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Endometriumun Benign, Premalign ve Malign Lezyonlarinda
Glut-1 ile Ki-67’nin Ayirici Tamidaki Yeri
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OZET

Amag¢: Endometrium karsinomu, kadinlarda goriilen karsinomlar arasinda dordiincii sirada yer almaktadir. Bu nedenle endometriumun premalign
lezyonlarinin erken tanisi iizerinde dnemle durulmakta ve risk faktorleri ile prognozu etkileyen faktorler belirlenmeye galisilmaktadir. Caligmamizda
GLUT-1 ve Ki-67 immiinohistokimyasal belirleyicilerin, endometriumun benign, premalign ve malign lezyonlarin1 ayirmadaki 6nemini belirlemeyi
amagladik.

Gerec ve Yontem: Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuarinda tani almug 20 proliferasyon fazi, 20 sekresyon fazi, 20 basit
hiperplazi, 20 kompleks hiperplazi ve 20 endometrioid karsinom olmak iizere toplam 100 olguya immiinohistokimyasal yontemle GLUT-1 ve Ki-67
uygulandi. GLUT-1 i¢in plasenta ve Ki-67 i¢in tonsil dokusuna ait drnekler pozitif kontrol olarak kullanildi. GLUT-1 ile membrandz boyanma ve Ki-
67 ile niikleer boyanma gosteren hiicreler pozitif olarak degerlendirildi.

Bulgular: GLUT-1 boyanmasinda siddet ve yayginligin, proliferasyon fazi, sekresyon fazi ve hiperplazilere gére endometrioid karsinomda belirgin
artis gosterdigi belirlendi. Ayrica Ki-67 proliferasyon indeksinin (PI) de ayn1 sekilde, proliferasyon fazi (32.90+7.16), sekresyon fazi (16.64+9.01),
basit hiperplazi (32.28+5.60) ve kompleks hiperplaziye (35.65+4.33) gore endometrioid karsinomda (47.96+5.84) belirgin artis gosterdigi saptandi.
Ayni olgularda GLUT-1 pozitifligi ve Ki-67 PI arasindaki iliski de anlamli bulundu.

Sonug: Sonug olarak endometriumun benign lezyonlar ile premalign ve malign lezyonlarinin ayiriminda GLUT-1 pozitifliginin ve Ki-67 PI’nin
yardimet olacagi kanisina varild. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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ABSTRACT

Value of GLUT-1 and Ki-67 in Differential Diagnosis in Benign, Premalign and Malign Lesions of Endometrium

Objectives: Endometrial carcinoma is the fourth most frequently diagnosed cancer in women. For this reason, the early diagnosis of premalignant
lesion of endometrium is very important and it is tried to determine the risk and prognostic factors. The objective of this study was to determine
relationship between immunohistochemical markers such as GLUT-1, Ki-67 and benign, premalign, malign lesions of endometrium.

Materials and Methods: A total of 100 specimens were retrieved from the archives of the Pathology Department, Firat Medical Center of Firat
University. These specimens were containing: 20 proliferative endometrium, 20 secretory endometrium, 20 simple hyperplasia, 20 complex
hyperplasia, 20 endometrioid carcinoma. All specimens were stained immunohistochemically with GLUT-1 and Ki-67. Placenta and tonsile tissue
was used as positive control specimen for GLUT-1 and Ki-67 respectively. Cells were considered positive only when cytoplasmic staining by GLUT-
1 and nuclear staining by Ki-67 was observed.

Results: Intensity of GLUT-1 staining shows progresively more staining in endometrioid carcinoma as compared to proliferative endometrium,
secretory endometrium and hyperplasia. Mean Ki-67 values were also higher in cases with endometrioid carcinoma (47.96+5.84) compared with those
cases with proliferative endometrium (32.90+7.16), secretory endometrium (16.64+9.01), simple hyperplasia (32.28+5.60), complex hyperplasia
(35.65+4.33). The relationships between GLUT-1 positivity and Ki-67 PI were found meaningful in similar cases.

Conclusion: As in a conclusion, GLUT-1 immunstaining and Ki-67 PI may be useful in distinguishing benign lesions from premalign and malign
lesion. ©2006, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Endometrium karsinomu, endometriumun primer malign tizere glukoz kullanan tiim hiicre ve dokularda saptanabilir (4-
epitelyal tlimorii olup gelismis iilkelerde sik goriilmektedir (1). 7). Kanser hiicrelerinde glukoz gereksinim  diizeyine gore
Ostrojen bagimli ve genellikle, 6ncesinde var olan hiperplazi glukoz tastyicilarinin degisik derecelerde artmis ekspresyonu
zemininde gelisen karsinomlar olgularin %80-85’ini olusturur vardir (8).

ve genellikle diisiik derecelidir. Ostrojenden bagimsiz olarak
gelisen tiimorler ise genelde daha yiiksek dereceli ve daha
saldirgan davranighidir (1-3).

