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Molar Gebeligin Ayirici Tanisinda
Genetik Yontem

The Genetic Method in the Differential Diagnosis
of Molar Pregnancies

OZET Genetik yontemler gestasyonel trofoblastik hastaliklarin (GTH) tanisinda son yillarda gide-
rek artan bir sekilde yer almaktadir. Komplet hidatiform moliin parsiyel hidatiform molden ve non-
molar gebelik materyalinin molar gebelik materyalinden dogru sekilde ayrilmasi, bu hastaliklarin
izlem ve tedavisinde biiyitkk 6nem arz etmektedir. Ancak, sadece morfolojik kriterlere gore ayirici
tan1 yapilmaya caligilmasi, bazi zorluklar1 da beraberinde getirebilmektedir. p57 immiin boyama
komplet molii parsiyel molden ayirmada kullanilmakla birlikte, bu yontemin de yeterli olmadig: du-
rumlar s6z konusudur. Genomda bulunan polimorfik tekrar bolgelerine 6zgii belirteglerin aragti-
rilmasi, “short tandem repeat” (STR) genotiplendirme olarak adlandirilmaktadir. STR analizi
morfolojik tanida yetersiz kalinan durumlarda taniya yardima bir genetik yontemdir ve son za-
manlarda molar gebeliklerin degerlendirmesinde rutin bir yaklasim haline gelmeye baglamistir. Bu
¢aligmada, tamisinda giicliik gekilen, ancak STR genotiplendirme ile tanis: kesinlegtirilen ve izlem
sirasinda persistan trofoblastik hastalik gelisen bir olgu, GTH’de genetik tan1 yontemlerine dikkat
¢ekmek amaciyla sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hidatiform mol; genotipleme teknikleri

ABSTRACT Genetic methods have an expanding place in the diagnosis of gestational trophoblas-
tic diseases (GTD) in recent years. It has a great importance in the treatment and surveillence of
these diseases to distinguish complete hydatiform mole from partial hydatiform mole and material
of molar conseptus from material of nonmolar conseptus correctly. However trying to make a dif-
ferential diagnosis only based on the morphologic criteria, may bring some challenges. Although p57
immunostaining is used to distinguish complet mole from partial mole, in some cases this method
can be insufficient. Investigation of polymorfic repetition area spesific markers in a gene denomi-
nated as “short tandem repeat” (STR) genotyping. STR analysis is an ancillery method for the situ-
ations failed to diagnose and recently it is started to became a routin approach in assessment of
molar pregnancies. We wanted to draw attention to genetic methods of diagnosis in GTD with a case
whose diagnosis revealed difficulty and whose diagnosis was confirmed by STR genotyping and
whom developed persistant trophoblastic disease in the follow-up period in our department.

Keywords: Hydatidiform mole; genotyping techniques

estasyonel trofoblastik hastalik (GTH) tanimlamasi; komplet (KM)
ve parsiyel mol (PM), invaziv mol, koryokarsinom ve plasental site
trofoblastik timo6r olmak tizere baglica dort klinikopatolojik du-
rumu ifade etmektedir. GTHnin tanisinin dogru olarak yapilmasi, bu has-
taliklarin izlem ve tedavisinde yasamsal bir 6nem arz etmektedir. GTH nin
tanisinda geleneksel olarak ultrasonografi (USG), insan koryonik gonadot-
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ropin [human chorionic gonadotropin (hCG)] ve
doku elde edilebildigi durumlarda patolojik ince-
leme kullanilmaktadir. Ancak son yillarda genetik
tan1 yontemleri giderek artan bir sekilde tan siire-
cinde yer almaktadir. Zira GTH nin kendine has
baz1 6zellikleri, genetik yontemlerin tanida kulla-
nilabilmesini kolaylastirmaktadir. KM’deki andro-
genetik diploidi ve PM’deki diandrik triploidi
kromozom yapisi genetik taniyr mimkiin kilan
baslica 6zelliklerdir. Immiinohistokimyasal yén-
temlerden p57 ekspresyonu KM’yi PM’den ayira-
bilmekle birlikte, PM’nin nonmolar dokudan
ayriminda kullanilamaz.! Ciinkii, p57 maternal ola-
rak eksprese olan paternal olarak imprinte olan bir
gen oldugundan KM’de bulunmaz, ancak hem
PM’de hem de nonmolar spesimenlerde bulunur.
Polimorfik allellerin parental kaynagini belirleye-
bilen “short tandem repeat” (STR) genotiplen-
dirme’ yontemi; androgenetik diploidy, diandrik
triploidi ve biparental diploidiyi saptayarak yuka-
ridaki ii¢ durumu birbirinden ayirabilmektedir.?

