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ÖZET 

 

ENDOMETRĠYUMUN ENDOMETRĠOĠD KANSERĠNDE GLUT-1 VE MASPĠN 

EKPRESYON ĠNSĠDASI, REKÜRRENS VE SAĞKALIM ĠLE ĠLĠġKĠSĠ 

 

AMAÇ: Endometrriyum kanseri kadın genitel sisteminde en sık rastlanan malignitedir. En sık 

gözlenen semptomu postmenapozal kanamadır. Prognozu en çok etkileyen faktör evredir. 

Daha önce çeşitli kanser olgularında yapılan çalışmalarda GLUT-1 ve Maspin‟in kanser 

evresi ve doğal olarak prognoz üzerine etkili olduğu gösterilmiştir. GLUT-1 ve Maspin‟in 

tümör progresyonu ve metastatik yayılımda fonksiyonel olduğu gösterilmiştir. Bu 

araştırmanın amacı GLUT-1 ve Maspin ekspresyonunun endometrioid tip endometriyal 

kanserlerde artışını ve prognozu etkileyecek klinikopatolojik faktörler ile ilişkisini 

araştırmaktır.  

YÖNTEM: 2011-2012 yıllarında opere olmuş tip 1 endometriyum kanserli 68 olgunun 

patoloji blokları elde edildi. Sekretuar ve proliferatif endometriyum tanıları olan 68 kontrol 

hastası ile birlikte GLUT-1 ve Maspin boyamalarıyla immunohistokimyasal analizi yapıldı. 

Sonuçlar patologlar eşliğinde değerlendirildi.  

SONUÇLAR: GLUT-1 ve Maspin‟in ekspresyonun yaygınlığı endometrioid 

adenokarsinomlarda belirgin olarak yüksek bulundu (p<0.001). GLUT-1 ve Maspin‟in 

ekspresyon yaygınlığı, lenf nodu metastazı, peritoneal sitoloji pozitifliği, metastaz ve 

rekürrens ile korelasyon göstermedi. Hasta grubunda, LVSI ve myometriyal invazyon oranı, 

GLUT-1 yaygınlığı  ile korelasyon gösterdi (p: 0,026 , p:0,024). Maspin yaygınlığında ise 

hasta grubunda sınıflandırılmış evre ve ek tedavi gereksinimi anlamlı olarak yüksek saptandı 

(p: 0,019, p:0,042). Sağkalım ise sınırda anlamlı olarak Maspin yaygınlığında düşük saptandı 

( p: 0,085)  

TARTIġMA: Bu çalışma GLUT-1 ve Maspin ekspresyonunun endometrioid tip 

endometriyal karsinomunda pozitif olarak görüldüğünü gösteren daha ileri bir kanıt 

oluşturmaktadır.  Ayrıca GLUT-1‟in tümör progresyonu ve metastazı için önemli bir etken 

olduğunu desteklemektedir. Çalışma sonucunda Maspin‟in prognozu gösteren parametrelerde 

(evre, sağkalım kısalığı) daha etkili bir ajan olduğu görülmüştür. 

ANAHTAR KELĠMELER: Endometriyum kanseri , GLUT-1 , Maspin , Prognoz 
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ABSTRACT 

         

THE INCIDENCE OF GLUT-1 AND MASPIN EXPRESSION IN ENDOMETRIOID 

ENDOMETRIUM CARCINOMA, RELATIONSHIP WITH RECURRANCY AND 

SURVEY 

 

OBJECTĠVE: Endometrium carcinomas are the most common malignancies in female 

genital system. The most common symptom is postmenapausal bleeding. Stage is the most 

important factor in prognosis. In earlier studies with several carcinomas it is proved that 

GLUT-1 and Maspin effects the stage and naturally the prognosis of the patient.  It‟s been 

shown that GLUT-1 and Maspin have been shown to function in tumor progression and 

metastatic spread. The aim of this study was to investigate the relationship between elevation 

of GLUT-1 and Maspin expression in type -1 endometrial carcinomas, their relationship with 

the factors that effects the prognosis. 

METHOD:  The pathologic blocks of 68 patients who had undergone operation because of 

endometrial carcinoma in 2011-2012, are retrieved from the archives With 68 control patients 

which had proliferative and secretory endometrium Immunohistochemical analysis was 

performed. Results were evaluated with the pathologist.  

RESULTS: Both GLUT-1 and Maspin expression was found to be significantly high in 

adeno carcinomas. (p<0.001). GLUT-1 and Maspin expression was not correlated with lymph 

node metastasis, positive periton cytology, metastasis and recurrancy. In patients group, 

lenfovasculary area invasion and myometrial invasion are correlated with high GLUT-1 

expression (p:0,026 , p:0,024) Stage and need of extra therapy were higher with Maspin in 

patients group (p:0,019 , p : 0,042). Survey was borderline significant with Maspin expression 

(p:0,085) 

DĠSCUSSĠON:  This study is some kind of proof that GLUT-1 and Maspin expression is 

positive in type 1 endometrial carcinomas.  This study supports that GLUT-1 is an important 

fact for tumor progression and metastasis. At the end of the study it was clear that Maspin is a 

more effective agent in parameters which shows us the prognosis (stage, survey). 

KEYWORDS: Endometrial Carcinoma, GLUT-1, Maspin, Prognosis 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

           

      Endometriyal karsinomlar, kadın genital sisteminin en sık görülen malignitesidir (1). 

Endometrioid adenokarsinomlar ise en sık görülen tiptir. Hemen her vaka hormona 

bağımlıdır; obezite, ekzojen hormon alımı ve yüksek östrojen seviyesi ile ilişkilidir. Bu tip 

endometriyum karsinomları, endometriyal hiperplaziden gelişmektedir (2), onkojen 

mutasyonu ve tümör süpresör genlerin kaybıyla oluşan bir dizi genetik değişikliklerin 

karsinogenezinde önemli rolleri vardır. Proliferasyon ve apopitoz dengesi bozuldukça, 

endometriyum hiperplaziden karsinoma kadar değişiklikler gösterebilir. Endometriyumun 

nadir görülen seröz karsinomları ise daha çok endometriyal intraepiteliyal neoplaziden 

gelişmektedir. Hormon ilişkili olmadığı gibi postmenapozal dönemde atrofik endometriyum 

zemininde gelişirler (3). 

 Tüm kanserlerde olduğu gibi tümör süpresör genlerin kaybı endometriyal 

karsinomlarda önemli bir etkiye sahiptir. Maspin , serpin süperailesine bağlı , 18q21,3 genine 

lokalize bir serin proteaz inhibitörüdür. (4) Maspinin meme kanseri hücrelerinde motilite , 

invazyon ve metastaz üzerine negative etkileri daha önce yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 

(5 – 10 ).  Maspinin bir tümör süpresör gen olan p53 yolunu da etkilediği ve anjiogenezi 

inhibe ederek kanser patogenezinde rol oynadığı saptanmıştır (11) . Yine invivo yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir ki , maspinin prekanseröz lezyonlardaki over-ekpresyonu malign 

davranış ile koreledir (12). Jinekolojik kanserlerde yapılan çalışmalar kendi içlerinde çelişki 

göstermektedir. Bazı çalışmalarda over kanserlerinde maspinin overekspresyonu anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır.  Daha önce endometriyal kanserlerde yapılan çalışmada maspin 

ekspresyonunun endometrioid endometriyum kanserlerde yüksek saptandığı bulunmuş fakat 

bu yüksekliğin diğer parametreler olan rekürrens ve sağkalımla ilişkisi araştırılmamıştır. 

 Glut-1, HIF-1 tarafından hipoksik durumlarda aktive olan sodyum bağımsız glukoz 

taşıyıcı aile üyesidir. Normal koşullarda eritrositler , periferal sinirler , renal tübüller ,  lenf 

nodları ve kan beyin bariyerinde ekprese edilir (13,14) . Glut-1 ekspresyonu malign 

transformasyonun yüksek potansiyelli bir belirteci olarak görülmektedir (15) . Glut-1‟in 

epitelyal kanserlerdeki etkisi geniş yelpazeli çalışma serilerinde ortaya konmuş olmasına 

ragmen , endometrium kanserinde endometrial epitelyal dokudaki ekspresyonu net bir 

biçimde tespit edilememiştir. 
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         Bu çalışmanın amacı başlıca , Glut -1 ve Maspin ekspresyonlarının endometrioid tip 

endometriyal kanserlerde yükselip yükselmediğini araştırmaktır. Bununla birlikte ekpresyon 

gözlenen hastaların sağkalım ve rekürrens oranlarına bakılarak bu belirteçlerle arasındaki 

ilişkiyi ortaya koymaktır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. UTERUSUN ANATOMĠSĠ 

 Uterus, rektum ve mesane arasında yerleşmiş, round ve utero-overyan ligamentlerle 

desteklenen ve pelvik periton ile çevrili bir organdır. Uterus, fundus, korpus ve istmus 

bölümlerinden oluşur. Reprodüktif çağda, uterusun boyutu ve ağırlığı pariteye göre 

değişmektedir. Hiç doğum yapmamış bayanlarda 8 cm uzunluğunda, 5 cm genişliğinde ve 2,5 

cm kalınlığında; 40–100 gr ağırlığındadır. Multigravidlerde bu değerler artmaktadır (16). 

 

2.2. UTERUSUN EMBRĠYOLOJĠK GELĠġĠMĠ 

 Embriyolojik olarak mezodermal orijinli olup 8.-9. haftalarda mülleriyen duktusların 

füzyonuna sekonder gelişir. 20. haftaya kadar endometriyum tek katlı kolumnar epitel altında 

kalın fibroblastik stromadan oluşur. 20. haftadan sonra yüzey epiteli stromaya invajinasyon 

göstererek glandüler yapıları oluşturur (17). 

 

2.3. UTERUSUN HĠSTOLOJĠSĠ 

 Histolojik olarak uterus duvarı mukoza, muskularis propria ve seroza olmak üzere 3 

tabakadan meydana gelir (18). Bu tabakalar endometriyal karsinomlu hastaların evrelemesi, 

tedavi seçimi ve dolayısıyla prognozun belirlenmesi için hem patolojik hem de klinik olarak 

kullanılmaktadır. 

 

2.4. ENDOMETRĠYUMUN NORMAL BĠYOLOJĠSĠ 

           Endometriyum reprodüktif dönemde daha çok 2/3‟lük üst kısmında siklik morfolojik 

değişiklikler gösterir ki bu bölgeye fonksiyonel tabaka denir. 1/3‟lük alt (bazal) tabakada ise 

morfolojik değişiklikler minimaldir. Postmenapozal dönemde ise endometriyum neonatal-

fetal dönemdeki haline döner. Sekretuar veya proliferatif aktivite göstermeyen ince mukozada 

azalmış sayıda glandlar küboidal epitel ile döşelidir (18). 

 

2.5. ENDOMETRĠYAL HĠPERPLAZĠLER 

 Endometriyal hiperplazi, proliferatif endometriyuma göre gland/stroma oranının 

artmasıyla birlikte çok sayıda kistik dilate, irregüler şekilli glandların proliferasyonudur. 

Atipisiz ve atipili olarak ikiye ayrılır. Bunlar da basit ve kompleks olarak 2 alt tipe bölünür 

(Tablo-1) (19). Bu sınıflamanın amacı, hiperplazi tiplerinin kansere dönüşme olasılığını 
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belirlemektir. Atipisiz hiperplazilerin %2‟si; atipili hiperplazilerin %23‟ü karsinoma 

progresyon gösterir (20). Son yapılan genel  insidans çalışmasında atipili hiperplaziler 

100.000‟de 56; kompleksler ise 213 oranında tespit edilmiştir (21). Glandların kompleks 

arşitektürde olması karsinoma progresyonu arttırsa da atipi kadar etkili değildir. Basit atipik 

hiperplaziler oldukça nadir olduğu için atipik hiperplazileri kompleks olarak kabul edebiliriz 

(20).  

Tablo-1: WHO‟ya göre hiperplazi sınıflaması 

 

 

                                                                                                                             

 

 

2.5.1. Atipisiz  Hiperplaziler 

 Basit atipisiz hiperplazilerde gland yapıları genellikle kistik dilate veya angülerdir. 

Glandlar atipi içermeyen elonge nukleuslu psödostratifiye epitel ile döşelidir. Kompleks 

atipisiz hiperplazide ise gland yapıları lümene ve stromaya doğru dallanmalar ve 

tomurcuklanmalar gösterir. Skuamöz epitel morülleri eşlik edebilir. Genelde gland/stroma 

oranında gland lehine belirgin artış izlenir (22). 

 

2.5.2. Atipik Hiperplaziler 

 Epitelde aksiyel polarite kaybı, nükleer membranda irregülarite, belirgin nükleol, 

berrak veya yoğun kromatin izlenir. Basit atipili hiperplazide, basit hiperplazi arşitektüründe 

glandlarda hücre atipisi mevcuttur. Ancak bu alt tip son derece nadirdir. Sık görülen 

kompleks atipik hiperplazide artan kompleks yapıdaki gland sayısı ve skuamöz morüller 

nedeniyle stroma daralır (22). 

 

2.6. ENDOMETRĠYAL ĠNTRAEPĠTELYAL NEOPLAZĠ 

 Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EİN), seröz karsinomların prekürsörü 

varsayılmaktadır. Genellikle atrofik endometriyumda glandüler epitelde seröz karsinoma 

benzer malign hücre proliferasyonu ile karakterlidir. Bu lezyona endometriyal karsinoma in 

situ veya yüzeyel seröz karsinom demek çok doğru değildir. Çünkü uterus dışına veya 

peritona yayılabilmektedir. Bazı olgularda ise invaziv seröz veya berrak hücreli karsinom ile 

birliktelik gösterebilir (21-23). 

Hiperplazi (Tipik) Atipik Hiperplazi 

Atipisiz Basit Hiperplazi Basit Atipik Hiperplazi 

Atipisiz Kompleks Hiperplazi Kompleks Atipik Hiperplazi 
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2.7. ENDOMETRĠYAL KANSERLER 

2.7.1.Endometriyal Kanserin Epidemiyolojisi 

 Endometrial kanserler kadınlarda görülen tümörlerin % 4-6‟sını oluşturmaktadır (24) 

ve dünya çapında her sene 150,000 yeni vaka ile gelişmiş ülkelerde kadınlarda görülen 4. en 

sık tümördür (25,26). Ülkeden ülkeye değişmekle beraber Kuzey Amerika‟da ve Avrupa‟da 

gelişmekte olan ülkelere göre daha sık görülmektedir (16). 

 

2.7.2. Endometriyal Karsinomda Etiyoloji ve Risk faktörleri 

 Endometriyal karsinomların etiyolojisinde temelde hormonal faktörler suçlanmaktadır. 

