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OZET

Gestasyonel Trofoblastik Hastalik Olusumu ve Prognozu Bakimindan mdm2
Gen Ekspresyonu, p53, c-erbB-2 ve Ki-67 Ekspresyonu ile Klinik Parametrelerin
Degerlendirilmesi

Amag: mdm2 gen ekspresyonu, p53 ekspresyonu, c-erbB-2 ekspresyonu, Ki-67
ekspresyonu ve klinik parametrelerin gestasyonel trofoblastik hastalik olusumu ve
prognozundaki etkilerinin degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali1 Jinekolojik Onkoloji Birimi’'nde Ocak 1997- Agustos 2009
tarihleri arasinda gestasyonel trofoblastik hastalik tanisi alarak takip ve tedavi olmus,
Cukurova ydresinde yasayan 81 hasta ile 23 kontrol olgusu olmak iizere toplam 104
olgu calismaya alindi. Hem vaka ve kontrol grubu, hem de vaka grubu alt gruplara
ayirilarak yapilan degerlendirmede mdm2 gen ekspresyonu, p53 ekspresyonu, c-erbB-2
ekspresyonu, Ki-67 ekspresyonu,yas, gravida, parite, abortus, sigara kullanimi,
infertilite Oykiisii, kan grubu ve beta-hCG degerleri analiz edildi.

Bulgular: Vaka ve kontrol grubu arasinda p53 ekspresyonu ve parite
degiskenleri bakimindan anlamli sonu¢ elde edilirken diger degiskenler bakimindan
sonuglar benzer bulundu. Vaka grubu, iyi ve kotii klinik prognoza sahip vakalar olmak
tizere ikiye ayirilarak degerlendirildiginde; mdm?2 gen ekspresyonu, p53 ekspresyonu, c-
erbB-2 ekspresyonu ve beta-hCG seviyesi degiskenleri bakimindan anlamli sonug elde
edilirken diger parametreler bakimindan sonuglar benzer bulundu.

Sonug¢: p53 ekspresyonu ve parite sayist gestasyonel trofoblastik hastalik
olusumunda etkili degiskenler olup, hastalik i¢in tanisal olarak anlamli bulundu. mdm2
gen ekspresyonu, p53 ekspresyonu, c-erbB-2 ekspresyonu ve beta-hCG seviyesi
degiskenleri gestasyonel trofoblastik hastalifin kotii prognostik gelisiminde anlamli
bulundu. Degerlendirmeye alinan diger degiskenler ile gestasyonel trofoblastik hastalik
olusum ve prognozu arasinda iligski saptanamadi.

Anahtar kelimeler: gestasyonel trofoblastik hastalik, mdm2, p53, c-erbB-2, Ki-
67, beta-hCG.

vii



ABSTRACT

Evaluation of Clinical Parameters, mdm2 Gene Expression, p53, c-erbB-2
and Ki-67 Expression in Development and Prognosis of Gestational Trophoblastic
Disease

Purpose: To evaluate the mdm2 gene expression, p53 expression, c-erbB-2
expression, Ki-67 expression and and clinical parameters in the formation and prognosis
of the gestational trophoblastic disease.

Materials and Methods: Eighty-one participants living in the Cukurova region
who have attended the Cukurova University, Medical Faculty, Department of Obstetrics
and Gynecology, Gynecologic Oncology Division between January 1997 and August
2009 and diagnosed and treated as gestational trophoblastic disease with twenty-three
control patients were enrolled in this case control study. The patients were analyzed in
between case and control groups, and in between the case subgroups. Analyzed
parameters were the mdm2 gene expression, pS3 expression, c-erbB-2 expression, Ki-
67 expression, age gravida, parity, abortus, cigarette smoking, infertility history, blood
types and beta-hCG.

Results: There was statistical significant difference at the p53 expression and
parity parameters between the case and control groups, the results were similar. For the
rest of the paramaters, when the case group was subgrouped into good prognostic
patients and poor prognostic patients, the levels of mdm2 expression, pS3 expression, c-
erbB-2 expression and beta-hCG were statistically significant whereas the other
parameters remained similar in between the subgroups.

Conclusion: p53 expression and parity were the parameters effecting the
formation of the gestational trophoblastic disease which had diagnostic significance.
mdm2 gene expression, p53 expression, c-erbB-2 expression and beta-hCG levels were
found to be statistically significant in the development of the poor prognostic disease.
The other parameters which were analyzed did not have a relationship with the
formation and prognosis of the gestational trophoblastic disease.

Key words: gestational trophoblastic disease, mdm?2, p53, c-erbB-2, Ki-67,
beta-hCG.
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH), anormal fertilizasyonun bir sonucu olarak
gelisen gebelikte trofoblastin anormal proliferasyonu ile karakterize bir hastalik grubu
olup genellikle spontan rezoliisyon ile sonuglanan benign mol hidatiformdan, hayati
tehdit eden koryokarsinoma kadar degiskenlik gdsteren bir spektruma sahiptir.' Mol ve
gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) olmak {izere ikiye ayrilir. Mol kendi igerisinde
patolojik olarak tam ve parsiyel olarak ikiye ayrilir. GTN de kendi igerisinde
nonmetastatik ve metastatik olmak {izere ikiye ayrlir. Metastatik GTN ise prgnozuna
gore iyi ve kotii prognozlu olmak iizere ikiye ayrilir. Metastatik GTN patolojisi
icerisinde siklikla yer alan koryokarsinom, yiiksek metastatik potansiyeli olan
neoplastik bir durum iken mol hidatiform, malign transformasyon olasiligi bulunan
anormal plasenta yapisina sahiptir.”> Dogru tani ve uygun tedaviyi yeterince erken alan
hastalarin tamaminda potansiyel olarak tam iyilesme miimkiindiir.

Parsiyel ve tam mol hidatiformun genetik kompozisyonu iyi bilinmesine ragmen
gestasyonel trofoblastik neoplazi gelisimi ve molekiiler patogenezindeki anahtar
basamaklar bilinmemekedir.*> Proto-onkogenlerin aktivasyonu ve timor supresor
genlerin inaktivasyonunun bir¢cok hastaligin olusum asamasinda etkili rol oynadigi

tespit edilmistir.®"*

p53 geni, timor supresdr gen olmasi ve apoptoziste anahtar rol
iistlenmesi nedeniyle molekiiler onkolojide en derinlemesine arastirilan genlerdendir.'™
'8 Bu gendeki mutasyonlar timér gelisimine zemin hazirlayabilir. c-erbB-2, epidermal
biiylime faktor reseptorii ailesine mensup bir onkogen olup hiicre transformasyonu ve
timor patogenezinde etkili oldugu tespit edilmistir.'”? Ki-67, etkin bir doku
proliferasyon belirtecidir ve molar gebeliklerin biyolojik davranisimi degerlendirmede

etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.''>?" «

murine double minute” 2 (mdm?2) geni, p53
baglayict boliimler iceren hiicresel bir fosfoproteini kodlar ve transkripsiyonel
diizenleyici olarak davranir. mdm2 gen firiinii hem “wild” tip hem de mutant p53 ile
etkilesime girebilir ve p53 geninin transkripsiyonel etkisini baskilayarak apoptozis ve
hiicre béliinmesini durdurma etkilerini kisitlayabilir.”*

Bu ¢aligmanin amaci, malign transformasyon gelismis veya kotii klinik prognoza
sahip olgular ile spontan remisyona ugramis olan gestasyonel trofoblastik hastalik

olgularinda mdm?2 geni {izerinde p53 gen ekspresyonu iizerinde etkisi olan kisminin

ekspresyonu, p53 geni, c-erbB-2 onkogeni ve Ki-67 ekspresyonunu karsilastirmak;



dolayist ile bu ekspresyonlarin gestasyonel trofoblastik hastalik teshisi asamasinda kotii
prognostik belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini tespit etmektir. GTH malign
transformasyon gosterdiginde mortalitesi yiiksek bir hastalik oldugundan, neoplazi
gelismeden kullanilabilecek kotli prognostik belirteglere ihtiyag vardir. Eger bu
arastirmada ¢aligilan gen ve antijenler hasta grubunda kontrol grubundan anlamli olarak
farkl1 sonug gosterirse, hastaligin ileri evre neoplazi gelismeden bu riskin tespit
edilmesinde katki saglayabilir ve bdylece uygun tedavi modaliteleri kullanilarak tam

remisyon saglanmasi miimkiin olabilir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. Plasenta gelisimi

Plasenta, anne ve fetiis arasinda fetiisun metabolik ve sirkiilatuar ihtiyacini
karsilamaya yonelik ¢alisan dinamik bir organdir. Fetlisun normal biiyiimesi,
plasentanin normal olusumu, yerlesimi ve biiylimesi ile miimkiindiir. Plasentanin
olusum ve gelisimi bir¢cok anjiyojenik biliylime faktorleri (fibroblast biiylime faktorii,
hepatosit biiylime faktorii, plasental biiyiime faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii), hiicre adhezyon molekiilleri, sitokinler, nitrik oksit, ekstraselliiler matriks
metalloproteinazlari, hormonlar, ve transkripsiyon faktorlerinin iiretim ve
koordinasyonunu gerektirir.”’

Menstruel siklusun luteal fazinda endometrium desidualize olur ve ve konsepsiyon
iiriiniiniin yapigsmasi i¢in uygun ortami hazirlar. Konsepsiyondan 4 giin sonra morula,
uterin kaviteye ulasir ve blastokiste doniisiir. Blastokist, bir kutbunda embryoblast adi
verilen i¢ hiicre kiitlesi ve trofoblast adi verilen dis hiicre kiitlesinden olusmaktadir.
Konsepsiyondan 7 giin sonra trofoblast, blastokisti ¢evresel olarak saran sitotrofoblasta
doniisiir. Yeni olugsmus sitotrofoblastin bir tabakasi kendiliginden sinsisyotrofoblast
hiicrelerine doniisiir. Sinsisyotrofoblast hiicreleri protein ve steroid hormonlan iretir.
Sitotrofoblastlar ¢ekirdekli hiicreler olup, mitoz ve hiicre duvarinin kaybi ile gebelik
boyunca ¢ekirdeksiz sinsisyotrofoblastlara doniisiirler. On liglincii giin sitotrofoblast
tabakasi invazif ve noninvazif sitotrofoblastlara farklilasir. Invazif sitotrofoblastlar
(ekstravilloz trofoblast) hiicre kiimeleri olusturarak uterus epiteline invaze olur ve fetiis
ile temasa gecerek plasenta ve fetiis arasinda kan akimi saglar. Bu siireg, ekstravilloz
trofoblastlarin ~ sinsisyotrofoblast icerisinden go¢ ederek desidualize olmusg
endometriuma ulagmasi, maternal kaynakli spiral arterlerin duvarlarini invaze etmesi ve
yiiksek direngli spiral arterlerin direncini diisiirmesi ile gergeklesir. Damar direncinin
diismesi damar igerisinden gegen kan akiminin artmasini saglar.23

Ekstravilloz trofoblastlar sinsisyotrofoblastlarin icerisinden gegerken lakiinler adi
verilen bosluklar olusur. Bu intervilloz bosluklar birleserek trabekiilleri olusturur.

Intervilloz bosluk ve spiral arter olusumu, intervilloz bosluga daha fazla kan akimim



miimkiin kilar. Trabekiiller dallanarak ortalama on ti¢iincii giinde plasental villus yapisi
olusumunu baslatir. Villus, yapisindaki vaskiilarizasyon seviyesine gore primer (kok),
sekonder veya tersiyer villus olarak isimlendirilir.”**

Her kotiledon igerisindeki villus agacini olusturan ii¢ tip villus vardir. Bunlar
koryonik plakadan bazal plakaya dogru uzanan ve govdesinden dallar veren ana bir
trunkus yapisindaki kok villuslar, kok villuslardan ¢ikan ve dallanan intermediyer
villuslar ve primer olarak gaz degisimi gorevini istlenmis olan ugtaki terminal
villuslardir.

Son c¢aligmalar, trofoblastlarin p63 gibi bazi proteinlerin ekspresyonundaki
farklilik ile birbirinden ayirt edilebilecegi fikrini ortaya atmaktadir.”* p63, hem p53 hem
de p73 ile ilintili bir proteindir ve villoz sitotrofoblastlarda p63 ekspresyonu ok
gl'i(;h'idl'ir.25 Sitotrofoblastlardan matiir intervilloz trofoblastlara doniisen hiicreler de
p63°ii eksprese ederken, sinsisyotrofoblastlar ve daha matiir intervilloz trofoblastlar p63
eksprese etmez.”® Trofoblastlardaki bu ekspresyon paterni farkliliginin, hem trofoblast
matiirasyonu hem de trofoblastin destek mezenkim dokusuna (villus ve membranlar)

yakinhgr ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.**

2.2. Gestasyonel trofoblastik hastaliklar

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar; klinigi, patolojik 0Ozellikleri ve genetik
kompozisyonlar1 genis varyasyonlar gosteren bir hastalik grubudur. Hastaligin
tarihgesinde eski Yunan tibbi metinlerinde ‘nedeni bilinemeyen anormal gebelikler’den
bahsedilmis, M.O. 400 yilinda Hipokrat mol hidatiformu ¢ uterusun damlamsi yapist’
olarak tariflemistir. M.S. 600 yilinda Armida’nin Aetius’u tarafindan ‘bir uterusun idrar
torbaciklar benzeri yapilar tarafindan dolu oldugu’ yazilmistir.”” Henneberg Kontesi
Margaret’in 1276 yilinda yasanmis olan hikayesinde, ¢ok cocuk dogurdugu gerekcesi
ile fakir bir kadin1 oldiirttiikten sonra gebe kaldigi, 365 tane vezikiil seklinde kiiciik
gebelik kesesi dogurdugu ve tiim kesecikleri vaftiz ettirdigi bilinmektedir. 1700 yilinda
Smellie tarafindan ‘hidatid’ ve ‘mol’ kelimeleri ilk kez gestasyonel trofoblastik
hastaligin tasfirinde kullanilmig olup, 1827 yilinda Velpeau ve Boivin tarafindan
hidatidlerin, koryonik villuslarin kistik dilatasyonu oldugu kesfedilmistir. 19’uncu ve

20’nci ylizyilda, Marchand, Hertig&Edmonds, Ewing, Park, Elston, Hertz ve Chiari’nin



katkilar1 ile hastaligin histopatolojisi arastirilmis ve klinik ve patolojik siniflamalar
yapilabilmistir.””**

GTH ileri yayilim gostermis olsa bile uygun tedavi ile iyilestirilebilen nadir
timérlerdendir.”*° Tam tedavi sansinin % 90’m iizerinde olmasinin esas nedeni
sistemik kemoterapinin kullanimi olmasina ragmen, yeni c¢alismalar kombine
kemoterapiye cerrahi ve radyoterapinin eklenmesinin de tedavi basarisinda etkili
oldugunu iddia etmektedirler.’'** Hastahgmm klinigi cok degiskenlik gosterdiginden,
diizenli takip ile hasta egitimi gereklidir. Bu sekilde optimum tedavi ve takip
saglanabilir ve gebeligi takiben olusabilecek metastatik hastalik miimkiin olan en kisa
siirede tespit edilebilir.!

GTH teshis ve takibinde en sik kullanilan biyokimyasal parametre serum beta-
hCG olup, hastalik regresyonu agisindan tedavi siiresi ve sonrasinda seri beta-hCG
takibi yapilmalidir. Hastaligin 6zgiin histolojik 6zellikleri ve genetik yapisi nedeni ile
yapilan yeni immiinohistokimyasal calismalar, dogru teshis ve tedavi modalitesinin

segiminde yol gdsterici olabilir.**>°

2.2.1. Epidemiyoloji

Mol hidatiform icin risk faktorleri epidemiyolojik ve genetik parametreleri
kapsayan bir pencerede ele alinmalidir. Birincil risk faktorleri; Asya kdkenli olmak, ileri
maternal yas, diisiik sosyoekonomik kosullar (bazi popiilasyonlarda) ve dnceki molar
gebelik 6ykﬁsﬁdﬁr.24 Irlanda’da yapilan bir ¢alisma kapsaminda tiim birinci ve ikinci
trimestr abortus materyallerinin inceleme kayitlar ¢ikartilmig, hem tam hem de parsiyel
mol insidansi arastirllmistir. Bu ¢aligmadaki patolojik kayitlara dayanilarak elde edilen
sonuclara gore tam mol insidanst 1945°te 1, parsiyel mol insidanst 695°te 1
bulunmustur.®’

GTH insidansi diinyanin degisik bolgelerinde birbirinden ¢ok biiyiik farkliliklar
gostermektedir . Ornegin, Japonya’da rapor edilmis molar gebelik insidansi (1000
gebelikte 2) Avrupa ya da Kuzey Amerika’da rapor edilen insidanstan (1000 gebelikte
0,6-1,1) ii¢ kat fazladir.”® Endonezya’da molar gebelik insidans1 85 gebelikte 1°dir ve bu
durum ciddi bir halk saghg problemi yaratmaktadir.®® Insidanslar arasindaki bu
varyasyonun bir nedeni etnik koken iken bir nedeni de bolgeler arasinda popiilasyon

bazli veya hastane bazli kayit sistemi kullanim farkliliklari olmasidir. Ingiltere’de



yapilmis bir ¢aligmada Asya kokenli olan ve olmayan popiilasyondaki mol gebelik
insidans1 arastirilmus ve Asya kokenli popiilasyonda risk 1,9 kat fazla bulunmustur.*’

Molar gebelik reprodiiktif ¢agda olan tiim kadinlarda goriilebilirken, maternal
yasin 35 iizerinde olmasi bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ileri yastaki kadinm
ovumu anormal fertilizasyona daha yatkin olabilir. Bir ¢alismada 35 yasin iizerindeki
kadinlarda tam mol riski 2,0 kat artmig, 40 yasin ilizerindeki kadinlarda ayni risk 7,5 kat
artmis bulunmustur.”’ Ayrica 20 yagin altindaki kadinlarda da hafif artmis bir risk (1,5
kat) mevcuttur.?*

Baz1 vaka-kontrol ¢aligmalari, belirli popiilasyonlarda molar gebelik insidansinin
yiiksek olmasim besinsel ve sosyoekonomik faktorlere baglamaktadir. Filipinler’de
yiiksek sosyoekonomik sartlarda yasayan bireylerde molar gebelik insidans1t 2000
gebelikte 1 iken, diisiik sosyoekonomik kosullarda yasayan bireylerde insidans 200
gebelikte 1 bulunmustur.” Aymi popiilasyonda, diisiik sosyoekonomik seviyedeki
bireylerde riskin 10 kat fazla olmasi dikkat cekicidir. Amerika Birlesik Devletleri ve
Italya’da yapilan vaka-kontrol calismalari, diyette karoten alimmin normalden az
olmasinin tam molar gebelik i¢in artmis risk olusturabilecegi sonucunu ortaya

42,43
atmigtir.™

Molar gebelik insidansinin yiiksek oldugu bdlgelerde A vitamini eksikligi
de sik goriilmektedir. Bu nedenle diyetsel faktorler de tam mol insidansindaki bolgesel
farkliliklar1 kismen agiklayabilir.

