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GESTASYONEL TROFOBLAST�K HASTALIKLARDAAgNOR YÖNTEM�N�N
PROGNOZDAK� ÖNEM� VE BAZI KL�N�K PARAMETRELERLE KAR�ILA�TIRILMASI

Pembe OLTULU*, Kazım GEZG�NÇ**, Osman YILMAZ*, Çetin ÇEL�K**

* Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı

** Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Kadın Hast ve Do�um Anabilim Dalı

ÖZET

Hücre proliferasyon belirteci olan AgNOR’un (Argyrophilic Nucleolar Organiser Resion), GTH (Gestasyonel Trofoblastik

Hastalık)’ların persistans kabiliyetini önceden belirleyen prognostik bir parametre olarak kullanılır olup olmayaca�ının ß-hCG

düzeyleri ile AgNOR de�erleri arasındaki korelasyonun ara�tırılması amaçlandı.  Klini�imizde 1997-2003  tarihleri arasında tanı

alan, 14 Term plasenta ve 14 spontan abortus vakasından olu�an kontrol grubu ile 18 komplet hidatiform mol, 15 parsiyel

hidatiform mol ve 15 persiste hidatiform vakasından olu�an GTH grubu çalı�ma kapsamına dahil edildi ve her birine AgNOR

yöntemi uygulandı. De�erlendirme x1000 büyütmede immersiyon yardımıyla ı�ık mikroskobu altında Crocker’in  önerdi�i sayım

sistemi kullanılarak hücre ba�ına dü�en AgNOR sayıları belirlendi. Çalı�mada en yüksek AgNOR ortalamaları persiste mol

grubunda en dü�ük ortalamalar ise plasenta grubunda saptandı. GTH gruplarının AgNOR ortalamaları kontrol gruplarından daha

fazlaydı (p<0,05). Persiste mol vakalarının AgNOR ortalamaları komplet hidatiformdan daha fazla bulundu (p<0,05). Ancak

komplet ve parsiyel mol vakalarının AgNOR ortalamaları arasında fark yoktu (p>0,05). Vakaların serum ß-hCG seviyeleri ile

AgNOR ortalamaları arasında anlamlı korelasyon bulunmazken, AgNOR ortalamaları arttıkça serum ß-hCG seviyelerinin normale

inme sürelerinin uzadı�ı görüldü. AgNOR yöntemi GTH’larda persistans kabiliyeti ve prognozu belirlemede, klinik açıdan önemli

bir parametre olan ß-hCG seviyelerinin yükselmesinden daha önce bilgi verebilecek ekonomik ve kullanımı kolay bir yöntemdir.

Anahtar kelimeler: AgNOR, gestasyonel trofoblastik hastalık, ß-hCG

SUMMARY

The importance of AgNOR method in the prognosis and comparison with some clinic
parameters in gestational trophoblastic disease

To investigate AgNOR method which is an cell proliferation marker is studied as AgNORcan be a parameter of  defining gestational

trophoblastic disease persistancy by studying the correlation  between ß-hCG and AgNOR levels. In this study, as control group;14

term plasenta, 14 spountaneus abortus and as GTD group; 15 partial hydatiform mole, 18 comlete hydatiform mole and 15 persistant

hydatiform mole cases are included which were diagnosed between 1997-2003 in our clinic. The AgNOR method is applied to all

patients. The evaluation of materials are done on light microscope. Counting systems proposed for AgNOR by crocker were used.

In the study, the highest level of AgNOR avarage were detected in persistant mole group. The least average were detected in the

placenta group. The AgNOR avarages of the GTD cases were higher than the AgNOR avarages of the control cases (p<0.05).

The AgNOR avarages of the persistant mole cases were found higher than complete mole cases (p<0.05). But no diference were

detected between the AgNOR avarages of the complete and partial mole cases (p>0.05). We couldnt detect any corralation between

the serum ß-hCG levels and the AgNOR avarages, on the other hand if the AgNOR avarages were increasing, the period to decrease

normal levels of ß-hCG levels was found to be prolonged.

The defining of AgNOR method in ability and persistancy of gestational trophoblastic disease is more economic and easier than

ß-hCG levels which is an important parameters gestational trophoblastic disease.

Key words: AgNOR, gestational trophoblastic disease, ß-hCG
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G�R��

Gestasyonel trofoblastik hastalıklar (GTH) anormal

gametogenez sonucu meydana gelen trofoblast

proliferasyonunun görüldü�ü heterojen bir grup

hastalıktır. Bu grubun benign ucunda hidatiform moller

bulunurken malign olan ucunda malign karakterli

plasental site trofoblastik tümör (PSTT) ve koryokar-

sinomlar yer alır. Hidatiform mollerin persiste

olabilmesi; molar gebelik, term do�um, abortus veya

ektopik gebelik sonrası koryokarsinom geli�ebilmesi

bu konuyu daima gündemde tutmu� ve birçok çalı�maya

zemin olu�turmu�tur. Günümüzde, mollerin persiste

olup olmayaca�ı, gebeliklerden sonra koryokarsinom

geli�ip geli�meyece�inin önceden tespitinde tahmini

kolayla�tırıcı bazı kriterler bulunsa da rutinde

kullanılabilirli�i olan güvenilir bir yöntem henüz

mevcut de�ildir(1,2).