Bu calisma, morfolojik kriterlere gore tani-
sinda zorluk ¢ekilen ancak daha sonra genetik ile
PM tanisi kesinlestirilen ve izlemde GTH’ye donii-
sen bir olgunun, GTH’de STR analizinin 6nemine
ve yerine dikkat ¢ekilmesi amaciyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kanama sikayetiyle acil servisimize bagvuran 17 ya-
sindaki olgu, yapilan ilk muayene ve degerlendir-
meyi takiben inkomplet abortus 6n tanisiyla
yatirilarak revizyon kiiretaj yapildi. Olgunun bas-
vuru sirasindaki hCG degeri 118.961 mIU/mL idi.
Miidahale sonras: ikinci giin taburcu edilen olgu-
nun kiiretaj materyalinin patolojik incelemesi
abortus olarak rapor edildi. Olgu ilk miidahaleden
yaklasik iki ay sonra kanama sikayetiyle tekrar po-
liklinige bagvurdu. Bu siradaki hCG degeri 6.319
mlU/mL idi ve USG’de rest plasentayla uyumlu go-
rintim mevcuttu. Yapilan degerlendirmede daha
once molar gebelik 6ykiisii olmadig: i¢in olguda
rest-plasenta diisiiniilerek ikinci kez revizyon kii-
retaj yapildi. Ancak, olgunun hCG degerinin bek-
lenenin tiizerinde olmasi nedeni ile GTH’den
stiphelenilip kiiretaj materyali genetik incelemeye
de gonderildi. 13, 18, 21, X ve Y kromozomlari ve
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12 STR belirteci kullanilarak yapilan genetik ince-
leme sonucu, ekstra haploid seti paternal kaynaklh
olan 69XXY-triploidi ve olgunun PM ile uyumlu
oldugu rapor edildi (Sekil 1). Bu kez patolojik in-
celeme de PM olarak degerlendirildi. Olgu PM ola-
rak izlem altina alindi ve izlem sirasinda hCG
diizeylerinin plato yapmasi tizerine persistan GTH
olarak kabul edildi (Tablo 1). Kadin Hastaliklar1 ve

Kiretaj materyali o

Maternal kan

$EKiL 1: Kliretaj materyali ve anneye ait periferik kan 6rneginde “short tan-
dem repeat” (STR) belirtecinin modeli (x aksi= baz ¢ifti cinsinden uzunluk; y
aksi= floresan parlama siddeti).

Kuretaj 6rneginde STR belirtecin allelerine ait 3 dalga tepesi (453bg, 460bg, 467bg) 1:1:1
oraninda gdrilmektedir. Bu bulgu 18. kromozomdan 3 kopya oldugunu gdstermektedir.
Ayrica, dalga tepelerinden bir tanesi 467bg uzunlugundadir; hem anne kaninda hem de
kiretaj 6rneginde bulunmaktadir; bu dalga tepesi anneden gegen alleli belirler. Fakat
geriye kalan 2 dalga tepesi (453b¢ ve 460bg) annede bulunmamaktadir. Bu durum, bu
2 allelin babadan geldigini gdsterir. Figirde 18. kromozoma ait bir STR belirteci drnek
olarak gosterilmektedir. Triploidi ve allel gegislerinin gdsterilebilmesiicin 13, 18, 21, X ve
Y kromozomlarina ait toplam 12 STR belirte¢ kullaniimistir.
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TABLO 1: hCG seviyeleri.
Tarih hCG (mlU/mL)
18/01/2016 0.1
11/01/2016 0,15
06/01/2016 2,51
04/01/2016 3,65
01/01/2016 13,69
30/12/2015 22,75
28/12/2015 24,17
22/12/2015 19,97
15/12/2015 23,06
07/12/2015 34,6
30/11/2015 63,08
23/11/2015 214,3
16/11/2015 1.033
05/11/2015 1.509
27/10/2015 2434
21/10/2015 4.302
15/10/2015 6913
19/08/2015 118.961

hCG: “human chorionic gonadotropin”

Dogum Federasyonu [International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO)] skorlama sis-
temine gore diistik skorlu (<7) olan olguya tek ajan
kemoterapi (metoteraksat 50 mg/folinik asit 15 mg,
doniisiimlii olarak dort doz) basland: (Sekil 2). Ilk
kiirtin sonunda hCG degerleri normale (<4) inen
olguya ekstra iki kiir tedavi daha verilerek izlem al-
tina alind1.

