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Amag: Mol hidatiform (MH) ve hidropik abortus (HA)
vakalarinda Ki-67 ekspresyonunu degerlendirmeyi amag-
ladik.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismaya Ocak 2014 — Ocak 2016
tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dalina MH tanist ile gelmis 40 olgu ile
HA tamist almis 40 olgu, toplam 80 olgu dahil edilmistir.
Immuno-histokimyasal calisma icin parafin bloklardan
Poly-L-lysine ile kaplanmis lamlara 5 mikron kalinlikta
kesitler alindi. Bu kesitler Ki-67 immuno-histokimyasal
belirteci ile boyandi ve Ki-67 ekspresyonu yiizdelik dilim
iizerinden hesaplandi.

Bulgular: Yas ortalamast MH tanist alan olgularda 29.8 +
94, HA tamist almig olgularda 27.9 + 6.4 idi. MH tanist
alan olgularda Ki-67 ekspresyonu ortalama % 45, HA
olgularinda ise % 10 olarak saptandi (p < 0.001). Ki-67
ekspresyonunun MH ve HA vakalarinin aywrt edilmesinde
Roc analizi kullamildi. Bu analiz olgiimiine gore cut-off
degeri % 18.5, sensitivite degeri % 85 ve spesifisite degeri
% 87.5 olarak hesaplandi.

Sonucg: Ki-67 ekspresyonu MH grubunda HA grubuna gore
daha yiiksek diizeyde saptanmugtir. Buna gore Ki-67 proli-
ferasyonunun % 18.5 ve iizerinde olmasimin MH lehine
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Mol hidatiform, Hidropik abortus,
Ki-67 ekspresyonu

ABSTRACT

Introduction: We aimed to evaluate Ki-67 expression in
cases of hydatidiform mole (HM) and hydropic abortion
(HA).

Material and Method: In this study, 40 cases diagnosed as
HM and 40 cases diagnosed as HA, between January 2014
and 2016 at Department of Medical Pathology, Harran
University were included in the study. Five micron-thick
sections were transferred from parafin blocks on to poly-
L-lysine coated slides for immuno-histochemical analyses.
These sections were stained with Ki-67 immuno-
histochemical marker and Ki-67 expression were expressed
as percentiles.

Results: Mean ages of patients with HM and HA were 29.8
+94 and 27.9 + 6 4 years, respectively. There was a signi-
ficant difference in Ki-67 immunoreactivity of cytotrophob-
lastic cells between HA and HM (p < 0.001). ROC analysis
was used to distinguish Ki-67 expression in both groups.
According to this analysis, the measurement of the cut-off
value, sensitivity and specificity values were calculated as
18.5, 85, and 87.5%, respectively.

Conclusion: We detected higher rate of Ki-67 expression in
the HM group rather than HA. Accordingly, it has been
thought that Ki-67 proliferation rate of = 18.5% might be
evaluated in favour of HM might be evaluated favorably.

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

GIRiS

Gestasyonel trofoblastik hastaliklar anormal fertili-
zasyonun bir sonucu olarak gelisen ve trofoblastlarin
agir1 proliferasyonu ile karakterize bir hastalik grubu-
dur. Spontan rezoliisyon ile sonuclanabilen mol hida-

tiformdan yasamui tehdit eden koryokarsinoma kadar
degiskenlik gosteren bir spektruma sahiptir V.

Spontan abortusun klinik insidanst yaklagik %15
olmakla birlikte gercek insidansin %40-80 kadar
yiiksek oldugu distiniilmektedir ®. HA histolojik
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Sekil 1. Ki-67 ekspresyonunun her iki gruptaki degerleri.

