2006; Cilt: 3 Sayi: 3 Sayfa: 195-201
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OZET

Hiicre proliferasyon belirteci olan AgNOR’un (Argyrophilic Nucleolar Organiser Resion), GTH (Gestasyonel Trofoblastik
Hastalik)’larin persistans kabiliyetini onceden belirleyen prognostik bir parametre olarak kullanilir olup olmayacaginin -hCG
diizeyleri ile AgNOR degerleri arasindaki korelasyonun arastirilmast amaglandi. Klinigimizde 1997-2003 tarihleri arasinda tant
alan, 14 Term plasenta ve 14 spontan abortus vakasindan olugan kontrol grubu ile 18 komplet hidatiform mol, 15 parsiyel
hidatiform mol ve 15 persiste hidatiform vakasindan olusan GTH grubu calisma kapsamina dahil edildi ve her birine AGQNOR
yontemi uygulandi. Degerlendirme x1000 biiyiitmede immersiyon yardimryla 15tk mikroskobu altinda Crocker’in onerdigi sayim
sistemi kullanilarak hiicre bagsina diisen AgNOR sayilart belirlendi. Calismada en yiiksek AgNOR ortalamalart persiste mol
grubunda en diisiik ortalamalar ise plasenta grubunda saptandi. GTH gruplarinin AgNOR ortalamalari kontrol gruplarindan daha
Sfazlaydi (p<0,05). Persiste mol vakalarinin AgNOR ortalamalart komplet hidatiformdan daha fazla bulundu (p<0,05). Ancak
komplet ve parsiyel mol vakalarimin AgNOR ortalamalari arasinda fark yoktu (p>0,05). Vakalarin serum -hCG seviyeleri ile
AgNOR ortalamalart arasinda anlamli korelasyon bulunmazken, AgNOR ortalamalar arttikca serum 3-hCG seviyelerinin normale
inme siirelerinin uzadigi goriildii. AgNOR yontemi GTH larda persistans kabiliyeti ve prognozu belirlemede, klinik agidan onemli

bir parametre olan f3-hCG seviyelerinin yiikselmesinden daha once bilgi verebilecek ekonomik ve kullanimi kolay bir yontemdir.

Anahtar kelimeler: AgNOR, gestasyonel trofoblastik hastalik, 8-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 3-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 3-hCG levels and the AgNOR avarages, on the other hand if the AgNOR avarages were increasing, the period to decrease
normal levels of -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

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

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar (GTH) anormal
gametogenez sonucu meydana gelen trofoblast
proliferasyonunun goriildiigii heterojen bir grup
hastaliktir. Bu grubun benign ucunda hidatiform moller
bulunurken malign olan ucunda malign karakterli
plasental site trofoblastik tiimor (PSTT) ve koryokar-
sinomlar yer alir. Hidatiform mollerin persiste
olabilmesi; molar gebelik, term dogum, abortus veya
ektopik gebelik sonrasi koryokarsinom geligebilmesi
bu konuyu daima giindemde tutmus ve bir¢ok caligmaya
zemin olugturmustur. Giiniimiizde, mollerin persiste
olup olmayacagi, gebeliklerden sonra koryokarsinom
gelisip gelismeyeceginin Onceden tespitinde tahmini
kolaylagtirict bazi kriterler bulunsa da rutinde
kullanilabilirligi olan giivenilir bir yontem heniiz
mevcut degildir-2),

Proliferasyon belirteci olan AgNOR saymm yontemi, prolifere
hiicrelerin proliferasyon hizina iligkin giivenilir bilgi salayan
ekonomik ve kullanimi kolay bir metottur -4,
Bu caligmada hiicre proliferasyon belirteci olan
AgNOR’un, GTH (Gestasyonel Trofoblastik
Hastalik)’larin persistans kabiliyetini 6nceden belirleyen
prognostik bir parametre olarak kullanilir olup
olmayacagmin ve 3-hCG diizeyleri ile AgNOR degerleri
arasindaki korelasyonun arastirilmas: amaclandi.