Endometrium karsinomlarimin en yaygm tiplerinin
gelisiminde ozellikle atipililer olmak {izere hiperplaziler
sorumlu tutuldugundan, iyi diferansiye karsinomlarin atipik

GLUT-1, hiicre yiizeyinden kolaylastirilmis glukoz hiperplazilerden kesin olarak ayirimi 6nemlidir. Bu nedenle
tastyict  proteindir.  Fizyolojik  olarak  salimr  ve GLUT-1  ekspresyonunun  saptanmasi, ~ endometriumun
immiinohistokimyasal olarak baglica eritrosit membranlari, premal1gn .lezyonlarmm rr}ahgm?eye doniisiim  olasiliginin
kan-beyin bariyeri ve periferik sinirlerin perindriumu olmak belirlenmesinde faydali olabilecektir (9).
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Ki-67, GO hari¢ hiicre siklusunun GI, S, G2 ve M
fazlarinda bulunan niikleer bir proteindir (10-12). Ki-67 normal
ve neoplastik dokularda hiicre proliferasyonunu &lgmede
yaygin olarak kullanilmaktadir (13,14). Endometriumda Ki-67
ekspresyonu proliferasyon fazinda, sekresyon ve menstriiasyon
fazina gore daha yiiksek bulunmustur (11,15).

Bu ¢alisgmanin amaci endometriumun proliferasyon fazi,
sekresyon fazi, hiperplazileri ve malign lezyonlarinda GLUT-1
ile proliferatif indeksi gosteren Ki-67 immiinreaktivitesinin
iliskisini belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuarina gonderilmis olgular arasindan 20 proliferasyon
fazi, 20 sekresyon fazi, 20 endometriumun basit hiperplazisi,
20 endometriumun kompleks hiperplazisi ve 20 endometrium
adenokarsinomu tanis1 almig toplam 100 olguya ait doku
ornekleri ¢alismaya alindi. Olgulara ait arsiv preparatlart 151k
mikroskobu ile yeniden incelenerek tanilari dogrulandiktan
sonra immiinohistokimyasal uygulama icin parafin bloklardan
yeni kesitler yapildi. Elde edilen 4 mikron kalinligindaki
kesitlere avidin-biotin peroksidaz yontemi ile
immiinohistokimyasal olarak (Dako’ya ait) GLUT-1 ve Ki-67
antikorlar1 uygulandi. GLUT-1 igin plasenta ve Ki-67 igin
tonsil dokusuna ait o6rnekler pozitif kontrol olarak kullanildi.
Degerlendirme 151k mikroskobu ile yapildi.
Immiinohistokimyasal degerlendirmede, GLUT-1 antikoru igin
hiicrelerin membranlarindaki boyanmalar diginda bazi
hiicrelerde goriilen sitoplazmik boyanmalar dikkate alinmadi.
Tiim olgularda pozitif boyanan GLUT-1 alanlarinin yiizdesi ve
boyanma siddeti kaydedildi. Buna gore yaygmlik icin
membrandz boyanma, hiicrelerin  %50’den  fazlasinda
goriilityorsa (+++), bu oran %10-50 arasindaysa (++), %10’un
altindaysa (+) ve boyanma yoksa negatif (0) olarak kabul
edildi. Ayrica boyanma yogunlugu zayif (+), orta derecede
(++) ve siddetli (+++) olarak 1°den 3’e kadar skorlandi (8,9).
Ki-67, doku kesitlerinde rastgele segilen 5 biiyiik biiyiitme
alaninda toplam 1000 hiicre sayilarak niikleer boyanma
gosteren hiicre sayisina gore yiizde olarak hesaplandi (10).

Istatistiksel degerlendirmeler bilgisayarda SPSS 10,0
paket programi kullanilarak yapildi. Her belirleyicinin
histopatolojik tipler arasindaki farklart Mann-Whitney U testi
ve ANOVA ile degerlendirildi. Ayn1 histopatolojik tiplerde
kullanilan belirleyicilerin kendi aralarindaki iliskileri ise
Pearson-Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmamiza alinan olgularin yas ortalamalari proliferasyon
fazinda  35.55+£7.26, sckresyon fazinda  39.80+8.07,
endometriumun basit hiperplazili olgularinda 44.95+5.06,
endometriumun kompleks hiperplazili olgularinda 46.50+9.66
ve endometrioid karsinom olgularinda 54.55+10.33 idi (Tablo
1).

