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ENDOMETRIYAL HiPERPLAZILERDE TANI VE TEDAVI
Dr. Kazim GEZGINC*, Dr. Cetin CELIK**

Ozer

Endometrial hiperplaziler anormal uterus kanamalarma sebep
olabilmeleri, dstrojen fireten tiimorlerle birlikte goriilebilmeleri, hor-
monal tedavi sonrasi olusabilmeleri ve endometriyal kanserlerle bir-
likte veya prekanserdz bir lezyon olarak endometriyal kanser 6ncesin-
de goriilebilmeleri nedeniyle klinik acidan oldukca 6nemli patolojiler-
dir.

Taruda servikovajinal ve endometrial sitolojiler genellikle yeter-
siz kalir. Endometrial hiperplazilerin tanisinda altin standart endo-
metrial doku drneklemesidir. Postmenapozal kadinlarda transvaginal
ultrasonografide ift yaprak endometrium kalnhigimin 5mm ve {istii
oldugu durumlarda endometrial biopsi yapilmasi tarama icin kulla-
nulabilir. Premenapozal olgularda ise, endometriyal kalinlik esik dege-
ri 8-10mm ve tistiidiir.

Tedavi planlanirken hastalarin yagi, histolojik tip, reprodiiktif du-
rum goz oniinde bulundurularak tedavi semast kisisellestirilmelidir.
Tedavi sekilleri medikal ve cerrahi olmak tizere 2 sekilde incelenebi-
lir. Medikal tedavide progesteron, kombine oral kontraseptifler, dana-
zol, GnRH analoglar kullanilirken, cerrahi tedavide D&C, histerekto-
mi, histeroskopik endometrial ablasyon veya endometrial rezeksiyon
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial hiperplazi, tani, tedavi.

ABSTRACT

Endometrial hyperplasia is an important clinical pathology beca-
use of causing abnormal uterine bleeding, has been seen by tumour
which is secreting estrogen, after hormonal treatment and with endo-
metrial cancer or before endometrial cancer as a precancerous lesion.

Cervicovaginal and endometrial cytology are insufficient in diag-
nosis. Endometrial tissue sampling is the gold standard in the diagno-
sis of endometrial hyperplasia. In postmenapausal woman in cases in
which the endometrial thickness is 5 mm or above in the transvaginal
ultrasonography; endometrial biopsy can be used for screening. In
premenapausal woman the endometrial thickness threshold level is
8-10 mm or above.

The treatment can be planned by looking patient’s age, histologi-
cal type and reproductive condition. Treatment modalities can be exa-
mined in 2 ways; medical and surgical: In medical treatment proges-
terone, oral contraceptives, danazol and GnRH analogues are used. In
surgical treatment D&C, hysterectomy, hysteroscopic endometrial ab-
lasion or endometrial resection can be used.

Key words: Endometrial hyperplasia, diagnosis, treatment.

Endometriyal hiperplazi endometriyal stroma ve
bezlerin fizyolojik durumunun abartili sekli ile karsino-
ma in situ arasmda degisiklik gosteren biyolojik ve
morfolojik farklilasma spektrumunu yansitir. Klinikte
ciddi hiperplaziler siklikla progesteronla karsilanma-
mis endojen veya ekzojen dstrojenik stimulasyona bag-
I1 olarak endometrial gland ve stromada olusan morfo-
lojik ve biyolojik degisiklikler sonucunda gelisir (1, 2).

Endometrial hiperplaziler anormal uterus kana-
malarina sebep olabilmeleri, dstrojen iireten timor-
lerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi sonra-
st olusabilmeleri ve endometriyal kanserlerle birlikte
veya prekanserdz bir lezyon olarak endometriyal
kanser oOncesinde goriilebilmeleri nedeniyle klinik

acidan oldukga 6nemli patolojilerdir.
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Tablo |—Endometriyal Hiperplazilerin Etyolojisi: Anoviilasyon.

* Perimenarsiyal Dénem
* Perimenapozal Dénem
* Polikistik Over Sendromu (PCOS)

+ Infertilite
+  Ostrojen Replasman Tedavisi
*  Genetik

» Tamoksifen

* Diabetes Mellitus, hipertansiyon

*  Obesite

+  Ostrojen Salgilayan Over Timarleri

ENDOMETRIAL HiPERPLAZININ ETYOLOJiSi

Endometriyal hiperplazilerin etyolojisinde anovii-
latuar sikluslara bagh degisiklikler en 6nemli yere sa-
hiptir. Endometriyal hiperplazilerin diger nedenleri
Tablo 1’de siralanmistir (3).

ENDOMETRIAL HiPERPLAZIDE PATOLOJi

Endometrial hiperplazi hem endometrial bezin
hem de stromanin proliferasyonuyla karakterizedir.
Basit hiperplazide hem bez hem de stroma artis: ile
endometriumun total hacminde bir artis vardir (Re-
sim 1). Bezler genelde proliferatiftir, ok az bir kis-
minda bolgesel veya total sekretuar degisiklikler goz-
lenebilir. Stromada ekzojen Ostrojen kullanimi disin-
da desidual reaksiyon goriilmez, endometrit bulgula-
rina ¢ok sik rastlanur. Bezler kiigiik, yuvarlak ve dii-
zenlidir. Fokal kistik genislemeler izlenir. Tomurcuk-
lanmalar olabilir (4-8).

