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GIRrRITS

Endometrial hiperplazi, endometriumun epitelial ve stro-~'
mal elementlerinin aslrl proliferasyonu ile. karakterli bir lez~
yon olup perimenapozal evrede ya da 51k1151a menapozdan sonra
gbrilir. Klinik olarak anormal ya da fazla uterus kanamasi ile
birliktedir. Endometriumun fazla miktaréaki 6strojenin uzun st~
re etkisinde kalmasi sonucu olusur.

Lezyonun, endometrium adenokarsinomunun gelisiminde bel«‘
1li bir yere sahip olduju bilinmekte olup, rdlativ risk hald ke-
sin olarak ortaya konmus degildir. Kuskusuz bundan, tanimlamada
kullanilan terimive kriterlerin farkli olusu sorumludur ( 5,11,
20,21,31 ).

Lezyonun, endometrial kanserle iliskisi, ilk kez 1900
yilinda yapilan bir galisma ile ortaya c¢ikmistir. Bu g¢alismada,
-adenokarsinomla birlikte g&riilen atipik endometrial degisiklik~
ler tanimlanmis ve bunun malign defisikligin ilk belirtisi ol-
dugu, patognomonik olmasa da gevredeki kanserin varligini simf
geledigi ileri slrilmiistiir. Bir diger yayin 1904‘y111nda dlizen-
siz kanamalar nedeniyle birgok kez kiiretaj yapilan ve en sonuﬁ~
da.kanéer olan bir olguyu bildirmisti;; Bu éallsmalarla birlik-
te, 1923 yilinda Robert Meyer ( 35 )'in hiperplastik endometri-
umda gelisen birgok kanser'olgusunu,belirtmesinden sonra hiper-
plastik endometrium ile adenokarsinom arasindaki iliskiyi des~
tekleyen ya da reddeden birgok arastirma yapilmistir. Schrédef

( 48 ), iki'hasta51nda hiperplastik endometriumda malign degis-



meyi gdstermis ve dalra sonra 1932 yilinda Taylor ( 51 ), 1936
yilinda da Novak ve Yui ( 39 ) postmenopozal hiperplazinin 0-
neﬁini’vurgulam1§1ardlr. ‘

Adenomatdz hiperpiaziniﬁ belirgin bir antite olarak ta-
nimlanmasi, morfolojik ®zelliklerinin belirlenmesi ve kanser
Oncesi bir prekﬁrsér oldujunun ortaya-konmasindan sonra, endo-
metriumdaki malign degisme konusuna ilgi giderek artmistir
( 22). ‘ |

Novak ve Rutledée ( 38 ) 1948 yilinda, atipik hiperpla-
zinin, kistik glandiiler hiperplaziden ve adenokarsinomdan far-
kini belirtmisler, Hertig ve arkadaslari ( 27,28,29 ), 1949
yilinda bu durumu endometrial kanser preklirsérii olarak onayla-
mlslér ve bunun en k&tid seklini karsinoma in situ olarak ayir-
mislardar.

Speert ( 49 ) ve Te Linde, Jones ve de Galvin ( 52 )'in
retrospektiv, Hall ( 24 ), Schrdder ( 48 ), Miller ve Keller
( 36 ) ve Campbell ile Barter ( 8 )'in prospektiv galismalari,
birgok yeni kansere déniisen adenomatdz hiperplazi olgularini
ortaya gikarmistir. Bu konuyla ilgili retrospektivzgallsmalar,
prospektiv olanlardan daha 6nemli katkilarda bulunmustur. Bu-
nun da nedeni adenomatdz hiperblazili hastalarin gegmiste za-
man}zaman‘izlenmis olmalaridir.

Bugﬁﬁe degin konu ile ilgili pekgok galisma yapilmis
olmakla birlikte yukarida da bélirtildigi gibi, terminoloji ve
tanldalkullanllan kriterlerin farkli olusu, kullanilan mater- ’
yelléfin degyiskenliyi nedeniyle lezyonun malignite ile olan iT
liskisi tam olarak ortaya konamamistir. Ozellikle atipik hi-
perplazinin, karsiﬁoma'in situ'dan kesin morfolojik ayirimi ha-

13 belirlenmis dedildir. Biz bu nedenle anabilim dalimizda hi-



perplazi tanisi alan olgulari, yeni bilgiier 1$1§1nda tékfap i
dejerlendirmeyi amagladlk..Béylece hiperplaéi tipleii‘igin.en/
gééefli olabilecek morfolojik kriterleri ortaya koyabilecégi—'
kmizi ayrica, -hiperplazi tanisi alan olgularin belli bir bB1ii-
miinde tiim endometriumu inceleyerek, malighite ile olan ilis-

kiyi déha gergekgi bir bigimde ortaya koyabilecegimizi dlistin-
~.dik. Ayrica hiperplazi‘tiplerinde ki epitel hiicrelerinde ne

tir meﬁaplazilerin gelisebilecegini. arastirdik.



GENEL BILGILER

Biz, bu bdlimde normal endometrium ve hiperplazideki
endometriumdan sdz etmek istiyoruz.

Normal Endometrium :

Uterusu d&seyen endometfium, overlerden salinan stero- .
idnhormonlaré hiicre bdliinmesi, ayrilmasi ve 8limii ile yanlﬁ
veren organizmanin en dinamik dokularindan biridir.

Neonatal uterusta endometrium gok incedir ve duvari kii-
" bik epitel iie dbseli, birkag¢ tubuler bezdgn ibarettir. Stro-
ma, myometriumdan ayri bir tabaka bigiminde heniiz gelisme ha-
lindedir.

Ober ve arkadaslari ( 40 ) 'nin galismasainda, 169 yeni-
dogan bebedin %52'si inaktif endometrium, %27'si sekretuvar de-
Fisiklikler gbSsteren endometrium, %16's1i prolifere endometrium,
'%5'1 de predesidual dedisiklikler g&steren endometrium veya
menstriel enéomet?ium gbriintimiindedir. Bu degisiklikler plasen-
‘tadan gegen, anneye ait hormonlara karsi olusan bir yanit ola-
rak diistinlillir. Dojumdan sonraki glinlerde endometrium inaktif
olur ( 5,11 ).

Premenarsta 8strojen salgilanmasi, endometrium bezleri-
" nin biiylimesini ve stromanin gelismesini Baslatlr.

Menars d8neminde, ilk birkag¢ siklusun anovulatuvar ve
diizensiz olmasi yaygin bir olaydir. Siklus 2-3’ay araliklarla
olabilir.

Yetiskin uterusda endometrium 1-8 mm. kalinlikta, myo-



metrium ise 1.5-2.5 cm. dir. Fundus endometriumu, hormonlara
yanit veren ylizeyel kisim ( fonksiyonel: tabaka ) ve hormonla-
ra yanit vermeyeﬁ bazal kisimdan ibarettir.

| Kaﬁ, endometriuma uterus ve over arterlerinin dallari
ile ulasir. Bu arterler mezosaipinkste anastomoz yaparlar ve
arkuat arterleri olustururlar. Arkuat arterler ikiye ayrilarak
bir kismi myometriumu besler, dijer kismi dallanarak ve radial
arter olarak uterus kavitesine uzanirlar. Bazal endometriumu
besleyen arteria bazalisi verdikten sonra radial arterler,
straid ( diiz ) afterlere ddnislirler. Diliz arterlef‘besleyici
arterlerdir. Spiral ve bazal arterler ise yanit vermezler.Pro-
liferasyon fazinda spiral arterler sayica ve bﬁyﬁklﬁkge artar-
lar. Endometriumun en {ist {igte bir ( 1/3 ) kismlnda diz kasla-
rini ve adventisyalarini yitirirler, kapillerlef haline d&nii-
sﬁrler.