A. Hormonal stimülasyon: Karşılanmamış östrojen tedavisi endometriyal kanser riskini 

arttırmaktadır (27). Postmenapozal kadınlarda yüksek östron ve  albumine bağlı östrodiol 

seviyesi yüksekliği riski arttırmakla beraber total, serbest ve albumine bağlı östrodiol 

seviyesinin premenapozal kadınlarda riski arttırmadığı saptanmıştır (28). Yüksek 

androstenedion seviyesi hem pre hem postmenapozal dönemde bir risk faktörüdür (29,30). 

Hastalarda östrojen replasman tedavisinde riski azaltan faktörler ise hormon replasmanına 

progestin eklenmesi, oral kontraseptif kullanımı ve sigara içimidir (31,32). 

B. Yapısal faktörler: Obezite, iyi tanımlanmış bir risk faktörüdür. Yağ dokuda androjenlerin 

periferal aromatizasyonu ile östrojene dönüşümü artar  (33,34). Diyabet, bağımsız risk faktörü 

olup riski 1,2- 2,1 arasında arttırır (35). Erken menarş, geç menapoz ve nulliparite riski 

arttıran diğer faktörlerdir (36). İnfertilite ve  polikistik over sendromu da karşılanmamış 

östrojen stimulasyonuna neden olmaktadır (37). 

C. Diyet: Total kalori ve protein alımı; et, yumurta, süt, katı ve sıvı yağ tüketimi sıklığı 

kanser riski ile ilişkilidir. Diyet yanı sıra enerji tüketiminin azalması ve sedanter yaşam da 

belirlenmiş risk faktörleridir (38,39). 

 

2.7.3. Endometriyal Karsinomların Sınıflaması 

 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve Uluslararası Jinekolojik Patologlar Topluluğuna 

(ISGYP) göre en son sınıflama yapılmıştır (Tablo–2). Ancak modifiye WHO sınıflaması 

seröz karsinomları, seröz papiller olarak adlandırmaktadır. Seröz karsinomlar genelde papiller 

patern göstermekle beraber villoglandüler, müsinöz ve berrak hücreli karsinomda da papiller 

arşitektür görülebilir. Bu yüzden bu terimden kaçınılmalıdır (40). 
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Tablo–2. Endometriyum tümörlerinde modifiye WHO ve ISGYP sınıflaması 

 

ENDOMETRİOİD ADENOKARSİNOM 

Villoglandüler 

Sekretuar 

Silyalı 

Skuamoz Diferansiyasyon Gösteren Endometrioid Adenokarsinom 

SERÖZ KARSİNOM 

BERRAK HÜCRELİ KARSİNOM 

MÜSİNÖZ ADENOKARSİNOM 

SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOM 

TRANSİZYONEL HÜCRELİ KARSİNOM 

KÜÇÜK HÜCRELİ KARSİNOM 

MİKST KARSİNOM 

ANDİFERANSİYE KARSİNOM 

 

2.7.4. Endometriyal Karsinom Histopatolojisi  

Endometrioid Adenokarsinom 

 Endometriyum kanserlerinin %75‟inden fazlasını oluşturur (40).   2.   dekaddan  8. 

dekada kadar her yaşta, ortalama 59 yaşında görülür. Genelde anormal vajinal kanama ile 

semptom verir, nadiren asemptomatiktir. Endometriyal veya servikal smear ile kesin tanısı 

zordur, endometriyal biyopsi veya küretaj ile kesin tanı verilmesi daha kolaydır. Makroskopik 

olarak ekzofitik, bazen polipoid gelişim gösterir. Myometriyal invazyon uterusun büyümesine 

neden olabilir. %10‟dan fazla skuamöz, seröz, müsinöz veya berrak hücreli alan içermez. 

Gradeleme, arşitektürel, nükleer veya her ikisine göre yapılmaktadır. Arşitektürel (histolojik) 

grade solid alanların oranına (Tablo-3), nükleer grade ise nükleer boyut ve şekil, kromatin 

dağılımı ve nükleol büyüklüğüne göre değerlendirilmektedir. 
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Tablo-3: Endometriyum tümörlerinde histolojik gradeleme 

Grade 1 %5‟den az solid alan 

Grade 2 %6–50 solid alan 

Grade 3 %50‟den fazla solid alan 

 

 Histolojik gradeleme yapılırken skuamöz diferansiyasyon alanları dikkate alınmaz. 

Nükleer grade 1‟de nukleuslar oval, hafif iri, kromatin dağınık görünümdedir. Grade 3‟de 

nukleuslar belirgin iri ve pleomorfik, irregüler, kaba kromatinli, belirgin eozinofilik 

nükleollüdür. Grade 2 ise bu ikisi arasında özelliklere sahiptir. Mitoz bağımsız bir histolojik 

değişken olmakla beraber genelde grade ile beraber sıklığı artar. FIGO (International 

Federation of Gynecology and Obstetrics) ve WHO (World Health Organisation)„ya göre 

tümörler hem nükleer  hem arşitektürel özellikleri göz önüne alınarak değerlendirilmelidir. 

 

Endometrioid Adenokarsinomun Histopatolojik Varyantları Villoglandüler Karsinom 

 Endometrioid karsinomun papiller arşitektür gösteren alt tipidir. Oval nukleuslu 

kolumnar hücrelerle döşeli ince fibrovasküler kora sahip papiller uzantılar içerir (41,42). 

Süperfisiyel myometriyal invazyon yaparlar. Nükleer grade düşüklüğü seröz karsinomdan 

ayırt etmede yardımcıdır. Tedavisi ve prognozu endometrioid karsinomla aynıdır. 

 

Sekretuar Karsinom 

 Endometriyum karsinomunun nadir görülen bir varyantıdır. Çoğu hasta postmenapozal 

dönemdedir veya endometriyum karsinomu için progestin tedavisi almıştır. İyi diferansiye 

glandları döşeyen tek sıralı hücrelerde supra ve subnükleer vakuolizasyon mevcuttur (43). 

Ayırıcı tanıda berrak hücreli karsinom düşünülmelidir. Berrak hücreli karsinom, sıklıkla 

papiller, kistik ve solid paternler gösterir. Nükleer atipi belirgin olup hobnail hücreleri 

karakteristiktir. Sekretuar karsinomun tedavisi endometrioid ile aynı olup prognozu oldukça 

iyidir (44). 

 

Silyalı Karsinom 

 Düşük gradeli endometrioid karsinomun nadir görülen bir varyantıdır. En önemli 

özelliği silyalı proliferasyonun bile karsinom olabilmesidir. Ekzojen östrojen tedavisi ile 
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ilişkilidir. İyi differansiye genelde kribriform glandlar oluştururlar (45). Bu glandları döşeyen 

epitel irregüler nükleer membranlı, kaba kromatinli, belirgin nukleollü, eozinofilik 

sitoplâzmalı, silyalıdır. Prognozu oldukça iyidir, hiçbir hastada rekürrens veya kansere bağlı 

ölüm bildirilmemiştir (39). 

 

Skuamöz Diferansiyasyon Gösteren Adenokarsinom 

 Çoğu  endometrioid  karsinomda  skuamöz  diferansiyasyon  mevcuttur    ancak %10 

ve daha fazla olduğu zaman skuamöz diferansiyasyon gösteren endometrioid karsinom olarak 

adlandırılmaktadır. Daha önce skuamöz komponentin diferansiyasyonuna göre isimlendirme 

Adenoakantoma ve Adenoskuamöz karsinom olarak yapılmaktaydı. Son çalışmalarda bu 

ayrımın prognozu değiştirmediği, prognozun histolojik ve nükleer grade ile paralel olduğu 

saptanmıştır (46). Endometrioid karsinom ile skuamöz diferansiyasyon gösteren endometrioid 

karsinomun kliniği, prognozu ve tedavisi aynıdır (47). 

 

Seröz Karsinom 

 Geçen 30 yılda seröz karsinomların morfolojik özellikleri iyi tanımlanmıştır (48, 49, 

50). Bazılarında papiller arşitektür tariflenmiştir. Diğer papiller patern oluşturabilecek 

endometriyum karsinomlarından ayırt etmede en önemli özelliği belirgin sitolojik atipidir. 

Görülme sıklığı %1-10 arasındadır (1,26). Endometrioid tipe göre ortalama görülme yaşı (65-

70 y) daha ileridir. Makroskopik olarak  ekzofitik, papiller olup invazyon derinliğini 

değerlendirmek zordur. Seröz karsinomlara benign görünümlü bir polip veya endometriyal 

intraepitelyal karsinom eşlik edebilir. Seröz karsinomlarda genelde kalın, kısa ve fibröz 

papillalar olmakla beraber ince papillalar da görülebilir (51). Kübik veya hobnail hücreler 

yanı sıra eozinofilik ve berrak sitoplâzmalı poligonal hücreler bulunabilir. Belirgin nükleer 

atipi (grade 3) bütün vakalarda mevcut olup bazısında da multinüklee, dev ve bizar nukleuslu 

hücreler izlenebilir. Mitoz, atipik mitoz ve psammom cisimleri de sıklıkla tespit edilir. 

 

Berrak Hücreli Karsinom 

 Geçmişte renal hücreli karsinoma benzetildiği için mezonefrik orijinli olduğu 

düşünülen bu tümör mülleriyen kökenlidir (52). Endometriyum karsinomlarının %1- 6‟sını 

oluşturan bu tümör tipinde solid, papiller, tubuler ve kistik paternlerde berrak- eozinofilik 

sitoplazmalı veya hobnail şeklinde hücreler görülür. Bu hücreler intrasitoplazmik glikojen 
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nedeniyle PAS (+) ve diastaz (-) olarak izlenir. Nükleer atipi ve mitoz belirgindir. Stromada 

seröz karsinomdan farklı olarak hyalinizasyon ve immunhistokimyasal olarak daha az oranda 

p53 (+)‟liği görülmesi dikkati çeker (53). 

 

Müsinöz Adenokarsinom 

 Nadir görülen bu tip, endoserviksin müsinöz karsinomuna benzerdir.  Hücrelerin 

yarısından çoğunda PAS (+) ve diastaz rezistan intrasitoplazmik müsin olması gerekir. 

Glanduler veya villoglandüler bir yapıya sahip bazıları müsin ve nötrofil dolu kistik alanlar 

tipiktir. Sekretuar karsinomdan farklı olarak müsin granüler veya köpüksüdür. 

 

Skuamöz Hücreli Karsinom 

 Bugüne kadar 70 vaka bildirilmiş olup oldukça nadir, servikste olduğu gibi çeşitli 

derecelerde diferansiyasyon gösteren skuamöz hücrelerden oluşur. Servikal stenoz ve 

pyometra ile ilişkilidir. 

 

Transizyonel Hücreli Karsinom 

 Tümöral hücrelerin %90 veya daha fazlasının ürotelyal transizyonel hücrelerden 

oluştuğu tümörlerdir. Papiller yapıda olup hepsi sitokeratin 20 (-), yarısı sitokeratin 7 (+) 

saptanmıştır (54,55). 

 

Küçük Hücreli Karsinom 

 Akciğerin küçük hücreli karsinomuna benzeyen endometriyum tümörüdür. Bu 

tümörlerin çoğu sitokeratin ve nöroendokrin markerlar ile (+); yarısı vimentin (+) 

saptanmıştır. 

 

Mikst Karsinom 

 Bir endometriyal kanser 2 veya daha fazla tipin kombinasyonundan oluşabilir. Mikst 

karsinom diyebilmek için bir komponentin en azından tümörün %10‟unu oluşturması 

gerekmektedir. Mikst seröz ve endometrioid kanserlerde %25 kadar seröz komponent 

bulunuyorsa saf seröz karsinom gibi davranmaktadır (56). 
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Andiferansiye Karsinom 

 Epitelyal yapıda ancak herhangi bir kategoriye sokulamayan tümörlerdir (57). Ancak 

bu tip tümörler aynı zamanda solid komponenti belirgin grade 3 tümörler olarak da 

değerlendirilebilir. Evre 1, grade 3 tümörlerle ilgili survival çalışmalarındaki farklı değerlere 

neden olmaktadır (58-60). Andiferansiye karsinom tanısı için hiçbir alanda glanduler 

diferansiyasyon olmamalı ve tamamen solid paterndeki hücrelerden oluşmalıdır.   

İmmunohistokimyasal olarak andiferansiye karsinomlarda keratin ve EMA  fokal (+); grade 3 

endometrioid adenokarsinomlarda ise solid alanlarda bile diffüz (+) izlenir. Hücrelerin 

morfolojisine göre ayırıcı tanıya girebilecek yüksek dereceli sarkomlar, malign mikst 

mülleriyen tümörler ve nöroendokrin karsinomlar açısından da geniş bir panel yapılabilir (61). 

 

2.7.5. Endometriyal Kanserde Evre ve Prognostik Faktörler 

 Prognoz ve tedavi şeklinin belirlenebilmesi için endometriyal kanserlerde 

evrelendirme oldukça önemlidir. TNM, FIGO ve WHO„a göre evreleme yapılmıştır (Tablo.4). 

 Son iki dekatta, endometriyum karsinomlarında birçok prognostik faktör 

tanımlanmıştır. Günümüzde bir kısmı kabul edilmiş bazıları henüz standardize edilmemiştir. 

 Uterin faktörler; histolojik tip, grade, myometriyal invazyon, servikal tutulum, 

vasküler invazyon, atipik endometriyal hiperplazi ile birliktelik, hormon reseptör durumu ve 

ploidiyi içermektedir. Uterus dışı faktörler ise adneks tutulumu, periton metastazı, pozitif 

periton sitolojisi, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazıdır. Vasküler invazyon, uterus dışı 

ve servikal tutulumu olmayan hastalar, çok düşük rekürrens riskine sahiptir. Bu gibi 

hastalarda grade ve invazyon derinliği önemli prognostik faktörlerdendir. Önceki 3 faktörden 

birisi olan hastada rekürrens % 20, ikisi olanda % 43, üçü de olanda % 63 rekürrens riski 

vardır (62). 