olarak koryonik villuslarda hidropik degisikliklerin
goriilmesi olarak tanimlanir. MH un ise {i¢ histolojik
ozelligi vardir: Trofoblastik hiperplazi, trofoblastik
inkliizyon ve viliislerde belirgin sisme veya sisterna
olusumudur. MH olgularina benzer sekilde HA olgu-
larinda da villus yapilar1 hidropik sisme, fokal sister-
na olusumu ve villoz 6dem ozellikleri gosterebilir,
ancak bu bulgular hidropik abortusta daha az belir-
gindir. Trofoblastik proliferasyon ise HA olgularinda
izlenmezken, MH olgularinda oldukga belirgindir ©.
Bu iki taninin ayirimi i¢in iyi tantmlanmaig histopato-
lojik kriterler olmasina ragmen, bu kriterlerin cesitli-
lik gostermesi ve gozlemciler arasindaki farkliliklar
ayirict tanida sorun olusturabilmektedir ®. Dolayist
ile yeni yontemlerin gelistirilmesi stipheli olgularda
ayirici tant i¢in oldukc¢a dnemlidir. Bunun ic¢in litera-
tiirde molar ve non-molar gebeliklerde Ki-67 ve P-63
gibi proliferatif markerler ¢caligilmigtir @.

Ki-67 ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek prote-
inidir. Esas olarak hiicre siklusunun tiim aktif fazla-
rinda (G1, S, M ve G2) goriiliir, GO fazinda ise izlen-
mez ©, Hiicre proliferasyonunun morfolojik 6zellik-
lerini iyi bir sekilde gosteren protein olup, mitotik
index ve tiimor gradelemesinde siklikla kullanilmak-
tadir ©. Literatiirde Ki-67 proliferasyon indeksinin
noroendokrin tiimérler, non-Hodgkin lenfoma, meme,
akciger ve prostat kanseri gibi pek ¢ok neoplazi gru-
bunda calisildigi gosterilmigtir 7'V, Bunun yani sira
hiperinvazyonla karakterize molar gebelik olgularin-
da da Ki-67 proliferasyonunu degerlendiren ¢aligma-
lar mevcuttur, fakat bu caligmalar oldukc¢a smnirli
sayida olgu icermektedir 1*'9.

Biz daha genis olgu serisi olan bu calismamizda,
Ki-67 ekspresyonunu molar ve non-molar olgularda
degerlendirerek bu belirtecin bu iki hastalik grubu-
nun ayirict tanisinda yararl olup olmadigini aragtir-
may1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu retrospektif ¢calismada Ocak 2014-Ocak 2016 yilla-
r arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda tanis1 konmus 40 HA ve 40
molar gebelik olgusi degerlendirmeye alindi. Calisma
plani icin hastanemiz Etik Kurulu tarafindan onay
alind1. Patoloji arsivinden olgulara ait tiim lamlar ¢ika-
rild1 ve preparatlar tekrar degerlendirilerek immiino-
histokimyasal inceleme ic¢in uygun parafin bloklar
secildi. Bu parafin bloklardan Poly-L-lysine ile kap-
lanmig lamlara 5 mikron kalinlikta 2 adet boyasiz kesit
alindi. Bu kesitler Leica Bond otomatik immiino-
histokimyasal boyama cihazinda Ki-67 antikoru ile
boyandi. Histopatolojik incelemelerin hepsi Olympus
Bx51 marka mikroskop ile yapildi. Ki-67 ekspresyonu
40x biiyiitmede 10 farkli alanda yiizdelik olarak hesap-
land1 ve ortalamasi alindi.

