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Gestasyonel Trofoblastik Hastaliklarin
Ayiric1 Tanisinda Immiinohistokimyasal p57
Ekspresyonunun Rolii

The Role of Immunohistochemical p57 Expression in
the Differential Diagnosis of
Gestational Trophoblastic Diseases

OZET Amag: Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin (GTH) ayiric1 tanisinda, immiinohistokimyasal
P57 ekspresyonunun komplet molii parsiyel molden, parsiyel molii hidropik abortus ve normal ge-
belikten ayirmadaki roliinii incelemektir. Gereg ve Yontemler: Hastanemizde 2010-2016 yillari ara-
sinda, baglangicta GTH siiphesiyle degerlendirilmis, sonrasinda ise klinik, patolojik ve laboratuvar
bulgulariyla kesin tanis1 konulmug komplet mol, parsiyel mol, normal gebelik kalintis1 veya hidro-
pik abortus hastalarinin parafin bloklarindan yeni kesitler alinarak immiinohistokimyasal p57 bo-
yamas: yapilmigtir. Hidropik abortus ve normal gebelik kalintis1 olanlar kontrol grubunu
olusturmustur. Kesitleri inceleyen patologlar, hastalarin kesin tanilarin1 bilmeden degerlendirme
yapmigtir. Bulgular: Kesin tanilar1 konulmusg toplam 87 hastanin boyanma paternleri su sekilde sap-
tanmustir: Komplet mol olan 26 hastada 22 negatif, 4 pozitif boyanma (%84,6 negatif boyanma,
%15,4 pozitif boyanma); parsiyel mol olan 14 hastada 12 pozitif, 2 negatif boyanma (%85,7 pozitif
boyanma, %14,3 negatif boyanma); hidropik abortus veya gebelik kalintis1 olan 47 hastada 35 po-
zitif, 12 negatif boyanma (%74,4 pozitif boyanma, %25,6 negatif boyanma) goriilmistiir. Sonug:
Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin ayirici tanisinda immiinohistokimyasal p57 boyama yéntemi,
komplet molii parsiyel molden ayirmada oldukca duyarl: bir yontemdir. Ancak, bu yéntemin par-
siyel molii hidropik abortus ve normal gebelikten ayirmada kullanilabilmesi i¢in yeni ¢aligma ve de-
neyimlere ihtiya¢ oldugu diisiintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel trofoblastik hastalik; hidatiform mol;
siklin-bagimli kinaz inhibitér p57; tani, ayirict

ABSTRACT Objective: To investigate the role of immunohistochemical p57 expression to distin-
guish complete mole from partial mole and partial mole from hydropic abortion and normal preg-
nancy remnant in the differential diagnosis of gestational trophoblastic diseases (GTH). Material
and Methods: p57 immunohistochemical staining was performed with new slides provided from
paraffin blocks of the cases of complete mole, partial mole, normal pregnancy remnant and hy-
drophic abortions whose were evaluated for GTD in the beginning but definitive diagnosis were
later made by clinical, laboratory and pathological findings in our hospital between the years
2010-2016. The cases of hydropic abortion and normal pregnancy remnants were also used as
control group. The pathologists performed investigations without knowing the diagnosis of the
cases. Results: The staining patterns of overall 87 cases with definitive diagnosis are as follows. Of
the 26 complete mole cases, 22 cases revealed negative staining and 4 cases revealed positive stain-
ing (84,6% negative staining, 15.4% positive staining). Of the 14 partial mole cases, 12 cases re-
vealed positive staining and 2 cases revealed negative staining (85.7% positive staining, 14.3%
negative staining). Of the 47 hydropic abortion or pregnancy remnant cases, 35 revealed positive
staining and 12 revealed negative staining (74.4% positive staining, 25.6% negative staining). Con-
clusion: In the differential diagnosis of gestational trophoblastic diseases, immunohistochemical
p57 staining is a quite sensitive method to distinguish complete mole from partial mole. However
in our opinion, in order to use this method to distinguish partial mole from hydropic abortion and
normal pregnancy, further studies and experience are needed.

