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OZET
Ki-67 Ekspresyonunun Mol Hidatiform ve Hidropik Abortus Vakalarinda

Degerlendirilmesi

ALTUNBAS, Rabia
Uzmanlik Tezi, Tibbi Patoloji Anabilim Dah
Tez Damismani; Do¢. Dr. M. Emin GULDUR

Sanhurfa, 2016

Ama¢: Bu calismada mol hidatiform ve hidropik abortus vakalarinda Ki-67

ekspresyonunu degerlendirmeyi amagladik.

Metod: Calismamizda Ocak 2014 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Ana Bilim Dali'nda mol hidatiform tanis1 almis 40
ve hidropik abortus tamis1 almis 40 vaka kullamlmistir. Immunohistokimyasal calisma icin
parafin bloklardan Poly-L-lysine ile kaplanmig lamlara 5 mikron kalinlikta kesitler alindi. Bu
kesitler Ki-67 immunohistokimyasal belirteci ile boyandi ve Ki-67 ekspresyonu yiizdelik

dilim {izerinden hesaplandi.

Bulgular: Yas ortalamas1 mol hidatiform tanisi alan olgularda 39.1, hidropik abortus
tanis1 almis olgularda 38.6 idi. Mol hidatiform tanisi alan olgularda Ki-67 ekspresyonu
ortalama %45 iken, ilk trimester hidropik abortus olgularinda ise %10 olarak saptandi
(p<0.001). Ki-67 ekspresyonunun mol hidatiforum ve hidropik abortus vakalarmin ayirt
edilmesinde Roc analizi kullanildi. Bu analiz dl¢iimiine gore cut-off degeri %18.5, sensitivite

degeri %85 ve spesifite degeri %87.5 olarak hesaplandi.

Sonu¢: Calismamizda mol hidatiform grubunda, hidropik abortus grubuna gore
yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli Ki-67 ekspresyonu saptanmistir. Buna goére Ki-
67 proliferasyonunun  %18.5 ve iizerinde olmasimin mol hidatiform lehine

degerlendirilebilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Mol hidatiform, Hidropik abortus, Ki 67 ekspresyonu.



ABSTRACT
Evaluation of Hydatidiform Mole and Hydropic Abortion in Cases of Ki-67 Expression

ALTUNBAS, Rabia
Residency thesis, Depatment of Pathology
Supervisor; Do¢. Dr. M. Emin GULDUR
Sanhurfa, 2016

Objective: In this study, we aimed to evaluate the Ki-67 expression in hydatidiform

mole and hydropic abortion cases

Methods: In our study, we used 40 cases which had been diagnosed mole
hydatidiform and 40 cases which had been diagnosed hydropik abortion in between January
2016 and January 2014 at Harran University of Medical Pathology Department. For
immunohistochemical studies, sections of 5 microns thickness were taken from parafin blocks
which where coated with poly-L-lysine slides. These sections were stained with Ki-67

immunohistochemical markers and Ki-67 expression were calculated on percentile.

Findings: The mean age of patients diagnosed with mole hydatidiform 39.1, was 38.6
in patients with the diagnosis of hydropic abortion. The Ki-67 expression is 45% percentage
who diagnosed with mole hydatidiform in the first trimester hydropic abortion cases the
percentage was 10% (p<0.001). Roc analysis was used to distinguish cases of Ki-67
expression in hydropic abortion and hydatidiform mole. According to this analysis, the
measurement of the cut-off value 18.5%, sensitivity values 85% and specificity values were

calculated as 87.5%.

Results: In our study, a high level and stastistically significant Ki-67 ekspression
detected in the mole hydatidiform group compared to the hydropik abortion group. According
to this, the proliferation rate of Ki-67 is 18.5% or more, which is the result that mol

hydatidiform can be evoluated favorably.

Keywords: Hydatidiform mole, Hydropic abortion, Ki-67 expression.



1. GIRIS ve AMAC

Gestasyonel trofoblastik hastalik (GTH) anormal fertilizasyonun bir sonucu olarak
gelisen, trofoblastlarin asir1 proliferasyonu ile karakterize bir hastalik grubudur. Genellikle
spontan rezoliisyon ile sonuglanan mol hidatiformdan, hayati tehdit eden koryokarsinoma

kadar degiskenlik gosteren bir spektruma sahiptir (1).

Mol hidatiform ile hidropik abortus vakalarmin morfolojik ayrimi bazi olgularda
problem olusturabilir. Otorler arasinda anormal villus morfolojisininin tanimlanmasinda
kullanilan kriterlerin ¢esitlilik gostermesi bazen ayirici taniyr daha da gii¢ hale getirir. Mol
hidatiform vakalarinin ii¢ histolojik 6zelligi vardir. Bunlar villiisleri ¢epegevre sarmis orta
derecede trofoblastik hiperplazi, trofoblastik inkliizyon ve belirgin viliislerde sisme veya
sisterna  olusumudur. Hidropik abortus olgularinda izlenen wvillus yapilar1 mol
hidatiformdakilere benzer sekilde hidropik sisme, fokal sisterna olusumu ve villoz 6dem
ozellikleri gosterebilir. Ancak villiislerdeki hidropik sisme ve villoz 6dem hidropik abortus
olgularinda daha az belirgindir. Trofoblastik proliferasyon ise hidropik abortus vakalarinda
izlenmezken mol hidatiform olgularinda oldukga belirgindir. Makroskopik incelemede ise
hidropik abortus spesmenleri mol olgularina goére daha az miktardadir. Eger bir spesmen
sadece bir veya iki kaseti dolduracak kadar dokudan olusuyor ise bu daha ¢ok hidropik
abortusu diisiindiirmelidir (2).

Bu ¢alismada mol hidatiform ve hidropik abortus olgularinda Ki-67 ekspresyonunu
belirleyerek, bu iki durumun birbirinden ayiriminda yarar1 olup olmadigini1 ortaya koymayi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Plasenta

Normal miadinda bir plasenta 15-20 cm ¢apinda, 1.5-3 cm kalinliginda ve 450-600 gr
agirligindadir. Baglica komponentleri umblikal kord, amniyon ve koryon membranlari, villoz
parankim ve maternal desidual dokudur (3-5). Plasentanin makroskopik goriintiisii Resim-

1’de asagida verilmistir.

Resim-1: Plasenta makroskopik gériiniimii

Termdeki umblikal kord 55-65 c¢m uzunluktadir (6). Kordon Wharton jolesi olarak
bilinen mukoid bag dokusundan olusmustur. iki arter ve tek bir venden olusan umblikal
damarlar ara madde ig¢ine gomiilmustiir. Arterlerde internal elastik lamina bulunmaz. Venin
cap1 daha genistir ve internal bir elastik laminanin olusturdugu daha ince bir duvar1 vardir.
Umblikal kord plasentaya santral veya eksantrik bir bicimde girebilir. Kenardan girmisse

buna raket plasenta denir (Sekil-1).
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Sekil-1: Plasentanin yapisi ve dolagimu

Plasental membranlar amnion ve koryondan olusur (7,8). Amnion boslugunun en
igteki Ortlisii amnion olup tek sira yassi epitelden olusur. Bu epitel bir bazal membran {izerine
oturmustur. Koryon, fetal damarlar1 tasiyan bir bag doku membranindan olusmustur. I¢ yiizii
amnionun dis tabakasi ile smirlanmistir. Koryonun membran ile birlikte olan bdoliimiine

koryon laeve denir ve asil plasentanin i¢inde yerlesmis olan koryon frondozumdan ayrilir
(5,9).