 Genç hastalarda daha düşük gradeli ve daha az invaziv tümörler görülür ve bu açıdan 

bağımsız bir risk faktörüdür. 45 yaş üstü ve altında görülen tümörlerin evresinde ve 

gradeinde, hastaların yaşam sürelerinde belirgin farklar tespit edilmiştir (63). 600 hasta ile 

yapılan bir çalışmada evre 1 ve 2 hastalarda 5 yıllık rölatif  survival grade 1‟de % 94; grade 

2‟de % 84; grade 3‟de % 72‟dir (46). 
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Tablo 4: Endometriyum tümörlerinde TNM, FIGO ve evrelemesi 
 

TNM FIGO  

TX  Primer tümör tespit edilemiyor 

T0  Primer tümör bulunmuyor 

Tis 0 Karsinoma in situ (PREİNVAZİV KARSİNOM) 

T1 I Tümör korpusa sınırlı 

T1a Ia Tümör endometriyuma sınırlı 

T1b Ib Tümör ´ den az invazyon gösteriyor 

T1c Ic Tümör ´ den fazla invazyon gösteriyor 

T2 II Servikse invazyon mevcut ancak uterusu aşmamış 

T2a IIa Servikal glanduler invazyon 

T2b IIb Servikal stromal invazyon 

T3 ve/veya N1 III Lokal ve/veya rejyonel yayılım 

T3a IIIa Tümor serozayı ve/veya adneksi tutmuş (direk invazyon veya 
metastaz ile) ve/veya periton sıvısında tümör hücrelerinin 
bulunması 

T3b IIIb Vajinal tutulum (direk invazyon veya metastaz ile) 

N1 IIIc Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarına metastaz 

T4 IVa Mesane ve/veya kolon mukoza invazyonu 

M1 IVb Uzak metastaz (Vajina, pelvik seroza, adneks hariç) 

 

WHO 

EVRE 0: Tis, N0, M0 EVRE ІA: T1a, N0, M0 

EVRE ІB: T1b, N0, M0 EVRE ІC: T1c, N0, M0 

EVRE ІІA: T2a, N0, M0 EVRE ІІB: T2b, N0, M0 

EVRE ІІІ A: T3a, N0, M0 EVRE ΙII B:T3b, N0, M0 

EVREIII C: T1-T2-T3, N1, M0 EVRE IVA:T4, N0-N1,M0 

EVRE IV B: T1-4, N0-1, M1  
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 FIGO evrelemesi hastaların kesin tanı aşamasında tümörün yaygınlığını gösterir. 

Bunun için histerektomi ve bilateral salfingooferektomi yanı sıra pelvik- paraaortik lenf nodu 

diseksiyonu yapılması gerekmektedir. Böylece hastaların prognozu ve tedavisi standardize 

edilmiştir (64). Hem univariate hem de multivariate analizde birçok çalışmada bu cerrahi-

patolojik incelemenin prognozu belirlediği saptanmıştır (65). 

 Myometriyal invazyon, evre 1 ve 2‟deki en önemli bağımsız prognostik faktördür. Hiç 

invazyon görülmeyen 99 vakadan birinde (%1); 1/3 invazyon olan 196 vakadan 15‟inde 

(%7,7); 2/3 invazyon olan 55 vakadan 8‟inde (%14,5); dış 1/3‟e invazyonu olan 40 vakadan 

6‟sında (%15) rekürrens gelişmiştir (56). Bir başka çalışmada 5 yıllık rölatif survival sırayla 

%94, %91, %84 ve %59 bulunmuştur (46). 

 Servikal tutulum, artmış rekürrens riski ile ilişkilidir. Uterus dışı tutulum olmadığı 

zaman overall relaps oranı %16 saptanmıştır (62). Servikal tutulum, yüksek grade, invazyon 

derinliği ve tümör hacmiyle de birliktelik gösterir. 

 %5-15 hastada uterus dışı tutulumun tek belirtisi periton sıvısıdır. Pozitif  periton 

sitolojisi rekürrensle, yüksek grade, derin myometriyal invazyon ve uterus dışı tutulumla 

ilişkili bulunmuş olup diğer bir çalışmada ise sadece evre 3 ve 4 ile birliktelik görülmüştür 

(66). Survival açısından değerlendirildiğinde multivariate analizde evre 1 ve 2‟ye göre 

belirgin fark tespit edilmiştir (67). 

 Diferansiyasyon ve myometriyal invazyondan bağımsız olarak vasküler invazyonun 

tümör rekürrensinde rolü olduğu izlenmiştir. Evre 1 vasküler invazyonlu 15 hastadan 9‟u 

tümör nedeniyle ölürken, vasküler invazyon görülmeyen 78 hasta yaşamına hastalıksız devam 

etmiştir (68). 

 Lenf nodlarından paraaortik olanlarda tutulum saptanması prognozun belirlenmesinde 

en önemlisidir (62). Pozitif paraaortik lenf nodu bulunan    hastaların 

% 36‟sı, lenf nodları negatif olan hastaların % 85‟i hastalıksız yaşamıştır. Pozitif pelvik lenf 

nodu bulunan hastaların 1/3‟ünde pozitif paraaortik lenf nodu bulunmaktadır. 

 Atipik hiperplazi ve metaplazinin eşlik etmesi myometriyal invazyon olmaması ve 

düşük tümör grade‟i ile ilişkilidir (69). Yüksek gradeli tümörler ise daha çok atrofik 

endometriyumlarda görülür (70). 

 Tümörde östrojen reseptör (ER) varlığı, survival belirleyicisidir (71). Progesteron 

reseptör (PR) yokluğu, agresif davranışı belirleyen faktörlerden biridir (72). Her iki reseptör 

yokluğu da klinik evre, histolojik grade ve vasküler invazyonla da ilişkilidir (73). Bir 
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çalışmada, ER ve PR yokluğu rekürrens ile ilişkili olup evre 1 veya 2 tümörlerde survivalı 

değiştirmediği bildirilmiştir (74). ER ve PR lenf nodu metastazının bağımsız olmayan 

belirleyicisidir (75). PR (+) tümörlerde progestin tedavisine yanıt daha fazla görülmüştür (76). 

 c-erbB-2 (HER-2/neu), tirozin kinaz aktiviteli transmembran büyüme faktör 

reseptörünün ürünü bir protoonkogendir. Benzer şekilde overekspresyonu ileri evre, azalmış 

diferansiyasyon, agresif hücre tipi (özellikle berrak hücreli) ve derin myometriyal invazyon 

ile ilişkilidir (77). c-erbB-2 ekspresyon artış prevalansı endometriyumun seröz 

karsinomlarında meme ve overde görülenden çok daha fazladır ve agresif davranışı gösterir 

(78,79). 

 Ki-67, hücre proliferasyonunu ölçmede kullanılan önemli bir belirleyicidir. Hücre 

siklusunda G0 fazı dışında G1, G2, S ve M fazlarında eksprese edilen, nükleer non-histon 

proteinlere karşılık gelen antijen ile reaksiyona giren monoklonal antikordur. Prospektif bir 

çalışmada, 115 endometriyal kanserli kadında Ki-67 boyanma oranı evre, histolojik alt tip, 

grade ve sağkalım ile ilişkili saptanmış, hatta aynı çalışmada bağımsız prognostik belirleyici 

olarak değerlendirilmiştir (80). 

 p53 bir tümör süpresör gendir ve hücre siklusunun G1 kontrol noktasını 

denetlemektedir. p53‟ün overekspresyonu yüksek evre, agresif hücre tipi (seröz), yüksek 

histolojik grade ve derin myometriyal invazyon ile ilişkili bulunmuştur (81). Azalmış 

sağkalım  ile de kuvvetli bir korelasyonu bulunmaktadır (82). 

 

2.7.6. Tedavi 

Evre I 

 Cerrahi: Primer cerrahi girişim total abdominal histerektomi ve bilateral 

salpingooferektomidir. Adneksler mikroskopik metastaz olabileceği ve eş zamanlı yada 

sonradan gelişebilecek over kanseri riski nedeniyle çıkarılır. İnsizyon gereğinde 

lenfadenektomiye izin verecek şekilde olmalıdır. Göbek altı median insizyon genelde tercih 

edilmektedir. Alt batın transvers insizyon tercih edilecek ise Maylard yada  Cherney tercih 

edilen insizyonlar olmalıdır. Batın açıldıktan sonra subdiafragmatik alan, her iki parakolik 

alan ve pelvisten batın yıkama sıvısı alınmalıdır. Abdominopelvik eksplorasyonu takiben total 

abdominal histerektomi bilateral salpingoooferektomi yapılmalı, pelvik lenf nodları açığa 

çıkarılmalı ve palpe edilmelidir. Büyümüş veya şüpheli lenf nodları çıkarılmalıdır. Vajinal 

kubbenin çıkarılması gerekli değildir. Uterus ameliyathanede açılmalı ve tümör büyüklüğü, 
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servikal yayılım ve myometrial invazyon açısından değerlendirilmelidir. Bu bilgiler lenf nodu 

diseksiyonu kararını etkiler. Parsiyel omentektomi de yapılabilir. Vajinal histerektomi aşırı 

derecede     şişman olan hastalarda, medikal durumu kötü hastalarda yada ileri derecede uterin 

prolapsusu olan hastalarda yapılabilir. Bu yaklaşım ile adnekslerin çıkarılmasının zor olması, 

abdominal eksplorasyon ve lenf nodu diseksiyonu yapılamaması en önemli dezavantajdır. 

Vajinal histerektomi ışın sağaltımına göre tercih edilecek yöntemdir. Fakat sadece spesifik 

hastalarda uygulanmalıdır (83). 1992‟den beri çok sayıda yayında laparoskopik yaklaşımla 

yapılan asiste vajinal histerektomiye ek olarak lenf diseksiyonuda yapılabildiği bildirilmiştir. 

Tedavide geçerli yöntem olduğu kabul edilmiştir. Laparoskopik yada laparotomi ile çıkarılan 

lenf nodu sayıları arasında istatistiki fark yoktur. Hastanede kalma sürelerini azaltmakla 

birlikte komplikasyon sıklığında artışa neden olmaktadır (84). Radikal histerektomi klinik 

Evre I hastalarda endike değildir. Postoperatif morbiditede artışa neden olduğu için 

uygulanmamalıdır (85) 

IĢın sağaltımı: Primer cerrahiyi takiben radyoterapi erken evre endometrium kanserinde 

kabul görmüş bir tedavi yöntemidir. Erken evre karsinomu olan hastaların %5-15‟inde 

cerrahiye kontrendike medikal hastalık vardır (86). Bu hastalarda radyoterapi etkin tedavi 

sağlamaktadır. Klinik Evre I hastalığı olan ve opere edilemeyen hastalarda intrakaviter 

radyoterapi uygulanması sonucunda hastalığa bağlı 5 yıllık sağkalım oranları Evre I için %87, 

Evre II için %85‟dir (87). Servikal tutulumu olmayan yada uterus dışı hastalığı olmayan 

hastalarda eksternal radyoterapinin yeri bilinmemektedir. Teorik olarak eksternal ışınlama 

intrakaviter ışınlamanın etkinliğini artırabilir. Ayrıca grade 3 tümörü olan hastalarda ek olarak 

eksternal radyoterapi önerilir. Endometrium kanserlerinde tek tedavi olarak ışın tedavisinin 

kullanımı  cerrahinin  riskleri ve faydaları arasındaki denge gözetilerek karar verilebilecek bir 

durumdur (88, 89, 90). 

 Postoperatif tedavide en önemli kriter cerrahi  ve patolojik  evreleme ile tespit edilen 

prognostik kriterlerdir (Tablo 5). Postoperatif tedavide: takip, vajinal kubbe ışınlaması, 

eksternal pelvik ışınlama,  genişletilmiş alan ışınlaması, tüm batın ışınlaması, periton içi P 32 

uygulaması, progestinler yada kemoterapi yer almaktadır. 

 Myometrial invazyonu olmayan grade 1 ve 2 tümörlü  hastalarda  (Evre Ia G1, G2) 

prognoz mükemmeldir. Postoperatif tedaviye gerek duymazlar (91). 

 Uterusta sınırlı görünen tümörlerde vajinal ışınlama vajinal nüks olasılığını azaltır. 

Vajen kubbesinde oluşan nükslerin kötü prognozlu olduğu gözönüne alındığında bu bulgunun 
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önemi anlaşılabilir (91, 92). Vajinal kubbe ışınlaması en sık üst vajene 6000- 7000 cGy yüzey 

dozu veren kolpostatlar ile yapılmaktadır. 

 

Tablo 5: Cerrahi-Patolojik Bulgular ve Evreye Bağlı Olarak Postoperatif Tedavi Algoritması 

Cerrahi-patolojik bulgular: Evre: Postoperatif tedavi: 

DüĢük Risk Grubu: 
G1,G2 myometrial invazyon yok  

 

Ia G1, G2 

 

 

Tedavi yok 

Serviks/isthmus invazyonu yok 

Periton sitolojisi negatif 

Lenfovasküler alan invazyonu yok 

Metastaz belirtisi yok 

Orta Derece Riskli: 

G1,G2 yarıdan az myoinvazyon Ib G1, G2 Vajinal kubbe ışınlaması 
G3 myoinvazyon yok Ia G3  

Pelvis yada vajen kubbe 

ışınlaması 

G3 yarıdan az myoinvazyon Ib G3 

G1,G2 isthmus/serviks tutulumu  IIa G1, G2 

G1,2,3 yarıdan fazla myoinvazyon Ic G1, G2, G3 Pelvis+vajen kubbe ışınlaması 

G3 isthmus/serviks tutulumu IIa G3 

G1,2,3 serviks invazyonu LVSİ 

Pozitif periton sitolojisi IIIa (+ sitoloji) Progestin/³²P 

Yüksek Riskli: 
Adneksiyal/parametrial yayılım IIIa G1, G2, G3  

Pelvis ve vajen ışınlaması Vajen metastazı IIIb G1, G2, G3 

Lenf nodu metastazı IIIc G1, G2, G3 

Mesane/rektum invazyonu IVa 

İntraperitoneal yayılım IV Pelvis, vajen, tüm batın 

ışınlaması, sistemik 

kemoterapi 
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              En sık bildirilen yan etkiler gastrointestinal sistemle ilgilidir. Sıklıkla abdominal 

kramplar ve ishal izlenmekte olup ayrıca; intestinal obstrüksiyon, fistül, kanama ve  gibi ciddi 

yan etkiler de ortaya çıkabilmektedir. Vajinal stenoz ve disparoni geç dönem 

komplikasyonlarıdır (91). 

 Eksternal pelvik ışınlama yüksek riskli belirli bir grupta histerektomi sonrası nüks 

riskini azaltır (93). Bu hastalar tabloda özetlenmiştir (Tablo 5). Pelvik ışınlama genel olarak 5 

yıllık sağkalımı etkilememektedir. Işınlama pelvik hastalık riskini azaltmakta fakat bu kez de 

uzak metastaz sıklığı artmaktadır. 

 Geniş alan ışınlaması histolojik olarak gösterilmiş paraaortik lenf  nodu metastazı olan 

hastalarda pelvis dışına başka yayılım  yoksa endikedir. Paraaortik uygulanan doz 4500- 5000 

cGy‟dir. Bu tedavi paraaortik lenf nodu pozitif hastalarda sağkalımı arttırmaktadır (94). 

 Tüm batın ışınlaması sıklıkla Evre III ve Evre IV hastalara saklanmaktadır. Üst 

batında nüks eğilimi olan papiller seröz karsinom ve malign mikst müllerian tümörlerde 

kullanılmaktadır (95). Tüm batın için önerilen doz 3000 cGy‟dir ve 150 cGy‟e bölünmüş 

dozlar halinde 20 defada verilir. Bu tedavide tüm bilinen komplikasyonlara ek olarak 

hematolojik komplikasyonlar da beklenmelidir. 