Endometrial siklusun sfiresi 23-35 giindiir. Birinci giin
menstriiasyonun ilk glintidiir. Ovulasyon, siklusun ortalama on-
dbérdiinci giinli olusur. Menstrilasyonla endometriumun fonksiyonel
tabakasi doktllir ( 5 ).

Ferenczy ve érkadaslarl ( 16 ), dort glinlik kanama g&s-
teren olgularda yeni endometrium yiizeyinin besingi glinde tama-
men olustujunu gdstermislerdir. Proliferatif fazda endometrium,
6stroﬁenin etkisi ile hizla biiylir, kalinligi 1 mm.den 3 mm.ye,
yani i katina g¢ikar. Erken proliferatif fézda bezler ufak,tu-~
buler ve kisadir. Orta proliferatif fazda bezler uzarlar ve
btiklimld hal alirlar. Geg¢ proliferatif fazda bezler maksimum
uzunlukta, ¢ok fazla biikililmiis ve ylizeye dik uzanirlar. Spiral .
arterler ince duvarlidir ve ender gdriiliir.

Postovulatuvar fazda endometrium, korpus luteumdan sal-



gilanan progesteron uyarisina bagli dejisiklikler gbsterir.Mak-
roskopik olarak 3-5 mm. kalinliginda ve krem sarisi renktedir.
Onaltinci gilinde bazi bezlerde nukleus altinda vaiuoller ( sub-
nukleer vakuolizasyon ) g&riilmeye baslar. Onyedinci giinde bu
vakuoller biitlin endometrium bezlerinde gdrililmeye baslar, ovu-
lasyonun oldujunun kesin belirtisidir. Bu vakuoller seffaf,
glikojen ve yaydan zengin, nukleusun altina yerlesmis, nukleusu
ortafa dogru iten bir yerlesim g&sterir. Onsekizinci glinde sek-
retuvar vakuoller, nukleusun {izerine veya luminal pozisiona ge-
gerler. Ondokuzuncu.ve yirminci glinde sekresyon liimene salinir.
Ondokuzuncu gilinden sonra mitoz gdrilmez. Yirmibirinci glinde st-
romada &dem baslar ve yirmiikinci giinde en belirgin hale geger.
En erken predesidual-degyisiklikler damarlar gevresinde, yirmi-
dért ile yirmialtinci glinlerde ylizey epiteli altinda gdrilir
( 5,11 ). Yirmibesinci glinde bezler etrafinda da izlenebilir.
Glikojen boyalari ( Best Carmen, PAS ) sitoplazmadaki glikojeni
g8sterir. Predesidual dejisiklikler menapoza yakin evrede ve
korpus luteum yetmezligi g&steren kadinlarda daha az gelismis-
tir. Yirmiddrdiincli giin bezler testere disi gbriiniimini alirlar.
Bu yirmialtinci glin ¢ok beélirgindir ve séiral arteriollerde be-
"lirgin ve geniglemistir. Yirmiyedinci giinde stromada ¢ok sayida
‘lékosit.gérﬁlﬁr. Stromadaki notrofillere endoﬁetrium stroma
hiicrelerinden kaynaklandiyi diisiinliliir ve endometrial graniilosit
diye adlandirailir. Granililositlerin nukleusu fazla segmentli ol-
mayip, dlizensiz, lobililer ve piknotik olup,bu doiaslmdaki ndtro-
fillerden ayirt edilmesinde ®nemli bir 8zelliktir.

Menapoz, 40 - 50 yas arasinda ortaya gikar ve reprodiik-
tif evre sonundaki ilk alti aylik amenore dénemidir. Overden

 6strojen yapiminin kesilmesi veya ¢ok azalmasi ile karakterlidir.



Fizyolojik olarak menapoz, overin gonadotropik hormonlara ya-
nit Jerememesidir. Ostrojen uyarisi olmay;nca,.endometrium in-
celir ve inaktif olur. Bazi yayinlarda atrofik terimi kullanil-
makla birlikte, inaktif demek daha uygundur, ¢linkl ekzojen ve-
rilen 8strojen, postmenapozal endometriumu uyarabilir ve sitop-
lazmadaki 6§tradiol reseptdrleri, premenapozal prdliferatif en-
dometrium dliizeyine ulasabilir. |

inaktif endometrium 1 mm. den daha incedir. Mikroskopik
olarak birkag basit, ufak, tubuler gdriiniimde ve kiibik epitelle
ddseli bezlerden ibarettir, mitoz yoktur. Kistik olarak genis-
lemis ve dlizlesmis epitel ile désenmis bezler yaygindir. Post-
menapozal inaktif endometriumda bazen skuamdz metaplazi izlene-
bilir ve bu yapi g¢ok yaygin olduju zaman iktiyozis uteri adini
alir. Bu evrede progesteronla takip edilmeyen &strojen stimii-
lasyonu uéadlkga, glandiiler ve stromal hiperplazi g&riilmeye
ba%lar.

Normal Endometrium Morfolojisindeki DeJisiklikler :

I - Epitelial Metaplazi :

Endometrium epiteli, miillerian duktustan k&ken almasina
bagli olarak, ¢ok dejisik hiicre sekillerine diferansiye olma
6zelligine sahiptir. Bunlari ayri ayrl tanimlama yoluna gidi-
yoruz. Clnkid bdnlarln bilinmemesi bazi tani hatalarina yol aga-
bilmektedir.

Epitelial metaplazi, bir organdaki epitelin, normalde o
organ ig¢in uygun olmayan baska bir epitelle yer degistirmesi
olayidir. Metaplézik degisiklikler biitlin yas gruplarinda gorili-
ldr ve normalde, yangisal olaylarda veya'neoplazmlarda ortaya
¢ikar. Endometriumda en fazla karsllasilan metaplaziler tubal,

papiller, eozinofilik, miisin®dz, seffaf hiicreli, hopnail ve



skuambz metaplazilerdir ( 5,11 ).

1- Tubal veya Silli Metaplazi : Endometrium epitelinin
tuba epiteli ydniinde diferansiasyonudur. silli hﬁcrelef 6stro-
jen uyarisi ile artarlar. Silli hiicrelerin normalde g®rilenden
daha fazla g&riilmesine silier hiperplazi denir. Silier hiper-
plazi en fazialsiklusun orté ddneminde ve hiperplastik endo-
metriumda gbriiliir, postmenopozal kadinlarda hig gdriilmez.

2- Papiller Metaplazi : Endometrium epitelinin gogalip,
parmak seklinde g¢ikintilar yapmasidir. Bu papillalarin orta-
sinda fibrovaskiiler bir stroma vardir.

3- Eozinofilik Metaplazi : Parlak, eozinofilik, granii-
ler nitelikteki sitoplazma gdriinimi oksifil métaplazi adini da
alir. Bunun pink cell anaplazi ( pembe hiicreli aﬁaplazi ) den
ayirt edilmesi gerekir ( 28 ). Pembe hiicreli anaplazi premalign
bir durumdur, eozinofilik metaplaziden farkli olarak hiperplazi
ve atipi gOsterir.

4- Misintz Metaplazi : Normal endoserviks bezlerindeki
epitel hilicrelerine benzeyen hiicrelerin endometriumda gdriilmesi-
dir. Genellikle menapozdaki kadinlarin endometriumunda fokal
bir degisiklik olarak ortaya g¢ikar. Bu hiicreler uzun, silindi-
rik olup nukleuslari tabanda yerlesmistir, sitoplazmalari soluk
ve vakuollidiir. Sitoplazma PAS pozitif olup, diastaza direngli-
dir. Ayrica miisin pozitiftir.

5- Seffaf Hiicreli Metaplazi : Bu, ender gdriilen fokal bir
metaplazi olup, proiiferatif veya atrofik endometriumda ortaya:
¢ikar. Ayrica O8strojen kullanan postmenopozal kadinlarin endo-
metriumunda da tanimlanmistir ( 26 ).,Sitoplazmadaki vakuoller
glikojen birikimine baglidair.

