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OZET

GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTALIK SAPTANAN HASTALARDA
SIALIK ASIT SEVIYESININ ARASTIRILMASI

Dr. Hiiseyin Caglayan OZCAN

Uzmanhk Tezi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. irfan KUTLAR
Ocak 2010- 54 sayfa

Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH)'lar plasentadan kaynaklanan ve birbiriyle
iligkili birden fazla hastalik grubunu ifade etmektedir. Benign komplet ve parsiyel
hidatidiform moliin 6nceden belirlenemeyen malign potansiyeli vardir. Calismamizin
amaci; malign potansiyeli olan gestasyonel trofoblastik hastalik ile bir¢ok kanser
cesidinde tiimor yiikiiyle korele olarak arttigi gosterilen serum sialik asit (SA) seviyeleri
arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini ortaya koymaktir.

Caligma grubu olarak GTH tanis1 konulan 34 hasta (grup 1), kontrol grubu olarak
42 gebe olmayan jinekolojik hasta (grup 2) ve 12. gebelik haftasina kadar olan 38
saglikli gebe (grup 3) serum serbest sialik asit seviyesini aragtirmak amaciyla ¢alismaya
alindi. Akut faz reaktan1 olan sialik asitin diger akut faz reaktanlar1 olan CRP, 16kosit,
sedimentasyon degerleri ile korelasyonunun olup olmadigini belirlemek amaciyla
serumda bu dort madde birlikte incelenmistir. Ayrica hasta grubunu olusturan komplet
(n=23) ve parsiyel (n=11) molar gebeligi olan hastalar kendi aralarinda ve kontrol
gruplartyla karsilagtirilmistir.

Sedimentasyon, 16kosit, CRP degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar gostermistir (p=0.001, p=0.037, p=<0,001). Buna gore hasta (grup 1)
grubunun sedimentasyon, 16kosit, CRP degerlerinin kontrol (grup 2, 3) grubuna gore
yiiksek oldugu gozlenmistir. Sialik asitin, sedimentasyon, 16kosit, CRP degerleri ile
korelasyonu gruplara gore ayri ayri degerlendirildiginde herhangi bir korelasyon
gbzlenmemistir.

GTH’I1 hastalarla kontrol gruplar1 arasinda SA degerleri yoniinden istatistiksel
olarak olduk¢a anlamli farklilik gozlendi (p<0.001). Buna gore hasta grubunun (grup 1)
sialik asit degerleri kontrol grubuna gore (grup 2,3) yiiksek saptanmaistir.

Sialik asit, sedimentasyon, CRP, 16kosit degerleri, parsiyel mol ve komplet mol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamastir.

Elde ettigimiz sonuglara gore; GTH ile serum SA arasinda anlamli bir iliski vardir.
Yapilacak daha genis hasta sayili c¢alismalarla, hastaligin progresyonu veya
regresyonunu takip etmede serum SA 6l¢limiiniin faydali olabilecegi gosterilebilir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel trofoblastik hastalik, Sialik asit, C reaktif protein.



ABSTRACT
THE RELATION BETWEEN SERUM SIALIC ACID LEVELS AND
GESTATIONAL TROPHOBLASTIC DISEASES
Dr. Hiiseyin Caglayan OZCAN
Residency Thesis,Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor: Prof. Dr. Irfan KUTLAR
January 2010- 54 Pages

Gestational trophoblastic diseases (GTD) describe the related diseases originated
from the placenta. The benign complete and partial hydatidiform mole have malignant
potential, which can not be identified initially. The aim of our research is to define
whether GTD with malignant potential have a significant relation with sialic acid (SA)
levels, which increase significantly with tumor load in many cancer types.

Thirty four patients with GTD (Group 1), 42 nonpregnant gynecologic patients
(Groups 2), 38 healthy pregnant (Group 3), which are up to 12. week of gestation as
control groups were included in the study.

To define whether acute phase reactant sialic acid has got any effect on the other
acute phase reactants, sedimentation rate, leukocyte count and CRP values, these four
reactants were investigated together. The patient groups with complete (n;23) and partial
(n;11) mole gestation were compared with control groups and among themselves.

Sedimentation rate, leukocyte count and CRP values showed statistically
significant differences among the groups (p=0.001, p=0.037, p=<0.001). But the patient
group’s (group 1) values were higher than the control groups (Group 2,3). There was not
any correlation between these three reactants with siailic acid when they were
evaluated separatedly in three groups.

Sialic acid values showed statistically considerable differences among the groups
(p=<0.001). Sialic acid values were significantly high in patients with GTD than the
control groups.

The four acute phase reactants were not found statistically different between the
complete and partial mole groups,

In conclusion ; we found a significant relation betwen GTD and serum sialic acid
levels. The role of sialic acid levels to predict the progression and the regression GTD
should be established in further studies.

Key Words: Gestational trophoblastic disease, Sialic acid, C reactive protein.
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1.GIRIS VE AMAC

Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH)'lar plasentadan kaynaklanan ve birbiri ile
iligkili hastaliklar zincirini ifade etmekte, gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) ve
gestasyonel trofoblastik tiimor (GTT) olarak da isimlendirilmektedir. Histolojik olarak
bu hastaliklardan olan benign komplet ve parsiyel hidatidiform moliin onceden
belirlenemeyen malign potansiyeli vardir. Molar gebeligi olan kadinlarda molar
dokunun transformasyonu sonucunda artmis gestasyonel koryokarsinom riski vardir.
Diger yandan gebelik sonrasi gelisen gestasyonel koryokarsinom ve plasental yerlesim

bolgesinden gelisen trofoblastik tiimor (PYBGTT)'ler gercek neoplazmlardir.

Glinlimiizde hCG'nin beta subiinitinin hassas olarak 6l¢iilebilmesi, bunun timor
belirleyici olarak kullanilmasi ve bu hastaliklarda kemoterapinin etkin olmasi1 nedeniyle
GTN'ler hastaligin yaygin oldugu durumlarda bile tedavi edilebilmektedir. GTH
histopatolojik olarak hidatidiform mol (HM), invaziv mol ve koryokarsinom olarak {i¢
grupta incelenmekte iken, son yillarda dordiincii bir hastalik olarak PYBGTT'ler bu
gruba dahil olmustur. GTN genellikle HM sonrasi gelismesine ragmen terapotik veya
spontan abortus, ektopik veya term gebeligi de izleyebilmektedir.

Sialik asit ndraminik asitin asetile edilmis tiirevlerine verilen genel addir. Hayvan ve
bakterilerde oOzellikle glikoproteinlerde ve gangliozidlerde bol miktarda bulunur.
Hiicrelere elektronegatiflik saglar ve birgok hiicre reseptoriiniin 6nemli parcgalarini
olusturur. Glikolipid ve glikoproteinlerin antijenik belirtecleridir. Bir¢cok biyolojik
fonksiyonda rol alir. Serum sialik asit, birgok kanser tiiriinde tiimor belirleyicisi olarak
kullanilir. Akut miyokard enfarktiisiinde arttigindan dolay: kardiyovaskiiler risk faktorii

olarak tanimlanmustir (1).



fleri evre ovaryan tiimérlerde, beyin tiimérlerinde, 16semide, akciger kanserinde,
serviks kanserinde, hipofarinks ve larinks kanserinde, rektal, kolon ve bronkojenik
kanserlerde, malign plevral efiizyonda, oral kanserde, melanomda, mide, meme, safra
kesesi kanserinde, tiroid kanserinde, Hodgkin hastaliginda, sarkomda ve endometriyal
kanserde artmisg serum total SA seviyeleri saptanmistir (1). Bu artigla tiimor yiiki
(6rnegin metastaz varligi vb.) arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Bazi bulgulara
gore SA seviyeleri kanser hastalarinda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce de yiiksek
seviyededir. Ayrica birgok calismada kanserin basarili tedavisi sonrasinda SA
seviyelerinin normale indigi, rezidii tiimor varligindaysa tekrar yiikseldigi bildirilmistir
(2). SA seviyeleri diger belirteglerle birlikte tedaviye yanitin takibinde kullanilabilir.
Benign tiimorlerde veya hastalik durumlarinda SA’da boyle bir artis olmadig:
gosterilmekle beraber kanser i¢in ayirict olmada SA’nin ¢ok belirleyici olmadigini 6ne
stirmektedirler (3). Bu artiglarin hepsi nispeten orta diizeydedir ve bu nedenle en
azindan bugiinkii 6l¢lim metodlariyla SA belirteclerinin klinik potansiyeli kisithidir.
Kanser igin spesifitesi de nispeten diigiiktiir (1). Tim bu nedenlerle tek basina SA
Olctimii malign bir hastaligin ilk kez tanisinda kisitli bir yere sahiptir. Bununla beraber
SA ol¢iimii tedavi sirasinda, Ozellikle diger belirtecler ile kombine edildiginde,
hastaligin progresyonu veya regresyonunu takip etmede kullanilirlar. Klinik olarak

kullanish olabilmeleri i¢in SA 6l¢iim metodlarinin rafine edilmesi gerekmektedir.

Bu calismamizin amaci; malign potansiyeli olan gestasyonel trofoblastik hastalik
ile birgok kanser ¢esidinde tiimor yiikiiyle korele olarak arttigi gosterilen serum sialik
asit seviyeleri arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini ortaya koymaktir. Literatiirde
bu konuyla ilgili yaptigimiz aragtirmada, sialik asitin gestasyonel trofoblastik hastalik
saptanan hastalarda serum seviyesiyle ilgili bir calismaya rastlamadik. Calismamizda,
serum sialik asit dl¢limiiyle gestasyonel trofoblastik hastalik tanisi konulan gebelerdeki
tedavi yonetimini diizenlemeyi ve bunlarda mortalite, morbiditede azalmay1 saglamay1

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklarda Epidemioloji
Calismalarin topluma dayali olarak yapildig1 ¢alismalarda mol hidatidiform (HM)

insidans1 diinyanin birgok bolgesinde 1000 gebelik i¢in bire yakin ve Japonya'da ise
ikiye ulagan yiikseklikte bulunmustur. Etnik, ¢evresel ve kiiltlirel faktorlerin insidans
tizerindeki etkileri aragtirllmig ve gevresel ve kiiltiirel faktorlerin, irksal faktorler kadar

onemli olabilecegi gosterilmistir (4).

Tiirkiye'de bes merkezde yapilan taramada 1000 gebelikte 1.6 ve 1000 dogumda
2.1 orani bulunmustur. Bu ¢alismada 18 yillik donemde 1000 dogum i¢in en diisiik 1.2,
en yiiksek ise 10.7 oranlar elde edilmistir. Gortilme sikliginda yillar arasinda onemli
farklarin oldugu ortaya ¢ikmaktadir (5). Tirkiye'den yapilan tiim yaymlar
incelendiginde goriilme sikligi bin dogum i¢in 1.1 ile 10.6, bin gebelik i¢in ise 0.3 ile 18
arasinda verilmektedir (6,7). Calismalarin tiimii referans hastanesi niteligindeki
merkezlerde yapilmistir. Tiirkiye'de topluma dayali yapilan ¢aligmada ise insidans bin

canli dogum i¢in 0.8, bin gebelik i¢in ise 0.6 olarak saptanmistir (8).

Molar gebelik gelisiminde rol oynayan en 6nemli risk faktorlerinden biri anne
yasidir. Tiirkiye'den yapilan calismalarda iiretkenligin erken yaslarinda ve geg
yaglarinda goriilme sikliginda belirgin farklar oldugu saptanmistir (9). Atasii ve
arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada iireme ¢aginin ileri yaslarinda molar gebeligin iki
kat daha siklikla goriildiigii saptanmistir (5). Ileri yasta gelisen HM'lerde malign
potansiyel artmaktadir. HM nadiren postmenopozal dénemde de saptanabilmektedir
(10).