MATERYAL METOD

Bu cahgmada Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’'nda 1997-2003 yillari arasinda
tant almig olan 76 adet vaka incelemeye alindi 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 alindi.
Tiim gruplara ait preparatlar %10’luk formaldehit
soliisyonu ile tespit edilip rutin yontemlerle hazirlanarak
retrospektif olarak gézden gecirildi ve uygun alanlarm
bulundugu preparatlara ait bloklar caligma kapsamina
dahil edildi. Vakalarin yas, gebelik haftasi, tan1 anindaki
B-hCG seviyeleri, gebelik sayisi, dogum sayisi, serum
B-hCG diizeyinin tedavi sonrasi normale inme stiresi
(hafta) gibi klinik bilgiler hasta dosyalarindan temin
edildi.

Secilmis olan parafin bloklarin her birinden AgNOR
boyamas: yapmak iizere ikiger adet 4 um’luk kesitler
hazirlandi. Calismamizda AgNOR boya yontemi olarak
Crocker ve arkadaglarmin 6nerdigi yontem esas almdi
(57). Bu yonteme gore;

AgNOR calisma c¢ozeltisi:

I.AgNO3 10 gr.
Bidistile su 20 ml.
II. Jelatin 0.2 gr.
Bidistile su 10 ml.
Derisik formik asit 0.1 ml

Boyama islemi

1 Parafin bloklardan hazirlanan 4 um’luk kesitler bir gece
etiivde ksilol icinde bekletilerek deparafinize edildikten
sonra ertesi giin 20 dakika % 96’lik alkolde bekletilerek
dehidrate edilip deiyonize (distile) su ile yrikand1.

2 Kesitler etiivde kurutuldu, I ve II no’lu ¢ozeltiler
karanlik ortamda karigtirilarak AgNOR calisma ¢ozeltisi
elde edildi. Cozelti taze olarak kullanildi. Cozeltinin
kesitin her noktasina esit dagilimini saglamak amacryla
boyama islemi 100 mI’lik saleler icerisinde, karanlik
ortamda ve oda sicaklifinda yapildi.

3 Boyama siiresi (ortalama 45 dakika) intraniikleer
beneklerin net olarak sayilmasi esas alinarak (bal
rengi zemin, kahverengi benekler) preparatin mikroskopik
kontrolii sonucunda belirlendi. Buna gére bu siire
60 ile 180 dakika arasinda degisti.

4 Boyama iglemi sonrasinda artefaktlari azaltmak amaciyla
deiyonize suda iyice yikanip %5’lik tiyosiilfattan
gecirildi ve tekrar deiyonize suda calkalandi.

5 Son olarak ksilol ile temizlenip entellan ile kapatildi.

6 Degerlendirme islemi x1000 biiyiitme ile immersiyon
yardimiyla 151k mikroskobunda yapildi. Tiim vakalarda
ozellikle sinsityotrofoblastik hiicrelerin proliferasyonunun
goriildiigii alanlar secildi. Nekrotik goriiniimlii hiicreler
¢alismanin dogrulugunu olumsuz etkileyecegi diisiiniilerek
sayima dahil edilmedi. Her bir vakada uygun goriilen
alanlardaki tesadiifen se¢ilmig 100 sinsityotrofoblastik
hiicrenin niikleusunda Crocker’in dnerdigi sayim
sistemi kullanildi(57).

Bunun i¢in niikleus ve niikleolus i¢indeki koyu

kahverengi ve siyah goriilen tiim benekler sayildi.

Cikan sonug¢ 100’e boliinerek hiicre basina diisen

AgNOR sayilar: belirlendi. Sayim islemi bittikten

sonra sonuclarin istatiksel degerlendirmesi yapildu.

Sonuclarn istatiksel degerlendirmesi i¢in SPSS for

Windows 10.0 programi kullanilarak yapildi. Tiim

verilerin ortalama ve standart sapma degerleri

belirlendi. Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasinda
gruplar normal dagilim gosteriyorsa T-Testi,
gostermiyorsa Mann-Whitney U testi kullamlds. Tkiden
fazla bagimsiz Ornekleme ortalamasinin
kargilagtirmasinda tek yonlii varyans analizi ve

ANOVA testi yapildi. Veriler arasindaki baglantilar,

korelasyon katsayilarinin hesaplanmasi ile bulundu.