6—~ Hopnail Metaplazi : Genellikle seffaf hilicreli endomet-



rium~adenokafsinomlar1nda gdriilmesine karsin ender olarak neo-
pléstik olmayan endometriumda da tanimlanmistir. Bu hiicrelerin
nukleusu limene yakin yerlesmis olup, limene dojru g¢ikinti yap-
mistir.

7- Skuamdz Metaplazi : Iki sekilde karsimiza gikar ;
birincisi matiir skuam®z diferansiasyon gbsteren metaplazi, di-
geri de morul ( yumak') formasyonudur. Matiir skuambz metaplazi
enderdir. Genellikle menapoz civarindaki kadinlarda, ylizey epi-
‘telinde ve inaktif bezlerde ortaya gikar. Yaygin olduju zaman
iktiyozis uteri adini alir ( 41 ). Skuamdz metaplazi, deneysel
calismalarda 6strojen ya da progesteron veya her ikisinin en-
jeksiyonu ile fare endometriumunda da ortaya g¢ikarilmistir ( 33,
34,47 ).'Aynl zamanda intrautefin kontraseptiv alet ( IUD ) ile
birlikte ( 32 ), belirli vitamin ekéikligi durumlarinda ( 3 ),
endometritlerde, poliplerde ve hiperplastik durumlardaida gbril-
miistilr.

Benign skuambz metaplazi, poligonal, bol eozinofilik si-
toplazmali ve merkezde yerlesmis yuvarlak veya oval nukleuslu
hiicrelerin bir araya gelmesiyle karakterizedir. Hiicreler arasin-
daki k&priiler ( intercelliiler bridges ) genellikle mevcuttur- ve
sitoplazma igindeki keratin, pembe sitoplazmaya refraktil ( ki-
rici ) bir g8rilinlim verir. |

Daha az diferansiye olmus skuam&z bﬁlgeiere morul denir.
Moruller ilk kez Dutra ( 12 ) tarafindan tanimlanmis olup, tek
veya multipl, oval véya yuvarlak nodiiller olusturan hiicre toplu-
luklaridir. Bunlar genellikle adenomat&z hiperplazi ile birlikte
gbriillirler. Bu morullarda, hiicreler arasindaki kdpriiler ve hiicre
igindeki keratin genellikle gdriilmez. Matilir skuamdz metaplazinin

tersine bu metaplazide hiicrelerin sitoplazma sinirlari belirgin
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-degildir.

I1 - Endometrium Stromasindaki Heterotopik Dokular :

Heterotopik doku, normalde o organda gbriilmemesi gere-
ken dokularln,bu}unusu demektir. Endometriumda en fazla gOrii-
len heterotopik dokular kikirdak ( 1,18,37 ), sinir ( 6,53,56 )
diiz kqs ( 26 ) ve kemik ( 2,9,17,30,37 ) tir.

III - Endometrium Stromasindaki De¥isiklikler :

Makrofajlar : Normal siklik endometriumda, lipidle yiik-
1 makrofajlar bazen gruplar halinde izlenir. Fakat daha sik-
likla yangisal olay, hiperplazi veya neoplastik dégisiklikler—
le birlikte gdriliir. Lipidle yiikld makrofajlar genellikle bii-
ylik, genis olup, nukleuslari ufak, koyu renkli ve ortada yer-
lesmisfir. Bu hilicrelerin ¢ok bol képiiklli sitoplazmalari vardir.
Bunlarin, bazi ara$t1r1c1laf tarafindan stroma hiicrelerinden
kaynaklandiklari ileri siiriiliir.

Lenfoid Doku : Normalde endometriumda génellikle lenfo-
sitler, yaygin veya fokal olarak endometrial stroma@a izlenir.
Germinal merkezli' lenfoid doku, ilreme ¢a¥aindaki kadlnlérln en-
dometriumunda %50 oraninda gd&riiliir ( 43,44 ), fakat Snemi bi-
linmemektedir. Bazl arastiricilarca, yangisal deyisiklije bay-
11 oldugu belirtilmektedir.>

Desidua : Bazen daha &nceki gebelikten kalma désidua
pargalari gOrllebilir. Cok fazla dejeneratif defisiklikler g&s-
terirler. Bu dejeneratif dejisiklikler, genellikle hyalinizas-
yon ve nilikleer atipi seklindedir ( 11 ).

Hiperplazide Endometrium :

Genellikle epitelial neoplastik olaylarda endometrium
makroskopik olarak diffuz bir sekilde kalinlasir. Bazen fokal

olarak fazla gelisir ve buna bajli polibe benzer bir gd&riiniim
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ortaya g¢ikar.

Makroskopik olarak endometrial hiperplaziyi karsinomdan
ayirmak her zaman olasi dejildir. Hiperplazide endometrial yl-
zey kaba tiuyli, parlak, sarimsi-kahverengidir ve fokal hemora-
ji alanlari izlenir. Nekfoz, makroskopik olarak belirgin de-
gildir.

Mikroskopik olarak, hiperplazi ile karsinomun ayirimi,
neopléstik epitel ile stroma iliskilerine dayanir. Hiperplazide
bez epitelindeki degisiklikler ; hiicre proliferasyonu, sitop—'
lazmik diferansiasyon ve niikleer atipi ile karakterizedir.

Hicresel proliferasyon, mitotik aktivitede artma, epitel
hiicrelerinin stratifikasyonu, diizensiz bez taslaklari ve bez-
lerdeki Qaylsal artma seklinde tanimlanabilen anormal yapilarla
kendini g&sterir. Mitotik aktivite dedisken olup on biiytik bii-
ylitme alaninda ( 10 HPF ) bes ya da bésten az mitotik figlire
rastlandigl gibi, bazen otuz ya da otuzun {istliinde mitoza rastla-
nabilir. Lezyonlar hafif hiperplaziden, az diferansiye karsinoma
kadar ilerleme gdsterebilir.

Neoplastik epitel, diferansiasyonun gesitli tiplerini i-
gerebilir. En sik g&rlilen metaplazi tipleri ;

1- Silli epitel ( Tubal metaplazi ),

2- Skuamdz epitel ( Skuam®z metaplazi veya skuamdz moful )

3- Misindz epiteldir.

Diferansiasyonun en az yaygin sekli miisindz, en yaygini
ise tubal metaplazidir ( 5,11,31 ).

1- Tubal metaplazi, en sik hafif hiperplazide, daha az
yaygin olarak atipik ( siddetli ) hiperplazide ve ender olarak
iyi diferansiye adenokarsinomda g&riiliir. Bezler, siili hiicrelere

ek olarak fallopian tlibi d8seyen intercalated ( Peg cell ) ve
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serdz sekretuvar hiicreleri igerir.

2- Skuamdz epitel, endometrial hiperplazilerin tiim se-
killerinde izlenebilir. Skuamdz metaplazi, yaklasik olarak ha-
fif ve orta derecede hiperplazilerin %5'inde, siddetli hiper-
plazilerin %$25'inde ve karsinomlarin en aé yarisinda bulunur
( 11 ). Hiperplastik bezlerdeki skuamdz epitel, 6nce bazal
membran ile {izerindeki bez hiicreleri arasinda gd&riillir, tipki
endoserviksteki skuambz metaplazide oldudu gibi rezerv hilicre o-
larak bilinen hiicrelerden k&ken aldigi ileri siriillir. Skuamdz
hiicrelerin slirekli proliferasyonu, hiicrelerin bez limeni igine
dogru gikinti yapmasina ve zamanla bilitin bez llimenini doldurma-
sina kadar gider. Hiperplazide atipi derecesinin artmasiyla bir—
likte skuéméz epitel kitleleri, cevredeki stroma igine yayilabi-
lir, skuamdz hiicreler siklikla keratinizasyona ugjrar.

