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OZET: Endometrial hiperplazi (EH), kadinlarda disfonksiyonel uterus kanamalarinin en sik rastlanan
sebebidir. Bilhassa, puberte sonrasi-menopoz éncesi doneminde, yani fertilite ¢caginda sik
goriliirler. Endometrial malign neoplazmalarin prekiirsorii olmalari bakimindan biiyiik onem tagirlar.
Etyolojisindeki en 6nemli faktor uzamig ve devamh éstrojen etkisidr. Bu stimulus ortalama 30 yil
devam ettiginde, EH zemininde malign degisiklikler ortaya gikabilmektedir. Iste bundan dolayi,
EH'lerin teshis ve tedavisinde ¢ok enerjik ve dikkatli davramiimahdir. Giiniimiizde EH'lerin
teshisinde "ultrasonografi " gibi bazi yeni tetkik vasitalari kullamlmaktaysa da, kesin ve ayirici
tani ancak histopatolojik incelemeyle konulabileceginden, patoloji tetkikleri bu alanda énemini
korumaktadir. Ayrica klinikopatolojik korelasyon agisindan da histopatolojik simiflandirmanin
énemi biiyiiktiir. Iste bu nedenlerle, biz, bu cahginada 138 vak'ay: inceledik ve literatiir bilgileriyle
verilerimizi karsilastirdik.

ZUSAMMENFASSUNG: Hyperplasien des Endometriums sind die hiufigste Ursache der dysfunktio-
nellen Blutungen bei den Frauen. Vor allem kommen sie wihrend des reproduktiven Alter vor. Weil
sie die Vorstadium eines Krebses sin, sin sie besonders wichtig. Atiologisch ist der wichtigste Fak-
tor der anhaltende und linger dauerned Ostrngen -Stimulus. Wenn dieser Stimulus ca. 30 Jahre
dauert, konnen auf dem Boden eciner endometrialen Hyperplasie maligne Encartugen auftreten. De-
swegen muss man fiir die Diagnose und Therapie der endometrialen Hyperplasien sehr aufmerksam
und energisch ausfiihren. Obwohl heute die neuen Diagnose-Methoden-z.B. Ultraschalldiagnostik-in
Anspruch genommen wird, sind die Pathologischen Untersuchungen auf diesem Gebiet immer noch
wichtig, weil die exakte und differantiale Diagnose gerade durch die histopathologischen Untersu-
chungen moglich ist. Ausserdem hat die histopathologische Klassifizierung auch hinsichtlich der
klinikopathologischen Korrelation von grisster Bedeutung. Deshalb haben wir 138 Fille fiir diese
Arbeit untersucht und die Ergebnisse mit der Forschungen der med. Literatur vergliechen.

GENEL BILGILER

EH'ler glandiller ve stromal elemanlarin birlikte, sayica artmig olmasiyla ka-
rakterize bir tablodur. Ancak bu artis her zaman ayni derece ve sekilde
olmadigindan, giinimize kadar EH'ler gok gesitli sekillerde siniflandiriimiglardir
(1,4,8,11,12,18,20,23,24,25). Bugin genellikle kabul edilen siniflandirmalarda ise
EH'ler:

1. Hafif derecede EH,
2. Orta derecede EH,
3. Atipik EH olarak 3'e ayriimaktadir (12,14,15,18,20,22).

Hafif derecede EH, en sik rastlanan EH formu olup, stratifiye yilksek silen-
drik epitelle doseli, farkh biyiklikte kistik dilatasyon gosteren glandlarla karakte-
rizedir. Stromada ve gudde epitel hiicrelerinde bol mitoz figirleri gérilir. Kistik
guddelerden dolayl, "lsvigre peyniri"ne benzetilmis ve "kistik hiperplazi® olarak da

1 Bu galigmanin &n bulgular, 14-16/5/1986 tarihleri arasinda Istanbul'da toplanan VII. Ulusal Patoloji
Kongresinde bildiri olarak sunulmugtur.
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Resim 1- Bir hafif derecede E-H vakamizda hiicreden zengin stroma igersinde Kistik dilatasyon
gosteren endometrial guddeler girilmektedir (H-E x 40)

adlandinimigtir (11,12,14,19,21). (Resim 1).

