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ÖZ

Amaç: Mol hidatiform (MH) ve hidropik abortus (HA) 
vakalarında Ki-67 ekspresyonunu değerlendirmeyi amaç-
ladık.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmaya Ocak 2014 – Ocak 2016 
tarihleri arasında Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 
Patoloji Anabilim Dalına MH tanısı ile gelmiş 40 olgu ile 
HA tanısı almış 40 olgu, toplam 80 olgu dahil edilmiştir. 
İmmuno-histokimyasal çalışma için parafin bloklardan 
Poly-L-lysine ile kaplanmış lamlara 5 mikron kalınlıkta 
kesitler alındı. Bu kesitler Ki-67 immuno-histokimyasal 
belirteci ile boyandı ve Ki-67 ekspresyonu yüzdelik dilim 
üzerinden hesaplandı.

Bulgular: Yaş ortalaması MH tanısı alan olgularda 29.8 ± 
9.4, HA tanısı almış olgularda 27.9 ± 6.4 idi. MH tanısı 
alan olgularda Ki-67 ekspresyonu ortalama % 45, HA 
olgularında ise % 10 olarak saptandı (p < 0.001). Ki-67 
ekspresyonunun MH ve HA vakalarının ayırt edilmesinde 
Roc analizi kullanıldı. Bu analiz ölçümüne göre cut-off 
değeri % 18.5, sensitivite değeri % 85 ve spesifisite değeri 
% 87.5 olarak hesaplandı.

Sonuç: Ki-67 ekspresyonu MH grubunda HA grubuna göre 
daha yüksek düzeyde saptanmıştır. Buna göre Ki-67 proli-
ferasyonunun % 18.5 ve üzerinde olmasının MH lehine 
olabileceği düşünülmektedir.

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 
± 9.4 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
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GİRİş

Gestasyonel trofoblastik hastalıklar anormal fertili-
zasyonun bir sonucu olarak gelişen ve trofoblastların 
aşırı proliferasyonu ile karakterize bir hastalık grubu-
dur. Spontan rezolüsyon ile sonuçlanabilen mol hida-

tiformdan yaşamı tehdit eden koryokarsinoma kadar 
değişkenlik gösteren bir spektruma sahiptir (1).

Spontan abortusun klinik insidansı yaklaşık %15 
olmakla birlikte gerçek insidansın %40-80 kadar 
yüksek olduğu düşünülmektedir (2). HA histolojik 
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olarak koryonik villuslarda hidropik değişikliklerin 
görülmesi olarak tanımlanır. MH’un ise üç histolojik 
özelliği vardır: Trofoblastik hiperplazi, trofoblastik 
inklüzyon ve vilüslerde belirgin şişme veya sisterna 
oluşumudur. MH olgularına benzer şekilde HA olgu-
larında da villus yapıları hidropik şişme, fokal sister-
na oluşumu ve villöz ödem özellikleri gösterebilir, 
ancak bu bulgular hidropik abortusta daha az belir-
gindir. Trofoblastik proliferasyon ise HA olgularında 
izlenmezken, MH olgularında oldukça belirgindir (3). 
Bu iki tanının ayırımı için iyi tanımlanmış histopato-
lojik kriterler olmasına rağmen, bu kriterlerin çeşitli-
lik göstermesi ve gözlemciler arasındaki farklılıklar 
ayırıcı tanıda sorun oluşturabilmektedir (4). Dolayısı 
ile yeni yöntemlerin geliştirilmesi şüpheli olgularda 
ayırıcı tanı için oldukça önemlidir. Bunun için litera-
türde molar ve non-molar gebeliklerde Ki-67 ve P-63 
gibi proliferatif markerler çalışılmıştır (2).

Ki-67 çoğalan hücrelerde görülen bir çekirdek prote-
inidir. Esas olarak hücre siklusunun tüm aktif fazla-
rında (G1, S, M ve G2) görülür, G0 fazında ise izlen-
mez (5). Hücre proliferasyonunun morfolojik özellik-
lerini iyi bir şekilde gösteren protein olup, mitotik 
index ve tümör gradelemesinde sıklıkla kullanılmak-
tadır (6). Literatürde Ki-67 proliferasyon indeksinin 
nöroendokrin tümörler, non-Hodgkin lenfoma, meme, 
akciğer ve prostat kanseri gibi pek çok neoplazi gru-
bunda çalışıldığı gösterilmiştir (7-11). Bunun yanı sıra 
hiperinvazyonla karakterize molar gebelik olguların-
da da Ki-67 proliferasyonunu değerlendiren çalışma-
lar mevcuttur, fakat bu çalışmalar oldukça sınırlı 
sayıda olgu içermektedir (12,13). 

Biz daha geniş olgu serisi olan bu çalışmamızda, 
Ki-67 ekspresyonunu molar ve non-molar olgularda 
değerlendirerek bu belirtecin bu iki hastalık grubu-
nun ayırıcı tanısında yararlı olup olmadığını araştır-
mayı amaçladık.

