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Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH), degisken derecede lokal invazyon ve metastaz gosterebilen komplet ve parsiyel hidatiform mol,
invaziv mol, koryokarsinom, plasental site trofoblastik timor (PSTT) ve epiteloid trofoblastik timori iceren birbiriyle iliskili timor gru-
budur. Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) invazyon ve metastaz gosterebilen tedavi edilmezse 6limciil olabilen bir hastaliktir. Bu
grupta invazif mol, koryokarsinom ve PSTT bulunur. Bu derlemede amacimiz gtincel literatiir 1siginda GTH'In tani, yonetimi ve takibini
tartismaktir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel trofoblastik hastalik, gestasyonel trofoblastik neoplazi, komplet hidatiform mol ve
parsiyel hidatiform mol.

ABSTRACT

Gestational trophoblastic disease (GTD) includes a spectrum of interrelated tumors, including complete and partial hydatidiform mole,
invasive mole, choriocarcinoma, placental site trophoblastic tumor (PSTT) and epithelioid trophoblastic tumor that have varying propen-
sities for local invasion and metastasis. Futhermore, invasive mole, choriocarcinoma and PSTT are classified as gestational trophoblastic
neoplasia, which can progress, invade, metastasize, and lead to death if left untreated. In this review, our aim is to discuss diagnosis, man-
agement and follow-up of the GTD in light of the current literature.

Key Words: Gestational trophoblastic disease, gestational trophoblastic neoplasia, complete hydatidiform mole and partial hydatidiform
mole.
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Girisg

Giiniimiizde gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH),
plasentadan koken alan degisken derecede lokal invaz-
yon ve metastaz gosterebilen komplet hidatiform mol
(KHM) ve parsiyel hidatiform mol (PHM), invaziv
mol, koryokarsinom (KK), plasental site trofoblastik
timor (PSTT) ve epiteloid trofoblastik timoria (ETT)
kapsayan bir terim olarak kullanilir. GTH, normal veya
anormal fertilizasyonu takiben ortaya ¢ikar. En ¢ok kiir
saglanabilen jinekolojik malign hastalik grubunu olus-
turmaktadir (1, 2).

PSTT ve ETT harig, biitin GTH villoz trofoblast-
larin sitotrofoblast ve sinsityal hiicrelerinden olugur ve
yiiksek miktarda human koryonik gonadotropin (hCG)
tiretir. PSTT ve ETT ler ekstravilloz trofoblastlarin in-
termediate hiicrelerinden koken alirlar ve seyrek olarak
hCG iiretirler. Bu tiimorlerde hCG™nin tiimor marker:
olarak gtivenilirligi dustiktiir (1-3).

Genelikle GTH, molar gebelikten sonra gériilme-
sine ragmen terap6tik veya spontan diisiik ve ektopik
veya term gebelikten sonraki gebeliklerde de goriilebilir
(1-4).

Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) veya per-
sistan trofoblastik neoplazi progresyon, invazyon ve
metastaz gosterebilen, tedavi edilmezse 6liimciil olabi-
len bir hastaliktir. Bu grupta invazif mol, KK ve PSTT
bulunur. GTH siniflamas: Sekil 1'de gosterilmistir (1, 2,
5).

Bu derlemede, giincel literatiir bilgileri egliginde,
GTH’larin, tani, tedavi ve takibindeki yenilikleri pay-
lagmak istedik.

Risk Faktorleri

a. Yas: Hidatiform mol (HM) ile iligkili en iyi gosteril-
mis risk faktorti anne yasidir. Baba yasi ile iliski azdir
veya yoktur. La Vecihia ve arkadaslar’nin yaptigi 132
vakalik bir ¢alismada 40 yas iistii esi olan kadinlarda
riskin artt1g1 saptanmustir. 45 yas altinda rolatif risk 1.6,
45 yas istiinde ise 4.9 olarak bulunmustur (6). HM’liin
nadiren menopozdan sonrada olustugu tespit edilmis
olup malign potansiyelin arttig1 goriilmuistiir.

b.Gegirilmis molar gebelik (MG) oykiisii: MG gegi-
renlerde bir sonraki gebeliginde mol gelisme olasili-
g1 %1dir. Gegirilen MG sayisi arttikga risk de orantili
olarak artmaktadir. Tekrarlayan MG riski, gecirilmis
bir molar gebelikten sonra %1-1.8, gecirilmis iki molar
MGden sonra %20 oraninda artar (4). Bu oranlar part-
ner degisimi ile azalmaz. Rekurrent MG’i olan hastalar-
da malign sekel riski daha fazladur.