Orta derecede EH'de ise, genel olarak diizensiz sinirli, sikisik glandlardan
meydana gelen hiperplazi tablosu gérilir (5,11,13,14,18,20,22). Fakat bu glandiler
sikigiklik "sirtsita vermis" kalabaliklik durumuna ulasamaz ve niklear atipi
goriillmez (14). Hormonal tesirlerin uzamasindan dogan bu tablo, histogenez
bakimindan stromanin proliferasyonu lizerine guddelerin geligmesinin agirlik kazan-
mas! ile olur. Guddeler ekseriya lokal alanlar seklinde gogaldiklarindan
"adenomatéz hiperplazi” olarak adlandirilmasina yol agan "adenoma benzer" alanlar
meydana gelir. Stromada ekseriya hayal hiicreleri mevcuttur (11). (Resim 2).

Bunlara karsilik Atipik EH'de, niiklear atipi ve guddelerin "sirtsirta vermis”
lik durumu belirgindir.

Bunun yaninda guddeler diizensiz kenarlidir. Epitelde stratifikasyon ve
polarite kaybi goriilir (8,10,13,14,17,18,20,21,22). Butiin bu 6zellikler Sekil 1'de sematik
olarak gdsterilmistir.

MATERYAL VE METOD

Ganakkale yoresinde 1985 yili Mart ayi basindan, 1986 yili Mart ay1 sonuna
kadar gegen 13 aylik siire igerisinde hafif-EH, orta derecede EH, agir (atipik) EH,
kistik glandiiler hiperplazi ve adenomatdz hiperplazi gibi gesitli tanilar konulmus
olan vak'alarin sayisi 138'dir. Bu materyal, belirtilen siirede Canakkale Devlet Has-
tanesi Patoloji laboratuvarina génderilen vak'alarla 6zel arastirma vak'alarimizdan
olugmaktadir. TUm vakalara ait rutin H-E boyasi ile boyanan argiv preparatlari ret-
rospektif olarak incelenmistir.
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Resim 2- Bir orta derecede E-H vakamizda stromadaki genig sitoplazmal histiyositik gilge hiicreleri
goriilmektedir (H-E x 100).

Brefutidythka,

| ABag fatipik)

TR

Sekil 1- Hafif, orta ve agir derecelerde endometrial hiperplazilerin gematik ozellikleri. Hafifden agir
hiperplaziye dogru birim alan bagina diisen gudde sayisi ve mitoz artmakta, stroma azalmaktadir.
Atipik hiperplazide ayrica epitel atipisi vardir. (22 den degistirilerek).
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BULGULAR SN

1. Hafif derecede EH -9
2. Orta derecede EH -
3. Agir derecede EH

Siniflandirmasina gore retrospektif olarak yeniden incelenmis olan vék'alanm:zm
dagihminin su sekilde oldugu goriimustir:

Hafif derecede EH: 106 vak'a
Orta derecede EH: 21 vak'a
Agir (atipik) EH: 6 vak'a

Bunlardan yasi bildirilen 135" inin yas ortalamasi 42'dir. En geng vak'alarimiz
20 yasinda iki hastadir. En yasl hastamiz 62 yasindadir. Vak'alarimizin yas dekad-
larina gore dagilimi ise su sekildedir: (Tablo I).

TABLO I: 135 Endometrial hiperplazi vak'asinin dekadlara gére dagilimi

1120 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 Toplam

Hafif EH 2 ") 35 42 ® 1 108
Orta EH s : 0 8 3 % 21
Agir EH . s - 6 . : ¢
Toplam 2 ? 45 56 ) 1 1%