GEREç ve YÖntEM

Bu retrospektif çalışmada Ocak 2014-Ocak 2016 yılla-
rı arasında Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 
Patoloji Anabilim Dalı’nda tanısı konmuş 40 HA ve 40 
molar gebelik olgusı değerlendirmeye alındı. Çalışma 
planı için hastanemiz Etik Kurulu tarafından onay 
alındı. Patoloji arşivinden olgulara ait tüm lamlar çıka-
rıldı ve preparatlar tekrar değerlendirilerek immüno-
histokimyasal inceleme için uygun parafin bloklar 
seçildi. Bu parafin bloklardan Poly-L-lysine ile kap-
lanmış lamlara 5 mikron kalınlıkta 2 adet boyasız kesit 
alındı. Bu kesitler Leica Bond otomatik immüno-
histokimyasal boyama cihazında Ki-67 antikoru ile 
boyandı. Histopatolojik incelemelerin hepsi Olympus 
Bx51 marka mikroskop ile yapıldı. Ki-67 ekspresyonu 
40x büyütmede 10 farklı alanda yüzdelik olarak hesap-
landı ve ortalaması alındı.

Tüm istatistiksel analizler için SPSS 20.00 versiyonu 
(Illniosis, Chigago, USA) kullanıldı. Verilerin dağılı-
mının normal olduğunu değerlendirmek için One 
Sample Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk test-
leri kullanıldı. Sonuçlar ortalama±SD (Standart 
Deviasyon) olarak verildi. Ki-67 parametresi için 
dağılımın normal olmaması nedeniyle nonparametrik 
testlerden Independent Simple T Test ve Mann-
Whitney U testi kullanıldı. Yaş ve Ki-67 ekspresyonu 
arasındaki ilişki için dağılımın normal olmaması 
nedeniyle her gruba ayrı olarak Spearman korelasyon 
analizi uygulandı. Cut-off değeri, spesifite, ve sensi-
tivite değerlerinin hesaplaması için Roc analizi kulla-
nıldı. Tüm sonuçlar için p<0.05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

BulgulAR

Olguların yaş ortalaması molar gebelik grubunda 
29.8±9.4, hidropik abortus grubunda ise 27.9±6.4 
olup istatistiksel olarak benzerdi. Gebelik haftaları 
ise molar gebelik grubunda ortalama 9±2.1, HA gru-
bunda ise 8±3.0 idi (p>0.05).

şekil 1. Ki-67 ekspresyonunun her iki gruptaki değerleri.
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Molar gebelik ve hidropik abortus gruplarının Ki-67 
ekspresyonu verileri, dağılımın normal olmaması 
nedeniyle Mann-Whitney U testi kullanılarak karşı-
laştırıldı ve gruplar arasında istatistiksel olarak 
anlamlı derecede fark saptandı (p<0.001, Şekil 1). 
Ki-67 ile boyanan preparatların örnek görüntüleri 
Resim 1’de gösterilmiştir. 

Gruplara göre Ki-67 ekpresyonu ile yaş arasında her-
hangi bir ilişki olup olmadığının araştırılması için 
Spearman korelasyon analizi kullanıldı fakat Ki-67 
ve yaş arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 
(p>0.05).

Ki-67 ekspresyonunun MH ve HA olgularının ayırt 
edilmesinde Roc analizi kullanıldı. Bu analiz ölçü-
müne göre Ki-67 immunoreaksiyonunun cut-off 
değeri 18,5, sensitivite değeri %85 ve spesifite değe-
ri %87,5 olarak hesaplandı. MH olgularında Ki-67 
ekspresyonunun %18,5 ve üzerinde olduğu saptandı. 
Bu değerler Ki-67 ekspresyonunun MH ve HA olgu-
larının ayırt edilmesinde etkili olabileceğini göster-
mektedir. 

tARtışMA

GTH’lar normal veya anormal gestasyon ile ilişkili 
trofoblastik proliferasyonun izlendiği bir hastalık 
grubudur (14). Mol hidatiformlar trofoblastik prolife-
rasyon ve viluslarda şişme ile karekterize hastalıklar 
olup komplet ve parsiyel olmak üzere ikiye ayrılır 

(15,16). Mol gebelikler histolojik olarak ilk trimester 
hidropik abortuslarla benzerlik gösterebilmektedir. 
Fakat mol hidatiformların invazyon yapabilme özel-
likleri nedeniyle hidropik abortuslardan ayırt edilme-
si klinik izlem açısından oldukça önemlidir. Bu ayı-
rımda histopatolojik özellikler yardımcı olabilir. 
Hidropik abortusta vezikül yapıları ve sisterna oluşu-
mu yoktur, villöz trofoblastlar ya attenüedir veya 
prolifere ise kutupsal bir dağılım gösterir. Ayrıca tro-
foblastik atipi yoktur veya oldukça azdır (16,17). Ancak 
histopatolojik incelemeye rağmen, yine de arada kalı-
nan bazı olgular vardır ve bu olgularda kesin tanı 
vermede zorluklar yaşanmaktadır. Bu nedenle litera-
türde çeşitli proliferatif markerler çalışılmıştır (2). 