Tim tam1 gruplarindaki GLUT-1 boyanma o&zellikleri
Tablo 2 ve Sekil 1’de belirtilmistir. Buna goére proliferasyon
fazinda yaygin ancak yogun olmayan bir boyanma [%70 (+)]
goriildii. Buna karsilik sekresyon fazinda %40 (+) ve %5 (++),
basit hiperplazide %25 (+), %25 (++) olarak belirlendi.
Kompleks hiperplazide bu oranlar %55 (+), %20 (++) idi
(Sekil 2). Endometrioid karsinom olgularinda ise %10 (+), %40
(++) ve %35 (+++) boyanma gozlendi (Sekil 3). Proliferasyon
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fazi, sekresyon fazi ve hiperplaziler ile endometrioid
karsinomun yayginlik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark
anlamliyd1 (p<0,05).

Tablo 1. Calismaya alinan olgularin yas ortalamalari

Histopatolojik Tan1 Olgu Sayist Yas Ortalamast
PF 20 35.55£7.26
SF 20 39.80+8.07
BH 20 44.95+5.06
KH 20 46.50+9.66
EK 20 54.55+10.33
Toplam 100 44.27+10.38

(PF: Proliferasyon fazi, SF: Sekresyon fazi, BH: Basit hiperplazi,
KH: Kompleks hiperplazi, EK: Endometrioid karsinom)
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Sekil 1. Olgulardaki GLUT-1 siddeti ve yayginhgi

Sekil 2. Kompleks hiperplazide Glut-1 pozitifligi (immiinperok-
sidazX400)

GLUT-1 boyanma siddeti, proliferasyon fazindaki
boyanma alanlarinda %45 (+), %25 (++) (Tablo 3, Sekil 1);
sekresyon fazinda %40 (+), %5 (++); basit hiperplazide %20
+), %25 (++), %5 (+++) derecesindeydi. Kompleks
hiperplazide ayni oranlar %40 (+), %25 (++), %10 (+++) iken,
endometrioid karsinom olgularinda %25 (+), %40 (++) ve %20
(+++) idi. Proliferasyon fazi, sekresyon fazi ve basit hiperplazi
ile endometrioid karsinomdaki boyanma siddetleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Ayrica
sekresyon fazi ve kompleks hiperplazi arasinda da GLUT-1
boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vard1 (p<0,05). Kompleks hiperplazi ve endometrioid karsinom
arasinda ise boyanma siddeti agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).
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Sekil 3. Endometrioid karsinomda Glut-1 pozitifligi (immiinperok-
sidazX400)
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Sekil 5. Endometrioid karsinomda Ki-67 pozitifligi (immiinperok-
sidazX400)

Ki-67 proliferasyon indeksi (PI), proliferasyon fazinda
%32.90, sekresyon fazinda %16.64, basit hiperplazide %32.28
(Sekil 4), kompleks hiperplazide %35.65 ve endometrioid
karsinomda %47.96 (Sekil 5) olarak belirlendi. Ki-67 PI,
endometriumun  proliferasyon ve sekresyon fazi ile
hiperplazilerine gore endometrioid karsinomda belirgin artis
gostermekteydi. Bu artig istatistiksel acgidan anlamli idi
(p<0,05). Proliferasyon ve sekresyon fazi arasindaki Ki-67 PI’i
de istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Ayrica
sekresyon fazi ile hiperplaziler arasinda da Ki-67 PI’de
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). (Tablo 4,
Sekil 6)
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Sekil 6. Histopatolojik taniya gore Ki-67 Pl
Tablo 2. Histopatolojik taniya gére GLUT-1 yayginligi

Tan1 0 1+ 2+ 3+
PF %30 %70 - -
SF %55 %40 %5 -
BH %50 %25 %25 -
KH %25 %55 %20 -
EK %15 %10 %40 %35

Toplam %35 %40 %18 %7

(PF: Proliferasyon fazi, SF: Sekresyon fazi, BH: Basit hiperplazi,
KH: Kompleks hiperplazi, EK: Endometrioid karsinom)