Istatiksel olarak anlamlilik p<0.05 olarak kabul

edildi.
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BULGULAR

Gestasyonel trofoblastik hastalik vakalar degerlendiril-
diginde 20 yas alt1 gebelik 8 (%16,6) ve 35 yas listii
gebelik 14 (%29,1) vaka olarak saptandi. 20 yas alt1
gebeliklerin cogu komplet hidatiform mol grubunda
olup 4 vaka (%50), 35 yas iistii gebeliklerin ¢ogu ise
persiste hidatiform mol grubunda olup 8 vaka (%57,1)
idi. Hastalarin yaglar1 degerlendirildiginde en diisiik yas
17 (parsiyel hidatiform molde, 1 kisi), en yiiksek yas
53 (persiste hidatiform molde, 1 kisi) olarak tespit edildi.
Tiim vakalarin toplam yas ortalamas1 29.5+8.7 idi.
Gruplara gore yag ortalamalari, 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) seklinde dagilim gostermekteydi (Tablo I).
Vakalarin yaslar1 acisindan gruplar kiyaslandiginda;
sadece komplet mol ve persiste mol gruplar arasinda
farklilik tespit edildi (p=0,036). Buna gore persiste
mol grubundaki hastalarin yag ortalamas: komplet mol
grubundan daha yiiksek bulundu.

Tiim gruplarin gebelik haftasi ortalamasi 16.8+11.1 (4-42)
idi.Gruplara gore gebelik haftasi ortalamalari 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) arasinda
degismekteydi. Calismamizda 30 tane (%39,4) 1. trimester,
32 tane (%42,2) 2. trimester, 14 tane (%18,4) 3. trimester
vakasi vardi.

Parsiyel mol grubu hastalarinin 9 tanesi 1. trimester
(%60), 6 tanesi 2. trimester (%40), komplet mol grubu
hastalarin 7 tanesi 1. trimester (%38,7), 11 tanesi 2.
trimester (%61,1), persiste mol grubu hastalarin 7
tanesi 1. trimester (%46,6), 8 tanesi 2. trimesterde
(%43,3) bulunmaktaydi. Plasenta grubu vakalarimin
tamamu 3. trimestere ait iken, abortus grubunun 7 tanesi
1. trimesterde (%50), 7 taneside 2. trimesterde (%50)
bulunmaktaydi (Tablo I).

Calismamizda parsiyel mol, komplet mol, persiste mol

gruplari arasinda gebelik haftalar1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmad: (p=0,901,
p=0,996, p=0,987).

Gruplardaki vakalarin tiimiiniin ortalama gebelik say1s1
(gravida) 2,86+2,10 (1-12) idi. Vakalarin gruplara gére
gebelik sayis1 ortalamalar 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) seklinde tespit edildi.
Gruplar arasinda gebelik sayisi yoniinden istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo I).
Calismamizdaki toplam 76 vakanin dogum sayisi
ortalamasi 1.82+1.79 (0-9) idi. Dogum sayilar1 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) seklinde
tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo I).

Gestasyonel trofoblastik hastalik vakalarinin tedavi dncesi
serum B-hCG ortalamast 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 oldugu goriildii. En disiik f-hCG
diizeyi komplet hidatiform mol grubunda (13.829 mIU/ml)
iken, en yiiksek diizey persiste hidatiform mol grubundayd:
(844.428 mIU/ml) (Tablo II).

Tablo II: Tedavi oncesi gruplardaki ortalama serum f3-hCG diizeyleri

Serum B-hCG diizeyleri (mIU/ml)
(Ortalamazsd)

61.000+44289.6 (25.000-200.000)
278.011+234716.8 (13.829-731.000)
293.392+284362.7 (16.000-844428)
215.001+235899.5 (13.829-844.428)

Gruplar (n)

Parsiyel Mol (15)

Komplet Mol (18)
Persiste Mol (15)

Toplam (48)

Tiim gruplar $-hCG diizeyleri yoniinden kiyaslandiginda
parsiyel mol grubunun, komplet mol ve persiste mol
gruplar ile arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
goriildii (p=0,012, p=0,012). Komplet ve persiste mol

Tablo I: Gruplarin yas, gebelik haftasi, gebelik sayisi, dogum sayisi ve AGNOR degerlerinin ortalamast.