Blastokist olusumunun ardindan trofoektodermden gelisen trofoblastik villusler
plasentanin islevsel birimini olusturur. Birinci trimester sirasinda primitif fibroblastlar ve
daginik makrofajlar1 igeren mezenkimal santral bir koru ¢evreleyen dista sinsityotrofoblast ve

i¢te sitotrofoblast tabakasindan olugsmustur.

Sinsityotrofoblast human koryonik gonodotropin (hcg), keratin, human plasental

laktojen (hPL), plasental benzeri alkalen fosfotaz (PLAP) ve inhibin i¢in gii¢lii immiinreaktif,
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genis asidofilik sitoplazmali multiniikleer dev hiicrelerden olusmustur (10,11).
Sinsityotrofoblastin progenitérii olan sitotrofoblast, berrak sitoplazmali momoniikleer
hiicreler olup, hiicre membrani belirgindir ve keratin diginda yukaridaki belirleyicilerden

hicbiri ile tepkime vermez (Resim-2).

Resim- 2: Sito ve sinsityotrofoblastlarin mikroskobik goriintiisii (H&Ex200)

Termdeki plasentada sinsityotrofoblastlar halinde kiimelenme gosterir. Ucgiincii
trofoblast tipi ise interstisyel ekstra villoz trofoblast olarak bilinen intermediyer trofoblasttir.
Bu tip villuslar ve membranlar yan1 sira, implantasyon yerinin en derin yapisal komponenti
olan ekstravilloz bolgede Ozellikle ¢ok sayidadir. Bu hiicreler hPL icin giiclii reaktiflik
gosterir. Ayrica keratin CD-66a, EMA, HLA-G gibi antijenler i¢in de pozitiftir.

Plasentada villoz damarlar altinc1 haftada goriiniir duruma gelir. Yaklasik sekizinci
haftada sadece ¢ekirdekli eritrositleri icerir. Ancak 10-12 haftaya degin niikleuslu eritrosit

orani yiizde ona diiser ve onikinci haftadan sonra biitiiniiyle yok olur.

Desidua hem plasental diskte hem de membranlarin koryona bakan yliziinde bulunur.
Desidual hiicreler vimentin, desmin, alfal-antitripsin, alfal-antikemotripsin igin reaktiftir.
Desidual dokunun maternal immiin sistemin allogeneik embriyoya karsi toleransinda bir rol

oynayabilecek 6zel bir tip dendritik hiicre i¢erdigi diistiniilmektedir (12,13).



2.2. Abortus

Spontan abortusun klinik insidans1 yaklasik %15'dir. Ancak gergek insidans %40-80
kadar yiiksek olabilir. Etiyolojik faktorleri coktur. Bunlar icinde infeksiyonlar (6zellikle
rubella, campylobacter, listeria, sifiliz, toksoplazmozis, sitomegaloviriis ve olasilikla human
papilloma viriisii), mekanik bozukluklar (uterin leiomyomlar, servikal yetmezlik), endokrin

hastaliklar ve kalitsal kromozomal anomaliler yer alir (14-17).

Bir gebeligin var oldugunun morfolojik olarak dogrulanmasi, patologlar tarafindan
yapilir. Fetal pargalar, gestasyonel kese veya canli koryonik villuslar bulundugu zaman tani
vermek kolaydir. Abortus materyalinde fetiis oldugu zaman fetusun masere olup olmadig ve
her hangi bir anomalisinin bulunup bulunmadig: belirtilmelidir (18-25). Bazen villuslart hem
makroskopik hem de mikroskobik olarak saptamak zor olabilir. Bu durumda onlar
mikroskopik olarak ortaya koymak i¢in ¢ok sayida 6rnek almak gerekebilir. Bazen villuslann
bol miktarda fibrinoid bir madde birikimi ile ¢evrelendigi goriiliir. Bu bulgu uzayan vajinal
kanama ile iligkili olup, maternal trombofili veya otoimmiin hastalik kaniti olarak

goriilmemelidir (26).

Nekrotik villuslar bazen mikroskobik incelemede fibrin yumaklarina benzediginden
tanimak zordur (Resim-4). Bu durumda genel konfigiirasyon yani sira stromal hiicreler ve
trofoblast golgelerinin bulunmasi nekrotik villuslart tanimada yardimei olabilir. Koryonik
villuslarin bulunmadig1 durumlarda tek tek veya kiimeler halinde trofoblastik hiicreler aran-
malidir. Trofoblastik hiicreleri 6zellikle intermediyer tipte olanlart desidua hiicreleri ile
karistirmamaya 6zen gosterilmelidir. Intermediyer trofoblastik hiicreler trofoblastik kabuk
olusturmak {izere blastokisti ¢evreleyen desiduayi infiltre eder. Daha sonra spiral arteriolleri
kusatarak myometriuma ilerler (27). Intermediyer hiicreler genellikle mononiikleerdir. Bunun
yanisira yuvarlak, poligonal veya igsi sekillerde de olabilir. Hiicre sinirlari belirsizdir ve
sitoplazmalari amfofilik veya eozinofilik graniiler sitoplazmalidir. Desidual hiicrelerin ise
siirlart belirgin olup, soluk homojen sitoplazmalar1 ve ince kromatinli yuvarlak uniform

nikleuslar vardir.



Resim-3: Nekrotik villus yapilari igeren gebelik materyali (H&Ex100)

Rutin olarak boyanmis kesitlerde trofoblastik hiicrelerin varligin1 belirlemek bazen
olanaksiz olabilir. Bu durum, ozellikle intrauterin ve ektopik gebeligin ayirict tanisinda
oldugu gibi klinik acidan biiyiik 6nem tasiyabilir. Boyle olgularda hCG, hPL, SPI ve keratin
gibi immiinohistokimyasal belirleyiciler kullanilmalidir (9,28,29).

Fetal pargalar, villuslar ve trofoblastlarin bulunmadigi kiiretaj materyallerinde,
biiylimiis hiyalinize spiral arteriollerin ve fibrinoid matriksin bulunmasi, intrauterin
implantasyonu diisiindiiren ozellikler olsada, bu bulgularla kesin gebelik tanisi konulamaz
(22). Bazen ektopik gebeligi olan bir hastanin uterin kiiretaj orneklerinde birkag villusun
goriilebilecegini burada belirtmek gerekir (30). Bu bulgu patognomonik degildir ve
gestasyonun intrauterin veya ekstrauterin olup olmadig1 hakkinda kesin bir bilgi vermez (31).
Desidual reaksiyon, gestasyonel hiperplazi ve Arias-Stella reaksiyonu gibi bulgular
gestasyonun var oldugunu destekleyen 6nemli bulgulardir (32). Oral kontraseptif kullanimina
sekonder degisiklikler, gercek desiduadaki dilate vaskiiler kanallar1 igermemesine ve daha
inaktif glandiiler paterne sahip olmasina karsin, gebelik desiduasinin mikroskopik goériintimii-

ne tamamen benzeyebilir.