ProliferasyonbelirteciolanAgNORsayımyöntemi, prolifere

hücrelerinproliferasyonhızına ili�kingüvenilir bilgi sa�layan

ekonomik ve kullanımı kolay bir metottur (3,4).

Bu çalı�mada hücre proliferasyon belirteci olan

AgNOR’un, GTH (Gestasyonel Trofoblastik

Hastalık)’ların persistans kabiliyetini önceden belirleyen

prognostik bir parametre olarak kullanılır olup

olmayaca�ının ve ß-hCG düzeyleri ile AgNOR de�erleri

arasındaki korelasyonun ara�tırılması amaçlandı.

MATERYAL METOD

Bu çalı�mada Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi

Patoloji Anabilim Dalı’nda 1997-2003  yılları arasında

tanı almı� olan 76 adet vaka incelemeye alındı 1. grupta

kontrol grubu olarak 28 vaka [term plasenta (14),

spontan abortus (14)], 2. grupta Gestasyonel

trofoblastikli hasta (GTH) grubu olarak 48 vaka

[komplet mol hidatiform (18),  parsiyel hidatiform mol

(15) ve persiste hidatiform mol (15)] incelemeye alındı.

Tüm gruplara ait preparatlar %10’luk formaldehit

solüsyonu ile tespit edilip rutin yöntemlerle hazırlanarak

retrospektif olarak gözden geçirildi ve uygun alanların

bulundu�u preparatlara ait bloklar çalı�ma kapsamına

dahil edildi. Vakaların ya�, gebelik haftası, tanı anındaki

�-hCG seviyeleri, gebelik sayısı, do�um sayısı, serum

�-hCG düzeyinin tedavi sonrası normale inme süresi

(hafta) gibi klinik bilgiler hasta dosyalarından temin

edildi.

Seçilmi� olan parafin blokların her birinden AgNOR

boyaması yapmak üzere iki�er adet 4 μm’luk kesitler

hazırlandı. Çalı�mamızda AgNOR boya yöntemi olarak

Crocker ve arkada�larının önerdi�i yöntem esas alındı

(57). Bu yönteme göre;

AgNOR çalı�ma çözeltisi:
I . AgNO3 10 gr.

Bidistile su 20 ml.

II. Jelatin 0.2 gr.

Bidistile su 10 ml.

Deri�ik formik asit 0.1 ml.

Boyama i�lemi

1 Parafin bloklardan hazırlanan 4μm’luk kesitler bir gece

etüvde ksilol içinde bekletilerek deparafinize edildikten

sonra ertesi gün 20 dakika % 96’lık alkolde bekletilerek

dehidrate edilip deiyonize (distile) su ile yıkandı.

2 Kesitler etüvde kurutuldu, I ve II no’lu çözeltiler

karanlık ortamda karı�tırılarakAgNOR çalı�ma çözeltisi

elde edildi. Çözelti taze olarak kullanıldı. Çözeltinin

kesitin her noktasına e�it da�ılımını sa�lamak amacıyla

boyama i�lemi 100 ml’lik �aleler içerisinde, karanlık

ortamda ve oda sıcaklı�ında yapıldı.

3 Boyama süresi (ortalama 45 dakika) intranükleer

beneklerin net olarak sayılması esas alınarak (bal

rengizemin, kahverengibenekler)preparatınmikroskopik

kontrolü sonucunda belirlendi. Buna göre bu süre

60 ile 180 dakika arasında de�i�ti.

4 Boyama i�lemi sonrasında artefaktları azaltmak amacıyla

deiyonize suda iyice yıkanıp %5’lik tiyosülfattan

geçirildi ve tekrar deiyonize suda çalkalandı.

5 Son olarak ksilol ile temizlenip entellan ile kapatıldı.

6 De�erlendirme i�lemi x1000 büyütme ile immersiyon

yardımıyla ı�ık mikroskobunda yapıldı. Tüm vakalarda

özellikle sinsityotrofoblastikhücrelerinproliferasyonunun

görüldü�ü alanlar seçildi. Nekrotik görünümlü hücreler

çalı�manındo�rulu�unuolumsuzetkileyece�idü�ünülerek

sayıma dahil edilmedi. Her bir vakada uygun görülen

alanlardaki tesadüfen seçilmi� 100 sinsityotrofoblastik

hücrenin nükleusunda Crocker’in önerdi�i sayım

sistemi kullanıldı(57).

Bunun için nükleus ve nükleolus içindeki koyu

kahverengi ve siyah görülen tüm benekler sayıldı.

Çıkan sonuç 100’e bölünerek hücre ba�ına dü�en

AgNOR sayıları belirlendi. Sayım i�lemi bittikten

sonra sonuçların istatiksel de�erlendirmesi yapıldı.