Gruplar (n) Plasenta (14) Abortus (14) Parsiyel mol(15) Komplet Mol(18) Persiste Mol (15) Toplam (76)

Yas

(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 haftasi 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 Sayisi 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)

Dogum Sayisi

(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

Degerlerinin dagilimi 1.65+0.14 4.16+0.71 6.68+0.80 7.88+0.80 14.39+3.57 7.09+4.55

(Ortalamazsd) (1.32-1.93) (3.10-5.74) (5.29-8.19) (6.30-9.30) (10.16- 19.90) (7.09-19.90)
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gruplari arasinda ise bu fark bulunamadi (p>0,05). Persiste
ve komplet mol vakalarinin tedavi dncesi serum -hCG
diizeyleri parsiyel mol vakalarina kiyasla anlaml derecede
daha yiiksek oldugu saptand: (P<0.05).

Tedavi sonrasi serum $-hCG diizeylerinin normale inig
siiresi ortalamalarmin 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 oldugu tespit edildi. Serum -hCG diizeylerinin
normale inis siiresinin en uzun oldugu vaka persiste mol
grubunda olup 12 hafta (2 vaka) idi. En diisiik ortalamalar
parsiyel mol grubunda gézlendi (1.4+0.5) (Tablo III).

Tablo III: Tedavi sonrasi gruplardaki serum B-hCG diizeylerinin

ortalama normale inig siireleri

Gruplar (n) Siire (Hafta )
(Ortalamazsd)
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)

Gestasyonel trofoblastik hastalik gruplarindaki tiim vakalarm
tedavi sonrasi serum (3-hCG diizeylerinin normale inig
siiresi kargilagtirildiginda, parsiyel mol grubu ile komplet
ve persiste mol gruplar arasinda istatistiki fark saptandi
(p<0,05). Komplet ve persiste mol gruplari arasinda istatistiki
fark saptanmadi (p>0,05).

776 vakanin sitotrofoblastik hiicre bagimna diisen ortalama
AgNOR degerleri 7.09+4.55 (1,32-19,90) idi. Bu degerler
plasenta grubunda 1.65+0.14 (1.32-1.93) (Sekil 1A), spontan
abortus grubunda 4.160.71 (3.10-5.74) (Sekil 1B), parsiyel
hidatiform mol grubunda 6.68+0.80 (5.29-8.19) (Sekil 1C),
komplet hidatiform grubunda 7.88+0.80 (6.30-9.30) (Sekil
1D), persiste hidatiform mol grubunda 14.39+3.57 (10.16-
19.90) (Sekil 1E) olarak tespit edildi. En diisiik ortalamalar
plasenta grubunda goriiliirken (1.65+0.14), en yiiksek
ortalamalar persiste mol grubunda tespit edildi (14.39+3.57).
En diisiik deger plasenta grubunda iken 1.32, en yiiksek
deger persiste mol grubunda 19.90 idi ( Tablo I).
Plasenta grubu ile diger dort grup (abortus, parsiyel
mol, komplet mol ve persiste mol) arasinda (p=0,002,
p=0,000, p=0,000, p=0,000); abortus grubu ile GTH
gruplari (parsiyel mol, komplet mol ve persiste mol)
arasinda (p=0,002, p=0,000, p=0,000); persiste mol
ile parsiyel ve komplet mol gruplari arasinda ( p=0,000,
p=0,000) istatistiksel olarak farklilik tespit edildi.
Ancak parsiyel mol ve komplet mol gruplari arasinda
AgNOR degeri agisindan fark yoktu (P<0.05).
Plasenta ve abortus gruplar: tek grup (28 vaka), GTH
gruplart (48 vaka) tek grup olarak ele alindiginda
yapilan AgNOR degerlendirmelerinde, bu iki grubun
AgNOR ortalamalar1 kontrol gruplarinda 2.90+1.37
(1.32-5.74), GTH gruplarinda 9.54+3.92 (5.29-19.90)

olarak belirlendi (tablo IV). Bu iki grup arasinda anlaml
farklilik saptandi (p=0,000).
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Sekil 1a: Nukleus icinde 1-2 AgNOR beneginin izlendigi (ok), kontrol
plasenta grubundaki sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000).
Sekil 1b: Nukleus veya nukleolus icerisinde 3-4 adet AGNOR
beneginin izlendigi (ok), kontrol spontan abortus grubundaki prolifere
sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000).