Keywords: Gestational trophoblastic disease; hydatidiform mole;
cyclin-dependent kinase inhibitor p57; diagnosis, differential
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intimiizde gestasyonel trofoblastik (GTH)
G_hastahklarln tedavisi, dogru tani ve uygun

izlemle %100’e yakin bir oranda yapilabil-
mektedir. GTH tanimlamasi; komplet ve parsiyel
mol hidatiform (KMH, PMH), invaziv mol hidati-
form, koryokarsinom ve plasental site trofoblastik
tiimor olmak tizere baglica dort klinikopatolojik
durumu ifade etmektedir.! Bunlarin birbirinden ve
diger normal gebelikle ilgili durumlardan dogru
olarak ayrilmasi, bu hastaliklarin izlem ve tedavi-
sinde yasamsal 6nem arz etmektedir. GTH nin ta-
nisinda; geleneksel olarak ultrasonografi (USG),
“human chorionic gonadotropin (HCG)” ve doku
elde edilebildigi durumlarda patolojik inceleme
kullanilmaktadir.

Ancak hidropik abortus, erken KMH gibi de-
gisik durumlar patolojik tanida giicliiklere neden
olabilmektedir. Morfolojik degerlendirmedeki olas1
tani1 gilicliiklerini 6nlemenin yollarindan biri de im-
miinohistokimyasal yontemle p57 ekspresyonunun
degerlendirilmesidir.>® Nitkleer boyanma 6zelligi
gosteren p57, maternal olarak eksprese ve paternal
olarak imprinte olan CDKNIC geninin tirtiiniidiir.
CDKNIC, 11. kromozomda lokalize olan siklin-
bagimli kinaz inhibitéradir. KMH hastalari, erken
formlar: da déhil olmak {izere androgenetik dip-
loidi 6zelligi gosterdiginden ve dolayisiyla maternal
katki olmadigindan p57 ekspresyonu negatif ya da
¢ok simirlidir. Oysa diandrik triploidi 6zelligi gos-
teren PMH ve biparental diploidi 6zelligi gosteren
nonmolar gebelik materyallerinde p57 ekspresyonu
gorillmektedir.

Boyanma o6zelligi ve paternine goére p57
immiin boyamanin sadece KMH”yi PMH’den
degil, PMH ile hidropik abortus ve normal gebeligi
de birbirinden ayirabildigini gosteren c¢aligmalar
bulunmaktadir’. Bu durumda, daha ¢ok zaman
alan ve nispeten pahali olan genetik yontemlere
gerek kalmadan ayiric1 tan1 miimkiin olabilmekte-
dir.

Bu galismada, hastanemizde molar gebelik ta-
nis1 almig hastalar ile baslangicta molar gebelikten
stiphelenilmis, ancak sonrasinda gebelik kalintisi
ya da hidropik abortus tanis: almis hastalarin para-
fin bloklarinda p57 ¢alisilarak bu yontemin GTH
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ayiricl tanisinda kullanilabilirliginin incelenmesi
amacglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Hastanemizde 2010-2016 yillar1 arasinda izlenen;
klinik ve patolojik olarak molar gebelik tanis1 almig
40 hasta ile molar gebelik 6n tanisi alan, ancak son-
rasinda klinik ve histopatolojik incelemesi hidro-
pik abortus ya da gebelik kalintis1 olarak
degerlendirilen ve parafin bloklarina ulagilabilen
47 hasta ¢aligmaya déhil edildi. Bu baglamda, hid-
ropik abortus ya da gebelik kalintis1 olarak deger-
lendirilen hastalar kontrol grubunu olusturdu.
Calisma i¢in hastane etik kurulundan onay alin-
mistir.

Immiinohistokimyasal degerlendirmede strep-
tavidin biotin peroksidaz yontemi (Invitrogen, Ca-
marillo, 85-9043) kullanildi. Poly-L-lizin ile kaph
lamlar {izerine bloklardan 4 pm kalinliginda kesit-
ler alindi. Kesitler ksilen ve etanol ile deparafinize
ve rehidrate edildi. pH 6 sitrat soliisyonunda 20 dk
kaynatilarak antijenlerin belirginlestirilmesi islemi
gerceklestirildi. Daha sonra deiyonize su ile yikand1
ve nonspesifik zemin boyanmasini 6énlemek i¢in
“tris buffered saline (TBS)” igerisinde %5 oraninda
diliie edilmis at serumu ile oda sicakliginda 10 dk
protein blokaj1 yapild: ve primer antikor uygula-
masina gecildi. p57 antikoru (Novocastra, NCL,
p57) 1:75 diliisyonda kullanildi. Pozitif kontrol i¢in
normal plasenta dokular1 kullanildi.

