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Hiicre yiizeyinde yer alan Glut 1 'in epitelyal
malignitelerde aberan ekspresyonu ve neoplastik
progresyonla iliskisi bilinmektedir. Bu retrospektif
calismada; benign, borderline, malign serdz ve
miisinoz over tiimorlerindeki Glut 1 ekspresyonu,
borderline ve malign tiimérlerde prognostik
parametre olarak anlamliligi arastirilmustir.

38'i malign(34'ii serdz
karsinom, 4'ii miisinéz karsinom), 15'i
borderline(9'u borderline serdz tiimor, 6'si
borderline miisindz tiimor), 34%i benign(19'u benign
serozkist veya benign serdz kistadenom, 15'i benign
miisindz kistadenom) over tiimérii ve 5'i overde
endosalpingiozis tanisi almis olan toplam 92
olgunun parafin bloklarindan elde edilen kesitlere
Glutl-Ab-1(Rabbit PAB RB-078-A Neomarkers)
antikoru ile immiinohistokimyasal boyama
‘prosediirii uyguland.

Glut-1 ile benign olgularda ve
endosalpingiozis olgularimda hi¢ boyanma olmazken
borderline olgularm %86,7 sinde malign olgularin
ise %97,4’linde pozitif membrandz boyanma
saptanmigtir (p<0,01). Serdz tiimorlerde miisinoz
tiimorlere gove Glut 1 boyanma derecesi anlamll
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Malign
tiimorlerde Glut 1 boyanma derecesi ile yas arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir(p>0,05). Ca 125
degerleri acisindan anlamli olmamakla birlikte
marjinal bir iligki saptanmistir (P<0,059)Glut 1
boyanma derecesi ile evre ve tiimor grade’i arasinda
istatiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmustur
(p<0,05). Malign tiimorlerde Glut 1 boyanma
derecesi borderline tiimorlere gore anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (p<0,05).

Bu ¢calismada Glut 1 ekspresyonunun seroz
ve miisindz over tiimorlerinde malign progresyonla
ve diger prognostik parametrelerle iligkili oldugu
goriilmiistiir.

Glut 1, seroz ve miisinoz over
tiimorleri

Aberrant expression of Glut 1 in
epithelial malignancies and its relationship with
neoplatic progression is well known. Glut I exists
on the cell surface. In this retrospective study we
evaluated the Glut 1 expression, in
benign,borderline malign serous and mucinous
ovarian tumours,as a prognostic parameter.

We studied totally 92 cases,
consisted of 38 malign( 34 serous and 4 mucinous), 15
borderline (9 borderline serous and 6 borderline
mucinous), 34 benign(19 benign serous cystadenoma
and 15 benign mucinous cystadenoma) and 5 cases
diagnosed as endosalpingiosis of ovary. Sections
from paraffin blocks of the cases had been
immunohistochemically stained with Glut 1-Ab-1
(Rabbit PAB RB-078-A Neomarkers) antibody.

The benign and endosalpingiosis group
showed non-staining with the antibody however
%86,7 of borderlines and %97,4 of malign ones
revealed positive membranous staining
(p<0,01).Serous tumors were stained more
frequently than the mucinous tumors(p<0,05). We
couldn't find significant correlation between age
and staining intensity of Glut 1 in malign
group(p>0,05). No significant correlation between
serum levels of Ca 125 and Glut 1 staining
frequency has been observed though a marginal
relation determinated. We also found significant
correlation between tumor grade,stage and Glut
1 expression (p<0,05).Malign tumors exhibitea
more frequent Glut 1 expression than the borderline
tumors(p<0.05).

These data suggest a relationship
between Glut 1 expression and malign progression,
some other prognostic parameters in serous ana
musinous ovarian tumors.

