiir.

Kars ve ark. (149)’ larinin yaptigi ¢alismada tedavi 6ncesi B-hCG ortalamasi 58635,66
mlIU/ml bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ortalama B-hCG degeri 51264,14+104970,5 olarak
belirlenmistir. Karsilastirma yapildiginda oranlar benzerdir. Ozgen ve ark. (155)’ larinin yaptig1
calisgmada maksimum B-hCG diizeyi 345836 mIU/ml olarak bulunmus ve bu komplet molde
saptanmustir. Bizim ¢alismamizda B-hCG’nin en yiiksek degeri 702719 mlU/ml olarak
saptanmis olup bu deger parsiyel molde en yiiksek deger olarak belirlenmistir. Barut ve ark.
(138)’ larmin yaptig1 ¢alismada parsiyel mol tanisi alan hastalarin ortalama B-hCG degerleri
229082+354929,69 mlU/ml, komplet mol tanis1 alanlarda ortalama 258017,474+379942
mlU/ml olarak bulunmustur. Bizim g¢alismamizda ise parsiyel mol tanisi olan olgularin
ortalamas1 42548,69+97379,70 iken komplet mol grubunda ortalama 71001,054+124984,20
olarak izlenmistir. Barut ve ark.’ larinin ¢aligmasmin Giineydogu Anadolu bolgesinde yapildig:
g6z Oniine alinirsa degerler arasindaki farkliligin bolgeler arasi farkliliktan kaynaklandigi

tahmin edilebilir.
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GTH hastalarinin %5-10"un da tasikardi,yliiksek viicut 1sis1 ve tremor ile kendini
gosteren hipertiroidi gdzlemlenebilir. Bu durumda tan1 serumda yliksek tespit edilen serbest T4
ve T3 ile konur. Bu durumun nedeni -hCG’nin yiiksek konsantrasyonlarda tirotropik etkisinin
olmasiyla doza bagimli olarak TSH’1 baskilamasidir. Buna bagli olarak bu hastalarda serbest
T4 ve T3 degerleri yiiksek olarak izlenir ve hastalar hipertiroidinin klinik semptomlar ile
bagvurabilirler (156). Barut ve ark. (138)’ larinin yaptigi ¢alismada olgularin tiroid fonksiyon
testleri incelenmis ve hastalarin %13,4’liniin (12 hastanin) hipertiroidi oldugu raporlanmistir.
Bizim galismamizda 13 hastada (%9,7) hipertiroidi tespit edilmis olup 121 hastada ise (%90,3)
hipertiroidi gézlenmemistir. Hipertiroidi tanisinin hem bizim ¢alismamizda hem de Barut ve
ark.’larmin calismasinda az sayida tespit edilmesi hastalarin c¢ogunun ilk trimestrda
bagvurmasinin ve her iki ¢alismanin retrospektif olmasinin sonucu olarak kabul edilebilir.

Karaman ve ark. (156)’ larinin yaptigi ¢alismada komplet mol olgularinda ki TSH degeri
0,5+0,9 mIU/ml olurken parsiyel mol gebelikte ise 1,0+1,2 olarak gézlenmistir. Parsiyel mol
gebelik olgularinda daha diisitk TSH seviyeleri tespit edilmistir. Barut ve ark. (138)’ larmin
yaptig1 caligmada parsiyel mol tanisi koyulan hastalarin TSH ortalamasi 0,99+0,90 mIU/ml
olurken komplet molde ortalama deger 1,02+1,00 olmustur. Bizim ¢alismamizda ise parsiyel
molde ortalama TSH degeri 1,49+1,09 olurken komplet molde ise 1,69+1,83 olarak tespit
edilmistir.

Karaman ve ark. (156)’ larmin yaptig1 calismada parsiyel ve komplet mol grubundaki
serbest T4 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Barut ve ark.
(138)’ larinin yaptig1 calismada da parsiyel mol tanili olgularin serbest T4 ortalamasi 2,02+1,34
ng/dl olurken komplet mol tanili olgularda 1,66+0,93 ng/dl olarak bulunmus ve iki grup
arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir. Bizim g¢alismamizda ki serbest T4 degerleri
ortalama parsiyel molde 1,4+0,51 ng/dl iken komplet molde ise 1,45+0,71 ng/dl olarak
izlenmistir.