HM 0ykiisii daha sonra molar gebelik gelismesi i¢in risk faktoriidiir. Bir kez HM
gecirmis bir kadinda hastaligin tekrarlama riskinin yaklagik 10 kat arttig1 saptanmistir.
Molar gebelik gecirenlerde bir sonraki gebeliginde mol gelisme olasiligi %1 olarak

saptanmistir. Ayrica gegirilen molar gebelik sayisi arttikca risk de orantili olarak



artmaktadir. Arastirmacilar iki molar gebelikten sonra hastaligin goriilme olasiliginin %
15 ve %28 oldugunu saptamiglardir (11).

Koryokarsinomda en 6nemli risk faktorii gecirilmis molar gebelik anamnezidir.
Koryokarsinom olgularinin %29-83"linlin anamnezinde HM oldugu saptanmistir (12-
14). HM gegiren kadinlarda koryokarsinom olusma riski normal gebelik gegiren
kadinlardan 1000 kat kadar yiiksektir (15). Olgularin 6nemli bir boliimiiniin
anamnezinde de normal gebelik veya spontan abortus vardir ve koryokarsinomun %9 ile
42 arasinda degisen oranlarda spontan abortuslarin sonrasinda gelistigi saptanmistir

(12,16).

2.2. GTH'larda Genetik Ozellikler

Komplet moliin diploid karyotipi mevcuttur. Yaklasik %75-85'1 46 XX, kalan kism1
ise 46 XY seklindedir. Diandrik diploidinin olusumunda pek c¢ok mekanizma One
stirilmektedir. En ¢ok kabul edilen iki mekanizmadan biri niikleussuz veya bos bir
ovumun tek bir haploid sperm ile dollenmesi, daha sonra bu kromozomlarin duplike
olmasidir. Sonugta 46 XX ve tamamen homozigot bir yap1 olusur. Diger bir mekanizma
niikleussuz veya bos bir ovumun iki haploid sperm ile déllenmesi ile 46 XX veya 46
XY seklinde bir heterozigot moliin ortaya ¢ikmasidir.

Parsiyel moller genellikle 69 XXX, 69 XXY veya 69 XYY karyotip sekilleri ile
triploiddir.

2.3. GTH'larda Patolojik Bulgular

Komplet mol makroskopik olarak beyaz iiziim salkimina benzemektedir. Capr 1
mm'den 2 cm'e kadar degisen diiz, seffaf, avaskiiler pembe veya gri hidropik vezikiiller
karakteristiktir. Embriyo veya fetus gozlenemez. Plasenta, amniotik kese ve amniotik
sivi  tanimlanamaz ve intervilloz saha tipik olarak anormaldir. Mikroskobik
degerlendirmede ii¢ 6nemli kriter vardir, bunlar trofoblastik proliferasyon, villuslarda
hidropik sisme ve avaskiilarizasyondur.

Parsiyel molde embriyo veya fetus ve embriyonik membranlar mevcuttur.
Histolojik yap1 genellikle mozaiktir, yani hidropik villuslarla birlikte hidropik olmayan
villuslarda gozlenir. Parsiyel moliin diger bir 6zelligi fetal damarlarin, bazen de fetal

eritrositlerin gozlenmesidir.



Invaziv mol myometriuma invaze olan komplet moldiir. Molar doku kolonlar veya
plaklar seklinde myometriuma ilerler ve kan damarlarin1 invazyona ugratarak lokal
kanamaya neden olur. Bazi olgularda ise metastatik tasinma ile viicudun diger
bolgelerine molar doku tasinabilir. Invaziv moliin histolojik kriterleri komplet mol ile
aynidir (17-20).

Koryokarsinomun tipik histolojik goriiniimii trofoblastik hiicrelerin kolonlar halin-
de kas tabakasina dogru ilerlemesidir. Villéz yap1 gozlenmez ve hiicrelerde onemli

diizeyde sitolojik atipi bulunur. Hemoraji ve nekroz tiimériin belirgin 6zellikleridir.

Plasental yerlesim bolgesinden gelisen trofoblastik tiimorler (PYBGTT) belirgin
olarak intermediet tipte trofoblastlardan olusan neoplazmlardir. Olgularin biiyiik ¢o-
gunlugunda tiimor term gebelik sonrasi gelisir. Genellikle uterusta sinirhidirlar ve
hastaligin ge¢ doneminde metastaz yaparlar. Diger GTH'lara oranla daha az hCG
salgilarlar ve relatif olarak hPL salinim1 artmistir. Bu tiimorler gestasyonel trofoblastik
timorler arasinda en nadir olanlaridir, kemoterapiye direnclidirler ve olgularin diger

GTH'lardan ayr1 olarak rapor edilmesi kabul gérmektedir (17-19,21).

2.4. GTH'larda Sentez Aktivitesi
GTH'lara yaklagimda en etkili belirleyici sistem hCG tayinidir. Trofoblastik

hastaligin erken déneminde eger hCG degeri serumda 100000 miU/ml {izerine
¢ikmazsa teshiste yardimci degildir. Bazen normal, 6zellikle ¢ogul gebeliklerde de
serum hCG degeri bu seviyelere ulasabilmektedir. Serum veya idrardaki hCG miktari
canli tiimor hiicrelerinin sayist ile yakin paralellik gostermektedir. Hastaligin tedavisi

ile degeri diismekte, rekiirrenslerde ise yilikselme gézlenmektedir.

Teshis esnasinda komplet mol olgularmin %2-7'sinde Klinik olarak belirgin
hipertiroidizm saptanmistir. PYBGTT'lerde hiicrelerin biiyiik kisminin hPL igerdigi
gosterilmistir. Bu nedenle de bu tiimérlerin belirlenmesinde hPL'nin yararli olabilecegi
bildirilmigtir (22-24).

2.5. Komplet HM'de Klinik Degerlendirme

2.5.1.Vajinal Kanama
Komplet HM'de olgularin biiyiik kisminda goriilen semptomdur. Uterin kanama

koyu kahverengi olabilecegi gibi, bazi olgularda agik kirmizi renkte olabilir. Kanama



molar dokunun uterin duvardan ayrilmasi ile maternal damarlardan meydana
gelmektedir (23,25-27).

2.5.2. Asir1 Uterin Biiyiikliik

Olgularin yaklasik yarisinda goriilen bulgudur. Koryonik elemanlar ve uterin

kavitede biriken kanama bu bulgudan sorumludur (25-27).

2.5.3. Gebelik Toksemisi
Genellikle preeklamsi seklinde goriiliir. Preeklampsi olgularin yaklasik %27'sinde

goriilen bir semptomdur. Gebeligin erken déneminde toksemi bulgularinin saptanmasi

durumunda HM distintilmelidir (23).
2.5.4. Hipertiroidi

Komplet HM gebeliklerinin  %2-7'sinde hipertiroidi belirtileri goriiliir. Bu
hastalarda serbest tiroksin (T4) ve triiodotiroksin (T3) diizeyleri yiiksektir (23,25-27).

2.5.5. Teka Lutein Over Kistleri
Olgularin yaklasik yarisinda 5 cm biyiikligiin tlizerinde teka lutein kistleri

saptanmaktadir. Genellikle yiikksek hCG degeri olan olgularda, hCG’ye bagli ovarian
hiperstimulasyon sonucunda teka lutein Kistleri gelismektedir. Bu kistlerin 6zelligi

tedavi ile hCG degerinin diismesi sonucunda gerilemeleridir (23-26).

2.5.6. Diger Klinik Bulgular

Hiperemezis gravidarum HM'de normal gebeliklerden daha sik goriiliir ve daha
siddetlidir.

Olgularin yaklasik %2'sinde trofoblastik embolizasyona bagli respiratuar distres
geligebilir. Giiniimiizde ultrasonografinin gebeligin erken doneminden itibaren yaygin
olarak kullanilmasi ile olgularin ¢ogunda teshis erken dénemde yapilabilmekte ve bu
nedenle de komplet mole ait yukarida bahsedilen klasik bulgularin ¢ogu
saptanamamaktadir (27). Gilinimiizde olgularda semptom genellikle 6-8. gebelik
haftalarinda goriilen kanamadir ve yiiksek hCG diizeyleri ve ultrasonografi bulgulart ile
teshise gidilmektedir. Erken donemde teshis edilmeyen olgularda gebelik 16.-18.
haftalarda diisiik ile sonug¢lanir. Kanama ile birlikte {iziim tanesine benzer vezikiillerin

diistiriilmesi HM'e 6zgii bir belirtidir (23,25-27).



2.6. Parsiyel HM'de Klinik Degerlendirme
Parsiyel HM'de komplet HM'de goriilen klinik bulgular siklikla yoktur. Genellikle

hastalarda inkomplet abortus veya missed abortusa ait bulgular saptanir ve teshis diisiik
materyalinin histolojik incelenmesi ile konur. Parsiyel mol 6zellikle fetus varsa ve
plasentadaki molar degisiklik minimal ise daha ge¢ semptom verir. Kanama en sik ve

genelliklede ilk goriilen semptomdur (23).

2.7. Hastahi@in Dogal Davramsi
Komplet HM'lerin hem lokal invazyon yapma, hem de uzak yayilim potansiyelleri

vardir. Moliin bosaltilmasindan sonra lokal invazyonun %15 ve metastazlarin ise %4
oraninda saptandigi bildirilmistir (28). Mol hidatidiform bosaltilmasi sonrasi
kemoterapiye kesin baslama kriterleri hCG'nin yiikselmesi veya plato ¢izmesi,
metastatik hastaligin saptanmasi ve histolojik olarak koryokarsinom tanisinin
konmasidir.

Komplet mol gebelik sonrasi persiste hastalik gelisme olasiligi parsiyel mol
gebelikten daha fazladir. Genis serilerde yapilan ¢alismalarda, komplet molden sonra
persiste hastalik gelisme riski %10-45, parsiyel molden sonra persiste hastalik gelisme
riski ise %0-12 olarak verilmektedir (9,23,29-32).

Koryokarsinom herhangi bir gebelik sonucunda gelisebilir. En stk HM sonrasi
meydana gelir ve tim komplet molar gebeliklerin %2-3'tinde koryokarsinom olusur.
Parsiyel mol sonrasi gelisen az sayida koryokarsinom bildirilmistir. Koryokarsinom
olgularinin yaklagik %350'si komplet molar gebelik sonrasi, %25'i term gebeligi takiben
ve %25' i1se abortus ve tubal ektopik gebelik sonrasi gelisir. Koryokarsinomlarda
metastazlar genellikle hastaligin erken donemlerinde olusmaktadir. Uterustaki primer
lezyonda tiimor hiicreleri myometrial vendz sisteme katilarak parametrium, adnekslere
ve vajene metastaz gelistirmektedir. Sistemik dolasima gecen tiimor hiicreleri ise en sik

akcigere metastaz yapmaktadir (17-22).

2.8. HM'de Yaklasim
Molar gebelik tanist almig bir hastaya yaklasimda eylemin baglayip baslamadigi

uterus biiyiikliigli, hastanin yasi, paritesi ve ¢ocuk istegi géz Oniine alinmaktadir. Eger
molar dokunun bir kismi atildiktan sonra hasta bagvuruyorsa, uterus kiiclilmiis ve

kontrakte ise keskin kiiretaj ile uterin kavite kiirete edilmektedir. Eger uterus biiyiikse



ve kontrakte degilse uterin kavite vakum aspirasyon ile bosaltildiktan sonra keskin
kiiretaj ile tam olarak molar dokudan temizlenmelidir.

Intakt molar gebelikte prensip, moliin hastanin genel durumu diizelir diizelmez
bosaltilmasidir. Molar gebelige bagli hipertansiyon, hipertiroidi, anemi, kronik veya
akut kan kayiplari, eriskin respiratuar distres ve dehidratasyon hemodinamik dengeyi
bozmus olacabilecektir. Boyle bir hastada gerekli 6nlemler alinmadan molar gebeligin
bosaltilmas1  girisimi  ciddi morbidite, hatta mortaliteye neden olacaktir.
Giiniimiizde molar gebeligin bosaltilmasi icin tercih edilen yontem suction kiiretajdir.
Mol bosaltilmadan 6nce iki iinite kan hazir olmalidir. Moliin bosaltilmasi ameliyathane
sartlarinda ve genel anestezi ile yapilmalidir.