Tablo 3. Histopatolojik taniya gére GLUT-1 boyanma siddeti

Tani 0 1+ 2+ 3+
PF %30 %45 %25 -
SF %S55 %40 %5 -
BH %50 %20 %25 %5
KH %25 %40 %25 %10
EK %15 %25 %40 %20

Toplam %35 %34 %24 %7

(PF: Proliferasyon fazi, SF: Sekresyon fazi, BH: Basit hiperplazi,
KH: Kompleks hiperplazi, EK: Endometrioid karsinom)

Tablo 4. Histopatolojik taniya gére Ki-67 Pl

Histopatolojik Tan1 Ki-67 PI (%)

PF 32,90+7,16
SF 16,64+9,01
BH 32,28+5,60
KH 35,65+4,33
EK 47,96+5,84

(PF: Proliferasyon fazi, SF: Sekresyon fazi, BH: Basit hiperplazi,
KH: Kompleks hiperplazi, EK: Endometrioid karsinom)

TARTISMA

Endometrium  hiperplazileri karsinoma doniisim  riski
tagimalar1 agisindan 6nemlidir. Sitolojik atipisi olmayan
hiperplazilerin %2’den azi ortalama 10 yil iginde karsinoma
ilerlerken, atipili hiperplazilerin %23’1i ortalama dort y1l iginde
karsinoma ilerler (2,16).

Kendall ve arkadaslarinin (16) yaptigi bir calismada
endometrium hiperplazilerinde tan1 koyan kisinin kendisiyle
veya degerlendirme yapan diger bir patologla arasindaki
uyumluluk arastirtlmistir. Tan1 veren bes patolog arasindaki en
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diisiik uyum atipili hiperplaziler i¢in bulunmustur. Bu nedenle
tedavilerinin fakli olmasi ve prognozu etkilemeleri agisindan
karsinoma doniisim riski tasiyan hiperplazilerin dogru tanist
onemlidir.

Yaklasik 80 yil once Warburg’un tanimlamasiyla, kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasinin, artmis glukoz metabolizmasi ile
desteklenen, enerji iliskili bir siire¢ oldugu ortaya konulmustur
(17,18). Daha sonra yapilan bir ¢ok ¢alismada da hiicrelerin
glukozu alabilmesi i¢in glukoz tasiyicilarmin aracilik ettigi
belirlenmistir (5). Malign hiicrelerdeki yiiksek enerji ihtiyacini
karsilamak icin glukoz kullaniminda artis, tastyici proteinlerin
de artisin1 gerektirmektedir (19,20). Bu artisin belirlenmesi,
malign hiicrelerin saptanmasinda dnemli ve esas bir yontem
olabilir. Ozellikle GLUT-1’in bircok tiimérde glukozun hiicre
icine gecisinden sorumlu oldugu ve daha agresif tiimorlerde
daha fazla glukoz ihtiyaci bulundugundan GLUT-1
pozitifliginin kotli prognozu gosterdigi sonucuna varilmigtir
(5,11).

Wang ve arkadaslarinin (9) endometriumda yaptiklart bir
caligmada, proliferatif, sekretuar ve atrofik endometrium ile
basit ve kompleks hiperplazili olgularda GLUT-1 ile boyanma
goriilmedigi bildirilmistir. Fakat tiim atipili hipeplaziler ve
adenokarsinomlarda degisen derecelerde pozitiflik saptanmigtir
(21). Calismamizda proliferasyon ve sekresyon fazi ile
hiperplazilerde =~ GLUT-1  pozitifliginin =~ karsinom  ile
karsilastirilmasinda  anlamli  fark  bulunurken (p<0,05),
proliferasyon fazi ile hiperplaziler ve sekresyon fazi ile basit
hiperplazi arasinda GLUT-1 boyanmasi agisindan anlamli fark
goriilmedi  (p>0,05). Fakat sekresyon fazi ve kompleks
hiperplazi arasindaki boyanma siddeti anlamliydi. Bu durum,
sekresyon fazindaki proliferasyonun diisiik orani nedeniyle
glukoz ihtiyacininda az olmasina baglanabilir.

Haber ve arkadaslarinin (22) kolorektal karsinomlarda
yaptigt bir c¢alismada, benign kolon epiteli ve tiibiiler
adenomlarda GLUT-1 pozitifligine rastlanmazken karsinoma
doniisiim riski yiiksek villoz adenomlarda fokal pozitiflikler
saptanmistir. Ayrica malign hiicrelerin %50’den fazla oldugu
GLUT-1 pozitif olgularda 2-3 kat daha yiiksek mortalite orani
belirlenmistir. Ayni sekilde over yiizey epiteli ve benign over
tiimorlerinde GLUT-1 negatif bulunurken, borderline olanlarin
%80’inde ve karsinomlarin %90’ninda pozitiflik saptanmistir
(8,21). Dikkat ¢ekici bir nokta da karsinomlarda borderline
olgulara gére GLUT-1’in daha siddetli boyanma gdstermesidir
(23).