Sonuçların istatiksel de�erlendirmesi için SPSS for

Windows 10.0 programı kullanılarak yapıldı. Tüm

verilerin ortalama ve standart sapma de�erleri

belirlendi. Ba�ımsız grupların kar�ıla�tırılmasında

gruplar normal da�ılım gösteriyorsa T-Testi,

göstermiyorsa Mann-Whitney U testi kullanıldı. �kiden

fa z la ba� ıms ız örnek leme or ta lamas ın ın

kar�ıla�tırmasında tek yönlü varyans analizi ve

ANOVA testi yapıldı. Veriler arasındaki ba�lantılar,

korelasyon katsayılarının hesaplanması ile bulundu.

�statiksel olarak anlamlılık p<0.05 olarak kabul

edildi.

Kazım Gezginç ve ark.
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BULGULAR

Gestasyonel trofoblastik hastalık vakaları de�erlendiril-

di�inde 20 ya� altı gebelik 8 (%16,6) ve 35 ya� üstü

gebelik 14 (%29,1) vaka olarak saptandı. 20 ya� altı

gebeliklerin ço�u komplet hidatiform mol grubunda

olup 4 vaka (%50), 35 ya� üstü gebeliklerin ço�u ise

persiste hidatiform mol grubunda olup 8 vaka (%57,1)

idi. Hastaların ya�ları de�erlendirildi�inde en dü�ük ya�

17 (parsiyel hidatiform molde, 1 ki�i), en yüksek ya�

53 (persiste hidatiform molde, 1 ki�i) olarak tespit edildi.

Tüm vakaların toplam ya� ortalaması 29.5±8.7 idi.

Gruplara göre ya� ortalamaları, term plasenta grubunda

27.2±5.2 (20-37), spontan abortus grubunda 30.5±8.3

(19-44), parsiyel hidatiform mol grubunda 27.8 ±8.6

(17-44), komplet hidatiform mol grubunda 26.8 ±6.8

(18-39), persiste hidatiform mol grubunda 35.4 ±11.5

(18-53) �eklinde da�ılım göstermekteydi (Tablo I).

Vakaların ya�ları açısından gruplar kıyaslandı�ında;

sadece komplet mol ve persiste mol grupları arasında

farklılık tespit edildi (p=0,036). Buna göre persiste

mol grubundaki hastaların ya� ortalaması komplet mol

grubundan daha yüksek bulundu.

Tüm grupların gebelik haftası ortalaması 16.8±11.1 (4-42)

idi.Gruplara göre gebelik haftası ortalamaları ise plasenta

grubunda 38.6±1.6 (35-42), spontan abortus grubunda

11.3±3.7 (7-22), parsiyel hidatiform mol grubunda 11.4±4.3

(7-20), komplet hidatiform mol grubunda 12.6±4.5 (4-21),

persiste hidatiform mol grubunda 11.9±4.2 (5-20) arasında

de�i�mekteydi. Çalı�mamızda 30 tane (%39,4) 1. trimester,

32 tane (%42,2) 2. trimester, 14 tane (%18,4) 3. trimester

vakası vardı.

Parsiyel mol grubu hastalarının 9 tanesi 1. trimester

(%60), 6 tanesi 2. trimester (%40), komplet mol grubu

hastaların 7 tanesi 1. trimester (%38,7), 11 tanesi 2.

trimester (%61,1), persiste mol grubu hastaların 7

tanesi 1. trimester (%46,6), 8 tanesi 2. trimesterde

(%43,3) bulunmaktaydı. Plasenta grubu vakalarının

tamamı 3. trimestere ait iken, abortus grubunun 7 tanesi

1. trimesterde (%50), 7 taneside 2. trimesterde (%50)

bulunmaktaydı (Tablo I).

Çalı�mamızda parsiyel mol, komplet mol, persiste mol

grupları arasında gebelik haftaları yönünden istatistiksel

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0,901,

p=0,996, p=0,987).

Gruplardaki vakaların tümünün ortalama gebelik sayısı

(gravida) 2,86±2,10 (1-12) idi. Vakaların gruplara göre

gebelik sayısı ortalamaları plasenta grubunda 2,14±1,40

(1-5), spontan abortus grubunda 2,36±1,27 (1-5), parsiyel

hidatiform mol grubunda 2.47±1.35 (1-5), komplet

hidatiform grubunda 2.61±1.72 (1-6), persiste hidatiform

mol grubunda 4.67±3.24 (1-12) �eklinde tespit edildi.

Gruplar arasında gebelik sayısı yönünden istatistiksel olarak

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo I).

Çalı�mamızdaki toplam 76 vakanın do�um sayısı

ortalaması 1.82±1.79 (0-9) idi. Do�um sayıları plasenta

grubunda 1.64±1.08 (1-4), spontan abortus grubunda

1.14±0.77 (0-2), parsiyel hidatiform mol grubunda

1.53±1.40 (0-4), komplet hidatiform grubunda 1.44±1.54

(0-5), persiste  mol grubunda 3.33±2.74 (0-9) �eklinde

tespit edildi. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı

bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo I).