Moliin suction kiiretaj ile bosaltilmasindan sonra uterin kavite keskin kiiret ile
kontrol edilmeli ve kalan molar doku uzaklastirilmalidir. Keskin kiiretaj ile elde edilen
materyalin histopatolojik olarak ayri degerlendirilmesi invaziv mol veya koryokarsinom
tanisinin konmasini saglayacaktir.

Molar gebeligin bosaltilmas1 esnasinda damla seklinde intravendz oksitosin
kullanilmaktadir. Boylece uterus daha etkin kontrakte olabilmekte ve kan kaybi
azalmaktadir. Buna karsihik moliin bosaltilmast esnasinda oksitoksik ajanlarin
kullanilmas1 ile asir1 uterin kontraksiyonlar olusacagi, bunun ise trofoblast
embolizasyonuna neden olabilecegi ileri siiriilmektedir. Eger asir1 kanama varsa ve
uterus kontrakte olmuyorsa islem esnasinda oksitosin ve islem sonrasi da ergot

preperatlarinin kullanimi kaginilmazdir (23,25-28,33).

2.8.1. Histerektomi

Eger ailenin baska cocuk istegi yoksa histerektomi etkin bir tedavi olarak
onerilmektedir. Histerektomi ile trofoblastik sekel olasilig1 azalmaktadir. Histerektomi
lokal invazyona bagl riski ortadan kaldirdigi halde uzak yayilimi 6nlemede etkin
degildir. Cerrahi esnasinda overler korunmalidir. Kirk yasin {izerinde invaziv ve
metastatik hastalik gelisme riski arttig1 icin histerektomi en uygun tedavi yontemidir.
Histerektomi ayrica ciddi kanama varlig1 veya sepsis durumunda da segilecek yontem
olmalidir. Yine mol gebeligin bosaltilmasi esnasinda tamir edilemeyecek durumdaki
uterin riiptiir histerektomiyi gerektirecektir. Molar gebelik nedeniyle histerektomi

uygulanmis hastalarin da yakin izlenmesi gerekmektedir. Ciinkii nadiren histerektomi



sonras1 da trofoblastik sekel gelisebilmektedir. Histerektomi esnasinda overlerde teka

lutein kisti varliginda dahi ooferektomi uygulanmamalidir (23,25-28).
2.8.2. Bosaltim Sonrasi Profilaktik Kemoterapi

Gilinimiizde hastalarin hCG ile izlenebilmeleri nedeniyle profilaktik kemoterapi
genellikle uygulanmamaktadir. Profilaktik kemoterapi ile nonmetastatik hastalik
olasiligi 6nemli oranda azalmakta ve metastatik hastalik riski ortadan kalkmaktadir.
Diger bir yaklasim nonmetastatik ve metastatik hastalik gelisimi yoniinden yiiksek risk
altinda olan olgulara tedavinin uygulanmasidir. Bu yaklasim 6zellikle hCG ile izlemin
olmadigi veya gilivenilir olmadigi durumlarda gecerli olabilir. Yiiksek risk kriterleri,
yiiksek hCG degerleri, asir1 uterin biiytikliik, teka Iutein Kistlerinin varligi, tekrar eden
HM ve yasin 18'in altinda veya 35'in {izerinde olmasidir (24,25-27).

2.8.3. Bosaltim Sonrasi izlem

Molar gebeligin bosaltilmasindan sonra genelde kabul edilen izlem siiresi 12 aydir.
Ug negatif deger elde edilinceye kadar hCG tayini haftada bir yapilmakta daha sonra
ayda bir tayin edilmektedir. Pelvik muayene ile moliin bosaltilmasindan sonra 3 ay siire
ile 2 haftada bir, ondan sonraki donemde ayda bir kez uterin involusyon
degerlendirilmelidir. Uterusun subinvolusyonu ve buna eslik eden anormal uterin
kanama persistan hastalik yoniinden uyarict olmalidir. Klinik ve fizik muayene
bulgular1 akciger tutulumunu disiindiiriiyor ise akciger grafisi veya tomografi ile

degerlendirme yapilmalidir (25-28).

2.8.4. Bosaltim Sonrasi Kontrasepsiyon

Hastalara negatif hCG degerleri elde edildikten sonra 12 ay kontrasepsiyon
onerilmektedir. Potansiyel uterin perforasyon riski ve anormal kanama olasiligi
nedeniyle intrauterin araglar uygulanmamalidir. Hasta eger cerrahi sterilizasyon
istemiyorsa tercih oral kontraseptifler olmalidir. Oral kontraseptiflerle ayn1 zamanda
hCG ile krosreaksiyon yapabilen LH'in baskilanmasi da saglanmaktadir. Oral
kontraseptiflerin hCG degerleri normale dondiikten sonra baslanmasi gerektigini ileri
stirenler vardir. Oral kontraseptifleri kullananlarda postmolar hastalik riskinin artmadigi
hatta bu riskin azaldig: bildirilmistir (34,35).
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2.9.GTH'larda Simflama ve Evrelendirme
Giiniimiizde trofoblastik hastaliklarda histolojik kriterlerin prognozu tayin edip

edemeyecegi tartismast devam etmektedir. Genel olarak kabul géren goriis histolojik
kriterlerin prognoz tayininde yetersiz kaldig1 seklindedir. Ayrica her olguda histolojik
taninin mevecut olmamasi tedaviyi histolojik kriterlere gére planlamayi engellemektedir.
GTH'da yaklagimi planlamada ¢ok sayida evreleme ve skorlama sistemi Onerilmigtir

(36). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) histolojik smiflamas1 Tablo 1'de (37) Verilmistir.

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Histolojik Smiflama Sistemi
1. HM Komplet, Parsiyel

invaziv HM

Koryokarsinom

PYBGTT

Trofoblastik timor (diger)

Abartilmig plasental yerlesim bolgesi

Plasental yerlesim bdlgesi nodiilii veya plagi

G N

6. Siniflanamayan trofoblastik lezyonlar

Bazi merkezler tarafindan kullanilan 'National Institute of Health (NIH)'in
klasifikasyonunda klinik ve laboratuar bulgulara gore trofoblastik hastaliklar metastatik

ve nonmetastatik olmak tizere iki biiylik gruba ayrilarak incelenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Klinik (NIH) Siniflamasi

I-Benign GTH II.Malign GTH
A.Komplet HM A. Nonmetastatik GTH
' B. Metastatik GTH
B.Parsiyel HM

1. iyi prognoz, diisiik risk (herhangi bir risk faktorii yok)
2. Kotii prognoz, yiiksek risk (herhangi bir risk faktorii var)
a. Siire >4 ay
b. Tedavi 6ncesi hCG serum diizeyi >40.000 miU/ml
c. Beyin veya karaciger metastazi
d. Term gebeligin ardindan GTH

e. Basarisiz tedavi sonras1 GTH

Histolojik smiflama sistemine ek olarak DSO, prognostik faktdrlere gore skorlama
sistemi olusturmustur (38) (Tablo 3). Bu sistemin 6zelligi prognostik dokuz faktdriin
degerlendirmede esas alinmasidir. Ancak skorlamada ¢ok sayida paremetrenin

kullanilmasi1 dezavantaj olarak degerlendirilebilir.




Tablo 3. DSO Skorlama Sistemi

Skor
Prognostik faktorler 0
Yas <39 >39
Onceki gebelik HM Diisiik
Son gebelikten sonra gecen siire (ay) 4 4-6
Tedavi dncesi hCG (log) <3 <4
ABO gruplari (hasta x es) OxA,AxO
En biiyiik timor (cm) = 3-5
Metastaz yeri Dalak,bobrek

Metastaz sayisi = 1-4

Onceden basarisiz kemoterapi

<5 puan diisiik risk, 5-7 puan orta risk, >7 puan yiiksek risk

Term
7-12

<5

B, AB

>5
Karaciger.GIS
4-8

Tek ajan

11

>12

>5

Beyin

>8
>1 ajan

GTH'lar i¢in Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)'nun 6nerdigi

evreleme sisteminde hastaligin anatomik lokalizasyonu esas alinmis, ayrica iki risk

faktorii degerlendirmeye eklenmistir (38) (Tablo 4). FIGO'nun onerdigi bu sistem,

degerlendirmeye risk faktorlerinin eklenmesi ile daha yaygin kullanim alani bulmustur.

Gilintimiizde genel olarak kabul edilebilecek degerlendirme ve evreleme sistem arayisi

devam etmektedir.
Tablo 4. Yeni FIGO Evrelendirmesi

Evre
1

Evre
|

Evre
1]

Evre
AV

Hastalik uterusta sinirh

Evre la: risk faktorii yok

Evre Ib: bir risk faktorii var

Evre Ic: iki risk faktorii var
Timor uterus diginda ancak genital
organlarda sinirli (adneks, vajen,
genis bag)

Evre lla: risk faktorii yok

Evre Ilb: bir risk faktorii var

Evre llc: iki risk faktorii var
Tiimor akcigerlerde; genital organ
metastazi var veya yok

Evre Illa: risk faktorii yok

Evre IlIb: bir risk faktorii var
Evre Illc: iki risk faktorii var

Tiimor diger tiim metastaz sahalarinda

Evre IVa: risk faktorii yok
Evre IVb: bir risk faktori var
Evre IVc: iki risk faktori var




Risk faktorleri:
1.idrar hCG > 100.000 miU/ml veya kanda hCG >40.000 miU/ml

2.0nceki gebeligin terminasyonundan itibaren gecen siire >6 ay. Ayrica asagidaki risk

faktorlerinin varligi da arastirilmali ve bildirilmelidir.
a.GTH i¢in daha d6nceden uygulanmis kemoterapi
b.PYBGTT (ayr1 olarak bildirilmelidir)

c.Hastaligin histolojik verifikasyonu gerekli degildir.

12

DSO'niin skor sistemini daha basit hale getirecek, Ornegin kan gruplarmin

skorlama sisteminden cikarilmasi gibi arayiglar devam etmektedir. Diger bir yaklagim

ise DSO'niin skorlama sistemi ile FIGO'nun evreleme sisteminin birlikte kullanilmasidir

(39). Bu yaklasimda amag¢ ortak bir sistem kullanarak tedavinin etkinligini ortaya

koymak ve degisik yaklasimlara ait sonuglari karsilastirabilmektir. Yeni skorlama

evreleme sisteminde FIGO Evre I, II, Ill, IV olarak kalmakta, FIGO a, b, c risk

faktorlerinin yerine DSO skor sistemi kullanilmakta, evreleme / skorlama sadece GTN /

GTT ig¢in gegerli olmakta, komplet ve parsiyel mol, mol insidansini belirlemek amaciyla

GTN'den ayr olarak rapor edilmektedir (Tablo 5).
Tablo 5. Onerilen FIGO/DSO Evreleme/Skorlama sistemi

Evre | Hastalik uterusta sinirlt
Evre 1l Hastalik uterus disinda fakat genital yapilarda siirl
Evre lll  Genital sistem tutulumu olsun veya olmasin akciger tutulumu

Evre IV Diger metastaz bolgeleri

Skor Sistemi

0 1 2
Yas <=39 >39 - -
Onceki gebelik HM  Diistik Term -
Son gebelikten sonra <4 4-6 7-12 >12
gegen siire (ay)
Tedavi oncesi hCG <3 3-4 4-5 >5
(log)
Uterus dahil,en biiyiik 34 5 - -
timor (cm)
Metastaz yeri - Dalak,bobrek GIS Beyin,karaciger
Metastaz sayisi - 1-4 4-8 >8
Onceden basarisiz - - Tek ajan >1 ajan
kemoterapi

Bu yeni yaklasimda, akciger metastazinda sadece X-ray ile saptanan metastazlar

sayima dahil edilecek ancak olanagi olan merkezler akciger degerlendirmesinde
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tomografiden vyararlanabilecektir. Karaciger metastazlart CT veya US ile teshis
edilebilir. Beyin metastazlart CT veya MRI ile teshis edilebilir. PYBGTT ayr1 olarak
rapor edilmektedir. Bu yeni sistemde karaciger metastazinin risk faktorii dort olmaktadir
ve ABO kan gruplan sistemden ¢ikarilmaktadir. FIGO risk gruplar1 kullanilmamakta,
DSO diisiik risk olarak 0-6 ve yiiksek risk olarak 7 ve iizeri olarak belirlenmekte ve orta
risk grubu kalkmaktadir. HM sonrast GTN veya GTT tanist koyma Kriterleri igin
oOneriler, plato siiresinin {i¢ hafta siiresince dort 6l¢iimde (1, 7, 14, 21. giinler) hCG
yiikselmesinin, iki hafta boyunca ii¢ Ol¢iimde ve hCG yiksekliginin, altinc1 ayda
degerlendirilmesi Onerilmis ancak platonun ve yiiksek hCG diizeylerinin kullanim

kriterleri merkezlerin kararina birakilmistir.