 İntraperitoneal P 32 peritoneal sitolojisi pozitif olan hastalarda kullanılmıştır. Fakat 

cerrahi girişim gerektirecek komplikasyon sıklığı çok fazladır (96). Günümüzde etkinliğinin 

az olması ve lokal pelvik rekürrens gelişen hastalara ek olarak uygulanan eksternal pelvik 

ışınlamanın komplikasyonlarını ağırlaştırdığı için kullanımı sınırlıdır. 

 

Progestinler: Metastatik endometrium kanserinde başarıyla uygulanmaktadırlar. Fakat 

adjuvan progestin tedavisinin „survival‟e etkisi gösterilememiştir. Pozitif periton sitolojisinde 

tedavi edici olarak kullanılabilirler (97). 

 

Kemoterapi: Adjuvan sitotoksik kemoterapi için  sadece  doksorubisin, doksorubisin + 

sisplatin + siklofosfamid gibi kombine yada tek ajanlı tedaviler denenmiş fakat etkinlikleri 

gösterilememiştir. Günümüzde aktif araştırmalar sürmektedir (98). 
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Evre II 

 Tüm endometrium karsinomlarının %7-10‟unu oluştururlar. Evre II karsinoması olan 

hastaların prognozu korpusta sınırlı hastalığa göre daha kötüdür (99). Servikal tutulumun 

preoperatif tespiti zordur.  Tedavi planlanır iken; optimal sonuç için tüm uterus çıkarılmalı, 

lenfadenektomi kontrendikasyon yoksa yapılmalı, pelvis dışı hastalık için dikkatli 

olunmalıdır. Evre II hastalarda cerrahi tedavide; radikal histerektomi + bilateral 

salpingooferektomi + bilateral pelvik lenfadenektomi yada intrakaviter + eksternal pelvik 

ışınlamayı takiben 6 hafta içinde total abdominal histerektomi + bilateral salpingooferektomi 

yapılabilir. Öncelikle cerrahinin uygulanması doğru cerrahi ve patolojik bilgilerin 

edinilmesini sağlar. Fakat her iki cerrahi yöntemin etkinlikleri eşittir. Bu nedenle medikal 

durumu uygun olmayan hastalarda radyoterapi  sonrası daha sınırlı bir cerrahi uygulanmalıdır. 

Evre II endometrium kanseri olan hastalarda en sık uygulanan yaklaşım eksternal ve 

intrakaviter ışınlamayı takiben ekstrafasial histerektomidir. Bu yaklaşım ile 5 yıllık sağkalım 

% 60-80 dolayındadır. Ciddi gastrointestinal ve ürolojik komplikasyonlar yaklaşık %10 

hastada ortaya çıkmaktadır. Kombine tedavi, sadece radyoterapi uygulamasına göre daha 

üstündür (85). Cerrahinin önce yapılması ve radyoterapinin buna göre planlanması ile  

mükemmel sonuçlar bildirilmektedir (100).  

 

Evre III 

 Evre III ve IV hastalarda sıklıkla parametriuma, pelvis yan duvarına ve adneksiyal 

alanlara yayılım mevcuttur. Evre III endometrium  kanserinde ekspansif cerrahiyi takiben 

bireyselleştirilmiş bir tedavi kullanılması uygundur. Cerrahi; hastalığın yaygınlığını 

belirlemek için ve gereğinde kitlenin çıkarılabilmesi için yapılmalıdır. Cerrahi; periton 

sitolojisi, lenfadenektomi, periton örneklemesi ve kısmi omentektomiyi içermelidir. Kitlesel 

parametrial tümörü olanlar dışında tüm hastalara total abdominal histerektomi ve bilateral 

salpingoooferektomi uygulanmalıdır. Tüm makroskopik hastalık ortadan kaldırılmaya 

çalışılmalıdır. Tedavinin sonucunu hastalığın yaygınlığı, uygulanan cerrahi ve ek tedaviler 

belirler. Cerrahiyi takiben yapılan radyoterapi ile sonuçlar sadece radyoterapi yapılan 

hastalara göre daha iyidir (101). Ayrıca cerrahi ve patolojik Evre III hastalar klinik Evre III 

hastalara göre daha iyi bir sağkalım oranına  sahiptir. Tüm Evre III hastalar için ortalama 5 

yıllık sağkalım %40 civarında olup adneksler dışındaki pelvik organlara metastaz varlığında 

prognoz daha kötüleşmektedir (102). 
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Evre IV 

 Evre IV hastalık tüm endometrium kanserlerinin yaklaşık %3‟ünü oluşturur (101). 

Tedavi bireyseldir. Sıklıkla cerrahi, radyoterapi, hormon tedavisi yada kemoterapi birlikte 

kullanılmaktadır. Cerrahi ve radyoterapi lokal kontrolü sağlamakta etkilidir. Hastaların çok az 

bir kısmı rektum ve mesaneyle sınırlıdır. Bu hastalar pelvik egzenterasyon için uygun  

adaylardır (103). 

 Nüks hastalık: Erken evre endometrium kanseri nedeniyle tedavi edilen hastaların 

yaklaşık dörtte birinde hastalık nüksü meydana gelmektedir.   Nükslerin   dağılımı   yapılan   

primer   tedaviyle uyumludur. 

 Sadece cerrahi uygulanan grupta nüks pelviste meydana gelmekte iken radyoterapi ve 

cerrahi ile tedavi edilen hastalarda uzak metastazlar ortaya çıkmaktadır. Pelvis dışı 

metastazlar en çok akciğer, abdomen, lenf nodları, karaciğer, beyin ve kemikte gelişir. Genel 

ifadeyle vajen nüksü, pelvik nüksten; pelvik nüks ise uzak metastazdan daha iyi prognoza 

sahiptir. İyi diferansiye tümörler ve geç nüks gelişen hastalarda da prognoz daha iyidir. Nüks 

endometrium kanserinde bazı hastalar relaparotomiden fayda görebilir. Önceden radyoterapi 

almamış pelvis ve vajen nüksü meydana gelmiş hastalarda brakiterapi tercih edilmelidir. 

Sadece vajinal stumph‟ta olan ve 2 cm‟nin üzerindeki nükslerde cerrahi kontrolde etkilidir. 

Bu şekilde cerrahi uygulanacak hastalarda lenfatiklerin palpasyonu ve üst  batın inspeksiyonu 

ve örneklemesi prosedüre eklenebilir. Pelviste  2  cm‟nin üzerinde tümörü bulunan ve CA 125 

düzeyi yüksek olan hastalarda uzak metastaz riski belirgin olarak artmıştır (104). Işınlama 

sonrası izole santral pelvik nüks nadirdir. Bu tip nüksü olan hastalarda eğer metastaz bulgusu 

yoksa pelvik egzenterasyon düşünülebilir. Fakat gizli pelvis dışı metastazların sıklığı 

nedeniyle bu genellikle uygulanamaz. 

 Endometrial kanserde ilk cerrahi tedavi sonrası izole lokal  ve  bölgesel nüksü olan 

hastalarda radyoterapi endikedir. En iyi sonuçlar eksternal ışınlamayı takiben brakiterapi ile 

sağlanmaktadır. Pelvise sınırlı ve tümör yükü az olan hastalarda sonuçlar daha iyidir (105). 

 Metastatik endometrium kanserinde progestin deriveleri  1961‟den  beri 

kullanılmaktadır (106). Objektif cevap %11 ile %35 arasında değişmektedir (107).  Metastatik 

endometrium kanserinin progestin tedavisine cevabı pek çok değişkenden etkilenmektedir. İyi 

farklılaşmış tümörlerde cevap daha iyidir. Progesteron ve östrojen reseptörü pozitif hastalarda 

beklendiği gibi cevap belirgin olarak daha iyidir. Geç gelişen nükslerde cevap daha iyidir. 

Tamoksifen östrojen benzeri etkileri de olan steroid yapıda olmayan antiöstrojenik bir ajandır. 
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Metastatik endometrium kanserinde östradiolün reseptörlerine bağlanmasını engelleyerek 

progesteron reseptörü sayısının artmasına neden olduğu için etkili olabilmektedir. 20-40  

mg/gün dozlarında genel cevap oranı %22‟dir (108). Daha çok düşük „grade‟li, hormon 

reseptörü pozitif ve progesteron tedavisine  cevap  alınan  hastalarda etkili olmaktadır. 

Tamoksifen, progesteron reseptörlerinin down regülasyonunu engelleyememektedir. 

Progestinler özellikle lokalize olmayan ve reseptör pozitif hastalarda uygun ve önerilen tedavi 

şeklidir. Megestrol asetat 160 mg/gün veya Medroksiprogesteron asetat 150-300 mg/gün 

dozunda 2-3 ay süreyle kullanılır. Remisyon yada plato fazında bulunan hastalarda tedavi 

sürdürülür. Eğer progestinlere kontrendikasyon var ise 40 mg/gün dozunda Tamoksifen 

başlanır. Hormonoterapiye cevap alınamayan hastalarda kemoterapi denenmelidir. 

 Bazı kemoterapi ajanları veya rejimleri ile cevap yada remisyon elde edilmesi 

mümkün olmakla birlikte; cevap ve sağkalım süreleri oldukça kısadır. Bu nedenle tüm 

sitotoksik tedaviler palyatif olarak değerlendirilmelidir (108, 109). En etkili ajanlar 

Doksorubisin ve platin bileşikleridir. Doksorubisin 50-60 mg/m² dozunda üç haftada bir 

uygulanması ile yaklaşık %25, Sisplatin 50-60 mg/m² üç haftada bir uygulanması ile %21, 

Karboplatin 350-400 mg/m² dozunda haftalık uygulamalar ile %24 cevap alınabilmektedir. 

Alkilleyici ajanlar ile de  cevap alınabilmektedir. Cevapların büyük çoğunluğu kısmidir. 

Medyan sağkalım oranı 4 ile 8 ay arasında değişmektedir. 

 Tedavi sonuçları: Genel olarak 5 yıllık sağkalım %73, Evre I‟de % 82, Evre II‟de 

%65‟dir. Evre Ia ve Ib‟de %95‟den fazla iken Evre Ic‟de % 75‟den azdır (110). 

 

2.7.7. Takip  

 Tedavi sonrası takipte öykü ve fizik muayene en etkili metodlardır. Hastalar ilk 2-3 yıl 

3-4 ayda bir; daha sonra 6 ayda bir görülmelidir. Nüks gelişen hastaların yarısında semptom 

gelişirken, %75- 80‟ine fizik muayenede tanı konulabilmektedir. Takipte her 6-12 ayda bir 

akciğer grafisi çekilmelidir. Semptomsuz hastalardaki nükslerin yaklaşık yarısı göğüs 

filminde saptanmaktadır. Diğer görüntüleme yöntemlerinin rutinde yeri yoktur. Serum CA 

125 düzeyi takipte kullanılabilir  (111). Nüks durumunda serum CA 125 düzeyi yükselmekte 

ve klinik seyir ile korelasyon göstermektedir. Ancak küçük nükslerin varlığında zaman zaman 

normal olabileceği unutulmamalıdır. 
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 Endometrium kanseri ve hormon replasman tedavisi: Gizli metastatik odakların 

östrojene bağlı olarak aktive olabileceği düşüncesiyle uzun süre hormon replasman tedavisi 

kontrendike olarak değerlendirilmiş; ancak başarıyla tedavi edilmiş kanser hastalarında 

östrojen replasmanının nüksü artırdığına ait bulguya rastlanmamıştır. Önerilen tedavi şekli 

östrojenin hastalara endometrium kanserinin tedavisinden 1 yıl sonra başlanılması; 1 ile 3 yıl 

süresince verilmesi şeklindedir. Bu sayede nükslerin en sık olduğu dönem atlatılmış 

olmaktadır. Bir yıllık süre içerisinde menopoz semptomları için gestagen yada diğer 

nonhormonal tedaviler önerilmektedir (112). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 9 Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı‟nda 

2011-2012 tarihlerinde endometriyum karsinomu tanısı alarak opera olmuş olgular çalışmaya 

dahil edildi. Olgulara ait hematoksilen-eozin (H&E) boyalı arşiv preperatları yeniden 

değerlendirildi. Toplam 68 olgu çalışmaya alındı.Kontrol grubu olarak ise daha 23rol 

kliniğimizde 23roli edilen ve kesin patolojileri benign endometriyal dokular olan 68 hasta 

çalışmaya dahil edildi. Bu patolojiler arasında atrofik endometriyum , 23roliferative 

endometriyum ve sekretuar endometriyum bulunmaktaydı. Endometriyal hiperplazi patolojik 

tanısı olan hastalar ise çalışmaya dahil edilmedi. Hastalar ile ilgili klinik bilgiler ise Probel 

Bilgi Sistemi‟nden temin edildi (Tablo 5). Raporlarda bulunan uterusa invazyon derecesi, 

uterus dışı yayılım, lenf nodu metastazı gibi bilgiler histopatolojik olarak doğrulandı. 

 

Tablo-6: Olguların yaş, evre, grade, myometriyal invazyon , pelvik/paraaortik lenf nodu 

pozitfilikleri , LVSI pozitifliği bilgileri tablosu 

 

Olgu no 

 

Yaş 

 

Evre 

 

Grade 

 

LVSI 

Myometriyal 

İnvazyon: %50 

Pelvik / paraaortik lenf 

nodu metastazı 
E1 74 1a 1 - Düşük - 

E2 74 1a 1 - Yüksek - 

E3 58 1a 1 - Yüksek - 

E4 55 1a 1 - Düşük - 

E5 78 2b 1 + Yüksek + 

E6 69 3c 2 + Yüksek + 

E7 58 2b 1 + Düşük - 

E8 49 1a 1 - Düşük - 

E9 63 2b 1 + Yüksek - 

E10 60 2b 1 + Yüksek - 

E11 55 2b 2 + Yüksek - 

E12 51 1a 1 - Düşük - 

E13 73 2b 1 + Yüksek - 

E14 71 3c 1 + Düşük + 

E15 61 2b 3 + yüksek - 

E16 72 1a 1 - Düşük - 

E17 54 2b 1 + Yüksek - 
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E18 66 3c 2 + Yüksek - 

E19 61 2b 1 + Yüksek + 

E20 57 2b 1 + Yüksek - 

E21 50 2b 1 + Yüksek - 

E22 52 1b 1 - Yüksek - 

E23 50 1b 1 - Yüksek - 

E24 77 1b 1 - Yüksek - 

E25 64 3c 2 + Düşük - 

E26 51 3c 2 + Yüksek + 

E27 59 2b 2 + Yüksek - 

E28 71 1b 2 - Yüksek - 

E29 65 1a 1 - Düşük - 

E30 71 3c 2 + Yüksek + 

E31 37 1a 1 - Düşük - 

E32 58 1b 1 - Yüksek - 

E33 65 1b 1 - Yüksek - 

E34 66 2b 3 + Yüksek - 

E35 73 2b 2 + Yüksek - 

E36 73 3c 2 + Yüksek + 

E37 69 1a 1 - Düşük - 

E38 68 1b 1 + Yüksek - 

E39 58 2b 2 + Düşük - 

E40 64 2b 1 + Düşük - 

E41 77 1b 1 - Düşük - 

E42 52 1a 1 - Düşük - 

E43 61 1b 1 + Yüksek - 

E44 53 1a 1 - Yüksek - 

E45 77 2b 3 + Yüksek + 

E46 60 2b 1 - Yüksek - 

E47 53 1b 1 - Yüksek - 

E48 67 1a 1 - Yüksek - 

E49 66 2b 2 + Yüksek - 
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E50 57 1a 1 - Yüksek - 

E51 56 1b 1 - Düşük - 

E52 63 1b 1 - Yüksek - 

E53 68 1a 1 - Düşük - 

E54 64 1a 1 - Düşük - 

E55 43 1a 1 - Düşük - 

E56 55 3c 2 + Düşük + 

E57 46 1a 1 - Düşük - 

E58 67 3c 2 + Yüksek + 

E59 57 3c 2 + Yüksek + 

E60 76 1a 1 - Yüksek - 

E61 54 1a 1 - Düşük - 

E62 61 1a 1 - Yüksek - 

E63 64 1b 1 + Yüksek - 

E64 42 2b 1 + Yüksek + 

E65 51 1a 1 - Düşük - 

E66 78 1a 1 - Düşük - 

E67 62 2b 2 + Yüksek + 

E68 59 1a 1 - Düşük - 

 

 

3.1. HASTA SEÇIMI 

 Tüm olgulara ait H&E boyalı preperatlar FIGO 1988 sınıflamasına göre tekrar 

değerlendirildi. Histolojik tipleme ise WHO‟ya göre yapıldı. Myometriyal invazyon oranı 

olarak myometriyuma invazyon boyutunun myometriyum kalınlığına oranı hesaplandı. 

