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ndometriyal hiperplazi (EH), uterus kavitesini
E doseyen endometriyal bez ve stromal yapilarin

hiperplastik degisiklikleri ile karakterize patolojik
bir durumdur. Onemi, endometriyum kanseri i¢in onciil
lezyon olabilmesidir. Klinik olarak ciddi hiperplaziler,
progesteron (P) etkisi yoklugunda, uzun suire 0strojen (E)
uyarist sonucu olugan proliferatif endometriyum zemininde
geligir. Klinik 6nemi: anormal uterin kanama, anovulatuar
siklus diizeni, E tuireten over timoril (graniilosa hiicreli
tiumor ile birliktelik durumu, hormon tedavisine sekonder
gelisimi (ERT), endometriyum kanserine onciil lezyon
olabilmesi (prekanserdz) ve, myoma uteri ve endometriyal
polip ile beraber goruilebilmesidir. Etiyolojisinde,
anovillasyon, RT tedavisi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, obesite ve E salgilayan tumorler yer
almaktadir (Tablo I). Tablo I’de de goruldugu gibi, EH,
her yagta gorulebilen bir patolojidir. Bunun yaninda,
postmenopozal donemde yalnizca E kulllanildig:
durumlarda, PEPI caligmasina (1997) gore, bir sene
yalmizca 0.625 mg konjuge E ile %20; 3 senelik
kullanimda ise %30 oraninda EH sikliginda artis tespit
edilmigtir. Bunun yaninda meme kanseri sonrasi kullanilan
selekif E reseptor agonisti olan tamoksifen, suben-
dometriyal mikro- ve makrokistlere, endometriyal polip
ve EH’e neden olmaktadir. Obesite durumunda, periferik
aromatizasyon etkisi ile, EH gelisebilmektedir.

Tablo I: Endometriyal hiperplazi etiyolojisi: Anoviilasyon

. Perimenarsiyal donem

. Perimenopozal donem

. Polikistik over sendomu (PKOS)
. Infertilite

ERT tedavisi

Tamoksifen

Diabetes mellitus, hipertansiyon
Obesite

E salgilayan over tumorleri
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Diyabetes mellitus hipertansiyon iligkisi de, obesite
ile yakin iligkili olup, EH ile yakin birliktelik i¢indedir.
PKOS’ta, karsilanmamus E etkisi ile, uzun donemde EH
gelisebilmektedir.

Gunumiuzde kabul edilen, EH histopatolojik
siniflandirilmasi (ISGP 1984) Tablo II‘de gorulmektedir.

Bu simiflandirmada esas olan, hucrelerde atipi
yaninda, endometriyal bezlerinin yapisal durumudur.
Devambhlik hipotezine gore, bir hiicre normal yapisindan,
E etkisi ile, atipik hiperplazi ve sonrasinda kanser hiicresine
donebilir. Bunun yaninda, EH’lerin hepsi prekanseroz
degildir. Bazilarinda prekanserdz bir seyir olabileceginden,
iki hiicre teorisine geligtirilmigtir. Buna gore, E etkisi ile
olusan EH prekanseroz degildir ve ‘endometriyal
hiperplazi’ olarak smiflandirilir. Fakat, prekanseroz grup,
endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) olarak deger-
lendirilmektedir.

Tablo II’de de goruldugu gibi, huicresel atipi ve bezlerdeki
arsitekturel duzensizlik ilerledikce, kansere gidis hizinda
da artig olmaktadir. Genel olarak, endometriyal hiperplazi
%18-20 oraninda degismeden kalmakta ya da %74-80
oraninda regrese olmaktadir. Atipisiz hiperplazide
karsinoma gecis sureci (devamlilik hipotesi) ortalama 10
y1l iken, atipili hiperplazide bu sure ortalama 4 yildur.