2.10.Malign GTH’larda Tedavi
Malign gestasyonel trofoblastik hastaliklar HM, term gebelik, diisik veya dis

gebelik sonras1 gelismektedir. Tedavinin planlanmasinda en ©nemli kriter hCG
diizeyinin takip edilmesidir. HM sonrast kemoterapi baslama Kriterlerinden biri
histolojik olarak koryokarsinom tanisinin konmasidir. Diger kemoterapiye baslama
kriterleri ise hCG izlem sonuglarina gore belirlenmektedir. Birinci kriter h(CG degerinin
yiikselmesi, ikinci kriter bir ile dort hafta dilimi boyunca hCG degerlerinin plato
cizmesi yani hCG degerlerindeki degisimlerin %10 oraninin altinda kalmasi, {iglincii
kriter belli bir zaman dilimi sonunda hCG degerinin hala pozitif olmasidir ancak siire
baz1 merkezlere gore 6-8 hafta kabul edilirken baz1 merkezler tarafindan alt1 ay olarak
belirlenmistir. Dordiincii kriter ise belli bir zaman dilimi sonrasinda hCG diizeyinin
yiiksek olarak saptanmasidir. Bazi merkezler alti-sekiz hafta sonunda bu yiiksek degeri
20.000 miU/ml, baz1 merkezler ise 200.000 miU/ml olarak belirlemislerdir (27,38).
Molar olmayan gebeliklerde ise spontan diisiik, elektif olarak gebeligin
terminasyonu veya term gebelik sonras1 3 ile 6 hafta gegtigi halde hCG diizeyi hala
yiiksek ise koryokarsinom siiphesi vardir. Hastaligin yaygmliginin, miimkiinse
histopatolojisinin belirlenmesi i¢in tam bir degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Bu
degerlendirmede anamnez alinmasi ve fizik muayene yapilmasi, karaciger, renal ve
tiroid fonksiyonlarmin ve kan tablosunun tayin edilmesi gerekir. Uterin trofoblastik
hastaligin varligi pelvik muayene, kiiretaj, pelvik ultrason ve pelvik MRI ile ortaya
konmalidir. Metastazlar ise akciger grafisi, karaciger fonksiyon testleri, karaciger

sintigrafisi, batin ultrasonografisi, beyin tomografisi, beyin omurilik sivisinda hCG
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tayini ve bazi olgularda abdominal ve pelvik organlarin selektif anjiografisi ile ortaya
konabilir. Son caligmalarda CT'nin, karaciger ve akciger metastazlarinin erken
teshisinde 6nemli yeri oldugu gosterilmistir. Yapilan bu tetkikler sonucunda uterus
disinda hastalik saptanmayan olgular nonmetastatik hastalik olarak smiflandirilirlar

(18,40).

Klinik smiflamaya gore nonmetastatik ve iyi prognozlu metastatik gestasyonel
hastaliklarda, DSO skorlama sistemine gore diisiik risk grubuna ve FIGO'ya gore Evre 1
ve dusiik riskli Evre II-I1I olgularinda tedavi tek ajan kemoterapi, kemoterapi ile birlikte
histerektomi ve bazi se¢ilmis olgularda kemoterapinin intraarterial inflizyon olarak
verilmesi seklinde iic grupta toplanabilir. Bu tedavilerden ilki ve muhakkak
uygulanmasi gerekeni kemoterapidir. Tedavide diger bir yaklasim kemoterapiye ilave
olarak histerektomi uygulanmasidir. Histerektomi ailesini tamamlamis ve ¢ocuk istegi
olmayan hastalarda, hastalik sadece uterusta sinirli iken uygulandiginda %100 remisyon
saglamaktadir. Kemoterapi ve histerektominin birlikte uygulanmasi ayni zamanda
hastanede kalis siiresini kisaltmakta ve verilen kemoterapi kiir sayisini da
diisiirmektedir. Histerektominin diger bir uygulama alan1 kemoterapiye cevap vermeyen
olgularda uterus disindaki hastaligin kontrol altina alindig1 olgulardir. Bu tiir
uygulamaya gec histerektomi uygulamasit adi verilmektedir. Gerek kemoterapi ile
birlikte gerekse ge¢ donemde yapilan histerektomi kemoterapi baskisi altinda
yaptlmaktadir. Bu uygulama ile herhangi bir morbidite artisina neden olmadan timor
embolizasyonu 6nlenmektedir (23,40-44).

Klinik siniflamaya gore yiiksek riskli metastatik GTH'larda, DSO skorlama
sistemine gore orta ve yiiksek risk grubuna ve FIGO'ya gore yiiksek riskli evre 11-111 ve
evre IV olgularinda temel tedavi kemoterapidir ve multiajan kemoterapi seklinde
uygulanmaktadir (23,42,45). Kemoterapiye ilave olarak beyin ve Kkaraciger
metastazlarinin  tedavisinde  radyoterapt  yardimct  tedavi  yontemi  olarak
kullanilmaktadir. Beyin metastazlarinda beyin 1sinlamasi, kemoterapi ile baslamak
tizere 10 giinde total 2000-3000 rad verilerek uygulanmaktadir. Beyin metastazi olan
olgularda beyin édeminin 6nlenmesine yonelik hastanin hayatin1 kurtarmak amaci 6n
plana c¢ikmaktadir. Bu nedenle kraniyotomi ve yiiksek doz kortikosteroid
uygulanmaktadir. Karaciger metastazi olan olgularda da, kombine kemoterapi ile

birlikte 10 giinde verilmek iizere total 2000 rad radyoterapi uygulanabilmektedir. Bu
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doz tiimdrii 6ldirticii dozun altindadir. Daha yiiksek dozlara ¢ikilmamasiin nedeni,
karaciger toleransinin olmamasidir (17,41).

Malign GTH'larda tedavi hCG diizeyleri esas alinarak planlanir. HCG diizeyi
normal degerlere diistiigiinde ve birer hafta aralarla bakilan dért hCG diizeyi normal
siirlarda bulundugunda remisyon tanist konur. Bu tan1 konduktan sonra 1 veya 2 kiir
daha ilave kemoterapi uygulanir. Remisyon saglandiktan sonraki takipte ise 12 ay siire
ile ayda bir hCG diizeyine bakilir. Yine bir yillik takip déoneminde {icer aylik aralarla
fizik muayene ve pelvik muayene yapilir, akciger grafisi cekilir ve hematopoetik
degerler kontrol edilir. Kemoterapi uygulandiktan sonra remisyon saglanan olgularda
bir y1l siire etkin kontrasepsiyon saglanmalidir. Bu amagla 6nerilen kontrasepsiyon oral

kontraseptiflerin kullanilmasidir.

2.10.1. Kemoterapi Protokolleri

Glinlimiizde uygulanan kemoterapi genellikle iki grupta toplanmaktadir. Birinci
grup tek ajan kemoterapisidir. Tek ajan kemoterapisinde yaygin kullanim alan1 bulan iki
ilag metotraksat ve aktinomisin D'dir. Bu iki ajanin tedavi etkinligi birbirine yakin
bulunmustur. Bu ajanlarla ilgili klinik deneyimler arttiktan sonra yapilan ¢aligmalarda,
kiir oranlar arttiric1 yeni tedavi teknikleri, toksisiteyi azaltma yollar1 ve hastanede kalig
sliresini kisaltma gibi konular agirlik kazanmistir. Tek ajan kemoterapisi ile ilgili

uygulamalar Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Tek Ajan Kemoterapisi

20-25 mg iM, 1., 2., 3., 4. ve 5. giinler, her 7-10 giinde
bir tekrar edilir

10-12 mg/kg IV 1., 2., 3., 4. ve 5. giinler, her 7-10
giinde bir tekrar edilir.

Metotraksat kurtarma 1 mg/kg IM 1., 3, 5. ve 7. giinler Folinik asit 0.1 mg/kg
3 protokoli Metotraksat IM 2., 4., 6. ve 8. giinler Her 7-10 giinde bir tekrar
(Berkowich) edilir.

4  Metotraksat 30-50 mg/m2 IM haftada bir

1 Metotraksat

2 Aktinomisin- D

FIGO Evre | HM saptanan, iiretkenligin korunulmasinin istendigi 414 olguda, tek
ajan metotraksat veya aktinomisin D kullanilmis ve olgularin %93'tinde tam remisyon

saglanmistir. Resistans gelisen %7 olguda ise kombine kemoterapi veya cerrahi ile
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remisyon elde edilmistir. Bu calismada tretkenligin korunulmasimin diistiniilmedigi
olgularda histerektomi ile birlikte adjuvan tek ajan kemoterapi verilmistir (45). Klinik
siniflamaya goére nonmetastatik 337 olgunun tiimiinde kiir elde edilmistir. Tek ajan
olarak metotraksat ile, tedaviye direng gelisen olgularin %8.7'sinde aktinomisin D ile,
%1.2 olguda kombine kemoterapi ile Kontrol saglanmis ve olgularin %0.8'sinde
remisyon igin histerektomi geregi olmustur (46). DSO'me gore diisiik riskli grupta
metotraksat ve folinik asitin birlikte kullanimi ve olgularin %25'inde alternatif tedavi
yaklasimlar1 ile olgularin tiimiine yakin kisminda tedavi elde edilmistir (47). Disiik
riskli 247 olguda metotraksat, etoposid, aktinomisin D ve metotraksat + folik asit
tedavilerinin etkinligi ve toksik etkileri karsilagtirtlmistir. Primer etkinligin en yiiksek
oldugu buna karsilik toksik etkilerin en diisiik oldugu medikasyonlarin etoposid ve
aktinomisin D ile oldugu saptanmustir (48).

Tek ajana direng gelisen FIGO evre II-IIT disiik riskli olgularda MAC veya
EMA/CO ile tam remisyon saglanmistir (49). Baska bir ¢alismada orta riskli veya
nonmetastatik koryokarsinom grubuna tek ajan tedaviye diren¢ gelisenlere uygulanan
Etoposid + Methotraksat + Aktinomisin D (EMA) kombinasyonu ile %95'inde remisyon
saglanmigtir (50).

Kombine tedavi amaciyla ¢ok sayida degisik protokoller denenmis, etkinlik ve
toksik etkiler degerlendirilerek sinirli sayida uygulama gilincelligini koruyabilmistir
(38,39). Kombine kemoterapi olarak uzun yillar kullanilmis olan tedavi MAC (Tablo 7)
protokoliidiir. Uglii kemoterapide klorambusil yerine siklofosfamid de kullanilmakta ve
tedavi etkinligi degismemektedir. Evre IV olgularda MAC tedavisi ve bazi olgularda

selektif radyoterapi veya cerrahi uygulanmasi ile %80 remisyon saglanmustir (51).