Bu tablodan da gériilecegdi gibi 135 EH vak'asinin en biyik kismi (% 74'G) 4.
ve 5. dekadlarda bulunmaktadir. Bu sayiya 6. dekad da eklenirse, bu oran % 88'i
bulmaktadir. EH'ler derecelerine gore ayrn ayn ele alindiginda hafif ve orta dere-
celerde ortalama yas, genel yas ortalamasina yakindir. Buna karsilik atipik hiper-
plazilerde bu ortalama 48,5'dur.
MAKROSKOPIK bulgularda dikkatimizi geken, hiperplastik endometriumlarin taze
histerektomi materyallerinde 5 mm.'den kalin, parlak pembe-kirmizi renkte; yumusak,
frajil, P.C. materyallerinde ise bol, polipoid kitleler tarzinda ve yumusak doku
parcalan seklinde gorilmesiydi. Hastalannmizin godunlugu , prodiktif ¢agda
oldugundan Gestagen tedavisine alinmiglardir. Sonradan P.C. yapilarak tekrar
incelemek imkanini bulabildiimiz 2 vak'ada EH'de gerileme bulgulari gézlenebilmistir.
P.C. incelemesi sonunda "kistik glandiler hiperplazi" tanisina vardigimiz 55 yasinda
bir hasta ile "orta derecede EH" tanisi konulan 42 ve 51 yaslarindaki iki hastaya
histerektomi uygulanmistir.

TARTISMA

Endometrial hiperplaziler, gerek pratik hayatta gok sik karsilasiimalari,
gerekse endometrial malign neoplazmalarin prekiirsérii olmalar bakimindan, biyik
bir klinikopatolojik problem teskil etmektedir. Ayrica klasifikasyondaki goris
ayriliklari da problemin ¢ézimini giglestirmektedir (1,2,4,8,9). Bugiine kadar
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yapilmis olan bellibash siniflandirmalar, Tablo IlI'de karsilagtirmali olarak
gosterilmistir.

EH'ler kadin hayatinin fertil déneminde gérilen disfonksiyonel uterinal ka-
namalarin en sik rastlanan sebebidirler (1,3,4,8,9,11,12,13,14,15,18,20,22). Postmenopo-
zal donemde de gorilebilirler (19). Fakat vak'alarin % 80'ni ireme ¢adinin son
doénemine rastlar (20). Bizim bulgularimiz da % 88 orani ile buna uygunluk
gostermektedir.

EH'nin etyolojisinde baglica faktér, uzamis ve yilksek Gstrojen ektisi olmakla
birlikte, folikiil persistansiyla tekrarlayan anoviilatuvar siklus, dstrojen yapan
neoplazmalar (over tm'leri), polikistik over hastaligi (Stein-Leventhal sendromu), ad-
renal korteks anomalileri ve diger endokrin bozukluklar ile eksojen Gstrojen veril-
mesi de rol oynayabilir (5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,18,20,22). Deneysel olarak ylksek
dozda Ostrojen verilmesi halinde de. kadin genital traktiistinin bitiin kisimlarinda
ve bu arada endometriumda: metaplastik, hiperplastik ve malign degisikliklerin
meydana geldigi bildirilmektedir (12). Biz 138 vak'alik serimizde baslica etyolojik
faktorin hiperdstrojen etkisi oldugunu duslnuyoruz. Zira vak'alarin gogunda
uygulanan Gestagen tedavisinden iyi sonug alindigi bildirilmektedir. 2 vak'amizda bu
durum ikinci endometrial biopsi ile de dogrulanmistir. Total histerektomi uygulanan
vak'alarimizda ise overlerde miiltipl folikil kistleri mevcuttu. Ayrica bir servikal
polip eksizyonundan sonra total histerektomi uygulanan ve endometriumunda "senil
kistik hipeplazi" tespit edilen bir hastamizda, overlerde "bilateral tekoma" bulunmak-
taydi. Etyolojik tablosu bu derecede genis olan EH'nin yol agtidi klinik tablolarin da
ayni derecede gesitli oldugu, kanama. miktarinin, hiperplazinin derecesiyle dogru
orantili olmadidi bilinmektedir. Yani minimal hiperplazide abondan kanama olabilecegi
gibi, kuvvetli hiperplazide kanama miktari az veya bazen hi¢ olmayabilir. Bizim
gbzlemlerimiz de buna benzerlik gostermektedir. Mikroskopik ayirici tanida dikkat
edilmesi gereken hususlar ise asagida belirtildigi sekildedir:

1- "Hafif (kistik) hiperplazide"” gériilenlere benzer izole kistik glandlar fokal
olarak sekretuvar endometriumda; yassilagsmis epitelle déseli kistik glandlar ise
"senil atrofik" endometriumda bulunabilir (14,18).