Hiperplazi sureci, genellikle diffuz olabilecegi gibi,
fokalde olmaktadir. Son yillarda sitogenetik alaninda olan
gelismelere paralel olarak, endometriyal proliferasyonlar:
a) poliklonal olarak anormal cevreye cevap olarak
geliserek, prekanseroz olmatan 0zellikte hiperplazi olarak
adlandirilur veya b) monoklonal olarak gelisen EH’lerde
karsinom progresyonu riski yitksek oldugu i¢in, EIN
olarak siniflandirilmaktadir. DNA mikrospektrofometri
ve in vitro histoaudioradyografik yontemlerle, huicrelerde,
diploid/anodploidi tayini (proliferatif aktivite, uzamig S1
fazi) yapilmaktadir. Bunun yaninda en kui¢iik niukleer
aksisin standard deviasyonu, gland dig yuzey dansitesi,
hacim yuzde stromanin skorlandigr D-skoru (0.2°nin

Tablo 2: Endometrial hiperplazilerde ISGP* siniflamasi (* International Society of Gynecological Pathologists, 1984)

Tan Sitolojik atipi
Basit EH -
Kompleks EH

Basit atipili EH +
Kompleks atipili +

Yapisal diizen Kansere donils
regiler %1
irreguler %3
regiler %8
irreguler %29

hiperkromazi, belirgin niikleolus, artmis mitotik aktivite

atipi: stratifikasyon, polarite kaybi, artmis nitkleus/sitoplazma orani, pleomorfizm, anizositoz

yapisal irreguilarite: bezlerde sirtsirta dizilim, bezler arada stromal alanlarin olmamasi, azalmis, stromal/bez orani, epitelyal stratifikasyon
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ustil), EH’lerde, kansere gidigi veya beraberinde kanser
olma riskini daha 1yi belirleyebilmektedir. Bunun yaninda,
endometriyal drneklerde, azalmig adezyon molekil
ekspresyonu yaninda artmig sekretuar vimentin ve
glikoprotein CD44 veya p53 mutasyonu gosteren
olgularda, genomik hata oraninin daha fazla oldugu, bu
ve geri donuisimuniin olmadig belirtilmektedir. Ozelllikle,
karsilanmamis E ile EH birlikteligi disinda, spontan
olusan EH’lerde genomik hata orani ve hiicre durumu
daha belirgin olmaktadir. Fakat, klonalite bir¢ok
laboratuarda spesimenlere rutin olarak
uygulanmamaktadir. Bunun yaninda, EIN’in tanisal
kriterleri heniiz ortaya konmamistir. Gelecekte
molekulergenetik verilerinin hiperplaziler ve EIN nin
klasifikasyonunda rol oynayacag: duguinuilebilir. Su anda,
one suirilen hiperplazi-EIN klasifikasyonu sistemi klinik
pratikte dnerilmemektedir.

EH ayirici tanisinda dikkat etmemiz gereken patolojiler
sunlardir:

1. Disordered proliferatif faz

Fokal bir lezyondur. Normal proliferatif bezler
arasinda fokal olarak yer alan irregiiler sekilli ve geniglemis
glandlarla karakterizedir. Gland/stroma orani 1:1 veya
2:1 agmaz.

2. Hiperplastik endometriyal polip
Dens bir fibroz stroma i¢inde, basit ve kompleks
hiperplazi alanlar1 icerebilir.

3. Kistik atrofi

Endometriyal bezler dilate ve tek siradir. Genel-
likle yassilagmig epitel ile doselidir ve mitotik aktivite
yoktur.

4. Atipik polipoid leiomyoma

Degisken arsitekturel kompleksite ve bir miktar atipi
iceren bezlerden olugur. Skuamdz morul seklinde skuamoz
diferansiyasyon siktir.