Onceki gebelik &ykiisii de hastalik epidemiyolojisinde yer tutmaktadir.
Nulliparlarda gestasyonel trofoblastik hastalik goériilme riski multiparlara gore 1,9 kat
artmis bulunmustur®, onceki gebeliginde spontan abortus Sykiisii bulunan bireylerde
risk 1,9-3,3 kat artmis bulunmustur.” Bir kez molar gebelik gecirme Gykiisii bulunan
kisilerde mol gebeligin tekrarlama riski yaklasik % 1 iken, iki kez molar gebelik
gecirme Gykiisii bulunan kisilerde tekrarlama riski % 16-28"dir .*

Infertilite ve tedavisi ve ultrasonografi ile 6cm iizerinde oldugu tespit edilen teka
lutein kistleri de risk faktdrii olabilecegi diisiiniilen ancak farkli ¢aligmalarda farkli
sonuglara wulagilmig ve bu nedenle risk faktérii oldugu ispat edilememis
parametrelerdir.***

Parsiyel molar gebelik olusumundaki risk faktorleri ile ilgili sinirh bilgi mevcuttur.
Tam ve parsiyel moliin epidemiyolojik 6zellikleri farklilik gosterebilmektedir. Maternal

yas ve parsiyel mol arasinda iliski bulunmamustir.*' Parsiyel mol gelisiminde oral

kontraseptif kullanimi ve menstruasyon diizensizliklerinin etkisi olabilecegi ortaya



atilmisgtir. Ayrica yapilan caligmalarda parsiyel mol olusumu ile besinsel faktorler
arasinda da bir iliski bulunmamuistir.*’

Invazif mol, tam mol hidatiform olgularinin % 10-15’inde ve parsiyel mol
olgularinin % 0,5’inde gelisir.28 Benign bir neoplazi olarak kabul edilse de invazif mol
lokal olarak invazyon gostermekte ve uzak metastazlara neden olabilmektedir.*®

Tam mol hidatiformu takiben gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) gelismesi
riski popiilasyonlar arasinda degiskenlik gosterse de Amerika Birlesik Devletleri,
Ingiltere ve Japonya’da yapilan birgok calismada bu oranin yaklasik olarak % 17-33
oldugu gosterilmistir. Parsiyel mol hidatiformu takiben GTN geligmesi olasilig1 belirgin
bigimde daha diisiik olup % 0-12 oranindadir.*

Metastatik GTN, Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bazi ¢alismalara gore 40
mol hidatiformda 1, 5000 ektopik gebelikte 1, 15000 abortusta 1 ve 150000 normal
gebelik sonrasinda 1 oraninda izlenmektedir.” Diger bir yerel ¢alismada da, tam mol
hidatiform olgularinin benzer sekilde % 2-5’inde metastatik GTN gelistigi tespit
edilmistir.”® Bati iilkelerinde metastatik GTN gériilme insidansmm 1:20000-40000

oldugunu belirten arastirmalar da mevcuttur.”®

2.2.2. Molekiiler patogenez

2.2.2.1. Tam mol

Mol hidatiformun kdkeninde genetik olarak anormal gelismis gebelikler oldugu
artik ispatlanmistir. Rapor edilen prevalans biiyikk farkliliklar gosterse de, mol
gebeliklerde genetik cinsiyetinin ¢ogunlukla disi (XX) oldugu kabul g('irmekteydi.51
Karyotip tayini yapilabilmeye baslaninca, tam mol hidatiform olgularinin biiyiik bir
¢ogunlugunun 46,XX yapisinda oldugu tespit edildi.”***>> Casperson ve ark. tarafindan
kinakrin boyama teknigine (Q-boyama) gore yapilan kromozom belirte¢ caligmalar ile
insan karyotipindeki her bir kromozomun kesin kaynaginin tanimlanabilmesi miimkiin
oldu.’® Q ve C bantlamadan (sentromerik bolgelerin Giemsa ile boyanmasi) elde edilen
veriler ¢ogu tam moliin androgenetik kaynakli oldugunu gdstermistir. Bu durum her iki
kromozom setinin de paternal kaynakli oldugunu, kromozomal yapida maternal
DNA’nin bulunmadigini, maternal DNA’nin sadece mitokondride bulundugunu
gostermektedir.”>>">*
Her iki paternal kromozom ¢iftinin ayni ¢ekirdek icerisinde bulunmasi iki yolla

meydana gelebilir. Birinci yol; efektif maternal genomu olmayan bir yumurtanin



haploid yapidaki (23,X) sperm ile déllendikten sonra sitokinler olmadan duplikasyona
ugramast ve 46,XX homozigot androgenetik kaynakli yapiyr olusturmasidir. 400’{in
izerinde tam mol lizerinde yapilan ¢aligsmalarin sonucunda, tam mollerin % 92-96’sinin
46,XX homozigot androgenetik kaynakli karyotip yapili oldugu tespit edilmistir.”>*° Bu
caligmalarin  sonuglar, HLA c¢alismalart ve gen problama yontemi ile

6061 {kinci yol; efektif maternal genomu olmayan ‘bos’ ovumun iki ayr1

desteklenmisgtir.
haploid sperm ile ddllenmesi, yani dispermi olusmasidir. iki ayri haploid sperm,
sirastyla 23,X ve 23,Y kromozomlarmi tasiyorsa 46,XY heterozigot androgenetik

596263 jki ayr 23,XX yapili haploid sperm ile olusan 46,XX

kaynakli yap1 olusur.
heterozigot androgenetik karyotip de tanimlanmistir. Birgok seride oran ortalama % 20-
25 bulunmustur.63 46,YY molar gebelik tanimlanmamistir, bunun muhtemel sebebi
46,YY kombinasyonunun yasamla bagdasmamasidir.”®

Trofoblast gelisimini kontrol eden genlerin tam lokalizasyonu bilinmemektedir
ancak son donemde yapilmis olan ¢alismalar dikkati 7, 11 ve 19’uncu kromozomlar
iizerine gekmektedir.***>*® Son dénemlerde gen lokalizasyonu belirlenebilmesi amact
ile bircok calisma yapilmistir. Matsuda ve ark.’in yapmig oldugu calismada 7p12-
7q11.23 bolgelerinde delesyon, NECC1 gen ekspresyonu kayb1 ve H19gen ekspresyonu
artig1 ile tam mol gelisimi ile karsinojenezi arasinda iligki bulunmustur.®’ Fisher ve ark,
Slim ve ark ile Panichkul ve ark.’nin yapmis oldugu g¢alismada 19q13.4 1.1Mb
bolgesinde tespit edilen mutasyonun ailesel olarak tam mol gelisimi ve hastaligin
persistan mole progresyon gostermesi ile iligkili oldugu tespit edilmistir. 19q13.4 1.1Mb
bolgesinin kodladigi protein NALP7 olup patojen kaynakli inflamasyon ve apoptozdan
sorumludur. Bu durum, mutasyonun goriildiigi hasta grubunda hastaligin persistan
klinigi ile uyum gostermektedir.®®’® Fisher ve ark.’min yapmis oldugu bir olgu
sunumunda tam molde klasik olarak izlenen bir ¢ift paternal kromozom seti ile beraber
tek maternal 11. kromozomun goriildiigii tam mol vakasi tariflenmistir.”’ Bu durum,
bazi tam mollerde minimal maternal kromozom parcaciklari izlenebileceginin bir
isaretidir. Mark ve ark.’nin yaptig1 bir olgu sunumunda ise konjenital Trizomi 8
hastalig1 bulunan bir olguda gelisen mol hidatiformu takiben 10 gestasyonel trofoblastik
hastalik olgusunda daha 8. kromozom incelenmis, 2 olgunun materyalinde Trizomi 8
(bir ¢ift paternal ve bir tek maternal 8. kromozom), 2 olgunun materyalinde triploidi
izlenmistir. Bu durum, ikiden fazla 8. kromozom varliginin gestasyonel trofoblastik

hastalik ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.”



Bazi tam mol vakalarinda maternal kromozomal DNA yapisi izlenmistir.”""

Biparental tam mol olarak rapor edilen vakalardan daha dnce rapor edilenlerin bir kismi
parsiyel mol veya nonmolar gebelik iken yanlis teshis edilmis vakalar olmasina ragmen,
daha yeni arastirmalar da kromozomal yapida maternal DNA olabilecegini
desteklemistir.”*” Bildirilen ¢alismalar tam mol patogenezinin tahmin edilenden daha
heterojen oldugunu ve nadiren de olsa maternal DNA kaybolmasa bile tam mol
olusabilecegini gostermektedir. Bu durum muhtemelen “imprinting” mekanizmasinda
bir relaksasyon sonucu olusmaktadir.*®

Bir disinin gametinde kalittig1 kromozomlarin yaris1 babasindan gelmektedir ve
yumurta olusumundaki normal “imprinting” mekanizmalarindaki bir relaksasyon veya
bozukluk erkek “imprint” genlerinde fazlaliga neden olabilir. Bu durum higbir
kromozomal anomali tespit edilmeyen biparental karyotipe sahip mol gelisimine neden
olabilir.?® Trofoblastik hastaliklarda H19 ve IGF2 gibi bazi imprint genlerdeki degisimin
gosterilmis olmasi bu teoriyi desteklemektedir.”* Tam moliin ayni1 hastada tekrarlamasi
ve bir hastada mol i¢in aile Gykiisii bulunmasi durumunda “imprinting” bozukluklari,
hastalik olusumunda 6nemli bir mekanizma olabilir ¢iinkii bu durumlarda olusan tam

moller androgenetik olmaktan ziyade biparentaldir.’*”

Defektif maternal “imprint”
genlerin meveut oldugu aileler gosterilmistir.*°
Triploidi ve tetraploidinin rapor edildigi birka¢ androgenetik tam mol vakasi rapor

. 49.76,77,78,79
edilmistir.™

Karyotipi incelenmis vakalarin ¢ogunlugunda, paternal
kromozomlarin maternal kromozomlardan fazlaligt mevcut olup bu durum molar
gebeliklerin olusumunda ploididen ziyade paternal ve maternal imprint genetik
materyalin birbirine oramimin daha énemli oldugu goriisiinii desteklemektedir.”” Bu
vakalar ¢ok nadir goriilmektedir. Yeni ¢aligmalar tam mollerin ¢ogunlugunun diploid
oldugunu ama tahmin edilenden daha fazla anaploid ve hiperdiploid hiicre popiilasyonu
76,80,81

icerdigini gdstermistir. Bu cesitlilik, predispozan kosullarda moller gibi

neoplazilerin gelisimini igeren progresif genetik bozukluklar1 yansitabilir.*®

2.2.2.2. Parsiyel mol

Onceki donemlerde morfolojik smiflama yetersiz oldugundan parsiyel mol ile

ilgili yapilan sitogenetik calismalar yetersiz kalmaktaydi. Ancak birgok calismada

82,83

hidropi ve triploidi arasinda iligki tespit edilmistir. Szulman ve Surti parsiyel molii



daha net tamimladilar ve bu hastalik kategorisi altina sadece kesin trofoblast fazlalig

olan olgulart dahil ettiler.*

Calismalarinda parsiyel mol vakalarinin biiylik
cogunlugunda triploid karyotip oldugunu tariflediler. Daha sonra bagka arastirmacilar
tarafindan flow sitometri,uygun boyanmis bdliimlerin imaj analizi, foresans in situ
hibridizasyon ve arjirofilik niikleolar organize edici boliimlerin sayimmi yontemleri
kullamilarak yapilan arastirmalarda da aym sonuglara ulasildi.**>*"#% Klinik olarak
tespit edilen gebeliklerin % 1’inde triploidi mevcut iken, ilk trimestrda abortus gelisen
triploidi vakalarinin % 80’inde parsiyel mol mevcuttur.®” Jacobs ve ark., ek haploid
komponent paternal (diandry) ise molar gebelik olustugunu, komponent maternal
(digyny) ise sonucun genellikle non-molar oldugunu gostermistir.®® Bazi digynik
triploid gebelikler ilk trimestrin baslarinda abort eder ama digerlerinde hastalik ancak
ikinci trimestrda teshis edilir ve belirgin fetal gelisim vardir. Ikinci durumda, digynik

triploidlerin oran1 daha yiiksektir.***°

Sitogenetik calismalar tam moldeki gibi
kromozomal heteromorfizmler (restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmleri ve
minisatelit polimorfizmler) ve HLA polimorfizmleri ile triploid parsiyel molde gozlenen
diandrik yapmim varhig ispatlanmistir.””*"*! Redline ve ark., diandrik ve digynik
triploidler arasinda bazi histolojik benzerlikler rapor etmis, digynik triploid vakalarinin
bir kisminda morfolojik olarak parsiyel mol tanisi koymustur ama asir1 trofoblast
proliferasyonu veya persistan trofoblastik hastalik i¢in artmig risk olduguna dair bir delil
bulunmamaktadir.**** Parsiyel mollerin ¢ogunlugu triploid olmasina ragmen tetraploid
parsiyel mol vakalar1 da bildirilmistir ve bu durum, maternal genomun varliginda birden
fazla paternal kromozom seti ile agiklanmaktadir.”> Plasentada parsiyel hidrops ve
triploid mozaisizm gosteren izole vakalar rapor edilmistir ki bu durum daha 6nceden
canli dogum gergeklesmis hidropik plasentalari bir kismini agiklayabilir.”*

Trizomi vakalarinin belirgin bir kisminda trofoblastik hiperplazi rapor edilmistir
ama bir gebelik iirlinlinde neyin hiperplaziye neden oldugu ve erken abortuslarda
goriilen trofoblastik kabuk ya da seritlerdeki yogun trofoblast ile mollerde goriilen asir1
trofoblastin anormal yerlesiminin net olarak birbirinden nasil ayrilacagi tam olarak
acikliga kavusmadan bu problemin kritik degerlendirilmesi saglikli olmayacaktir.”
Yine de, deneyimli ellerde bile parsiyel mol ile triploidi arasinda % 100 iliski tespit
edilememistir.*’ Bu durum; monozomiler, trizomiler, digynik triploidi ile plasental
mozaisizm gibi hidropik abortuslara neden olan diger kromozomal anomalilerin bazi
klinik ve morfolojik 6zelliklerinin parsiyel mol 6zelliklerine benzedigi sorusuna bir 151k

49,94,96,97
tutmaktadir.””"""
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Pratik nedenlerle, parsiyel mollerin biiyiik ¢cogunlugunun triploid nadiren de
tetraploid oldugu sdylenebilir. Parsiyel mollerde anaploid popiilasyonlar da gosterilmis

olup, anaploidi tam molde goriilenden daha seyrek olarak goriilmektedir.®’

2.2.2.3. invazif mol

Myometrial invazyonun patogenezi net olarak bilinmemektedir. Moliin uterus
icerisinde kalma siiresinin uzunlugu ile invazyon ve persistan hastalik gelisimi arasinda
iliski bulunmazken, metastaz olusumu ile arasinda iliski tespit edilmigtir.**®
Implantasyon bélgesinde invazyonu kontrol eden mekanizmalarda bozulma invazif mol
gelisimine neden olmaktadir.®® Kollajenazlar, adhezyon molekiilleri, plazminojen
aktivator, diisitk molekiiler kiitle polipeptidi-2, laminin reseptorii-1 gibi molekiiller

iizerinde durulmakla beraber heniiz yeterince ipucu bulunmamustir.”'*

2.2.2.4. Koryokarsinom

Koryokarsinom maternal dokularda prolifere olan fetal doku proliferasyonu
oldugundan, neoplastik bir allograft olarak degerlendirilebilir ** Daha 6nceki morfolojik
caligmalar, selliiler allograft reddine benzer lenfoplazmasitoid hiicre birikimi oldugunu
ve daha fazla reaksiyon olan hastalarda prognoz ve sagkalimin daha yiiksek oldugunu

105

tespit etmistir. ~ Mol ve koryokarsinom etrafinda biriken lenfoid infiltrat, normal

gebeliktekinden farklidir ve koryokarsinom vakalarinda immiinsupresyona neden
olabilmektedir.'**"'**

Koryokarsinomun goriilme sikliginin tiim gestasyonel hastalik grubu igerisinde
rolatif olarak az olmasi, ayrintili sitogenetik analiz yapilmasim kisitlamaktadir. Yapilan
caligmalarda, koryokarsinom vakalarinda c¢ok ¢esitli ploidiler ve kromozomal
bozukluklar tespit edilmistir.®"'*''® Ayrica molde tespit edilebilen onkogen ve biiyiime
faktorleri koryokarsinomda daha siklikla tespit edilmektedir. Ozellikle c-fims, c-fos, c-
myc ve c-ras onkogen ve protoonkogenlerinin dokuda eksprese oldugu tespit
edilmistir.'" """ Molekiiler genetik tekniklerin kullanimmin artmasi, koryokarsinomda
117-119

bir¢gok mitojen ve gen iriinlerinin farklilagtiginin belirlenebilmesini saglamistir.