Tablo 7. MAC Kemoterapi Protokolii

Metotraksat 0.3 mg/kg (12-15 mg) intramiiskiiler
Aktinomisin D 8-19 mg/kg (0.35-0.50 mg) intravendz
Klorambusil veya 0.2 mg/kg (8-10 mg) oral

Klorambusil yerine

Siklofosfamid 3-5 mg/kg (200-250 mg) intravendz

Uclii kemoterapi sonrasinda da baz1 hastalarin hala tedavi edilmemis olmasi yeni
tedavi protokollerinin denenmesine neden olmustur. Giinimiizde yiiksek riskli

metastatik grupta genellikle uygulanan birinci segenek kemoterapi EMA-CO'dur.
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Tablo 9'de gosterilen bu tedavi protokolii ile daha once uygulanan kemoterapiye
direng gosteren olgularda kalici remisyon elde edilebilmistir. Yiiksek riskli GTN'lerde
EMA/CO tedavisi ile %71 primer remisyon saglanirken, %20 olguda remisyonu
saglamak i¢in sisplatin iceren tedaviler gerekmistir. Bu seride %9 olguda o6liim
gelismistir (52).

Ik segenek olarak coklu kombinasyonlarin uygulandigi bazi olgularda bu
tedaviye direng¢ gelistiginde ikinci ¢oklu secenek tedavi olarak da c¢esitli uygulamalar
giindemdedir. Genellikle etkinlikleri nedeniyle sisplatin veya etoposid ya da ikisini
birden i¢eren kombinasyonlar tedavide kullanilmaktadir. EMA/CO protokoliine direng
gelisen 47 olguda sisplatin igeren kombinasyonlar ve bazi olgularda cerrahinin
eklenmesi ile %70 remisyon elde edilmistir (57). Yine aynt merkezden EMA/CO'ya
direng gelisen olgularda EP/EMA protokolii (Tablo 8) uygulanmis ve %86 yasam elde
edildigi ve EP/EMA protokoliiniin EMA/CQO'ya goére daha toksik oldugu bildirilmistir
(53).

Tablo 8. EP-EMA protokolii

Etoposid 150 mg/m* 200 ml salin iginde 30 dakikada
Sisplatin 75 mg/m?

Aktinomisin-D 0.5 mg intravendz puse

Etoposid 100 mg/m? 200 ml salin iginde 30 dakikada
EMA Metotraksat 300 mg/m? 12 saatte infiizyon

Folinik asit 15 mg oral veya intramiiskiiler metotraksat baglamasindan
24 saat sonra baslamak iizere her 12 saate bir olmak iizere 4 kez

EP

EP ve EMA birer hafta ara ile birbirini izleyen uygulamalar seklinde verilir.
Serolojik remisyon saglandiktan sonra tedaviye 6-8 hafta daha devam edilir.

2.10.2. Tiirkiye'de Diger Tedavi Yaklasimlari

Tiirkiye'de yapilan anket ¢aligmasinda merkezlerin %60'min klinik, %12'sinin DSO
klasifikasyon kullandig1 saptanmistir. Tek basina FIGO evreleme sistemini kullanan kli-
nik yoktur. Tek ajan olarak en sik kullanilan kemoterapotik ajan metotraksattir.
Multiajan olarak en sik kullanilan tedavi ise MAC protokoliidiir ve bunu EMA-CO
protokolii izlemektedir (54). Alic1 ve arkadaslar1 (55), DSO skor sistemini kullanildi-
klar1 bir ¢alismada, nonmetastatik diigsiik riskli hastalara metotraksat ve folinik asit,
metastatik hastaligi olan olgulara ise EMA-CO (Tablo 9) tedavisi uygulayarak diisiik
riskli tiim olgularda tam cevap alirken, yiiksek riskli grupta 9/13 (%69) olguda tam
cevap, 4 (%31) olguda kismi cevap saglamiglardir . Yal¢in ve arkadaslar1 (56),
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yaptiklar1 bagka bir ¢alismada mol gebelik sonras1 malign potansiyeli belirlemede uterin
arter dopplerinin 6nemini vurgulamiglardir. Bu ¢alismada serum hCG logaritmik degeri
ile uterin arter S/D, PI, RI arasinda iliski saptanmis ve kemoterapi gereken olgularda
doppler indeksleri spontan regresyon gosterenlere gore onemli diizeyde diisiik oldugu

saptanmigtir.

Tablo 9. EMA-CO protokolii
1.Kir EMA

1.Giin Aktinomisin-D 0.5 mg intravendz puse
Etoposid 100 mg/ m? 200 ml salin i¢inde 30 dakikada
Metotraksat 100mg/ m? intravenoz

2.Gilin Aktinomisin-D 0.5 mg intravendz puse
Etoposid 100 mg/m? 200 ml salin i¢inde 30 dakikada
Folinik asit 15 mg oral veya intramiiskiiler metotraksat
baslamasindan 24 saat sonra baslamak tizere her 12 saate bir
olmak iizere 4 kez.
2. kiire baglamadan once ilagsiz 5 giin ara.

2.Kir CO
1.Giin Vinkristin (Oncovin) 1mg/m? intravendz puse (maksimum 2 mg)

Siklofosfamid 600 mg/m? 20 dakika siire i¢inde infiizyon

Bunu takip eden 6 giin ilagsiz donem
Mukosit gelisirse 1yilesinceye kadar tedaviye ara verilir. Beyaz
kiire sayist 1500/mm3, trombosit sayis1 50.000/mm3'iin altina
diismedikce tedavi aralar1 uzatilmaz.

2.11.GTH Sonras1 Gebelikler

HM sonras1 iireme fonksiyonu incelendiginde infertilite olasiliginin artmadigi
saptanmistir. HM sonrast gebeliklerde ayrica diisiik oranlari, prematiir dogum oranlari,
sezaryen oranlart ve fetal anomali oranmin normal popiilasyonla ayni oldugu
saptanmistir. GTN sonrast kemoterapi uygulanan olgularda da obstetrik
komplikasyonlarin artmadigi saptanmistir. Kemoterap6tik ajanlarin teratojenik ve
mutajenik 6zellikleri bilinmesine ragmen GTN nedeniyle kemoterapi uygulanan olgular

daha sonra gebe kaldiklarinda fetal anomali riskinin artmadigi rapor edilmistir (57-59).
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2.12. Sialik Asitin Yapisi

Sialik asit (SA) noraminik asitten koken alan bilesiklerin genel adidir. Dokuz
karbonlu piranoz halkasi, 2-ketoasit amino seker, 5-amino-3, 5 dideoksi-D-glisero-D-
galakto-2-nonulopiranoz-1-onik asitten olusur. Biyolojik sistemlerin fonksiyonlarinda
temel bir rol oynarlar (1).

SA’ler genellikle kompleks karbonhidratlarin non-rediiktan uglarinda yer alirlar.
Serbest SA’ler organizmalarda cok nadirdirler. SA’ler glikoprotein ve glikolipid
oligosakkarit yan zincirlerinin terminal pozisyonlarinda ve ¢ok degisken sializasyon
paternlerinde bulunurlar. SA’ler serbest formda, protein veya lipidlere bagh
oligosakkaritlerin terminal ucunda bulunabilirler (gangliozidler). Insanda plazmada
SA’in biiyiik kismi orosomukoid, aj-antitripsin, haptoglobin, seruloplazmin, fibrinojen,
kompleman proteinleri ve transferinde bulunur (60,61).

SA’lerin giiniimiizde canli materyalde 36 gesit dogal tiirevi tanimlanmistir. (62).
Bunlarin ¢ogu C-4, C-7, C-8’in O-asetilasyonu ve/veya C-9 hidroksil hidroksil
fonksiyonu veya C-2 ve C-3 arasinda ¢ifte bag olusmasi ile olusur. insanlarda en baskin
SA tilirevi N-asetilnoraminik asittir (62) (Sekil 1) .

op? I

REGH,C

oRT
R5HM o]

Sekil 1. Sialik asitlerin temel yapisi (N-asetil ndraminik asitte R>’te Asetil, R*, R, R® ve R*da
ise H vardir)

Sialik asit genellikle dis ve i¢ lizozomal membranlarda karbonhidrat ana ve yan
zincirlerinin terminal pozisyonunda ve C-2-OH yapisiyla bir sonraki sakkaritin
(genellikle galaktoz, N-asetilgalaktozamin ve SA’in kendisidir) C-3, C-4 veya C-6
kismina baglanir. Bu nedenle SA’ler hiicreyle temasa giren biyokimyasal bilesikler veya
diger hiicrelerin karsilastigi ilk molekiillerdir. SA’in bu &zelligi ve fizyolojik pH’ta
negatif yiiklii olmas1 organizmada SA’in fonksiyonlar ile direkt iligkilidir. SA ile
iliskilendirilmis fonksiyonlar:

(a) Glikoprotein ve hiicre membranlarinin yapisinin stabilizasyonu - Ki bu birbirini

iten negatif yiiklii dis membran glikoproteinlerinin SA birimlerine baglidir,



20

(b) Hiicre-hiicre arasi etkilesim ve birbirini tanimasinda yardimci, ayrica doku ve
viicut stvilarinda kimyasal ulak olarak,

(c) Transmembran transport mekanizmalarinda etki,

(d) Membran reseptor molekiillerinin fonksiyonunu ligandlar, antikorlar, enzimler,
mikroplar vb. i¢in baglanma bolgeleri olusturarak veya bunlar1 bloke ederek
etkilemelerti,

(e) Kan dolagimindaki glikoproteinlerin fonksiyon ve stabilitesini etkilemeleri,

(f) Glomeriillerin bazal membranlarinin permeabilitesini diizenlemeleridir (62).

2.13. Sialik Asit Metabolizmasi

Sialik asit piriivik asit ve N-asetil-D-mannozamin’den N-asetilnGraminik asit
aldolazin katalitik aktivitesi ile sentezlenir. Sialik asitin polisakkaritler, glikoproteinler
veya glikolipidlere transferi sialiltransferaz ile saglanir (63). Sialiltransferazlar ayni
zamanda niikleotide bagl sialik asidin glikokonjugatlara transferini saglar. Esterazlar
sialik asitlerdeki O-asetil grubunu hidrolize ederler. Sialidazlar ise iki tiptedir. ilki
makromolekiillerin igindeki sialik asit rezidiilerini hidrolize eder. Digeri ise
glikoproteinleri, gangliozidleri, oligosakkaritleri ve polisakkaritlerin terminal sialik asit
baglarina saldirarak desializasyona neden olur. Sialik asit biosentezi, aktivasyonu,
transferi, modifikasyonu ve katabolizmasi ile bunlarin hiicre i¢indeki lokalizasyonlari
sekil 2°de 6zetlenmistir (64).

2.14. Sialik Asitin Insan Viicudunda Tamimlandig Yerler
Serum ve plazma: Serumdaki SA’in %80’ N-asetil néraminik asit, %20’si N-asetil-9-
O-L-laktilnéraminik asit seklindedir ve az miktarda da N-asetil-9-O-asetilnéraminik asit
de mevcuttur (65,66). Serum ve plazmadaki total SA seviyesi 1.58-2.22 mmol/l (0.52-
0.73 g/l serbest ve bagli total SA), serbest SA seviyesi 0.5-3 pmol/l ve lipide bagh form
10-50 pmol/ldir (1). Serumdaki SA’in c¢ogu glikoproteinlere baghdir (yaklasik 2
mmol/l). SA bu molekiilleri degisken derecelerde asidik yapar ve bu da elektroforetik
mikroheterojeniteye neden olur. Insanda glikoproteinlerde SA’in orani genellikle %3 ve
%7 arasinda degisir. Serum ve plasma SA konsantrasyonlar1 arasinda gercek bir

farklilik yoktur (1).
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Sekil 2. Sialik asit metabolizmasi

Bazi raporlarda yaslanmayla beraber serum SA konsantrasyonlarinda hafif bir artis
goriildiigli bildirilmistir. Bunun nedeni olarak yash bireylerde subklinik hastaliklarin
daha sik goriilmesi olarak disiiniilebilir ama bunun etkisi nispeten azdir (67-69).
Yapilan bagka bir calismada japon popiilasyonunda amerikan popiilasyonuna oranla SA
seviyeleri daha diisiik bulunmustur (70). Bu durum uluslararas: ateroskleroz ve diger

hastaliklarin prevalansindaki farkliliklarin bir yansimasi olabilir.
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Gebelikte SA konsantrasyonlarinda artig bildirilmistir (71). Giincel bir ¢alismada
pre-, peri- ve post menopozal kadinlarda SA seviyeleri arasinda bir fark bulunmamustir.
SA seviyeleri menopoza bagli degisim gostermemektedir (69).