3- Misin6z epitel, fokal olarak bantlar halinde yayilir
veya tek tek hilicreler seklinde bulunur. Hiicreler, yliksek silin;
dirik sekilleri, bazale yerlesmis nukleuslari ve seffaf sitop-
lazmalari ile karakterizedir. Endoserviksin bez epiteline yakain
benzerlik gbsterir.

Proliferatif endbmetriumdaki oval, uzamig, bazale yerle-
sen nukleusun biliylik, yuvarlak ve nukleus sitoplazma orani nukle-
us lehine artmis bir nukleusa transformasyonunda niikleer atipi-
den s8z edilif. Kaba kromatin daglllml; nukleus membraninin ka-
linliy:i ve belirgin nukleolus gelisimi, nukleusa vezikliler g8rii-
niim vereniseffafllkla sonug¢lanir. Proliferatif endometriumda bu-
lunanlara benzer hﬁcrelef ile hiperplazideki atipik hiicrelerin

karismasi polarite kaybi ile sonuglanir. Atipik hiperplazilerde,

normal proliferatif endometriumda g&riilenlere benzer hiicreler

vardir, fakat bunlar iyi diferansiye adenokarsinomda yoktur.
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Endometrial stroma, hiperplazinin morfqlojik degerlendi-
rilmesinde ikinci derecede &nemli role sahipti:. Hafif hiper-
plazide stromal hlicreler iy seklindedir. Stromanin hﬁqreselligi
‘hiperplazinin artan derecesi ile birlikte artma gdsterir. Endo-
metridl stromal hiicrelerdeki mitotik aktivite degiskendir ve
O6nemli derecede artabilir. Hiperplazinin g¢ok daha belirgin form-
larinda stromal hiicreler yine iy seklindedir, fakat artan bez
vapilari tarafindan sikistirilmislardar.

Tipik stromal hiicrelere ek olarak, lipidle yiikli kopilik
hiicre gruplari hafif hiperplazilerin %30'unda ve gesitli hiper-
plazilerin %53'linde bildirilmistir ( 10 ). Ayrica k&piik hiicrele-
rine adenokarsinomlarin %$3-43'linde rastlandigi belirtilmistir
( 10,15,25,46 ). Bu hiicreler kiigiik piknotik niiveye ve lipid dam-
lalara igeren fakat miisin igermeyen, k®piliklii bol bir sitoplazma-
ya sahiptir. Yeni ultrastriiktiirel galismalar k&pilik hiicrelerinin
endometrial stromal hiicrelerden gelistigini gdstermistir ( 14 ).
Bunlarain Onemi, non-neoplastik endometriumda hig.ya da nadiren
gbzlendikleri gerge¥yine dayanmaktadir. Bu nedenle'kﬁretaj mater-
yelinde bu hiicrelerin gdzlenmesi, Patolog'u endometrial hiper-
plazi veya karsinom ydniinde diislinmeye ydneltmglidir.

Siklikla fibrin trombiisleri igeren ince duvarli elastik
7venﬁller, hafif ve orta derecede hiperplazilerde, daha az yaygin
olarak da siddetli hiperplazide bulunur. Bu venfiller siklikla
hemen ylizey endometriumu altinda lokalizedir. Hiperplaziye baglz
kanama en fazla ‘bu” damarlarin yirtilmasi sonucudur.

Endometrial bezler ve stroma, normal olarak senkron bir
sekilde gelisir. Neoplastik olaylarda, siddetli hiperplazide,
bezlerin aradaki az stroma ile sirt sirta vermis goriintimii, bez-

lerin stromadan daha hizli prolifere olmasi ile agiklanir. Sid-

~
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detli hiperplazide, bez yapilarinin belirgin sayisal artimina
karsin, bez stroma iliskisinde bozulma yoktur. Karsinomda bu
dizenli gdriinlimin yerini, stromal invazyonun erken belirtisi
olan dlizensiz bez yapilari alir. Endometrial karsinomdaki en-
dometrial stromal invazyon ; desmoplastik stromal yanit, komp-
leks papiller glandiiler yapilar, bir araya gelmis cok sayida
dallanma g8steren bez gruplari ya da skuamdz hiicre kitleleri

ile stromanin yer dejistirmesine bagli garip bez dizilimleri

ile karakterlidir. Desmoplastik stromal yanit az stromali, nor-
mal ovalden i§ sekline kadar degisen stromal hiicrenin, fibro-
blast veya myofibroblast seklinde tanlmlahan hiicreye transfor-
masyonu ile karakterizedir. Atipik epitel hiicreleri ile d8seli
gok sayida papiller kiimeler siddetli hiperplazide de izlendiyi
gibi bez liimenine do§ru gelistiginde stromal invazyona isaret
etmez. Stromal invazyonu g&steren birlesik bez kiimeleri, bez e-
pitelinin proliferasyonuna baglidir ve bir bez digeri ile bir-
lesir, kribriform yapilar olusur. Bez lﬁmeninden gevredeki stro-
ma i¢ine dogru uzanan skuamdz hiicre proliferasyonu bir kiiclik bii-
ylitme alaninin bir yarisina veya daha fazlasini tutuyorsa haki-
ki -invazyon lehine'yordmlanabilir ( 5,31 ).

Kliiretaj materyellerinde gd&riilen nilikleer atipinin artan
dereceleri, mitotik aktivite, hilicresel stratifikasyon ve nekro-
zun varligi uterustaki karsinomun artan sikligi ile iliskilidir.
Tavassoli ve Kraus ( 50 ), kiiretajlarinda gsiddetli hiperplazi
tanisi alan hastalarin %25'inde, histerektomi materyelinde yap-
tiklarz incélemede karsinomla karsilastilar.

Endometrial hiperplazinin gesitli tiplerini tanimlamak
ig¢in halen farkli terminolojiler kuilanllmaktadlrf Ayrica adeno-

matdz hiperplazi, atipik hiperplazi ve karsinoma in situ terim-
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leri ve ayni zamanda iyi diferansiye adenokarsinomdan daha sid-
detli hiperplaziyi ayirt etmede objektif kriterlerin yokludu
dikkat g¢ekicidir ve biitlin bunlar karisikliga yol agmaktadar
( 4,7,8,19,22,23,27,28,31,38;42,54,55 ). Kanimizca epitelial
proliferasyonun derecesine dayali Kurman ve arkadaslari ( 31 )'
nin Snerdigi sinlflandlrmaf olayin siddetini belirtmesi ve
prognoza y&nelik fikir vermesi agisindan en gegerli olanidir.
Tablo I de gesitli arastiricilarain kullandigi siniflandirmalar
gbsterilmistir.

Kurmaﬁ ve arkadaslari ( 31 );nln ileri slrdigu siniflan-
dirmada hiperplaziler ;

1- Hafif hiperplazi ( H.H. )

, :

Orta derecede hiperplazi ( O.H. )

3~ Siddetli hiperplazi ( S.H. ) olmak lizere {lige ayril—
maktadar.

1- Hafif hiperplazi, kistik hiperplazinin sinonimidir ve
cen sik karsilasilan hiperplazi modelini temsil eder. Stratifi-
kasyonun izlendiygi, silindirik veya kiibik epitel hiicreleri ile-
doéseli, gesitli Bﬁyﬁklﬁklerde genislemis bez yapilari ile karak-
terlidir.‘Tipik proliferatif, dar ve muntazam liimenli bezler,
genislemis bezlerle Eirlikte bulunabilir. Az miktarda mitotik
aktivite'gérﬁlﬁr ve dilate olmamls bezlerde daha da belirgindir.
Hafif hiperplazi, mekanik tikanma sonucu olusan kistik dilatas—
yondan ayirt edilmelidir. Bu tilir olayda stratifikasyon gdsterme-
yen yassilasmis veya kiilbik epitel ile d&seli bezler gérilir ve
bunlar sek;etuvar endometriumla birliktedir. Ayrica gok sayida
kistik bezler, yassi epitelle ddseli olup senil kistik atrofi o-
larak bilinen atrofik. endometriumda bulunabilir.