2- Orta derece EH'lerde gorillen glandiler sikigiklk, ekseriya multipl
keselesme gosteren tek tek glandlardan ileri gelmektedir. Gudde epitel
hiicrelerinde polarite kaybi gorilebilir; fakat niklear atipi yoktur (14). Orta derece
EH, zaman zaman "adenomatdz hiperplazi” terimi ile kargilanmak istenmisg, fakat bu
terim farkli arastiricilar tarafindan gok farkl paternleri tarif etmekte kullanilmigtir.
Ornegin Gusberg (8), bu terimi hafif kistik hiperplaziden ileri butin EH
kategorilerini tarif etmekte kullanir ve ayrica "hafif-orta-agir* gekillerine ayirir.
Buradaki "adir adenomatéz hiperplazi® bagka bazi yazarlar tarafindan “atipik
hiperplazi” olarak adlandinimistir (Tablo I.). Hiperplazinin derecesini belitmek igin
spesifiteye ihtiyag oldugunda bu terimi kullanmanin yerinde olacagdi belirtilmektedir
(20).

3- Atipik hiperplazide niklear atipizme ek olarak, 2-4 sirali stratifiye silen-
dirik epitelle doseli, degisik sayida glandlar vardir. Genel olarak 10 bliyitme
sahasina 5-30 mitoz duser; fakat bu sayi 5'ten az da olabilir (14). Bu terim Novak
ve Rutledge tarafindan, stromanin ¢ok az miktarda araya girdigi, ayrica ¢ok artmig
glandlarla karakterize proliferatif endometrial neoplaziyi tarif etmek igin kul-
lanilmistir (17). Fakat bu yazarlar niklear atipiyi anmamaktadiriar. Bu yazarlarin
aksine Vellios (23,24), atipik hiperplaziyi selliler atipizmin artan dereceleriyle
sinirlandirmaktadir.
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TABLO- I ENDOMETRIAL HIPERPLAZILERIN KONPARATIF
SINIFLANDIRMASI (Lit. 20'den degistirilerek) ,

WHO ve Vellios Gore ve Gusberg ve Campbell Beutler
ACKERMAN Hertig Kaplan ve Barter Dockerty
Kistik Kistik Kistik Hafif adeno- Benign Kistik
hiperplazi hiperplazi hiperplazi matéz hiperplazi | proliferasyon
Adenomatéz | Adenomatdz Ornta Atipik Glanduler
hiperplazi hiperplazi hiperplazi hiperplazi, hiperplazi
Adenomatéz
hiperplazi
A tipik Anaplazi Atipik hiper-
hiperplazi plazitip Ii
Atipik Karsinoma Karsinoma | Kuvvetli ade- | Atipik hiper-| Atipik epitel
hiperplazi in situ (CIS) | in situ (CIS) | matéz hiper- | plazi, tip Il | proliferasyonu
plazi ile birlikte
glanddler hi-
perplazi

EH ile endometrial karsinom arasindaki iligki de uzun yillardan beri tartigilan
bir konudur (1,2,4,5,6,7,8,9,10,12,14,15,16,18,21,22,23,24,25).