Geng erkek sigara igicilerinde serum total SA seviyeleri yasli erkeklerinki ile ayni

diizeyde saptanmistir. Fakat sigara igilerindeki bu durum kadinlarda gdsterilememistir.
Sigara igicisi olmayanlarda serum SA seviyelerinde cinsiyetle ilgili bir farklilik
gbzlenmemektedir (1).
Idrar: 1drarda 24 saatlik drneklerde serbest, bagli ve total SA diizeylerinde yasa bagl
bir artis gozlenmistir (1). Cesitli hastaliklar ve gebelik sialiloligosakkaritlerin seviyesi
ve cesitliliginde artis ile karakterizedir. Salla hastaligi, SA icin defektif lizozomal
membran transport sisteminin oldugu ve idrarda serbest SA seviyesinin normalin 5 ile
10 katia ¢iktig1 bir durumdur. Sialiiri ise nadir goriilen, asir1 SA sentezi sonucu serbest
SA seviyelerinin 70 ile 200 katina ¢iktig1 bir klinik tablodur (1).

Sialidozis, glikoproteinlerdeki terminal SA’i ayiran lizozomal sialidazdaki genetik
anomaliler sonucunda ortaya ¢ikan ve yiiksek SA seviyeleri ile seyreden bir hastaliktir
(72).

Plazmadan koken alan pek ¢ok SA igeren glikoprotein idrarda bulunmaktadir.
Proteiniirisi olan hastalarda bunlarin seviyesinde artis gozlenebilir. Bobrek yapilarindan
koken alan glikoproteinler idrarda da bulunabilir. Tiibiillerden kdken alan néraminik
asit igeren Tamm-Horsfall proteini buna bir 6rnektir (73).

Anne siitii: Anne siitiinde noraminik asit temel olarak serbest 02, 3 ve a2, 6 bagh
sialiloligosakkaritler seklinde bulunur ve glikoproteinlere baghdir (kazein, laktoferrin,
MZ1-glikoproteinleri) (74). Anne siitii iyi bir sialik asit kaynagidir ve anne siitiiyle
beslenen bebeklerin mama ile beslenen bebeklere gore daha az enfeksiyon
gecirmelerinin nedenlerinden biri de budur (75).

Mukoza, epitel ve sekresyonlar: Pek ¢ok epitel yapida ve salgida SA mevcuttur. Tiikriik
bezleri, mide, kolon, serviks, safra kesesi salgilari, mekonyum, kikirdak doku, bazal
membran, sinovyal sivi, sperm ve terde varlifi ve kompozisyonu gosterilmistir. Mide
iceriginin SA muhteviyatinin yasla azaldig1 gosterilmistir (1).

Sinir sistemi: Merkezi sinir sisteminde gangliozidlerdeki glikolipid yapisina bagli olarak

bulunur.
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2.15. Cesitli Klinik Tablolarda Sialik Asit Seviyeleri

Kanserlerde sialik asit konsantrasyonu: leri evre ovaryan tiimérlerde, beyin
tiimorlerinde, 16semide, akciger kanserinde, serviks kanserinde, hipofarinks ve larinks
kanserinde, rektal, kolon ve bronkojenik kanserlerde, malign plevral efiizyonda, oral
kanserde, melanomda, mide, meme, safra kesesi kanserinde, tiroid kanserinde, Hodgkin
hastaliginda, sarkomda ve endometriyal kanserde artmis serum total SA seviyeleri
saptanmustir (1). Bu artigla timor yiikii (6rnegin metastaz varlig1 vb.) arasinda pozitif
korelasyon mevcuttur. Bazi bulgulara gore SA seviyeleri kanser hastalarinda klinik
ortaya ¢cikmadan once de yiiksek seviyededir. Ayrica bircok ¢aligmada kanserin basarili
tedavisi sonrasinda SA seviyelerinin normale indigi, rezidii timdr varlifindaysa tekrar
yiikseldigi bildirilmistir (2). SA seviyeleri diger belirteglerle birlikte tedaviye yanitin
takibinde kullanilabilir. Benign tiimorlerde veya hastalik durumlarinda SA’da boyle bir
artis olmadig gosterilmekle beraber kanser i¢in ayirict olmada SA’nin ¢ok belirleyici
olmadigimi 6ne siirmektedirler (3). Bu artislarin hepsi nispeten orta diizeydedir ve bu
nedenle en azindan bugiinkii 6l¢iim metodlartyla SA belirteclerinin klinik potansiyeli
kisitlidir. Kanser i¢in spesifitesi de nispeten diisiiktiir (1). Tiim bu nedenlerle tek basina
SA o6l¢iimi malign bir hastaligin ilk kez tanisinda kisitli bir yere sahiptir. Bununla
beraber SA 6l¢iimii tedavi sirasinda, ozellikle diger belirtecler ile kombine edildiginde,
hastaligin progresyonu veya regresyonunu takip etmede kullanilirlar. Klinik olarak
kullanish olabilmeleri i¢in SA 6l¢lim metodlarinin rafine edilmesi gerekmektedir.

Inflammatuar bozukluklar ve akut faz reaksiyonlarinda sialik asit seviyeleri:
Akut faz reaktanlarimin konsantrasyonu inflamatuar reaksiyonun veya hasarin
baslamasindan hemen sonra hizla artis gosterir (76). Serum total SA seviyelerinde artis
cesitli inflamatuar hastaliklarda belgelenmistir. Kronik glomeriilonefrit, bdbrek
yetmezligi, Behget hastaligi, Crohn hastaligi, subakut graniilomat6z tiroidit, tip I ve II
diabet, sempatetik oftalmit, miyokard enfarktiisii, karotiste ateroskleroz ve alkolizmde
artis gozlenmistir. Inflamasyon sirasinda IL-1 makrofajlardan salinarak karacigerden
artmis akut faz proteini salimmmina neden olur. Akut faz proteinleri olan as-asit
glikoprotein, az-antikimotripsin ~ ve  op-makroglobulin ~ SA  igerir  ve
konsantrasyonlarindaki artis total SA konsantrasyonunda artisla neticelenir. Bagka bir
calismada TNF-a ve IL-6’nin endojen kardiovaskiiler risk faktorleri ile olan iliskileri

incelenmis ve her iki sitokinin de SA ile pozitif olarak iligkisi tanimlanmistir (77). TNF-
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a ve IL-6’nin CRP ve diger akut faz proteinlerini regiile ettigi one siiriilmiistiir (78).
Kansere benzer sekilde inflamatuar durumlarda da spesifik degildir ve bu da tanisal
amacli  kullanimmi  kisitlamaktadir.  Inflamatuar  durumlarin  takibi  ve
monitorizasyonunda ise SA belirtecleri yararli olabilir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda sialik asit seviyeleri: Serum TSA
konsantrasyonlarinin  kardiyovaskiiler ~mortalite ve serebrovaskiiler hastalikta
mortaliteyi 6ngérmede rolii oldugu gozlenmistir (1).

Diabet ve sialik asit seviyeleri: Tip Il diabetiklerde artis belirgindir. Tip I diabetli
geng hastalar ig¢in bu iliskinin olmadigi yoniinde bulgular mevcuttur (79). Diabetik
hastalarda diabetik nefropatinin kapsamina gore idrarda SA sekresyonunda artis

gozlenmistir (80).



3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi:

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Bolimii’ne 07/04/2009 ile 30/11/2009 tarihleri arasinda bagvuran, gestasyonel
trofoblastik hastalik (komplet, parsiyel mol hidatidiform) tanisi almis 34 gebe ile
kontrol grubu olan 12. gebelik haftasina kadar olan 38 saglikli gebe, 42 gebe olmayan
jinekolojik hasta dahil edildi. Calismaya katilanlara hasta bilgilendirilmis onam formu
imzalatildi ve calisma igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
19/02/2009°da 02-2009/45 say1 numarasi ile onay alindi.

Gestasyonel trofoblastik hastalik tanis1 (komplet, parsiyel mol hidatidiform); maske
anestezi altinda vakum kiiretajla 6rnek alinarak, patoloji boliimiince yapilan incelemeler

sonucunda konuldu.

Kontrol grubuna herhangi bir medikal problemi olmayan gebeler ve jinekolojik
hastalar dahil edildi. Her iki grubun sosyodemografik, medikal ve laboratuar bilgileri

hasta takip formlarina kaydedildi.

Herhangi bir kronik hastaligi (kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, bobrek
hastalig1, kollajen doku hastaligi) olanlar, cogul gebelikler, fetal anomalisi olan gebeler,
yakin zamanda enfeksiyon geg¢irmis olanlar ¢alisma disinda tutuldu. Her hastadan serum
sialik asit, CRP, sedimentasyon, 16kosit seviyesinin degerlendirilmesi i¢in diiz tiipe 10
ml kan alindi. Serum sialik asit seviyesi i¢in alinan kanlar 1600 g/dk hizda 5 dakika

santrifiij edildi. Elde edilen serumlar ¢alisilincaya kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.2. Serum Sialik Asit Calisma Prosediirii

Serum serbest SA diizeyleri ticari, enzimatik, fotometrik bir yontem olan
reaktiflerin {ireticinin Onerilerine uygun sekilde kullanilmasi ile saptandi (Sialic Acid

Quantitation Kit, Sigma-Aldrich Inc, Saint Louis, Missouri, ABD).
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Test Prensibi: Ik basamakta N-Asetilndraminik asit aldolaz, (1) no’lu geri
doniistimlii reaksiyonu katalize ederek Ornekteki serbest NANA’nin N-Asetil

mannozamin ve piriivik asite doniisiimiinii saglar. (Reaksiyon 1)
(1) N-Asetilnoraminik asit «——— N-Asetilmannozamin + pirtivik asit

Pirlivik asit, laktik dehidrogenaz ve beta NADH ile laktik asite indirgenir.
(Reaksiyon 2)

(2) Piriivik Asit + B-NADH «—— Laktik Asit + B-NAD

Uygun kosullarda ilk reaksiyon ileri yonde seyreder ve beta NADH reaksiyonu ile
eslestigi icin tamamlanir. Beta NADH’1n oksidasyonunun 340 nm’de izlenmesi ile

ornek NANA miktarinin spektrofotometrik olarak kesin 6l¢timii saglanir (81-83).

Kullanilan cihaz ve gerecler

-Cesitli ayarlanabilir otomatik pipet(Socorex ®)
-Santrifiij(NF 800 R, Nuve ®)
-Spektrofotometre(UV-1601, Shimadzu ®)
-Benmari(BM 402, Nuve ®)

-Vorteks karistirici(Janke-Kunkel ®)

3.3. Istatistik Yontemi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olclimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Gruplar arasinda siirekli 6l¢timlerin
karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda tek yonlii varyans analizi,
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplarin
ikili karsilastirilmalart Bagimsiz gruplarda T testi veya Mann Whitney U testi
kullanilarak ve bu test sonuglar1 i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilarak gergeklestirildi.
Bazi siirekli dl¢timlerin normal dagilim varsayimini saglamamasi nedeniyle bu stirekli
Olctimler arasindaki korelasyon Sperman Korelasyon katsayisi ile incelendi. Tim

testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alindi.