2- Orta derecede hiperplazi, dlizensiz sinirlari olan ve
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sayica artmis bezleri igeren hiperplastik lezyonlara denir. An-

cak bezler sirt sirta vermez. Bezlerde disari dojru kese seklin-
de dallanmalar vardir. Prolifere bezler birbiri iizerine ilerler

ve gevredeki stromayi sikistirabilirler. Fakat her bir bezin tek
bir limeni varmis gibi g&riinlir. Bezi d&seyen hilicreler, prolife-

ratif fazdakilere benzerler ve nukleuslari atipi g&stermez, fa-

kat kutuplasma ve stratifikasyon gdsterebilirler.

Orta derecede hiperplazi, orta derecede adenomatdz hiper-
plazinin sinonimi olarak kabul edilebilir. Degisik arastiricilar
adenomat®z hiperplaziyi genis bir spekturum iginde diislniirler.
Gusberg ( 21,22}23 )y, hafif ( kistik ) hiperplazi disindaki tim-
endometrial hiperplazileri "Adenomatéz hiperplazi" kategorisi i-
¢ine almistir. Arastairicai, adenométéz hiperplaziyi hafif, orta
ve siddetli diye altgruplara ayirmistir. Siddetli adenomatdz hi-
perplazi, diger arastiricilarin atipik hiperplazi kavramini igi-
ne alir ( 8,42,54 )..Bunun tersine Hertig ve arkadaslari ( 28,
29 ), adenomatdz hiperplazi terimini, ¢evre stromaya tomurcukla-
nan ve glandiiler proliferasyon gbsteren histbldjik modeli- be-
‘lirtmede kullanmistir. Vellios ( 55 ) ile Buehl ve arkadaslari
(7 ), bu terimi ayni big¢imde kullanmislardair.

3- Atipik hipeqp;azi, sitolojik ve / veya yapisal atipi
ile karakterizedir. Sitolojik atipi, dejisen derecelerde niikleer
atipi ile, buna karsllik vapisal atipi ise belirgin sirt sirta
vermis,'saylsal artma g&steren bezlerle karakterlidir. Buna ek
olarak bezler, dlizensiz kenar, stratifikasyon ve hiicrelerde po-
larite kaybi g&sterir. Epitelial progesin kompleks dallanmasi
mevcuttur. Sitolojik ve yapisal atipiler‘51kllkla birarada olu-~
sur; fakat bazen sadece hiicresel atipi mevcut olabilir. Sitolo-

jik atipi ile birlikte bezler, iki ya da ddrt siraya kadar de-
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gisen sayilarda stratifiye olmus atipik hiicrelerle d8senmistir.
Mitotik aktivite de¥iskendir. Genellikle 10 biiyiik biiylitme ala-
ninda ( BBA ) 5-30 mitotik figlir vardir, fakat 10 BBA'da 5 mi-
totik figlirden daha aza da rastlanabilir. Yapisal atipi ile bir-
likte bez sayisinda belirgin artma olabilir, buna kafsln sitolo-
jik atipi ¢ok azdir ya da hig¢ g&riilmez ( 5,31 ).

Atipik hiperplazi terimi Novak, Rutledge ( 38 ) tarafin-
dan, araya giren gok az stroma ile birlikte olan, oldukga artmis
sayida bezlerle karakterli proliferatif endometrial neoplaziyi
tanimlamak ig¢in kullanilmistir. Bu arastiricilar, glandiiler ya-
piy:r karsinomaya gok yakin benzer olarak tanimlamislar, fakat
nﬁkleer atipideﬁ bahsetmemislerdir. Campbell ve Barter ( 8 ),
ayni terminolojiyi kullanmislar, fakat atipik hiperplaziyi lez-
yonun siddetine g8re Tip I, II ve III olarak ayirmislardi¥r. Bun-
lar, atipik hiperplaziyi altguruplara ayirmada sitolojik atipi—
den ¢ok, bez yapilarinin karmasikligini gézénﬁne almislardir.
Buna karsilik Vellios ( 55 ), atipik hiperplaziyi hiicresel ati- |
Pinin derecesine dayandirmistir. Bu ylizden bazi 6t6rler, bu te-’
rimi sitolojik atipi haricinde, anormal kompleks yapisal model-
leri tanimlamada kullanirlar iken, diger otérler, yapisal model
haricinde sitoiojik atipi gbésteren endometrium igin kullanirlar.

Sayica artmis olan bezlerde, sik olarak gbze garpan bir
6zéllik olmayan sitolojik degisikliklerle karakterli fokql lez-
yonlari tanlmlamak igin Hertig ve arkadaslari ( 28,29 ) tarafin-
dan karsinoma in situ terimi &ne slirtildii. S8zl edilen bu lezyon-
da hiicreler, siklikla polarite kaybi gbsteren, bol amfofilik
veya eozinofilik sitoplazmali biiyiik hiicrelerdir. Nukleuslar hi-
perkromatik degil Afakat dlizensiz niikleer membran veuince gra-

nliler kromatin gdsterir. Bez ig¢inde piiskiile benzer demet seklin-
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de yapilar mevcut olabilir. Buehl ve arkadaslari ( 7 ) ve Vel-
lios ( 55 ), esasen karsinom olan yapilari belirtmek igin bu
terimi kullanmislardir, karsinoma in situ kavramini belirtmede
henliz kesin kriterlerin olmaylsl\nedeniyle WHO ( 42 ). tarafin-
dan kabul edilen siniflandirmada bdyle bir terime rastlanmaz.
Endometrial hiperplazilerin siniflandirilmasi lizerine
en.-fazla tartisma siddetli adenomat®z hiperplazi, atipik hiper-
plazi, karsinoma in situ ve iyi diferansiye adenokarsinom gibi
hudut lezyonlarin tanimlanmasi ve teshis ediimesi etrafinda yo-
gunlasmistir. Bunlari slirekli olarak ve glivenilir bir sekilde
ayirt etmeyi basaracak mevcut kullanisli bir y®ntem yoktur;
Stromal invazyonun varliji ya da yoklufuna gdre hudﬁt lezyonla-
rin 51n1fland1rilma31, malign olaylardan benign olanlari kesin
ayirt ettirmeyebilir. Fakat davranislari hakkinda &nceden haber
veren en yararli kriter olarak gbziiklir. Eger stromal invazyon
mevcutsa, lezyon iyi diferansiye adenokarsinom olarak, ejer in-
vazyon yoksa olay atipik hiperplazi olarak tanimlanir. Sonug¢ o-
larak, atipik hiperplazi terimi, baska yerde siddetli adenoma-
toz hiperplazi ve karsinoma in situ olarak siniflandirilan lez-

yonlari igine alir ( 22,31 ).



GEREC VE YONTEM

Kirslimizde 1983 - 1984 yillarinda incelenen kiiretaj ve
totalrabdominal histerektomi + bilateral salpingo-ocoferektomi
materyeli iginde endometrial hiperplazi tanisi almis 286 olgu
ygniden gdzden gegirildi ve son yillarda bu konuya edilmis
otdrlerce kabul edilen siniflandirmaya g8re hafif hiperplazi
( H.H. ), orta derecede hiperplazi ( O.H. ) ve giddetli hiper-
plazi ( $.H. ) olarak li¢ grupta toplandi. Ayrica her grup ken-
di iginde fokal ( F ) ve diffuz ( D ) olmak tizere ikiye'ayril—
di.