c. Beslenme 6zellikleri: HM etiyolojisinde en gok arasti-
rilan konulardan biri, beslenme tarz: ile hastalik arasin-
daki iligkidir. Ancak ¢alismalardan elde edilen sonuglar
birbirleri ile ¢elismektedir. HM olgularinin, sosyoeko-
nomik diizeyi diisiik toplumlarda daha sik goriildiigii
saptanmis olup, bu durumun yetersiz protein alimina
bagli olabilecegi seklinde yorumlanmistir. A vitamini
prekiirsorii olan karoten tiiketiminin artmastyla komp-
let mol hidatiform insidansinin azaldig: bildirilmistir.
Parazinni ve arkadaslar1 diisiik beta karoten tiiketimin
gestasyonel trofoblastik hastalik ile iligkili oldugunu
raporlamistir (7). Hem karoten hem de hayvansal gida
titketiminin ytiksek olmasinin, GTH insidansin: azalt-
mada etkili bir faktor oldugu belirlenmistir (5).
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d. Etnik faktorler: Bircok arastirmaci, gesitli etnik grup-
larda HM’iin farkli insidanslarda goriildigtnt bildir-
mislerdir. Birgok 1rk ve kiiltiirii ayn1 anda degerlendiren
caligmalarin bazilarinda, HM’iin beyaz 1rka oranla as-
yalilar da daha sik goriildiigt bulunmustur (3-4).

e. Spontan diisiik dykiisii: KHM ve PHM i¢in rapor
edilen bagka bir risk faktori ise spontan abortus (dii-
stik) oykiistdir. Daha 6nce diisiik yapan kadinlar, dii-
stik yapmayan kadinlarla kargilagtiginda 2-3 kat artmis
MG riskine sahiptir (5,6).

f. Genetik faktérler: Etiyolojiye genetik faktorlerin ola-
s1 katkisi bir ¢ok arastirmaya konu olmustur. Oksidatif
hasarin fonksiyonel ve patolojik bozukluklara yol ag-
tig1, serbest radikallerin DNA, proteinler ve lipidlerde
hasara yol a¢tig1 bildirilmistir. DNA ve protein hasari-
nin, lipidlerdeki hasardan daha énemli oldugu 6ne sii-
rilmektedir. Proteinlerde in vivo olarak meydana gelen
oksidatif degisiklikler, proteinlerin rol oynadig: gesitli
hiicresel fonksiyonlar etkiler. Reseptorlerin, sinyal ileti
mekanizmalarinin, yapisal proteinlerin, transport sis-
temlerinin ve enzimlerin rol oynadig: hiicresel olaylar
oksidatif protein hasarindan etkilenir. Trofoblastlar ok-
sidatif strese karst oldukg¢a hassastirlar (1-4).

Ulkemizde Ulker ve arkadaglar: tarafindan yapilan
caligmada 19q13 kromozomunda NLRP7 mutasyonu
(NALP7 olarak da bilinen) ve nadir olarak da 6. Kro-
mozomdaki KHDC3L, ailesel tekrarlayan HM ile iligki-
li bulunmustur (8).

p57(KIP2) geni paternal baskilanmis bir gendir ve
maternal (anneden) ekprese edilir. Komplet mol pa-
ternal DNAdan olusur ve sitotrofoblastlar ve stromal
villiis hiicrelerinin niikleer boyanmasinda p57 (KIP2)
yoklugu mevcuttur. Ote yandan PHM maternal DNA
icermekte olup, p57 pozitiftir (5).

g. Sigara: Sigara kullanimi ile GTH arasinda giiglii bir
iliski bulunamamustir (1-6).

h. Oral Kontraseptif (OKS) kullanimi: Risk kullanim sii-
resiyle artmaktadir. Parazinni ve arkadaglar1 uzun siire
OKS kullaniminin PHM riskini arttirdigini gostermis-
lerdir (9). HM tedavisinden sonra kullanilan OKS’lerin
ise bu riski artirmadig: bilinmektedir (2,3).

1. Kan grubu: ABO kan gruplarina sahip ebeveynler ile
koryokarsinom gelisimi arasinda iligki vardir. Ozellikle
A kan grubuna sahip kadinlar ile evli O kan grubuna
sahip erkekler i¢in risk artmigtir. Simdiye kadar, human
lenfosit antijen ¢aligmalar1 GTH ile ABO kan grubu
arasinda anlamli bir iligki bulunamamuigtir.(k)

j. Parite: Bu hastalarda paritenin 6nemi yoktur (1,5).

Patofizyoloji
MG’ler ve GTN hepsi plasental trofoblastlardan koken
alir. Normal trofoblast, sitotrofoblast, sinsityotrofob-
last ve intermediate trofoblastlardan olusur. Blastokis-
tin implantasyonuyla sinsityotrofoblastlar endometrial
stromaya invaze olurlar ve hCG iiretirler. Sitotrofob-
lastlarin fonksiyonu sinsityum hiicrelerini beslemek ve
buna ek olarak da koryonik keseyi ¢evreleyen koryonik
villiislerin olugmasini saglamaktir. Endometriuma biti-
sik koryonik villuslar ve endometriumun bazal tabakas:
birlikte maternal ve fetal madde aligverisini saglayan
fonksiyonel plasentay1 olusturular. Intermediate trofob-
lastlar implantasyon sahasindaki villiisler ve koryonik
kesede yer alirlar. Bu ii¢ tip trofoblastlarin asir1 anormal
proliferasyonu sonrast GTN meydana gelir (1,2,10).
Yapilan ¢aligmalarda trofoblastlarin fizyopatolojik
olarak invazyon ve metastaz ozelligi oldugu gosteril-
mistir. Ayrica bu yapilarin maternal sirkiilasyona da
gectigi gorilmiistir. Hematojenik metastaz ozelligi
olan trofoblastlarin kontrolsiiz proliferasyonu ve in-
vazyonu soz konusudur. Etyolojisinde fertilizasyonda
olan genetik anormallikler disinda diferansiasyon ve
pro-niikleer klijav, desidual implantasyon, myometrial
invazyon ve immunolojik toleransta da anormallikler
olmas1 muhtemeldir (1,2).