Bazi kurumlarda intrauterin gebelikten ektopik gebeligi ayirdetmek igin kiirete
endometrial materyale frozen calisilmasi istenebilir. Fetalparcalar veya iyi gelismis koryonik

villuslar varsa is kolaydir. Bununla birlikte, patolog ne kadar deneyimli olursa olsun
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trofoblastin taninmasi parafine gomiilmiis materyalde bile zor iken, frozen kesitte giivenle

basarilmasi beklenemez (33).

Abortus materyalinin koryonik villuslarinda hidropik degisiklikler goriilebilir. Bu
olgular hidropik abortus olarak adlandirilir. Bu durumun komplet veya parsiyel bir molden
ayirt edilmesi gereklidir. Hidropik abortusta villoz sisme ve sisterna olusumu goriillmez. Daha
onemlisi, bu villuslar atteniie trofoblast ile cevrilidir. Trofoblastik proliferasyon varsa da
diizenli sentrifugal ve kutupsal bir karakterde olup, 6nemli bir niikleer atipi yoktur. Bu

ayirimda akim sitometrik DNA analizi faydali olabilir (34-36).

2.3. Gestasyonel Trofoblastik Hastalik

Normal veya anormal gestasyon ile iliskili,trofoblastik proliferasyonun izlendigi bir
hastalik gurubudur. Baslicalari mol hidatiform, plasenta yeri trofoblastik timor ve

koryokarsinomdur (11).

2.3.1. Mol Hidatidiform

Mol hidatidiformlar trofoblastik proliferasyon ve viluslarda sisme ile Kkarekterize
hastaliklardir. Komplet ve parsiyel olmak {izere ikiye ayrilir ve her ikisi de invaziv 6zellik

kazanabilir.

2.3.1.1.Komplet mol

Komplet moliin nedeni anormal gametogenez ve fertilizasyondur. Bu hastalikta
trofoblast hiicrelerinin niikleuslar1 sadece paternal kromozomlari igerir. Bu yiizden kdken
olarak androgenetiktir. Sitoplazmik DNA’nin ise tiimii maternal kokenlidir (37,38). Olgularin
¢ogunda kromozom sayisi normal olup, %85’1 46-XX ve %15’1 46-XY’dir. 46-XX
olgularinda, etkin genomu olmayan ‘bos’ bir ovumun sitokinez olmadan duplike olan haploid
bir sperm tarafindan dollendigi, 46-XY olgularinda ise ‘bos’ ovumun iki haploid sperm
tarafindan dollendikten sonra flizyon ve replikasyona ugradigi varsayilmaktadir. Bu hipotez,
molar mitokondrial DNA’nin genetik analizi ile de desteklenmistir (39). Olgularmn kiigiik bir
boliimiinde DNA paterni tetraploiddir ve genellikle daha yasl grupta goriiliir (40).



Komplet moliin sikliginda carpict bir cografi degiskenlik vardir. Hertig’in klasik
calismalarinda, ABD’de genc¢ saglikli kadinlarda insidansi ortalama 2000 dogumda 1 olarak
bildirilmistir. Giineydogu Asyada bildirilen insidans en azindan dort kat daha goktur (41-43).
Daha da yiiksek insidanslar Meksika (1:200), Filipinler (1:173), Hindistan (1:160), Tayvan
(1:125) ve Endonezya’dan (1:82) bildirilmistir (44). Komplet mollii hastalar genellikle 30
yasindan daha biiyiiktiirler. Etyolojide A vitamini eksikligi énemlidir ve Karoten aliminin
artmasiyla risk azalmaktadir. Hastada daha 6nceden mol 6ykiisii varlig1 sonraki gebeliklerde
mol riskini daha da artirmaktadir (43,45,46). Yineleyen moller genellikle komplet tiptedir.
Ancak komplet bir molii parsiyel bir mol de izleyebilir (47).

Klinik olarak, komplet moliin tuttugu uterus gebeligin evresine gore orantisiz bicimde
blyiiktiir (48). Serum hCG diizeyleri normal gestasyondaki tipik diismenin tersine 14.
haftadan sonra da yiikselmeyi siirdiiriir. Gebelik toksemisi bulgulari (hipertansiyon, 6dem,
albuminiiri) siklikla bulunur ve bu tipik olarak gebeligin erken evrelerinde ortaya ¢ikar (49—
51).

Komplet mollerde, gros olarak villuslarin tiimii veya biitiine yakin boliimi hidropik
dejenerasyon gosterir ve bu durum tiziim salkimi1 goriiniimiine neden olur. Tek tek vezikiiller
1 ile 30 mm arasinda bir ¢apa sahiptir. Toplam agirlik olgularin ¢ogunda 200 gr’in
tizerindedir. Uterin kavitede embriyo, kord veya amnion zari bulunmaz. Bir embriyonun
mevcut oldugu ¢ok nadir gercek komplet mol olgularinda hemen her zaman ikiz gestasyon
s6z konusudur (52,53).

Mikroskopik olarak, komplet moliin iki degismez 6zelligi trofoblastik hiperplazi ve
vezikiiler sismedir. Degisikliklerin siddeti olgudan olguya, villustan villusa 6nemli Olcilide
farkliliklar gosterir. Degisikliklerin yorumlanmasi gézlemciler arasinda da yorum farkliligina
neden olabilir. Cok erken olgularda ise histopatolojik degerlendirme daha zordur (13,54,55).
Komplet moldeki villuslarin bazilar1 atteniie ve dejenerasyon siirecindeki bir trofoblastik
tabaka ile cevrilidir. Bir kismmin trofoblastlari hiperplastik tabakalar olusturur. Bazi

villuslarda ise sisterna yapilar1 goriliir (Resim-4).



Resim-4: Mol hidatiform olgusunda sisterna olusumu (H&Ex100)

Villuslarda, Hematoksilen-Eozin boyali kesitlerde damarlar genellikle izlenmez ya da
cok az sayida goriiliir. Ancak, immiinohistokimyasal olarak CD34 ile boyali preparatlarda
vaskiiler yapilarin aslinda ¢ok da azalmadigi goriilmiistiir (56). Villuslarda stromada miisin ve
apopitoz nedeni ile olusan niikleer debrisler ¢ok erken déonemde goriiliir. Bu durum tanisal bir
ipucu olusturur (44,57,58). Trofoblastik hiperplazi, villuslarin g¢evresinde normal birinci
trimesterdeki villuslarda goriilen polar proliferasyonun tersine karakteristik olarak kusaticidir
(Resim-5). Koryokarsinomdaki sinsityotrofoblast ve sitotrofoblast karigiminin pleksiform
paterni burada goriilmez. Atipili trofoblastik hiperplazi implantasyon yerinde de goriiliir ve

hidropik abortustaki veya parsiyel moldeki villuslara gore ¢ok daha ileri derecededir (59).