Yapilan bazi ¢alismalarda koryokarsinom olgularinda mol olgularmin aksine timdr
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supresOr gen bolgesi olan 7q21-q31 gen bolgesinde amplifikasyon ve 8pl2-p21 gen
bolgesinde kayip tespit edilmis ancak bazi ¢aligmalarda da bu farkliligin prognostik
degeri olmadig1 sonucuna varilmstir.'* “Proliferating Cell Nuclear Antigen” (PCNA),
p53, mdm-2 proteini ve c-erbB-2’nin artmis ekspresyonu ile nm23 proteininin azalmis
ekspresyonunun gestasyonel trofoblastik hastalikta prognostik etkisi oldugunu gosteren
¢alismalar mevcuttur.'®'?"'* Ayrica timér supresor genlerden olan maspin ve PTEN’in

de koryokarsinom gelisiminde etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar mevecuttur.'>'%*

2.2.3. Patoloji
2.2.3.1. Tam mol

Ikinci ve {igiincii trimestrda, moldeki koryonik villuslarin vezikiillere déniismesi
ile makroskopik olarak normalden biiyiik uterus, uterus icerisinde {iziim salkimi
goriintlisii olugsmasi1 ve molar doku ile iligkili fetlis izlenmemesi ¢ok karakteristiktir.
124272898 Bunun yaninda son yillarda ultrasonografi ve hasta takibindeki hassasiyetin
artmasi ile, tan1 konuldugundaki gebelik haftasi ortalama 9,4-12’ye kadar gerilemistir;
bu nedenle yukarida tarif edilen makroskopik goriintii olusmayabilir ve mikroskopik
degerlendirme yapilmazsa tani 1<onamayabilir.24’28’98’125

Mikroskopik olarak tam mole ait 4 klasik bulgu mevcuttur. Villuslar1 saran
prolifere sitotrofoblastik veya sinsisyotrofoblastik elemanlar, villoz stromal 6dem,
avaskiiler villuslar ve villoz olmayan gestasyonel dokularin (bu dokular koryonik
membran, amnion, yolk kesesi ve ¢ekirdekli eritrositleri de iceren tiim fetal yapilardir)
yoklugu. >

Tam mole ait ilk bulgulardan olan prolifere trofoblastik yapilar villus yiizeyini
kismen veya tamamen sarmig olabilir ancak trofoblastlar villuslara siki bir sekilde
yapismamistir. Hatta proliferasyonun arttig1 bolgelerde trofoblastlar anormal yerlesimli
olabilir. Trofoblast tabakasinin alttaki stromaya psddoinkliizyonlar/inkliizyonlar olarak
uzanim gdstermesi parsiyel mollerde daha sik goriilmesine ragmen tam mollerde de
izlenebilmektedir. Kistik veya solid yapili, irregiiler veya oval sekilli inkliizyonlar,
parsiyel moldeki halka sekilli inkliizyonlardan farkli olmasi ile ayirt edilebilir.

Trofoblastik dokuda pleomorfizm, anaplazi varligin1 gdsteren ve Ornekte tespit

81,126

edildiginde molar gebelik tanist koymada oOnemli bir bulgudur. Histolojik
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caligmalar, trofoblastik hiicrelerde artmis proliferasyon ve anaplazi goriildigiinde
malignite gelisiminden siiphelenmekle beraber moliin benign veya malign progresyonu
ile ilgili kesin kanit sunmaz.

Tam mole ait ikinci bir tanisal 6zellik olan hidropik degisiklik, ikinci trimestrda
generalize ve yogun olarak izlenir. Koryonik villuslar, stromal sivi birikimi ile genigler
ve hafif 6demden santral likefaksiyon ile sisterna olusumuna kadar degisen hidropik
degisiklik gosterir. Geniglemis villuslar genellikle yuvarlak goriiniimde iken, kollabe
olmus villuslar daha sekilsiz goriniir,*-'*"-%

Tam molde goriilen bir diger tanisal 6zellik de amnion, yolk kesesi, ¢ekirdekli
eritrosit veya diger embriyonik dokularin genellikle izlenmemesidir. Nadiren, ilk
trimestrda diploid tam mollerde embriyonik kokenli bu yapilar izlenebilir.**73-12-130-131
Molar cinsiyet ile tespit edilen fetal eritrositin cinsiyeti ve mol ile amnionda izlenen
DNA polimorfizmlerinin ayn1 olmasi, maternal imprint gen eksikliginin embriyonik
gelisimin hi¢ olusmamasindan ziyade embriyonun olusum siirecinde duraksamaya

neden oldugunu diisiindiirmektedir.”**'"** Bu nedenle, embriyonik kdkenli hiicrenin

molar dokuda tespiti kesin parsiyel mol tanis1 koydurmaz.

2.2.3.2. Parsiyel mol

Parsiyel moliin patolojik tanisin1 koymak zordur. Ciinkii trofoblast fazlalig1 sadece
¢ok az kesitte izlenebilir.”>'** Tam molde hem sitotrofoblast hem sinsisyotrofoblast
fazlaligt  izlenirken, parsiyel molde genellikle sinsisyotrofoblast fazlaligi
mevcuttur.Sinsisyal hiicreler birbirinden bosluklarla ayrilir ve vakuoller izlenir. Parsiyel
molde goriilen trofoblast fazlalig1 erken donem abortuslardaki agir1 trofoblastik dokudan
ayirt edilmelidir.

Artmis trofoblastik dokunun, altindaki stromaya inkliizyonlar yaparak yapismasi
cok karakteristiktir. Bu inkliizyonlarin yuvarlak yapilar olarak izlenmesi ¢ok
karakteristik olmakla beraber patognomonik degildir ve nadiren digynik triplioidi, bazi
trizomiler, monozomiler ve translokasyonlarla beraber de goriilebilir.”®

Ikinci trimestrda sonlandirilmis parsiyel mol gebelik iriiniinde hidropik degisiklik
vardir ve bazi vezikiiller 20-30 mm ¢apa ulasabilir ama hidrops fokaldir. Parsiyel molde
fetlis bazen ikinci trimestra kadar gelisebilir ve rolatif olarak normal goriiniimde

olabilecegi gibi anormal sekilli, anormal vaskiilariteye sahip asir1 trofoblastik yapilar

13



gosterebilir. Bu nedenle parsiyel mol sadece hidropik olan villuslarn degil, tiim
plasentay: etkiler.'” Gebelik haftasma ve fetal 6liim ile gebelik sonlanmasi arasinda
gecen zamana bagli olarak, hem hidropik hem de hidropik olmayan villuslara ait
damarlarda fetal eritrositler izlenebilir.

Parsiyel moliin teshisi erken ve gebeligin sonlandirilma haftasi daha kiiciik oldugu
zaman hidrops ¢ok az ve fibroz ile sisternalar heniiz olusmamig olabilir."** ilk 8-12
haftada genellikle ¢ok sayida damar igerir, irregililer villuslar goriilebilir ancak
invajinasyonlar daha belirsizdir. Bulgularin belirsiz olmasi nedeni ile monozomi XO,
trizomiler, digynik triploidi gibi kromozomal anomaliler ile ayirici tan1 yapilamayabilir.

Parsiyel molde bircok fetal malformasyon da izlenebilir. En sik izlenen
malformasyonlar; elin {iglincii ve dordiincii parmaklar1 arasinda sindaktili, belirgin
biiylime geriligi, genis alin, mikrognati, mikroftalmi, hipertelorizm, hipogonadizm,

ambigu genitalya ve ayak parmaklar1 arasinda sindaktilidir.**

2.2.3.3. invazif mol

Invazif mol, tam veya parsiyel moldeki villus yapisinin myometriumda ya da onun
vaskiiler bosluklarinda bulunmasidir. Vaskiiler invazyon gerceklestikten sonra, vajen,
akciger ve beyin gibi uzak organlara villus metastaz1 gerceklesebilir (metastatik invazif
mol). Persistan gestasyonel trofoblastik hastalik gelistiginde ve endometrial kavitede
cok az materyal mevcutsa invazif molden siiphelenilmelidir. Bu durumda invazif mol
tamst kiiretaj ile konulamaz. Invazif moliin patolojik tanis1 cerrahi rezeksiyon
gerektirdiginden ve gestasyonel trofoblastik hastalik tedavisinde cerrahi rezeksiyonun
yeri kisitlt oldugundan, giiniimiizde invazif mol tanis1 seyrek olarak konulmaktadir.**

Mikroskopik olarak, trofoblastik proliferasyon gosteren molar villuslarin
myometriuma invazyonu gosterilerek tani1 konur. Invazyon derinligi degerlendirilirken,
plasental insersiyon anomalisinde oldugu gibi akreata, inkreata ve perkreata terimleri
kullanilabilir. Akreata tip invazif molde myometrial invazyon yiizeyeldir. Inkreata tip
invazif molde derin myometrial invazyon olmasina karsin seroza tutulumu yoktur, ve bu
en sik goriilen invazif mol tipidir. Inkreata tipinde invazyon ¢ogunlukla dilate olmus
vendz kanallar yoluyla gerceklesirken direkt myometrial kas invazyonu kisitlidir.
Perkreata tip invazif molde molar villuslar uterusu tam kat invaze eder ve perforasyona

neden olarak ¢evre dokulara yayilima neden olur.*®
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Vaskiiler invazyon metastaz gelisimine de neden olabilir ancak her metastatik
lezyon gelisimi koryokarsinom olustugunu goéstermez. Erken donemde kiiretaj ve
kemoterapi uygulanmasindan o6nceki donemde metastaz oranm1 % 10 olarak
belirtilmekteydi ve ¢ogu olguda metastaz tanisi histolojik olarak degil, radyolojik olarak
konulmaktayd1.l35’136 Giliniimiizde erken teshis ve kemoterapi sayesinde tam mol
sonrasinda persistan trofoblastik hastalik tanisi ile bagvuran hastalarin % 1’inden azinda
metastaz goriilmektedir. Metastatik lezyon ¢ogunlukla akcigerlerde goriiliir ve teshis
genellikle klinik ve radyolojik tetkikler ile konulur. Vajinal metastazlar da bildirilmistir.
Daha nadir olarak beyin, spinal kord ve paraspinal bag dokusu tutulumu goriilebilir. Bu
metastazlar neredeyse her zaman benign karakterli olup moliin bosaltilmasini takiben
geriler. Malignite tanis1 ancak metastazin histolojik olarak gdsterilmesi ve

. . 28
koryokarsinom yapisinda olmast ile konur.

2.2.3.4. Koryokarsinom

Makroskopik olarak iyi smirli, 0,5-5 cm ¢apinda, yogun hemorajik nodiiler lezyon
olarak goriiliir. Yeni olusmus lezyonlarda homojen bir kirmizi renk varken, daha eski
lezyonlarda lezyonun santrali, hemorajik ve nekrotik tiimor dokusunun organizasyonuna
bagl olarak daha sari-kahverengi bir renk alir. Uterustaki primer nodiil veya nodiiller
endometrial kavitede izlenebilir ya da myometriuma uzanim gosterebilir. Serviks veya
vajende lokal metastatik nodiiller bulunabilir. Uzak metastazlarda da genellikle ayni
hemorajik nodiiler patern izlenir ancak akcigerlerde malign trofoblastlar tamamen
intravaskiiler yerlesimli olabilir ve pulmoner arter tromboembolisine neden olabilir.**

Mikroskopik olarak, malign trofoblastlarin biiyiik ¢ogunlugu primer nodiiliin
periferinde yer alir ¢iinkii tiimor intrinsik vaskiilariteye sahip degildir. Bu agidan
bakildiginda koryokarsinom dokusu ayni normal plasenta gibi davranmaktadir.
Koryokarsinomda, erken impantasyon donemindeki blastokistteki gibi karakteristik
bilaminar patern mevcuttur. Bilaminar hiicre paterni merkezde mononiikleer
sitotrofoblastlar ile ¢evresindeki multiniikleer sinsisyotrofoblast hiicrelerinden olusur.
Sinsisyotrofoblastlar, genellikle normal plasentasyondaki intervilloz bosgluklar: taklit
ederek maternal kan lakiinlerinin etrafinda yerlesirler ama bazen sitotrofoblastlar ve
sinsisyotrofoblastlar tiimoral doku icerisinde birbirinden ayri tabakalar igerisinde yer

alabilir. Sitotrofoblastik hiicrelerin niikleusu vezikiiler ve biiyiik, cogunlukla birkag¢ tane
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olan niikleoluslar1 belirgindir. Sinsisyal niikleuslar da vezikiiler olabilir ve belirgin
niikleolus igerebilir ama niikleus sitotrofoblastlarin niikleusundan ufaktir. Sinsisyal
sitoplazma eozinofiliktir. Mitoz sadece sitotrofoblastlarda goriiliir ve mitoz sayisi diger
trofoblastik tiimorlerden daha fazladir, ancak mitotik aktivite ile prognoz arasinda iliski
yoktur. Lenfoplazmositoid hiicreler malign trofoblast ile yakin iligkidedir ve dokudaki
yogunlugu prognoz ile iliskilidir.”®

Koryokarsinom kendisine ait vaskiilaritesi bulunmadigindan  tiimdriin
periferindeki vendz siniislerden faydalanir. Tiimor hiicreleri damarlarin igerisinde de
cogalabilir ve damar liimenini tikayana kadar embolize olur. Tiimdr nodiilii endotele
hasar vererek ¢evre myometriuma yayilir.?®

Koryokarsinomun normal plasentadan koken almasi c¢ok nadir goriilen bir
durumdur ve ¢ok erken gebeliklerde goriilebilir.">”"** Erken gebelikte plasenta kiigiik
oldugundan koryokarsinomatoid ~degisikligin teshisi de giictiir. Intraplasental
koryokarsinom hidropik degisiklik gostermeyen normal goriinen koryonik villus
sitotrofoblastlarindan koken alir ve metastazlarda da villus yapisi izlenmeyen bilaminar
olusum mevcuttur. Uzun siireli metastazlar ve sitotoksik tedavide basarili olunmusg
olgularda tiimor nodiilii neredeyse tamamen nekrotik gortiiniimdedir.

Plasental hormon immiinohistokimyasi, hiicre proliferasyon belirtecleri ve diger
hiicresel {iriinler, koryokarsinomun diger gestasyonel trofoblastik tiimorlerden ayirici
tanisinda kullanilabilir. Koryokarsinomlarda; hCG 6zellikle sinsisyotrofoblastlar olmak
iizere ¢ogu hiicrede pozitiftir. Daha diisiik oranda hPL pozitifligi vardir ve PLAP
pozitifligi nadir goriiliir. Koryokarsinom hiicreleri sitokeratinler i¢in her zaman
pozitiftir. Ki-67 bir¢ok hiicrede pozitiftir ve bu durum yiiksek mitotik indeksi
yansitmaktadir (10 biiyiik biiyiitmede 60 veya daha fazla mitoz sik goriiliir).'**'*! hCG
yogun pozitif olan ve Ki-67 indeksi yiiksek olan hiicreler bulundugunda koryokarsinom
lehine diisiiniilmelidir ancak germ hiicreli tiimorler ve gestasyonel olmayan karsinomlar
da trofoblastik degisiklige sahip olabileceginden, bu belirtecler tiimoriin gestasyonel

koryokarsinom oldugunu garanti etmez.>***
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2.2.3.5. Plasenta yerlesim bolgesinden gelisen trofoblastik tiimor

Plasental yerlesim bolgesinden gelisen trofoblastik tiimor (PSTT), plasentanin
implantasyon bolgesi intermediyer sitotrofoblastlarindan koken alir ve invazyon paterni
de normak plasental infiltrasyonu taklit eder. Timor dokusu igerisinde
sinsisyotrofoblastik hiicre oran1 diigiik oldugundan hCG firetimi azdir ve timor yiikiini
tespit etmek icin kullanilamaz. Timor hiicreleri myometriyal lifler arasinda gruplar
halinde bulunur. Cogu hiicre mononiikleerdir ve mitotik aktivitesi 10 biiyiik biiylitmede
genellikle 5’in altindadir. Vaskiiler invazyon egilimi diisiik bir tiimdr oldugundan uzun
siire uterusa smirli kalir ve tiimor yayilim gdsterdiginde, koryokarsinomdan farkli
olarak dncelikle parametrium, over, mesane, rektum ve bolgesel lenf nodlar1 tutulumu
izlenir.

PSTT ana bashig altinda epitelioid trofoblastik tiimér (ETT) altgrubu da
mevcuttur. ETT implantasyon bolgesi intermediyer trofoblastlardan degil, koryonik tip
intermediyer trofoblastlardan koken alir ve bu nedenle p63 ekspresyonu ile HPL
ekspresyon yoklugu gostererek diger PSTT lerden ayrilir.”

