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YINELEYEN MOL HL'[DAVTIFORM:
3 KEZ MOLAR GEBELIGI OLAN BIR OLGU

RECURRENT MOLE HYDATIFORM:
A CASE WITH THREE CONSEQUENT MOLAR PREGNANCY
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OZET

Dokuz gebeligi ve 8 diisigli olan 28 yagindaki hamile olgumuzun 3 defa histo-patolojik olarak tani konulmusg hidatiform mol
(HM) oykiisii vardi ve yasayan gocufu yoktu. Hastaya Eylil 2007’de tarafimizdan HM 6ntanisiyla kiiretaj uygulandi.
Patolojik inceleme komplet HM tanisini dogruladi. Hastanin 2003 yilindaki gebeliginin patolojik tanisinin da tam HM, 2006
ythindaki gebeliginin ise parsiyel HM oldugu saptandi. Hastanin ve esinin karyotip analizleri normaldi. Ancak genetik
incelenmesi ise patolojik bulundu. Hastanin iki kizkardesinde de benzer obstetrik dykii vardi. Bir kiz kardesinin 8 gebeligi,
diger kiz kardesinin ise 7 gebeligi diisiikle sonlanmisti. Ancak kardeslerinin diisiik materyallerinin patoloji sonuglarina
ulagilamadi. Yineleyen (genetik) mol hidatidiform olduk¢a nadir rastlanilan bir durumdur. Olgunun ve benzer 6ykil veren
birinci derece akrabalarinin ileri genetik incelemelerinin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Gebelik, Genetik, Hidatiform mol, Yineleme

SUMMARY

28 year old pregnant patient having 9 pregnancy and 8 abortions had 3 consequent histopathologically confirmed mole
hydatiform(HM) and had no living child. She underwent curettage at our clinics in September 2007 with HM prediagnosis.
Pathological diagnosis confirmed complete HM. The pathological reports of her pregnancy in 2003 was complete HM and
partial HM in 2006. The karyotype analysis of the patient and her husband were normal. But the genetical search of the
patient was abnormal. Two sisters of the patient had similar obstetrical histories. One of them had 8 pregnancies and the other
one had 7 pregnancies ended with abortion. But we could not get the pathological results of those. Recurrent (genetical) mole
hydatidiform is a very rare clinical disorder. Further genetical analysis of the patient and her sisters is required.
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GIRIS

Hydatiform mol (HM) gestasyonel Trofoblastik Ne-
oplazilerin (GTN) en sik karsilasilan cesididir ve
atipik hiperplastik trofoblastlar ve hidropik villuslarla
karakterizedir. HM’ler temel morfolojilerine, histopa-
tolojilerine ve karyotiplerine gére tam ya da kismi
olarak smiflandirtlirlar, Tam HM’ler diploiddir ve
difiiz trofoblastik hiperplazi, koryonik villiislarin difiiz
sismesi ve embriyonik dokunun yoklugu ile tanim-
lanir. Kismi moller ise triploiddir ve fokal trofoblastik
hiperplazi, koryonik villiislarmn fokal sismesi ve
triploid embriyonik dokunun varlig ile karakterizedir.
Gegirilmis HM’ler daha sonraki gebeliklerde HM
olmasi riskini arttirirlar. Molar gebeliklerin bir dahaki
gebelikte tekrar goriilme riski % 1.8’dir. Bu olgularin
bir kismi en az iki akraba kadinda da yineleyen molar
gebeligin goriilmesi ile ailevi olarak adlandirilir. Aile-
vi olgulardan analiz edilen molar dokular molar
genoma biparental kaliimla diploid olarak tesbit
edilmistir. Bu aileler iizerinde vyapilan genetik
caligmalar 19q13.4 te Ailevi Yineleyen HM i¢in temel
maternal resesif lokusu ve sebep olan gen NALP7 yi
tesbit etmistir (1). Sebep olan gen NLRP7 proteinini
kodlamaktadir, NLRP7 proteininin inflamatuar ve
apoptotik yolaklarda gorev aldigna inanimaktadir.
Olgumuzun ise yasayan g¢ocufu olmamakla birlikte
dokuz gebeligi vardir. Bu gebeliklerin ikisi tam mol
hidatiform, biri kismi mol hidatiform ve geri kalanlar
patolojik olarak tani konmamis gebelik kayplaridir.