Olgulardan tümör dokusunu en iyi yansıtan birer örnek alındı. Seçilen parafin bloklardan 

poly-L-lizin kaplı pozitif yüklü lamlara immunhistokimyasal boyama yapmak üzere 2-3 

mikron kalınlığında yan yana yeni kesitler alındı. Kendi arşivimizden kontrol grubu olarak 

proliferatif, sekretuar endometriumlu 68 adet farklı olgudan seçilen birer bloktan benzer 

şekilde kesitler alındı. 
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3.2. BOYAMA  

 GLUT-1 ve maspin boyanacak poly-L-lizinli pozitif yüklü lamlara alınan doku 

örnekleri deparafinizasyon için 50 C‟de bir gece etüvde bekletildi. Otomatik yöntemle 

(VENTANA, Benchmark XT) GLUT-1 ve maspin boyandı. Otomatik boyama yapılan 

kesitlere, primer antikor aşamasında , GLUT-1 için pre dilue edilmiş Rabbit poliklonal 

konsantre antikor (Cell Morque) , Maspin için 1/50 dilüe Rabbit poliklonal antikor uygulandı. 

Kesitler primer antikor ile 30 dakika inkübe edildi. Sonra sırasıyla %70‟lik, %80‟lik, % 95‟lik 

alkolde ve absolü alkolde 2‟şer dakika tutuldu. Havada kurutulduktan sonra ksilolde 15 

dakika tutulan kesitler entellan ile kapatıldı.      

 

Tablo-7: Çalışmada kullandığımız immun belirleyicilerin konsantrasyon, klon ve markaları. 

 

İmmunhistokimyasal 

marker 

Konsantrasyon Klon Marka 

GLUT-1 Predilüe Rabbit Cell Morque 

Maspin 1/50 Rabbit Santacruz 

 

3.3. ĠMMUNHĠSTOKĠMYASAL BOYANMANIN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

 İmmünohistokimyasal boyanma değerlendirilirken her olguda her bir antikor için 

kesitin tamamı mikroskopun (NIKON Eclipse E600) x4, x10, x20 ve x40 büyütmesinde 

tarandı. Her bir antikor için uygun skorlama yapıldı. 

 GLUT-1 ve Maspin immunhistokimya boyalı preperatlar değerlendirilirken 

mikroskopun x40‟lık büyütmesinde, tümör dokusunda 1000 hücre sayılarak nükleer pozitif 

boyanan hücrelerin oranı hesaplandı. 

 GLUT-1 için boyanma paterni membranöz olarak kabul edildi. Anormal boyanma 

sitoplazmik/nükleer boyanma olsun veya olmasın membranöz boyanmanın yokluğu şeklinde 

değerlendirildi. Her iki antikor için olgular, normal patern olan kuvvetli membranöz boyanma 

gösteren tümör ve kontrol grubundaki endometriyum dokuları hücre oranlarına göre 

semikantitatif olarak şu şekilde skorlandı:              

 Negatif boyanma < %5; pozitif boyanma %5 - %100 . 
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 Maspin için boyama paterni nükleer olarak kabul edildi. Nükleer boyama dışında 

olabilecek sitoplazmik ve/veya membranöz olan boyanmalar negative sonuç olarak kabul 

edildi. Nükleer boyanma gösteren tümöral dokular ile normal endometriyal dokuları hücre 

oranlarına bakılarak şu şekilde skorlandı :    

 Negatif boyanma  < %25  ; pozitif boyanma   %25 - %100 

 

3.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 istatistiksel package’de (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA) Ki- kare,  Fisher Exact’s test, korelasyon testleri kullanılarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

 Bu çalışmaya 68 farklı hastaya ait rezeksiyon materyalinden elde edilmiş 68 tümör 

olgusu alındı. Aynı zamanda farklı hastalara ait 68  adet proliferatif ve sekretuar 

endometriyum olguları kontrol grubuna dahil edildi. Önceki çalışmalarda GLUT 1 ve  

 Maspin ekpresyonları yüksek saptanan „endometriyal hiperplazi‟ patolojik tanısı olan            

hastalar  çalışmaya dahil edilmedi.  

 Yaşları 37–78 arasında değişen 68 tümör olgusunun yaş ortalaması 61,6  (SD:± 9,97) 

idi.  

 Tümörlerin tümü WHO‟ya göre H&E kesitleri yeniden değerlendirildiğinde tamamı 

endometrioid adenokarsinom tipinde tümöral dokular olduğu görüldü. Endometrioid 

adenokarsinom olguları histolojik gradelerine göre değerlendirildiğinde 50‟si (%73,5) grade 

1, 16‟sı (%23,5) grade 2, 2‟si (%3) grade 3 olarak saptandı. Olgular myometriyuma invazyon 

derecesine göre incelendiğinde %50‟den az myometriyal invazyonu olan 25 (%36,8) ; 

%50‟den fazla myometriyal invazyonu olan 43 (%63,2) olgu belirlendi. Olgular TNM 

evrelemesi içerisinde yer alan N‟ye (Lenf nodu) göre incelendiğinde 55 ‟unda (%80,9) lenf 

nodu metastazı bulunmazken, 13‟inde (%19,1) lenf nodu metastazı mevcuttu. Tümörlerin 

tümü FIGO‟nun belirlediği TNM sınıflandırma kriterleri esas alınarak patolojik evreleme 

yapıldığında, 40‟ı (%58,8) evre 1 , 19‟u (%27,9) evre 2 ve 9‟u (%13,2) evre 3 olarak 

değerlendirildi. Evre 1 olan toplam 40 olgu (%58,2) erken evre, evre 2+3‟ten oluşan  toplam 

28 olgu (%41,8) ise ileri evre olarak gruplandı. Çalışmaya alınan hastaların klinik ve patolojik 

bulguları Tablo –8 ‟de görülmektedir. 
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Tablo 8: Çalışmaya alınan olguların özellikleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 GLUT-1‟in membranöz boyanmasının endometrioid karsinomlarda  incelendiğinde 

endometrioid adenokarsinom toplam 68  olgunun 56‟sında (%82,4) pozitif boyanma ve 

12‟inde (%17,6) negatif boyanma  izlenirken, kontrol grubundaki toplam 68 olgunun 

7‟sinde(%10,3) pozitif boyanma ve 61‟inde (%89,7) negatif boyanma izlenmiştir (Şekil–

1).Boyanmanın daha çok tümörün yüzeyinde veya tümörün stromadan uzak bölgelerinde   

olduğu   dikkati   çekti   (Şekil–2).   Tümör grubu, kontrol grubu ile yaygınlık ve yoğunluğu 

açısından karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,001) (Tablo–9). 

Hasta Özellikleri 

Hasta sayısı 68  

Yaş ortalaması (±SS) 61,6±9,97  

Klinikopatolojik Özellikleri   

Histopatolojik tip Endometrioid adenokarsinom  68 (% 100) 

 
Endometrioid  karsinom olguların 

dereceleri 

Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

50 (%73,5) 

16 (%23,5) 

2 (%3) 

Myometriyal invazyon oranı 0,5≤ 

0,5> 

25 (%36,8) 

43 (%63,2) 

Periton sitolojisi* Periton sitolojisi (-)  

Periton sitolojisi (+) 

62 (%91,2) 

6 (%8,8) 

Lenfovasküler invazyon Lenfovasküler invazyon yok 

Lenfovasküler invazyon var 

36 (%52,9) 

32 (%47,1) 

N (Lenf nodu)† Lenf nodu metastazı yok  

Lenf nodu metastazı var 

55 (%80,9) 

13 (%19,1) 

Patolojik evre (FIGO) Evre 1    

Evre 2  

Evre 3  

40 (%58,8) 

19 (%27,9) 

9 (%13,2) 

Gruplanmış patolojik evre Erken evre (evre 1+evre 2) 

İleri evre (evre 3) 

40 (%58,2) 

28 (%41,8) 
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Tablo –9: Tümör ve kontrol grubunda membranöz GLUT-1 boyanma yaygınlığı (p<0.001). 

 

GLUT-1 

yaygınlık 

Negatif Pozitif Toplam 

Endometrioid 12 (%17,6) 56 (%82,4) 68 (%100) 

Kontrol 61 (%89,7) 7 (%10,3) 68 (%100) 
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ġekil-1: Endometrioid karsinom olgusunda GLUT-1‟in pozitif boyanması (x400) 

    

 

ġekil-2: Endometrioid karsinom olgusunda GLUT-1‟in negatif boyanması  ( x400). 
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 Periton sitolojisi ile GLUT-1‟in membranöz boyanması arasındaki dağılım 

incelendiğinde periton sitolojisi negatif olan toplam 62 olgudan 51‟ünde (%82,3)  negatif 

boyanma , 11‟inde (%17,7) pozitif boyama izlenmiştir. Periton sitolojisi pozitif olan toplam 6 

olgudan 5‟inde (%83,3)  negatif boyanma , 1‟inde (%16,7) pozitif boyanma görülmüştür 

(Tablo–10). GLUT-1‟in diffüz membranöz boyanması periton sitolojisi pozitif olgularda 

azalmıştı ve bu fark  istatiksel olarak da anlamlı saptanmadı (p=0,97). 

 

Tablo–10: Olgularda periton sitolojisine göre membranöz GLUT-1  boyanma yaygınlığı 

         (p=0,97). 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Periton sitolojisi (-) 51  (%82,3) 11 (%17,7) 62 (%91,2) 

Periton sitolojisi (+) 5  (%83,3) 1 (%16,7) 6 (%8,8) 

 

 Lenf nodu metastazı ile GLUT-1 membranöz boyanması arasındaki dağılım 

incelendiğinde, lenf nodu metastazı olmayan toplam 55 olgunun 44‟ünde (%80)  pozitif 

membranöz boyanma, 11‟inde (%20) negatif boyanma izlendi. Lenf nodu metastazı olan 

toplam 13 olgunun 12‟sinde (%92,3) pozitif membranöz boyanma, 1‟inde (%7,7) negatif 

boyanma izlendi (Tablo– 11). Lenf nodu metastazı olan olgularda GLUT-1 diffüz membranöz 

boyanması daha fazla oranda görülmesine rağmen istatistiksel olarak da anlam saptanmadı ( 

p=0.437). 

 

Tablo-11: Tümörlerde lenf nodu metastazı durumuna göre membranöz GLUT- 

                   1 boyanması (p=0.437). 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Lenf nodu metastazı yok 11 (%20) 44 (%80) 55 (%80,9) 

Lenf nodu metastazı var 1 (%7,7) 12 (%92,3) 13 (%19,1) 
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 Sınıflandırılmış evre ile GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığı arasındaki 

dağılım incelendiğinde, evre 1 olan toplam 40 hastanın 31‟inde (%77,5) pozitif membranöz 

boyanma izlenirken, 9‟unda (%22,5) negatif boyanma görüldü. Evre 2+3 olan toplam 28 

hastanın 25‟sinde (%89,3) pozitif membranöz boyanma izlenirken, 3‟ünde (%10,7) negatif 

boyanma izlendi (Tablo -12). İleri evrelerde GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığında 

artma saptanmadı ve bu fark istatiksel olarak anlamsız bulundu ( p=0.334). 

 

Tablo-12: Tümörlerde evrelendirme durumuna göre membranöz GLUT-1 boyanması  

                   (p=0.334). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Evre 1 9 (%22,5) 31 (%77,5) 40 (%58,8) 

Evre 2+3 3 (%10,7) 25 (%89,3) 28 (%41,2) 

 Myometriyal invazyon ile GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığı arasındaki 

dağılım incelendiğinde, %50‟den az invazyonu olan toplam 25 hastanın 17‟sinde (%68) 

pozitif membranöz boyanma izlenirken, 8‟inde (%32) negatif boyanma görüldü. Myometriyal 

invazyonu %50‟den fazla olan toplam 43 hastanın 39‟unda (%90,7) pozitif membranöz 

boyanma izlenirken, 4‟ünde (%9,3) negatif boyanma izlendi (Tablo -13). Myometriyal 

invazyon arttıkça GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığında artma saptandı ve bu fark 

istatiksel olarak anlamlı bulundu            ( p=0.024). 

 

Tablo-13: Tümörlerde myometriyal invazyon durumuna göre membranöz GLUT-1  

                    boyanması (p=0.024). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

%50‟den az invazyon 8 (%32) 17 (%68) 25 (%36,8) 

%50‟den fazla invazyon 4 (%9,3) 39 (%90,7) 43 (%63,2) 
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 Metastaz ile GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığı arasındaki dağılım 

incelendiğinde, metastaz olmayan toplam 55 hastanın 44‟ünde (%80) pozitif membranöz 

boyanma izlenirken, 11‟inde (%20) negatif boyanma görüldü. Metastazı  olan toplam 13 

hastanın 12‟sinde (%92,3) pozitif membranöz boyanma izlenirken, 1‟inde (%7,7) negatif 

boyanma izlendi (Tablo -14). Metastaz varlığında GLUT-1‟in membranöz boyanma 

yaygınlığında artma saptandı fakat bu fark istatiksel olarak anlamlı saptanmadı .  ( p=0.437). 