4. BULGULAR

Calismaya 114 hasta alindi. Gestasyonel trofoblastik hastalik (komplet, parsiyel
mol hidatidiform) tanis1 konulan 34 hasta (grup 1), kontrol grubu olarak 42 gebe
olmayan jinekolojik hasta (grup 2), 12. gebelik haftasina kadar olan 38 saglikli gebe
(grup 3) alindi. Hasta grubunda gestasyonel trofoblastik hastalarin 23’{i komplet mol
hidatidiform, 11’1 parsiyel mol hidatidiform olarak rapor edildi.

4.1. Hastalarin Yasi

Hasta grubunun yas1 15 ile 50 arasinda degigsmekteydi (ortalama yas 31.0+9.72).
Kontrol gruplarinda ise, grup 2’de yas araligi 19 ile 58 arasinda degismekteydi
(ortalama yas 32.40+£8.60), grup 3’te yas aralign 19 ile 43 arasinda
degismekteydi(ortalama yas 29.34+6.11). Ug grup arasinda yas agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.256).

4.2. Hastalarin Laboratuar Bulgular:

Tablo 10: Sedimentasyon, Lokosit ve CRP degerleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 P
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Sedimentasyon * 24.88+13.22 16.00+13.75 19.74+12.11 0.001
(2-55) (3-66) (6-62)
Lokosit * 9792.06+3879.0 7926.9+£1957.1 8590.21+£2580.8  0.037
(4820-27000) (4280-13600) (4560-14580)
C Reaktif Protein(CRP) 11.82+17.00 5.78+£13.73 5.71£3.36 <0.001
* (2.9-90.5) (2.9-91.9) (2.9-14.9)

*Sedimentasyon birimi: mm/saat Ldkosit birimi: 10>/ul  CRP birimi: mg/L
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Yukaridaki tabloya gore sedimentasyon, 16kosit, CRP degerleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p=0.001, p=0.037, p=<0,001). Buna gore
hasta (grup 1) grubunun sedimentasyon, 16kosit, CRP degerlerinin kontrol (grup 2, 3)
grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi (Sekil 3, 4, 5). Sialik asitin, sedimentasyon,
16kosit, CRP degerleri ile korelasyonu gruplara gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde

herhangi bir korelasyon saptanmadi.
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4.3. Sialik Asit Degerleri

Tablo 11: Sialik asit degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Ortalama+SS Ortalama+SS  Ortalama+SS
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

o 096:012 0564033  0.65:0.28
Sialik Asit (SA) (0.73-1.25)  (0.12-1.09) (0.16-1.17) 0001

* SA Birimi: pmol/L

Yukardaki tabloya gore gruplar arasinda SA degerleri yoniinden istatistiksel olarak
olduk¢a anlamli farklilik gbzlendi (p<0.001) (Tablo 11). Buna gore hasta grubunun
(Grup 1) sialik asit degerleri kontrol grubuna gore (Grup 2,3) daha yiiksek saptandi
(Sekil 6).
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Sekil 6. Sialik asit degerleri
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4.4. Hasta Grubu Olan Parsiyel Ve Komplet Mol Gruplarimin laboratuar degerleri
Gestasyonel trofoblastik hastaligi olan 34 hastanin, 23’ komplet molar gebelik,
11°i parsiyel molar gebelik olarak rapor edildi. Bu gruplar birbiri ile karsilastirildi

(Tablo 12).

Tablo 12: Komplet ve parsiyel molar gebeliklerinin CRP, sedimentasyon, 16kosit ve sialik asit
degerleri

Grupl-K Grup1-P
Ortalama + SS Ortalama + SS P
(Min-Maks) (Min-Maks)
C Reaktif Protein* 7.66 +5.74 20.50 £ 27.55 0.370
(CRP) (2.9-21.7) (2.9-90.5) '
vy ew 9135.7+2263.3 11164 +£5943.2
Lokosit (4820-13120) (5660-27000) 0.524
. " 25.70+13.24 23.18+13.64
Sedimentasyon (2-55) (4-42) 0.876
- o 098 +0.11 091+0.13
Sialik Asit (0.86-1.24) (0.73-1.25) 0.301

*Sedimentasyon birimi: mm/saat Lokosit birimi: 103/l Sialik Asit birimi: uMol/L
*K: Komplet mol hidatidiform P: Parsiyel mol hidatidiform

Tabloya ilk bakista ortalamalar arasinda farklarin goriilmesi, minimum ve
maksimum degerler arasinda farkin ¢ok olmasindan ve gruplarin homojen
olmamasindan kaynaklanmaktadir. Sedimentasyon, CRP, sialik asit, 16kosit sonuglart,
parsiyel mol ve komplet mol gruplarinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak farkli
bulunmamustir (p=0.876, p=0.370, p=0.301, p=0.524).
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5. TARTISMA

Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH) plasentanin trofoblastik epitelinden
kaynaklanan birbiriyle iligkili, heterojenik bir grup hastaligi tanmimlar. GTH’nin tim
formlar1 beta hCG artis1 ile karakterizedir. GTH’nin patogenezinden gestasyonel doku
sorumludur.

Histolojik olarak mol hidatidiform, invaziv GTN, plasental site trofoblastik tiimor,
koryokarsinom, epiteloid trofoblastik tiimor olarak bes tiptirler (84,85). Komplet ve
parsiyel mol hidatidiform gebelikler invaziv olmayan, anormal fertilizasyon sonucu
gelisip proliferatif siire¢ geciren lokalize tiimorlerdir. GTH larin %80’ini olustururlar.
Geri kalan ii¢ kategorinin hastalar1 lokal invazyon ve metastaz potansiyellerinden dolay1
malign olarak nitelendirilir. Malign GTH molar gebelikten gelisebilecegi gibi ektopik
gebelik, abortus, preterm veya term gebelik sonrasinda da gelisebilir. Trofoblastik
dokunun malign transformasyonu kismen de olsa, onkojenlerin aktivasyonu veya timor
stipresor genlerin inaktivasyonuyla iligkili olabilir.

Sialik asit ndraminik asitin asetile edilmis tiirevlerine verilen genel addir. Hayvan
ve bakterilerde ozellikle glikoproteinlerde ve gangliozidlerde bol miktarda bulunur.
Sialik asitler, makromolekiiller ve hiicre membranlarinin terminal pozisyonlarini
kaplamalar1 ve pek ¢ok biyolojik ve patolojik fenomende rol aldiklari i¢in yasamsal
onemdeki molekiillerdendir. Hiicre membraninin ve salgilanan makromolekiillerin
yapisinda yer alan protein ve lipidlere katilan kompleks karbonhidratlarin yapisina
katilirlar. Sialik asitler genellikle bu molekiillerin dis ucunda bulunur. Béylece bu asidik
monosakkaritler diger hiicrelerin yilizey komponentleri, ekstraseliller maddeler ve
efektor molekiillerle etkilesir (1).

Bazi raporlarda yaslanmayla beraber serum SA konsantrasyonlarinda hafif bir artig
gortildigii bildirilmistir (1). Fakat calismamizdaki gruplarda yer alan kadinlar arasinda
yas acisindan anlaml bir istatiksel farklilik bulunmadigi i¢in SA seviyesi sonuglarinin

yorumlanmasinda yasin bir etkisi bulunmamaktadir .
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Serum sialik asit bir¢cok kanser tiiriinde tiimor belirteci olarak kullanilmaktadir.
fleri evre ovaryan tiimérlerde, beyin tiimérlerinde, 16semide, akciger kanserinde, serviks
kanserinde, hipofarinks ve larinks kanserinde, rektal, kolon ve bronkojenik kanserlerde,
malign plevral efiizyonda, oral kanserde, melanomda, mide, meme, safra kesesi
kanserinde, tiroid kanserinde, Hodgkin hastaliginda, sarkomda ve endometriyal
kanserde artmis serum total SA seviyeleri saptanmistir (1). Bu artisla timor yiikii
(6rnegin metastaz varlig1 vb.) arasinda pozitif korelasyon mevcuttur. Baz1 bulgulara
gore SA seviyeleri kanser hastalarinda klinik ortaya ¢ikmadan once de yiiksek
seviyededir. Ayrica bircok c¢alismada kanserin basarili tedavisi sonrasinda SA
seviyelerinin normale indigi, rezidii tiimor varligindaysa tekrar yiikseldigi bildirilmistir
(2). SA seviyeleri diger belirteglerle birlikte tedaviye yanitin takibinde kullanilabilir
(3). Literatiirde bu konu ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma vardir.

Shimizu ve arkadaglar1 (86), jinekolojik tiimdrlerde serum SA seviyelerini
incelemisglerdir. Saglikli bayanlarda SA seviyesi 57.4 +/- 7.3 mg/dl olmasi nedeniyle,
normal st limiti 72 mg/dl olarak belirlenmistir. SA seviyesi gittik¢e artan bir oranda
uterin myom, beningn over timorii, servix kanseri, endometrium kanseri ve over
kanserinde gozlenmistir. SA seviyeleri kotii prognoz gosteren kanser hastalarinda terapi
kategorisine bakilmaksizin 1yi prognoz gosterenlere gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Kombinasyon terapisi alan hastalarda yalnizca timor belirtegleriyle
kapsamli bir islem bazen imkansiz oldugundan, bu hastalarda kanserlerin histolojik
tipine spesifik olmamasi nedeniyle SA’yr kullanmigh bir takip belirteci olarak
Oonermislerdir.

Yue ve arkadaslar1 (87), serum lipid-bagl sialik asit (LSA) seviyesini over kanseri
teshisi ve takibinde incelemislerdir. 161 over kanserli, 28 beningn jinekolojik, 22
saglikli kadinda LSA ve CA125 seviyeleri karsilagtirilmistir. Cerrahi 6ncesi LSA ve
CAI125 sensitiviteleri sirasiyla %83, %92.5, rekiirren hastalarda %73.7 ve %82.5 olarak,
her iki markirin total sensitivitesi %89.5 olarak gézlenmistir. Tiimor rekiirrensinden
stiphelenilen hastalarda LSA ve CAI125’in pozitif prediktif degeri %89.4 ve %100,
operasyon sonrasi koloboratif oranlari %94.4 ve %100 olarak saptanmistir. LSA’nin
overyan kanser takibinde yararli olabilecegini, CA 125 6l¢iimiinden daha basit ve ucuz

bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir.
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Patel ve arkadaslar1 (88), servikal kanserli hastalarin tanist ve tedavi izleminde
serum SA ve laktat dehidrogenazin 6nemini arastirmiglardir. Caligmada 108 servikal
kanserli hasta, 125 saglikli yas eslesmeli kontrol grubunda yiiksek spektrofotometrik
metotla total sialik asit (TSA), LSA, laktat dehidrogenaz seviyeleri karsilastirilmistir.
Servikal kanserli hastalarda kontrol grubuna goére biitiin markirlar anlamli oranda
(p=<0.001) yiiksek bulunmustur. TSA servikal kanserin tanisinda en sensitif markir
olarak bulunmustur. Erken (1-2) ve ileri (3-4) evrede markirlar anlamsiz degisimler
gostermistir. Radyoterapiye cevap vermeyen hastalarda TSA ve LSA degerleri,
radyoterapiye cevap verenlere gore anlamli oranda yiiksek gdzlenmistir (sirastyla p
<0.05 ve p <0.01). Servikal kanserli hastalarin toplu kombine 6l¢iimiiniin yararli oldugu
sonucuna varmislardir.