Iyi diferansiye endometriyal karsinoma ile hiperplazi
ayirimi bazen zor olabilmektedir. Ama ayirimda; a)
desmoplastik stroma i¢inde glandlarin irreguler
infiltrasyonu, b) Confluent, kribriform patern gosteren
ve bezlerin birbiri i¢ine girmesiyle labirent yap1 ve, c¢)
yaygin papiler, bazen de villoglanduler patern,
karsinom tanis1 agisindan patologa yol gosterici
olmaktadir.
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EH’de, hazirlayici risk faktorlerinin ve semptomlarin
degerlendirilmesi 6nem kazanir. Anormal uterin kanama
(menometroraji, metroraji veya hipermenore) belirgin
semptomdur. Servikovajinal sitoloji tanida yetersiz
kalmaktadir. Yine de, pap smearde, yalniz bagimna histiosit
gorulmesi veya postmenopozal donemde, smear’de,
fagosite akut enflamatuar hiicre iceren histiosit ve normal
endometriyum hiuicre varligi, EH veya endometriyal
karsinoma olasiligini 3-4 kat artirmaktadir. Transvajinal
USG ile postmenopozal kadinlarda ¢ift yaprak
endometriyum kalinliginin 5 mm ve usti dl¢imi,
endometriyal hiperplazi a¢isimndan uyarici bir bulgudur.

Premenopozal olgularda ise, endometriyal kalinlik
esik degeri 8-10 mm ve ustudur. Endometriyal uzunluk
olcumil yaninda, endometriyal paternin degismesi veya
endometriyal kavitede sivi birikimi tanida yardimci
olabilir. Tanidaki altin standard, endometriyal doku
orneklemesidir. Ornekleme dilatasyon ve kiuretaj
(D&C,yanlis negatiflik hizi %60) veya 4-kadran
endometriyal biyopsi (yanlis negatiflik hizi %10-15) ile
konulur. Bunun yaninda, direkt olarak, histeroskopik
yolla, endometriyumu gozleyerek, biyopsi yapilabilir.
Endometriyal doku orneklerinde, atipik hiperplazi saptanan
olgularda, sonradan yapilan histerektomi spesimenlerinde
%25 oraninda iyi diferansiye olmus endometriyal
karsinomuna rastlanilmistir. Tedavide, risk faktorleri,
bulgu ve semptomlar yaninda, olgunun yasi, EH nin
histopatolojik tipi, fertilite istegi, genel saglik durumu,
yandasg pelvik patolojilerin (myoma uteri, polip) varligi,
g0zOntine alinmalidir.

Tedavi:

1. Medikal (Progestinler, kombine oral kontraseptifler,
danazol, GnRH analoglarr)

2. Cerrahi (D&C, histerektomi, histeroskopik endomet-
riyal ablazyon veya endomyometriyal rezeksiyon)
olarak gruplandirilir.

Tedavide esas amag, hiperplastik degisiklikleri
duzeltecek, etkinligi yuksek tedavilerle onlemek olmahdir.
Bunun yaninda, kisiye 6zgu tedavi temel alinmalidir.
Anemi durumunda, Fe preparatlari ile destekleyici tedavi
baglanmalidir. Tedavide kullanilan progestinler (P), E
reseptorlerini bloke ederek, E’nin hiicre nikkleusu Uizerinde
transkripsiyon etkisini bloke ederek (antimitotik etki)
veya, E’nin doku duzeyinde inaktivasyonunu (17 OH



steroid dehidrogenaz veya sulfotransferaz induksiyonu)

ile etki gosterirler. Hormonal tedavi secenekleri Tablo
4‘de ozetlenmistir. Kargilanmamis E agisindan, ideal
siklik progesteron kullanimi, adetin 14 gnlik kullanim
olmalidir. Bu nedenle adetin son 14 ginu tedaviye
eklenmelidir.