 

Tablo-14 : Metastaz durumuna göre membranöz GLUT-1 boyanması (p=0.437). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Metastaz (-) 11 (%20) 44 (%80) 55 (%80,9) 

Metastaz (+) 1 (%7,7) 12 (%92,3) 13 (%19,1) 

 Lenfovasküler saha invazyonu (LVSI) ile GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığı 

arasındaki dağılım incelendiğinde, LVSI negatif olan toplam 36 hastanın 26‟sında (%72,2) 

pozitif membranöz boyanma izlenirken, 10‟unde (%27,8) negatif boyanma görüldü. LVSI 

pozitif  olan toplam 32 hastanın 30‟unda (%93,8) pozitif membranöz boyanma izlenirken, 

2‟sinde (%6,2) negatif boyanma izlendi (Tablo -15). LVSI pozitifliği durumunda GLUT-1‟in 

membranöz boyanma yaygınlığında belirgin artma saptandı ve bu fark istatiksel olarak 

anlamlı bulundu   ( p= 0.026). 

 

Tablo-15 : LVSI durumuna göre membranöz GLUT-1 boyanması (p=0.026). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

LVSI (+) 10 (%27,8) 26 (%72,2) 36 (%52,9) 

LVSI (-) 2 (%6,2) 30 (%93,8) 32 (%47,1) 
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 Ek tedavi ihtiyacı ile GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığı arasındaki dağılım 

incelendiğinde, ek tedavi ihtiyacı olan toplam 32 hastanın 29‟unda (%90,6) pozitif 

membranöz boyanma izlenirken, 3‟ünde (%9,4) negatif boyanma görüldü. Ek tedavi ihtiyacı 

olmayan toplam 36 hastanın 27‟sinde (%75) pozitif membranöz boyanma izlenirken, 9‟unde 

(%25) negatif boyanma izlendi (Tablo -16). Ek tedavi ihtiyacı durumunda GLUT-1‟in 

membranöz boyanma yaygınlığında artma saptandı fakat bu fark istatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı   ( p= 0.118). 

 

Tablo-16 : Ek tedavi ihtiyacına göre membranöz GLUT-1 boyanması (p=0.118). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Ek tedavi ihtiyacı (+) 3 (%9,4) 29 (%90,6) 32 (%47,1) 

Ek tedavi ihtiyacı (-) 9 (%25) 27 (%75) 36 (%52,9) 

 

 Nüks hastalık durumu ile GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığı arasındaki 

dağılım incelendiğinde, nüks olan toplam 10 hastanın 9‟unda (%90) pozitif membranöz 

boyanma izlenirken, 1‟inde (%10) negatif boyanma görüldü. Nüks olmayan toplam 58 

hastanın 47‟sinde (%81) pozitif membranöz boyanma izlenirken, 11‟inde (%19) negatif 

boyanma izlendi (Tablo -17). Nüks hastalık durumunda GLUT-1‟in membranöz boyanma 

yaygınlığında artma saptanmadı ve  istatiksel olarak anlamlı bulunmadı   ( p= 0.678). 

 

Tablo-17 : Nüks durumuna göre membranöz GLUT-1 boyanması (p=0.678). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Nüks (+) 1  (%10) 9  (%90,) 10 (%14,7) 

Nüks (-) 11 (%19) 47 (%81) 58 (%58,3) 
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 5 yıllık sağkalım durumu ile GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığı arasındaki 

dağılım incelendiğinde, hayatta olmayan toplam 10 hastanın 9‟unda (%90) pozitif membranöz 

boyanma izlenirken, 1‟inde (%10) negatif boyanma görüldü. Hayatta olan toplam 58 hastanın 

47‟sinde (%81) pozitif membranöz boyanma izlenirken, 11‟inde (%19) negatif boyanma 

izlendi (Tablo -18). 5 yıllık sağkalım olmama durumunda GLUT-1‟in membranöz boyanma 

yaygınlığında artma saptanmadı ve  istatiksel olarak anlamlı bulunmadı   ( p= 0.678). 

 

Tablo-18 : 5 yıllık sağkalım durumuna göre membranöz GLUT-1 boyanması   (p=0.678). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Nüks (+) 1  (%10) 9  (%90,) 10 (%14,7) 

Nüks (-) 11 (%19) 47 (%81) 58 (%58,3) 

Tablo-19: GLUT-1‟in boyanma yaygınlığının parametreler ile ilişkisi. 

 

Parametreler  

Olgu - kontrol P<0.001 

Evre P>0,05 

Tümör grade P>0,05 

Myometriyal invazyon oranı P: 0,024 

Ek tedavi gereksinimi P>0,05 

Periton sitolojisi P>0,05 

Lenfovasküler invazyon 0,026 

Lenf nodu metastazı 0,026 

Sınıflandırılmış evre P>0,05 

Nüks P>0,05  

5 yıllık sağkalım P>0,05 
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 Maspin‟in nükleer boyanmasının endometrioid karsinomlarda  incelendiğinde 

endometrioid adenokarsinom toplam 68  olgunun 44‟ünde (%64,7) pozitif boyanma (Şekil-3) 

ve 24‟ünde (%35,3) negatif boyanma izlenirken, kontrol grubundaki toplam 68 olgunun 

9‟unda (%13,2) pozitif boyanma ve 59‟unda (%86,8) negatif boyanma izlenmiştir. Tümör 

grubu, kontrol grubu ile yaygınlık ve yoğunluğu açısından karşılaştırıldığında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark saptandı (p<0,001) (Tablo–20). 

 

Tablo –20: Tümör ve kontrol grubunda membranöz Maspin boyanma yaygınlığı (p<0.001). 

 

Maspin 

yaygınlık 

Negatif Pozitif Toplam 

Endometrioid 24 (%35,3) 44 (%64,7) 68 (%100) 

Kontrol 59 (%86,8) 9 (%13,2) 68 (%100) 

 

 Periton sitolojisi ile Maspin‟in nükleer boyanması arasındaki dağılım incelendiğinde 

periton sitolojisi negatif olan toplam 62 olgudan 21‟inde (%33,9)  negatif boyanma , 41‟inde 

(%66,1) pozitif boyama izlenmiştir. Periton sitolojisi pozitif olan toplam 6 olgudan 3‟ünde 

(%50)  negatif boyanma , 3‟ünde (%50) pozitif boyanma görülmüştür (Tablo–21). Maspin‟in 

nükleer boyanması periton sitolojisi pozitif olgularda fark yaratmadı ve bu fark  istatiksel 

olarak da anlamlı saptanmadı (p=0,658). 
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ġekil-3: Endometrioid karsinom olgusunda Maspin‟in pozitif boyanması  ( x400). 

 

Tablo–21: Olgularda periton sitolojisine göre nükleer  Maspin  boyanma yaygınlığı (p=0,658). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Periton sitolojisi (-) 21  (%33,9) 41 (%66,1) 62 (%91,2) 

Periton sitolojisi (+) 3  (%50) 3 (%50) 6 (%8,8) 

 

 Lenf nodu metastazı ile Maspin‟in nükleer boyanması arasındaki dağılım 

incelendiğinde, lenf nodu metastazı olmayan toplam 55 olgunun 33‟ünde (%60)  pozitif 

nükleer boyanma, 22‟sinde (%40) negatif boyanma izlendi. Lenf nodu metastazı olan toplam 

13 olgunun 11‟sinde (%84,6) pozitif nükleer boyanma, 2‟sinde (%15,4) negatif boyanma 

izlendi (Tablo– 22). Lenf nodu metastazı olan olgularda Maspin‟in nükleer boyanması daha 

fazla oranda görülmesine rağmen istatistiksel olarak da anlam saptanmadı ( p=0.117). 
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Tablo-22: Tümörlerde lenf nodu metastazı durumuna göre nükleer M a s p i n  1 boyanması  

                  (p=0.117). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Lenf nodu metastazı yok 22 (%40) 33 (%60) 55 (%80,9) 

Lenf nodu metastazı var 2 (%15,4) 11 (% 84,6) 13 (%19,1) 

 

 Sınıflandırılmış evre ile Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığı arasındaki dağılım 

incelendiğinde, evre 1 olan toplam 40 hastanın 21‟inde (%52,5) pozitif nükleer boyanma 

izlenirken, 19‟unda (% 47,5) negatif boyanma görüldü. Evre 2+3 olan toplam 28 hastanın 

23‟ünde (%82,1) pozitif nükleer boyanma izlenirken, 5‟inde (%17,9) negatif boyanma izlendi 

(Tablo -23). İleri evrelerde Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığında belirgin artma saptandı 

ve bu fark istatiksel olarak anlamlı bulundu ( p=0.019). 

 

Tablo-23: Tümörlerde evrelendirme durumuna göre nükleer Maspin boyanması (p=0.019). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Evre 1 19 (%52,5) 21 (%47,5) 40 (%58,8) 

Evre 2+3 5 (%17,9) 23 (%82,1) 28 (%41,2) 

 

 Myometriyal invazyon ile Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığı arasındaki dağılım 

incelendiğinde, %50‟den az invazyonu olan toplam 25 hastanın 14‟ünde (%68) pozitif nükleer 

boyanma izlenirken, 11‟inde (%45,8) negatif boyanma görüldü. Myometriyal invazyonu 

%50‟den fazla olan toplam 43 hastanın 30‟unda (%69,8) pozitif nükleer boyanma izlenirken, 

13‟ünde (%30,2) negatif boyanma izlendi      (Tablo -24). Myometriyal invazyon arttıkça 

Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığında artma saptanmadı ve bu fark istatiksel olarak 

anlamlı bulunmadı ( p=0.298).  
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Tablo-24: Tümörlerde myometriyal invazyon durumuna göre nükleer Maspin boyanması  

        (p=0.298). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

%50‟den az invazyon 11 (% 45,8) 14 (% 54,2) 25 (%36,8) 

%50‟den fazla invazyon 13  (% 30,2) 30 (%69,8) 43 (%63,2) 

 

 Metastaz ile Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığı arasındaki dağılım incelendiğinde, 

metastaz olmayan toplam 55 hastanın 33‟ünde (%60) pozitif nükleer boyanma izlenirken, 

22‟sinde (%40) negatif boyanma görüldü. Metastazı  olan toplam 13 hastanın 11‟inde (%91,7) 

pozitif nükleer boyanma izlenirken, 2‟sinde (%8,3) negatif boyanma izlendi (Tablo -25). 

Metastaz varlığında GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığında artma saptandı fakat bu 

fark istatiksel olarak anlamlı saptanmadı .  ( p=0.117). 

 

Tablo-25 : Metastaz durumuna göre nükleer Maspin boyanması (p=0.117). 

 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Metastaz (-) 22 (%40) 33 (%60) 55 (%80,9) 

Metastaz (+) 2 (%8,3) 11 (%91,7) 13 (%19,1) 

 

 Lenfovasküler saha invazyonu (LVSI) ile Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığı 

arasındaki dağılım incelendiğinde, LVSI negatif olan toplam 36 hastanın 23‟ünde (%63,9) 

pozitif nükleer boyanma izlenirken, 13‟ünde (%36,1) negatif boyanma görüldü. LVSI pozitif  

olan toplam 32 hastanın 21‟inde (%65,6) pozitif nükleer boyanma izlenirken, 11‟inde (%34,4) 

negatif boyanma izlendi (Tablo -25). LVSI pozitifliği durumunda Maspin‟in nükleer boyanma 

yaygınlığında artma saptanmadı ve  istatiksel olarak anlamlı bulunmadı   ( p= 0.874). 
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Tablo-26 : LVSI durumuna göre nükleer Maspin boyanması (p=0.874). 

              

 Negatif Pozitif  Toplam 

LVSI (-) 13 (%36,1) 23 (%63,9) 36 (%52,9) 

LVSI (+) 11 (%34,4) 21 (%65,6) 32 (%47,1) 

 

 Ek tedavi ihtiyacı ile GLUT-1‟in membranöz boyanma yaygınlığı arasındaki dağılım 

incelendiğinde, ek tedavi ihtiyacı olan toplam 32 hastanın 25‟inde (%78,1) pozitif nükleer 

boyanma izlenirken, 7‟sinde (%21,9) negatif boyanma görüldü. Ek tedavi ihtiyacı olmayan 

toplam 36 hastanın 19‟unda (%52.8) pozitif nükleer boyanma izlenirken, 17‟sinde (%47,2) 

negatif boyanma izlendi (Tablo -27). Ek tedavi ihtiyacı durumunda Maspin‟in nükleer 

boyanma yaygınlığında artma saptandı ve bu fark istatiksel olarak anlamlı bulundu   ( p= 

0.042). 

             

Tablo-27 : Ek tedavi ihtiyacına göre nükleer Maspin boyanması (p=0.042). 

              

 Negatif Pozitif  Toplam 

Ek tedavi ihtiyacı (+) 7 (%21,9) 25 (%78,1) 32 (%47,1) 

Ek tedavi ihtiyacı (-) 17 (%47,2) 19 (%52,8) 36 (%52,9) 

 

 Nüks hastalık durumu ile Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığı arasındaki dağılım 

incelendiğinde, nüks olan toplam 10 hastanın 8‟inde (%80) pozitif nükleer boyanma 

izlenirken, 2‟sinde (%20) negatif boyanma görüldü. Nüks olmayan toplam 58 hastanın 

36‟sında (%62,1) pozitif nükleer boyanma izlenirken, 22‟sinde (%37,9) negatif boyanma 

izlendi (Tablo -28). Nüks hastalık durumunda Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığında 

artma saptanmadı ve  istatiksel olarak anlamlı bulunmadı ( p= 0.475). 
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Tablo-28 : Nüks durumuna göre nükleer Maspin boyanması (p=0.475). 

 Negatif Pozitif  Toplam 

Nüks (+) 2  (%20) 8  (%80) 10 (%14,7) 

Nüks (-) 22 (%37,9) 36 (%62,1) 58 (%58,3) 

 5 yıllık sağkalım durumu ile Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığı arasındaki dağılım 

incelendiğinde, hayatta olmayan toplam 10 hastanın 9‟unda (%90) pozitif nükleer boyanma 

izlenirken, 1‟inde (%10) negatif boyanma görüldü. Hayatta olan toplam 58 hastanın 35‟inde 

(%60,3) pozitif nükleer boyanma izlenirken, 23‟ünde (%39,7) negatif boyanma izlendi (Tablo 

-29). 5 yıllık sağkalım olmama durumunda Maspin‟in nükleer boyanma yaygınlığında artma 

saptanmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı   ( p= 0.085). Fakat sınırda 

anlamlı olarak değerlendirildi 

 

Tablo-29 : 5 yıllık sağkalım durumuna göre nükleer M a s p i n  boyanması (p=0.085). 