Toplam 286 olgunun 183'line bir, bunlarin sekizine ikin-
" ci defa kiliretaj uygulandai. Altmlsﬁir olguya ise Once kiiretaj
daha sonra total abdominal histerektomi + bilateral salpingo—
.ooferekfomi uygulandi. Geriye kalan 42701gﬁda yalnizca hisée-
rektomi + B.S.0. yapildi. Bu 286 olguya ait materyelin 252'si
kiiretaj ve 103'il histerektomi niteliyindeydi. BBylece toplam’
incelenen materyel sayisi 355 idi. ( Tablo II ).

Hematéksilen-Eozin ilé boyanmis preparatlar incelenir-
ken.gerektiginde‘Hematoksilenonzin'ilé boyali yeni'kesitler
hazirlandi ve Mucicarmen, Alcian Blue, PASTgibi,ézel boyalar
yapilda. Daha" &nce kiiretajlarainda hiperplazi bulunan 5 olgunun
histerektomi materyellerinde tilim endometrium takibe alinarak
incelendi. Tim Orneklerde, epitelial komponentte mitoz, niikle-
er atipi, nukleolus, stratifikasyonun derecesi, metaplazi tip-

leri deferlendirildi. Ayrica stromada selliilerite, &dem, yan-

1
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gisal hiicreler ve kopiik hiicreleri yanisira spiral arterioller-
le venlill tipi damarlar ve bunlardaki fibrin tromblisleri ince-
lendi. Histerektomi materyellerinde ise yukarida belirtilen
6zeliikler1e birlikte, uterus ve overlerdeki patolojik olaylar
da tekrar gdzden gegirildi.

Biutlin hiperplazi tiplerinde saptanan &zelliklerin de-
Yerlendirilmesi ve olgularin yas ortalamalarinin hesaplanmasi
Commodore 64 bilgisayari ile yapildi. Genel deferlendirmede,
ayni olguya ait birden fazla materyeli bulunanlarda sonuglar

tek olgu bigiminde dejerlendirildi.

- rORKiYD
BILIMSEL ve TRRRIE
ARAJTIEM A KURUNUY
KUTUPHAKRES]



22

KURETAJ HISTEREKTOMI TOPLAM

OLGU SAYISI 183 103 286

Birinci Ikinci Hip.(+) Hip.(-) TOPLAM

"MATERYEL XURETAJ 183 8 23 38 252
SAYISI HISTEREKTOMI 61 0 42 0 103
TOPLAM MATERYEL SAYISI 252 103 355

TABLO II : TOPLAM 286 OLGUDA INCELENEN MATERYEL SAYISI

HiIPERPLAZEI TIPLERT

HIPERPLAZININ HAFIF ORTA SIDDETLI ' TOPLAM

LOKALIZASYONU S ) S ) S % S %
FOKAL 6 2.09 56 19.58 13  4.55 75 26.22
DIFFUZ 39 13.64 168 58.74 4 1.40 211 73.78
TOPLAM 45 15,73 224 . 78.32 17 5.95 286 100

TABLO III : HIPERPEAZI TIPLERININ LOKALIZASYONU VE SAYISI



SONUGCLAR

Incelenen 286 olgudaki hiperplazilerin 75 ( %26.22 )'i
fokal, 211 ( $73.78 )'i diffuz yayilim g&steriyordu. Olgularin
45 ( %15.73 )'i hafif hiperplazi ( H.H. ), 224 ( $78.32 )'ﬁ.
orta derecede hiperplazi ( O0.H. ) ve 17 ( %5.95 )'si siddetli
hiperplazi ( S.H. ) olarak degerlendirildi ( Tablo III ),

( Resim 1,2,3,4 ).

Sekil I de izlendiyi gibi hiperplaziler, bifinci 51klik—
la dérdiinci ( .116 olgu, 340.56 ) ve ikinci siklikla besinci
( 64 olgu, %22.38 ) onyillarda gdrildi.

Sekil II de hiperplazi tiplerinin en sik hangi ylllarda
ortayé»glkthl gbsterildi. H.H.'ler lglinci ( 14 olgu, %31.11 )
ve besinci ( ll'olgu,‘%24.44 )_oﬁylllarda, 0.H.'ler ddrdiincii
( 103 olgu, %45.98 ) ve ﬁg'ile besinci ( 45 olgu, %20.09 ),
S.H.'ler ise.besinci ( 8 olgu, %47.06 ) ve dérdﬁncﬁ ( 4 olgu,
%23.53‘) onyillarda en siklikla karsimiza gikti. |

Sekil III de izlendigi gibi hiperplaziler 45 vé 50 yas
grubunda iki kez pik yapiyordu.

Sekil IV de ise hiperplazi tiplefinin‘en si1k ortaya gik-
t1gi yaslar daha belirgin ve net olarak gdriilmektedir. H.H.'ler
37 ve 50 yas grubunda, 0Q.H.'ler 45 ve 50 yas grubunda.ve S.H.'
ler 50 ve 51 yas grubunda pik yapiyordu. Ilk bildirilen yaslar
ayni zamanda hiperplazilerin mod ( en sik ‘gdriildigl vyas fre-
kans ) 'unu gdsteriyordu.

Yas ortalamasi ve mode H.H.'lerde 45.9555, 37 ; O.H.'ler-



Resim 1 : Héfif hiperplazi ( H.E. X 44 ).

Resim 2 : Orta derecede hiperplazi ( H.E. X 110 ).-

-
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Resim 3 uSiddetli hiperplazi ( HiE. X 110 ).

Resim 4. :-.$iddetli hiperplazi ( H.E. X 1109.
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de 43.8526, 45 ; S.H.'lerde 47.8823, 50.50 olup, hiperplazi sid-
deti arttikga ylikseliyordu ( Tablo IV ). Oldukga dikkati geken
bir &zellik de siddetli diffuz hiperplazinin en yliksek yas grup-
larinda g&riilmesi idi. Yas ortalamasi ve mode 56.75 olup, olgu-
lar 45 - 74 yaslar arasindaydai. S

Tablo V de goriildiigli gibi mitoz ortalamasi, niikleer ati-
pi, nukleolusun belirgin olmasi, stratifikasyon sayisi, ylizey
epitelinin proliferasyonu Qe menapozda olan hasta sayisi ile hi-
perplazi tipinin siddeti wve lokaliza5ybn alani arasinda anlamlaz
bir iliski bulundu. Mitoz ortalamasi ; hafif fokal hiperplazi
( H.F.H. ) de 2.5000, héfif diffuz hiperplazi ( H.D.H. ) de
2.7444, orta fokal hiperplazi ( O.F.H. ) de 5.5544, orta diffuz
hiperplézi ( O.D.H. ) de 5.9171, siddetli fokal hiperplazi
( S.F.H. ) de 7.7692, siddetli diffuz hiperplazi ( S.D.H. ) de
8.7500 bulundu. Hafif fokal hiperplazide mitoz sayisi tiim olgu-
larda besten kiiglikken, $.D.H.'lerin timiinde begten biiyikti

\

( Resim 5 ). Niikleer atipi H.F.H. ve H.D.H.'de hi¢ g&riilmezken,
O.F.H.'nin $3.57 sinde hafif, 0.D.H.'nin %13.69 unda hafif ve
%0.59 unda orta derecede gb6riildii. Siddetli fokal hiperplazinin
$23.08 inde hafif, %76.92 sinde orta, S.D.H.'nin $25.00 inde

hafif, %75.00 inde orta derecede niikleer atipiye rastlanda

oe

( Resim 6 ). Nukleolus en sik S.F.H. ( %61.54 ) ve S.D.H. (
50.00 )'de belirgindi ( Resim 7 ).