Immiinohistokimyasal boyali preparatlar iig
patolog tarafindan klinik tanilar bilinmeksizin (kor
olarak) degerlendirildi. Pozitif ekspresyonun, lite-
ratiirdeki ¢alismalarda belirtildigi gibi, baz1 sitot-
rofoblastlarda ve desidualize dokularda niikleer
oldugu goriildii. Ancak, boyanma siddeti ve yo-
gunlugunun semikantitatif degerlendirme yapila-
cak diizeyde olmadig: goriilerek, dereceleme
yapilmadan ekspresyon yok ve var, seklinde belir-
tildi (Resim 1, 2).

I BULGULAR

Klinik, patolojik ve laboratuvar degerlendirmele-
riyle kesin tanis1 konulmus 87 hastanin boyanma
paternleri agagidaki gibi saptanda.
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KMH tanisiyla degerlendirilen 26 hastanin
22’sinde negatif, dérdiinde pozitif boyanma sap-
tand (%84,6 negatif, %15,4 pozitif boyanma).

PMH tanisiyla degerlendirilen 14 hastanin
12’sinde pozitif, ikisinde negatif boyanma (%85,7
pozitif, %14,3 negatif) saptandi.

Hidropik abortus veya gebelik kalintis1 olarak
degerlendirilen 47 hastanin 35’inde pozitif,
12’sinde negatif boyanma (%74,4 pozitif, %25,6 ne-
gatif boyanma) saptandi.

Hastalarin p57 immiinboyanma 6zelliklerine
gore dagilimi Tablo 1’de goriilmektedir.

p57 pozitifliginin PMH tanisindaki sensiti-
vite ve spesifisitesi ile pozitif ve negatif prediktif

degerleri su sekilde bulunmustur: Sensitivite

RESIM 1: p57 negatif komplet mol gebeligi (DAB x200).

RESIM 2: p57 pozitif hidropik gebelik (DAB x200).

TABLO 1: Hastalarin p57 immiinboyanma
ozelliklerine gore dagilimi.

Pozitif n (%) Negatif n (%) Toplam n (%)

KMH 4(15,4) 22 (84,6) 26 (100)
PMH 12(85,7) 2(14,3) 14 (100)
Hidropik abortus ve 35 (74,4) 12 (25,6) 47 (100)

gebelik kalintisi

KMH: Komplet mol hidatiform; PMH: Parsiyel mol hidatiform.

TABLO 2: p57 pozitifliginin PMH tanisindaki sensitivite
ve spesifisitesi ile pozitif ve negatif prediktif degerleri.

PMH KMH Toplam
Pozitif 12 4 16
Negatif 2 22 24
Toplam 14 26 40

KMH: Komplet mol hidatiform; PMH: Parsiyel mol hidatiform.

%85,7; spesifisite %84,6; pozitif prediktif deger
(PPD) %75; negatif prediktif deger (NPD) %91,6
(Tablo 2).

TARTISMA

Bildigimiz kadariyla tilkemizde ilk kez yapilan ve
GTH tanisinda p57 immiinboyamanin roliinii aras-
tiran bu calismada; p57 immiinboyama yontemi-
nin GTH ayiric1 tanisinda ¢ok duyarl bir yardimc:
yontem oldugu saptanmistir. GTH tanisinda en ¢ok
kullanilan klasik tan1 yontemleri HCG, USG ve pa-
tolojik degerlendirmedir. Patolojik degerlendir-
menin, bir¢ok durumda deneyimli patologlar
acisindan bile zorluklar: bulunabilmektedir. Oysa
taninin dogru olarak konulmasi daha sonraki izlem
acisindan son derece 6nemlidir. Zira KMH’den
sonra %15-20, PMH’den sonra %0,2-4 oraninda
persistan GTH goriilme olasiligi bulunmaktadir.
Bunlarin ¢ok biiyiik kismi invaziv mol olup, %3-5
kadar: ise koryokarsinom hastalaridir.!