Gestasyonel trofoblastik hastalık vakalarının tedavi öncesi

serum �-hCG ortalaması 215.001±235899.5 mIU/ml

olup, parsiyel hidatiform mol grubunda 61.000±44289.6

(25.000-200.000) mIU/ml, komplet hidatiform grubunda

278.011±234716.8 (13.829-73.100) mIU/ml, persiste

hidatiform mol grubunda 293.392±284362.7 (16.000-

844.428) mIU/ml oldu�u görüldü. En dü�ük �-hCG

düzeyi komplet hidatiform mol grubunda (13.829 mIU/ml)

iken, en yüksek düzeypersiste hidatiform mol grubundaydı

(844.428 mIU/ml) (Tablo II).

Tablo II: Tedavi öncesi gruplardaki ortalama serum ß-hCG düzeyleri

Tüm gruplar �-hCG düzeyleri yönünden kıyaslandı�ında

parsiyel mol grubunun, komplet mol ve persiste mol

grupları ile arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark

görüldü (p=0,012, p=0,012). Komplet ve persiste mol

Gestasyonel trofoblastik hastalıklarda AgNOR yönteminin prognozdaki önemi ve bazı klinik parametrelerle kar�ıla�tırılması

Tablo I: Grupların ya�, gebelik haftası, gebelik sayısı, do�um sayısı ve AgNOR de�erlerinin ortalaması.

Gruplar (n) Plasenta (14) Abortus (14) Parsiyel mol(15) Komplet Mol(18) Persiste Mol (15) Toplam (76)
Ya�
(Ortalama±sd) 27.2±5.2 30.5±8.3 27.8±8.6 26.8±6.8 35.4±11.5 29.5±8.7

(20-37) (19-44) (17-44) (18-39) (18-53) (17-53)
Gebelik haftası  38.6±1.6 11.3±3.7 11.4±4.3 12.6±4.5 11.9±4.2 16 . 8± 11 . 1
(Ortalama±sd) (35-42) (7-22) (7-20) (4-21) (5-20) (4-42)
Gebelik Sayısı 2.14±1.40 2.36±1.27 2.47±1.35 2.61±1.72 4.67±3.24 2 . 86±2 . 10
(Ortalama±sd) (1-5) (1-5) (1-5) (1-6) (1-12) (1-12)
Do�um Sayısı
(Ortalama±sd) 1.64±1.08 1.14±0.77 1.53±1.40 1.44±1.54 3.33±2.74 1 . 82±1 . 79

(1-4) (0-2) (0-4) (0-5) (0-12) (0-12)
AgNOR
De�erlerinin da�ılımı 1.65±0.14 4.16±0.71 6.68±0.80 7.88±0.80 14.39±3.57 7 . 09±4 . 55
(Ortalama±sd) (1.32-1.93) (3.10-5.74) (5.29-8.19) (6.30-9.30) (10.16- 19.90) (7.09-19.90)

Gruplar (n) Serum ß-hCG düzeyleri (mIU/ml)
(Ortalama±sd)

Parsiyel Mol (15) 61.000±44289.6 (25.000-200.000)
Komplet Mol (18) 278.011±234716.8  (13.829-731.000)
Persiste Mol (15) 293.392±284362.7 (16.000-844428)
Toplam (48) 215.001±235899.5 (13.829-844.428)
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grupları arasında ise bu fark bulunamadı (p>0,05). Persiste

ve komplet mol vakalarının tedavi öncesi serum �-hCG

düzeyleri parsiyel mol vakalarına kıyasla anlamlı derecede

daha yüksek oldu�u saptandı (P<0.05).

Tedavi sonrası serum �-hCG düzeylerinin normale ini�

süresi ortalamalarının parsiyel hidatiform mol grubunda

1,4±0,5 (1-2) hafta, komplet hidatiform grubunda 2.8 ±1.3

(1-5) hafta, persiste hidatiform mol grubunda 4.7±3.4 (2-

12) hafta oldu�u tespit edildi. Serum �-hCG düzeylerinin

normale ini� süresinin en uzun oldu�u vaka persiste mol

grubunda olup 12 hafta (2 vaka) idi. En dü�ük ortalamalar

parsiyel mol grubunda gözlendi (1.4±0.5) (Tablo III).

Tablo III: Tedavi sonrası gruplardaki serum �-hCG düzeylerinin

ortalama normale ini� süreleri

Gestasyonel trofoblastikhastalıkgruplarındaki tümvakaların

tedavi sonrası serum �-hCG düzeylerinin normale ini�

süresi kar�ıla�tırıldı�ında, parsiyel mol grubu ile komplet

ve persiste mol grupları arasında istatistiki fark saptandı

(p<0,05). Kompletve persiste mol grupları arasında istatistiki

fark saptanmadı (p>0,05).

76 vakanın sitotrofoblastik hücre ba�ına dü�en ortalama

AgNOR de�erleri 7.09±4.55 (1,32-19,90) idi. Bu de�erler

plasenta grubunda 1.65±0.14 (1.32-1.93) (�ekil1A),spontan

abortus grubunda 4.16±0.71 (3.10-5.74) (�ekil 1B), parsiyel

hidatiform mol grubunda 6.68±0.80 (5.29-8.19) (�ekil 1C),

komplet hidatiform grubunda 7.88±0.80 (6.30-9.30) (�ekil

1D), persiste hidatiform mol grubunda 14.39±3.57 (10.16-

19.90) (�ekil 1E) olarak tespit edildi. En dü�ük ortalamalar

plasenta grubunda görülürken (1.65±0.14), en yüksek

ortalamalar persiste mol grubunda tespit edildi (14.39±3.57).