HiDATIFORM MOL

insidans: Giiney Asya ve Japonyada 1000 gebeligin
2’sinde, Avrupada 1000 gebeligin 1’inde, Amerikada
ise 1500 gebeligin 1’inde goriiliir (11-13). Ozalp ve ar-
kadaslarinin 2013 yilinda yaptig1 ¢alismada Tiirkiyede
her 1000 gebeligin 0,3-16’sinda ve her 1000 dogumun
1-24,5’'unda goriildigi raporlanmigtir (14).

Hidatiform Mol Siniflandirilmasi

a. Komplet Mol:
Histolojik yapinin karakteristik ozellikleri su sekil-
dedir:
o Vill6z dokunun hidropik dejenerasyonu ve sismesi,
o Sismis villiislerde kan damarmin yoklugu (Imm-
2cm liztim gibi),
o Trofoblastik epitelde degisik derecelerde proliferas-
yon,
o Fetus ve amniyonun yoklugu.
Sitolojik ¢aligmalarda kromozon igeriginin siklikla
46 XX (%85 oraninda) ve kromozomlarin tamamen pa-
ternal oldugu gosterilmistir. Fakat mitokondrial DNA
maternal kaynaklidir. Ovumun kromozomlar: yoktur
ya da inaktif halde bulunur. Bu fenomen androgenez
olarak adlandirilir. Tipik olarak ovumu fertilize eden
haploid sperm, mayozisten sonra kendi kromozomunu
kopyalayarak (reduplikasyon) kromozomlarin homozi-
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got olmasini saglar. Nadir olarak bos bir ovum iki ayr1
haploid sperm tarafindan doéllenir ve 46 XY kromozom
paterni olusur (heterozigot ve dispermi). Trofoblastik
timor gelistirme riski % 7-20d1r (1, 10,15).

b. Parsiyel Mol:

Histolojik 6zellikleri su sekildedir:

o Fokal hidatiform sigme, kavitasyon ve trofoblastik
hiperplazi (atipili veya atipisiz) gosteren degisik bii-
yukliikteki koryonik villuslar goriliir.

o Belirgin villoz kiimelesme goriiliir.

o Belirgin stromal trofoblastik inkliizyonlar ve mini-
mal trofoblastik proliferasyon vardir.

o Tanimlanabilir embriyonik veya fetal dokular gorii-
lar.

Fetuslar genelde ilk trimesterde oliir. Missed veya
spontan abort olarak karsimiza ¢ikar. PHM’iin kesin ta-
nist dilatasyon kiiretaj (D&C) sonrasi histolojik incele-
me ile konur. PHM genelde triploid karyotipe (69 kro-
mozom) sahiptir. Ekstra haploid kromozom babadan
gelir. Nadir olarak yasayan fetuslar kromozonal anor-
mallikler ve intrauterin gelisme geriligi ile dogarlar.
Normal bir yumurta iki ayr1 sperm veya tek ovum ve
kendi kendine replike olan bir sperm ile déllenir ve 69
kromozon igeren XXY, XXX, XYY gibi (diantrik trip-
loidi) karyotipler olusur. Ekstra haploid durum sperm
mayozunun 1. ve 2. rediiksiyon boliinmesinin durmasi
sonucunda olusabilir (1,10,15).

PHM genelde daha yash bireylerde goriiliir.
PHMden sonra KK histopatolojik tanist goriilmemis-
tir. PHM'de anormal yakinma ve bulgu gériilme siklig
daha azdir. HCG degerleri daha digiiktiir (< 100.000

mIU/mL), GTH gelisimi daha azdir. Malign sekel riski
% 2.5-7.5dir (1, 2, 10,15) .

PHM ve KHM Kkarsilastirilmas: Tablo 1'de gosteril-
migtir.
Klinik:
Normal gebelik bulgulari olabilecegi gibi anormal gebe-
lik yakinma ve bulgular: da olabilir ;

Vajinal kanama (%14-97):

Vajinal kanama en sik goriilen semptomdur. Hemen
hemen tiim hastalarda goriiliir. Molar dokular mater-
nal damarlar1 bozarak desiduadan ayrilabilirler ve ¢ok
miktarda kanamaya neden olabilirler. Intrauterin pihti-
lar oksidasyon ve likefaksiyona ugrayarak erik suyuna
benzer bir vajinal akintiya neden olabilir. Uzun siireli
vajinal kanama, bu hastalarin yarisinda anemiye neden
olabilir (15).

Uterus biiyiimesi (%25-50)

Hastalarin yaklagik yarisinda goriilen gestasyonel gebe-
lik yasindan biiytik uterus, KHMtin klasik belirtisidir.
Endometrial kaviteyi koryonik doku ve kan doldurur.
Asirt uterus biiytikliigi ile yiiksek hCG seviyesi arasin-
da iligki vardir. Ciinkii trofoblastik doku fazladir (15).

