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Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklarin Klinigimizde
Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi: Orta Donem Sonuclarimiz

A Retrospective Analysis of Gestational Trophoblastic Diseases: Our Midterm Results
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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, gestasyonel trofoblastik hastali-
gin (GTH) sikligini ve tiplerini belirlemek ve klinik parametre-
ler ile olan iliskisini degerlendirmektedir.

Geregler ve Yontem: Calismamiza hastanemiz kadmn hastalik-
lar1 ve dogum klinigine Ocak 2016 ile Haziran 2019 tarihleri
arasinda yatirilarak tedavi edilen ve GTH tanist alan 90 hasta
dahil edildi.Hasta bilgileri hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayit-
lar1 kullanilarak, retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
sosyodemografik ve klinik 6zellikleri, vakum kiiretaj 6ncesi ve
sonrast laboratuvar test sonuglart ve patoloji sonuglart kayde-
dildi.

Bulgular: Caligma siiresince gerceklesen toplam dogum sayist
45,000 idi. Gestasyonel trofoblastik hastalik insidansi 2/1000
dogum olarak tespit edildi. Doksan hastanin 69’unda parsiyel
(%76,7) ve 21’inde (%23,3) komplet mol ve 1 hastada (%1,1)
parsiyel mol sonrasi koryokarsinom gelisti.Klinik tani hasta-
larin %36’sinda (n=32) mol ve %1,1’inde (n=1) fetal anomali
olarak degerlendirildi. Laboratuvar ve klinik bulgular agisin-
dan parsiyel ve komplet mol gebelik geciren hastalar arasin-
da anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii. Ancak komplet mol
gebeliklerde kiiretaj oncesi ortalama B-hCG degeri istatistiksel
olarak yiiksek saptandi(p=0,088). Parsiyel molde en yiiksek or-
talama B-hCGdegeri 46014,66mIU/mL iken,komplet molde bu
deger 76292,26 mIU/mL olarak bulundu. Hastalarda en kiigiik
gebelik yasi 14 yil, en yiiksek gebelik yasi ise 47 yil olarak
saptandi.

Sonug¢: Calisma sonuglarimiza gore, nadir olsa da,malign olma
ihtimalini tagiyan GTH tanisi olan hastalar kiiretaj sonrasinda
B-hCG takiplerinin yapilmas: hususunda bilgilendirilmeli ve
herhangi bir takip yapilmamasi halinde hayati tehlike olustura-
bilecegi agiklanmalidir.

Anahtar Kelimeler: gestasyonel trofoblastik hastalik, gebelik,
hidatiform mol, insidans

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to investigate the frequency
and type of gestational trophoblastic disease (GTD) and to eva-
luate clinical parameters associated with GTD.

Material and Methods: Between January 2016 and June 2019,
a total of 90 patients who were diagnosed with GTH and tre-
ated in the inpatient setting were included. Patient data were
retrospectively analyzed using medical records and database.
Sociodemographic and clinical characteristics of the patients,
laboratory test results before and after vacuum curettage, and
pathology results were recorded.
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Results: Throughout the study, the number of deliveries was
45,000. The incidence of GTD was 2/1000 live births. Of 90
patients, 69 (76,7%) had partial, 21 (23,3%) had complete, and
1 (%1,1) had choriocarcinoma after partial molar pregnancy.
Clinical diagnoses were molar pregnancy in 36% (n=32) and
fetal anomaly in 1,1% (n=1) of the patients. There was no sig-
nificant difference in the laboratory and clinical characteristics
between the patients with partial and complete molar pregnan-
cy. However, the mean B-hCG level was statistically signifi-
cantly higher in complete molar pregnancies before curettage
(p=0,088). The highest mean B-hCG level was 46014,66mIU/
mL in partial mole and 76292,26 mIU/mL in complete mole.
The youngest maternal age was 14 years and the oldest mater-
nal age was 47 years.