OLGU

Dokuz gebeligi ve 8 diisiigii olan 28 yagindaki hamile
olgunmuzun (HC) 3 defa histo-patolojik olarak tani
konulmus mol hidatiform Oykiisii vardi ve yasayan
cocugu yoktu. Adetleri diizenli olan hasta sigara, alkol
kullanmiyordu ve siirekli kullandigi ilag yoktu. 34
yasinda olan esi ile aralarinda akraba evliligi vardi
(anne babalar1 day1 hala ¢ocugu). Hastamizin jineko-
lojik ve sistemik bakisi olagandi.

2003 ve 2006 vyillarindaki gebeliklerinin materyali
histopatolojik olarak tam ve kismi mol hidatiform
olarak dogrulandi. 2001,2004 ve 2006 yillarmdaki ge-
belik kayiplarmnin histopatolojik incelemesi yapilma-
mugtt. 2004 yilindaki diger gebeliginin histopatolojik
sonucu ise normal gebelik kalintisi olarak tesbit edildi.
Hasta Eylil 2007 tarthinde kahverengi lekelenme
tarzinda kanama sikayetiyle poliklinigimize bagvurdu.
Hastanin 10 glinliik adet gecikmesi vardi. Transvajinal

ultrasonda intrauterin kavitede 17x10 mm boyutlarda
hipoekoik gebelik kesesi ile uyumlu goérinti vardi.
Gebelik kesesi igerisinde yumurta kesesi, fetal diigiim
tesbit edilemedi. Beta-hcg diizeyi 72644 mIU/mL ola-
rak tesbit edilen hasta durumu hakkinda bilgilendirildi
ancak Iiiretaji kabul etmedi. Hasta 2 giin sonra
poliklinigimizde tekrar degerlendirildi. Transvajinal
ultrasonda intrauterin kavitede 29 mm (7 hafta 3 giin
ile uyumlu) boyutlarda gebelik kesesi tesbit edildi.
Fetal diigiim saptanamadi. Ayni giin Beta-hcg diizeyi
95080 mIU/mL olarak tesbit edildi. Hastaya saglikli
bir gebeligi olmadigr ve gebeliginin sonlandirilmas:
gerektigi belirtildi. Hastada yogun anksiyete ve
depresyon bulgulari vardi. Gebeliginin sonlandiril-
masint kabul etmedi. Hastaya 9 giin sonra revizyon
kiiretaj islemi uygulandi. Kiiretaj materyalinin patoloji
sonucu tam mol hidatiform olarak tesbit edildi. Hasta
bu sonuglarla Beta-hcg izlemine alindi ve Beta-hcg
degeri 0 mIU/mL olana kadar izlemde olan hastada
herhangi bir komplikasyon gelismedi. Kiiretaj mater-
yalinin genetik incelemesi GTL(HR) bantlama tekni-
giyle 46, XX olarak tesbit edildi.

Tablo 1. Yillara gore gebeliklerinin klinik seyri ve patolojik tamlart

Yil Gebelik  Patoloji
haftasi
1 2001 10 Mol? Fetal diigium(+) Fetal kalp atimi(-+)
2 2002 6 ?
3 2002 6 ?
4 2003 6 Komplet Mol Hidatiform
5 2004 6 Normal Gebelik Kalintisi, molar
dejenerasyon yok:
6 2004 6 ?
7 2005 6 ?
8 2006 6 Kismi Mol Hidatiform
9 2007 6 Tam Mol Hidatiform

Hastanin kan grubu A Rh(+), esinin kan grubu O Rh
(+) idi. Her ikisinin de karyotip analizi say1 ve yapi
olarak normaldi.

Hasta bu gebeligine kadar yineleyen gebelik kayiplar
olan bir hasta olarak izlenmis ve hastadan tahliller
bircok kez istenmisti. Bu tahlillerden ProteinC ve
ProteinS: 0.96, AT3antijeni: 109.7, APTT, Fibrinojen,
DDimer: Normal, Homosistein: 11.1 (N)Anti Kadri-
yolipin IgM-IgG: Negatif, Lupus antikoagiilan: 35,70
(N) ANA: Negatif, HSG: Normal, Histeroskopi:
Normal, 3.gtin: FSH, 6strojen diizeyleri N, Prolaktin:
15.7 (N), TSH, FT3, FT4: (N) olarak tesbit edildi.
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Ancak genetik incelenmesi ise patolojik bulundu.