Endometrial karsinom vak'alarinin gogunun primer oldugu, EH'li hastalarin
yaklagik %2'sinde karsinomatéz gelismenin gorildigi ve bundan dolayl yalniz
hiperplazinin varliginin, bir histerektomi endikasyonu olmadig: bildiriimektedir
(20). Genel olarak daha adir hiperplazi vak'alan invaziv karsinoma dénisir. Mc
Bride, kistik (hafif) hiperplazili 544 premenopozal kadini 24 yil siireyle takip etmig
ve yaklasik % 0,4'linde karsinom gelistigini géstermistir (15). Chamlian ve Taylor da
uzun sire takip ettikleri agir (adenomatéz veya atipik) hiperplazili 97 vak'alik seril-
erinde % 14 oraninda endometrial adenokarsinom gelistigini bildirmislerdir. Benzer
bir gézlem Gusberg ve Kaplan (8) tarafindan yapilmistir. Tavassoli ve Kraus (21),
kiretaj spesimeninde Carcinoma in situ (CIS) da dahil "atipik EH" teshisinden son-
raki 1-6 ay igerisinde rezekte edilen 48 histerektomi piyesindeki patojik bulgu-
lan analiz etmiglerdir. Bu seride "iyi diferansiye adenckarsinom” olarak inter-
prete ettikleri 12 vak'a (%25) bulmuslardir. Yalniz 1 vak'ada miyometriuma dogru 2
mm. kadar invazyon goriilmis, diger vak'alar ise "persistan hiperplazi" olarak
degerlendirmislerdir. Alman literatiriinde de % 0,5'den az karsinom rizikosu bulu-
nan kistik hiperplazinin prekanseréz olmadigi, fakat adenomatéz hiperplazinin %
21'ik kanser rizikosuyla bariz premalign karakter tasidigi belirtimektedir (11).
Son yayinlarda ise:

1- 20 yillik gobzlemlerden sonra hafif (Kistik glandiler) hiperplazili hasta-
larin % 1-5'inde, orta derecede (adenomatdz) hiperplazili hastalarin % 25'inde,
atipik hiperplazili hastalarin % 50-90'inda bir endometrial karsinom geligebilecegi
belirtiimekte, tedavi olarak peri-ve postenopozal hastalarda histerektomi
(gerekirse, adneksektomi), {reme g¢adindaki kadinlarda ise hiperdstrojenizmin
kaynaginin belirlenmesinden sonra Gestagen tedavisi dnerilmektedir (22). Bizim
gozlemlerimiz de buna uygundur.
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Sonug olarak, endometrial hiperplazilerde ana problemin agir adenomatéz
hiperplazi , atipik hiperplazi, CIS gibi sinir lezyonlarla iyi diferansiye adenokarsi-
nom arasindaki ayrimin nasil yapilacagi sorusu {zerinde digumlendigi
gorilmektedir. Bu ise ancak, borderline lezyonlarla malign formlar birbirlerinden
kesin sinirlarla ayiracak bir nomenklatiirin kullaniimasina baglidir (14). Simdiki
halde mevcut mikroskopik aynci tani kriterleri TABLO liI'de &zetlenmistir. Bu

kriterler kullanildiginda, taninin kolaylikla yapilabilecedi ve sadlikli bir sonuca
varilabilecedi inancindayiz.

TABLO Iil - ENDOMETRIAL HIPERPLAZI ve ADENOKARSINOMLARIN
MIKROSKOPIK AYIRICI TANI KRITERLERI (Lit. 20'den)

Adenomatdzhiperplazi Atipik hiperplazi Adenokarsinom
NUKLEUSLAR
Profilleri Diiz ve oval Irregiiler Diizensiz
Biiyiikligii Uniform Biiyiik, degigken Biiyiik, degigken
Niikleoluslar Kiigiik, yuvarlak Biiyiik, irregiiler Biiyiik, degisken,
spikiilli
Mitozlar Stromada ve gud- Cok sayida Degisken
delerde ¢ok sayida
SITOPLAZMA Abondan, amfofilik Bazen dar; Dar, soluk, amfofilik
¢ok abondan ve :
koyu eozinofilik
olabilir
GUDDELER
Déseyici epitel Yiiksek kolumnar, Stratifikasyon, Polarite kayb1
tek sirali polarite kaybi
Profiller Dilate, irregiiler, Irregiiler, intra- Irregiiler, kribriform
keselesmis ve ige glandiiler kiime- patern ve intra
katlanmig lesme var, koprii glandiiler
lesme yok. kopriilegme
Olgiileri Degigken Degisken Degisken
STROMA Ekseriye abondan, Dar, sikigik Dar
selliiler
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