Glut 1, serous and mucinous ovarian
fumors
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Glut 1 hiicre ytizeyinde glukoz transportunu
saglayan protein yapida bir molekiildiir.
Fizyolojik olarak eritrosit membrani, kan-beyin
bariyerinde kapiller endoteli ve periferik
sinirlerin perineuriumunda ,plasenta, benign
skuamoz epitelin bazal hiicrelerinde, reaktif
epidermal hiicreler ve karaciger endotelinde
de eksprese edilir(1,2,3,4,5,6,7).Insan eritrosit
glukoz transporteri olan Glut 1 glukoz
transporter ailesinin 7 tiyesinden biridir.Bu
transporterlerin ekspresyonu oncogen ve growth
faktorler tarafindan kontrol edilir (4,5).

Bir cok immiinohistokimyasal ¢alismada
Glut 1'in aberan ekspresyonu epitelyal
neoplasmlarda gosterilmistir. Bu ekspresyon
neoplastik progresyonla koreledir
(1,2,3,4,5,6,7,8,9).Yapilan calismalarda Glut
I'in artmis mRNA's1 6zofagus, kolon, mide,
akciger, pankreas karsinomlari, bas boyun
skuamo6z hiicreli karsinomu, meme,tiroid,
mesane, bobrek, karaciger, over ve
endometrium karsinomlarinda saptanmaistir.
Glut 1 ekspresyonunun malign
transformasyonla iliskili oldugu goriilmistiir
(1,2,3,4,5,6,10). Malign potansiyel ve kotii
prognozu gostermede yararli olabilcegi 6ne
stirtilmiisttir(8,11,12,13). Over tiimorlerinde
yapilan ¢alismalarda Glut 1 ekspresyonunun
epitelyal over timoérlerinde malign
transformasyonla yakindan iliskili oldugu ve
artmis Glut 1ekspresyonunun kisa sagkalim ile
baglantili oldugu tesbit edilmistir. Bu nedenle
over karsinomlarinda Glut 1 degerlerinin
klinikte yararli bir prognostik bilgi oldugu ileri
stirilmektedir(6,1).

MATERYAL VE METOD

_ Mart 1999 ve Eyliil 2003 yillar1 arasinda
Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Patoloji Kliniginde tani alan 34'li ser6z papiller
karsinom, 4'ti miisin6z kistadenokarsinom, 9'u
borderline serdz tiimor, 6's1t borderline miisinz
timor, 19'u seroz kistadenom, 15'1 miisindz
kistadenom ve 5’1 overde endosalpingiozis
olmak {izere toplam 92 vaka c¢alismaya dahil
edildi. Bunlarin 43’ii TAH+BSO, 41’1 unilateral
ooferektomi, 8’1 bilateral ooferektomi piyesi
idi.Olgularin yaslar1 18 ile 82 arasinda
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degismekte olup, ortalama yas 47.98+16.60 tir.
Malign olgularda ortalama yas 54,74+15,20;
borderline olgularda ortalama yas 47,47+18,05;
benign olgularda ortalama yas 40,03+14,41 ve
endosalpingiozisli olgularda ortalama yas
52,20+16,80°dir. Malign olgulardan hi¢ bir
hasta operasyon Oncesi sistemik adjuvan
kemoterapi almamusti. Biitiin hastalarin klinik
bilgileri ve makroskobik bilgileri hastene arsiv
kayitlarindan ve patoloji klinigi arsiv
kayitlarindan elde edildi. Benign olgularda,
kist epitelinin oldugu alanlar, endosalpingiozis
alanlari, borderline ve malign tiimorlerde ise
timorii 6rnekleyen alanlardan Glut 1
ekspresyonunu belirlemek amaciyla parafin
bloklara gémiilii dokulardan 4 mikrometre
kalinliginda 2'ser kesit "Poly-L-Lysine "li
lamlara alindu.