Barut ve ark. (138)’ larinin yaptigi ¢alismada parsiyel mol tanili olgularda serbest T3
ortalama degeri 3,80+1,25 ng/dl iken komplet molde bu deger 3,94+2,46 ng/dl olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise parsiyel molde T3 ortalama degeri 2,87+1,26 olarak
izlenirken komplet molde bu deger 3,02+2,98 tespit edilmistir.

Tiim hastalarda iglem 6ncesi Hb degeri ortalama 12,26+1,28 idi. En diisiik deger 7,5 en
yiiksek deger 15,07 olarak goriilmiistiir. Islem sonrasinda hastalarin kontrol Hb degerleri
incelendiginde ortalamanin 11,64+1,27 oldugu tespit edilmistir. En yiiksek Hb degeri 14,4 iken
en diisiik Hb degeri 6,6 olarak izlenmistir.
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Hastalarin yapilan girisim sonrast 3 hastada (%2,2) transfliizyon gerekli oldugu tespit
edilmistir. 131 hastada (%97,8) transfiizyona gerek duyulmamistir. Transflizyon verilen
hastalarin islem 6ncesi hemoglobinleri de goéz oniine alindiginda, Hb degerlerinin oldukca
diistik oldugu goriilecektir. Bu durumda zeminde kronik bir aneminin de var oldugu
disiiniilebilir.

Parsiyel ve komplet mol tanisi olan hastalar birbiriyle karsilastirildiginda parsiyel mol
tanisi alanlarin iglem Oncesi ortalama Hb degeri 12,38+1,2 olurken, komplet molde ise bu
ortalama deger 12,08+1,26 olarak izlenmistir. Islem sonras1 Hb degerleri iginse parsiyel molde
ortalama 11,75+1,19 olurken komplet molde ise bu ortalama 11,50+1,19 olarak tespit
edilmistir. Gruplar arasinda fark izlenmemesinin nedeni hastalarin erken donemde bagvurmast,
erken teshis ya da gereken miidahalenin erken donemde yapilmasi olarak diisiiniilebilir.

Patoloji sonuglar1 tartisilacak olursa; Karateke ve ark. (7)’ larmin ¢alismasinda 45
hastada (%75) parsiyel mol 12 hastada (%20) komplet mol ve 3 hastada (%5) koryokarsinom
gelismistir. Neelaknathi ve ark. (141)’ larinin ¢alismasinda da patoloji sonuglar1 %53,8 parsiyel
mol, %44,2’s1 komplet mol ve %1,9’u invaziv mol géstermistir.

Cakmak ve ark. (5)’ larinin yapmis oldugu bir ¢alismada da %74 parsiyel mol, %26
komplet mol tespit edilmistir. Calismada koryokarsinom ,invaziv mol ya da PSTT tanis1 alan
hasta olmamustir. Bu ¢calisma Tokat’ta 2014 yilinda yapilmis olup Ocak 2005 ve Aralik 2012
yillar1 arasinda tani alan olgular1 incelemistir. Bizim ¢alismamizda da giiniimiizdeki sonuglar
soyledir: Tanis1 parsiyel mol olanlarin sayis1 91 hasta (%67,9), komplet mol tanis1 alan 37 hasta
(%27,6), invaziv mol tanisi alan 1 hasta (%0,7) tespit edilmistir. 1 hasta (%0,7) koryokarsinom,
1 hasta (%0,7) PSTT tanis1 almistir. Ayrica ¢alismamiz Tokat’ta Ocak 2005 ve Aralik 2020
arasinda tani alan olgular1 incelemistir. Cakmak ve ark. ¢alismasiyla kiyaslandiginda, patolojik
tani olarak ¢ogunlukla karsimiza komplet ve parsiyel mol ¢ikmaktadir.

Ozgen ve ark. (155)° larmin yapmis oldugu g¢ahsmada; parsiyel mol sonrasi
koryokarsinom gelisen 1 hastaya histerektomi uygulanmistir. Bu hastanin takiplerinde metastaz
gelismesi nedeniyle hastaya EMA-CO protokolii uygulanmis ve hastanin medikal onkoloji
tarafindan tedavisi diizenlenerek takipleri yapilmistir. Cakmak ve ark. (5)° larmnin yaptigi
calismada da 2014 yilinda hastalarin hi¢ birine histerektomi yapilmadigi goriilmiistiir.
Nonmetastatik hastalik tanis1 alan 2 hastaya tek ajan kemoterapi (metotreksat) uygulanarak kiir