TARTISMA

GTH tanisinda en ¢ok kullanilan klasik tani yon-
temler; hCG, USG ve patolojik degerlendirmedir.
Ancak, bir¢ok durumda patolojik degerlendirme-
nin deneyimli patologlar agisindan bile zorluklar:
bulunabilmektedir. Oysa taninin dogru olarak ko-
nulmasi daha sonraki izlem acisindan son derece
onemlidir. Zira KM’den sonra %15-20, PM’den
sonra %0,2-4 oraninda persistan GTH gériilme ola-
sil1g1 bulunmaktadir. Bunlarin ¢ok biiyiik kismi in-
vaziv mol olup, %3-5 kadar1 ise koryokarsinom
hastalaridir.® Ayrica, son zamanlarda PM’den sonra
da koryokarsinom ya da plasental site trofoblastik
timor goriilebildigini kanitlayan ¢aligmalar da ya-
yinlanmigtir.3

Morfolojik olarak KM kriterleri genislemis
6dematoz villuslar, trofoblastik hiperplazi, sitolo-
jik atipi, santral sistern formasyonu ve trofoblastik
inkliizyonlardir.* PM’nin morfolojik kriterleri ise
genis, irregiiler ve hidropik villuslar ile kii¢iik, im-
matiir ve fibrotik villuslardan olusan iki ayr vil-
lus populasyonunun varligi, bazi genislemis
villuslarda sisternler, stromal trofoblastik inkliiz-
yonlar ve hafif trofoblastik hiperplazi olarak say1-
labilmektedir.* Morfolojik 6zelliklerin iyi gelistigi
ve belirgin oldugu olgularda mol tanisi genellikle
patolojik olarak konulabilmektedir. Ancak molar
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SEKIL 2: Olgunun en son hCG degerlerini ve platoyu gosteren grafik.
hCG: insan koryonik gonadotropin; MTX: Metotreksat, FA: Folinik asit.
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gebeligi diisiindiiren bazi nonmolar hastalarda hi-
datiform moliin ayirici tanisinin yapilmasi gerek-
mektedir. Anormal villus morfolojisi (AVM)’nin
oldugu gebelik materyali, bariz trofoblastik hi-
perplazinin bulundugu erken abortuslar, hidropik
abortuslar ve mozaik/kimerik gebelikler bunlar
arasinda yer almaktadir. Bunun disinda olgumuzda
oldugu gibi, revizyon kiiretaj materyallerinde ge-
ride kalan doku morfolojik tani i¢in yeterli olma-
yabilmektedir. Hidropik abortuslarda vill6z 6dem
olmakla birlikte, trofoblastik proliferasyon goriil-
memektedir. Erken abortuslarda ise molar gebeligi
diisindiirecek diizeyde trofoblastik proliferasyon
goriilmekte, ancak molar gebeligin diger 6zellik-
leri bulunmamaktadir. AVM, PM’yi diisiindiiren
bazi 6zelliklere sahip ¢ok iyi tanimlanmamais bir
durumdur. Mozaik/kimerik gebeliklerde de molar
gebeligi diisiindiiren bazi morfolojik degisiklikler
bulunabilmektedir.

Morfolojik degerlendirmedeki olas: tami giig-
likklerini 6nlemenin yollarindan biri de p57 immiin
boyamadir. p57, maternal olarak eksprese ve pa-
ternal olarak imprinte olan CDKNIC geninin
driintidir. CDKNIC, 11. kromozomda lokalize
olan siklin-bagiml kinaz inhibitridir'. KM has-
talar1, erken formlar: da dihil olmak tizere an-
drogenetik diploidi 6zelligi gosterdiginden ve
dolayisiyla maternal katki olmadigindan p57 eks-
presyonu negatif ya da ¢ok sinirlidir. Oysa dian-
drik triploidi 6zelligi gésteren PM ve biparental
diploidi 6zelligi gosteren nonmolar gebelik mater-
yallerinde p57 ekspresyonu goriilmektedir. Ancak
p57 ekspresyonu KM’yi PM ve nonmolar gebelik
materyalinden ayirabilir iken, PM’yi nonmolar ge-
belikten ayiramamaktadir. Ayrica, p57 immiin bo-
yamanin yalanci pozitif ve yalanci negatif oldugu
nadir durumlar da vardur.