Tablo 2. Genetik Inceleme

Taranan Mutasyon Genotip

Faktor V G1691A(Leiden)
Faktor V HI299R(R2)
Protrombin G 20210 A
Faktor XIII V 34 L
Beta-Fibrinojen-455 G-A

Mutasyon Saptanmadi
Mutasyon Saptanmadi
Mutasyon Saptanmadi
Mutasyon Saptanmadi
Mutasyon Saptanmadi

PAI-1 G-5G 4G/ 5G

GPIlla L 33 P (HPA-1) la/la

MTHFR C 677 T Mutasyon Saptanmads
MTHFR A 1298 C Mutasyon Saptanmadi
ACE Del/Ins

Apo B R 3500 Q Mutasyon Saptanmadi
Apo B R 3500 Q E3/E3

Hastanin iki kizkardesinde de benzer obsterik Oykii
mevcuttu. Bir kiz kardesinde 8§ diigiik var iken diger
kizkardesinde 7 digiik vardi. Ancak kardeslerinin dii-
siik materyallerinin patoloji sonuglarina ulagilamadi.

TARTISMA

Sundugumuz olgu bir¢ok agidan olduk¢a karmasiktir.
Birinci olarak yineleyen molar gebelikler oldukca
nadirdir. Ikinci olarak ise hastamin yasayan gocugu
yoktur ve hasta gocuk sahibi olmak istemektedir.

Hidatiform Mol(HM) lerin etiyolojisi hala bilinme-
mektedir. Molar gebeliklerin olugsmasinda degisik
epidemiyolojik risk faktorleri tanimlanmaktadir ancak
giiniimiizde hala kesin mekanizma tam olarak bilinme-
mektedir. Onceki HM lar yineleme riskini arttirmakta-
dirlar. Yineleyen HM lardan olusan birkac olgu sunu-
munda da yinelemeden sonra normal gebelik olasili-
ginin azaldig: bildirilmektedir. Yayimlanan yineleyen
HM olgulart sporadik olmalarina ragmen literatiirde
ailevi olgular da bulunmaktadir. Ailevi hidatiform
mollerin genetik heterojenitesini arastiran Moglabey
ve arkadaglarmimn yapmis oldugu bir calismada
19q13.4 geni tanimlanmigtir (2). Slim ve arkadaglan
tarafindan yapilan bir baska calismada ise akraba-
liklart olan HM olgular degerlendirilmistir. Bu ailede
bes kadin hastada toplam yedi HM, ii¢ erken gebelik
kaybr ve ii¢ canli dogumla sonuglanan gebelikler
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vardir. Bu yaymda haplotip analizleri 19q13.4 loku-
sunu diglamakta ve yeni bir resesif lokusun ailevi
yineleyen HM lardan sorumlu oldugunu desteklemek-
tedir (3). Yine aym calismada 7 ayri ailesel olgu
bildirilmis ve ti¢ ailede 19q13.4 geni ile baglanti
gosterilmistir. Sporadik HM olgularinin etiyolojileri
cok etkenlidir ve bazi etnik gruplarda daha fazla
goriilmesini ¢esitli ¢evresel ve genetik faktorler
etkileyebilir. Bu g¢evresel ve genetik faktorler ailevi
HM lerdeki sebep olan mutasyonlara etki edebilir ve
ayni hastanin gebeliklerindeki ve aymi aileden olup
ayni mutasyonu tagiyan hastalardaki farkliliklart
aciklayabilir. Bizim olgumuzun ise yasayan gocugu
olmadig i¢in durumu daha farklidir. Bu hastalarin
cocuk sahibi olabilmesi igin yapilan caligmalar
degerlendirildiginde en az 2 defa molar gebelik
gecirmis hastalarda yardimci ireme tekniklerinden
faydalanilmasinin oositlerin normal fertilizasyonuna
yardimci  olabilecegi  bildirilmistir  (4). Ayrica
intrasitoplazmik sperm injeksiyonu ve implantasyon
oncesi genetik tamyla olasi bir ovum sorunu ekarte
edilmis ve olast molar gebelik {iriiniin aktarilmamasi
da saglanabilmektedir (5). Dolayisiyla olgunun ve
benzer Oykii veren birinci derece akrabalarinin ileri
genetik tanilarinin yapilmasi gerekmektedir.
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