 Negatif Pozitif  Toplam 

5 yıllık sağkalım (+) 1  (%10) 9  (%90,) 10 (%14,7) 

5 yıllık sağkalım (-) 23 (%39,7) 35 (%60,3) 58 (%58,3) 

Tablo-30: Maspin‟in boyanma yaygınlığının parametreler ile ilişkisi. 

Parametreler  

Olgu - kontrol P<0.001 

Tümör grade P>0,05 

Myometriyal invazyon oranı P>0,05 

Ek tedavi gereksinimi 0,042 

Periton sitolojisi P>0,05 

Lenfovasküler invazyon P>0,05 

Lenf nodu metastazı P>0,05 

Sınıflandırılmış evre 0,019 

Nüks P>0,05 

5 yıllık sağkalım 0,085** 

               ** Bu hasta sayısında anlamlı olarak değerlendirilebilir 
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5. TARTIġMA 

 Endometriyal karsinomlar kadın genital sisteminin en sık tümörüdür ve bütün uterin 

tümörlerin %97‟sini oluşturmaktadır (1). Amerika Birleşik Devletlerinde ise endometriyal 

karsinomlar, kadın genital sisteminin en sık görülen malignitesidir. Ülkeden ülkeye 

değişmekle beraber Kuzey Amerika‟da ve Avrupa‟da, gelişmekte olan ülkelere göre daha sık 

görülmektedir (20). Son 20 yılda özellikle yaşam beklentisinin artmasıyla endometriyum 

adenokarsinomları nedeniyle olan mortalite oranı %100‟den fazla artmıştır (113). 

          Endometrium kanserlerinde en önemli prognostik faktör evredir. ilk olarak 1971 yılında 

klinik agırlıklı tanımlanan FiGO evreleme sistemi 1988 yılında patolojik parametrelerin 

eklenmesi ile klinikopatolojik evreleme seklini almıstır. 20 yıl boyunca geçerliligini koruyan 

FiGO 1988 evreleme sistemi 2009 yılında bazı degisiklikler yapılarak yenilenmistir. 1988 

FIGO sınıflamasında Evre 1 olgular miyometrium invazyon derinligine göre 3 alt gruba 

ayrılmaktadır: 1A: Endometrium içine sınırlı, 1B: % 50‟den az miyometrial invazyon, 1C: % 

50 ya da daha fazla invazyon olaraksınıflanmıstır. Endomiyometrial bileskenin düzensiz 

olusunun özellikle yüzeyel myometrial invazyonu degerlendirmede zorluk yaratması ve 

hatalara yol açması ve en son FiGO verilerinin 5 yıllık survival açısından Evre 1A ve Evre 1B 

olguları arasında fark olmadıgını göstermesi (% 92, % 91) yeni evrelemede 1A ve 1B alt 

gruplarının birlestirilmesi ile sonuçlanmıştır (114-115). Bizim çalısmamızda da, multivariate 

analizde evrenin bagımsız prognostik faktör oldugu görülmüstür. Erken evre olgularda 5 yıllık 

yasam oranı %88 iken ileri evre olgularda %64 olarak saptanmıstır. 

 Endometrioid adenokarsinomlarda tümör derecesinin prognoz ile iliskisi uzun yıllardır 

bilinmektedir. En yaygın olarak kullanılan derecelendirme yapısal özellikler ve nükleer 

atipinin degerlendirildigi WHO/FiGO kriterlerine göre yapılan derecelendirmedir. Bu kriterler 

kullanıldıgında Evre 1 ve Evre 2 olgularda 5 yıllık sagkalım oranları grade 1,2 ve 3 de 

sırasıyla % 96, %88 ve %69 olarak bulunmuştur(116). Boronow ve arkadaslarının 

çalısmasında da evre 1, grade 1 olgularda 5 yıllık sagkalım %80 olarak saptanırken bu oran 

evre 1 derece 3 olgularda ise %50 olarak saptanmıştır(117). Bizim olgularımızda 5 yıllık sag 

kalım oranları grade 1‟de %100, grade 2‟de %83, grade 3‟de %65 olarak saptanmıstır. 

Univariate analizde bagımsız prognostik faktör oldugu görülmektedir. 

 Endometriyal karsinomlar ile ilgili birçok çalışma yapılmış, klinikopatolojik 

prognostik parametreler tanımlanmış ve skorlama sistemleri geliştirilmiştir (118). İleri evre 

endometriyum karsinomlarında kullanılabilecek daha efektif tedavilerin geliştirilmesi için 
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invazyon ve metastazı kontrol eden mekanizmaların açıklığa kavuşturulması gerekmektedir. 

 Biz de bu çalışmada, endometriyum karsinomlarının en sık görülen alt tipinde GLUT-

1 ve Maspin ekspresyonunu klinik ve histopatolojik verilerle karşılaştırarak, endometriyum 

karsinomlarında bu iki immunhistokimyasal markerın ekspresyonunu araştırdık.  

 Malign tümörler çeşitli moleküller aracılığıyla hipoksik durumlara uyum sağlarlar. 

Hipoksi invazivlik ve metastaz kapasitesi ile ilişkili neovaskülarizasyonu ve glikolitik 

aktiviteyi uyarır ve literatürdeki çalışmalar birçok tümörde belirgin hipoksi bölgeleri 

olduğunu göstermiştir (119).  

 Malign tümör gelişimi ayrıca hücre membranında glikoz taşıyıcı proteinlerin artışı ile 

sonuçlanan glikoz metabolizmasında artış ile desteklenen enerji bağımlı bir süreçtir. GLUT-1 

glikoz alımına aracılık eder ve böylece anaerobik glikolizi kolaylaştırır. Bu protein, normal 

epitel ve benign tümörlerde çoğunlukla saptanamaz, ancak serviks, akciğer, mide ve 

kolorektal kanser dahil çeşitli tümörlerde ekspresyonu kötü prognoz ile ilişkili olarak 

bildirilmiştir (120). Yapılan bazı araştırmalarda normal dokularda GLUT-1 ile boyanma 

olmadığı bildirilmiştir. Örneğin Mateja Legan ve ark. çalışmasındada normal safra kesesi 

dokusunda (epitelyum ve altındaki konnektif dokuda) GLUT-1 immunreaktivitesi olmadığını 

göstermiştir. Hiperplastik lezyonların displaziye doğru değişiminde , GLUT-1 zayıf ve fokal 

pozitiflikten başlayıp daha geniş ve kuvvetli pozitifliğe doğru ilerlediği, yüksek dereceli 

displastik safra kesesi dokusunda daha diffüz bir ekspresyon saptanırken karsinomlarında 

kuvvetli pozitifliğin dikkati çektiği gösterilmiştir (119). Servikste 51 SHK spesmeni, 20 

normal serviks dokusu ve 20 CIN olgusunu içeren çalışmada; 20 normal serviks spesmeninin 

çoğunun yalnızca bazal tabakalarında GLUT-1 pozitifliği izlenirken, %5 vakada epiteliyal 

komponette pozitiflik bildirilmiştir. 51 SK spesmeninin 48‟ inde (%94.1) GLUT-1 

overekspresyonu gözlenirken kalan 3 olguda (%5.9) minimal ekspresyon izlendiğini 

belirtmişlerdir. Aynı çalışmada normal servikal epitelyum 48 yalnızca bazal tabakada ve zayıf 

olarak GLUT-1 pozitifliği gösterdiği, 31 primer serviks SHK olgusunun tümünün olumlu 

boyanma gösterdiği belirtilmiştir. 31 olgudan 21‟ i (%68) orta veya kuvvetli pozitiflik 

gösterirken tümör stroması GLUT-1 negatiftir. Boyanma yoğunluğunun tüm derecelerdeki 

displazilere ve normal epitele göre karsinomlarda belirgin olarak artmış izlendiği de 

saptanmıştır (p=0.001) (121).  
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 Klinik evre, lenf nodu metastazı, tümör boyutu ve invazyon derinliği gibi 

parametrelerin birçok tümörde önemi olduğu gibi serviks karsinomunda da önemi büyüktür. 

En önemli parametre olarak görülen evre ve GLUT-1 ilişkisi çeşitli çalışmalarda farklı 

sonuçlarla karşımıza çıkmaktadır. 2007 yılında baş boyun bölgesinden 8‟ i iyi diferansiye, 14‟ 

ü orta derecede diferansiye, 3‟ ü az diferansiye toplam 25 SHK olgusunun dahil edildiği 

çalışmada GLUT-1 immunreaktivitesi hücre membranlarında değerlendirilip boyanma yok, 

hafif, orta, şiddetli olarak kategorize edilmiştir. Yapılan analizlerde tümörlerin T evresi 

düşüklüğü ya da yüksekliği ile ilgili istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır (p=0.07) 

(122).Yine oral kavite karsinomlarında yapılan bir araştırmada GLUT-1 ekspresyonu ile 

tümör evresi arasında ilişki izlenmemiştir (123). Benzer şekilde Özbudak İ. ve ark. pulmoner 

nöroendokrin karsinomlar üzerinde yaptıkları araştırmada, %47 (161) pulmoner nöroendokrin 

karsinomun GLUT-1 ile immunreaktivite göstermekle birlikte, bu reaktivitenin tümör çapı ya 

da evresi ile korele olmadığı gösterilmiştir (124). Behrooz A. ve ark. ise istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki gösterememelerine rağmen evre I-II tümörlere göre erken evreyi geçen 

tümörlerde daha yüksek seviyede GLUT-1 ekspresyonu gözlemlediklerini rapor etmişlerdir 

(125) . Rektal tümörlerde yapılan çalışmada da GLUT-1 ve tümör evresi arasında ilişki 

gösterilememiştir (p=0.770) (126). Jinekolojik malignitelerde durum biraz farklılık 

göstermektedir. Epiteliyal over karsinomlu 154 spesmende glikoz transporterlarının (GLUT-

1, GLUT-3 and GLUT-4) immunhistokimyasal olarak incelendiği bir çalışmada GLUT-1 ve 

GLUT-4 ekspresyonlarının klinik hastalığın evresi ile korele olduğunu bildirilmiştir (127). 

FIGO Evre I–IV olan ve total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi ve pelvik 

lenf düğümü diseksiyonu operasyonları uygulanan 100 endometrioid tipte adenokarsinom 

vakasında yapılan çalışmada tüm olgularda, belirli bir skorlama sistemi kullanılarak 

immünohistokimyasal olarak GLUT-1 ekspresyonu skorlanmıştır. Farklı evreler, GLUT-1 

puanlarına göre karşılaştırıldığında, artan evrelerin yüksek GLUT-1 skorları ile korele olduğu 

bulunmuştur ve yine farklı evrelerdeki hastaların GLUT-1 skorları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar bulunmuştur (p=0.001) (128). 2005 yılında SK 49 olgularında yapılan 

çalışmada GLUT-1 ekspresyonunun FIGO evresi ile doğrusal olarak artış gösterdiği 

bildirilmiştir (p=0.002) (129). Bizim çalışmamız da jinekolojik bir malignite üzerine olmakla 

birlikte tümör evresi ile GLUT-1 ekspresyonu ile istatistiksel anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p=0.334). Bu duruma çalışmaya dahil edilen ileri evre olgularının sayısındaki azlık neden 

olmuş olabilir. Evre gruplarının daha homojen olduğu bir seride farklı sonuçlar elde edilebilir.  
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 Diğer bir önemli parametre olan lenf düğümü tutulumuna dair Mayer A. Ve ark SK ve 

Eckert A. Ve ark oral SHK‟ larda yaptıkları farklı çalışmalarında GLUT-1 ekspresyonunun 

pN evresi ile korelasyon göstermediği saptanmıştır . Benzer şekilde bizim çalışmamızda da 

LNM ile GLUT-1 ekpresyonu arasında istatistiksel anlamlılık izlenmemiştir. (p=0.551). 

Ancak 1998 yılındaki kolorektal karsinomlarda yapılan bir araştırmada GLUT-1 

ekspresyonunun daha yüksek sıklıkta lenf nodu metastazı ile korele olduğunu saptamışlardır 

(130) . 2007 yılında yayınlanan ve dil SHK‟ ları üzerine yapılan bir çalışmada da lenf düğümü 

metastazı yüksek GLUT-1 ekspresyonu ile ilişkili bulunmuştur (p =0.010) (131).  

 Tedaviye yanıtın önemli bir göstergesi olan lokal nüks ile ilgili oral SHK olgularında 

yapılan 82 olguyu kapsayan araştırmada 79 olgunun tümörünün GLUT- 1 ile değişken 

derecelerde boyanma gösterdiği ve GLUT-1 ekspresyonu ve lokal nüks arasında bir 

korelasyon gözlendiği yayınlanmıştır. Aynı çalışmada düşük derecede GLUT-1 ekspresyonu 

olan olgularda lokal nüks riski %13.3 iken, artmış GLUT-1 ekspresyonu yüksek derecede 

olan olgularda bu oran %68.4‟ e ulaştığı raporlanmıştır (p=0.010) (123). Buna karşılık yine 

oral kaviteyi ilgilendiren ancak dil karsinomları üzerinde yapılan çalışmada tümör lokal 

nüksünün GLUT-1 ekspresyonu ile anlamlı ilişkisi saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda da 

benzer şekilde GLUT-1 ekpresyonu ile lokal nüks arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p=0.678). Ve yine çalışmamızda GLUT-1 ekpresyonu ile uzak metastazlar 

arasında istatistiksel anlamlı ilişki gözlemleyemedik (p=0.437). 2003 yılında rektal 

tümörlerde yapılan çalışmada GLUT-1 ve metastaz arasında ilişki saptanmamıştır (p=0.520) 

(132). Başka bir yayında ise ileri evre SK‟larda GLUT-1 ekspresyonunun hasta yaşı 

(p=0.018), tümör evresi (p=0.019) ve hastalık derecesinden (p=0.049) sonra metastazsız 

sağkalımda belirgin bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (126). 

  Tedaviye yanıtı gösteren bir diğer belirteç olan yaşam süresi ve ölüm göz önüne 

alındığında genel olarak GLUT-1 ekspresyonunun olumsuz bir gösterge olduğuna dair 

yayınlar bulunmaktadır. Haber ve ark. kolon kanseri gidişatı ile GLUT-1 ekspresyonu 

arasındaki ilişki üzerine yaptıkları çalışmalarında %50‟ den fazla GLUT-1 pozitifliği olan 

malign tümör hücrelerini içeren kolon karsinomlarının %50‟ den az pozitif hücre içerenlere 

göre mortalite hızının 2.3 kat arttığını bulmuşlardır (130). 93 olgunun dahil edildiği 

endometrioid endometrial adenokarsinom çalışmasında GLUT-1 olguların 76‟sında (%81) 

membranöz pozitiflik göstermiş ve GLUT-1 ekspresyonu kısalmış hastalıksız sağ kalım ile 

korele olarak bulunmuştur (p=0.037) (127). 2001 yılındaki SK olgularında yapılan çalışmaya 
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göre istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte tümörde GLUT-1 ekspresyonu yokken, 

artmış sağ kalım için anlamlı olmayan bir eğilimin kanıtları gözlenmiştir (p = 0.310 ) (126). 