Tiim istatistiksel analizler icin SPSS 20.00 versiyonu
(Illniosis, Chigago, USA) kullanildi. Verilerin dagili-
minin normal oldugunu degerlendirmek icin One
Sample Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk test-
leri kullanildi. Sonuglar ortalama+SD (Standart
Deviasyon) olarak verildi. Ki-67 parametresi icin
dagilimin normal olmamasi nedeniyle nonparametrik
testlerden Independent Simple T Test ve Mann-
Whitney U testi kullanild1. Yas ve Ki-67 ekspresyonu
arasindaki iligki icin dagilimin normal olmamasi
nedeniyle her gruba ayri olarak Spearman korelasyon
analizi uygulandi. Cut-off degeri, spesifite, ve sensi-
tivite degerlerinin hesaplamasi i¢in Roc analizi kulla-
nildi. Tiim sonuglar icin p<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Olgularin yas ortalamas: molar gebelik grubunda
29.8+9.4, hidropik abortus grubunda ise 27.9+6.4
olup istatistiksel olarak benzerdi. Gebelik haftalari
ise molar gebelik grubunda ortalama 9+2.1, HA gru-
bunda ise 8+3.0 idi (p>0.05).
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Resim 1. A: Hidropik abortus tamsi almis olguda %10 oraninda Ki-67 ekspresyonu (IHKx200); B: Mol hidatiform tams: almis olguda
%70 oranmda Ki-67 ekspresyonu (IHKx2007)

Molar gebelik ve hidropik abortus gruplarinin Ki-67
ekspresyonu verileri, dagilimm normal olmamasi
nedeniyle Mann-Whitney U testi kullanilarak karsi-
lagtirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede fark saptandi (p<0.001, Sekil 1).
Ki-67 ile boyanan preparatlarin 6rnek goriintiileri
Resim 1’de gosterilmistir.

Gruplara gore Ki-67 ekpresyonu ile yas arasinda her-
hangi bir iligki olup olmadigmin arastirilmasi igin
Spearman korelasyon analizi kullanildi fakat Ki-67
ve yas arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05).

Ki-67 ekspresyonunun MH ve HA olgularinin ayirt
edilmesinde Roc analizi kullanildi. Bu analiz 6l¢ii-
miine gore Ki-67 immunoreaksiyonunun cut-off
degeri 18,5, sensitivite degeri %85 ve spesifite dege-
ri %87.,5 olarak hesaplandi. MH olgularinda Ki-67
ekspresyonunun %18.5 ve iizerinde oldugu saptandi.
Bu degerler Ki-67 ekspresyonunun MH ve HA olgu-
larinin ayirt edilmesinde etkili olabilecegini goster-
mektedir.

TARTISMA

GTH’lar normal veya anormal gestasyon ile iligkili
trofoblastik proliferasyonun izlendigi bir hastalik
grubudur “9. Mol hidatiformlar trofoblastik prolife-
rasyon ve viluslarda sisme ile karekterize hastaliklar
olup komplet ve parsiyel olmak iizere ikiye ayrilir
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U516 Mol gebelikler histolojik olarak ilk trimester
hidropik abortuslarla benzerlik gosterebilmektedir.
Fakat mol hidatiformlarin invazyon yapabilme 6zel-
likleri nedeniyle hidropik abortuslardan ayirt edilme-
si klinik izlem agisindan oldukca 6nemlidir. Bu ayi-
rimda histopatolojik o6zellikler yardimci olabilir.
Hidropik abortusta vezikiil yapilari ve sisterna olugu-
mu yoktur, villoz trofoblastlar ya atteniiedir veya
prolifere ise kutupsal bir dagilim gosterir. Ayrica tro-
foblastik atipi yoktur veya oldukg¢a azdir 1*!?. Ancak
histopatolojik incelemeye ragmen, yine de arada kali-
nan bazi olgular vardir ve bu olgularda kesin tani
vermede zorluklar yasanmaktadir. Bu nedenle litera-
tiirde cesitli proliferatif markerler ¢aligilmigtir @.