Resim-5: Mol hidatiform olgusunda trofoblastik proliferasyon (H&Ex100)

Ultrastriiktiirel olarak, molar trofoblastlar normal gebeligin birinci trimesterinde
goriilen trofoblastlara benzer (60). Immiinohistokimyasal olarak, hCG yaygm olarak
boyanirken PLAP, gestasyonel yas ne olursa olsun, yama bi¢ciminde molar
sinsityotrofoblastlara dagilmistir. Oysa hPL gestasyonel yasla birlikte artma egilimindedir
(54,61). inhibinin hem ‘a’ hem de ‘p’ altbirimleri molar sinsityotrofoblastta belirgindir
(62,63). Komplet moliin ayiric tanisinda potansiyel olarak yararli bir belirleyici hiicre siklus
inhibitort ve timor supresor olan P57 proteinidir. Normal gebelikte, spontan abortuslarda ve
parsiyel molde sitotrofoblastlarda ve villoz mezenkimde iyi bir bigimde eksprese edilir. Fakat
komplet molde yoktur veya 6nemli dlgiide azalmistir. Ciinkii gelisimlerinin erken doneminde
bile TP57 geninin her iki kopyast paternal kokenlidir (54,64). P53 trofoblastin (temelde
sitotrofoblast) dogrudan proliferatif aktivitesine bagli olarak eksprese edilir. Bu nedenle
komplet moldeki boyanma yogunlugu parsiyel molden daha yiiksek, koryokarsinomdan daha
diisiiktiir (65). ilging olarak, gebeligin erken dénemindeki normal trofoblastta ve spontan

abortusun hidropik villuslarinda da bir miktar boyanma vardir (66).
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Akim sitometrisi ile komplet mollerin %50’si diploid, %43’i tetraploid, %3.6’s1
poliploid ve % 1.7’si triploiddir (67). Trofoblastik hiperplazi ne denli ¢ok belirgin ise
koryokarsinom gelisim olasiliginin da o denli yiiksek oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlik-
te, istisnalarin sayis1 bu degerlendirmenin pratikteki degerini ¢ok azaltmaktadir (33). Serum
hCG diizeylerini izlemek icin yiiksek duyarliliktaki tekniklerin ortaya ¢ikmasindan sonra bu
durum daha da dogrulanmistir (59,68). Driscolla’ya gore tiimor host interfazinda fibrin
benzeri bir materyal bulunduran ve bol miktarda sinsityotrofoblast ile karakterize molar
lezyonlar kemoterapiye iyi yanit vermektedir. Oysa diferansiyasyonun az oldugu ve
sitotrofoblastlarin kompakt gelisim gosterdigi olgular tedaviye nispeten direngli olma
egilimindedir. Dispermik heterozigot XY moller de icinde olmak {izere, heterozigot
(dispermik) mollerin persistan trofoblastik hastalik ile birlikte olma insidanst homozigot
(monospermik) mollere gore daha yiiksektir. Proliferasyon indeksi ve DNA ploidisi ile seyir

arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (64).

Komplet moliin baslangi¢ tedavisi uterusun kiiretaj yoluyla bosaltilmasidir (69). Bunu
birbiri ardi sira hCG’nin belirlenmesi izler (41,70,71). Standard olarak oOnerilen, hCG
diizeylerinin molar gebeligin sonlandirilmasindan 10, 20, 30, 45 ve 60 giin sonra dlgiilmesidir.
Olgularin yaklasik %80’inde normal diizeylere 60. giiniinde ulasilir. Ayrica 45 ile 60. gilinler
arasinda yiikselme olursa veya 60. giine degin diizeyler hala yiiksek ise kemoterapi uygulanir.
Olgularin yaklasik %20’sinde buna gerek duyulmaktadir. Bu yaklagim ile kiir oran1 %100’e
yakindir (72).

2.3.1.2. Parsiyel mol

Tiim mol olgularinin yaklasik %15-35’1 parsiyel tiptedir. Komplet moliin tersine,
siklikla bir embriyo ile birliktedir ancak embriyo ¢cogu zaman normal degildir. Plasental
dokunun hacmi nispeten normaldir ve gros olarak vezikiiler villuslar normal
goriiniimdekilerle bir aradadir. Villuslarda santral sisterna olusumu ve stromada fokal 6dem
goriiliir villuslarin ¢ogunun kenar1 diizensiz ve taraklidir. Villuslarda fetal (niikleuslu)
eritrositleri iceren vaskiiler yapilar mevcuttur. Villus stromasinda fibrozis yaygindir.
Trofoblastik proliferasyon, komplet mole gore daha az belirgindir. Sinsityotrofoblastta ise
belirgin sitoplazmik vakuoliizasyon gdzlenir (73). Immiinohistokimyasal olarak, komplet mol

ile karsilastirildiginda hCG ve hPL’nin lokalizasyonundaki farklarin yani sira daha once
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anilan P57 boyanmasinda da birtakim farkliliklar tanimlanmistir. Parsiyel mollerin ¢ogu
triploiddir (69-XXX yada 69-XXY) ve birkagi trizomi 16 gosterir (68,74—76).

Parsiyel mol olgularinda genel olarak lezyon kiigiik oldugundan uterin boyut hemen
daima gestasyonel yasa gore normal veya kiiciliktiir. Serum hCG diizeyleri yiikselmis olsa da
komplet mole gére daha diistiktiir (70). Parsiyel bir moliin ardindan koryokarsinom gelisim
riski komplet mole gore ¢ok disiiktiir (77,78). Ayrica, bazi olgu serilerinde bu hastalarin
izlemini zorunlu kilan %5-10 oraninda persistan hastalik insidansi ortaya konmustur

(54,58,79,80).

Daha oOnce belirtildigi gibi, tiim triploid gebeliklerin plasentast mole doniisiim
gostermez. Cogunormal bir morfolojik goriiniim tasir (81). Her iki grupta yer alan triploid

fetuslar menstriiel takvime gore yaklasik 8. haftada 6lme egilimindedir (78).

Parsiyel mollerin komplet mollerden ve hiropik villuslardan ayirt edimesi gereklidir.
Hidropik abortustavezikiil yapilar1 ve sisterna olusumu yoktur. Daha once belirtildigi gibi,
spontan abortuslardaki villoz trofoblastlar ya atteniiedir veya prolifere ise kutupsal bir dagilim
gosterir. Ayrica, trofoblastik atipi yoktur veya minimaldir. Akim sitometrisi ¢alismalar1 bu

sorunun irdelenmesinde ¢ok yardimeidir (58,68,82).

2.3.2. invaziv mol

Invaziv mol (koryoadenoma destruens) terimi derin myometriumu ve/veya kan
damarlarini invaze eden bir hidatiform molii (hemen daima komplet tip, ancak bazen parsiyel
tip) anlatir (83,84). Tiim komplet mollerin %16’sinda olan bu fenomen, normal trofoblastin
implantasyon i¢in gerekli bir Ozelligi olan invazyon yeteneginin abartilmis Dbir
ekspresyonudur. Plasenta akreata ve normal gebelikten sonra akcigerlerde mikroskopik

trofoblastik emboluslarin gésterilmesi invaziv moliin diger goriintimleridir (85).

Invaziv molde myometrial permeasyon yaygin olabilir ve inatgi kanamalara yol
acabilir. Ancak seroza genellikle intakttir. Bununla birlikte, uterin perforasyon olabilir.
Vaskiiler invazyon sonucu vajina, akciger, beyin ve spinal kord gibi uterus dis1 yerlerde
trofoblastik nodiiller goriilebilir (86,87). Akciger nodiilleri, hCG firetmeyi siirdiiriirler ve

hemorajik komplikasyonlara egilim gosterirler. Klinik belirtiler tutulan yere baghdir.
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Akcigerde biiyiikge bir kitle hi¢ semptoma yol agmadan kendiliginden gerileyebilir. Bazen
beyinde oldiiriicti hemoraji gelisebilir (88,89). Bir invaziv moliin kendini sinirlama 6zelligi
disinda, bir malign neoplazmin tiim biyolojik 6zelliklerini gosterdigine dikkat edilmelidir.