Hazirlanan kesitlere Glut 1 Ab-1 (Rabbit
PAB RB-078-A, Neomarkers Fremont CA,USA)
antikoru {retici firma prospektiisiine uygun
olarak 1/50 oraninda sulandirilarak
immiinohistokimyasal boyama prosediirii
uygulandi. Deparafinize edilen kesitler 15’ser
dakika ksilende ve absolii alkolde birakildi
PBS(phosphate buffer saline) ile yikanarak 1/10
oraninda distile su ile sulandirilan antijen
retriavel(sitrat buffer) asamasi sonras1 %3 'liik
hidrojen peroksit ile nemli ortamda inkiibe edildi.
PBS ile yikanan kesitler 5 dakika ultra V blok
ile nemli ortamda inkiibe edildi. Glut 1 Ab-1
uygulanarak nemli ortamda 45 dakika inkiibe
edildi HRP-AEC yo6ntemi ile rutin boyama iglemi
tamamlandi. Pozitif kontrol i¢in kesitlerdeki
eritrositler ve periferik sinir kesitlerinin
perineuriumu kullanildi. Glut 1 boyanma paterni
degerlendirilirken Guilherme Cantuaria ve
arkadaglarmin yontemi esas alindi(6). Glut 1
reaktivitesinin yayginlik ve dagilimi semi-
kantitatif bir skorlama sistemi kullanilarak
membrandz tipteki boyanma degerlendirildi.
Benign, borderline, malign tiimor hiicrelerinin
ve endosalpingiosizteki epitel hiicrelerinin
%350'den fazlasi boyaniyorsa kuvvetli boyanma
(+++), %10-50 aras1 orta derecede boyanma
(++), %10'un altindaki boyanmalar hafif
derecede boyanma(+) ve hi¢ boyanma olmamasi
negatif boyanma (-) olarak degerlendirildi.
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Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim
gostermeyen parametrelerimiz Kruskall Wallis
analizi ile ve Mann Whitney U test ile
degerlendirildi; normal dagilim gosteren
parametrelerde ise Student t test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizdaki Glut 1 degerlendirmesinde
34 benign vakanin ve 5 endosalpingiozis
olgusunun tamaminda (%100) hi¢ boyanma
olmazken , 15 borderline vakanin
13(%86,7)’tinde, 38 malign vakanin
37(%97,4)’sinde pozitif boyanma (Resim 1)
saptanmistir. Benign, borderline ve malign
olgularda Glut 1 negatifligi ve pozitifligi
agisindan istatiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farkliliklar bulunmustur (p<0,01) (Tablo I).

Resim 1: Papiller ser6z kistadenokarsinom olgusunda
kuvvetli Glut 1 boyanmast (Glut 1x100)

m 2 Pamller sear hstndmnkaﬂinoﬂ'

Malign + Borderline olgularda Glut 1
degerlendirmesi yas gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik g6stermemektedir
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Malign olgularda Glut 1 smniflamasina gore
60 yas alt1 ve tizerinde olan olgular arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0,05).Malign olgularda
Glut 1 boyanma derecesi evre I+II olgularin
%70’inde (+) izlenirken ,evre III+1V olgularin
%70’inde (++),(+++)'lik saptanmis olup
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01).Malign olgularda Glut
1 boyanma derecesi iyi differansiye olgularda
daha ¢ok (+) , orta derecede diferansiye ve
azdiferansiye olgularda (++),(+++) olup
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,01). Malign olgularda Glut
1 siniflamasina gore Ca 125 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte marjinal bir iliski kaydedil mistir
(p>0,059) (Tablo III).
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Malign ve borderline timorler arasinda
Glut 1 boyanma diizeyleri de istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0,01). Malign olgularda ¢ogunlukla (++)
diizeyinde boyanma goriiliirken, borderline
olgularda c¢ogunlukla (-)/(+) diizeyinde
boyanma gorilmektedir. (Tablo 1V)

Tablo IV: Malign ve Borderline olgularda Glut 1
degerlendirmesi

olarak ileri diizeyde anlamli farkliliklar
bulunmustur (p<0,01) (Tablo I) Cantuaria G
ve arkadaslar1 borderline ve malign epitelyal
over tiimorlerinde Glut 1 ile yaptiklar1 bir
calismada borderline ve malign tiimorler
arasinda Glut 1 boyanma derecesi agisindan
istatiksel olarak anlamli farkliliklar
bildirmislerdir. Yine ayn1 ¢alismada glut 1
boyanma derecesinin grade’lere gore anlamli
farkliliklar icerdigini ve serdz tiimorlerde
miisindz timorlere gére boyanma oraninin
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugunu saptamislardir(7).Kawamura T ve

arkadaglari o

strik karagomlarda Glut 1 ile
: = v nvazyon derinligi,
Makign Borderline
e T e du metastazi, evre
Ghui 1 P 120%%47,4) 2 2413,3) 0,0 s1 arasinda isttiksel
(+++3 10 (3%35,3) 1 (¥6,7) yon saptamlslardlr