Literatürde hidropik gebeliklerle mol hidatiform ayı-
rıcı tanısında Ki-67’nin yararlılığını araştıran çelişki-
li yayınlar mevcuttur. Shammel ve Bocklage yaptık-
ları çalışmada Ki-67 pozitifliğinin molar gebeliklerde 
%70, non-molar olgularda ise % 22 civarında oldu-
ğunu bulmuşlar ve Ki-67 pozitifliğinin molar ve non-
molar gebelik ayırıcı tanısında kullanılabileceğini 
fakat parsiyel molü komplet molden ayırt edemeye-
ceğini ileri sürmüşlerdir (18). Ostrzega ve ark. (12) ise 
komplet mol, parsiyel mol ve HA olgularında Ki-67 
ekpresyonunu sırasıyla %84,4, %65,3 ve %8,7 olarak 
göstermiş ve gruplar arasında anlamlı farklılık bul-
muşlardır. Evliyaoğlu ve ark. (19) Ki-67’nin komplet 
mol (%21) ile parsiyel mol (%8) ayırımında umut 
verici bir marker olduğunu göstermişlerdir. Biz de 
çalışmamızda Ki-67 ekspresyonunu MH olgularında 

Resim 1. A: Hidropik abortus tanısı almış olguda %10 oranında Ki-67 ekspresyonu (İHKx200); b: Mol hidatiform tanısı almış olguda 
%70 oranında Ki-67 ekspresyonu (İHKx2007)
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% 45, HA olgularında ise % 10 olarak saptadık. 

Ancak literatürde Ki-67’nin MH ve HA olgularının 
ayırımında yararlı olmadığına dair çalışmalar da 
mevcuttur. Khooei ve ark. (13) 29 olgulık bir çalışma-
da, Ki-67 ekspresyonunun ayırıcı tanıda anlamlı 
olmadığını ileri sürmüşlerdir. Benzer şekilde, Kim 
ve ark. (20) ve Özbilim ve ark. (21) molar ve non-molar 
plasentalarda prolifere hücrelerde Ki-67 indeksini 
karşılaştırmışlar ve anlamlı farklılık bulmamışlar-
dır. Bu çalışmalardaki sonuçların anlamsız çıkması-
nın nedeni olgu sayılarının azlığı, uygulanan teknik 
farklılıklar ve gebelik haftalarının farklı olması ile 
ilişkili olabilir. Çalışmamızda, gebelik haftaları 
benzer idi ve olgu sayımız daha fazlaydı (40 ve 29’a 
karşı 80).

Literatürde trofoblastik neoplazilerde de Ki-67 eks-
presyonu araştırılmış ve benzer sonuçlar bulunmuş-
tur. Bamberger ve ark. (22) Ki-67 ekspresyonunun HA 
olgularında %20-30, koryokarsinom olgularında ise 
%80-90 olarak bulmuş ve anlamlı farklılığın olduğu-
nu belirtmişlerdir. Uzunlar ve ark. (23) 19 HA, 20 
parsiyel mol ve 21 komplet mol, 9 invaziv mol ve 3 
koryokarsinom olgusunda P53, PCNA ve Ki-67 
immünreaktivitesini çalışmışlar ve gestasyonel tro-
foblastik hastalıklar ile HA ayırımında Ki-67 ekpres-
yonunun yararlı olabileceğini ifade etmişlerdir. 

Son yıllarda ise Ki-67 ekspresyonunun gestasyonel 
trofoblastik hastalıkların prognozunu öngörmede 
yararlı olabileceği düşünülmüştür. Ayırıcı tanıda cut-
off değeri %12,5 olarak sensitivite %90, spesifite ise 
%93 olarak bulunmuştur (24). Biz de çalışmamızda, 
MH ve HA olgularının ayırt edilmesinde Roc analizi 
kullanarak Ki-67 için cut-off değerini %18,5 sensiti-
vite değerini %85 ve spesifite değerini %87,5 olarak 
bulduk. Buna göre Ki-67 proliferasyonunun % 18.5 
ve üzerinde olması MH lehine değerlendirilebileceği-
ni düşündürmektedir. 

Bu çalışmada, mol olgularının komplet ve parsiyel 
olarak ayrı değerlendirilmemesi ve diğer proliferatif 
markerlerin (P-63, P-57 gibi) çalışılmamasına rağ-
men, yapılan çalışmalarda Ki-67’nin diğer prolifera-
tif faktörlere göre daha iyi bir belirteç olduğunun 
bildirilmesi (2) ve sonuçlarımızın literatürle uyumlu 
olması çalışmamızın olumlu yönleridir. 

Sonuç olarak, Ki-67 pozitifliğinin histopatolojik tanı 
koymada karışabilme olasılığı olan molar ve non-
molar gebeliklerin ayırıcı tanısında yararlı bir marker 
olabileceğini düşünmekteyiz. Bu konuda daha geniş 
olgu sayısı içeren çalışmalara geresinim vardır. 
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