Conclusion: Our study results suggest that, although rare, pa-
tients with GTD must be informed about the f-hCG measure-
ments on a regular basis following curettage, as the disease has
the potential of malignant transformation, and be enlightened
about life-threatening potential of GTD in the absence of regu-
lar follow-up.

Keywords: gestational trophoblastic disease, pregnancy, hyda-
tidiform mole, incidence

GIRiS

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH)
anormal fertilizasyonun bir sonucu olarak gelisen
ve trofoblastlarin anormal, asir1 proliferasyonu ile
karakterize bir hastalik grubudur. Plasenta kaynakli
ve metastaz yapabilen bu tiimdr, maternal dokudan
ziyade, plasenta dokusundan kaynaklanir (1). Spon-
tan rezoliisyon ile sonuglanabilen mol hidatiform-
dan yasami tehdit eden koryokarsinoma kadar ge-
nig bir dagilim gosterir. Molar gebelikler karyotip,
gross ve mikroskobik histopatoloji ve prognozuna
gore komplet ve parsiyelmol olmak tizere iki gru-
ba ayrilir. Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN),
GTH’nmn invaziv veya metastatik sekli olmasina
ragmen, kemoterapi ile miikemmel bir iyilesme
oranina sahiptir. Molar gebeligin vakum kiiretaj ile
tedavisi ve ardindan hastaligin seyrinin seri beta-in-
san koryonik gonadotropin (B-hCG) seviyesinin
takipleri ile invazivmol, koryokarsinom, plasental
bolge trofoblastik tiimdrii ve epitelioid trofoblastik
tiimor iceren GTN gelisip gelismeyecegi tayin edi-
lir. Bu durum herhangi bir gebelik sonrasi haftalar
ve yillar sonra ortaya ¢ikabilmesine ragmen, en sik
goriilme sekli molar gebelik sonrasidir (2).

Erken gebelikte rutin olarak ultrasonografi
(USG) kullanimi, normal gebeligin ekarte edilmesi
ve molar gebeligin ilk trimester gibi erken donemde
taninmasina olanak saglamistir. GTHin USG bul-
gular1 arasinda, genellikle iiziim salkimi “(cluster of
grapes)", ve kar firtinasi “(snow storm)" goriiniimi
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olarak tanimlanan maternal kanla kapatilan ¢esitli
boyut ve sekillerde cok sayida sonolusent kistler-
le doldurulmus bir uterin bosluk goriiniimii tipiktir.
Manyetik rezonans goriintileme (MRI), invaziv
mol ve koryokarsinom gibi premalign ve malign
olgularda invazyon derinligini ve hastaligin yaygin-
ligin1 saptamada kullanilir (3).

Gestasyonel trofoblastik hastalik olusumunda
etkili oldugu saptanan predispozan faktorler erken
menars, parite, ilk gebelik yasi, gecirilmis mol ge-
belik oykiisii, onceki gebelikler arasindaki siire, ge-
netik faktorler, malniitrisyon, viral enfeksiyonlar,
sosyoekonomik diizey ve Asya kokenli olmaktir.
Erken gebelik ve ileri anne yasi, komplet mol hida-
tiforma yol acan anormal fertilizasyon ile iliskilidir.
21 yas alt1 ve 35 yas tizeri gebeliklerde komplet mol
insidansi 1.9 kat artarken, 40 yas lizerinde 7.5 kat
artig gosterir (2). 50 yas sinir1 asildiginda, {i¢ gebe-
likten biri komplet mol ile sonuglanir (4). Parsiyel
molde ise, diizensiz menstriiel siklus, diistikler ve
dort yildan uzun stire oral kontraseptif kullanim 6y-
kiisti gozlenirken, oviilasyon indiiksiyonu, beslen-
me ve etnik kdken risk faktorii olarak rol oynamaz.