PSTT’yi plasental yerlesim bdlgesinden gelisen nodiilii gibi benign durumlardan,
koryokarsinomdan,  leiomyosarkom ve ETT’den ayirt edebilmek igin
immiinohistokimyadan ~faydalamilabilir.'** PSTT’de sitokeratin ve HPL diffiiz
boyanirken hCG sadece fokal boyanir. HPL ile boyanan immiinoperoksidaz, Mel-CAM,
onkofetal fibronektin, plasental alkalen fosfataz, inhibin-alfa ve Ki-67 kullanilarak

intermediyer hiicre tipi de belirlenebilir.*

2.2.4. Klinik ozellikler

2.2.4.1. Semptom ve bulgular

Vaginal kanama en sik goriilen bulgudur ve vakalarm % 72-84’iinde izlenir.'*
Kanama ile beraber vezikiil diisiirmek de sik rastlanan bir durumdur." Molar dokunun
desiduadan ayrilmasi ile agiga ¢ikan maternal damar yataklarindan gelisen kanama,
endometrial kaviteyi distansiyona ugratabilir. Vaginal kanama uzun siire devam ederse
anemi (hemoglobin 10g/100ml) gelisebilir. Gebeligin ilk yarisinda vaginal kanamasi

olan tim gebelere jinekolojik ultrasonografi yapilmalidir. Tam mol hidatiform
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ultrasonografik olarak incelendiginde, uterin kavite igerisinde multipl ekolar izlenir.
Bunun nedeni, koryonik villuslarin yaygin hidropik sismeye maruz kalmasidir. Parsiyel
mol hidatiformda ise, plasental doku igerisinde fokal kistik alanlar goriiliir ve gebelik
kesesinin transvers ¢apinda artis izlenir.'** Her iki bulgunun da goriilmesi durumunda
parsiyel mol i¢in pozitif prediktif deger % 90’dir.

Ikinci en sik goriilen bulgu, gebelik haftasina gore biiyiik uterus boyutlaridir ve bu
bulgu en spesifik bulgudur."” Bu durumun nedeni endometrial kavitenin piht1 ve
koryonik doku ile dolmasi, ve yiiksek hCG etkisi altindaki trofoblastik dokunun asir1
biiytimesidir.*’ Ancak bazi olgularda uterusun gebelik haftasmna gére daha kiigiik oldugu
gdzlemlenmistir. **'%

Trofoblastik dokunun en karakteristik 6zelliklerinden birisi, hCG iiretebilmesidir.
hCG seviyesinin hastaligin tani, tedavi siireci ve takibinde ¢ok 6nemli bir yeri vardir.
hCG ve LH hormonlarinin a komponentleri ayni oldugu i¢in, serumda hCG bakilmasi
cok sensitif olmayacaktir." hCG’nin beta komponenti hCG’ye 6zgiidiir, bu nedenle hCG
takibinde beta subiinit kullamiimahdir."*® Cogu olguda, molar kiiretaji takiben beta-hCG
degerleri diismeye baslar ve ortalama 9 haftada normal degerlerine geriler.""’ Beta-hCG
degerinin plato ¢izmesi veya yiikselmesi akla persiste eden tiimor hiicresi bulundugunu
getirmelidir.**'*

GTH’nin bir diger bulgusu preklampsidir ve daha 6nce daha yiiksek oranda tespit
edilirken gilinlimiizde olgularin yaklasik % 1,5-5’inde tespit edilir ve eklamptik
konviilsiyonlar ¢ok nadir goriiliir.'* Preklampsi olgularmim neredeyse tamamui, uterus
biiytikliigii fazla olan ve hCG seviyesi ¢ok yiiksek olan hastalardan olugmaktadir.
Gebeligin ilk yarisinda preklampsi teshisi alan gebelerde GTH akla gelmelidir.
Hiperemezis gravidarum da gebelik haftasina gore biiylik uterusu ve hCG seviyesi olan
hastalarda daha sik olmak iizere % 8-10.6 oraninda goriiliir.'*’

GTH hastalarmin % 5-10’luk bir kisminda; tasikardi, yiiksek viicut 1sis1, tremor ile
seyreden hipertiroidi izlenebilir ve tan1 serumda yiiksek tespit edilen serbest tiroksin ve
trityodotironin ile konur.*® Bu durumun sebebi, hCG’nin yliksek konsantrasyonlarda
tirotropik etkisi ile, doza bagimli olarak tiroid stimiilan hormonu (TSH)
baskilamasidir."*® Hipertiroidinin tespit edildigi GTH olgularinda anestezik indiiksiyon
tiroid firtinasini tetikleyebileceginden, anestezi Oncesinde profilaktik olarak beta-
adrenerjik blokor ajanlar uygulanmalidir.””'™">® Tiroid firtinast; hipertermi, deliryum,
konviilsiyon, tasiaritmi, yiiksek ¢ikish kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler kollaps ile

seyreden bir durumdur ve kontrol altma alinmadiginda mortal seyredebilir.”’
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Hastalarin yaklasik % 15-30’unda overlerde multipl ve bilateral teka lutein kistleri
izlenir."” Kist olusumunun nedeni, yiiksek hCG seviyesinin overyan hiperstimiilasyona
neden olmasidir.">* Teka lutein kistleri izlenen olgularin yaklasik yarisinda kist gap1 6
cm lizerindedir ve bu durum pelvik agriya neden olabilir. Molar kiiretaji takiben haftalar
icerisinde kistler kendiliginden geriler bu nedenle kist riiptiirii,torsiyonu ve akut batin
tablosu gelismedikge cerrahi tedavi uygulanmaz.’’

Nadiren, trofoblastik embolizasyon sonucunda respiratuar distres gelisebilir.
Tabloya gogiis agrisi, dispne, takipne, tasikardi eslik edebilir. Oskiiltasyonda yaygin
raller, akciger grafisinde bilateral pulmoner infiltratlar gozlenir. Uygun
kardiyopulmoner destek ile respiratuar distres 72 saat igerisinde geriler.'”’

Parsiyel molde, yukarida sayilan semptom ve bulgular siklikla izlenmez.
Genellikle, hastalarda missed abortus bulgulari mevcuttur ve tanit ¢ogu zaman kiiretaj
materyalinin patolojisi ile koyulabilir."*’

Molar gebelikte lokal invazyon veya disseminasyon risk i¢in yiiksek risk olusturan
faktorler; kiiretaj dncesi hCG seviyesinin >100 000 IU/l olmasi, gebelik haftasindan
bityiik uterus, 6 cm iizerinde teka lutein kistleri ve maternal yasin >40 olmasidir."®
Yiiksek riskli tam moliin kiiretaji sonrasinda, lokal uterin invazyon % 31, metastaz %
8,8 oraninda goriiliirken ayni oranlar diisiik riskli tam molde sirasiyla % 3,4 ve %
0.6’dir. Parsiyel moliin kiiretaji sinrasinda persistan hastalik % 4 oraninda goriiliir ve
genellikle metastaz yapmaz.4

GTN’yi spontan regrese olan mol hidatiformdan ayirmak i¢in kullanilan kriterler
sunlardir:

1. Ug haftalik takipte 1,7,14,21inci giinlerde bakilan dért beta-hCG degeri plato
ciziyor.

2. 1ki haftalik takipte 1,7,14iincii giinlerde bakilan {i¢ beta-hCG degeri artis
gosteriyor.

3. Histolojik olarak koryokarsinom tanisi mevcut.

4. Alt1 aylik takipte beta-hCG degeri normal sinirlara inmiyor."’

Nonmetastatik GTN’de sik goriilen klinik prezentasyon; irregiiler vaginal kanama,
uterin subinvoliisyonu veya asimetrik biiyiimesi, teka lutein kistleri ve persiste eden
yiksek serum hCG seviyesidir ancak bu semptomlarin prognoz iizerine iliskisi
kesinlesmemistir."® Trofoblastik timériin myometriumu invazyonu veya intrauterin
damar aglarina girmesi vaginal kanamaya neden olmaktadir. Tiimor nekroza gider ve

myometriumu da igerisine alirsa, enfeksiyon i¢in kaynak olusturur ve sepsis gelisebilir.
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Nonmetastatik GTN’de tedaviye baslamadan oOnce yapilmasi gereken bazi
tetkikler vardir. Bunlar; tam bir anamnez ve fizik muayene, serum B-hCG seviyesinin
Ol¢tilmesi, hepatik, tiroid ve renal fonksiyon testlerinin yapilmasi ve periferik kanda
16kosit ve trombosit sayimidir. Ayrica; metastatik arastirma igin akciger grafisi veya
akcigerin bilgisayarli tomografisi (BT), abdomen ve pelvisin ultrasonografisi veya
BT’si, beyin BT’si veya manyetik rezonans: (MR) mutlaka yapilmalidir.'>"'® Akciger
BT’si, mikrometastazlari tespit etmede akciger grafisinden ¢ok daha hassastir.”’

Metastatik GTN genellikle koryokarsinom ile iligkili olup semptomlarin sebebi
metastatik odaktaki spontan kanamadir. En sik metastaz odaklari; akciger ( % 60-80),
vagina (% 30-40), pelvis (% 20), karaciger (% 10) ve beyindir (% 10).77:199-163

Pulmoner metastaz, goglis agrisi, oksiiriik, hemoptizi, dispne olarak semptom
verebilir. Pulmoner metastazi olan olgularin aslinda % 80’inde radyolojik olarak lezyon
goriilmektedir ve bazi olgularda tek bulgu asemptomatik bir lezyon olabilir. Metastatik
GTN’nin dort ana pulmoner radyolojik paterni mevcuttur. Bunlar; alveolar veya kar
yagdi paterni, keskin smirli yuvarlak yogunluklar, plevral efiizyon ve pulmoner arter
okliizyonu sonucu olusan embolik paterndir.>”'**'®> Pulmoner arter okliizyonunu
takiben pulmoner hipertansiyon gelisebilir.

Vaginal metastazlar oldukca vaskiilerdir ve biyopsi alinirken bile abondan
kanayabilir.*”'®* Metastazin sik goriildiigii bolgeler forniksler ve subiiretral bolgedir ve
irregiiler kanama ya da piiriilan akint1 seklinde semptom verebilir.

Hepatik metastatik tutulum neredeyse tamamen, ge¢ tani konmus ve masif timor
yiikii bulunan hastalarda gelisir. Metastatik lezyon hepatik kapsiilii gererse epigastrik
veya sag ist kadran agrisima neden olabilir. Hepatik lezyon kanayabilir ve hepatik
riiptiir ve abondan intraperitoneal kanamaya neden olabilir.'®®

Merkezi sinir sistemi metastazi genellikle ileri donem GTH’de goriiliir, bu nedenle
serebral metastazi olan tiim hastalarda pulmoner ve/veya vaginal metastaz da
vardir.””'®" Serebral lezyonlar spontan kanayabildiginden, hastalarda akut fokal
norolojik kayiplar olugabilir. Serebral metastazdan siipheleniliyor ve beyin BT de tiimor
izlenmiyorsa, metastazi ekarte etmek i¢in serebrospinal sivida (SSS) hCG olgiilebilir.
Plazma hCG/SSS hCG oran1 60’1n altinda olmasi metastaz lehinedir ancak plazmada
hCG degeri degiskenlik gosterdiginden tek serum hCG degeri ile karar

. . 1. 168,169
verilmemelidir. ™™
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2.2.4.2. Evreleme

2.2.4.2.1. FIGO evreleme semasi

GTH i¢in “International Federation of Gynecology and Obstetrics” (FIGO)

tarafindan anatomik bir evreleme semasi kurulmustur (Tablol).157

Tablo 1. Gestasyonel trofoblastik hastalik icin FIGO evreleme semasi

Evre 1 Hastalik uterusta sinirlt

Evre 2 GTN uterus disina yayilmis ama genital organlara sinirl

Evre 3 GTN’de akciger tutulumu var

Evre 4 Tiim diger metastatik odaklar

2.2.4.2.2. WHO prognostik skorlama sistemi

GTN igin anatomik smiflamanmn diginda, Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
tarafindan hazirlanmis olan bir prognostik skorlama sistemi mevcuttur. Bu sistem ile
kemoterapiye potansiyel direncin 6ngoriilmesi planlanmaktadir (Tablo 2). Prognostik
skor 0 — 6 ise diisiik risk, > 7 ise yliksek risk kabul edilir. Evre 1 hastalar genellikle
diistik risk skoruna sahip iken, evre 4 hastalar genellikle yiiksek risk skoruna sahiptir.
WHO skorlama sistemi, esas evre 2 ve evre 3 hastalarin yonetiminin belirlenebilmesi
amaci ile bu sistemi iiretmistir. "’ GTN’de hangi kosulda tek ajan kemoterapinin yeterli
olabilecegini ve hangi kosullarda multiajan kemoterapinin gerekli olacagini 6nceden

ongorebilmek i¢in hazirlanmig klinik bir smiflamadir.’’

Koryokarsinomun histolojik
tanist tedaviyi kesinlestirse de, ilk tedavi segenegini degistirmez. Hastada klinik veya
radyolojik olarak ekstrauterin metastaz bulgusu mevcutsa, hasta metastatik GTN

kategorisine dahil edilir.
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Tablo 2. Gestasyonel trofoblastik hastalik icin WHO/FIGO prognostik skorlama sistemi

0 1 2 4
Yas <40 > 40 - -
Onceki gebelik Mol Abortus Term --
Onceki gebelik sonlanmasi <4 4-6 7-12 >12
-kemoterapiye baslanmasi
arasinda gecen siire (ay)
Tedavi 6éncesi serum hCG <10 103 - 10* 10*-10° >10°
1U/1
En bliyiik tiimor ¢api (cm) <3 3-5 =5 --
Metsataz yeri -- Dalak, Gastro- Beyin,

Bobrek intestinal Karaciger

Metastaz sayisi -- 1-4 5-8 >8
Onceki kemoterapi -- -- 1 ajan > 2 ajan

2.2.5. Tedavi

2.2.5.1 Mol hidatiform

2.2.5.1.1. Vakum Kkiiretaj

Bu yontem, uterusun biiyiikliigiinden bagimsiz olarak tercih edilen molar gebelik

. . - 157,170
sonlandirilmas1 yontemidir. "

Anestezik indiiksiyon baglamadan 6nce oksitosin
inflizyonu baslanir. Anestezik indiiksiyonu takiben serviks dilate edilir. Endometrial
kavitede birikmis olan kan dilatasyon esnasinda disariya ¢ikar, bu nedenle uterin
kanama artmis izlenir. Aktif kanamanin artmasi, dilatasyon iglemini durdurmamalidir.
Vakum kiiretaja baglandiktan sonraki dakikalar igerisinde uterus boyutlar1 dramatik bir

sekilde kiiciiliir ve kanama azalir. Kiiretaj islemi i¢in 12 mm kandil onerilmektedir.”’
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2.2.5.1.2. Histerektomi

Kiiretaj esnasinda gelisen masif kanama durdurulamaz ise histerektomi
uygulanabilir.'”"'7? Belirgin teka lutein kistleri bulunsa bile overler korunabilir. Bityiik
overyan Kkistler aspire edilir. Histerektomi metastaz olasiligin1 biitiiniiyle ortadan

kaldirmadig1 igin hasta mutlaka hCG ile takibe almmalidir.*”">’

2.2.5.1.3. Profilaktik kemoterapi

Kiiretaj sonras1 profilaktik kemoterapi uygulanmasi tartismali bir konudur.'”?
Tartigmanin nedeni hastalarin sadece % 20’sinde persistan hastalik gelismesine ragmen
tiim hastalar1 potansiyel toksik bir uygulamaya maruz etmenin gerekli olup olmadigidir.

247 hastadan olugan ve kiiretaj sonrasinda profilaktik tek doz aktinomisin-D
tedavisi uygulanan bir ¢alismada lokal uterin invazyonun % 4 oraninda gorildiigi ve
hi¢ metastaz goriilmedigi tespit edilmistir. Ayrica lokal invazyon gosteren tiim olgulara
uygulanan bir ek kemoterapi kiirii sonrasinda, tiim hastalarda remisyon izlenmistir. Bu
nedenle, profilaktik kemoterapinin hem metastaz1 onledigi, hem de lokal uterin
invazyona bagh insidans ve morbiditeyi diisiirdiigii sonucuna ulasilmistir.'”

1987-2006 yillar1 arasinda retrospektif analiz ile tespit edilmis 265 hasta ile
yapilan bir calismada, profilaktik kemoterapi uygulanan yiiksek riskli hastalarda,
kemoterapi almayanlara gore anlamh bir sekilde daha diisiik oranda postmolar neoplazi
gelisimi izlenmistir.'™ Ayrica hasta uyumu her iki grup i¢in benzer bulunmustur. Bu
nedenle, hormonal takibin yapilamadig1 veya giivenilir olmadigi durumlarda hastalara

profilaksi uygulanabilir.'”

2.2.5.1.4. Takip

Molar kiiretaj1 takiben hasta, ii¢ hafta iist iiste seviyesi normal tespit edilene kadar
B-hCG ile haftalik takip edilmeli, sonrasinda 6 ay boyunca da aylik olarak normal
sonuglar takip edilmelidir.’” Genellikle ilk normal beta-hCG degerinin goriildiigii zaman
kiiretajdan sonraki 9. haftadir.'*’” Beta-hCG takibi esnasinda hasta gebe kalmamalidir.

Bu nedenle hastaya bir dogum kontrol yontemi Onerilmeli ve oOncelikli &neri, oral
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kontraseptifler veya bariyer yontemleri olmalidir. Uterin perforasyon riskinden dolay1

beta-hCG degeri normale donmeden rahim igi arag takilmamalidir.

2.2.5.2. Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi (GTN)

Tedavi temel olarak FIGO evrelemesi ve WHO prognostik skorlama sistemine

gore yapilir."’

2.2.5.2.1. Diisiik Riskli GTN

Bu vaka grubu; FIGO Evre 1, 2, 3 ve WHO skoru 0 — 6 olan olgular
kapsamaktadir."’