Hiperemezis Gravidarum (%5-30)

Antiemetik ve/veya intravendz replasman tedavisi ge-
rektiren hiperemezis hastalarinin dortte birinde, asir1
biiyiik uterus ve belirgin yiiksek hCG seviyeleri gozlen-
mistir. Siddetli elektrolit bozukluklar: gelisirse parente-
ral swvilar ile tedavi gerekebilir (15).

Tablo 1 « Parsiyel ve Komplet Hidatidiform Mol Karsilastiriimasi

Karakteristik

Parsiyel Mol

Komplet Mol

Sitogenetik

Patolojik Ozellikleri
- Hidropik villus

-Trofoblastik proliferasyonlar

En sik 69,XXX triploidi
(2xpaternal haploid setleri
ve maternal haploid seti)

Fokal, degisken
Fokal genellikle hafif

En sik 46,XX diploidi (tim
kromozomlar paternal
kokenlidir.)

Diffliz, genellikle isaretlenmis

Diffuiz, degisken yogunluk

-Fetus veya fetal eritrositler Genellikle belirgin Yok

Klinik Seyir

-Mol klinik veya ultrason tani Nadir >%50
-Gebelik tarihleriyle uterus buyklugi <%15 %25-50
-Teka lutein kisti Nadir %25-35
-Preeklampsi Nadir %10-20
-Hiperemezis Nadir %5-10
-Tirotoksikozis Nadir %20
-Malign sekeller <%5 %10-20 metastatik

Nadiren metastatik

%25-33 koryokarsinom

Persistan mol
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Preeklampsi (%5-25)

Preeklampsi hastalarin yaklasik %27’sinde gozlenir.
Preeklampsi siklikla hipertansiyon, proteiniiri ve hiper-
refleksi ile iligkili olmasina ragmen, eklamptik konviil-
siyonlar nadiren olusur. Toksemi sadece asir1 uterus bo-
yutu ve belirgin yiiksek hCG diizeyleri olan hastalarda
gelisir. Preeklampsi gebeligin erken doneminde gelisir-
se MG diistiniilmelidir (15).

Tirotoksikoz (%0-8)

Klinik olarak ortaya ¢ikan hipertiroidizm molar gebe-
liklerin %2-7’sinde gozlenmistir. Bu kadinlarda tagikar-
di, sicak cilt ve titreme gorilebilir ve tani i¢in serum
serbest tiroksin(T4) ve triiyodotironin (T3) degerlerine
bakmak gerekir. Eger hipertiroidizmden siiphelenili-
yorsa gebeligi bosaltmak i¢in anestezi vermeden 6nce
B-adrenerjik blokerlar kullanilmalidir. Ciinkii anestezi
ve ameliyat tiroid firtinasini tetikleyebilir. Tiroid fir-
tnast hipertermi, deliryum, konvulziyon, tagiaritmi,
yiiksek debili kalp yetmezligi ve kardiyovaskuler kol-
lapsa neden olabilir. p-adrenerjik blokerlar tiroid firti-
nasint engeller ve metabolik ve kardiyovaskuler komp-
likasyonlar1 geri dondiiriir. Bazi durumlarda kisa siireli
anti-tiroid tedavisi gerekebilir. MG’in bosaltimindan
sonra tiroid fonksiyon testleri normale déner. Nadiren-
de anti tiroid ted gerekebilir.

Trofoblastik Embolizasyon (%0-2)

Respiratuar distress komplet mol hastalarinin yaklasik
olarak %2’sinde gelisir. Bu hastalar molar gebeligin bo-
saltimindan sonra gogiis agrisi, dispne, tasipne ve ciddi
solunum sikintist yagayabilirler. Oskultasyonda diffiiz
raller duyulabilir ve akciger filminde bilateral pulmo-
ner infiltirasyonlar goriilebilir. Kardiyopulmoner des-
tek saglandiginda bu semptomlar ve bulgular 72 saat
icerisinde geriler. Respiratuar yetmezlik trofoblastik
embolinin yani sira tiroid firtinasinin kardiyopulmo-
ner komplikasyonlari, toksemi ve masif siv1 replasmani
sonucu goriilebilir (15).

Teka lutein kistleri
Belirgin teka lutein kistleri (> 6 cm) hastalarin yakla-
sik yarisinda gelisir. Bu kistler amber renkli ya da se-
rohemorajik sivi iceren ve genellikle bilateral ve multi-
lokiiler kistlerdir. Bunlarin olusumu hCG ve prolaktin
serum diizeyleri ile iliskili olabilir. Ovaryan biiylime
yitksek hCG degerlerine sahip hastalarda goriiliir. Ute-
rus da biytidiigii icin teka lutein kistlerini palpe etmek
zordur. Fakat ultrasonografi ile boyutlari tespit edilebi-
lir. MG’in bosaltimindan sonra teka lutein kistleri 2 ile
4 ayda spontan olarak geriler (15).

Belirgin teka luetin kistleri pelvik basinca baglh
semptomlara neden olabilir. Laporoskopik dekompres-

yon ve transabdominal aspirasyon ile hasta rahatlatila-
bilir. Eger akut pelvik agr1 gelistiyse, kist torsiyonu ve
riiptiiriint ekarte etmek i¢in diagnostik laporoskopi ya-
pilmalidir. Gestasyonel haftaya gore beklenenden daha
biiytik uterus ve teka lutein kistleri koti prognostik fak-
torlerdir. Bu hastalarda, postmolar GTN gelisme riski
fazladir (15).