Sekil 1¢: Cogu intraniikleoler goriiniimlii 5-6 adet AGNOR beneginin
izlendigi (ok), parsiyel hidatiform mol grubundaki prolifere
sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000).

Sekil 1d: Cogu nukleolus icinde yerlesmis 8-9 adet AGNOR beneginin
izlendigi (ok), komplet hidatiform mol grubundaki prolifere
sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000).

Sekil 1e: Nukleolus ve nukleus icinde yerlesmig 10-15 adet AQNOR
beneginin izlendigi (ok), persiste hidatiform mol grubundaki prolifere

sinsityotrofoblastlar (AgNOR, x1000)

Tablo 1V: Vakalarm serum 3-hCG seviyelerine gore grublara dagilim

n=48 Serum B-hCG diizeyleri (mIU/ml)
1.Grup <40.000 mIU/ml

2.Grup 40.000-100.000 mIU/ml

3.Grup >100.000 mIU/ml

Gestasyonel trofoblastik hastalik vakalarinin tedavi 6ncesi
serum (-hCG diizeyleri ile AgNOR degerleri arasinda
istatiksel bir korelasyon incelendi. Vakalar serum $-hCG
seviyelerine gore ii¢ gruba ayrildi (Tablo IV). 12 vakanin
(%25) serum (-hCG diizeyi <40.000 mIU/ml, 10 vakanin
(%20,8) serum B-hCG diizeyi 40.000-100.000 mIU/ml,
26 vakanin (%54,1) serum B-hCG diizeyi >100.000
mlU/ml olarak tespit edildi. Serum -hCG diizeyi ile
AgNOR sayilar karsilagtirildiginda; serum B-hCG’si
<40.000 mIU/ml olan grupta ortalama AgNOR degeri
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
tizerinde olan grupta 8.56+3.41 (6.30-18.68) olarak
saptandi. GTH vakalarinda tedavi 6ncesi serum -hCG
diizeyi ile AgNOR degerleri arasinda istatistiki olarak
anlamh bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Gestasyonel trofoblastik hastalik vakalarimmn tedavi sonucu
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serum B-hCG diizeylerinin normale donme stireleri (hafta)
ile hiicre bagma diisen AgNOR ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki tespit edildi (p=0,000).
Bu iligkiye gore sinsityotrofoblastik hiicre bagina diisen
AgNOR degeri arttikca B-hCG diizeylerinin normale
donme siirelerinin de uzamis oldugu belirlendi.

TARTISMA

Son zamanlarda tiimdr progresyonunu Onceden
belirleyebilmek icin pek ¢ok aragtirma yapilmaktadir.
Bunlar igerisinde genetik ve patolojik ¢aligmalar daha
on plana ¢ikmaktadir. Sitopatoloji veya histopatolojide
timor hiicrelerine uygulanan bazi imunhistokimyasal
belirtecler, hiicrelerin malign potansiyelini gostermek
icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlar icinde
proliferesyon hizi ve oranini gosteren belirtecler (Ki
67, PCNA, AgNOR) ile tiimor siipresor genler (p53)
en ok iizerinde caligilan antijenlerdir(2:5:6),
Argyrophilic Nucleolar Organiser Resion yontemi rutin
doku 6reklerinde hiicre proliferasyonunun hizini tam
olarak gosteren giivenilir bir metoddur. Bu sayede
bazen teshiste, cogu zaman hastalik progresyonunu
takip etmede bazende tedavi protokoliinii diizenlemede
oldukga yardimci olur(4.7:8.),