** p<0,01 ileri diizeyde anlamli

TARTISMA

Glut 1 hiicre ylizeyinde yer alan ve glukoz
transportunu kolaylastiran protein yapida bir
molekiildir (1,2,3,4,5,6,7). Fizyolojik
ekspresyonu disinda normal epitelyal dokularda
immiinohistokimyasal olarak gosterilememistir
(6). Glut 1I’in aberan ekspresyonu bir ¢ok
immiinohistokimyasal ¢alismada epitelyal
neoplazmlarda tesbit edilmis ve bu
ekspresyonun neoplastik progresyonla korele
oldugu goriilmiistiir(1,8,2,3,4,5,6,7). Kalir T
ve arkadaglar1 benign, borderline ve malign
epitelyal over tiimorlerinde Glut 1 ile yaptiklart
bir calismada membrandz boyanmay1
degerlendirerek benign timorlerin ve
endosalpingiozis olgularinin %100’{inde hig
boyanma gérmezken, borderline tiimérlerin
%80°’ninde hafif ve orta dereceli pozitif
boyanma, malign tiimorlerin %96°sinda orta
derecede ve kuvvetli pozitif boyanma
saptamiglardir(1).

(4).K1m YW ve arkadaslar1 safra kesesi
karsinomlarinda Glut lile yaptiklar1 bir
calismada Glut 1 pozitifliginin diferansiasyon
derecesi, evre yiiksekligi ve c-erbB-2 pozitifligi
ile korele oldugunu bildirmislerdir
(5).Calismamizda malign+ borderline
timorlerde Glut 1 boyanma derecesi, timor
tipi ile karsilastirildiginda ser6z timorlerde
miisindz timorlere gore Glut 1 boyanmasi
anlamli derecede yiiksek bulunmustur . Yas
gruplarina gore karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar bulunamamistir.
Malign olgularda, Glut 1 boyanma derecesi ile
prognostik parametreler karsilastirildiginda
Glut 1 boyanmasi ile yas arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir (p>0,05). Evre III+1V
olgularda Glut 1 boyanma oraninin evre [+II
olgulara gére anlamli derecede yiiksek oldugu
gortilmustiir (p<0,01). Ca 125 ortalamalar ile
Glut 1 boyanma derecesi arasinda anlamli
olmamakla birlikte marjinal bir iliski
kaydedilmistir(p>0,059). Tiimor grade’i ile
Glut 1 boyanma derecesi karsilastirildiginda
grade’lere gore anlamli farkliliklar bulunmusgtur
(p<0,05).Malign ve borderline olgular Glut 1
ekspresyonu acisindan karsilastirildiginda
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istatistiksel anlamli farkliliklar bulunmustur
(p<0,05) Sonug olarak ser6z ve miisindz over
timorlerinde malign transformasyonun
artmastyla Glut 1 ekspresyonu artmaktadir.
Serdz ve miisindz over karsinomlarinda Glut
1 ekspresyonu evre ve timor grade’i ile
koreledir. Malign+ borderline olgularda ser6z
timor tipinde miisindz timor tipine gore Glut
1 ekspresyonu anlamli derecede yiiksektir. Bu
sonuc¢lar gézoniine alindiginda Glut 1
ekspresyonu ser6z ve miisindz over
timorlerinde prognostik a¢idan anlamlidir. Az
diferansiye mikst tiimdorlerde ser6z komponenti
belirlemede, ara olgularda, borderline
timorlerdeki invaziv fokusu yakalama ve
onaylamada tanisal olarak yardimci bir marker
olabilir. Bu tarz kullanimi1 i¢in daha genis
serilerle, yeni c¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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