Stromay1 invaze eder, tiimor emboluslari olusturur ve uzak metastaz yapabilirler.

Invaziv mol alisilmis molden invazivligi ile, koryokarsinomdan ise ‘metastatik’
odaklarda bile villuslarin bulunmasiyla ayrilir. invaziv moldeki trofoblastik proliferasyonun
derecesi, siradan moldekinden ¢ok da farkli degildir. Invaziv mollii hastalar temelde

kemoterapi ile tedavi edilirler, ancak histerektomi bazi durumlarda endike olabilir (90,91).

2.3.3. Koryokarsinom

Koryokarsinom, tedavi edilmedigi zaman, en saldirgan trofoblast hastaligidir. Cogu
olgu, komplet hidatidiform moliin ardindan ortaya ¢ikar. Bu nedenle bu malign timor
diinyada hidatidiform moliin daha yaygin oldugu yerlerde siktir. Komplet mol olgularinin % 1
-2’sinin sonradan koryokarsinoma doniistiigii tahmin edilmektedir (92). Parsiyel mol, ektopik
gebelik, molar olmayan intrauterin abortus veya termde gebelikde de koryokarsinom
gelisebilir  (93-95). Ayrica, gebeligin ilk trimesterinde kok “stem” villuslarin

trofoblastlarindan gelisen ‘insitu’ koryokarsinom olgulari da bildirilmistir (93).

Koryokarsinom olgularinda latent donem hemen daima 1 yildan azdir. Ancak latent
donemin ¢ok daha uzun oldugu olgular mevcuttur. Koryokarsinom goriilen olgularin yas
ortalamast 29 dur. Sonradan koryokarsinom gelisen molar olmayan bir abortusun
mikroskopik kesitlerinde, trofoblastik proliferasyon odaklari ¢ogunlukla goériilmektedir. Bu

odaklar prekiirsor bir lezyonun varligini diisiindtirmektedir.

Bagshavve, koryokarsinomun insidansi ve prognozu ile hem kadimin hem de esinin
ABO gruplart arasindaki carpict iligkiyi ortaya koymustur. En yiiksek risk ayni gruptaki
erkeklerle evli A grubu kadinlar i¢in s6z konusudur. Kendi ABO grubundaki erkeklerle evli
kadinlar, hidatiform bir moliin bosaltilmasindan sonraki en yiiksek spontan trofoblast

regresyonu insidansi gostermektedir (96).

Gros olarak, koryokarsinom karakteristik yumusak, koyu kirmizi, hemorajik, yuvarlak

nodiiler tiimor kitleleri olusturur. Mikroskopik olarak, tiimor karakteristik dimorfik
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pleksiform patern yaratan akip giden sinsityotrofoblast kitleleriyle ayrilmis sitotrofoblast
kiimelerinden olugmustur (15). Genellikle var olan hemoraji ve nekrozun gergek bir tanisal
degeri bulunmamaktadir. Ciinkii spontan abortuslarda da siklikla izlenmektedir. Villuslar ka-
rakteristik olarak yoktur. Aslinda onlarin var olmalarinin, trofoblast hiicreleri ne denli atipik
olurlarsa olsunlar koryokarsinom tanisin1 digladigir sdylenmektedir. Bu kriterin mantigini
anlamak zordur. Sonugta, bu tip koryokarsinomlar komplet mollerden dogduguna gore, molar
dokular ile koryokarsinomatdz dokularin ayni anda birarada oldugu bir zaman kesitinin
olmas1 gerekir. Yine de, uygulamada yararli bir parametre oldugu da su gétiirmez bir gercektir
(15,97).

Immiinohistokimyasal olarak, koryokarsinom hiicreleri hCG ve keratin igin pozitiftir.
CEA ve hPL i¢in reaktivite de olabilmektedir (98). Minér bir komponent olarak hPL, CD146,

HLA-G ve inhibin i¢in immiinoreaktif intermediyer trofoblastik hiicreler de bulunabilir.

Koryokarsinomun mikroskopik derecelendirilmesinin degeri azdir. Degisik gelisim
patentleri ile prognoz arasinda iliski kurma ¢abalari kayitlarda bulunmaktadir (97,99).
Bunlardan en ikna edici olani tiimér ve stroma interfazinda yogun bir inflamatuvar infiltrat

bulundugunda daha iyi bir prognoz oldugunun gosterilmesidir (99-102).

Tedavi edilmeyen koryokarsinomun dogal gelisimi en sik olarak akciger, beyin,
karaciger, bobrek ve barsaga olmak {izere hematojen metastazlardir (103,104). Klinik olarak
soliter olabilir, en alisilmadik yerlerde olabilir ve siklikla masif hemoraji ile kendini gosterir.
Yayilmis koryokarsinom yiiziinden olen hastalarin uteruslannda rezidiiel timoér 6nemsiz

miktarda olabilir veya hi¢ bulunmayabilir (105).

Koryokarsinomlu hastalarda bagka organlarda goriilen morfolojik degisikliklerin pek
cogu, timor hiicrelerinden hCG ve diger hormonlarin artan sekresyonuna baghdir. Bu
degisiklikler iginde endoservikal glandlarda hiperplazi, desidual reaksiyon, Arias-Stella
reaksiyonu, teka-lutein Kistleriyle overlerin bilateral biiylimesi ve meme lobiillerinin
hiperplazisi yer alir. Bir koryokarsinom olgusunun tedavisinden ¢ok sonra overde teka-lutein

kistlerinin saptanmasi, genellikle persistan hastaligin bir isaretidir (106).

Koryokarsinom tedavisi tibbi onkolojideki en biiyiik basar1 Oykiilerinden biridir.
Sadece cerrahi ile tedavi edildiginde, kiir orani uterusa smirli tiimorlerde yalnizca %40,

metastazlar eslik ediyorsa %20 ’den azdir (107). Metotreksat, aktinomisin D ve klorambusil
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gibi kemoterapotik ajanlarin kullanimiyla sagkalim orani uterusa sinirli olgularda %100’e
yakin, metastatik hastalig1 olan hastalarda yaklasik %83 olmustur (90). Gergekten etkileyici
olan bu sayilar, acik yiireklilik ile belirtmek gerekirse ¢ogu olgu serisinde sadece kesin
patolojik anlamda koryokarsinom i¢in degil, daha genel anlamda gestasyonel trofoblastik

hastaliklar (ya da metastatik gestasyonel trofoblastik hastalik) i¢in s6z konusudur.

Koryokarsinom tedavisinde; erken tani, tedavinin hizli olusturulmasi ve hCG
tiretiminin ardigik oOlglilerek tedavi sonuglarinin izlenmesi énemlidir. Ancak hCG salgilan-
masinin sadece gestasyonel koryokarsinoma 0zgli olmadigini belirtmekte yarar vardir.
Nongestasyonel koryokarsinomda, overin ve testisin diger germ hiicre tiimorlerinde, malign
lenfomada, 6zofagus, mide, pankreas, bobrek, karaciger, akciger, mesane, uterus, siirrenal,
meme ve bagka yerlerdeki karsinomlarda da olabilmektedir. Bu sayilan tiimorlerdeki ortak
ozellik, cogunda immiinohistokimyasal tekniklerle hCG igerdigi gosterilen tiimor hiicrelerinin

bulunmasidir (92).