Ylizey epitelinin durumuna gelince ; H.F.H.'lerin higbi-
rinde ylizey epiteli prolifere deygildi. Hafif diffuz hiperplazi-
lerin %12.82, O.F.H.'lerin %57.14, O.D.H.'lerin %86.90, S.F.H.
ve $.D.H.'lerin %100 {inde prolifereydi. Prolifere olan ylizey
epitelindeki hilicre dizi sayisi, ayni olgudaki bez epitelinin
stratifikasyon sayisina paralel bir sekilde artis gdsterdi

{ Resim 8 ).
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Resim 5 : Hiperplazik bez epitelinde mitoz ve

nukleer atipi ( H.E. X 440 ).

Resim 6 : Hiperplazik bez epitelinde nukleer atipi

ve belirgin nukleolus ( H.E. X 440 ).
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Resim 7 : Hiperplazik bez epitelinde nukleer atipi,
belirgin nukleolus ve polarite kaybi

(CHIVE JExeAn sy,

Resim 8 : Endometrium yiizey epiteli proliferasyonu

(SHSR. X 480 ).
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Hiperplazi siddetindeki artma ile menapoz arasinda an-
lamli bir iliskiye rastlandi. Siddetli fokal hiperplazilerin
$69.23 i menapozda g&riillirken, $.D.H.'lerin %100 U menapozda
gbriilmektedir.

Hiperplazi lokalizasyonu g&zdniinde tutulmadan, sadece
hiperplazi tipleri alindigainda, yukarida belirtilen sonuglarin
¢ok daha garpici olduju gbzlendi ( Tablo VI ).

Mitoz ortalamasi, H.H.'lerde 2.7111, O.H.'lerde 5.8262,
$.H.'lerde 8.0000 bulundu. Hafif hiperplazilerin %6.67, O.H.'
lerin %41.07, $.H.'lerin %76.47 sinde mitoz sayisi besten biiylik-
tli. Nikleer atipi H.H.'lerin higbirinde g&riilmezken, orta dere-
cede nikleer atipi 0.H.'lerin %0.45 inde, $.H.'lerin %23.53 {linde,
hafif niikleer atipi ise O.H.'lerin %11.16 sinda, S.H.'lerin
%76.47 sinde bulundu. Yani niikleer atipi O0.H.'lerin %11.61 inde
gbriilirken, $.H.'lerin %100 linde gdriildii. Polarite kaybi ise sa-
dece siddetli hiperplazilerde ve bunlarain tlimlinde izlendi ( Re-
sim 5,6,7 ).

Hafif hiperplazilerin £75.56 sinda bez epiteli 1-2 sira-
11, O.H.'lerin %46.87 sinde 2-2 sirali, $.H.'lerin $52.94 {inde
2-3 siraliydi.

Ylizey epiteli, H.H.'lerin %11.11, O.H.'lerin %79.46 sinda
prolifere iken, $.H.'lerin %100 linde érolifere idi.

Hiperplazilerde stroma degisiklikleri, subnilikleer vakuo-
lizasyon, bez epitelindeki metaplastik defisiklikler Tablo VII
., ve Tablo VII A da gdsterildi. Tiim hiperplazi olgularinin 220
( %76.92 )'si selliiler, 87 ( %30.42 )'si &demli stromaya sahip-
ti. Stroﬁanln hiicreselligi, H.F.H.'de %83.33, H.D.H.'de %58.97,
O.F.H.'de %73.21, O.D.H.'de %80.95, $.F.H.'de %92.31, '$.D.H.'de

ise %75.00 oraninda gdriildii. Ayirim yapmadan disiliniiliirse, H.H.'
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HiPERPLAZI TIPLERTI

HAFIF ~ ORTA SIDDETLI TOPLAM
S % s 2 S % S %
Ortalama 2.7111 5.8262 8.0000 5.4654
MiTOZ <5 © 42 93,33 132 58.93 4 23.53 178 62.24
>5 3 6.67 92 41.07 13 76.47 108 37.76
NUKLEER Hafif 0 - 25 11.16 4 23,53 29 10.14
ATIPI  Orta 0 - 1 0.45 13 76.47 14  4.90
POLARITE  KAYBI 0 - 0 - 17 100 17 5.94
1-1 10 22.22 0 - 0 - 10 3.50
z 1-2 34 75.56 9  4.02 0 - 43 15.03
2 2-1 1 2.22 8l 36.16° 0 X 82 28.67
~g 2-2 0 - 105 46.87 1 5.88 106 37.06
'% 2-3 i i - 29 12.95 9 52.94 38 13.29
0 3-2 0o - 0 - 3 17.65 3 1.05
3-3 0 - 0 - 4 23.53 4  1.40
Prolifere 5 11.11 178 79.46 17 100 200 69.93
YUZEY
) . Muntazam 36 80.00 26 11.61 0 - 62 21.68
EPITELT .
Yok 4 8.89 20 8.93 0 - 24  8.39
OLGU SAYISI 45 100 224 100 17 100 286 100

TABLO VI : HIPERPLAZI LOKALIZASYONU GOZONUNDE TUTULMADAN
SADECE HiPERPLAZI TIPLERI INCELENDIi&INDE MITOZ,
NUKLEER ATIPI, STRATIFIKASYON SAYISI VE YUZEY

EPITELININ DURUMU
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HiPrERPLAZI TIPLERTI

. - . TOPLAM
HAFIF ORTA SIDDETLI
S 3 S 3 S 3 S %
Selliiler 28 62.22 177 79.02 15 88.24 220 76.92
< Bdemli 19 42.22 73 32.59 5 29.41 87 30.42
= Spiral A. 13 28.89 77 34.38 5 29.41 95 33.22
2 Ventil 14 31.11 99 44.20 6 35.29 119 41.61
z Yangi Hiicresi 7 15.56 23 10.27 3 17.65 33 11.54
Kopiik Hiicresi 28 62.22 142 63.39 16 94.12 186 65.03
Fibrin Trombiis 1  2.22 5 2.23 0 - 6 2.10
SUBNUKLEER VAKUOL 3 6.67 43 19,20 2 11.76 48 16.78
(Bez) 9 20.00 60 26.79 5 29.41 74 25.87
Pembe E.

(Y.E.) 1  2.22 5 2.23 0 - 6 2.10
°: Skuamdz Epitel 1  2.22 9 4.02 2 11.76 12  4.20
i Miisinz Epitel . 0 - 5 2.23 2 11.76 7  2.45
n,  Intercalated H. 20 44.44 117 52.23 11 64.71 148 51.75
: Hopnail Hiicre 0 - 7 3.13 1 5.88 8 2.80
Z Seffaf Hicre 0 - 1 0.45 1 5.88 2 0.70

(Y.E.) 0 - 7 3.13 1 5.88 8 2.80

Papiller - -

(Bez) 0 ~ 3 134 6 35.29 9  3.15

OLGU SAYISI 45 100 224 100 17 100 286 100

TABLO VII A : HIPERPLAZILERDE GORULEN GENEL OZELLIKLER
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lerin %62.22 si, O0.H.'lerin %79.02 si, $.H.'lerin %88.24 U sel-
liler stromaya sahipﬁi. Tlim hiperplazi tiplerinin biiylik bir ylz-
desinde ( %76.92 ) stromanin hiicresel olusu dikkati gekti ( Re-
sim 9 ).

Tim hiperplazilerin 95 ( $33.22 )'inde stromada spiral
arteriol, 119 ( %41.61 )'unda veniil tipi sinuzoid ve 6 ( %2.10 )
sinda da bu veniiller iginde fibrin trombiisleri g&riildi ( Resim
10 ). Hafif fokal hiperplazilerin %33.33 {inde, H.D.H.'lerin %28.
21 inde, O.F.H.'lerin %48.21 inde, O.D.H.'lerin %29.76 sinda,
S.F.H.'lerin $23.08 inde ve $.D.H.'lerin %50.00 sinde spiral ar-
teriole rastlandi ( Resim 9 ). Ayirim yapmadan diislintiliirse H.H.'
lerin %28.89 unda, O.H.'lerin %34.38 inde ve S.H.'lerin %29.41
inde spiralsarteriol g&riildi.