Morfolojik 6zelliklerin iyi gelistigi ve belirgin
oldugu hastalarda mol tanis1 genellikle patolojik
olarak konulabilmektedir. Ancak, gliniimiizde has-
talarin hastaneye ¢ok daha erken bagvurmasi ne-
deni ile, klasik molar gebelik bulgular: gelismeden
patolojik inceleme yapmak zorunlulugu bulun-
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maktadir. Ayrica molar gebeligi diistindiiren baz:
nonmolar hastalarda da hidatiform moliin ayiric
tanisinin yapilmasi gerekmektedir. Anormal villiis
morfolojisinin oldugu gebelik materyali, bariz tro-
foblastik hiperplazinin bulundugu erken abortus
lar, hidropik abortuslar ve mozaik/kimerik gebe-
likler bunlar arasindadir.®

p57 immiinohistokimyasal boyanma gebelik
endometriyumundaki desidual hiicrelerde pozitif,
ancak sekretuar glandlarda negatiftir; normal pla-
sentada sitotrofoblastlar, villoz mezengim ve inter-
villoz trofoblastlarin en az %30'unda pozitif,
sinsityotrofoblastlarda ise negatiftir; komplet
molde tamamen negatiftir; parsiyel molde ise eks-
travilloz trofoblastlarda pozitif ve negatif olabildigi
gosterilmistir, sinsityotrofoblastlarda ise negatiftir.*

KMH diandrik ve %100 paternal kokenli ge-
netik materyal tasidig1 icin p57 immiinboyama ne-
gatiftir, ancak PMH triploid ve %66 paternal ve
%33 maternal genetik materyal tasidig: i¢in pozi-
tiftir. Son yillarda bu boyanma paternini gosteren
pek ¢ok caligma yapilmis olup, p57 immiinboyama
yonteminin molar gebelikleri ayiric: tanida kulla-
nimi giderek yayginlik kazanmaktadir.”!! Kalsoom
ve ark.nin 2015 yilinda yaptig1 bir ¢calismada, mor-
folojik kriterlere gore tanisi konulan 15 KMH ve
35 PMH hastasi degerlendirilmistir. Calismada, p57
immiinboyama ile 50 hastanin, ilk patolojik tani-
dan farkli olarak 17’sinin KMH ve 33’iniin de
PMH oldugu gosterilmistir.” Sasaki ve ark.nin 2014
yilinda yaptig1 kii¢iik bir seride ise 14 hastanin
KMH olan dordiinde, bariz olarak negatif boyanma,
PMH olan 10’unda ise pozitif boyanma oldugu gos-
terilmigtir.® Abbas ve ark. ise 2014 yilinda toplam
70 hastayla yaptiklar bir calismada, PMH’de %83,3
pozitif boyanma ve KMH’de %86,7 negatif bo-
yanma saptamiglardir.® Ayni ¢caligmada p57 pozitif-
liginin PMH tanisindaki sensitivitesi %93,9,
spesifisitesi %76,4, PPD’si %88,5 ve NPD’si de
%86,6 olarak bulunmusgtur. Calismamizda PMH’de
%85,7 oraninda pozitif boyanma, KMH’de ise
9%84,6 oraninda negatif boyanma goriilmiistiir. Ca-
lismamizda p57 pozitifliginin PMH tanisindaki
sensitivitesi %85,7, spesifisitesi %84,6, PPD’si %75
ve NPD’si %91,6 olarak bulunmustur. Bu bag-
lamda, literatiirdeki caligmalar gibi ¢calismamizda
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da p57 immiinboyama, PMH’yi KMH’den ay1r-
mada, patolojik degerlendirmeyle olduke¢a yiiksek
diizeyde korelasyon gostermistir. Ayni sekilde
kontrol olarak kullanilan hidropik abortus ya da
normal gebelik kalintis1 olan hastalarda da %74,4
oraninda p57 pozitif bulunmus, yani patolojik ta-
niyla p57 immiinboyanma pozitifligi arasinda yiik-
sek bir korelasyon goriilmiistiir.