Komplet molar gebelikler diploid iken, par-
siyel molar gebelikler triploid karyotipe sahiptir.
Komplet mollerin %90’inda karyotip 46,XX iken,
%]10’unda 46,XY’dir.Cekirdeksiz ovum ile iki
spermin veya haploid sperm ile d6llendikten sonra
duplikasyonu ile olusur ve boylece sadece paternal
DNA’ya sahiptirler. Parsiyel mollerde ise karyotip
triploid olup, 69,XXX veya 69,XXY dir. Parsiyel
mollerde hem paternal, hem de maternal DNA eks-
prese olur (5, 6).

Bu caligmanin amaci, klinigimizde GTH sikligini
ve tiplerini belirlemek ve klinik parametreler ile
olan iliskisini degerlendirmektedir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigine Ocak 2016 ile Haziran 2019 tarihleri ara-
sinda GTH tanist histopatolojik olarak dogrulanmis
olan toplam 90 hasta alindi. Hasta bilgilerine ret-
rospektif olarak dosya kayitlarinin incelenmesi ile
ulasildi. Missed abortus, abortus insipiens ve in-
komplet abortus 6n tanilari ile yatirilip, tedavisi ya-
pilan ve histopatoloji sonucu mol hidatiform ¢ikan
hastalar caligmaya dahil edildi. Hastalarin 69’unda
parsiyel mol, 21 hastada ise komplet mol gebelik
tanist mevcuttu. Mevcut kayitlardan hastalarin yas,
gravida, parite, abortus, kan gruplari, B-hCG diizey-
leri, vakum kiiretaj oncesi B-hCG diizeyleri, serum
tiroid uyarict hormon (TSH),tam kan sayim1 sonug-
lar1 ve histopatoloji sonuglar1 kaydedildi.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0
(IBM Corp., Armonk, NY, ABD) yazilim programi
ile yapildi.Elde edilen verilerin tanimlayici istatistik
degerleri degiskenlerin dagilimlarina ve tiirlerine
bagli olarak ortalama, standart sapma veya medyan
[IQR] ve say1 (%)olarak hesaplandi. Parsiyel ve
komplet mol hastalarimin klinik ve laboratuvar bul-
gular1 arasindaki farklilik, Mann-Whitney U testi ile
Olciildi. Klinik tani ile patolojik tani, patolojik tani
ile USG tanis1 ve klinik tan1 ile USG tanis1 arasinda-
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ki iligkiler,ki-kare ile test edildi. P<0.05,istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 90 hastanin 69’unda parsiyel
(%76,7) ve 21’inde (%23,3) komplet mol patoloji
sonuglar1 oldugu goriildii. Kan gruplarn incelendi-
ginde,hastalarin %32,4’inde (n=22) ARh (+) en sik
ve hastalarin %1,5’inde (n=1) ARh (-) en az rast-
lanilan kan grubu olarak bulundu. Klinik tani has-
talarmm %36’sinda (n=32) mol gebelik,%28,1’inde
(n=25) missed abortus ve %]1,1’inde (n=1) fetal
anomali olarak degerlendirildi ( Tablo 1).

Tablo 1: Kategorik 6zelliklerin dagilimi.

n %
0(+) 20 29,4
A(+) 22 324
AG) 4 59
Kan grubu
B (+) 14 20,6
AB (+) 7 10,3
AB (-) 1 1,5
1 16 18,0
2 28 31,5
3 23 25,8
Gravida 4 12 13,5
5 8 9,0
6 1,1
10 1 1,1
0 22 24,7
1 29 32,6
) 2 23 25,8
Parite 3 12 13,5
4 2 22
7 1 1,1
0 61 69,3
Abortus 1 26 29,5
2 1 1,1
Anembriyonik 11 12,4
Fetalanomali 1 1,1
Klinik tant fnkomplet 20 25
Missed 25 28,1
Mol 32 36,0
69 76,7
Patolojik tan1
Komplet 21 233