Tiimo6r dokusu DNA’sindaki restriksiyon pargasindaki uzunluk polimorfizmlerini
tanimlamak i¢in lokus-spesifik minisatellit problar kullanarak yapilan genetik g¢alismalar,
gestasyonel koryokarsinomu nongestasyonel olandan ayirmada ve tiimoriin 6nceki bir

komplet molden koken aldigini ortaya koymada yararlidir (108).

2.4, Ki-67

Ki-67, 1983 yilinda Gerdes ve arkadaslar1 tarafindan hiicre siklus bagimli niikleer
proliferasyon belirleyicisi olarak tanimlanmistir. Protein kodunun basindaki ‘Ki’ harfleri
tammlandig1 Kuzey Almanya sehri olan Kiel’den koken almaktadir. ilk olarak Hodgkin
Lenfoma’da, kortikal folikiillerin germinal merkez hiicrelerinde, kortikal timositlerde,
gastrointestinal mukozadaki boyun hiicrelerinde, epidermisin bazal hiicreleri gibi proliferatif
hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir. Bu antikor basta sadece taze frozen kesitlerinde
calisilmistir, fakat ilk tanimlanmasindan yaklasik on yil sonra formaline direngli epitoplari

tespit eden monoklonal antikorlar1 olan MIB-1 ve MIB-3 gelistirilmistir (109-111).

S fazinda hiicrenin Ki-67 antijeni ile boyanmasinin artmakta oldugu, bununla birlikte
erken evre Gl fazinda Ki-67 boyanmasmin niikleoplazmada sayili odaklarda oldugu

izlenmistir. G1 fazinin ilerlemesi sirasinda bu boyanmanin zayiflamaya basladigi ve S fazinda
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Ki-67 boyanmasinin da sadece ¢ekirdekgik i¢inde izlendigi goriilmiistiir. G2 fazina gegiste ise

daha fazla boyanma goriilmiis ve ek olarak niikleoplazmada boyanma izlenmistir (109,112).

Profaz sirasinda Ki-67 proteini tekrar organize olur ve yogunlagmis kromatin ile
birlikte izlenmeye baslar. Metafaz sirasinda kromozomlarin ylizeyini kaplamis sekilde parlak
Ki-67 antijen boyanmasi izlenir ve en gii¢clii boyanma bu fazda izlenir. Cekirdek zarinin
yirtilmasindan sonra diffiiz olarak Ki-67 proteini sitoplazmada izlenmeye baglar. Mitoz
sonunda (anafaz ve telofaz) antijen taneli boyanma 6zelligi gosterir ve boyanma azalmaya
baslar. Telofaz sirasinda kiigiik niikleer yapilar i¢inde lokalize hale gelir (109,112). Ozetle Ki-
67 ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek proteinidir. Esas olarak G1, S, M ve G2 fazinda
goriiliir. GO fazinda yoktur. Hiicre proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde

gosteren protein olup, mitotik index ve tiimor gradelemesinde siklikla kullanilir (113).

Neoplazilerde hastalik prognozunu degerlendirmek icin Ki-67 proliferasyon indeksi
siklikla kullanilir. Burkitt lenfomada Ki-67 ekspresyon orani olgularin bir ¢ogunda %2100
olarak saptanmaktadir. Ayrica DBBHL tanis1 alan olgular i¢in yiliksek oranlar koti
prognozu temsil etmektedir (113-115).Meme tiimorlerinde Ki-67 ekspresyonu artist
prognoz ile yakin iligkilidir (116). Endometrium kanserinde Ki-67 ekspresyonu ile
Ostrojen-progesteron ekspresyonu arasinda ¢ok gii¢lii ama zit yonde bir iligki vardir (117).
Bunun yaninda prostat, kolon, akciger, karaciger ve mide karsinomlari ile bir ¢ok sarkomda

Ki-67 ekspresyonu prognoz hakkinda fikir verebilir (118-120).

16



3. MATERYAL ve METOD

Bu calismada, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda
2014- 2016 yillar1 arasinda molar gebelik tanis1 almis 40 ve hidropik abortus tanis1 almig 40

vaka degerlendirmeye alindi.

Patoloji arsivinden olgulara ait tiim lamlar c¢ikarildi ve preparatlar tekrar
degerlendirilerek immiinohistokimyasal inceleme i¢in uygun parafin blok secildi. Bu parafin
bloklardan Poly-L-lysine ile kaplanmig lamlara 5 mikron kalinlikta 2 adet boyasiz kesit alindu.
Bu kesitler Leica Bond otomatik immiinohistokimyasal boyama cihazinda Ki-67 antikoru ile
boyandi. Histopatolojik incelemelerin hepsi olympus BX51 marka mikroskop ile yapildi. Ki-
67 ekspresyonu 40x biiylitmede 10 farkli alanda yiizdelik olarak hesaplandi ve ortalamasi

alindi.

Biitlin istatistiksel analizler icin SPSS 23,00 (Illniosis, Chigago, USA) kullanildu.
Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢cin One Sample Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanildi. Sonuglar ortalama + SD (Standart Deviasyon) olarak verildi. Ki-67
parametrelerinin - dagilimmin normal olmamast nedeniyle nonparametrik testlerden
Independent Simple T Test ve Mann-Whitney U Test kullanildi. Yas ve Ki-67 ekspresyonu
arasindaki ilski icin her gruba ayri olarak normal dagilim olmamasi nedeniyle Spearman
Korelasyon Analizi uygulandi. Cut-off degeri, spesivite ve sensitivite degeri hesaplamasi igin
Roc analizi kullanildi. Tim sonuglar igin iki yonlii p degerinin 0.05’in altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 2014 ve

2016

tarihleri arasinda Harran Universitesi

Patoloji

Anabilimdali’nda tan1 konmus olan 40 molar gebelik ve 40 hidropik abortus vakas1 kullanildi.

Molar gebelik grubu (Grup 1) yas ortlamasi 29.8+9.4, hidropik abortus grubu (Grup 2) yas

ortalamasi 27.94+6.4 idi. Gruplarin yas dagilimi istatiksel olarak benzerdi. Gruplarin sayi, yas

ve Ki-67 degerlerine ait demografik veriler Tablo-1’de verilmistir. Guplarin yas dagilimina ait

siitunsal grafik Sekil-2’de gosterilmistir.

Tablo-1: Gruplarin say1 ve yas ortlamalarina ait demografik veriler

GRUPLAR SAYI (n) YAS STANDART
DEVIASYON
Molar Gebelik 40 29.82 9.40
Hidropik Abortus 40 27.90 6.44
Gruplarin Toplami 80 28.86 8.07

60,00

50,007

40,00

Yas

30,00

20 00

10,00

11

1

1

T
Molar gebelik

T
Hidropik abortus

Gruplar

Sekil-2: Gruplarin yas dagilimini

18




Gruplara gore yas ve Ki-67 ekspresyonu verilerinin dagilimi Kolmogorow Smirnow
ve Shapiro Wilk’e gore ayri ayri bakildi her iki durumda da yas ve Ki-67 ekspresyonu
dagilimi normal degildi (p<0.05). Bu nedenle bu verilerin istatistiklerinde non parametrik

testler kullanildi. Yas ve Ki-67 ekspresyonuna ait dagilim istatistigi Tablo-2’de verilmistir.