Bu caliygmada AgNOR parametresinin, trofoblast
agresifliginin ve hastalik progresyonunun onceden
belirlenebilmesinde kulanilir olup olamayacagini
incelemek ve AgNOR degerlerinin klinik parametrelerle
alakasim tespit etmek amaci ile 28 kontrol (%36,8), 48
GTH (%63,1) vakasindan olusan toplam 76 vaka
incelemeye alind1 ve her birine AGNOR boyas1 uygulandi.
Gestasyonel trofoblastik hastalik genelde reprodiiktif
donemdeki kadnlarda goriiliir (20-35 yas arasi) (19:10:11),
Bizim hastalarimizin genel yag ortalamast 30.0 (17-53)
idi. Bu dénemin uglarini olugturan 20 yas alt1 ve 40 yas
tizerindeki gebeliklerin sayis: az olsa bile bu donem
gebeliklerinde molar gebelik i¢in artmis risk soz
konusudur(-9), Yapilan ¢aligmalarda komplet molde
anne yasmin direkt risk faktorii oldugu ancak parsiyel
mol hastalarinda anne yaginin ya daha az risk olugturdugu,
yada risk olugturmadig1 ifade edilmigtir (12:13.14), Bizim
calismamizda parsiyel mol hastalarinin yas ortalamasi
27.8 (17-44), komplet mol hastalarinin yag ortalamasi
26.8 (18-39) olup birbirine yakin degerdeydi ve aralarinda
istatistiksel bir fark yoktu (p>0,05).

Gebelik ve dogum sayis1 acisindan degerlendirildiginde
yapilan ¢aligmalarda, multipar kadmnlarda relatif riskin 0.6
ile 1.0 arasinda oldugu belirtilmistir{1-10.17), Baz1 calismalarda
ise risk gosterilmemigtir!8:19), Calismada GTH gelisme riski
ile gebelik sayis1 arasinda bir iligki gosterilmedi.
B-hCG diizeyleri GTH larn tam ve takibinde kullanilan

trofoblast aktivitesini gosteren 6nemli bir kriterdir.
Kliniklerde, tedavi sonrasi $-hCG takipleri yapilarak
persistans gosteren vakalarin erken teghisi saglanabilir
(20.21), Caligmalarda genel olarak parsiyel mol
hastalarinin baglangi¢ 3-hCG diizeylerinin komplet mol
hastalarina gore daha diisiik oldugu bildirilmigtir (22:23),
Smith ve ark. (23) komplet mol hidatiform vakalarmm -
hCG diizeylerinin nonmolar gebelik ve parsiyel mol
hidatiformlu vakalara oranla daha yiiksek oldugu bildirilmigtir.
Ayni ¢calismada —hCG diizeylerinin normale inis siiresinin
komplet mol vakalarinda diger iki gruba oranla anlamli
derecede daha uzun bulundugu tespit edilmistir.
Kale ve ark.(% caligmasinda ise 3-hCG diizeyleri agisindan
invaziv, komplet ve parsiyel mol gruplari arasinda anlamli
fark olmamasina karsin $-hCG ‘in normale doniis
stiresinin parsiyel mol hastalarinda invaziv ve komplet
mol hastalarina oranla anlaml derecede daha kisa oldugu
bildirilmigtir. Fakat B—hCG seviyeleri hastaliklara gore
standardize edilemez. Molar gebeliklerde cok yiiksek
deger tespit edilebilirken, koryokarsinomlarda diigiik
degerler bulunabilir. Hangi hastada invaziv mol veya
koryokarsinom gelisecegini gosteren standart bir 3-hCG
seviyesi yoktur(25:26),
Bizim ¢alismamizda GTH vakalarinin tedavi 6ncesi serum
B-hCG ortalamast 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 gseklinde dagilim
gostermekteydi. En diisiik B-hCG diizeyi ortalamasi
parsiyel hidatiform mol grubunda 61.000 (25.000-200.000)
mlU/ml iken, en yiiksek ortalama persiste hidatiform
mol grubunda 293.392 (16.000-844.428) mIU/ml idi.
Parsiyel mol grubu hastalarin 3-hCG seviyeleri, komplet
mol ve persiste mol grubu hastalarin -hCG seviyelerine
gore anlamli derecede daha diisiiktii (p>0,005).
Yapilan ¢aligmalarda tedavi sonrasi $-hCG diizeylerinin
normal degere inme siirelerinin, parsiyel mollerde komplet
molden daha kisa oldugu ifade edilmistir (23-24), Bu siire
serum B-hCG seviyesi ile paralellik gostermekteydi.
Bu ¢aligmada, tedavi sonrasi serum 3-hCG diizeylerinin
normale inig siiresi ortalamalarimnin parsiyel hidatiform
mol grubundal.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 oldugu tespit edildi.
Serum B-hCG diizeylerinin normale inis siiresindeki
en uzun ortalamalar persiste mol grubunda iken
(4.7£3.4), en diigiik ortalamalar parsiyel mol grubunda
gozlendi (1.4+0.5). Ayrica tedavi sonrasi B-hCG
diizeylerinin normal degere inme siireleri ile tedavi 6ncesi
B-hCG seviyeleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir
iligki tespit edildi (p<0,05). Bu degerler yapilan ¢calismalarla
uyumluydu.
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Istatistiki olarak, parsiyel mol hastalarinin B-hCG
seviyelerinin komplet ve persiste mol hastalarina gére
anlamli derecede daha kisa siirede normale dondiigii tespit
edildi (p<0,05). Komplet ve persiste mol hastalarmnin
tedavi ile 3-hCG diizeylerinin normale inig siireleri arasinda
fark tespit edilmedi (p>0,05).