Tablo 4: EH’de Hormonal tedavi secenekleri

¢ Dimesthisterone 75 mg 7giin, po, 6 hafta sure ile

* Megestrol asetat 20-40 mg/giin, po, 8 hafta siire ile veya, 500 mg/giin
haftada 2 kez; 160-320 mg/gin ( yiiksek doz) 3-6 ay siire ile,

* Medroksi progesteron asetat (MPA) 10-20 mg/giin veya 1 gr/hafta
depot MPA im 3 aylik donem

* Kombine oral kontraseptifler (KOK)

* Goserelin 3.6 mg/ay, 6 ay sitre ile

¢ L-norgesterol iceren RIA 1 yil surre ile,

* Levonorgestrel iceren RIA ( Mirena) 3 yil siire ile,

* Danazol 200-400 mg/giin, 6 ay sire ile

EH tedavisi, hastanin bulundugu yas ve fertilite duru-
muna gore su sekilde planlanabilir:

A. Geng kizlik doneminde

3-6 ay sure le KOK veya siklik progesteron baglanr.
Tedavi sonunda, gerekirse, himenotomi ile endometriyal
biyopsi planlanabilir.

B. Dogurganhk doneminde

Fertilite istegi olmayan olgularda, siklik progestin
veya KOK kullanimi 3-6 ay suire ile verilebilir. Fertilite
istegi olanlarda, hemen oviulasyon indiiksiyonu veya 1
veya 2 siklus KOK veya siklik progestin kullanilabilir.
Ozellikle PKOS’u olan infertil, ¢ocuk istegi olan, geng
yas (<30 yas) kronik hiperandrojenik anovulasyon
olgularinda, endometriyal biyopsi tanisi iyi diferansiye
karsinom durumunda bile, ¢ok secici olarak, kisa sureli
(<3ay) yuksek doz P; takiben yapilan endometriyal biyopsi
normal gelirse, ovillasyon indiiksiyonu (OI) denenebilir.
Bu konuda hekim tecritbeleri rapor edilmigtir.

C. Perimenopozal ve psotmenopozal donemde

45 yas ustunde TAH + BSO yapilir. Dort-kadran
endometriyal biyopsi de kanser alam yoksa, operasyon
morbiditesini azaltilmasi ve anormal uterin kanamanin
kesin tanisi i¢in, histerektomi istenmeyen, cocuk istemi
olmayan olgularda, histeroskopi (H/S) ve histeroskopik
endometriyal ablazyon tedavisi diisinuilebilir. Ozelllikle,
cocuk istegi olan <30 yas alt1 olgularda, atipik kompleks
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atipi varliginda, yuksek doz progestinler denenerek,
patoloji duzeltilebilir ve olgunun ¢ocuk sayisini
tamamlamasi istenebilir. Postmenopozal donemde ise,
tedavi TAH+BSO seklinde olmalidir. EH tipine gore olan

baska tedavj glgoritmasl asagidaki gibidir:
aSitVe ompieekg 1pe1rp?azai§ & &

40 yas alti 40 yas ust\u‘

Takip Histerektomi veya H/S (ablazyon)
P veya KOK
(0] duzeltme +

\ duzeltme -

3-6 ay sonra endometriyal biyopsi (gerekirse himenotomi)

Basit atipili hiperplazi Kompleks atipili hiperplazi

N /

40 yas usti
40 yas alt1
\
TAH (hiperplazi durumunda)
Yiiksek doz P (hiperplazi durumunda)
Yiuksek doz P

OlI ve yardimci ureme teknikleri

Histerektomi

SONUC

Endometriyal hiperplazi, her yasta goriilen bir
patolojidir. Altta yatan nedene ve olgunun 0zelliklerine
uygun bir tedavinin kigilestirilerek baglanilmas1 onemlidir.

Son zamanlarda, molekiiler genetik alaninda, EH
hiicre davranisi ve tipi Uizerine yapilan caligmalar, mevcut
EH smiflamasina, ilerki yillarda, katkida bulunacaktir.
Tedavide, her endometriyal hiperplazi histerektomi nedeni
degildir. ‘Tipta hastalik yok, hasta vardir’ prensibi
icinde, olgunun Ozelliklerine 6zgi1, dogru ve takipli bir
tedavi esas yaklagim olmalidir.
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