GTH tanisinda son yillarda genetik yontemler
de giderek artan bir oranda yer almaya baglamistir.
GTH’nin spesifik genetik 6zellikleri, genetik tani
yontemlerinin kullanilmasini miimkiin kilmakta-
dir. Sitogenetik analiz (karyotip tayini), flow sito-
metri ile plioidi belirlenmesi, floresan in situ
hibridizasyon [fluorescent in situ hybridization
(FISH)] ve STR genotiplendirme baglica genetik
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tani tekniklerindendir. Bu tekniklerin ¢ogu ma-
ternal ve paternal katkiy: belirleyemezken, STR
genotiplendirme paternal ve maternal katkiy1 be-
lirleyebilmektedir. Konseptus materyalinde bu-
lunan, polimorfik, 6zgiin, kisa DNA tekrar
bolgelerinin (STR), polimeraz zincir reaksiyonu
ile cogaltilmasi ve olusan iiriinlerin fragman uzun-
luklarinin ebeveyn 6rnekleriyle kiyaslanmas: “STR
analizi veya genotiplendirmesi” olarak adlandiril-
maktadir. STR’ler toplumda yiiksek derecede po-
limorfik olan tekrarlayici DNA dizileridir. Bu
dizilerin kisiye 6zgii olmasi, genetik belirtegler
olarak kimlik tespitinde, adli tip arastirmalarinda,
babalik testinde, kimerizm caligmalarinda kulla-
nilmalarini saglamistir. STR analizi, polimorfik
allellerin parental kaynagini saptayarak androge-
netik diploidi, diandrik triploidi ve biparental
diploidiyi birbirinden ayirabilmektedir.> Bagka
bir deyisle KM, PM ve nonmolar gebelik mater-
yalini birbirinden ayirabilmektedir. Ciinkii kro-
mozom yapilar: degerlendirildiginde; nonmolar
gebelik materyalinin tipik olarak bir maternal ve
bir paternal kaynakli kromozom setinden (bipa-
rental diploidi), KM’ nin iki paternal kaynakl kro-
mozom setinden (androgenetik diploidi) ve PM’nin
de iki paternal ve bir maternal kaynakli kromozom
setinden (diandrik triploidi) gelistigi goriilmekte-
dir. Bazi nonmolar spesimenler “digynic” triploidi,
yani iki maternal ve bir paternal kromozom seti ta-
siyabilmesine ragmen, bunlarda PM’'nin morfolo-
jik 6zellikleri bulunmamaktadir. Mozaik/kimerik
gebeliklerde ise gesitli genetik varyasyonlar ol-
makla birlikte, siklikla androgenetik diploid ve
biparental diploid hiicreler aymi villus i¢inde go-
rillebilmektedir. Ronnett ve ark.nin molar gebe-
liklerin ayiric: tanisindaki dnerdikleri algoritmaya
gore, molar gebelik siiphesi olan biitiin durumlarda
once p57 immiin boyama yapilmalidir.’ Buna gore
eger p57 negatif ve morfoloji yeterli ise KM tanisi
konulmali, ancak p57 pozitifse molekiiler genotip-
leme yapilmalidir. p57 pozitif olan bu grupta, PM
veya nonmolar gebelik ayirici tanisi ise genotip-
leme sonucuna gore konulmalidir.

Sonu¢ olarak molar gebeligi diisiindiiren,
ancak morfolojik bulgularla kesin taninin konula-
madig1 durumlarda, ayiric: tani i¢in genetik yon-
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temler kullanilabilmektedir. Glintimiizde molar ge-
beliklerin tanisinda giderek yayginlasan yaklasim;
morfoloji, p57 immiin boyama ve STR analizinin
hastanin klinigiyle ortiisecek sekilde birlikte kul-
lanilmas: seklindedir.
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