NORs ilk olarak 1931°de Heitz ve McClintock (1934)
tarafindan tammlandi (27). NOR’lar ribozomal RNA’y1
kodlayan ribozomal genleri iceren DNA bdlgeleridir.
RNA sentezi i¢in yapisal fonksiyonel birimdir. Bu bolgeler
argyrofilik proteinler icerirler. Bundan dolayr NOR’lar
oldukga hizli ve kesin bir yontem olan giimiis boyama
ile gozlenebilir. Giimiisle boyanan NOR’lar AgNORs
olarak isimlendirilir ve argynofilik NOR proteinlerine ise
AgNOR proteinler denir(27-28:29),

Tiimoral lezyonlardaki prolifere hiicrelerin oranini
(biiytime fraksiyonunu) dlcebilen bircok teknik yontem
vardir. MIB-1/ Ki 67, PCNA ve bromodeoksiiiridin vb.
Fakat bunlardan higbirisi hiicre proliferasyonunun hizini
gosteren bilgiyi veremez, proliferasyon oranini verir.
AgNOR yontemi ise nukleus ve nukleolus igerisindeki
boyanan taneciklerin sayismi gosterdigin-den hiicrelerin
proliferasyon hizini dogru sekilde gosterir .

Tiimdr patolojisinde AgNOR’u ilk olarak Ploton ve
arkadaglar kullanmuglardir30), Prostat kanser hiicrelerinde
benign yada hiperplastik hiicrelerle karsilagtirildiginda
interfaz AgNOR’larmm daha yiiksek diizeyde oldugu
gosterilmistir®27), Yapilan cahsmalar sonucu elde edilen
bilgilere gore kanser hiicrelerinin normal veya benign
hiicrelerden daha fazla sayida interfaz AgNOR’u
bulundurdugu tespit edilmistir. Bir cok ¢alisgmada AgNOR
parametresinin malign tiimérlerde prognostik faktor olarak
degeri aragtirildi ve olumlu sonuglar elde edildi3D.
Bu calismada benign ve persiste GTH vakalarinda AGNOR
parametresinin ayirict tamdaki yeri, persistans kabiliyetinin
onceden tespiti ile prognostik faktor olarak kullanilip
kullanllamayacag: arastirildi.

Bu caligmada; hiicre bagina diisen AgNOR ortalamalari
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 diisiik ortalamalar plasenta grubunda goriiliirken
(1.65+0.14), en yiiksek ortalamalar persiste mol grubunda
tespit edildi (14.39+3.57). Spontan abortus grubuna kryasla
hidatiform mollerin anlamh derecede yiiksek AgNOR
degerine sahip oldugu belirlendi (p<0,05). Persiste mollerin
AgNOR degerleri hidatiform mollere goére yiiksek
bulunurken, komplet ve parsiyel moller arasinda farklilik
goriilmedi (p>0,05). Buradan yola c¢ikarak ilk iki
trimesterdeki trofoblastlarin proliferasyon aktivitesinin
terme gore daha yiiksek oldugu, ancak trofoblastik hastalik