Tablo-2: Yas ve Ki-67 ekspresyonu dagilim istatistigi
GRU Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
P
Statistic df Sig. | Statistic df Sig.
mol 0.14 40 0.03 0.91 40 <0.01
Yas
abort | 0.09 40 0.20 0.95 40 0.08
mol 0.12 40 0.12 0.92 40 0.01
Ki-67
abort | 0.22 40 <0.01 0.84 40 <0.01
Molar

gebelik ve hidropik abortus

gruplarinda Ki-67 diizeylerinin normal
dagilmadigini gosteren siitunsal grafikler Grafik-1 ve Grafik-2’de gosterilmistir.

Molar Gebelik icin Ki67 dagilim

2

-

T
10,00

T T T
20,00 30,00 40,00

Ki-67

T T T
50,00 60,00 70,00

Grafik-1: Molar gebelik grubunda Ki-67 ekspresyonunun dagilimi
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Hidropik Abortus icin Ki67 dagilimi

209

Sikhk
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Grafik-2: Hidropik abortus grubunda Ki-67 dagilimi

Gruplara gore Ki-67 ve yas arasinda herhangi bir iliski olup olmadiginin arastirilmasi
icin Spearman korelasyon analizi kullanildi fakat Ki-67 ve yas arasinda anlaml bir iligki

saptanmadi (p>0.05). Gruplara gore yas ve Ki-67 arasindaki korelasyon analizi sonuglari
Tablo-3’te gosterilmistir.

Tablo-3: Gruplara gore yas ve Ki-67 arasindaki korelasyon analizi sonuglar

Hangi Gup icinde P Degeri
Korelasyon Bakilan Parametreler Degerlendirildigi
Ki-67 Yas Molar Gebelik 0>0.05
Ekspresyonu (N:40)
(%)
Ki-67 Yas Hidropik Abortus p>0.05
Ekspresyonu
Presy (N:40)
(%)
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Ki-67 ile boyanan preparatlarin Ornek gorlintilleri Resim-6 ve Resim-7’de
gosterilmistir.

Resim-6: Hidropik abortus tanist almis olguda %10 oraninda Ki-67 ekspresyonu (IHKx200)

Resim-7: Mol hidatiform tanis1 almis olguda %70 oraninda Ki-67 ekspresyonu (IHKx200)

21



Molar gebelik ve hidropik abortus gruplarinin Ki-67 ekspresyonu verileri, normal
dagilmamasi nedeniyle Mann Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi ve gruplar arasinda
yiiksek derecede anlamli fark saptandi (p<0.001). Molar gebelik ve Hidropik abortus gruplari

arasinda Ki-67 ekspresyonunun istatiksel analizi Tablo-4’te gosterilmistir.

Tablo-4: Molar gebelik ve hidropik abortus gruplari arasinda Ki-67 ekspresyonunun istatiksel analizi

Karsilastirilan Gruplar Ortanca Mann Whitney U Testi’ne gore P
Parametre degeri

Molar Gebelik 57.94

Ki-67 (N:40)
ekspresyonu i i
Hidropik Abortus 23.06 P<0.001
(%)
(N:40)

Molar gebelik ve hidropik abortus gruplarinda Ki-67 ekspresyonu Sekil-3’te

gosterilmistir.

_|_ p<0,001

60,00+

40,007

20,00+ ‘

,00-

Ki-67 (%)

T T
Mol Hidatiform (n=40) Hidropik Abortus (n=40)

Sekil-3: Mol hidatiform ve hidropik abortus’ta Ki-67 degerleri arasindaki fark
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Grafik-3: Ki-67 Spesifite ve sensitivite degerleri

Ki-67 ekspresyonunun mol hidatiform ve hidropik abortus vakalarinin ayirt
edilmesinde Roc analizi kullanildi. Bu analiz 6l¢iimiine gore cut-off degeri 18.5, sensitivite
degeri %85 ve spesifite degeri %87.5 olarak hesaplandi. Bu degerler Ki-67 ekspresyonunun
mol hidatiform ve hidropik abortus vakalarinin ayirt edilmesinde etkili oldugunu
gostermektedir. Ki-67 ekspresyonunun %18.5 ve iizeri oldugu durumlarda olguda mutlaka
mol hidatiform disiiniilmelidir. Molar gebelik ve hidropik abortus gruplarinda Ki-67

ekspresyonun sensitivite ve spesifite degerleri Grafik-3’te gosterilmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Abortus klinik insidansi yaklasik %15 olan ancak ger¢ek insidansi %40-80’e kadar
yiikselebilen, etiyolojisinde infeksiyonlar, mekanik bozukluklar, endokrin hastaliklar ve
kalitsal kromozomal anomalilerin yer aldigi bir durumdur (14-17). Hidropik abortus ise
koryonik villuslarda hidropik degisikliklerin goriilmesi olarak tanimlanir. Bu villuslar atteniie
trofoblast ile c¢evrilidir ve trofoblastik proliferasyon varsa da diizenli sentrifugal ve kutupsal

bir karakterde olup, dnemli bir niikleer atipi yoktur (34-36).

Gestasyonel trofoblastik hastalik normal veya anormal gestasyon ile iligkili
trofoblastik proliferasyonun izlendigi bir hastalik gurubudur. Bunlar mol hidatiform, plasenta
yeri trofoblastik timdr ve koryokarsinomdur (11). Mol hidatidiformlar trofoblastik
proliferasyon ve viluslarda sisme ile karekterize hastaliklardir. Komplet ve parsiyel olmak

tizere ikiye ayrilir ve her ikisi de invaziv 6zellik kazanabilir.

Komplet moliin nedeni anormal gametogenez ve fertilizasyondur. Bu hastalikta
trofoblast hiicrelerinin niikleuslar1 sadece paternal kromozomlar: igerir. Bu yiizden kdken
olarak androgenetiktir. Sitoplazmik DNA’nin ise tiimii maternal kdkenlidir (37,38). Olgularin
cogunda kromozom sayist normal olup, %85’1 46-XX ve %15’1 46-XY’dir. 46-XX
olgularinda, etkin genomu olmayan ‘bos’ bir ovumun sitokinez olmadan duplike olan haploid
bir sperm tarafindan déllendigi, 46XY olgularinda ise ‘bos’ ovumun iki haploid sperm

tarafindan dollendikten sonra flizyon ve replikasyona ugradigi varsayilmaktadir (39,40).

Parsiyel mol tiim mol olgularinin yaklasik %15-35’idir. Komplet moliin tersine,
siklikla bir embriyo ile birliktedir ancak embriyo ¢ogu zaman normal degildir. Plasental
dokunun hacmi nispeten normaldir ve vezikiiler villuslar normal goriiniimdekilerle bir
aradadir. Villuslarda santral sisterna olusumu ve stromada fokal édem goriiliir. Villuslarin
cogunun kenar1 diizensiz ve taraklidir. Villuslarda fetal (niikleuslu) eritrositleri iceren
vaskiiler yapilar mevcuttur. Villus stromasinda fibrozis yaygindir. Trofoblastik proliferasyon,
komplet mole gore daha az belirgindir. Sinsityotrofoblastta ise belirgin sitoplazmik
vakuoliizasyon gozlenir (73). Parsiyel mollerin ¢ogu triploiddir (69-XXX yada 69-XXY) ve
birkag1 trizomi 16 gosterir (68,74—76).
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Mol hidatiformlarin, 6zellikle parsiyel mollerin, hidropik villuslardan ayirt edimesi
gereklidir. Bu ayirimda histopatolojik 6zellikler yardimci olabilir. Hidropik abortusta vezikiil
yapilar1 ve sisterna olusumu yoktur. Daha once belirtildigi gibi, spontan abortuslardaki villoz
trofoblastlar ya atteniiedir veya prolifere ise kutupsal bir dagilim gosterir. Ayrica, trofoblastik
atipi yoktur veya minimaldir (58,68,82).