Fertilite beklentisi olan olgularda oncelikli tedavi tek ajan kemoterapisidir. Tek
ajan kemoterapisine direngli olgularda kombine kemoterapi uygulanir.'’"*® Hem tek
ajan, hem de kombine kemoterapiye direncgli olan ve fertilite beklentisi olan olgularda
lokal uterin rezeksiyon denenebilir.'®""'** Operasyon 6ncesinde ultrasonografi, MR veya
arteryografi ile rezistan timor odagnin yeri tespit edilmeye ¢alisilmalidir.”’

Fertilite beklentisi olmayan hastalarda primer tedavi histerektomi ve tek ajan
kemoterapisi olabilir. Adjuvan kemoterapinin tedaviye eklenmesinin nedeni, cerrahi
esnasindaki potansiyel tiimor hiicresi ekimini azaltmak, cerrahi esnasinda yayilan timér
hiicresini yok etmek ve cerrahi esnasinda zaten mevcut olan metastazlar1 tedavi
etmektir. Kemoterapi histerektomi esnasinda uygulanabilir ve bu uygulama, kanama
veya sepsis riskini arttirmaz.' %'

Evre 1 PSTT hastalarinda da histerektomi uygulanir ¢iinkii PSTT kemoterapiye
diren¢li bir tiimordiir. Metastatik PSTT hastalarinda operasyona ek olarak tedaviye
kemoterapi eklenebilir ancak basar1 sansi dﬁsﬁktﬁr.l77

Takipte, ard1 ardina 3 hafta boyunca normal deger goriilene kadar haftalik 3-hCG
takibi sonrasinda, 12 ay boyunca aylik normal degerlerde izlenen B-hCG takip

edilmelidir.”” Tiim takip siiresince hasta etkin bir bigimde gebelikten korunmalidir.
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2.2.5.2.2. Yiiksek Riskli GTN

Bu vaka grubu; FIGO Evre 4 ve WHO skoru > 7 olan olgular1 kapsamaktadir. °
Yiiksek riskli hastalara ilk olarak kombine kemoterapi uygulamir,'’®!83!8
Metastazin bulundugu bazi durumlarda cerrahi girisim gerekli olabilir."*® Vaginal
metastaz var ve kanama mevcutsa, vaginal tampon veya genis lokal eksizyon
uygulanabilir.'®'®> Pulmoner metastaz var ve kombine kemoterapiye direngli ise
torakotomi ile direngli odagin ¢ikartilmasi denenebilir ancak bu durum, kemoterapiye
yanit alinmis hastada radyolojik olarak yalanci pozitiflik veren akciger lezyonlarindan

ayirt edilmelidir.'™

Bu hastalara, potansiyel mikrometastazlar1 tedavi etmek amaci ile
postoperatif donemde kemoterapi uygulanmahdlr.l%’187 Uterin kanama veya sepsisi
onlemek amaciyla da metastatik hastalarda histerektomi gerekli olabilir. Ayrica uterin
timor yiikii fazla olan hastalarda, histerektomi tiimor yiikiinii azaltacagindan cogul
kemoterapi ihtiyacin azaltacaktir.'™

Tiim Evre 4 GTN olgularina ilk olarak kombine kemoterapi uygulanmali, secilmis
olgulara radyoterapi ve cerrahi tedavi eklenmelidir,78180:183.184.189 Hepatik metastaza
yaklasim kismen zordur. Sistemik kemoterapiye direncli hastalarda kemoterapinin
hepatik artere infiizyonu tam remisyon saglayabilir. Akut kanamay1 kontrol altina almak
veya rezidii timorii ¢ikartmak amaciyla hepatik rezeksiyon da gerekli olabilir. Yeni
arteryel embolizasyon teknikleri de cerrahi girisim ihtiyacim azaltabilir.”” Serebral
metastaza yaklasim daha farklidir. Serebral metastaz tanist1 konduktan sonra tiim
serebral alana radyoterapi (10 fraksiyonda 3000 cGY) uygulanmalidir.'”® Radyoterapi
hemostatik ve tiimdrisidal etkiye sahip oldugundan, spontan serebral kanama riskini
azaltmak icin radyoterapiye kombine kemoterapi eklenmelidir.'®” Serebral metastaza bir
diger tedavi yaklagimi da, intravenz kombine kemoterapi ve intratekal metotreksat
(MTX) uygulamasidir.””' Serebral metastatik lezyonun akut kanamasmi kontrol altina
alip dekompresyon uygulamak amaciyla kraniyotomi yapilmasi gerekebilir ancak
tiimoriin lokal rezeksiyonu amacli operasyonun basarisi oldukca diisiiktiir.'”"1%2

Takipte, ard1 ardina 3 hafta boyunca normal deger goriilene kadar haftalik beta-
hCG takibi sonrasinda, 24 ay boyunca aylik normal degerlerde izlenen beta-hCG takip
edilmelidir. Daha sonrasinda ise, geg rekiirrens riskinden dolay1 hasta 6 ayda bir serum

B-hCG ile takibe devam etmelidir. >’
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2.2.5.2.3. Kemoterapi

GTN’de kemoterapi tek ajan veya kombine olarak uygulanir. Tek ajan
kemoterapisinde aktinomisin-D (Act-D) ve MTX ile, hem metastatik olmayan hem de
diistik riskli metastatik GTH de yiiksek basar1 saglanmaktadir. Her iki ajan i¢in de farkli
protokoller mevcuttur.'”>""*'"** Act-D iki haftada bir 5 gin veya pulsatil olarak
verilebilir. MTX de 5 giinliik protokol ile veya haftada bir pulsatil olarak verilebilir.
MTX’in sistemik toksisitesini istenilen dozda tutabilmek i¢in beraberinde folinik asit
(FA) de verilmelidir."”>'"®  MTX-FA tedavisini takiben, trombositopeni,
graniilositopeni, mukozit ve hepatotoksisite gelisebilir ancak yapilan calismalarda bu
oran yaklasik olarak, sirasiyla % 2.9, % 5,8, % 6,4 ve % 10,2 bulunmustur.m’198

Her kemoterapi kiiriinden bir hafta sonra serum B-hCG bakilmahidir ¢iinkii, ek
tedavi gerekliligini belirleyen B-hCG diisiis egrisidir.”’ ilk tedaviden sonra, beta-hCG
seviyesi siirekli bir diisiis gosterdigi siirece ek kemoterapi uygulanmaz ve standart
aralikli ek tek ajan kemoterapi protokolil yoktur. Tedaviden sonraki 18 giin igerisinde
beta-hCG’deki 1 log diisiis basarili tedaviyi gostermektedir. 3-hCG 3 hafta ardi ardina
plato ¢izerse veya yiikselme egilimine girerse, veya ilk tedavinin tamamlanmasindan
sonraki 18 giin icerisinde 1 log azalma gostermezse ikinci bir kemoterapi kiirii
uygulanir.

Kombine kemoterapide ise giiniimiizde kabul goéren kombinasyon; etoposid,
MTX, Act-D, siklofosfamid ve vinkristinden (EMA-CO) olusmaktadir ve yapilan
calismalarda bu rejimin, yliksek riskli metastatik GTN grubunda % 76-94 arasinda
degisen oranlarda remisyon sagladigi gt')sterilmistir.199'201 Bu nedenle EMA-CO rejimi,
metastazi olan ve prognostik skoru yiiksek riskli olan hastalarda oncelikli tedavi
segenegidir.”***” EMA-CO rejimi genellikle iyi tolere edilir ve toksisite nedeni ile
tedavinin birakilmasi ¢ok nadir goriilen bir durumdur. EMA-CO kemoterapisine direng
gelisirse etoposid ve sisplatin 8. giinde yer degistirilir (EMA-EP). EMA-CO’ya direngli
olgularm % 76’sinda tek basina veya cerrahi ile beraber remisyon saglanmaktadir.***2%
Kombine kemoterapiye, toksisite izin verdigi siirece, 3 kere ardi ardina normal

serum B-hCG goriilene kadar devam edilmelidir. Normal degerlere ulasildiktan sonra,

relaps riskini azaltmak amaciyla iki ek kemoterapi kiirii uygulanmalidir.”’
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2.2.6. Tedavi Sonrasi

Mol hidatiformu takiben, hasta normal fertilitesine kavusabilir.****"” Yapilan genis
capli bir arastirmada, 1965-1999 yillar1 arasinda tam mol igin tedavi almig hastalardan
tekrar gebe kalanlarin % 68,6’smin miyadinda canli dogdugu, % 7,5’inin prematiire
dogdugu, % 0,9°’unda ektopik gebelik oldugu, % 0,5’inin 6li dogum ile sonuglandigi, %
16,5’inde ilk trimestrda spontan abortus olustugu, % 1,5’inde ikinci trimestrda spontan
abortus olustugu ve % 1,4’iinde molar gebeligin tekrarladigi tespit edilmistir.””®
Gebeliklerin % 4’linde major ve mindr konjenital anomali izlenmistir. Molar gebelik
Sykiisii bulunan hastalarin sonraki gebeliklerinde moliin tekrarlama riski % 1°dir.*”” Bu
nedenle molar gebelik Gykiisii bulunan hastalarin sonraki gebeliklerinde, normal gebelik
gelisimini teyit etmek amaci ile ilk trimestrda pelvik ultrasonografi yapilmali, plasenta
veya gebelik {irlinii histolojik olarak degerlendirilmeli ve okiilt trofoblastik neoplaziyi
ekarte etmek i¢in gebeligin sonlanmasindan 6 hafta sonra serum B-hCG bakilmalidir.”’

Kemoterapi ile tedavi basarisi saglanmig GTN’yi takiben, hasta normal
fertilitesine kavusabilir.*****!'° Yapilan genis capli bir arastirmada, 1965-1999 yillari
arasinda persistan mol i¢in kemoterapi almig hastalardan tekrar gebe kalanlarin %
68,6’sinin miyadinda canli dogdugu, % 5,8’inin prematiire dogdugu, % 1,1’inde ektopik
gebelik oldugu, % 1,5’inin 6lii dogum ile sonuglandigi, % 15,5’inde ilk trimestrda
spontan abortus olustugu, % 1,4’linde ikinci trimestrda spontan abortus olustugu, %

1,1’inde molar gebeligin tekrarladig1 tespit edilmigtir.”®

Kemoterapotik ajanlarin
potansiyel teratojenik ve mutajenik etkisine ragmen major ve mindr malformasyonlarin

orant % 2,5 ile normal sinirlarda tespit edilmistir.

2.3. p53 geni ve mdm?2 geni

p53 geni, kromozom 17p13 bdlgesinde bulunan ve toplam 392 aminoasitten
olusan 53kDa agirliga sahip timor supresor bir gendir.”'' p53 geninin bir triinii olan
p53 proteini bir transkripsiyon faktorii olarak islev goriir ve p21, mdm?2, siklin G, Bax

gibi birgok genin ifadesinin kontroliinde rol alir.*'?

p53 proteini, DNA’s1 hasara ugramis
hiicreyi, DNA’nin aldig1 hasarin etkisinin biiyiikliigline gore, hiicrenin dongiisii
esnasinda hiicrenin bdliinmesini G1-S fazinda durdurarak veya hiicrenin apoptozuna

213,214

neden olarak etki gosterir. mdm?2 ve E3 ligaz, p53’iin bu aktivitesini kontrol

altinda tutar. mdm2 geninin bir {iriinii olan mdm2 proteini p53 proteininin N-amino
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ucuna baglanarak, hem p53 proteininin transkripsiyonel etkinligini baskilar, hem

proteozom aracihikli pargalanmasma neden olur.*"”

p53 proteini mdm2 geninin
transkripsiyonununu aktive eder.

p53 timor supresdr geninde olusan mutasyonlar, kanser olgularmin yarisinda
izlenmis olup bu mutasyonlarin kanser olusumu ile yakin iligki igerisinde oldugu
sonucuna ulasiimistir.'® Tiimor supresér gen mutasyonlart genellikle resesif 6zellikte
ve bir tek hiicrede olustugundan heterozigot olarak sonraki nesillere aktarilabilir.
Gendeki mutasyonun, timor supresyon mekanizmasini bozabilmesi icin her iki
kromozom {izerindeki genin mutasyona ugramasi gerekir. Her iki gende mutasyon
olusma olasiligi daha diisiik iken, tek geninde herediter olarak mutasyon tasiyan
olgularda, sadece diger genin sporadik mutasyonu ile tiimdral hiicre olusmasi olasilig1
daha yiiksektir.2'7-*'®

Stres veya hormonal uyan ile aktive olan mdm2 geni, mdm2 protein
ekspresyonunu artirr.”’” Bunun sonucu olarak p53 geni baskilamir. mdm2 geni bu
nedenle proto-onkogen olarak adlandirilir. mdm2 geninin p53 geni iizerinde etkili
oldugu bolgesinde bir mutasyon olusur ise, pS3 geni kontrolsiiz olarak baskilanacak ve
DNA hasari olan bir hiicrenin hiicre siklusu durdurulamayacak‘ur.220

Mutant p53 veya mdm?2 geninin ekspresyon iizerine olan etkisi sonucunda ¢esitli
kanserlerin gelisebilecegi ortaya konmustur. Yapilan bir ¢calismada mdm?2’nin promoter
bolgesindeki tek niikleotid polimorfizmi meme kanserinde kotii klinik prognoz ile
iliskili bulunmustur.”?' Bir diger calismada mdm?2’nin epidermiste agir1 ekspresyonu ile
epidermal hiperplazi ve cilt kanseri gelisimi arasinda iliski tespit edilmistir.”*?

Over kanseri olgularinda p53 mutasyonunu arastiran bagka bir caligmada, hasta
grubunda mutasyon sayisi daha fazla iken, ekspresyon degisikligi sayisi daha az
bulunmustur.”*® Bunun nedeni her mutasyonun genin protein iiretimini kontrol eden
bolgesinde olmamasi, kendisini eksprese etmemesi ve sessiz mutasyon olarak
kalmasadir.

p53 ve mdm2 gen mutasyon ve ekspresyonu agisindan gestasyonel trofoblastik
hastalik olgularinda yapilan ¢alismalarin bir kisminda anlamli sonuglar elde edilirken
bir kisminda sonug anlamsiz ¢ikmistir.'*#24%%

Gestasyonel trofoblastik hastalik olgularinda, mdm2 geninin p53 geni {izerine

etkili olan boliimiine ait ekspresyonu ile ilgili yayina rastlanmamaistir.
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2.4. c-erbB-2 geni

c-erbB-2 (Her2/neu) kromozom 17q21 bdlgesinde yer alan bir onkogendir. Bu
genin Urlinii olan transmembran reseptor benzeri fosfoglikoprotein, bir tirozin kinaz
biiyiime faktorii reseptoriidiir ve epidermal biiylime faktdrleri ile yakindan iligkilidir. c-
erbB-2’nin fazla ekspresyonu bir¢ok malignite gelisiminde gozlenmekte, bu nedenle
hiicre transformasyonu ve timér patogenezinde rol oynadig diisiiniilmektedir.”'*2%2
Yapilan bir caligmada c-erbB-2’nin fazla ekspresyonunun meme adenokarsinomunda
prognostik belirte¢ olabilecegi sonucuna varilmustir.”?’ Bir diger calismada da fazla
ekspresyon ile gestasyonel trofoblastik hastaligin prognozu arasinda anlamli iligki

saptanmlstlr.226

2.5 Ki-67

Ki-67 proteini, 319-358 kDa agirliginda, niikleer bir proteindir. Ik defa 1983’te
Gerdes ve ark. tarafindan tammlanan bir proliferasyon belirleyicisidir.”* Hiicre
siklusunun aktif fazlarinda (G1, S, G2 ve M) eksprese edilir, fakat GO fazindaki
prolifere olmayan hiicrelerde bulunmaz.*® Bu nedenle gerek normal dokularda gerekse
neoplastik dokularda, biiylime fraksiyonundaki hiicreleri gostermede 1iyi bir
belirleyicidir.

Tiimordeki Ki-67 pozitif hiicre fraksiyonu (Ki-67 “labeling indeks”), siklikla
hastaligin klinik gidisi ile pareleldir ve monoklonal bir antikor olan MIB-1 ile
immiinohistokimyasal olarak boyanan Ki-67 (+) hiicrelerin tiim hiicrelere oraninin
hesaplanmast ile elde edilir.*' Ki-67 labeling indeks, mitoz sayist ile karsilastirildiginda
daha sensitiftir. Ciinkii bu yontemle yalnizca mitoz fazindaki hiicreler degil, aym
zamanda proliferatif fazdaki tiim hiicreler belirlenebilmektedir.”** Genel olarak mitoz
sayist ile iyi korelasyon gosterir. Hiicre siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk olarak Gl
fazinin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikar ve sonraki tiim fazlarda pozitiftir. Bu protein, tim
proliferatif hiicrelerde (normal hiicre veya tiimor hiicresi) immiinohistokimyasal olarak

niikleer boyanma paterni gosterir. >’

Bu nedenle Ki-67 tiimor spesifik bir antijen olarak
degerlendirilmemelidir. Ayrica, proliferasyon proliferatif hiicrelerde bir nedenle
dondurulur ve hiicre G1, S, veya G2 fazinda bekleme donemine girse bile, hiicre Ki-67

ile yine de pozitif boyanma gosterebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Jinekolojik Onkoloji Birimi’'nde Ocak 1997 - Agustos 2009 tarihleri arasinda
gestasyonel trofoblastik hastalik tanisi alarak takip ve tedavi olmus, Cukurova yoresinde
yasayan 81 hastanin dosya ve kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Calisma igin
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 alindu.