Endometriumda menstriiel siklus boyunca karakteristik
morfolojik degisiklikler ortaya ¢ikar. Epitel ve stroma
hiicrelerindeki proliferatif aktivite, sekresyon fazinda daha az
gOriiliir. (24). Giiniimiizde Ki-67 PI ¢esitli neoplastik ve

nonneoplastik  dokularla ~ normal dokularda  hiicre
proliferasyonunu  degerlendirmek igin  yaygin  olarak
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kullanilmaktadir (10,13,24). Yapilan bir ¢alismada Ki-67 PI
endometriumun bazal tabakasina gére fonksiyonel tabakasinda
daha yiiksek bulunmustur. Ayni zamanda proliferasyon
fazinda, sekresyon ve menstriiasyon fazindan belirgin derecede
daha yiiksek oldugu da belirlenmistir (15). Nisolle ve
arkadaslarinin (24) yaptig1 ¢alismada ise proliferasyon fazinda
(%35.7+4.9), erken, ara ve ge¢ sekresyon fazlarindan
(%12.7+6.0) daha yiiksek Ki-67 PI bulunmustur. Reprodiiktif
ve postmenopozal endometriumlarda yapilan diger bir
calismada da en yiiksek pozitiflik %29.7 ile proliferasyon
fazinda bulunmus, en diisiik reaksiyon ise sekresyon fazinda
gozlenmis olup postmenopozal endometriumda Ki-67 PI
%17.9 olarak belirlenmistir (25). Ayni1 konuda yapilan diger
caligmalarda erken proliferasyon fazinda yiiksek olan Ki-67
PI’'nin gec¢ proliferasyon fazinda pik yaptigi ve sekresyon
fazinda azalarak sifira indigi saptanmustir (11,12,24). Bu sonug,
proliferasyon  fazinda ortaya ¢ikan doku  artisimin
yetiskinlerdeki en hizli fizyolojik proliferatif durum olmasina
baglanabilir (26).

Calismalarda  endometriumdaki bu  degisikliklerin
hormonal kontrol altinda oldugu belirlenmistir. Yiiksek Ki-67
PI’nin proliferasyon fazindaki yiiksek Ostrojen ve progesteron
reseptor varligr ile birlikte oldugu ve yiiksek degerin
proliferasyon fazinda Ostrojenin aktivitesine bagli oldugu
belirtilmistir (11,24,26). Bu durum 6strojenik uyarim altindaki
hiperplazilerde goriilen yiiksek Ki-67 PI ve dolayisiyla
karsinom riskindeki artis1 agiklayict niteliktedir. Ayrica
hiperplazilere gére karsinomlarda daha yiiksek bulunan Ki-67
PI, atipili kompleks hiperplazilerle adenokarsinom olgularinin
aymmminda yararl olabilir. Aksoy ve arkadaslari (27) yaptiklar
bir ¢caligmada tan1 ve ayirim giigliigli olusturan atipili kompleks
hiperplazi ve adenokarsinom olgularinda proliferasyon
belirleyicilerinin ¢alisilmasinin bu olgulara yaklasimda faydali
olabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda da Ki-67 PI,
sekresyon fazina gore, proliferasyon fazi hiperplaziler ve
karsinomda daha yiiksekti. Ayni1 zamanda proliferasyon fazi ve
hiperplazilere gore karsinomda anlamli farklilik vardi.

Diger organ karsinomlarinda yapilan ¢alismalarda oldugu
gibi endometrium karsinomlarinda da Ki-67 PI'nin tiimdriin
histopatolojik tip, derece ve evresi ile iliskili oldugu
saptanmigtir. (26,28,29).

Calismamizda  endometriumun  proliferasyon  fazi,
sekresyon fazi ve hiperplazilerinin endometrioid karsinom ile
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) bir
sekilde GLUT-1 ve Ki-67 pozitifliginde artig bulundu. Ayrica
GLUT-1 pozitifligi ve Ki-67 PI arasinda pozitif korelasyon da
saptanmis olup, bu oOzellik hiperplazi ile adenokarsinomun
ayirict tanisinda kullanilabilecek yardimei bir yontem olabilir.
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