Vivas ve arkadaslar1 (89), 88 squamdz hiicreli servikal kanserli hasta, 26 saglikli
kadin ve 44 beningn uterin veya ovaryen hastada TSA ve LSA serum seviyelerini
arastirmiglardir. TSA seviyelerinin, servix kanseri evresiyle korele olarak arttigi, buna
karsin LSA seviyelerinin sadece evre 4’te arttigi gozlemlenmistir. Evre 1b i¢in TSA
sensitivitesi 0, LSA sensitivitesi %27, iki grup i¢in spesifitesi %80 olarak
gozlemlenmis, TSA ve LSA oOl¢iimlerinin servikal kanserin erken tanisinda bir degeri
olmadig1 veya tiimoriin evrelenmesini tamamlamadigi sonucuna varmiglardir.

Paskowskave ve arkadaslar1 (90), endometrial kanserle baglantili olarak normal ve
hiperplastik endometriumda doku TSA o6l¢meyi amaglamiglardir. Calismaya
endometrium ca’li 42, endometrial hiperplazili 14, normal edometriumu olan 45 kisi
dahil edilmistir. Endometrium ca’li hastalarda ortalama doku TSA seviyesi (2.16
umol/mg), hiperplazili hastalara goére (1.56 umol/mg) anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. Buna karsin hiperplazili olanlarin doku TSA seviyesi, normal olanlara
gore yiiksek bulunmus ancak istatistiksel olarak bir anlami olmadigi belirtilmistir.
Endometrium ca gelisiminin tiimor dokusunda artan sialik asit ile baglantili oldugu
sonucuna varilmistir.

Kelly ve arkadaslar1 (91), malign GTN ve erkek germ hiicreli tiiméorlerce salinan
hiperglikolize olmus hCG miktarini, lektin bazli imminoassay ve ylizey plazmon
rezonansi yontemiyle belirlemeyi amaclamiglardir. Calismada 8 lektin paneli, 3 bilinen
sialik asit, 5 bilinen nétral seker normal gebelerde, invaziv mollii, koryokarsinomlu,

erkek germ hiicreli tiimorlii hastalarda lektin bazli sandivig tipli imminoassay, idrardaki
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hCG glikolizasyonunu 6lgmek icin kullanilmig. Koryokarsinom, erkek germ hiicreli
timorlii malign hastalarda 3 lektin (galanthus nivalis antijeni, maacha amurensis lektin,
wheat germ antijeni) farkli reaksiyon vermistir. Bu 3 umut verici lektin iizerine daha
fazla caligma yapilmasi Onerilmistir.

Biz de calismamizda, malign potansiyeli olan gestasyonel trofoblastik hastalik ile
bir¢ok kanser ¢esidinde tiimor yiikiiyle korele olarak arttig1 gosterilen serum sialik asit
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski olup olmadigini ortaya koymak istedik. Literatiirde
bu konuyla ilgili yaptifimiz arastirmada, sialik asitin gestasyonel trofoblastik hastalik
saptanan hastalarda serum seviyesiyle ilgili bir ¢aligmaya rastlamadik.

Calismamiza 114 hasta alindi. Gestasyonel trofoblastik hastalik (komplet, parsiyel
mol hidatidiform) tanis1 konulan 34 hasta (grup 1), kontrol grubu olarak 42 gebe
olmayan jinekolojik hasta (grup 2), 12. gebelik haftasina kadar olan 38 saglikli gebe
(grup 3) alindi. Hasta grubunda gestasyonel trofoblastik hastalarin 23’{i komplet mol
hidatidiform, 11’1 parsiyel mol hidatidiform olarak rapor edildi. Bu {i¢ grup hastada
serum serbest sialik asit seviyelerine bakildi. Gruplar arasinda SA degerleri yoniinden
istatistiksel olarak olduk¢a anlamli farklilik goézlendi (p<0.001). Buna gore hasta
grubunun (grup 1) sialik asit degerleri kontrol grubuna goére (grup 2,3) daha yiiksek
saptandi. Grup 1, komplet ve parsiyel mol gebelik tanisi alan hastalar sialik asit
acisindan kendi aralarinda karsilastirildiginda ise anlamli bir fark saptanmadi.

Akut faz reaktanlarinin konsantrasyonu inflamatuar reaksiyonun veya hasarin
baglamasindan hemen sonra hizla artig gosterir (76). Serum total SA seviyelerinde artis
cesitli inflamatuar hastaliklarda belgelenmistir. Kronik glomeriilonefrit, bdbrek
yetmezligi, behget hastaligi, crohn hastaligi, subakut graniilomatoz tiroidit, tip I ve 11
diabet, sempatetik oftalmit, miyokard enfarktiisii, karotiste ateroskleroz ve alkolizmde
artls gozlenmistir. inflamasyon sirasinda IL-1 makrofajlardan salmarak karacigerden
artmig akut faz proteini salimimina neden olur. Akut faz proteinleri olan az-asit
glikoprotein,  ag-antikimotripsin ~ ve  op-makroglobulin ~ SA  igerir  ve
konsantrasyonlarindaki artis total SA konsantrasyonunda artigla neticelenir. Baska bir
calismada TNF-a ve IL-6’nin endojen kardiovaskiiler risk faktorleri ile olan iliskileri
incelenmis ve her iki sitokinin de SA ile pozitif olarak iliskisi tanimlanmustir (77). TNF-
a ve IL-6’nin CRP ve diger akut faz proteinlerini regiile ettigi one siiriilmiistiir (78).

Kansere benzer sekilde inflamatuar durumlarda da spesifik degildir ve bu da tanisal



37

amacli  kullanomini  kisitlamaktadir.  inflamatuar ~ durumlarin  takibi  ve
monitorizasyonunda ise SA belirtecleri yararl olabilir.

Tajiri ve arkadaslar1 (92), subakut graniillomatoz tiroidit hastalarinin serumunda
akut faz reaktanlarimni ve takibinde SA seviyelerini 6lgmistiir. Saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, hastaligin akut fazinda TSA seviyelerinin yiikseldigini, tedaviye
devam edildikge tedrici olarak diistiigiinii, glikokortikoid tedavi sonlandirildiginda ise
normal seviyelerine dondiiginii gézlemlemistir. Bunun aksine, tiroglobin ve
sedimentasyon oranlar1 tedavi kesildikten sonra normalin iistiinde kalmis olup, CRP 1
hafta i¢inde negatif degerlere diismiistiir. Bununla birlikte, tedavi kesildiginde 16
hastanin sadece 1 tanesinde SA seviyeleri normalin {istiinde bulunmus, terapi
birakildiginda rekiirensi olan 5 hastanin 3’iinde serum SA seviyeleri ylikselmistir. Buna
karsilik tiroglobin, CRP, sedimentasyon oranlari hastaligin rekiirrensiyle kuvvetli bir
iligki gostermemistir.

Baba ve arkadasglari (93), crohn hastalarinda yiikselen TSA degerlerinin CRP’e gore
daha sensitif bir iilserasyon markir1 oldugunu bildirmistir.

Kosokai (94), romatoid artritli hastalarda artmigs SA seviyelerinin, CRP ve
sedimentasyon oranlarindan bagimsiz olarak yeterince kullanighh bir inflamasyon
parametresi oldugu sonucuna varmistir.

Crook ve arkadaslar1i (95), serum SA seviyesinin diger bir¢ok hematolojik
parametreyle iliskisini arastirmistir. Serum TSA seviyesinin sedimentasyon, nétrofil
sayis1, platelet sayisiyla korele olarak arttigini, hemoglobin ve eritrosit sayisiyla
aralarinda negatif korelasyon oldugunu bildirmistir.

Kanserle benzer olarak artmis SA aktivitesinin inflamatuar hastaliklar i¢in spesifik
olmayis1 diagnostik olarak potansiyel kullanimini sinirlar. Yukarida bahsedilen
caligmalarin sonucunda SA belirteglerinin inflamatuar hastaliklarin takibi ve izleminde
kullanish olabilecegi soylenebilir.

Bizde calismamizda sialik asitin akut faz reaktani oldugundan yola ¢ikarak, bu
olgunun diger akut faz reaktanlar1 olan CRP, l6kosit, sedim degerlerine herhangi bir
etkisi olup olmadigin1 belirlemek amaciyla serumda serbest sialik asit seviyesi ile
birlikte bu maddeleri inceledik. Sedimentasyon, 16kosit, CRP degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozledik (p=0.001, p=0.037, p=<0,001).

Buna gore hasta (grup 1) grubunun sedimentasyon, 16kosit, CRP degerlerinin kontrol
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(grup 2, 3) grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Sialik asitin, sedimentasyon,
16kosit, CRP degerleri ile korelasyonunu gruplara gore ayri ayri degerlendirdigimizde
herhangi bir korelasyon gozlemedik.

Serum sialik asit ol¢timii, gestasyonel trofoblastik hastalik (mol hidatidiform,
koryokarsinom, plasental yerlesim bolgesinden gelisen trofoblastik tiimdr, epiteloid
trofoblastik tiimor, invaziv. mol) tanist konulan gebelerde tedavi yOnetimini
diizenlemede, mortalite ve morbiditede azalmay1 saglamada, yapilacak olan yeni

calismalarin katkilariyla faydali olabilir.



6. SONUC VE ONERILER

Gestasyonel trofoblastik hastalik (komplet, parsiyel mol hidatidiform) tanisi
konulan 34 hasta (grup 1), kontrol grubu olarak 42 gebe olmayan jinekolojik hasta
(grup 2), 12. gebelik haftasina kadar olan 38 saglikli gebede (grup 3) serum serbest
sialik asit seviyesini arastirdigimiz ¢aligmada elde ettigimiz sonuglar sunlardir.

Hasta grubuyla kontrol gruplari arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark gézlenmemistir (p=0,256).

Calismamizda sialik asitin akut faz reaktani olmasi nedeniyle diger akut faz
reaktanlar1 olan CRP, 16kosit, sedim degerlerine herhangi bir etkisi olup olmadigini
belirlemek amaciyla serumda serbest sialik asit seviyesi ile birlikte bu maddeler de
incelenmistir. Laboratuar bulgular1 incelendiginde sedimentasyon, Il6kosit, CRP
degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermistir (p=0.001,
p=0.037, p=<0,001). Buna gore hasta (grup 1) grubunun sedimentasyon, 16kosit, CRP
degerlerinin kontrol (grup 2,3) grubuna gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Sialik
asitin, sedimentasyon, 16kosit, CRP degerleri ile korelasyonu gruplara gére ayri ayri
degerlendirildiginde herhangi bir korelasyon gézlenmemistir.

GTH’lh hastalarla kontrol gruplar1 arasinda SA degerleri yoniinden istatistiksel
olarak olduk¢a anlamli farklilik gozlendi (p<0.001). Buna gore hasta grubunun (grup 1)
sialik asit degerleri kontrol grubuna gore (grup 2,3) daha ytiksek saptanmistir.

Gestasyonel trofoblastik hastaligi olan 34 hastanin, 23’ komplet molar gebelik,
11’1 parsiyel molar gebelik olarak rapor edildi. Bu gruplar birbiri ile karsilagtirildi.
Sedimentasyon, CRP, sialik asit, 16kosit sonuglari, parsiyel mol ve komplet mol gruplari
arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamustir.

Literatiirde yaptigimiz aragtirmada gestasyonel trofoblastik hastaliklarda serum
sialik asit seviyesi ile ilgili bir ¢caligmaya rastlamadik. Yaptigimiz calismada SA ile

GTH arasinda anlaml bir iliski gozlemledik. SA 6l¢timii 6zellikle malign potansiyeli



40

olan gestasyonel trofoblastik hastalarinin tedavisi sirasinda, hCG gibi diger belirtegler
ile kombine edildiginde, hastaligin progresyonu veya regresyonunu takip etmede
kullanilabilir. Ol¢iimiin Klinik olarak kullanisl olabilmesi icin SA &l¢iim metodlarmin
rafine edilmesi gerekmektedir. Bu goriislerimizin dogrulanabilmesi i¢in genis hasta

gruplu prospektif randomize kontrollii yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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