En dü�ük de�er plasenta grubunda iken 1.32, en yüksek

de�er persiste mol grubunda 19.90 idi ( Tablo I).

Plasenta grubu ile di�er dört grup (abortus, parsiyel

mol, komplet mol ve persiste mol) arasında (p=0,002,

p=0,000, p=0,000, p=0,000); abortus grubu ile GTH

grupları (parsiyel mol, komplet mol ve persiste mol)

arasında (p=0,002, p=0,000, p=0,000); persiste mol

ile parsiyel ve komplet mol grupları arasında ( p=0,000,

p=0,000) istatistiksel olarak farklılık tespit edildi.

Ancak parsiyel mol ve komplet mol grupları arasında

AgNOR de�eri açısından fark yoktu (P<0.05).

Plasenta ve abortus grupları tek grup (28 vaka), GTH

grupları (48 vaka) tek grup olarak ele alındı�ında

yapılan AgNOR de�erlendirmelerinde, bu iki grubun

AgNOR ortalamaları kontrol gruplarında 2.90±1.37

(1.32-5.74), GTH gruplarında 9.54±3.92 (5.29-19.90)

olarak belirlendi (tablo IV). Bu iki grup arasında anlamlı

farklılık saptandı (p=0,000).

�ekil 1a: Nukleus içinde 1-2 AgNOR bene�inin izlendi�i (ok), kontrol

plasenta grubundaki sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000).

�ekil 1b: Nukleus veya nukleolus içerisinde 3-4 adet AgNOR

bene�inin izlendi�i (ok), kontrol spontan abortus grubundaki prolifere

sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000).

�ekil 1c: Ço�u intranükleoler görünümlü 5-6 adet AgNOR bene�inin

izlendi�i (ok), parsiyel hidatiform mol grubundaki prolifere

sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000).

�ekil 1d: Ço�u nukleolus içinde yerle�mi� 8-9 adet AgNOR bene�inin

izlendi�i (ok), komplet hidatiform mol grubundaki prolifere

sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000).

�ekil 1e: Nukleolus ve nukleus içinde yerle�mi� 10-15 adet AgNOR

bene�inin izlendi�i (ok), persiste hidatiform mol grubundaki prolifere

sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000)

Tablo IV: Vakaların serum �-hCG seviyelerine göre grublara da�ılımı

Gestasyonel trofoblastik hastalık vakalarının tedavi öncesi

serum �-hCG düzeyleri ile AgNOR de�erleri arasında

istatiksel bir korelasyon incelendi. Vakalar serum �-hCG

seviyelerine göre üç gruba ayrıldı (Tablo IV). 12 vakanın

(%25) serum �-hCG düzeyi <40.000 mIU/ml, 10 vakanın

(%20,8) serum �-hCG düzeyi 40.000-100.000 mIU/ml,

26 vakanın (%54,1) serum �-hCG düzeyi >100.000

mIU/ml olarak tespit edildi. Serum �-hCG düzeyi ile

AgNOR sayıları kar�ıla�tırıldı�ında; serum �-hCG’si

<40.000 mIU/ml olan grupta ortalama AgNOR de�eri

7.71±4.10 (5,35-18,64), 40.000-100.000 mIU/mlolan

grupta 7.22±5.16 (5.29-19.90), 100.000 mIU/ml ve

üzerinde olan grupta 8.56±3.41 (6.30-18.68) olarak

saptandı. GTH vakalarında tedavi öncesi serum �-hCG

düzeyi ile AgNOR de�erleri arasında istatistiki olarak

anlamlı bir ili�ki saptanmadı (p>0,05).

Gestasyonel trofoblastik hastalık vakalarının tedavi sonucu

Kazım Gezginç ve ark.

A

E

B

C D

Gruplar (n) Süre (Hafta )
(Ortalama±sd)

Parsiyel Mol (15) 1.4±0.5 (1-2)
Komplet Mol (18) 2.8±1.3 (1-5)
Persiste Mol (15) 4.7±3.4 (2-12)
Toplam (48) 2.9±2.4 (1-12)

n=48 Serum ß-hCG düzeyleri (mIU/ml)

1.Grup <40.000 mIU/ml

2.Grup 40.000-100.000 mIU/ml

3.Grup >100.000 mIU/ml
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serum�-hCG düzeylerinin normale dönme süreleri (hafta)

ile hücre ba�ına dü�en AgNOR ortalamaları arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki tespit edildi (p=0,000).

Bu ili�kiye göre sinsityotrofoblastik hücre ba�ına dü�en

AgNOR de�eri arttıkça �-hCG düzeylerinin normale

dönme sürelerinin de uzamı� oldu�u belirlendi.

TARTI�MA

Son zamanlarda tümör progresyonunu önceden

belirleyebilmek için pek çok ara�tırma yapılmaktadır.