Yukarida da belirttigimiz gibi, calismamizda
p57 immiinboyama yoénteminin KMH’yi PMH’den
ayirmada oldukca duyarli oldugu saptanmisken,
boyanma paternlerine gore yapilan degerlendir-
meyle PMH ile hidropik abortus ve gebelik kalin-
tis1 arasinda bir ayrim yapilamamistir. Bize gore
bunun temel sebeplerinden biri bu yontemi ilk kez
kullaniyor olmamiz, bir diger sebep de ulasabildi-
gimiz parafin bloklarda, gecen zamana bagl olarak
yeterli kalitede kesit elde etme imkédninin kalma-
mis olmasidir. Yaptigimiz caligmada kesitler ara-
sinda boyanma paternlerine gore cesitli farklar
gorilmekle birlikte, bu farkliliklara dayanarak
ayrim i¢in kullanilabilecek diizey ve kalitede bir
gruplama yapmak miimkiin olamamistir. Bu bag-
lamda, pek ¢ok diger ¢alismada oldugu gibi kesitle-
rimiz, boyanma 6zelligine gore sadece pozitif ve
negatif olarak ayrilmistir.

Oysa Romaguera ve ark.nin 86 hastayla yap-
tiklar bir caligmaya gore, p57 immiinohistokimya-
sal boyanma paterni sadece KMH’yi PMH’den
degil, hidropik abortus ve PMH’yi de birbirinden
ayirabilir.> Romaguera ve ark.nin ¢aligmalarinda
ongoriilen temel boyanma paternlerine gore, kom-
plet molde hem mezengim hem de sitotrofoblast-
larda boyanma negatif olacak; parsiyel molde hem
mezengim ve hem de sitotrofoblastlarda boyanma
ve/veya boyanmama olabilecek; hidropik abortus
ya da normal gebelik kalintisinda ise biitiin villiis-
lerde hem mezensimde hem de sitotrofoblastlarda
pozitif boyanma goriilecektir (Tablo 3). Buna gore,
86 hastanin degerlendirildigi calismada baglangicta
42 hasta hidropik abortus, 44 (23 KMH, 21 PMH)
hasta molar gebelik olarak degerlendirilmisken,
p57 immiinboyama sonrasinda 45 hasta hidropik
abortus, 15 hasta PMH ve 26 hasta da KMH olarak
saptanmis ve hastalarin sonraki klinik izlemleri de
bu bulgularla uyumlu olarak seyretmistir. Daha



Ibrahim GULHAN ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2017;27(3):125-9

TABLO 3: Romaguera ve ark.na gére p57
immiin boyanma paternleri.

Mezengim Sitotrofoblast
KMH Negatif Negatif
PMH Negatif/Pozitif Negatif/Pozitif
Hidropik abortus, Pozitif Pozitif

normal gebelik

KMH: Komplet mol hidatiform; PMH: Parsiyel mol hidatiform.

once de belirttigimiz gibi, bu ¢alismada gosterilen
boyanma paternlerine gore parsiyel mol ile hidro-
pik abortus arasindaki ayrim, kendi ¢alismamizda
yapilamamustir. Ancak, bu yontemde belirli bir de-
neyim kazanildiktan sonra ve kaliteli kesitlerle
bunun miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir.

0 SONUC

Molar gebeligi diisiindiiren, ancak morfolojik bul-
gularla kesin taninin konulamadigi durumlarda
ayiricl tani i¢in p57 immiinboyama yontemi ol-
dukga duyarli ve taniya yardimei bir tekniktir. Bu
nedenle 6zellikle jinekolojik materyal degerlen-

dirme oraninin fazla oldugu hastanelerin patoloji
laboratuvarlarinda anti-p57 antikorunun da im-
miinohistokimyasal c¢alisma paneline katilmas:
sarttir. Ancak, p57 immiinboyama yo6nteminin
PMH’yi hidropik abortustan ayirmada kullanila-
bilmesi agisindan, yeni ¢aligma ve deneyimlere ih-
tiyag oldugu distiniilmektedir.

Cikar Catigmasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi veya finansal destek bil-

dirmemigtir.
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