Hastalar, spontan regrese olan tam mol hidatiform, spontan regrese olan parsiyel
mol hidatiform, nonmetastatik GTN ve metastatik GTN olmak {izere dort gruba ayrildi.
Ayrica GTN kendi arasinda iyi prognozlu ve kotii prognozlu GTN olmak iizere iki
gruba ayrildi. Spontan regrese olan tam mol hidatiform grubuna, patolojik olarak tam
mol hidatiform tanmis1 almis ve endometrial full kiiretaj sonrasi klinik ve laboratuar
takibimizde hastaligin tam remisyona ugradig: tespit edilmis 29 hasta alindi. Spontan
regrese olan parsiyel mol hidatiform grubuna, patolojik olarak parsiyel mol tanist almis
ve endometrial full kiiretaj sonrasi klinik ve laboratuar takibimizde hastaligin tam
remisyona ugradig tespit edilmis 10 hasta alindi. Iyi prognozlu GTN grubuna; FIGO
Evre 1,2,3 ve WHO skoru <7 olan 18 olgu alindi. Kétii prognozlu GTN grubuna; FIGO
Evre 4 ve WHO skoru >7 olan 24 olgu alindu.

Kontrol grubu olarak da Ocak 2008- Agustos 2009 tarihleri arasinda klinigimizde
birinci trimestrda gebeligi sonlandirilan hastalar arasindan 23 olgu segildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin dosya ve kayitlarinda yer alan telefon
numaralar1 ve adresleri belirlendikten sonra, 6nce tiim telefon numaralar1 aranarak, daha
sonra sadece telefon ile ulagilamayan hastalardan adresini Adana olarak belirtmis
olanlarin belirtilmis adreslerine gidilerek 102 hastayla goriisiildii. 2 hasta Olmiig
oldugundan bu iki hastanin yakini ile goriisiildii. Calismaya dahil edilen hastalara ve
O0lmiis olan hastalarin yakinlarina ¢alisma hakkinda ayrmtili olarak bilgi verildi ve
goniillii onam formlart alindu.

Gorisiilen tiim hasta ve hasta yakinlarindan anamnez alind1 ve bu bilgiler hastaya
ait dosya bilgileri ile birlestirilerek hastanin teshis esnasindaki yasi, daha 6nceden
gestasyonel trofoblastik hastalik gegirme Oykiisii, teshisten onceki gebelik anamnezi,

varsa teshisten onceki gebeligi ile teshis arasindaki interval siire (ay), teshisten onceki
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doneme ait infertilite ve/veya infertilite tedavisi Oykiisii ve teshis esnasindaki beta-hCG
degeri sorgulandi.

Calismaya dahil edilen hastalardan tanisal veya terapotik amagli olarak
klinigimizde endometrial full kiiretaj uygulanmig olanlar arastirildi ve Cukurova
Universitesi Patoloji Anabilim Dali’na ait doku arsivinden % 10’luk formaldehitte tespit
edilmis ve doku takip isleminin ardindan bloklanarak arsivlenmis dokular1 belirlendi.
Tespit edilen 79 doku 6rneginden 23’1 spontan regrese olmus tam mol hidatiform
olgusuna, 7’si spontan regrese olmus parsiyel mol hidatiform olgusuna, 14’ iyi
prognozlu GTN olgusuna, 14’1 kotii prognozlu GTN olgusuna ve 21°i kontrol grubuna
aitti. Tespit Edilen bloklara ait olan 5 mikronluk seri kesitlerde hazirlanarak arsivlenmis
hematoksilen eozin boyali preperatlar 151k mikroskobunda incelendi. Histolojik kesitler
immiinohistokimyasal boyama i¢in 6zel polylisinli lamlara alindi. Olgularin parafin
bloklarindan hazirlanan kesitlere Strept Avidin-Biotin kompleks immiinperoksidaz
yontemi ile p53 (Novocastra, Monoclonal Mouse Anti-human), c-erbB-2 (Novocastra,
Liquid Mouse Monoclonal Antibody), Ki-67(Novocastra, Liquid Mouse Monoclonal
Antibody) uygulandi. Hazirlanan 6rnekler 151k mikroskobunda degerlendirildi.

Strept avidin-biotin boyama yonteminin basamaklari agagida agiklanmistir:

1. Dokularin hazirlanmas:

Parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda alinan kesitler 60 °C’lik 1s1da etiivde

30-45 dakika arasi siirede {izerindeki parafin eriyene dek bekletildi. Kesitler, ayni
etiiv igerisindeki ksilollii sale icerisinde 10 dakika tutuldu. Etiivden ¢ikarilan kesitler
once li¢ ayn ksilollii salede, sonra % 95 alkollii {i¢ ayn salede beser dakika tutularak
distile suda iyice yikanarak deparafinize edildi. Endojen peroksidaz aktivitesini bloke
etmek i¢in % 3’lik H202 (hidrojen peroksid)’in distile sudaki soliisyonunda bes
dakika inkiibe edildi ve distile suda iyice yikandu.

2. Boyanma evreleri:

1- Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde; pS3 i¢in pH 9 olan Tris EDTA buffer
sollisyonu, c-erbB-2 ve Ki-67 i¢in pH 8 olan EDTA buffer soliisyonu igerisine
siralanarak Beko marka 1550 model mikrodalga firinda medium konumunda yediser
dakika iki kez ¢evrilerek inkiibe edildi. Daha sonra oda 1sisinda 40-45 dakika sogumaya
birakild.

2- pH 7,2-7,4 PBS (0,01 M Phosphate Buffer Saline)’de 3-5 dakika yikanda.

3- Doku gevresi silinerek dokular nemli bir ortamda yatay konularak iizerine

PAB (primary antibody) damlatildi.
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a) 1/35 oraminda diliie edilen primer antikor (p53, NCL-p53-D07 Novocastra
Monoclonal Mouse Anti-human) +4°C’de 90 dakika bekletildi.
b) 1/45 oraninda diliie edilen primer antikor (c-erbB-2, NCL-CB11 Novocastra Liquid
Mouse Monoclonal Antibody) +4°C’de 90 dakika bekletildi.
c¢) 1/150 oraninda diliie edilen primer antikor (Ki67, NCL-L-Ki67-MM-1 Novocastra
Liquid Mouse Monoclonal Antibody) +4°C’de 90 dakika bekletildi.
4- PBS’de 3-5 dakika yikandi.
5- Kesit ¢evresi silindikten sonra biotin (DAKO, LSAB+System-HRP) damlatilarak 20
dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.
6- PBS’de 3-5 yikandu.
7- Kesit gevresi silindikten sonra avidin (DAKO, LSAB+System-HRP) damlatilarak 30
dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.
8- PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit ¢evresi silindi.
9- AEC kromojen damlatildi. 5-20 dakika sonra mikroskop altinda boyanma olup
olmadigi kontrol edilerek dokular distile suya alindi.
10- Mayer Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyamasi yapildi ve musluk
suyunda 3-5 dakika yikandi.
11- Kesitler distile sudan gegcirildi, su bazli kapatma maddesi (DAKO Faramount
Aqueous Mounting Medium) ile kapatildi.

p53 ekspresyonu; her 6rnekteki ortalama 1000 sitotrofoblastik hiicreden niikleusu
boyanan hiicre oraninin belirlenmesinin ardindan, boyanma orant % 0-5 i¢in (-), % 5-25
icin (+), % 25-50 icin (+2), % 50-75 icin (+3) ve % 75-100 icin (+4) olarak
siniflandirild.

c-erbB-2 ekspresyonu; her Ornekteki ortalama 1000 sitotrofoblastik ve
sinsisyotrofoblastik hiicreden, membrandéz boyanma oran ve seviyesine gore
siniflandirildi. Boyanma olmayan 6rnek i¢in (-), birkac hiicrede zayif boyanma i¢in
(+1), hiicrelerin yarisinda orta derecede boyanma icin (+2) ve hiicrelerin tamaminda
kuvvetli boyanma igin (+3) deger verildi.

Ki-67 ekspresyonu, her ornekteki ortalama 1000 villéz sitotrofoblastik hiicreden
niikleusu boyanan hiicrelerin toplam hiicre sayisina orani olarak belirtildi.

21’1 spontan regrese olmug tam mol hidatiform olgusu, 5’1 spontan regrese olmus
parsiyel mol hidatiform olgusu, 8’1 iyi prognozlu GTN, 19’u kétii prognozlu GTN

olgusu ve 18’1 kontrol olgusu olmak iizere toplam 71 hastadan, mdm2 gen ekspresyonu
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arastirilmasi amaci ile EDTA’l ii¢ adet tiipe 3’er cc tam kan alindi. Goriisiilen diger
hastalar klinigimize ¢esitli nedenlerle ulasamadigindan, bu hastalardan kan alinamadi.

DNA izolasyonu i¢in ¢alismaya dahil edilen bireylerden alinan tam kani igeren iig
EDTA’11 tiipten biri hastalarin DNA izolasyonlarin1 yapmak i¢in kullanildi. Tam kandan
DNA izolasyonu robotik olarak DNA izolasyon kiti kullanilarak (MagNA Pure LC
DNA izolasyon Kiti , Roche Diagnostic, Germany) yapildi ve -20°C’de saklandi. Diger
tiip ise 2500 rpm’ de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalart ayrildi.

mRNA izolasyonu icin ¢aligmaya dahil edilen bireylerden diger iki EDTA’ 1 tiipiin
bir tanesine tam kan sayimi bakilarak hastalarin 16kosit (WBC) sayimi yapild.
3.000.000/16kosit say1s1 x1000 ile her hasta 3 milyon hiicreye esitlendi. Eritrosit Lysing
Solution kullanilarak hiicreler ortamdan eritrositler uzaklastirildi. Bu islemlerden sonra
hiicreler izolasyona kadar -20°C’de saklandi. Bu hiicrelereden yapilan mRNA
izolasyonu robotik olarak mRNA izolasyon kiti kullanilarak (MagNA Pure LC mRNA
HS izolasyon Kiti , Roche Diagnostic, Germany) ile yapildi. izole edilen iiriinler -
20°C’de saklandu.

Dokudan parafinli veya taze dokudan yapilan mRNA izolasyonunda dokulara
kselen uygulandiktan sonra % 100, % 90, % 80, % 70 ,% 60, %50, %40 ectonol ve
distile su bariyerleri uygulanarak dokular parafinden uzaklastirildi. Overnight Lyse ve
PK icinde bekletilen dokular (MagNA Pure LC mRNA II Tissue izolasyon Kiti , Roche
Diagnostic, Germany) kullanilarak robotik olarak izole edilmistir. Baz1 hastalara da yine
ayni on hazirlik uygulandiktan sonra ROCHE Marka High Pure RNA Tissue Kit
kullanilmistir. izole edilen iiriinler -20°C’de saklandi.

Izolasyon yapilan mRNA fiiriinleri cDNA ya (Transcriptor cDNA syntesis ROCHE
Kat No 04379012001 ) kit ile ¢evrildi (Tablo 3).
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Tablo 3. RNA’dan ¢cDNA sentezi basamaklar:

MIX 1 Hacim Son Hacim
Random hexamer primer, 2 ul 60uM
600 pmol/l

ddH20 2 ul

Izole edilen mRNA 8l 1pg total RNA

Toplam: 13pl

10 dakika 65C de bekletildi

MIX II

Transcriptor Reverse 4l
Transcriptase Reaction
Buffer, 5x conc.

(8 mM MgCl2)

Protector RNase Inhibitor 0.5ul 20U

40 U/ul

Deoxynucleotide Mix, 10 2,0 ul ImM her birinden
mM

Transcriptor Reverse 0,5ul 10U
Transcriptase 20 U/ul

Toplam: 20ul

Toplam 20pl her bir kuyucuga son hacim olarak eklendi. 10 dakika 25°C de 60
dakika 50°C de 85°C de 5 dakika Transcriptor Reverse Transcriptase inaktivasyonu
icin bekletilerek soguk bloga alindi.

RealTime PCR ¢aligmasi amaci ile, gen ekspresyonlari i¢in izole edilen mRNA lar
UPL (Universal probe Library ) hazir probe ve primer dizaynlar ile LC 480 II cihazinda
caligilmisti. Bu ekspresyona uygun HouseKeeping Gen seti belirlenerek (ACTB) ve
uygun ROCHE UPL Probe HouseKeeping Gen Seti kullanilarak her hasta i¢in hedef
gen olan mdm2 ekspresyonu ve referans housekeeping gen olan beta-aktin gen
ekspresyonu c¢alisildi (Tablo 4 ve Tablo 5). Bu calisilan gen ekspresyon bolgeleri
LC480 II RealTime PCR cihazinin  Relative Quantification software’i kullanilarak
ekspresyon sonuglari alindi.

Kullanilan prob numarasi 18 idi ( cat. no. 04686918001).

Kullanilan Left primer dizisi ‘ccatgatctacaggaacttggtagta’ idi.

Kullanilan Right primer dizisi ‘tcactcacagatgtacctgagtec’ idi.

Kullanilan platelerin dizaynlar i¢in ekspresyon hasta software kullanildi.
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Tablo 4. RealTime PCR target (hedef) gen protokolii

MIX I Hacim
Primer F 1ul
Primer R 1ul
UPL Probe no 18 1ul
LC 480 Probe Master Kit 4ul
ddH20 ul
Toplam: 15ul+ Sul cDNA

Tablo 5. RealTime PCR housekeeping (referans) gen protokolii

MIX II Hacim
Primer F 1ul
Primer R 1ul
UPL Probe no 18 1ul
LC 480 Probe Master Kit 4ul
ddH20 ul
Toplam: 15ul+ Sul cDNA

Muhtemel RealTime PCR protokolii ise ; Expresyon icin baglangi¢
denaturasyonu 95°C de 600sn Quantification protokolii 45 dongii denaturasyon 95 °C’
de 10 sn, annealing 60 C’ de 30sn ve extension 72 °C ‘de lsn, ramping rate de 20
°C/s idi. Cooling 40 C’ de 30sn. idi.

Her hasta icin calisilan hedef gen expresyon ve referans housekeeping gen
ekspresyonu calisildi ve ¢alisilan gen expresyon bolgeleri i¢cin LC480 II RealTime PCR
cihazinin  Relative Quantification software’i kullanilarak expresyon sonuglar1 alindi.

Her hasta i¢in hedef gen ekspresyonu/referans gen ekspresyonu hesaplandi.

istatistiksel analizlerde SSPS 17 paket programi kullanildi.”** Nominal verilerin analizinde Ki-Kare
testi uygulandi. Normal dagilimi olmayan sayisal verilerin analizinde Mann-Whitney testi ve varyans
analizi kullanildi. Sayisal veriler arasindaki iliskilendirme icin Pearson korelasyon testi kullanildi.

Analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada vaka grubunda, 29’u spontan regrese olmus tam mol hidatiform, 10’u
spontan regrese olmus parsiyel mol hidatiform, 10°u persistan mol hidatiform, 4’
metastaz gelisen mol hidatiform, 18’1 iyi prognozlu GTN, 24’ii kotii prognozlu GTN
olmak iizere toplam 81 olgu ve kontrol grubunda 23 olgu degerlendirildi. Vaka
grubunda ortalama yas 32,5+10,79, kontrol grubunda 31,0+5,97 idi. Vaka grubu ve
kontrol grubu i¢in yas degiskeni bakimindan anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 6).

Vaka grubunda ortalama gravida sayist 3,6+3,36, ortalama parite sayis1 2,7+2,98,
ortalama abortus sayist 0,9+1,19 idi. Kontrol grubunda da ortalama gravida sayisi
1,87+1,45, ortalama parite sayisi 1,13+1,01, ortalama abortus sayisi 0,74+0,86 idi. Her
iki grup gravida sayis1 ve abortus sayis1 degiskenleri bakimindan benzerdi ve p degerleri
strastyla 0,065 ve 0,7 idi. Her iki grup arasinda ise parite sayisi degiskeni bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,05) (Tablo 6).

Vaka grubunda mol &ykiisii bulunan sadece 1 hasta mevcuttu. Ornekleme
biiytikliigii calisma limitasyonlar1 dahilinde oldugundan, mol dykiisii degiskeni ¢aligsma
dis1 birakilda.

Vaka grubunda infertilite Oykiisii olan olgularin oram1 % 7,4 iken, kontrol
grubunda infertilite Oykiisii olan olgularin oram1 % 4,35 idi. Her iki grup arasinda
infertilite Oykiisii degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0,515) (Tablo 6). Onceki gebelik ile hastalik gelisimi arasindaki interval (ay olarak)

minimum 0, maksimum 132 ve ortalama 35,2+35,65 idi.

Tablo 6. Vaka ve kontrol grubu olgularinin demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu p degeri
Yas 32,5+10,79 31,0+5,97 p>0,05
Gravida 3,6+3,36 1,87+1,45 p>0,05
Parite 2,7+£2,98 1,13+1,01 p=0,05
Abortus 0,9+1,19 0,74+0,86 p>0,05
Infertilite dykiisii % 7,4 % 4,3 p>0,05
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Tiim vaka gruplan ve kontrol grubu; yas, gravida sayisi, parite sayisi, abortus
sayisi, gestasyonel trofoblastik hastaliktan Onceki son gebelik Oykiisii ile gestasyonel
trofoblastik hastalik tanis1 konulmasi arasinda gecen interval ve infertilite degiskenleri
bakimindan karsilastirildi. Interval igin anlamli sonug elde edilirken (p=0,029), diger
degiskenler i¢in sonuglar benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 7 ve Tablo 8).