Bunlar içerisinde genetik ve patolojik çalı�malar daha

ön plana çıkmaktadır. Sitopatoloji veya histopatolojide

tümör hücrelerine uygulanan bazı imunhistokimyasal

 belirteçler, hücrelerin malign potansiyelini göstermek

için yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunlar içinde

proliferesyon hızı ve oranını gösteren belirteçler (Ki

67, PCNA, AgNOR) ile tümör süpresör genler (p53)

en çok üzerinde çalı�ılan antijenlerdir(2,5,6).

Argyrophilic Nucleolar Organiser Resion yöntemi rutin

doku örneklerinde hücre proliferasyonunun hızını tam

olarak gösteren güvenilir bir metoddur. Bu sayede

bazen te�histe, ço�u zaman hastalık progresyonunu

takip etmede bazende tedavi protokolünü düzenlemede

oldukça yardımcı olur(4,7,8,).

Bu çalı�mada AgNOR parametresinin, trofoblast

agresifli�inin ve hastalık progresyonunun önceden

belirlenebilmesinde kulanılır olup olamayaca�ını

incelemek ve AgNOR de�erlerinin klinik parametrelerle

alakasını tespit etmek amacı ile 28 kontrol (%36,8), 48

GTH (%63,1) vakasından olu�an toplam 76 vaka

incelemeye alındı ve her birineAgNOR boyası uygulandı.

Gestasyonel trofoblastik hastalık genelde reprodüktif

dönemdeki kadınlarda görülür (20-35 ya� arası) (1,9,10,11,).

Bizim hastalarımızın genel ya� ortalaması 30.0 (17-53)

idi. Bu dönemin uçlarını olu�turan 20 ya� altı ve 40 ya�

üzerindeki gebeliklerin sayısı az olsa bile bu dönem

gebeliklerinde molar gebelik için artmı� risk söz

konusudur(1,9). Yapılan çalı�malarda komplet molde

anne ya�ının direkt risk faktörü oldu�u ancak parsiyel

mol hastalarında anne ya�ının ya daha az risk olu�turdu�u,

yada risk olu�turmadı�ı ifade edilmi�tir (12,13,14). Bizim

çalı�mamızda parsiyel mol hastalarının ya� ortalaması

27.8 (17-44), komplet mol hastalarının ya� ortalaması

26.8 (18-39) olup birbirine yakın de�erdeydi ve aralarında

istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05).

Gebelik ve do�um sayısı açısından de�erlendirildi�inde

yapılan çalı�malarda, multipar kadınlarda relatif riskin 0.6

ile1.0arasındaoldu�ubelirtilmi�tir(15,16,17).Bazıçalı�malarda

ise riskgösterilmemi�tir(18,19). Çalı�mada GTH geli�me riski

ile gebelik sayısı arasında bir ili�ki gösterilmedi.

�-hCG düzeyleri GTH ların tanı ve takibinde kullanılan

trofoblast aktivitesini gösteren önemli bir kriterdir.

Kliniklerde, tedavi sonrası �-hCG takipleri yapılarak

persistans gösteren vakaların erken te�hisi sa�lanabilir
(20,21). Çalı�malarda genel olarak parsiyel mol

hastalarının ba�langıç �-hCG düzeylerinin komplet mol

hastalarına göre daha dü�ük oldu�u bildirilmi�tir (22,23).

Smith ve ark. (23) komplet mol hidatiform vakalarının �-

hCG düzeylerinin nonmolar gebelik ve parsiyel mol

hidatiformluvakalaraoranladahayüksekoldu�ubildirilmi�tir.

Aynı çalı�mada ��hCG düzeylerinin normale ini� süresinin

komplet mol vakalarında di�er iki gruba oranla anlamlı

derecede daha uzun bulundu�u tespit edilmi�tir.

Kale ve ark.(24) çalı�masında ise�-hCG düzeyleri açısından

invaziv, komplet ve parsiyel mol grupları arasında anlamlı

fark olmamasına kar�ın �-hCG ‘in normale dönü�

süresinin parsiyel mol hastalarında invaziv ve komplet

mol hastalarına oranla anlamlı derecede daha kısa oldu�u

bildirilmi�tir. Fakat ��hCG seviyeleri hastalıklara göre

standardize edilemez. Molar gebeliklerde çok yüksek

de�er tespit edilebilirken, koryokarsinomlarda dü�ük

de�erler bulunabilir. Hangi hastada invaziv mol veya

koryokarsinom geli�ece�ini gösteren standart bir �-hCG

seviyesi yoktur(25,26).

Bizim çalı�mamızda GTH vakalarının tedavi öncesi serum

�-hCG ortalaması 215.001 mIU/ml olup, parsiyel

hidatiform mol grubunda 61.000 (25.000-200.000)

mIU/ml, komplet hidatiform grubunda 278.011 (13.829-

73.100) mIU/ml, persiste hidatiform mol grubunda 293.392

(16.000-844.428) mIU/ml �eklinde da�ılım

göstermekteydi. En dü�ük �-hCG düzeyi ortalaması

parsiyel hidatiform mol grubunda 61.000 (25.000-200.000)

mIU/ml iken, en yüksek ortalama persiste hidatiform

mol grubunda 293.392 (16.000-844.428) mIU/ml idi.