Mangili ve ark., tarafindan yayimlanan ¢alismada;
40 yas ve tizeri HM hastalarinda, 40 yas altt HM olan
hastalara oranla, daha fazla vajinal kanama ve hiper-
mezis gravidarum ve de uterus boyutunun daha biiyiik
oldugu gosterilmistir. flging olarak teka liitein kist in-
sidansinda istatistiksel fark bulunamamistir (16). Sun
ve ark., erken gebelik haftasinda tanisi konulan KHM
hastalarin da daha az biyokimyasal hipertiroidizm, hi-
peremezis ve teka liitein kisti oldugunu gostermis olsa-
lar da post molar GTN riskinin degismedigini raporla-
mislardir (17).

Dogal Seyir
KHM, lokal invazyon ve uzak metastaz potansiyeline
sahiptir. MG’in bosaltimindan sonra %15 hastada lo-
kal uterin invazyon ve %4 hastada metastaz gorilir.
Berkowitz ve arkadaglarinin yaptigi KHM tanis1 almig
858 hastadan olusan calismada hastalarin beste ikisinde
agagidaki belirtiler gorildi (13).
a. HCG seviyesi 100,000 mIU/mL den fazla olmast
b. Asir1 biylimiis uterus
c. Teka lutein kistlerinin 6 cm den biiyiik olmasi

Bu semptomlara sahip hastalar persitan timor agi-
sinda yiiksek risk altindadir. MG'in bosaltimindan
sonra yiksek riskli 352 hastanin %31’inde lokal uterin
invazyon ve %8.8’inde metastaz goriiliirken 506 diisitk
riskli hastada ise lokal invazyon %3.4, metastaz ise sa-
dece %0.6 oraninda goriilmiistir (13).

40 yas tizeri hastalarda postmolar GTN goriilme
olasilig1 fazladir (18). Elias ve arkadaslar1 yaptiklar: bir
caligmada bu kadinlarin %53 tinde persistan GTN ge-
ligtigini bildirmistir (18).

Tani

Laboratuar:

Fetal kalp atimlarmin olmadigi durumlarda yiiksek
hCG, HM anlamina gelir [1.000.000 mIU/mL]. Fakat
tek hCG o6l¢iimii tani i¢in yeterli degildir. HCG, sinsit-
yotrofoblastlardan iiretilen non kovalent baglarla bagli
a ve B sub-unitleri olan glikoproteindir. GTH’larda ise
normal gebeliklerle karsilastirildiginda -hCG degerle-
ri yiiksektir. GTHda B-hCG'nin ¢esitli formlar1 vardir:
Free-f, B-core, nicked free p ve karboksil-terminal frag-
man. Bu nedenle GTH i¢in f-hCG'n tiim gesitlerine
ozellikle serbest beta sub-uniti, hiperglikozile B-hCG,
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nicked hCG,terminal karboksil grubunun olmadig
hCG bakilmalidir (2,15).

Ote yandan yiiksek hCG degeri kanda yalanci dii-
stik hCG diizeyine neden olabilir (Hook Etkisi). Serum
hCG degeri ¢ok yiiksek oldugunda, yeterli miktarda
hCGyi baglayacak antikor olmadig: icin 6lgiilen diizey
diistik ¢ikmaktadir. Eger yliksek hCG degerinden siip-
henildiginde, laboratuar bilgilendirilmeli, dl¢timden
once serum dilue edilmelidir (15).

Miks morfolojik karakterde (demik eksikligine ve
folat eksikligine bagli) anemi meydana gelebilir. Eger
dissemine intravaskuler koagulasyon gelisirse trombo-
sitopeni, uzamig pthtilagma zamani, pthtilasma faktor-
lerinin tiiketimi meydana gelebilir. Nadiren hepatik ve
renal anormallikler goriilebilir (2-4).

Tim hastalarda tiroid fonksiyon testleri bakilmali,
hipertiroidi anamnezi sorgulanmali ve tiroid muayene-
si yapilmalidir. T4 seviyesinde yiikseklik GTNde ¢ok
yaygin goriillmez (15). Bobrek ve gastrointestinal sistem
metastazlar1 hematiiri ve hematokezya semptomlar ile
meydana gikar.

CA-125, GTNde yiikselen timoér markeridir. Per-
sistan GNT ile CA 125 seviyeleri arasinda dogru oranti
vardir.

BOS ile serum beta hCG orani 60:1 den az ise beyin
metastaz orani diisiiktiir. Merkezi sinir sistemi hastalig
olan KK’Iu %97-100 hastada pulmoner metastaz goriil-
mistir (1-3). Rutin olarak asemptomatik hastalarda
akciger filmi istenmektedir. Eger gogiis filmi anormal
veya beta hCG plato ciziyor veya yiikseliyorsa metasta-
zik hastalig1 bulmak i¢in daha kapsamli tetkik yapilma-
lidir. Yaygin metastazi degerlendirmek i¢in beyin man-
yetik rezonans goriintiileme (MRG), abdomen ve pelvis
bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilmelidir (15).