Tablo 7. Vaka gruplar:1 ve kontrol rgubunun yas, gravida, parite, abortus, interval bakimindan

siralama ortalamalarinin karsilastirilmasi

Yas Gravida Parite Abortus | Interval
Tam mol 49,31 48,67 49,78 50,34 42,39
Parsiyel mol 56,25 49,50 54,75 4925 54,38
Iyi prognozlu 53,14 62,19 60,64 54,47 42,84
GTN
Kétii prognozlu 54,77 60,81 58,94 56,88 30,80
GTN
Kontrol 52,02 42,37 41,87 50,52 54,38
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p=0,029

Tablo 8. Vaka gruplari ve kontrol grubunda infertilite dykiisii degiskeninin dagiliminin
karsilastirilmasi

Tam mol | Parsiyel Tyi Kotii Kontrol
mol prognozlu | prognozlu
GTN GTN

Infertilite | % 10,3 % 10,0 %0 % 8,3 % 4,3
oykiisii
var
Infertilite | % 89,7 % 90,0 % 100 % 91,7 % 95,7
oykiisii
yok

Vaka gruplart mol (spontan regrese olan tam ve parsiyel mol) ve GTN (iyi ve
kotii prognozlu) olarak gruplandi ve vaka gruplart ile kontrol grubu; yas, gravida sayisi,
parite sayisi, abortus sayisi, interval (ay olarak), beta-hCG ve infertilite bakimimdan
karsilastirildi. Gravida, parite, interval ve beta-hCG degiskenleri i¢cin anlamli fark elde
edilirken (p degerleri sirastyla 0,015, 0,027, 0,027, 0,001), diger degiskenler i¢in

siralamanin ortalamasi benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 9 ve Tablo 10).
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Tablo 9. Mol, GTN ve kontrol gruplarimin yas, gravida, parite, abortus, interval degiskenleri

bakimindan siralama ortalamalarinin karsilastirilmasi

Mol GTN Kontrol
Yas 49,81 53,49 54,38 p>0,05
Gravida 50,71 62,18 41,31 p=0,015
Parite 52,66 60,58 41,17 p=0,027
Abortus 50,71 55,84 50,05 p>0,05
Interval 45,46 35,25 52,66 p=0,027
Beta-hCG 28,76 52,51 35,67 p=0,001

Tablo 10. Mol, GTN ve kontrol gruplarimin infertilite degiskeni bakimindan dagiliminin

karsilastirilmasi

Mol GTN Kontrol
Infertilite % 10,3 % 4,8 % 4,3
oykiisii var
Infertilite % 89,7 % 95,2 % 95,7
oyKkiisii yok

Iyi ve kétii prognozlu GTN olgulari, kendi aralarinda; yas, gravida, parite,
abortus, interval ve beta-hCG degiskenleri bakimindan karsilastirildi. Interval degiskeni
bakimindan anlamli fark gozlenirken (p=0,028), diger degiskenler bakimindan gruplar

arasinda benzer sonuglar elde edildi (Tablo 11).

Tablo 11. iyi ve kotii prognozlu GTN gruplarinda yas, gravida, parite, abortus,interval ve beta-

hCG degiskenlerinin ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Iyi prognozlu GTN | Kotii prognozlu
GTN
Yas 33,2+12,24 33,7+£12,28 p>0,05
Gravida 4,4+3,79 4,243,55 p>0,05
Parite 3,4+3,57 3,1+3,26 p>0,05
Abortus 1,0+1,28 1,1+1,30 p>0,05
Interval 44,4+44.29 23,9+30,61 p=0,028
Beta-hCG 384015,5+860528,47 | 360897,1+162625,37 p>0,05
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Kiiretaj materyali doku 6rnegi bulunan ve vaka grubunda degerlendirilen 58 olgu
ile kontrol grubunda degerlendirilen 21 olgu p53 ekspresyonu, c-erbB-2 ekspresyonu,
Ki-67 ekspresyonu degiskenleri bakimindan karsilagtirildi. Vaka grubunda p53
ekspresyonu i¢in minimum deger 0, maksimum deger 4, ortalama deger 1,091,014
iken; kontrol grubunda minimum deger 0, maksimum deger +1, ortalama deger
0,05+0,218 idi. Her iki grup arasinda p53 ekspresyonu
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,001) (Tablo 12).

degiskeni bakimindan

Her iki grupta c-erbB-2 ekspresyonu i¢in minimum deger 0, maksimum deger 3
iken, vaka grubu i¢in ortalama deger 0,74+1,113 ve kontrol grubu i¢in ortalama deger
0,29+0,784 idi. Her iki grup arasinda c-erbB-2 ekspresyonu degiskeni bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,005) (Tablo 12).

Vaka grubunda Ki-67 ekspresyonu i¢in minimum oran % 0, maksimum oran %
80, ortalama oran % 25,81+29,624 idi. Kontrol grubunda minimum oran % O,
maksimum oran % 70, ortalama oran % 12,62+19,389 idi. Her iki grup arasinda Ki-67
ekspresyonu degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (p=0,216)
(Tablo 12).

Tam kan Ornegi alinan ve vaka grubunda degerlendirilen 53 olgu ile kontrol
grubunda degerlendirilen 18 olgu mdm2 gen ekspresyonu degiskeni bakimindan
kargilagtirildi. Vaka grubunda minimum deger 1,00x10'9, maksimum deger 5,14x10'2,
ortalama deger 1,70)(10'3 i7,19x10'3 idi. Kontrol grubunda minimum deger 3,25x10'6,
maksimum deger 5,42x107 ortalama deger 3,47x10°+1,27x107 idi. Her iki grup
arasinda Ki-67 degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12. Ekspresyon degiskenleri bakimindan vaka ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi
Vaka/Kontrol | Minimum | Maksimum | Ortalama p degeri
p53 Vaka 0 4 1,09+1,014 p=0,001
Kontrol 0 1 0,05+0,218
c-erbB-2 Vaka 0 3 0,74+1,113 p>0,05
Kontrol 0 3 0,29+0,784
Ki-67 Vaka 0 80 25,814+29,62 p>0,05
Kontrol 0 70 12,62+19,39
mdm?2 Vaka 1,00x10” 5,14x10™ 1,70x107 p>0,05
+7,19x107
Kontrol 3,25x10° 5,42x10 3,47x10°
+1,27x107
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Vaka grubunda degerlendirilen ve kiiretaj materyali doku 6rnegi bulunan; 23’1
spontan regrese olmus mol hidatiform, 7’si spontan regrese olmus parsiyel mol
hidatiform, olmak tizere 30 mol olgusu, 14’i iyi prognozlu GTN, 14’{ kétii prognoziu
GTN olmak iizere 28 GTN olgusu ve kontrol grubunda degerlendirilen 21 olgu p53
ekspresyonu varligi bakimindan karsilastirildi ve gruplar arasinda p53 ekspresyonu
varligi bakimindan anlamli fark izlendi (p=0,001) (Tablo 13). Iyi ve kétii prognozlu
GTN gruplant arasinda da ayni degisken incelendiginde iki grup arasinda da p53
ekspresyonu varligi bakimindan anlamh fark izlendi (p=0,014) (Tablo 14). Ancak, iyi
prognozlu GTN grubunda ortalama p53 degeri +1,1£1,14 iken, kotii prognozlu GTN
grubunda deger +1,8+1,05 olarak tespit edildi ve ortalama deger bakimindan iki grup

arasinda anlaml fark izlenmedi (p>0,05).

Tablo 13. Mol, GTN ve kontrol gruplar1 arasinda p53 ekspresyonu varhginin karsilastirilmasi

pS53 ekspresyonu yok

p53 ekspresyonu var

Mol % 43,3 % 56,7
GTN % 17,9 % 82,1
Kontrol % 95,2 % 4,8

Tablo 14. fyi ve kotii prognozlu GTN gruplari arasinda p53 ekspresyonu varhgimin

karsilastirilmasi

p53 ekspresyonu yok

p53 ekspresyonu var

Iyi prognozlu GTN

% 35,7

% 65,3

Kot prognozlu GTN

% 0

% 100

Vaka grubunda degerlendirilen ve kiiretaj materyali doku 6rnegi bulunan; 23’
spontan regrese olmus mol hidatiform, 7’si spontan regrese olmus parsiyel mol
hidatiform, olmak {izere 30 mol olgusu, 14’1 iyi prognozlu GTN, 14’ii kotii prognozlu
GTN olmak tizere 28 GTN olgusu ve kontrol grubunda degerlendirilen 21 olgu c-erbB-
2 ekspresyonu varlig1 bakimindan karsilagtirildi ve gruplar arasinda c-erb-2 ekspresyonu
varhig bakimindan anlaml fark gozlendi (p=0,001) (Tablo 15). lyi ve kétii prognozlu
GTN gruplar arasinda da ayni degisken incelendiginde ise, iki grup arasinda c-erbB-2
ekspresyonu varligr bakimindan anlamh fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 16). Ayrica,
iyi prognozlu GTN grubunda ortalama p53 degeri +1,6+1,28 iken, kotii prognozlu GTN
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grubunda deger +1,1+1,29 olarak tespit edildi ve ortalama deger bakimindan da iki grup

arasinda anlamli fark izlenmedi.

Tablo 15. Mol, GTN ve kontrol

ruplar arasinda c-erbB-2 ekspresyonu varhgimin karsilastirilmasi

c-erbB-2 ekspresyonu c-erbB-2 ekspresyonu var
yok
Mol % 90,0 % 10,0
GTN % 39,3 % 60,7
Kontrol % 85,7 % 14,3

Tablo 16. Tyi ve kétii prognozlu GTN gruplar arasinda c-erbB-2 ekspresyonu varhginin

karsilastirilmasi
c-erbB-2 ekspresyonu c-erbB-2 ekspresyonu var
yok
Iyi prognozlu GTN % 28,6 % 71,4
Kot prognozlu GTN % 50,0 % 50,0

Vaka grubunda degerlendirilen ve kiiretaj materyali doku 6rnegi bulunan; 23’1
spontan regrese olmus mol hidatiform, 7’si spontan regrese olmus parsiyel mol
hidatiform, olmak {izere 30 mol olgusu, 14’1 iyi prognozlu GTN, 14’i kotii prognozlu
GTN olmak tizere 28 GTN olgusu ve kontrol grubunda degerlendirilen 21 olgu Ki-67
ekspresyonu varligi bakimindan karsilastirildi ve mol, GTN ve kontrol gruplar arasinda
Ki-67 ekspresyonu bakimindan anlamli fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 17). Ayrica;
iyi ve kotii prognozlu GTN gruplar1 arasinda da ayni degisken incelendiginde, iyi
prognozlu GTN grubunda ortalama deger 21,6+29,37 iken koti prognozlu GTN
grubunda ortalama deger 31,9+25,97 bulundu ve iki grup arasinda anlamli fark

gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 17. Mol, GTN ve kontrol gruplar1 arasinda Ki-67 ekspresyonu bakimindan siralama
ortalamasinin karsilastirilmasi

Ki-67 ekspresyonu i¢in siralama
ortalamasi
Mol 42,18
GTN 41,61
Kontrol 34,74
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Vaka grubunda degerlendirilen ve tam kan 6rnegi alinan; 21’i spontan regrese
olmus mol hidatiform, 5’i spontan regrese olmus parsiyel mol hidatiform, 8’i iyi
prognozlu GTN, 19’u kétii prognozlu GTN olmak iizere toplam 53 olgu ve kontrol
grubunda degerlendirilen 18 olgu mdm2 gen ekspresyonu degiskeni bakimindan
kargilagtirildi ve mol, GTN ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark gozlenmedi
(p>0,05) (Tablo 18). Ancak; iyi ve kotii prognozlu GTN arasinda aymi degisken
incelendiginde iyi prognozlu GTN igin ortalama deger 6,71x10°+1,81x107 iken kétii
prognozlu GTN igin ortalama deger 1,19x107°+2,75x10™ bulundu ve iki grup arasinda
anlamli fark izlendi (p=0,005).

Tablo 18. Mol, GTN ve kontrol gruplar1 arasinda mdm2 gen ekspresyonu bakimindan siralama

ortalamasinin karsilagtirilmasi

mdm?2 ekspresyonu icin siralama
ortalamasi
Mol 35,62
GTN 40,04
Kontrol 30,50

Sekil 1. Metastaz gelisen mol hidatiform olgusunda p53 antikoruna karsi
sitotrofoblasik hiicrelerde belirgin niikleer immiinoreaktivite x 400.
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Sekil 2. invazif mol olgusunda c-erbB-2 antikoruna kars1 villoz trofoblastlarda
belirgin membranéz immiinoreaktivite x 400.

Sekil 3. Spontan regrese olan tam mol hidatiform olgusunda Ki-67 antikoruna
karsi sitotrofoblastlarda belirgin niikleer immiinoreaktivite x 200



5. TARTISMA

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar, spontan rezoliisyon ile sonuglanan benign mol
hidatiformdan, hayati tehdit eden metastatik GTN’ye kadar degiskenlik gosteren bir
spektruma sahip olan, trofoblastin anormal proliferasyonu ile karakterize bir hastalik
grubudur.' Erken teshis edilip ve hastaligin seyrinde uygun tedaviyi yeterince erken alan
hastalarin tamaminda potansiyel olarak tam iyilesme miimkiindiir. Hastaligin olusumu
ve progresyonunda ¢esitli genetik ve ¢evresel faktorlerin rol oynadigi varsayilmaktadir.

Bu ¢alismada; vaka grubuna ait 29°u spontan regrese olmus mol hidatiform, 10’u
spontan regrese olmus parsiyel mol hidatiform, 18’1 iyi prognozlu GTN, 24°i kotii
prognozlu GTN olmak iizere toplam 81 olgu ve kontrol grubuna ait 23 olgu
degerlendirildi. Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda mdm?2 gen ekspresyonu, p53
ekspresyonu, c-erbB-2 ekspresyonu ve Ki67 ekspresyonu ile olgularin bazi klinik
degiskenlerine ait verileri karsilagtirildi.

Mol hidatiformun olusumunda, 6nceki gebelikte gestasyonel trofoblastik hastalik
oykiisli, maternal yas gibi kesin bilinen risk faktorlerinin yanisira Uzakdogu 1rki,
nutrisyonel faktorlerden protein, hayvansal yag veya A vitamininden eksik beslenmenin
rol oynadig1 diistiniilmektedir. GTN prognozunda etkili olan faktorler; yas, hastaligin
gestasyonel trofoblastik hastaliktan ziyade term gebeligi takiben meydana gelmesi,
onceki gebelik ile hastalik olusumu arasindaki intervalin kisa olmasi, hCG seviyesi, en
biiyiik tlimoriin ¢cap1, metastaz yeri ve sayisi ve kemoterapi oykiisiidiir.

Literatiirde gestasyonel trofoblastik hasatalikla ilgili yapilan c¢aligmalarda,
hastaligin planlanmis veya planlanmamis tiim gebeliklerde olusabildigi ve reprodiiktif
yasamin en sik erken donemlerinde goriildiigi bildirilmektedir.***** Hastalik, ileri
yasta gebe kalan hastalarda da daha az goriilmesine ragmen 3. dekattan sonraki
gebeliklerde postmolar gestasyonel trofoblastik neoplazi gelisiminin daha sik goriildiigi
bildirilmektedir.>*"*** Bunun yanmisira Uberti ve ark., hasta ve kontrol gruplar arasinda
hastalik gelisimi agisindan yas degiskeni bakimindan anlamhi fark olmadigimi
belirtmistir. >’ Ayrica, metastatik GTN grubunda tiim hasta grubuna gore ortalama yas
biraz daha yiiksek izlemekle beraber yas ile hastaligin prognozu arasinda da anlaml
fark olmadigini belirtmistir.>’

Calismamizda, vaka ve kontrol gruplart arasinda Uberti ve ark.’nin ¢alismasinda

oldugu gibi literatiirdeki ¢ogu calismadan farkli olarak yas degiskeni bakimindan
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anlamli fark goriilmedi (Tablo 6). Ortalama yas vaka grubunda 32,5 iken kontrol
grubunda 31,0 bulundu. Ayn1 sekilde vaka gruplar1 ayr1 ayr1 veya mol ve GTN olarak
degerlendirildiginde yas degiskeni bakimindan anlamli fark izlenmedi. Ayrica; GTN de
iyi ve koti prognozlu olarak gruplanarak karsilastirildiginda Uberti ve ark.’nin
caligmasinda oldugu gibi literatiirdeki ¢ogu calismadan farkli olarak yas degiskeni
acisindan anlamli fark izlenmedi (Tablo 7, Tablo 9 ve Tablo 11).

Literatiirde gestasyonel trofoblastik hastalik ile ilgili yapilan ¢alismalarda gebelik
Sykiisii ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.**® Murphy R. ve ark.’nin yapmus oldugu
caligmada ortalama parite sayisi 2,5 bulunmus olup hasta ve kontrol gruplari arasinda
parite degiskeni bakimindan anlamli sonu¢ elde edilmistir.**' Uberti ve ark.’min
caligmasinda, vaka ve kotrol gruplar1 arasinda parite degiskeni bakimidan anlaml fark
bulunmamustir.>*’ Baltazar ve ark. ile Vecchia ve ark.’nin ¢alismalarinda ise vaka ve
kontrol gruplarn abortus degiskeni bakimindan karsilastirilmis istatistiksel olarak
anlaml fark elde edilmistir.”*

Calismamizda, vaka ve kontrol gruplan arasinda gravida ve abortus degiskeni
bakimindan anlamli fark izlenmedi ancak parite degiskeni vaka grubunda anlaml
derecede yiiksek bulundu (Tablo 6). Literatiirdeki bazi ¢aligmalara benzer olarak vaka
ve kontrol gruplar1 arasinda parite degiskeni bakimindan anlamli fark izlendi.
Calismamizda ortalama parite sayis1 vaka grubunda 2,7 iken kontrol grubunda 1,1
olarak tespit edildi. Ancak vaka gruplar ayr ayrn degerlendirildiginde hicbir degisken
icin anlamli sonu¢ elde edilmedi. Oysa;olgular mol, GTN ve kontrol grubu olarak
siniflandirildiginda gravida ve parite degiskenlerinin en yiiksek GTN grubunda, en
diisiik kontrol grubunda izlendigi tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 9). Ayrica; GTN olgular iyi ve kotii prognoza gore de degerlendirildi ve gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 11).