Parsiyel ve komplet mol hastalarmin klinik
ve laboratuvar bulgular1 arasindaki karsilastirma
sonuclar1 Tablo 2’te verildi. Tablo 2 incelendigin-
de, laboratuvar ve klinik bulgular agisindan parsi-
yel ve komplet mol gebelik hastalar1 arasinda an-
laml bir fark olmadig1 goriildi. Yalnizca komplet
mol tanili hastalarda kiiretaj 6ncesi B-hCGdiizeyi
(p=0,088) istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiik-
sekti. Parsiyel molde tedavi oncesi B-hCGdiizeyi
ortalama 46014,66mIU/mL iken, komplet molde bu
76292,26mlIU/mL ve hastalarda en kiigiik gebelik
yast 14 yil, en yiiksek gebelik yas1 ise 47 y1l olarak
saptandi.
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Tablo 2: Parsiyel ve kompletmol hastalarina iligkin bulgular.
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Parsiyel Komplet
N Ort. SS N Ort. SS P’
Yas, y1l 67 28,52 7,55 21 31,19 9,55 0,357
Gravida 68 2,68 1,43 21 3,0 1,58 0,412
Parite 68 1,38 1,23 21 1,52 1,21 0,555
Abortus 67 0,30 0,49 21 0,38 0,49 0,430
Hemoglobin, g/dL 68 11,90 1,36 21 11,26 1,75 0,114
Hemotokrit, % 68 35,23 3,89 21 33,32 5,14 0,075
Trombosit sayisi, K/mm3 68 250911,76 52779,10 21 238000,00 73715,67 0,336
Beyaz kiire sayis1, mcL 68 8583,19 2030,85 21 10296,14 5567,22 0,207
Notrofil sayisi, mcL 68 6052,94 1813,84 21 7526,19 5150,49 0,173
Fibrinojen, mg/dL 67 354,03 75,35 20 347,20 82,52 0,754
PT, sn 67 13,38 1,21 20 13,05 1,37 0,265
aPTT,sn 67 28,31 3,29 20 28,02 3,46 0,471
AST, , IU/L 65 21,62 7,44 21 21,29 6,72 0,763
ALT, IU/L 66 16,67 7,92 21 14,71 7,92 0,082
TSH, mU/L 46 2,05 1,41 16 1,63 1,28 0,174
Preop B-hCG, mIL/mL 44 46014,66 59133,38 19 76292,26 93084,91 0,088
1.giin B-hCG, mIL/mL 15 35112,33 56412,15 7 45233,57 55162,27 0,459
L.hafta f-hCG, mIL/mL 9 16759,44 36467,82 3 2278,33 1991,12 0,644
2.hafta f-hCG, mIL/mL 5 480,60 804,71 4 18455,25 35698,25 0,142
3.hafta $-hCG, mIL/mL 8 84,18 218,24 7 9795.,43 25666,14 0,511
3.ay B-hCG, mIL/mL 2 1,00 ,00 3 117,77 154,11 0,200

a MannWhitne
ransferaz; TSHy

Patolojik tanilar ile klinik tanilarin dagilimi
acisindan anlamli bir fark gorildi (p=0,003). So-
nuclar incelendiginde, parsiyel mol tanisinda mis-
sed abortus klinik tani sikliginin, komplet mol tani-
sinda ise klinik mol tan1 sikliginin anlaml diizeyde
daha yiiksek olduguizlendi. Buna karsin, anembri-
yonik, fetal anomali ve inkomplet klinik tanilariin
parsiyel ve komplet mol tanilar ile benzer oranda
dagilim gosterdigi bulundu (Tablo 3).

Tablo 3: Klinik tan1 ve patolojik tani karsilastirmasi.

Parsiyel Komplet
N | % n % p*
Anembriyonik | 10 | 14,7 | 1 4.8
Fetalanomali 1 1,5 0 0,0
Klinik tani Inkomplet 17 1250 3 | 14,3 | 0.003
Missed 23 1338 2 | 95
Mol 17 1250 | 15 | 71,4
Total 68 21

a Fisher-Freeman-Halton testi.