Ultrasonografi

USG, en ¢ok tercih edilen tan1 yontemidir. KHM’lerin
gogu ilk trimesterde tipik bir sonografik goriiniim gos-
terir. Uterus icinde kompleks, ¢cok sayida kistik bogluk-
lar igeren ekojenik yapida kitle (kar firtinas: gériiniimi)
seklinde goriiliir. KHM’iin tanisinda USG sensitivitesi
%86-50 dir (19). Fetal doku ve amniyotik kese yoktur.
Fakat PHM’iin sonografik goriintiisiinde embriyonik
veya fetal dokular goriiliir. Plasentada Isveg Peyniri go-
riintiisii veya plasentomegali saptanabilir. PHM olgu-
larinin %70 ten fazlasina USG ile kesin tani koyulamaz
(18).

Doppler ultrasonografi

Pulse Doppler USG ve renk flow-metrenin HM ve
GTN in tanisinda 6nemli bir rolii oldugu kanitlanmistir
(21,22). Doppler USG, B-mode USG'ye gore iistiindiir.
B-mode USG sadece dokularin ara yiizlerini gosterir-

ken renkli Doppler USG doku fonksiyonunu saptayan
doku perfiizyonunu gosterir (21). Molar invazyonun
erken tanisi sayesinde kemoterapiye erken baslanarak
prognoz iyilesir ve metastaz gelisimi engellenir. Myo-
metriumda vaskiiler invazyon, genislemis spiral ar-
terlerde diisiik empedansl dalga boylarinin analizi ile
anlagilir (23). Bir ¢aligmada inkomplet abortus ve HM
stiphesi olan kadinlarin uterin arter sinyalleri ile gebe
olmayan kadinlar ve ilk trimestrdaki 3 kadinin sinyal-
leri karsilastirildi (20). Analiz sonucunda GTN’lerde
daha yiiksek sistolik ve diastolik doppler degerleri sap-
tanmigtir. Bu ¢alismanin erken sonuglari erken tanida
Doppler USG'nin yararini géstermektedir (20).

Manyetik Rezonans Gériintiileme

Ozellikle serebellum ve beyin sapini degerlendirilme-
si i¢in, stipheli durumlarda yararli olabilir. Beyin sapx,
serebellum,vaskuler metastazlarin degerlendirilmesin-
de MRG'1n BTye iistiinliigii vardir. Intrauterin ve ovar-
yan patolojiler pelvis MRG sayesinde belirlenebilir.

Histopatoloji
En degerli yontemdir. Histokimyasal tan1 Tablo 2’te
Ozetlenmistir.

Tedavi

a.Vakum Kiiretaj

Vakum kiiretaj MG’in bosaltilmasinda uterus boyutuna

bakilmaksizin fertilitenin korunmasi istenen hastalarda

tercih edilen bir yontemdir. Asagida asamalar1 anlatil-

mugstir (15):

1. Oksitosin inflizyonu: Bu asama hasta anestezi al-
madan Once operasyonun basinda baslar. Ameliyat
sonrast donemde birkag saat devam eder. Oksitosin
servikal dilatasyon saglandiktan sonra verilir.

2. Servikal dilatasyon: Serviks dilate edildiginde, cer-
rah artmis uterin kanama ile karsilasir. Servikal
dilatasyon boyunca endometrial kaviteden biriken
kan gelir. Fakat aktif uterin kanama meydana gel-
meden servikal dilatasyon tamamlamak gerekir.

3. Vakum kiiretaj: Vakum kiiretaj uygulandiktan bir-
kag dakika sonra uterus boyutu belirgin ol¢iide kii-
ciiliir ve kanama genelde kontrol altina alinir. Kiire-
taj1 kolaylastirmak i¢in 12 mm lik kantiller 6nerilir.
Eger uterus 14 haftalik gebelik cesametinden biiyiik-
se, fundusa bir el yardimiyla destek verilir. Uterin
kontraksiyon saglamak ve perforasyon riskini azalt-
mak i¢in masaj yapilmalidir. On alt1 haftalik gebelik
cesametinin altinda uterus boyutuna sahip olanlar-
da vakum kiiretajin komplikasyon riski diigiiktir.
Eger perforasyon meydana geldiyse kiiretaj hemen
durdurulmali oksitosin inditksiyonu artirilmalidir.
Laparoskopi ve laparotomi perforasyon alanini de-
gerlendirmek i¢in kullanilabilir. Eger hemostaz sag-
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Tablo 2 . Hidatiform Mol Tanisinda Alg

oritmik Yaklasim

| HIDATIFORM MOLUN TANISINDA ALGORITMIK YAKLASIM

‘ HIDATIFORM

MOL SUPHESI ‘

g

‘ p57 immunohistokimya ‘

I

I

Megatif p57

(villéz stroma,sitotrofoblast)

Pozitif p57(veya belirsiz)