Airley ve ark. servikal AK‟ lar üzerine yaptıkları yayınlarında GLUT-1 ekspresyon yokluğu 

ve hastalıksız sağ kalım arasında belirgin bir ilişki göstermişlerdir . 2005 yılında yayınlanmış 

lokal ileri SK olgularını içeren bir çalışmada Univariate Kaplan-Meier sağ kalım analizi 

tümüyle GLUT-1 negatif tümörlerde belirgin artmış sağkalım (p=0.004) ve lokal nüks 

olmadan sağ kalım (p=0.007) gösterdiği raporlanmıştır (129). Bu yayınlara zıt olarak dilin 

SHK‟ larında 2007 yılında yapılan bir çalışmada GLUT-1 ekspresyonu sağ kalım için 

bağımsız prognostik önemini göstermek için başarılı olmamıştır (p＞0.05) (131). Benzer 

şekilde Özbudak İ. ve ark yayınlarında da tek değişkenli analizde GLUT-1 skorunun sağkalım 

ile korelasyon göstermediği saptanmıştır (128). Bizim alışmamızda da GLUT-1 ekspresyonu 

ile sağ kalım arasında ilişki bulunmamıştır (p=0.678) 

 Bir proteaz inhibitörü olan Maspin ayrıca tip II tümör baskılayıcı gen olarak 

tanımlanmıştır (7). Nükleer, sitoplazmik ya da nükleer ve sitoplazmik boyanma yapabileceği 

çeşitli yayınlarda bildirilen maspinin tümör ile ilişkisi çeşitli yayınlarda farklı şekillerde 

aktarılmıştır (133-136)  

 Kolorektal AK‟ da yapılan bir çalışmada karsinom hücrelerinde tümör içinde diffüz 

olarak dağılım gösteren değişken seviyelerde nükleer ve sitoplazmik pozitiflik olduğu 

bilirilmiştir. İstatistiksel analizler nonkanseröz mukozadan AK‟ ya doğru gidildikçe maspin 

ekspresyonunda artış olduğunu işaret etmektedirler (p0.05) (134). 41 endometrioid 

endometrium karsinomunda yapılan çalışmada aberran maspin ekspresyonu 41 endometrioid 

karsinom olgusunun 27‟ sinde (% 66) izlenirken normal endometrial glandlarda izlenmemiştir 

(136) . Kumamoto H. ve ark. 2007 yılında yayınladıkları bir araştırmada ameloblastik 

karsinomda maspin ekspresyonunun azaldığını belirtmişlerdir (137). Başka bir yayında da 

maspinin histolojik derece ile belirgin düzeyde ilişkili olduğu (p=0.007), diferansiasyon 

azaldıkça maspin ekspresyonunda kayıp ya da azalmanın dikkati çektiği raporlanmıştır (133). 

Üretelyal karsinomlu 51 mesane tümörlü hastada yapılan çalışmada maspin seviyesinin in 

vitro ve in vivo mesane tümör hücre hatlarında büyüme hızı ile korelasyon gösterdiği ve 

hastaların prognozu ile ters yönde korele olduğu bildirilmiştir (138). 

 Maspin ve invaziv serviks karsinomu ile ilişili yapılan tek çalışma 2001-2002 yılları 

arasında CIN3, MIKA ve invaziv SHK olguları dahil edilerek yapılmış olup çalışmada 

maspin ekspresyonunun CIN3 ve MIKA olgularında invaziv SHK olgularına gore belirgin 
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şekilde kuvvetli olduğu gözlemlenmiştir (Mann–Whitney U/ p=0.005 ve p=0.050). Diğer 

klinikopatolojik parametreler değerlendirilmemiştir (139). Tümör evresi ve LD metastazı ve 

LVI‟ nın değerlendirildiği diğer tümörlere ait çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Larinks karsinomlarında yapılan bir araştırma sonucunda maspin ekspresyonu ve LD durumu 

(pN0/pN+) arasındaki istatistiklerde anlamlı korelasyon gözlenmediği rapor edilmiştir 

(p=0.71) (140). Primer küçük hücreli dışı akciğer karsinomlarında yapılan bir araştırmada 

maspin ekspresyonunun tümör evresi veya LD durumu ile ilişkili olmadığı saptanmıştır (141). 

Dengfeng Cao ve ark. 2007 yılında yayınladıkları makalede maspin ekspresyonunun tümör 

patolojik evresi, LD durumu, LVI yada perinöral invazyon ile ilişkili olmadığını 

belirtmişlerdir (142). Huachuan Zheng ve ark kolorektal neoplazili olgularda yaptıkları 

çalışmada maspin ekspresyonu tümör boyutu, invazyon derinliği, damarlarda lokal invazyon, 

metastaz, diferansiasyon ile ilişki göstermediği bildirilmiştir (p>0.05) (134). Benzer şekilde 

Yoshihisa Umetika ve ark. kolorektal karsinomlar üzerine 2006 yılında yayınladıkları 

çalışmada LD metastazı, LVI ile maspin ekspresyonu arasında istatistiksel anlamlılık 

bulmadıklarını belirtmişlerdir (143) . Jinekolojik maligniteler söz konusu olduğunda Hang 

Wun Raymond LI ve ark. 34 endometriod endometrium adenokarsinomlu (FIGO evre I ve III) 

ve 28 normal endometrium dokusunu dahil ettikleri çalışmalarında normal endometriumla 

kıyasladıklarında evre I ve III tümörlü olguların maspin ekspresyonlarının daha fazla olduğu 

gözlemlenmiştir (p<0.01). Ancak aynı ilişki evre I ve evre III arasında gösterilememiştir 

(144). 237 gastrik karsinom, 23 normal mukoza 38 intestinal metaplazi, 42 adenomun dahil 

edilerek planlandığı bir araştırmada TMA yapılmış ve maspin ekspresyonu 

değerlendirilmiştir. Önceki çalışmaların aksine bu çalışmada invazyon derinliği, LVI, LD 

metastazı ve TNM evresi ile maspin ekspresyonu arasında pozitif korelasyon saptandığı 

bildirilmiştir ( p < 0,05 ) (144). Benign ve malign lezyonlar ile 5 çevre normal tiroid 

dokusunun kontrol doku olarak dahil edildiği toplam 63 tiroid materyalinin değerlendirildiği 

bir çalışmada ise maspin pozitifliğinin yalnızca papiller tiroid karsinomunda (PTK) saptandığı 

rapor edilmiştir . Tümör evresinin de dahil olduğu klinikopatolojik parametreler ile maspin 

pozitif olguların arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadığı bildirilmiştir. 

Ancak diğer yandan tümör multisentrisitesi (p=0.01), LVI (p=0.03) ve LN metastazı ile 

istatistiksel belirgin anlamlılık saptandığı belirtilmiştir (145). Biz çalışmamızda maspin 

ekpresyonu ile LD metastazı arasında istatistiksel anlamlılık saptamadık (p=0.117). Ancak 

tümör evresi arttıkça maspin ekspresyonunun arttığını ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 
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olduğunu gördük (p=0.019). Tedavi yanıtı değerlendirmesindeki önemli faktörlerden biri olan 

lokal nüks ile ilişkili çok fazla yayın bulunmamakla birlikte Jae Hoon Cho ve ark. dil 

kanserleri üzerine yaptıkları çalışmasında bizim çalışmamızla benzer şekilde maspin 

ekspresyonu ve lokal nüks arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmamıştır (p=0.207) (146). 

Bir diğer faktör olan metastaz konusunda Huachuan Zheng ve ark kolorektal neoplazili 

olgularda yaptıkları çalışmada maspin ekspresyonu kolorektal karsinomun karaciğer metastazı 

ile negatif olarak ilişkili olduğunu saptamışlardır (p0.05). Benzer şekilde Tahany M ve ark. 

2006 yılındaki çalışmasında tiroid papiller karsinomda uzak metastaz olan olgularda maspin 

ekspresyon kaybı göstermesine rağmen bu verinin istatistiksel olarak anlamlı bulunmadığını 

bildirmiştir (145). Over yüzey epitelyal tümörlerinde yapılan bir araştırmada ise %56.3 

bilateral olgu, %62.1 metastazlı olgu ve %62.5 yüksek dereceli olgu maspin ekspresyonu 

göstermesine rağmen bu sonuçların istatistiksel olarak anlamlılığının saptanmadığı rapor 

edilmiştir (147). 

 Prognozu değerlendirmekte kullanılan önemli bir belirteç olan sağ kalım da yayınlar 

arasında çeşitlilik göstermektedir. Meme kanser olgularında 2007 yılında yapılan bir 

çalışmada tek değişkenli analizde sağ kalımın maspin ekspresyonu (p=0.007) ile istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık oluşturduğu gösterilmiştir (148). Yine invaziv meme karsinomlu 

olgularda TMA yapılarak immunhistokimyasal maspin ekspresyonunun değerlendirildiği 

çalışmada LD tutulumu olmayan tümörlü olgularda, maspin overekspresyonunun atmış ölüm 

riski ile ilişkilendirildiği rapor edilmiştir (p=0.038) (141). 2007 yılındaki başka bir 

araştırmada ise tek ve çok değişkenli analizlerde maspin ekspresyonu ile mide kanseri 

arasında kümülatif sağ kalım oranları açısından negatif korelasyona gözlenmekle birlikte 

(0.05). Benzer şekilde 2007 yılında dil kanserleri konulu araştırmada sağkalım eğrileri düşük 

ve yüksek maspin ekspresyonu ile korelasyon göstermemektedir (97). Huachuan Zheng ve ark 

kolorektal neoplazili olgularda yaptıkları çalışmada Kaplan-Meier analizine göre maspin 

ekspresyonu ve olguların sağkalımı arasında ilişki saptamamışlardır (p>0.05) (84). 2005 

yılında over tümörleri üzerine yapılan çalışmada da yine sağ kalım ile maspin ekspresyonu 

arasında istatistiksel anlamlılık görülmemiştir (138). Bizim çalışmamızda ise 68 hasta serisi 

olmasından dolayı 5 yıllık sağkalım ve Maspin over-ekspresyonu arasında sınırda anlamlı 

sonuç bulunmuştur. Bu değerin daha geniş hasta sayısı ile yapılan serilerde anlamlı olarak 

ortaya çıkacağı düşünülmüştür (p: 0,08). 
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6. SONUÇLAR 

1) Çalışmamıza opere olduğu anda yaşları 37–78 arasında değişen 68 Tip 1 

endometriyum kanseri ( endometrioid adenakarsinom)  olgusu dahil edildi. Olguların  yaş 

ortalaması 61,6  (SD:± 9,97) idi. Yaş ortalaması literatürdeki endometriyum kanseri yaş 

ortalaması ile uyumlu izlendi  

2) Aynı zamanda farklı hastalara ait 68  adet proliferatif ve sekretuar endometriyum 

olguları kontrol grubuna dahil edildi. Önceki çalışmalarda GLUT 1 ve Maspin 

ekspresyponları yüksek saptanan „endometriyal hiperplazi‟ patolojik tanılı hastalar dahil 

edilmedi. Böylece kontrol grubu için sonucu negative etkileyecek olan parametreler 

kaldırılmış oldu 

3) Çalışmanın birincil sonuç ölçütü olan GLUT-1 ve Maspin immünohistokimyasal over-

ekspresyonları ,endometrioid tip endometriyum kanserli hastalarda anlamlı olarak yüksek 

saptandı ( p < 0,001) 

4) Fakat çalışmanın ikincil sonuç ölçütlerinden rekürrens üzerine GLUT-1 ve Maspin 

ekpresyonun etkisi anlamsız saptandı . (p: 0,435 , p: 0,475) . Diğer bir ölçüt olan sağkalımda 

ise GLUT-1 ile boyanan preparatların hastalarında istatistiksel olarak bir anlam saptanamasa 

da ( p: 0,678 ) , 68 hastayla yapılan bu çalışmanın istatistiksel verisine göre Maspin‟in over-

ekspresyonun sağkalım üzerine etkisinin sınırda anlamlı kabul edilebileceği ortaya kondu ( p : 

0,085) 

5) Çalışmanın diğer parametreleri olan peritoneal sitoloji pozitifliği , lenf nodu metastazı, 

uzak organ metastazında her iki boyama türü için de anlamlı farklılık saptanmadı 

6) GLUT-1‟in over-ekprese olduğu hastalarda , LVSI ve myometriyal invazyon oranı 

değerleri istatistiksel olarak yüksek saptandı (p: 0,026 , p: 0,024).  Bu sonuç GLUT-1‟in, 

tümörün progresyon ve metastaz patogenezinde önemli rol oynadığını düşündürdü. Fakat bu 

iki parameter Maspin‟in over-eksprese olduğu durumlarda istatistiksel olarak bir anlam ifade 

etmedi. 

7) Bilindiği gibi endometriyal kanserlerde prognozu belirleyen en önemli özellik evredir.  

Evrelerin gruplandığında ( evre 1: erken evre , evre 2 + 3 : ileri evre ) Maspin ekpresyon 

yüksekliği olan hastalarda evre anlamlı olarak yüksek saptandı ( p: 0,019). Bu sonuç bize 

patoloji piyesinde Maspin ile boyanması pozitif olacak hastalarda , prognozun daha kötü 

olacağı ve dolayısıyla sağkalımın daha kısa olacağını düşündürdü. Nitekim Maspin over-

ekspresyonunda sağkalım , sınırda anlamlı olarak daha kısa saptanmıştı.Bununla birlikte 
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GLUT-1 ekspresyonun yüksek olduğu hastalarda evre parametresinde herhangi bir anlam 

saptanmadı. (p: 0.334) 

8) Bilindiği gibi ileri evre endometriyal kanser operasyonlarından sonra hastalara 

adjuvant radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanması standart tedavinin bir parçası haline 

gelmiştir. Çalışmamızda Maspin ile over-ekprese olan hastalarda ek tedavi ihtiyacı anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır (p: 0,042) . Bu durum evre yüksekliği ile koreledir. Fakat aynı 

parameter GLUT-1 ile ekprese olan hastalarda anlamlı saptanmamıştır. GLUT-1‟in kanser 

progresyonu ile ilgili olduğu bilinmesiyle beraber bu parametrenin anlamsız saptanması 

düşündürücüdür.  

9) Çalışmanın hipotez kısmındaki birincil sonuç ölçütünün anlamlı saptanması sevindirici 

olmakla birlikte , özellikle sekonder sonuç ölçütleri ve bazı diğer parametrelerdeki anlamsız 

sonuçların sebebi olarak ise özellikle ileri evre hasta sayısındaki azlık olduğu düşünülmüştür. 

İleride yapılacak çalışmalarda çok merkezli ve çok hasta sayılı çalışmaların yapılması fayda 

sağlayacaktır. 
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