TARTISMA

Mol hidatiform insidansi, literatiir taramalarinda
farkliliklar gostermektedir. Genetik ve etnik faktorler
ile bolgesel beslenme aliskanliklar1 ve sigara kulla-
nimi1 agisindan goriilen farkliliklar nedeniyle, istatis-
tiksel verilerde de degiskenlik meydana gelmektedir.
Mol gebelik insidans1 Kuzey Amerika ve Avrupa’da
100,000 gebelikte 60 ila 120 arasinda degismekle bir-
likte, Glineydogu Asya ve Japonya’da bu oran 1000
gebelikte 2°dir (7). Mol gebelik insidans sikligimn ke-

U testi. PT: protrombin zamani; aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani; AST: aspartat aminotransferaz; ALT: alanin aminot-
: tiroid uyarict hormon; B-hCG: beta-insan koryonikgonadotropin.

sin olarak arttirdig1 bilinen risk faktorlerinden olan
ileri anne yasi ile prevelans 5 ila 10 kat artar. Onceki
gebeliklerde spontan diisiiklerin olmasi, A vitaminden
fakir beslenme ve hayvansal yaglar iceren beslenme
ve sigara kullanimi mol gebelik sikligini arttirir (8).
Komplet mol hidatiformun bilinen etiyolojik risk fak-
torleri ise ileri anne yasi (>40 yas) ve daha 6nce molar
gebelik Oykiisiiniin olmasidir. Komplet mol &ykiisii-
niin olmasi 19q.1 kromozomundaki NLRP7 geni ile
iligkili bulunmustur (9).

Tersiyer bir merkez olan klinigimizde 42 ay-
lik dénemde gergeklesen toplam 45,000 dogumun
90’inda mol hidatifom tams1 kondu. Bu oran %0.2
olarak hesaplandi. Budak ve ark. (10) tarafindan Ocak
2012 ile Ocak 2014 tarihleri arasinda Diyarbakir Ka-
din Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi’nde ya-
pilan caligmada, histopatolojik inceleme sonucu tani
konulan 87 mol hidatiform olgusu-retrospektif olarak
tarand1 ve bu oran iki yillik donemde 1000 dogumda
2.2 olarak saptandi. Bu sonug, bizim ¢alisma sonugla-
rmmiz ile benzerlik gostermektedir. Barut ve ark. (11)
tarafindan Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Ocak 2015 ile Ocak
2018 tarihleri arasinda yapilan bir baska calismada,
GTH tanist patoloji sonucu ile dogrulanmis alan 89
hastada GTH insidans1 22,6/1000 dogum olarak ol-
dukea yiiksek diizeyde saptandi. Gezging ve ark. (12)
tarafindan 2005 yilinda Konya ilinde yapilanbir ¢alis-
mada da, GTH 1000 dogum i¢in 3.35 olarak bulundu.
Lurain ve ark. (13) tarafindan yapilan bir ¢aligmada,
GTH’nin 20 yas altinda goriilme riskinin 1.5 kat, 40
yas iistiinde goriilme riskinin ise 5.2 kat arttig1 bildiril-
di. Calismamizdaki hastalarin ortalama yas araligi in-
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celendiginde, parsiyel mol tanis1 konulan olgularin yas
ortalamasi 28,52+7,55 yil, komplet mol tanisi konulan
olgularin ise 31,19+9,55 oldugu belirlendi (p=0,357).
Maternal yas icin en kii¢iik yasin 14, en biiyiik yasin
ise 470ldugu tespit edildi. Diger yas gruplar ile kar-
silagtirildiginda, iireme cagindaki yas grubunda GTH
daha sik goriildii. Budak ve ark. (10) tarafindan yapi-
lan ¢alismada, ortalama mol gebelik yasinin 28 oldugu
belirlendi.