gelismesi halinde proliferasyonun daha da arttig1, komplet
ve parsiyel mol vakalarinin proliferasyon aktivitelerinin
birbirinden anlamli derecede farkli olmadig: tespit edildi.
Yang ve ark.(32) AgNOR saymmmin GTH’larda erken
malign degisiklikleri tespit etmek icin kullanilabile-cegini
ifade etmigtir. Bu ¢alismada ise benzer sekilde en yiiksek
deger persiste mol grubunda iken hidatiform mol grubunun
degerleri anlamli derecede daha diisiik bulunmugtur
(p<0,05). Calismada Yang’1in cahgmastyla benzer olarak
GTH’da malignite ve persistans gelismesi ile AgNOR
sayis1 arasinda pozitif bir iligki bulundugu tespit edildi.
Kale ve ark.(?% spontan abortus vakalarmin AgNOR
degerlerinin GTH vakalarma oranla anlaml derecede diisiik
oldugu tespit edilmis olup bizim calismamizda da benzer
sonug bulundu. Kale ve arkadaglar1 parsiyel mol vakalarmnmn
AgNOR degerlerini invaziv ve komplet molden fazla tespit
etmis olup, persistans gelisimi ile AgNOR degerleri arasinda
iligki tespit edilmedigini 6ne stirmiigtiit. Bizim ¢alismamizda
ise persiste mol vakalarmn degerleri hidatiform mollerden
yiiksek bulunmug olup parsiyel ve komplet moller arasinda
fark gdzlenmedi. Bununla beraber bu cahsmada, persistansa
gidigle AgNOR arasinda pozitif iligki gosterildi. Ayrica
caligmamizda da benzer bir sekilde hidatiform mol
vakalarinmn abortus gruplarina gére anlamli derecede daha
yiiksek AgNOR sayist icerdigi tespit edilmig olup, buradan
abortus ve hidatiform mol vakalarinin ayirici tamsinda
AgNOR ©dl¢iimiiniin kullanilabilecegi sonucuna ulagildi.
Calismamizda, GTH vakalarinin tedavi 6ncesi serum f3-
hCG diizeyleri ile AgNOR degerleri arasindaki korelasyon
incelendi. Serum B-hCG’si 100.000mIU/ml ve lizerinde
olan grupta AgNOR sayilar1 bir miktar yiiksek olsada,
GTH gruplarinda tedavi 6ncesi serum -hCG diizeyi ile
AgNOR degerleri arasinda istatistiki olarak anlaml bir
iligki goriilmedi (p>0,005).

Caligmada sinsityotrofoblastik hiicre bagina diisen AGNOR
degeri arttikca serum B-hCG diizeylerinin normale donme
stirelerinin de uzamis oldugu belirlendi. Buradan yola
ctkarak AgNOR ortalamalar: yiiksek olan hastalarin,
serum B-hCG diizeylerinin normale donme siirelerinin
uzayabilecegi dolayis: ile kullanilan kemoteropatik
dozunun artabilecegi gdzoniinde bulundurulacak olursa,
AgNOR diizeyi ile hastalik progresyonu arasimdaki pozitif
iligki desteklenmis olur.

Sonug olarak; GTH’larda trofoblastlarin invazivlik
ozelli8i ve persistans potansiyeli arttik¢a niikleus bagina
diigen ortalama AgNOR sayisinin istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde artti81; sinsityotrofoblastik hiicre
bagina diisen AgNOR degeri arttikca serum f-hCG
diizeylerinin normale donme siirelerinin de uzamig
oldugu tespit edildi.

Gestasyonel trofoblastik hastalik vakalarinin takibi,
tedavilerinin diizenlenmesi ve progresyonun belirlenmesinde
nukleus bagma diisgen AgNOR degerlerinin l¢iimiiniin



Gestasyonel trofoblastik hastaliklarda AgNOR yo6nteminin prognozdaki 6nemi ve bazi klinik parametrelerle karsilagtiriimasi

oldukca faydali olabilecegini diisiinmekteyiz. Yontemin

standardizasyonunun belirlenmesi ve bu konuyla ilgili

yapilacak olan yeni ¢caligmalar sonucunda GTH’lardaki

AgNOR sayilarna standardizasyon getirilmesi sonucunda

uygulamanin rutin kullanima girebilecegini ve GTH’larm

prognozunun tayininde oldukga faydali bir parametre

olabilecegini sdyleyebiliriz. Boylece persistans kabiliyeti

olan hidatiform vakalari 6nceden belirlenerek, hastanin

kullanacag:r kemoteropotik dozu azalacak ve
yasam kalitesi artacaktr.
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