{villdz stroma, sitotrofoblast)

| I
Uygun Belirsiz :’>

[

Morfoloji Morfoloji

Molekuler Genotipleme
1 ﬂ ;

| | Diandrik triploidi | l Biparental diploidi l

J I

‘ Komplet hidatiform mol |

l Parsiyel hidatiform mol |

landiysa ve ¢evre doku ve organlara hasar gelmediy-
se vakum kiiretaj direk baki altinda tamamlanabilir.
Nadiren perforasyon miyometrial dokuda aktif ka-
namaya neden olabilir. Cerrahi teknik perforasyon
alaninin bityiikliigiine ve derinligine gore belirlenir.
Perforasyon alaninin onarimi denenir. Histerektomi
gerekli durumlarda yapilabilir.

b. Keskin kiiretaj

Vakum kiiretaj islemi sonlandirildiktan sonra rezidii
molar doku kalmasin diye nazikge keskin kiiretaj yapi-
labilir. Eger uterus kanamasi var ve uterus kontrakte ise
vakum yerine direk keskin kiiret kullanilabilir. Ozellikle
keskin kiiret ile elde edilen molar doku ayr1 bir kapta
invazif mol veya koryokarsinom agisindan patolojiye
gonderilmelidir (1-6,10,15).

Trofoblastik dokular RhD faktor salgiladiklar: igin,
kan uyusmazligl varsa anti-D (Rho) immunoglobulin
yapilir. Iki iinite eritrosit siispansiyonu yedekte bulun-
durulmalidir. Kan ve kristaloid replasmani pulmoner
konplikasyonlara neden olabilecegi i¢in dikkat edilme-
lidir(1-6,10,15).

Uterus cesametinin 16 haftanin iistiinde olan has-
talarda bosaltim sirasinda kanama, perforasyon ve pul-
moner komplikasyon gibi riskler daha sik goriiliir. Agirt
biiylik uterusa sahip olan hastalarda komplikasyonlar1
azaltmak i¢in biiylik damar yolu agilmali ve transfiiz-
yon ihtimaline karsin eritrosit siispansiyonu hazirda
bulunmalidir. Bu hastalar i¢in hemodinamik monito-
rizasyon saglanmali ve laparotomi veya laporoskopi is-
lem sirasinda hazir bulundurulmalidir. Siddetli uterin
kanamada tek doz ergotamin uygulanmasi uterin ka-
silmayz saglayarak kanamayz efektif bir sekilde durdur-
maktadir (1-6,10,15).

c. Laparotomi
Histerektomi fertilitesini tamamlamis kadinlarda uy-
gulanabilir. Fakat teka lutein kistleri olsa bile overler
korunmalidir. Teka lutein kistleri ¢ok biiyiikse aspire
edilebilir. Histerektomi kemoterapi gereksinimini ve
dozunu azaltabilir. GTN riskini D&C’ye gore daha fazla
azaltmasina ragmen, %3-5 post-molar GTN riski vardir.
Mutlaka seri hCG takipleri yapilmalidir. Histerektomi
post-molar GTN riskini %20 oraninda, vakum kiiretaj
ise %3,5 oraninda azaltir. Bu 6zellikle yaslt hastalar i¢in
onemlidir. Histerektomi, lokal invazyon riskini azalt-
masina ragmen, uzak metastazi engellemez (10,15).
Histeretomi ve dogumun medikal indiiksiyonu
molar gebelik tahliyesi i¢in 6nerilmez. Bu metodlar kan
kaybi, D&C gerektiren inkomplet tahliye ve ilerleyen
gebeliklerde sezaryan ihtiyacina neden olarak maternal
morbiditeyi artirabilir. Ayrica trofoblastik disseminas-
yona ve kemoterapi gerektiren postmolar GTN sebep
olabilir. Istisna olarak histeretomi canli ikiz gebelik ile
birlikte mol gebelik varsa tercih edilmektedir (1-6,15).

Hidatidiform Molde izlem

KHMlerin, yaklasik %15 ile 20’sinde sonradan GTN
gelisi. GTN gelisen kadinlarin dortte tigiinde lokal
invazif molar hastalik varken, kalan dortte birinde

ise metastaz gelisir. Bunun aksine, bosaltma sonrasi
PHM lerin yalnizca %1 ile 5’inde GTN gelisir (15).

B-hCG diizeyi;

Molar tahliye veya histerektomi sonrasi, hastalar hat-
talik hCG kontroliine ¢agrilir, {i¢ kez negatif deger (<5
mlIU/mL) elde ettikten sonra aylik kontrole gegirilir.
Aylik kontrollerde ti¢ kez negatif deger saptanincaya
kadar takip edilir (15).
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Tablo 3 - Oral Kontraseptiflerin Avantajlari

1. Dustk seviyelerde hCG 6l¢limiini engeleyen endojen liiteinizan
hormonu (LH) bastirdiklar ve postmolar trofoblastik neoplazi
riskini artirmadiklari icin OKS'ler tercih edilir.

2. HCG ile capraz reaksiyonu onler
3. Anormal kanamalar ve fonksiyonel over kistleri nlenir.

4. Kemoterapiden etkilenmis anormal gebeligi (>%99) 6n-
ler.

5. Kemoterapi sirasinda follikiil hasari ve prematdir over yet-
mezlik 6nlenir.

6. OKS'ler postmolar trofoblastik hastaligi artirmazlar ve
hCG'in regresyon siiresini etkilemez.

GTN takiplerinde, degisik formlarin ¢cogunu sapta-
yabilecek monoklonal antikortestleri ile hCG odl¢iimii
yapilmalidir. GTN hastalarinda hCG normal gebelere
gore daha fazla oranda pargalanmis ve heterojen form-
larda bulunur (15).