Serum B-hCG diizeyleri, GTH tanisinda ve teda-
visinde 6nemli bir rolil olan, trofoblastlarin etkinligini
gosteren bir belirtectir. Mol gebeliklerde tipik olarak,
ayni gestasyon zamanindaki normal ve ektopik ge-
beliklere kiyasla, B-hCG diizeyi oldukga yiiksektir.
Komplet molde B-hCG diizeyleri 100,000 mIU/mL
iizerinde olup, parsiyel mole oranla oldukga yiiksektir.
Calismamizda ameliyat 6ncesi maksimum B-hCG dii-
zeyi 345,836 mIU/mL ile komplet molde saptanirken,
parsiyel molde en yiiksek B-hCG diizeyi 46,014mIU/
mL ve komplet molde 76,292 mIU/mL olarak bulundu.

Kan gruplarmim belirlenmesi, komplet veya par-
siyel mol nedeniyle bagvuran hastalarda yapilacak
olan vakum kiiretaj islemi sirasinda olusabilecek kan
kaybini telafi etmek ve Rh (D) negatif hastalara uy-
gulanacak anti-D immiinglobiilin ihtiyaci i¢in énem-
lidir. Bagshwe ve ark. (14) tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada, molar gebeliklerde maternal A kan grubuna
daha sik rastlandigi bildirildi. Bizim ¢alismamizda ise,
maternal kan gruplart incelendiginde, en sik ARh (+)
(%32,4) ve en az olarak da (%1,5) ARh (-) kan grubu
bulundu. Barut ve ark. (11) tarafindan yapilan calis-
mada, 36 hastanin (%40,5) 0 grubuna, 35 hastanin ise
(%39,3) A grubuna sahip olduklar belirlendi. Budak
ve ark. (10) da hastalarin 32’sinde (%36,.8) 0 Rh (+),
24’tinde (%27,.6) ARh (+) kan grubu tespit etti.

Braga ve ark. (15) tarafindan yapilan bir ¢aligma-
da, GTH ile iligkili komplikasyonlarn basinda vaginal
kanama, preeklampsi ve hipertiroidinin geldigi bildi-
rildi. Calismamizda hastalar arasinda tiroid fonksiyon
testleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark sap-
tanmadi. Parsiyel molde ortalama TSH diizeyi 2,05+-
1,41 mU/L iken, komplet molde 1,63+-1,28 mU/L idi
(p=0,174).

Gestasyonel koryokarsinom sitotrofoblast ve sin-
sityotrofoblastlarin malign formudur ve kompletmol,
term gebelik, abortuslar ve ektopik gebelik sonrasi
gelisebilir (16). Gestasyonel koryokarsinom hizli se-
yirli olup, metastatik hastalikta erken tedavi edilmezse
oldiiriicti olabilir. Koryokarsinomda vendz metastazlar
yoluyla alt genital sisteme ve akcigerlere metastaza sik
rastlanir (17). Bizim ¢alismamizda parsiyel mol sonra-
st koryokarsinom gelisen 32 yasindaki bir olgumuza
histerektomi uygulandi. Ancak takiplerinde vajen ve
akciger metastaz1 geligen hastamiza EMA-CO proto-
kolii (etoposid, metotreksat, aktinomisin D, siklofosfa-
mit, vinkristin) uygulandi ve tibbi onkoloji tarafindan
tedavisi diizenlenerek, takipleri yapildi.

SONUC

Sonug olarak, etiyolojisi tam olarak bilinme-
yen, ancak maligniteye donilisme olasiligi olan bu
hastaliklar1 6nlemek amacryla etkin kontrasepsiyon
yontemlerinin kullanimi ve toplumun tiim kesimle-
rine ulasabilen antenatal takip ve izlem programlart
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yayginlastirilmalidir. Bu hastalar, BhCG diizeyleri
tamamen sifirlanana kadar mutlaka monitorize edile-
rek izlenmelidir. Ozellikle insidansin yiiksek olarak
izlendigi bolgelerde erken ve ge¢ gebelik yasi, tekrar-
layan spontan diistikler, beslenme aligkanliklari, sigara
kullanimi, hayvansal gidalarla agirlikli beslenme gibi
faktorler goz onitinde bulundurularak, takip ve tedavi
planlanmalidir
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