Histopatolojik incelemeye ragmen yinede arada kalinan bazi olgular vardir ve bu
olgularda kesin tan1 vermede zorluklar yasanmaktadir. Bu ¢alismada bu olgularda Ki-67
immiinohistokimyasal belirtecinin yararliligi arastirnilmistir. Ki-67, 1983 yilinda Gerdes ve
arkadaslar1 tarafindan hiicre siklus bagimli niikleer proliferasyon belirleyicisi olarak
tanimlanmustir. Ki-67 gogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek proteinidir. Esas olarak G1, S,
M ve G2 fazinda gorilir, GO fazinda yoktur. Hiicre proliferasyonunun morfolojik
ozelliklerini iyi bir sekilde gosteren protein olup, mitotik index ve tiimor gradelemesinde
siklikla kullanilir (113). Neoplazilerde hastalik prognozunu degerlendirmek icin Ki-67

proliferasyon indeksi siklikla kullanilir.

Literatiirde hidropik gebeliklerle mol hidatiform ayirict tamisinda  Ki-67’nin
yararliligini arastiran ¢ok sayida bilimsel ¢alisma mevcuttur. Shammel ve arkadaslari1 (1996)
15 adet hidropik abortus, 23 komplet mol, 14 parsiyel mol ve 8 adet siniflandirilamayan mol
vakasinda (toplam 60 olgu) Ki-67 pozitifligini incelemislerdir. Molar gebeliklerde Ki-67
ekspresyonunun %70’in iizerinde oldugunu, hidropik abortuslu olgularda bu oranin %22
civarinda oldugunu bulmuslardir. Boylelikle Ki-67 pozitifliginin mol gebelik ve hidropik
abortus vakalarinin ayriminda kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (1). Ostrzega ve
arkadaglar1 (1998), 33 komplet mol hidatiform, 42 parsiyel mol hidatiform ve 20 adet
hidropik degisiklik izlenen abortus vakasinda (toplam 95 olgu) Ki-67 ekpresyonunu
degerlendirmislerdir. Sonug olarak komplet mol vakalar1 %84.4, parsiyel mol vakalar: %65.3
ve hidropik degisiklikler gosteren abortus vakalart %8.7 Ki-67 ekpresyonu gostermis olup
aralarinda anlamli farklilik bulmuslardir. Boylelikle Ki-67 ekspresyonun mol hidatiform ve
hidropik abortus olgularinin ayiriminda kullanilabilecegini ileri siirmislerdir (122). Ana-
Maria Bamberger ve arkadaslar1 (2003) Ki-67 ekspresyonunun hidropik abortus olgularinda
%20-30, koryokarsinom olgularinda ise %80-90 olarak bulmus ve anlamli farkliligin
oldugunu belirtmistir (123). Hasanzadeh ve arkadaslari (2013) Ki-67 ekspresyonunun
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gestasyonel trofoblastik hastaliklarin tanist ve prognozunu belirlemede faydali oldugunu
diistinmiis ve ayirict tanida cut-off degerini %12.5 olarak bulmuslardir. Bu g¢alismada
sensitivite %90 spesifite ise %93 olarak bulunmustur (124). Benzer ¢alismalar Tiirkiye’den de
yapilmistir. Uzunlar AK ve arkadaslar1 (2002) hidropik degisiklikler iceren 19 spontan
abortus, 20 parsiyel mol ve 21 komplet mol, 9 invaziv mol ve 3 koryokarsinom olgusunda
P53, PCNA ve Ki-67 immiinreaktivitesini ¢alismislardir. Bu ¢aligmada gestasyonel
trofoblastik hastaliklar ile hidropik abortus ayirimda Ki-67 ekpresyonunun faydali
olabilecegini ifade etmislerdir (125). Evliyaoglu O ve arkadaslar1 (2015) ise Ki-67 nin
komplet mol ile parsiyel mol ayiriminda umut verici bir marker oldugunu gostermislerdir. Bu
calismada Ki-67 komplet mol olgularinda %21, parsiyel molde ise %8 olarak saptamiglardir
(126). Bizde g¢alismamizda Ki-67 eckspresyonu mol hidatiform olgularinda %45 olarak
saptadik. Hidropik abortus olgularinda ise bu oran %10 olarak saptanmistir. Calismamizda
Mol olgulart komplet ve parsiyel olarak ayird edilmemistir. Ki-67 proliferasyonunun mol
olgularinda hidropik abortus olgularina gore belirgin yiiksek olmasi su ana kadar 6zetlenen
literatiir bilgileri ile Ortlismektedir. Bu nedenle bizde yukarida ifade edilen ¢aligmalarda
oldugu gibi Ki-67 ekspresyonunun mol hidatiform ve hidropik abortus vakalar1 ayiriminda
yararli olabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica ¢alismamizda mol hidatiform ve hidropik abortus
vakalarinin ayirt edilmesinde Roc analizi kullanarak cut-off degeri saptadik. Bu analiz
Ol¢timiine gore cut-off degeri %18.5, sensitivite degeri %85 ve spesifite degeri %87.5 olarak
hesapladik. Buna gore Ki-67 proliferasyonunun %18.5 ve iizerinde olmasi mol hidatiform
lehine degerlendirilebilecegi sonucuna varilmistir. Ancak literatiirde Ki-67’nin mol hidatiform
ve hidropik abortus olgularinin ayiriminda yararli olmadigina dair ¢alismalarda mevcuttur.
2013 tarihinde Alireza Khooei ve arkadaslar1 8 adet parsiyel mol, 11 adet komplet mol ve 10
adet hidropik abortus olgularinda Ki-67 ekpresyonunu degerlendirmisler ve degisken artislar
bulmuslar. Bu artiglarin anlamli olmamasi edeniyle Ki-67 ekpresyonun bu olgularin
ayriminda kullanilamayacagini ileri siirmiislerdir (127). Mi-Jung Kim ve arkadaglari (2006)
63 adet komplet mol, 11 adet parsiyel mol ve 10 adet normal plasentada prolifere hiicrelerde
Ki-67 ekspresyonunun belirleyici farklilik olusturmadig1 sonucuna varmislardir (57). Ozbilim
ve arkadasalar1 (2000) 20 adet spontan abortus 10 adet komplet mol, 6 adet parsiyel mol

vakalarinda Ki-67 indeksini karsilastirmiglar ve anlamli farklilik bulmamislardir (128).

Sonug olarak, literatiir bilgileri 1s181nda, histopatolojik olarak karigabilme ihtimali olan

molar gebelik ve hidropik abortus olgularinda Ki-67’nin umut olduguna dair ¢ok sayida
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calisma vardir. Ancak bu durumun aksini iddia eden c¢aligmalarda mevcuttur. Biz bu tez
calismasinda Ki-67 ekspresyonunun mol hidatiform ve Hidropik Abortus vakalarinda ayirict

tanida kullanilabilecegi kanatindeyiz.
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