Parsiyel mol grubu hastaların �-hCG seviyeleri, komplet

mol ve persiste mol grubu hastaların �-hCG seviyelerine

göre anlamlı derecede daha dü�üktü (p>0,005).

Yapılan çalı�malarda tedavi sonrası �-hCG düzeylerinin

normal de�ere inme sürelerinin, parsiyel mollerde komplet

molden daha kısa oldu�u ifade edilmi�tir (23,24). Bu süre

serum ��hCG seviyesi ile paralellik göstermekteydi.

Bu çalı�mada, tedavi sonrası serum �-hCG düzeylerinin

normale ini� süresi ortalamalarının parsiyel hidatiform

mol grubunda1.4±0.5 (1-2) hafta, komplet hidatiform

grubunda 2.8 ±1.3 (1-5) hafta, persiste hidatiform mol

grubunda 4.7±3.4 (2-12) hafta oldu�u tespit edildi.

Serum �-hCG düzeylerinin normale ini� süresindeki

en uzun ortalamalar persiste mol grubunda iken

(4.7±3.4), en dü�ük ortalamalar parsiyel mol grubunda

gözlendi (1.4±0.5). Ayrıca tedavi sonrası �-hCG

düzeylerinin normal de�ere inme süreleri ile tedavi öncesi

�-hCG seviyeleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir

ili�ki tespit edildi (p<0,05). Bu de�erler yapılan çalı�malarla

uyumluydu.

Gestasyonel trofoblastik hastalıklarda AgNOR yönteminin prognozdaki önemi ve bazı klinik parametrelerle kar�ıla�tırılması
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�statistiki olarak, parsiyel mol hastalarının �-hCG

seviyelerinin komplet ve persiste mol hastalarına göre

anlamlı derecede daha kısa sürede normale döndü�ü tespit

edildi (p<0,05). Komplet ve persiste mol hastalarının

tedavi ile�-hCG düzeylerinin normale ini� süreleri arasında

fark tespit edilmedi (p>0,05).

NORs ilk olarak 1931’de Heitz ve McClintock (1934)

tarafından tanımlandı (27). NOR’lar ribozomal RNA’yı

kodlayan ribozomal genleri içeren DNA bölgeleridir.

RNAsentezi için yapısal fonksiyonel birimdir. Bu bölgeler

argyrofilik proteinler içerirler. Bundan dolayı NOR’lar

oldukça hızlı ve kesin bir yöntem olan gümü� boyama

ile gözlenebilir. Gümü�le boyanan NOR’lar AgNORs

olarak isimlendirilir ve argynofilik NOR proteinlerine ise

AgNOR proteinler denir(27,28,29).

Tümöral lezyonlardaki prolifere hücrelerin oranını

(büyüme fraksiyonunu) ölçebilen birçok teknik yöntem

vardır. MIB-1/ Ki 67, PCNA ve bromodeoksiüridin vb.

Fakat bunlardan hiçbirisi hücre proliferasyonunun hızını

gösteren bilgiyi veremez, proliferasyon oranını verir.

AgNOR yöntemi ise nukleus ve nukleolus içerisindeki

boyanan taneciklerin sayısını gösterdi�in-den hücrelerin

proliferasyon hızını do�ru �ekilde gösterir (4).

Tümör patolojisinde AgNOR’u ilk olarak Ploton ve

arkada�ları kullanmı�lardır(30). Prostat kanser hücrelerinde

benign yada hiperplastik hücrelerle kar�ıla�tırıldı�ında

interfaz AgNOR’larının daha yüksek düzeyde oldu�u

gösterilmi�tir(4,27). Yapılan çalı�malar sonucu elde edilen

bilgilere göre kanser hücrelerinin normal veya benign

hücrelerden daha fazla sayıda interfaz AgNOR’u

bulundurdu�u tespit edilmi�tir. Bir çok çalı�madaAgNOR

parametresinin malign tümörlerde prognostik faktör olarak

de�eri ara�tırıldı ve olumlu sonuçlar elde edildi(4,31).

Bu çalı�mada benign ve persiste GTH vakalarındaAgNOR

parametresinin ayırıcı tanıdaki yeri, persistans kabiliyetinin

önceden tespiti ile prognostik faktör olarak kullanılıp

kullanılamayaca�ı ara�tırıldı.

Bu çalı�mada; hücre ba�ına dü�en AgNOR ortalamaları

plasenta grubunda 1.65±0.14 (1.32-1.93), spontan abortus

grubunda 4.16±0.71 (3,10-5,74), parsiyel hidatiform mol

grubunda 6.68±0.80 (5.29-8.19), komplet hidatiform

grubunda 7.88±0.80 (6.30-9.30), persiste hidatiform mol

grubunda 14.39±3.57 (10.16-19.90) olarak tespit edildi.