elde edilmistir.
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Bizim calisgmamizda da simdiye kadar tanisi invaziv mol ve koryokarsinom olan 2
hastaya histerektomi uygulanmig ve hastalarin medikal onkoloji tarafindan tedavisi
diizenlenerek takipleri yapilmistr. GTH takibinde hastalarin kemoterapi gereklilikleri
incelendiginde 7 hastada (%5,2) kemoterapotik ilag olarak metotreksat uygulandigi tespit
edilmigtir. 127 hastada ise (%94,8) kemoterapiye ihtiya¢ duyulmamustir. 2 hastaya histerektomi
yapildig1 goz 6niinde bulundurulursa bu hastalar disinda kemoterapi alan hastalarin takiplerinde
B-hCG persistansinin oldugu tahmin edilebilir.

Calismamizin giiglii tarafi Tokat ilindeki tek tersiyer merkez deneyimini yansitiyor
olmasidir. Ancak ¢aligmamimizin eksik yonleri; calismamizin retrospektif olmasi, hastalarin
bagvuru sikayetlerinin arsivde tam olarak yer almamasi, bazi hastalarin epikriz bilgilerine
ulagilamamas1 ve degerlendirmemizin sadece bu arsiv taramasindan elde edilen verilerle

yapilmasi sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklar birbirinden farkli derecelerde malign potansiyel
barmdiran trofoblastik hastaliklar1 kapsamaktadir. Giinlimiizde en ¢ok kiiriin saglandigi
jinekolojik malignitedir. Hastaligin yonetiminde programlanmis takip dnemlidir ve hayati bir
oneme sahiptir. Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklarin tedavisinde ilk tercih vakum kiiretaj
olmalidir. Buna ragmen bosaltimi takiben hastalarda GTN gelisebilecegi unutulmamalidir ve
hastalar bu konuda bilgilendirilmelidir.

Tani alan tim hastalar belirli araliklarla B-hCG diizeyleri, akciger grafisi, pelvik
muayene ve genel fizik muayenesi ile takip edilmelidir. Calismamizda rutin tam kan ve
biyokimya degerlerinin birbiri ile istatistiksel agidan anlamli ¢ikmamasi, bu degerlerin
bakilmamasi ve degerlendirilmemesi anlamina gelmemektedir. Hastalarda islem Oncesi ve
sonrast gerekli CBC, biyokimya tahlilleri mutlaka incelenmelidir. Bu hastalarim B-hCG
takibinin saglikli yapilabilmesi i¢in gebe kalmamalar1 anlatilmahdir. Birinci tercih olarak
kobine oral kontraseptif (KOK) ile kontrasepsiyon saglanmalidir. Etkili olabilecek aile
planlamas1 yontemi ile toplumun her kesimine ulasabilen gebe takip protokolii hastaligin
yonetilmesine  oldukg¢a  katki  saglayabilir. GTN  gelisen hastalarda tedaviler
bireysellestirilmelidir ve prognozun belirlenebilmesi i¢in mutlaka evrelendirme yapilmalidir.
Non-metastatik ya da diisiik riskli metastatik hastalik tedavisinde tek ajan kemoterapi, hasta
degerlendirildikten sonra belirlenmeli ve uygulanmalidir.

Tedaviye yanit vermedigi goriilen ya da yiiksek riskli metastatik GTN’lerde multi-ajan
kombine kemoterapiler kullanilabilir. Gerekmesi halinde yeniden cerrahi miidahale
planlanabilir. Tedavi basar1 orani diisiik riskli hastalarda %100’e kadar varmaktayken, yiiksek
riskli hastalarda %90’lara ulasabilmektedir. Bu sebeple hastalara gerek elverisgli tedavilerin
uygulanabilmesi gerekse yiiksek dozda kemoterapi verilmesinden olusabilecek toksisiteleri
nedeniyle bu hususta deneyimli Jinekolojik Onkoloji merkezlerince hasta takip edilmelidir.

Ayrica hastaligin etiyolojisinin daha iyi aydinlatilabilmesi i¢in hastaligin insidansinin
yiiksek oldugu bolgelerde daha ayrintili calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Molekiiler biyoloji
ve genetik alanindaki ¢alismalar ile literatiire daha ¢ok katki saglanabilir ve hastalik hakkinda

daha fazla bilgi kazandirilabilir.
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