HCG degerleri molar tahliyeden ortalama 8-12 haf-
ta sonra normal degerlere iner. Her gebelikten sonra 6

ve 10 haftada molar reaktivasyon olup olmadig1 kontrol

edilmelidir (4).

Genel fizik ve pelvik muayene;

MG, bosaltildiktan sonra 3 ay siireyle 2 haftada bir,
kalan 9 ayda da ayda bir genel fizik ve pelvik muayene
yapilmalidir. Uterin involiisyon degerlendirilmelidir.
Uterusun subinvoliisyonu ve buna eslik eden anormal
uterin kanama persistan hastalik yoniinden uyarici ol-
malidir (15).

Akciger grafisi;

Baslangicta bir kez ¢ekilmelidir. Eger hCG degeri pla-
to ¢izer veya yiikselirse, klinik bulgu varsa tekrarlanir
(15).

Kontrasepsiyon

Normal gebelik ile persistan veya rekiirren hastali-
g1 ayirmak icin normal hCG sonucuna kadar 6-12 ay
kontrasepsiyon onerilir. OKS dnerilir. OKS, avantajlari
Tablo 3’te verilmistir (1-6,15).

Uterus i¢i aygitlar, hCG normale déniinceye dek
yerlestirilmemelidir, ¢iinkdi rezidiiel halde timor var
ise uterus perforasyonu, kanama ve enfeksiyon i¢in risk
bulunmaktadir.

Giivenilir olmasa da erkek veya kadin kondomu
ve diyafram gibi bariyer yontemlerde vajinal metastaz
yoksa kullanilabilir. Kullanilmas: kesildiginde fertilite
geri doner. Cinsel yolla bulagan hastaliklar1 ve pelvik
inflamatuar hastalig1 engelledigi icin fertiliteyi etkile-
yen pelvik adezyon olasiligini da azaltir (2,10,15).

Eger hasta alt1 ay icinde gebe kalirsa bu gebelik takip
edilmelidir. Ciinkii fetal anomali ve persistan trofoblas-

Tablo 4 - Avrupa Trofoblastik Hastalik Tedavisi
Organizasyonu’nun Gestasyonel Trofoblastik Hastalik
Yonetimi

Hastalikta yaklasim

GTH, parsiyel (PHM) ve komplet hidatiform molden (KHM)
olusan premalign hastaliklari ve gestasyonel trofoblastik
neoplazi (GTN) olarak adlandirilan malign hastaliklari ice-
rir. GTN asagidaki hastaliklarindan olusur;

- Invaziv mol

+ Gestasyonel koryokarsinom

- Plasental site trofoblastik timor(PSTT) ve epiteloid tro-
foblastik tumor(ETT).

ik trimester boyunca HM'in tanisi icin dikkatli olmak gerekir.

HM suiphesi icin pelvik ultrasonografi 6nemlidir. Normal ult-
rasonografi HM'yi ekarde edemez.

Ultrasonografi de HM' den siipheneliyorsa, serum human
koryonik gonadotropinin(hCG) serumda kantitatif 6lcu-
mi 6nerilir.

HM tanisi koyulurken metastaz i¢in herhangi bir arastirma
yapilmaz.

HM tanisini dogrulamada histolojik inceleme zorunludur.

HM incelemesinde referans bir patolog onerilir.

Zor HM vakalarinda yardimci tekniklere basvurulabilir.

Hidatiform Moltin Tedavisi

HM standart tedavisinde sonografik kontrolle uterin evaku-
lasyon tam bir tedavi saglar.

HM fonksiyonal kistlerin tedavisine, komplikasyonlara yol
agmiyorsa (kist riptlrd,torsiyon veya kanama) gerek du-
yulmaz.

HM Negatif kan gruplu PHM veya KHM kadinlara anti-D im-
munglobulin 6nerilir.

Cocuk istemi olmayan kadinlarda HM tedavisinde histerek-
tomi dustnulebilir.

Ultrasonografide rezidual molar doku sliphesi varsa ikinci
bir evakulasyon yapilabilir.

Uclincii evakulasyon, HM tedavisinde uterin sinesi riskini ar-
tirdigi icin 6nerilmez

Hidatiform Moliin Takibi

HM, hCG takibi normal sinirlara ulasilincaya kadar devam
edilmelidir.

HM, normal dederlere ulasildiktan sonra, aylik hCG takibi
yapilmalidir.

HCG, Normal degerlere ulasildiktan sonra aylik takip 6 ay bo-
yunca yapilmalidir.

HM, hCG degerleri diistiyorsa rutin goriintileme onerilmez.

GTN tanisini koymak icin HM takibinde kantitatif hCG 6l¢u-
mi yapilmalidir.

tik hastalik riski minimaldir. Hasta takiplere diizenli
gelmesi konusunda bilgilendirilmelidir.

2015 yilinda Bolze ve arkadaslar1 (24) tarafindan
yayimlanan Avrupa Trofoblastik Hastalik Tedavisi Der-
neginin dyeleri tarafindan onaylanan GTH oOnerileri
Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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