Kompleks hiperplazide sitolojik atipi olmadan
yaygin glandiiler yapisal atipi veya yogunlasma goz-

Resim |—Basit hiperplazi.

Resim 2—Kompleks hiperplazi.

lenir (Resim 2). Eldiven parmag, testere disi, papiller
goriiniim, stromal bezlerde artis ve sirt sirta verme
gozlenir (8).

Atipik hiperplazi yalniz endometriumun bezlerini
ilgilendirir, tiim endometriumu higbir zaman tutmaz
(Resim 3). Multifokal olabilir, aradaki endometrium
alanlari normal, atrofik veya hiperplazik olabilir. Bez-
lerde polarite kaybi ile birlikte gercek katlilasma
(stratifikasyon) vardir. Anizoniikleoz, yogunlasma
gosteren biiylik ve diizensiz niikleusler, biiyiik ve
diizensiz niikleol, fokal genis ve yogun eozinofilik si-
toplazma goriiliir (6-8).

Giliniimiizde endometriumun prekanserdz lez-
yonlarina bakis agis1 degismekte olup daha 6nceleri
atipik endometrial hiperplazi olarak tani alanlarin as-
linda Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN) ola-
rak adlandirilmalar: gerektigi ifadeedilmektedir (9).

EIN, endometrium yiizey epitelini tutan noninva-
zif, sitolojik malign bir lezyon olarak bilinmektedir.
EIN siklikla uterin serdz karsinomla birlikte goriil-




Tablo 2—EiN olusumu hakkinda kanitlanmis hipotezler.

* EIN normal dokulardan farkllagir.

* EIN karsinom ile yalniz bazi ortakliklar igerir.

* EIN teshis edilebilir.

* EIN karsinoma igin riski artirir.

» Karsinogenezis mekanizmalari EIN de birlesirler.

* EIN genotipini bir hayvanda uygulamak premalign lezyon
olusturur ve kanser riskini arttirir.

mektedir ve bunun prekiirsor lezyonu olabilecegi be-
lirtilmektedir (10). EIN adenokarsinomdan ve anovii-
lasyonda goriilen endometrial hiperplazinin yaygin
hormonal degisikliklerden farklilik goéstermektedir.
Endometrial prekanserler monoklonal biiyiimeleri ile
animsanabilen kolektif olarak tanimlanmis EIN dir
(11). EIN olusumu hakkinda kanitlanmis hipotezler
Tablo 2’de incelenebilir (9,12,13).

PTEN geni (bir tiimor siipressor genidir) endo-
metriumda hormonal olarak regiile edilmektedir. Bu
genin kayb1 veya mutasyonlar1 karsinogenesis olma-
ya yakin dénemde olusur, ve bunun kaybiyla prema-
lign, malign endometrial bezlerde kaybolur. Prolife-
ratif endometriumda %1 oraninda PTEN mutasyonu-
na rastlanmaktadir, EIN de %55, kanserde ise %83
oraninda rastlanmaktadir (14,15,16).

ENDOMETRIAL HiPERPLAZILERIN SINIFLAMASI

Giinlimiizde en ragbet goren smiflandirma, 1984
yilinda The International Society of Gynecological Pat-
hologists (ISGP) tarafindan yapilan ve sitolojik anor-
mallikleri esas alan klasifikasyondur (Tablo 4) (17).

Endometriyal hiperplazinin karsinoma ilerleme
riski sitolojik atipinin varligina ve agirligina baglidir.
Kurman ve ark. (17) tedavi edilmemis endometriyal
hiperplazisi olan ve ortalama 13.4 yil takip edilmis
olan 170 hastanin endometriyal kiiretaj sonuglar: tize-
rinde ¢alismislardir. Bu calismaya gore karsinoma
ilerleme orar basit hiperplazili hastalarda %1, komp-
leks hiperplazili hastalarda %3, atipik basit hiperpla-
zili hastalarda %8, atipik kompleks hiperplazili hasta-

Tablo 3—EIN’nin tani kriterleri.

* (%) Stroma Hacmi (<55 %S) (VPS)
* Lezyon buyiikliigi (> mm)

» Sitolojik Demarkasyon
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Tablo 4—Endometriyal Hiperplazilerde ISGP Siniflamasi ve Kan-
ser Progresyon Oranlari

Hiperplazi Tipleri Kanser progresyonu (%)

Basit Hiperplazi |
Kompleks Hiperplazi 3
Basit Atipili Hiperplazi

Kompleks Atipili Hiperplazi 29

larda %29 olarak tesbit edilmistir (17). Hiperplazile-
rin ¢ogunun degismeden kaldig1 (%18) yada diizeldi-
g1 (%74) gozlenmistir (18). Hiperplazinin kansere do-
niisme potansiyelini yas, altta yatan over hastaligs,
endokrinopati, obesite ve ekzojen hormona maruz
kalma etkilemektedir (19,20).