Literatiirde Onceki gebelik ile gestasyonel trofoblastik hastalik gelismesi
arasindaki intervalin prognostik degeri oldugu bilinmektedir.””” Horn LC ve ark.nin
caligmasinda da 2 yilin iizerinde interval i¢in anlamli sonug elde edilmistir.*** Bizim
calisgmamizda olgular vaka ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilarak incelendiginde iki
grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 6). Ancak;vaka gruplar1 ve kontrol grubu
degerlendirildiginde vaka gruplarinda, mol, GTN ve kontrol grubu degerlendirildiginde
GTN grubunda, GTN grubu ise iyi ve kotii prognoza gore degerlendirildiginde kotii
prognozlu GTN grubunda interval anlamli derecede diisiik bulundu (Tablo 7, Tablo 9,
Tablo 11).
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Infertilite dykiisii ve tedavisi de gestasyonel trofoblastik hastalik gelisiminde
sorgulanmis degiskenlerdendir. Olesnicky ve ark. c¢alismasinda inseminasyon
gebeliklerinde gestasyonel trofoblastik hastalik olusmasi olasiliginin daha yiiksek
oldugunu belirtmistir.* Oysa Bates ve ark.’nin c¢aligmasinda infertilite tedvisi ile
gestasyonel trofoblastik hastalik gelisimi bakimmdan anlamli sonug bulunmamustir.*
Huang ve ark.’nin ¢alismasi da benzer sonuglar ortaya koymustur.45

Calismamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda Bates ve ark. ile Huang ve
ark.’nin ¢alismasinda oldugu gibi infertilite Oykiisii degiskeni bakimindan anlamli sonug
elde edilmedi (Tablo 6). Ayrica; vaka gruplari hem ayr1 ayri, hem de mol ve GTN
olarak ayrilarak degerlendirildi ancak higbir grup arasinda anlamli sonug elde edilmedi
(Tablo 8, Tablo 10).

Literatiirde tedavi dncesi serum hCG seviyesinin prognostik bir belirte¢ oldugu

bilinmektedir.'>’

Calismamizda, vaka gruplart mol, GTN olarak smiflanarak
degerlendirildiginde en yliksek beta-hCG degerlerinin anlamli olarak GTN grubunda
izlendigi tespit edildi (Tablo 9). Ancak; GTN, iyi ve kotii prognoza gore smiflanarak
degerlendirildiginde iki grup arasinda tani anindaki beta-hCG degerleri arasinda anlaml
fark izlenmedi (Tablo 11).

p53 tiimdr supresor bir gen olup DNA hasar1 veya bagka bir hiicresel fizyolojik
stres olustugunda olusan hasarin biiytikliigiine gore hiicre siklusunu durdurur veya
apoptozu baglatir. p53 mutasyonu cesitli kanserlerde en sik goriilen mutasyondur. Bu
mutasyon, p53°lin sagliksiz hiicre boliinmesini 6nleyici mekanizmasini bozar ve timor
baskilayic etki ortadan kalkar.** Birgok literatiir gestasyonel trofoblastik hastalik
olgularinda p53 gen ekspresyonunun arttigini rapor etmektedir.”****" Kale ve ark.’nin
caligmasinda da gestasyonel trofoblastik hastalik grubunda p53 ekspresyonu artisi
kontrol grubuna gdre anlamh bulunmustur.®*® Buna ragmen, literatlirde bir¢ok caligma
gestasyonel trofoblastik hastalik popiilasyonunda gen mutasyonunun artmadigini rapor
etmektedir.****** Bu durum, asir1 eksprese olan p53’in “wild” tip oldugunu
gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda da p53 ekspresyonu literatiire benzer olarak vaka grubunda,
kontrol grubuna gdre anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo12). Calismamizda, p53
immiinohistokimyasal boyanma paterni ozellikle sitotrofoblastik hiicrelerde pozitif idi
ve bu hiicrelerde de niikleer boyanma gozlendi. Yang ve ark.’nin ¢alismasinda oldugu
gibi p53 boyanmanin seviyesinin belirlenebilmesi amaci ile, niikleer boyanmanin

oranina gore 0’dan +4’e kadar gruplandinldi.®® Gestasyonel trofoblastik hastalik
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grubunda p53 boyanmasi ortalama +1,09 iken kontrol grubunda bu deger ortalama
+0,05 olarak tespit edildi ve boyanma degeri kontrol grubundaki olgular arasinda en
yiksek +1 olarak degerlendirildi. p53 boyanmasinin o6zellikle germinal tabakada
izlenmesi, p53’lin proliferatif aktivitenin bir gostergesi olabilecegini diisiindiirtmektedir.
Cheung ve ark.’nin ¢aligmasinda, benzer gebelik haftalarindaki normal plasentalar ve
tam mol hidatiform dokusu p53 riboniikleik asit seviyesi bakimindan kargilagtirilmig ve
mol hidatiform olgularinda anlamli seviyede p53 ekspresyon artigt oldugu tespit
edilmistir” Bu durum da trofoblastik dokuda proliferasyonun arttigi fikrini
desteklemektedir.

Bir¢ok malignite gelisiminde p53°iin etkisi bilinmektedir. Gestasyonel trofoblastik
hastalik olgularinda da p53’iin prognostik degeri arastirilmistir. Persistan gestasyonel
trofoblastik hastalik riski altindaki hasta popiilasyonunun belirlenmesi kritik bir 6neme
sahiptir, clinkii hastalardan risk altinda olanlara ek tedavi uygulanmasi gerekmektedir.
Yang ve ark.’nin c¢aligmasinda gestasyonel trofoblastik hastalik tanisi almis hastalar
kiiretaj sonras1 spontan remisyon gosterenler ve GTN gelisenler olarak ikiye ayirilarak
p53 ekspresyonu bakimindan degerlendirilmis ve GTN gelisen olgularda anlaml
derecede artmis p53 ekspresyonu izlenmistir.'> Daha sonra Yazaki-Sun S ve ark.’nin
calismasinda da benzer sonuglara varilmistir.”? Oysa Cheung ve ark.’nin ¢aligmasinda,
GTN gelisen vaka grubu spontan remisyon gosteren mol grubu ile karsilastirilmis ve
p53 bakimindan anlamli fark izlenmemistir.”*

Bizim calismamizda gestasyonel trofoblastik hastalik gruplart mol ve GTN olarak
ayrilarak da incelendi ve p53 ekspresyonu varligi bakimindan gruplar arasinda anlamli
fark gozlendi (Tablo 13). Ekspresyon varligi en yiiksek oranda GTN grubunda izlendi.
Ayrica; GTN grubu iyi ve kotii prognoza gore ikiye ayrilarak incelendiginde, p53
ekspresyonunun kotii prognozlu GTN olgularinda anlamli derecede daha yiiksek oranda
mevcut oldugu izlendi ancak bu grup, ekspresyonun miktar1 ile ilisikilendirilemedi
(Tablo 14). Tiim bu bulgular p53 ekspresyonu varliginin hem tanisal hem de prognostik
belirte¢ olarak kullanilabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Anormal proliferasyon malign karakterli hiicrelerin karakteristik &zelligi
oldugundan, biiylime faktorleri ve biiyiime faktorii reseptorleri de siklikla

250

arastirilmaktadir.”" c-erbB-2 literatiirde meme, kolon, mide ve mesane kanseri gibi

¢esitli malignitelerin patogenezinde iliskisi tespit edilen bir onkogendir.”*'**
Gestasyonel trofoblastik hastalik olgularinda da c-erbB-2 iligkisi arastirilmistir.

Cameron ve ark. ile Fulop ve ark. hem hiicrelerin membraninda boyanma orani, hem de
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boyanma siddeti bakimindan dort kategori tariflemislerdir.*'

Hiicre gruplar
boyanmanin oranina gore birkac hiicre i¢in +1, hiicrelerin yarisi i¢in +2, hiicrelerin
tamami i¢in +3;boyanmanin siddetine gore hafif boyanma +1, orta siddette boyanma +2,
yiiksek siddette boyanma +3 olarak tariflenmigtir. Daha sonra Yang ve ark. da c-erbB-2
degiskeni icin benzer bir smiflama sistemi kullanmustir.'® Biz de calismamizda
sitotrofoblast ve sinsisyotrofoblast hiicrelerinde bu siniflama sistemini kullandik. c-
erbB-2 neredeyse tiim olgularda trofoblastik hiicreleri intraselliiler olarak boyadigindan,
intraselliiller boyanma anlamli kabul edilmedi ve sadece membrandz boyanma
degerlendirmeye alindu.

Cameron ve ark.’nin ¢alismasinda, ne vaka grubu ile kontrol grubu arasinda, ne de
vaka grubunun iyi ve kotli prognozlu gruplari arasinda c-erbB-2 bakimindan anlamli
sonu¢ elde edilememistir.® Oysa, Fulop ve ark.’nin calismasinda tam mol olgular
parsiyel mol ve kontrol olgular ile karsilagtirildiginda tam mol olgularinda anlamh
dercede yiiksek c-erbB-2 ekspresyonu izlenmistir.'” Bizim ¢alismamizda Cameron ve
ark.’nin ¢alismasina benzer olarak vaka grubu ile kontrol grubu arasinda c-erbB-2
ekspresyonu bakimindan anlamli fark izlenmedi (Tablo 12).

Gestasyonel trofoblastik hastalik olgularinda c-erbB-2’nin prognostik iligkisi de
arastirilmistir.'®'>?% Yang ve ark.’nin cahismasinda, spontan remisyona ugrayan
olgularla karsilastirildiginda gestasyonel trofoblastik tiimor gelisen olgularda c-erbB-2
ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir.'* Yazaki-Sun ve
ark.’nin arastirmasinda da benzer sonuglar elde edilmistir.225

Biz caligmamizda once vaka gruplarmi ve kontrol grubunu c-erbB-2 varligi
bakimindan ayr1 ayr1 degerlendirdik ve c-erbB-2 ekspresyonu varligi bakimindan
gruplar arasindaki farki anlamli bulduk (Tablo 15). Buna gore, ekspresyonun en yiiksek
oranda mevcut oldugu olgu grubu GTN grubu idi. Calismamizda GTN grubunu iyi veya
kétii prognozlular olarak ikiye ayirarak inceledigimizde ise; hem c-erbB-2 ekspresyonu
varligimin, hem de ortalama degerinin iki grup arasinda anlamh fark yaratmadigini tespit
ettik (Tablo 16). Tiim bu bulgular, c-erbB-2’nin tanisal degeri ile ilgili yeterince anlamli
bilgi vermese de, gestasyonel trofoblastik hastalik olgularinda spontan regrese olan mol
ile GTN tanis1 ayinminda degeri oldugunu ve bu baglamda hasta yonetimini degistirme
potansiyeli géz Oniine alinarak prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi goriisiinii
desteklemektedir.

Anormal proliferasyon, malignite gelisiminde temel basamaklardan en 6nemlisidir.

Bu nedenle ¢esitli proliferasyon belirtecleri gestasyonel trofoblastik hastalik olusumu ve
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gestasyonel profoblastik tiimér gelisimi bakimindan arastirilmustir.''*+#>° Ki-67 de bir
proliferasyon belirtecidir. Xue ve ark.’nin ¢alismasinda gestasyonel trofoblastik hastalik
gruplart kontrol grubu ile karsilastirilmig ve vaka grubunda Ki-67 ekspresyonu anlamli
bulunmustur.”>® Kale ve ark.’nin calismasi da bu savi destekler niteliktedir. Bizim
caligmamizda ise vaka ve kontrol gruplar1 arasinda Ki-67 ekspresyonu bakimindan
anlaml1 sonug elde edilmedi (Tablo 12).

Ki-67’nin tanisal degeri kadar prognostik degeri de arastirilmistir. Xue ve ark.’nin
caligmasinda tam mol ve parsiyel mol olgularn koryokarsinom olgularn ile
karsilagtirilmis ve Ki-67 ekspresyonu bakimindan koryokarsinom lehine anlamli fark
tespit edilmistir.”>® Cheung ve ark.’nin ¢alismasinda ise spontan remisyona ugrayan mol
grubu ile GTN gelisen vaka grubu karsilastirilmis ve anlamli sonug elde edilmemistir.257
Bizim calismamizda vaka gruplart mol ve GTN olarak degerlendirildiginde gruplar
arasinda Ki-67 ekspresyonu seviyesi benzer bulundu (Tablo 17). Ayrica GTN grubu, iyi
ve kotii klinik prognozlular olarak ikiye ayirilarak degerlendirildiginde de anlamli sonug
elde edilmedi. Bizim sonuglarimiz Ki-67 ekspresyonunun gestasyonel trofoblastik
hastalik tanisinda ve prognozun belirlenmesinde kullanilmasini desteklememektedir.

mdm?2, p53 etki mekanizmasini fizyolojik olarak kontrol eden bir gendir. mdm2
geninin bir Uriinii olan mdm?2 proteini p53 proteinine baglanir ve p53 proteininin
etkinligini ortadan kaldirir.>'> mdm2 geninde meydana gelen bir mutasyon ile mdm?2
protein ekspresyonu artarsa, p53 geni kontrolsiiz olarak baskilanir ve hiicre

proliferasyonu artis gosterir.”'’

Mutant mdm?2 geni kanser gelisimi i¢in etyolojik bir
neden olabileceginden yeni bir aragtirma sahasi yaratmaktadir. Bazi kanser tiirlerinin
mdm?2 ile iligkisi arastmlmlstlr.zz1’222’258 Gestasyonel trofoblastik hastalik ile mdm?2
iligkisini degerlendirmeye yonelik literatiir yok denecek kadar azdir. Cheung ve ark.’nin
caligmasinda immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilen mdm2 ekspresyonu ile
prognoz arasinda anlaml iliski tespit edilmemistir.”** Fulop ve ark.’nin ¢alismasinda da
immiinohistokimyasal yontemle degerlendirilen mdm?2 ekspresyonunun gestasyonel
trofoblastik hastalik i¢in hem tanisal hem prognostik degeri oldugu sonucuna
varilmistir. Feng ve ark.’nin ¢aligmasinda da benzer sonuglar elde edilmistir.”

Bizim caligmamizda p53 yolaginda yer alan mdm?2 genindeki etkin sekans
RealTime PCR yontemi ile degerlendirildi. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda mdm2
ekspresyonu bakimindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 12). Vaka gruplari mol ve GTN
olarak ayrilarak degerlendirildiginde de anlamli fark elde edilmedi (Tablo 18). Oysa

sadece GTN olgulart iyi ve koti prognozlular olmak {izere ikiye ayrilarak
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degerlendirildiginde mdm?2 gen ekspresyonunun iyi prognozlu GTN grubunda anlamli
olarak daha fazla oldugu tespit edildi. Bu bulgular, gestasyonel trofoblastik hastalik
olgularinda mdm2 gen ekspresyonunun tanisal degerini ortaya koymamakla beraber,

prognostik degeri oldugu goriisiinii destekler niteliktedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Vaka/kontrol grubu ve mol/GTN/kontrol gruplart arasinda mdm2 gen
ekspresyonu bakimindan anlamli bir fark bulunmadi ancak iyi ve koti
prognozlu GTN vaka gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede, iyi klinik
prognozda mdm2 gen ekspresyon artisginin anlamli oldugunu destekleyen
veriler elde edildi. Bu ¢alisma, mdm2’nin gestasyonel trofoblastik hastalik
tanisinda etkili bir belirteg oldugu sonucuna ulasmazken, iyi ve koti
prognozlu GTN gruplart i¢in prognostik belirte¢ olabilecegi gorisiinii
destekler niteliktedir ancak bu konuda daha genis hasta serilerini elde
edebilecek meta-analizlere ihtiyag¢ vardir.

Vaka/kontrol grubu arasinda p53 ekspresyonu bakimindan vaka grubu lehine
anlamli fark izlendi. Mol/GTN/kontrol gruplar1 arasinda yapilan
degerlendirmede de GTN lehine anlamli fark elde edildi. Ayrica, iyi ve koti
klinik prognozlu GTN vaka gruplar1 arasinda yapilan degerlendirmede de
kotii prognozlu grup lehine anlamli sonug tespit edildi. Bu ¢alisma, p53’iin
gestasyonel trofoblastik hastalik icin hem tanisal, hem prognostik belirte¢
olarak kullanilabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Vaka/kontrol grubu arasinda c-erbB-2 ekspresyonu bakimindan anlamli bir
fark  gozlenmedi. Ancak, mol/GTN/kontrol gruplari  arasindaki
degerlendirmede GTN lehine anlamli sonug elde edildi. Ayrica, iyi ve koti
klinik prognozlu vaka gruplar arasinda yapilan degerlendirmede de iki grup
arasinda anlamli bir fark elde edilmedi. Bu c¢alisma, c-erbB-2’nin
gestasyonel trofoblastik hastalik tanisinda etkili bir belirteg oldugu sonucuna
ulagsmazken mol ve GTN gruplarinin ayriminda, dolayli olarak prognostik
belirtec olarak kulanilabilecegi goriisiinii destekler niteliktedir.

Vaka/kontrol, mol/GTN/kontrol ve iyi ve kotii prognozlu GTN vaka gruplar
arasinda Ki-67 ekspresyonu bakimindan anlamli bir fark gozlenmedi. Bu
calisma, Ki-67’nin gestasyonel trofoblastik hastalik olgularinda tanisal veya

prognostik degeri oldugu sonucuna ulasmamastir.
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