Literatiirde hidropik gebeliklerle mol hidatiform ayi-
ric1 tanisinda Ki-67’nin yararlihigini arastiran geliski-
li yayinlar mevcuttur. Shammel ve Bocklage yaptik-
lar1 calismada Ki-67 pozitifliginin molar gebeliklerde
%70, non-molar olgularda ise % 22 civarinda oldu-
gunu bulmuglar ve Ki-67 pozitifliginin molar ve non-
molar gebelik ayirici tanisinda kullanilabilecegini
fakat parsiyel molii komplet molden ayirt edemeye-
cegini ileri stirmiiglerdir "®. Ostrzega ve ark. 12 ise
komplet mol, parsiyel mol ve HA olgularinda Ki-67
ekpresyonunu sirasiyla %84 4, %65,3 ve %8,7 olarak
gostermis ve gruplar arasinda anlamli farklilik bul-
muglardir. Evliyaoglu ve ark. " Ki-67’nin komplet
mol (%21) ile parsiyel mol (%8) ayiriminda umut
verici bir marker oldugunu gostermiglerdir. Biz de
caligmamizda Ki-67 ekspresyonunu MH olgularinda
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% 45, HA olgularinda ise % 10 olarak saptadik.

Ancak literatiirde Ki-67'nin MH ve HA olgularinin
ayiriminda yararli olmadiina dair caligmalar da
mevcuttur. Khooei ve ark. ¥ 29 olgulik bir ¢alisma-
da, Ki-67 ekspresyonunun ayirict tanida anlamli
olmadigini ileri siirmiislerdir. Benzer sekilde, Kim
ve ark. @ ve Ozbilim ve ark. @V molar ve non-molar
plasentalarda prolifere hiicrelerde Ki-67 indeksini
kargilagtirmiglar ve anlamli farklilik bulmamaiglar-
dir. Bu ¢aligmalardaki sonuglarin anlamsiz ¢ikmasi-
nin nedeni olgu sayilarinin azlig1, uygulanan teknik
farkliliklar ve gebelik haftalarinin farkli olmasi ile
iligkili olabilir. Calismamizda, gebelik haftalar
benzer idi ve olgu sayimiz daha fazlaydi (40 ve 29’a
kars1 80).

Literatiirde trofoblastik neoplazilerde de Ki-67 eks-
presyonu arastirilmis ve benzer sonuglar bulunmus-
tur. Bamberger ve ark.®? Ki-67 ekspresyonunun HA
olgularinda %?20-30, koryokarsinom olgularinda ise
%80-90 olarak bulmug ve anlamli farklili§in oldugu-
nu belirtmiglerdir. Uzunlar ve ark. ®® 19 HA, 20
parsiyel mol ve 21 komplet mol, 9 invaziv mol ve 3
koryokarsinom olgusunda P53, PCNA ve Ki-67
immiinreaktivitesini ¢aligmiglar ve gestasyonel tro-
foblastik hastaliklar ile HA ayiriminda Ki-67 ekpres-
yonunun yararli olabilecegini ifade etmiglerdir.

Son yillarda ise Ki-67 ekspresyonunun gestasyonel
trofoblastik hastaliklarin prognozunu 6ngérmede
yararli olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayirici tanida cut-
off degeri %12,5 olarak sensitivite %90, spesifite ise
%93 olarak bulunmustur @¥. Biz de ¢aligmamizda,
MH ve HA olgulariin ayirt edilmesinde Roc analizi
kullanarak Ki-67 icin cut-off degerini %18.,5 sensiti-
vite degerini %85 ve spesifite degerini %87.,5 olarak
bulduk. Buna gore Ki-67 proliferasyonunun % 18.5
ve iizerinde olmas1 MH lehine degerlendirilebilecegi-
ni diislindiirmektedir.

Bu calismada, mol olgularin komplet ve parsiyel
olarak ayr1 degerlendirilmemesi ve diger proliferatif
markerlerin (P-63, P-57 gibi) calisiimamasina rag-
men, yapilan calismalarda Ki-67’nin diger prolifera-
tif faktorlere gore daha iyi bir belirte¢ oldugunun
bildirilmesi @ ve sonuglarimizin literatiirle uyumlu
olmasi ¢aligmamizin olumlu yénleridir.

Sonug olarak, Ki-67 pozitifliginin histopatolojik tani
koymada karisabilme olasilig1 olan molar ve non-
molar gebeliklerin ayirici tanisinda yararli bir marker
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis
olgu sayis1 igeren ¢alismalara geresinim vardir.
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