ENDOMETRIYAL HiPERPLAZILERDE
TANI VE TARAMA

Endometrium kanserindeki risk faktorleri aynen
endometrial hiperplazi gelisiminde de goriilmekte-
dir. Yani obesite, diabet, kalp hastalig1 gibi faktorler
endometrial hiperplazili hastalarda da sik olarak go-
riilmektedir.

Klinik olarak endometrial hiperplaziler anormal
uterin kanamalarla (menometroraji, metroraji veya
hipermenore ) kendilerini gosterirler. Tanida serviko-
vajinal ve endometrial sitolojiler genellikle yetersiz
kalir. Ancak postmenapozal dénemdeki bayanlarda
smearde histiosit varligi, normal endometrial hiicre-
lerin varhigi endometrial hiperplazi yoniinden bir ip
ucu olabilir.

Endometrial hiperplazilerin tanisinda altin stan-
dart endometrial doku 6rneklemesidir. Ornekleme
dilatasyon ve kiiretaj (D&C, yanhs negatiflik hizi
%60) veya 4 kadran endometriyal biopsi (yanlis nega-
tiflik hiz1 %10-15) ile konulur (21).

Postmenapozal kadinlarda transvaginal ultraso-
nografide ¢ift yaprak endometrium kalinliginin 5Smm
ve iistii oldugu durumlarda endometrial biopsi ya-
pilmas: tarama i¢in kullanilabilir. Premenapozal ol-
gularda ise, endometriyal kalnlk esik degeri 8-
10mm ve iistiidiir. Endometrial kalinlik 6l¢iimii ya-
ninda, endometrial paternin degismesi veya endo-
metrial kavitede s1v1 birikimi tanida yardimei olabilir.
Histeroskopi kiiretaj sonuglarinin negatif oldugu ve
kanamanin devam ettigi durumlarda yardimci olabi-
lir (22).
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Tablo 5—Hormonal Tedavi Segenekleri.

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

* Medroksi progestron asetat (MPA) 10-20mg/giin veya
Igr/hafta depot MPA im 3 aylik dénem

* Kombine oral kontraseptifler (KOK)

* Goserelin 3.6 mg/ay, 6 ay siireyle

* Dimesthisterone 75mg 7 giin p.o, 6 hafta siireyle

¢ L-norgesterol iceren RIA | yil siireyle

+ Levonorgestrol iceren RIA ( Mirena ) 3 yil siireyle

» Danazol 200-400mg/giin, 6 ay siireyle

ENDOMETRIAL HiPERPLAZILERDE TEDAVi

Endometrial hiperplazilerde tedavi hastanin yasi,
histolojik tip, reproduktif durum, takip durumu, ge-
nel saghik durumu gibi parametrelere baghdir. Teda-
vi gekilleri medikal ve cerrahi olmak tizere 2 sekilde
incelenebilir.

1. Medikal (Progesteron, kombine oral kontraseptif-
ler, danazol, GnRH analoglar1)

2. Cerrahi (D&C, histerektomi, histeroskopik endo-
metrial ablasyon veya endometrial rezeksiyon)

Tedavide en ¢ok progestron tiirevleri kullanilir.
Atipisi olmayan hiperplazilerde %90 {izerinde bagar:
saglarlar. Danazol ve GnRH anologlar1 da ayni oran-
da basarili bulunmusglardir (3). Hormonal tedavi sece-
nekleri Tablo 5’de verilmistir (3).

Endometrial hiperplazili hastalarm medikal ve
cerrahi tedavilerini hayatin 3 ayr1 dénemi i¢in incele-
yecek olursak;

Geng Kizlik Déneminde

Siklik progesteron veya siklik dstrojen + progeste-
ron 3-6 ay siireyle verilir. Gereken vakalarda himeno-
tomi yapilarak endometrial biopsi almabilir.

Dogurganlik Déneminde

Siklik &strojen + progesteron 3 ay verilir. Ozellikle
PCOS’u olan infertil ve ¢ocuk istegi olanlarda oviilas-
yon indiiksiyonu uygulanabilir.

Peri ve Postmenapozal Donemde

45 ve fizeri yas grubunda TAH-BSO overlerinde
durumunu ortaya koymak icin segcilmis tedavidir.
Déort-kadran endometrial biopside kanser alani yok-
sa, operasyon morbiditesinin azaltilmasi ve anormal

uterin kanamanin kesin tanisi i¢in, histerektomi isten-
meyen, ¢ocuk istemi olmayan olgularda histeroskopi
ve histeroskopik endometrial ablasyon tedavisi diigii-
niilebilir.

Sonug olarak; endometrial hiperplazili olgular
cok cesitli yas grubunda karsimiza cikabilir. Tedavi
planlanirken hastalarin yasi, histolojik tip, reprodiik-
tif durum, takip durumu goz éniinde bulundurula-
rak tedavi semasi kisisellestirilmelidir.
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