En dü�ük ortalamalar plasenta grubunda görülürken

(1.65±0.14), en yüksek ortalamalar persiste mol grubunda

tespit edildi (14.39±3.57). Spontan abortus grubuna kıyasla

hidatiform mollerin anlamlı derecede yüksek AgNOR

de�erine sahip oldu�u belirlendi (p<0,05). Persiste mollerin

AgNOR de�erleri hidatiform mollere göre yüksek

bulunurken, komplet ve parsiyel moller arasında farklılık

görülmedi (p>0,05). Buradan yola çıkarak ilk iki

trimesterdeki trofoblastların proliferasyon aktivitesinin

terme göre daha yüksek oldu�u, ancak trofoblastik hastalık

geli�mesi halinde proliferasyonun daha da arttı�ı, komplet

ve parsiyel mol vakalarının proliferasyon aktivitelerinin

birbirinden anlamlı derecede farklı olmadı�ı tespit edildi.

Yang ve ark.(32) AgNOR sayımının GTH’larda erken

malign de�i�iklikleri tespit etmek için kullanılabile-ce�ini

ifade etmi�tir. Bu çalı�mada ise benzer �ekilde en yüksek

de�er persiste mol grubunda iken hidatiform mol grubunun

de�erleri anlamlı derecede daha dü�ük bulunmu�tur

(p<0,05). Çalı�mada Yang’ın çalı�masıyla benzer olarak

GTH’da malignite ve persistans geli�mesi ile AgNOR

sayısı arasında pozitif bir ili�ki bulundu�u tespit edildi.

Kale ve ark.(24) spontan abortus vakalarının AgNOR

de�erlerinin GTH vakalarına oranla anlamlı derecede dü�ük

oldu�u tespit edilmi� olup bizim çalı�mamızda da benzer

sonuç bulundu. Kale ve arkada�ları parsiyel mol vakalarının

AgNOR de�erlerini invaziv ve komplet molden fazla tespit

etmi� olup, persistans geli�imi ileAgNORde�erleri arasında

ili�ki tespit edilmedi�ini öne sürmü�tür. Bizim çalı�mamızda

ise persiste mol vakalarının de�erleri hidatiform mollerden

yüksek bulunmu� olup parsiyel ve komplet moller arasında

fark gözlenmedi. Bununla beraber buçalı�mada, persistansa

gidi�le AgNOR arasında pozitif ili�ki gösterildi. Ayrıca

çalı�mamızda da benzer bir �ekilde hidatiform mol

vakalarının abortus gruplarına göre anlamlı derecede daha

yüksekAgNOR sayısı içerdi�i tespit edilmi� olup, buradan

abortus ve hidatiform mol vakalarının ayırıcı tanısında

AgNOR ölçümünün kullanılabilece�i sonucuna ula�ıldı.

Çalı�mamızda, GTH vakalarının tedavi öncesi serum �-

hCG düzeyleri ileAgNOR de�erleri arasındaki korelasyon

incelendi. Serum �-hCG’si 100.000mIU/ml ve üzerinde

olan grupta AgNOR sayıları bir miktar yüksek olsada,

GTH gruplarında tedavi öncesi serum �-hCG düzeyi ile

AgNOR de�erleri arasında istatistiki olarak anlamlı bir

ili�ki görülmedi (p>0,005).

Çalı�mada sinsityotrofoblastik hücre ba�ına dü�enAgNOR

de�eri arttıkça serum�-hCG düzeylerinin normale dönme

sürelerinin de uzamı� oldu�u belirlendi. Buradan yola

çıkarak AgNOR ortalamaları yüksek olan hastaların,

serum �-hCG düzeylerinin normale dönme sürelerinin

uzayabilece�i dolayısı ile kullanılan kemoteropatik

dozunun artabilece�i gözönünde bulundurulacak olursa,

AgNOR düzeyi ile hastalık progresyonu arasındaki pozitif

ili�ki desteklenmi� olur.

Sonuç olarak; GTH’larda trofoblastların invazivlik

özelli�i ve persistans potansiyeli arttıkça nükleus ba�ına

dü�en ortalama AgNOR sayısının istatistiksel olarak

anlamlı bir �ekilde arttı�ı; sinsityotrofoblastik hücre

ba�ına dü�en AgNOR de�eri arttıkça serum �-hCG

düzeylerinin normale dönme sürelerinin de uzamı�

oldu�u tespit edildi.

Gestasyonel trofoblastik hastalık vakalarının takibi,

tedavilerinindüzenlenmesi ve progresyonunbelirlenmesinde

nukleus ba�ına dü�en AgNOR de�erlerinin ölçümünün

Kazım Gezginç ve ark.



201

oldukça faydalı olabilece�ini dü�ünmekteyiz. Yöntemin

standardizasyonunun belirlenmesi ve bu konuyla ilgili

yapılacak olan yeni çalı�malar sonucunda GTH’lardaki

AgNOR sayılarına standardizasyon getirilmesi sonucunda

uygulamanın rutin kullanıma girebilece�ini ve GTH’ların

prognozunun tayininde oldukça faydalı bir parametre

olabilece�ini söyleyebiliriz. Böylece persistans kabiliyeti

olan hidatiform vakaları önceden belirlenerek, hastanın

kullanaca�ı kemoteropotik dozu azalacak ve

ya�am kalitesi artacaktır.
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