Hafif fokal hiperplazilerin %66.67 sinde, H.D.H.'lerin
$25.64 {inde, O.F.H.'lerin %35.71 inde, O.D.H.'lerin %47.02 sinde,
$.F.H.'lerin %30.77 sinde ve $.D.H.'lerin %50.00 sinde veniil ti-
pi sinuzoidler izlendi. Lokalizasyona gdre ayirim yapmadan diisii-
niillirse H.H.'lerin %31.11 inde, O.H.'lerin %44.20 sinde, S.H.'
lerin %35.29 unda veniil tipi sinuzoid g®riildii. Hiperplazilerde
ventil tipi sinuzoidlerin daha fazla ve daha belirgin oldudu sap-
tandi ( Resim 10 ). Damar yapilarinain ( spiral arteriol ve veniil
tipi sinuzoid ) hiperplazilerde goriilme sikliyi %74.83 idi.

Bitilin hiperplazilerin yalniz 33 ( %11.54 ) 'linde stromada
yangisal hilicre g6rildii.

Subnilikleer vakuolizasyon olgularin 48 ( %16.78 )'inde iz-
lenmis olup, en fazla 0.D.H.'lerde ( $22.02 ) bulundt ( Resim
11 ).

Lipidle ytklii k&pilik hiicreleri, hiperplazi olgularinin 186

( $65.03 )'sinda izlendi. Hafif fokal hiperplazilerin %66.67 sinde,
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Resim 9 : Endometrium stromasinda hiicresel artam

Ne'spisal artenicl (JHIED X110 )8

Resim 10 : Endometrium stromasinda veniil tipi sinli-

zoid we fibrin trombiis { H.E: ESL10 ).



Resim 11 : Hiperplazik bez epitelinde subnukleer

vakuolizasyon ( H.E. X 110').

Resim 12 : Endometrium stromasinda lipid ile ylkli

k&plik hilcreleri ( H.E. X 110 ).
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H.D.H.'lerin %61.54 iinde, O.F.H.'lerin %44.64 inde, O.D.H.'le-
rin %69.64 ﬁnde,>S.F.H.‘lerin 292531 iﬁde ve S.ﬁ.H.'lerin %100
tinde bulundu. Ayirim yapmadan diistiniliirse H.H.'lerin 62.22 sin-
de, O.H.'lerin 63.39 unda, $.H.'lerin 94.12 sinde bu tiir hiicre-
ler gérildi ( Resim 12,13 ). Hiperplazi olgularinin stromasinda
karsilasilan en garpici dedisikligin hiicresellikten sonra li-
pidle yiikli koplik hiicreleri olduju saptandi.

Bez epitel hiicrelerindeki pembe epitel metaplazisi, hiper-
plazi olgularinin 74 ( %25.87 ) 'linde gdriildi. Ayna tip metaplazi,
bu olgularin 6 ( %2.10 )'sinda ylizey epitelinde izlendi. Pembe
epitel metaplazisi, H.F.H.'lerin %16.67 sinde, H.D.H.'lerin %20.
5% inde, 0.FiH.'lerin %17.86 sinda, OiB.H.Wlerin $29.76/ sznday
S.F.H.'lerin %23.08 inde ve S.D.H.'lerin %50.00 sinde goriildi.
Lokalizasyon g&zdniinde bulundurulmazsa, H.H.'lerin %20.00 sinde,
0.H.'lerin %26.79 unda ve S.H.'lerin'%29.4l inde bu tiir metapla-
ziler gdzlendi ( Resim 14,15 ). Yiizey epitelinde pembe epitel
metaplazisi bulunan olgularda ayni zamanda bu tip metaplazi bez
epitellerinde de saptandi.

Skuamdz epitel metaplazisi, hiperplazi olgularinin 12
( 24.20 )'sinde izlendi. Hafif fokal hiperplazide hig bulunmaz-
ken, H.D.H.'lerin %2.56 sinda, O.F.H.'lerin %3.57 sinde, OsDisH.*
lerin %4.17 sinde, S.F.H.'lerin %7.69 unda ve §$.D.H.'lerin %25.00
inde g&riildii. Hiperplazilerde lokalizasyon ayirimi yapilmazsa
ﬁ.H.'lQrin $2.22 sinde, 0.H.'lerin %4.02 sinde, S.H.'lerin %11.76
sinda bu tiir metaplazi g&zlendi ( Resim 16,17 ).

Misin®z metaplazi, olgularin 7 ( %2.45 )'sinde izlendi.
Orta fokal hiperplazili olgularain %1.79 unda, O0.D.H.'lerin %2.38
inde, $.D.H.'lerin %50.00 sinde izlendi. Ayirim yapmadan disiini-

liirse, H.H.'lerin higbirinde bu tiir metaplazi gbriilmezken O.H.'



Resim 13

Resim 14

Endometrium stromasinda lipid ile yiikli

kopiik hiicreleri ( H.JE. X 440.).

Endometrium bez epitelinde pembe

epitel metaplazisi ( H.E. X 110 ).
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Resim 15 : Endometrium ylizey
epitelinde pembe epitel meta-

plazisi (CH B XSTTOM]C

Resim 16 : Endometrium ylizey
epitelinde epidermoid meta-

plazil (- H.E.. 018 )0






45

Endometrium bez epitelinde ve stromada

epidermoid metaplazi ( H.E. X 110 b 8%

Endometrium yiizey epitelinde miisin&z

metaplazi ( H.E. X 440 ).
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lerin %2.23 linde, $.H.'lerin %11.76 sinda gdriildii ( Resim 18,
3:9.5) ..

Tubal metaplazinin bir tipi olan intercalated hiicre
( Peg cell ) metaplazisi, hiperplazi olgularinin 148 ( %51.75 )
inde goriildii. Hafif fokal hiperplazilerin 216.67 sinde, H.D.H.'
lerin %48.72 sinde, O.F.H.'lerin %42.86 sinda, O0.D.H.'lerin ‘
%$55.36 sinda, S.F.H.'lerin %61.54 tinde ve S.D.H.'lerin %75.00
inde bulundu. Ayirim yapmadan diislinlilirse, H.H.'lerin %44.44
inde, O.H.'lerin $52.23 {inde, $.H.'lerin %64.71 inde bu tiir me-
taplazi g&riildd ( Resim 20 ). Hafif diffuz hiperplazi harig¢ tu-
tulursa, hiperplazi siddeti arttikga bu tip hiicrelerin gdriilme
sikligi da artmaktadir.

Hopnail hlicre metaplazisi, hiperplazi olgularinin 8 ( %2.
80 )'inde izlendi. Hafif hiperplazilerde hig¢ gdriilmezken, O.H.'
lerin"%3.13 4inde, S.H.'lerin %5.88 inde bu tiic metaplazi géridldi.

Hiperplazi olgularanin 2 ( %0.70 )'sinde seffaf hiicre me-
taplazisi saptandi, Bu da ©.D.H."I1i 1.4( 20,604 olgu ilels Blf,
1 SIERERP5 . o lolgn 1di:

Papiller metaplazi, hiperplazi olgularinin 9( %3.15 )'
unda bez epitelinde, 8 ( %2.80 )'inde ylizey epitelinde gériildii
(“Resim 21 ). Bez epitelinde gdriilen papiller metaplazi en fazla
$.F.H. ( 5 olguda, %38.46 )'de bulundu. Ayirim yapmadan diisiinii-
lirse H.H.'lerin higbirinde papiller metaplazi gdriilmezken Q.H.'
lerin %3.13 ﬁndé,S.H.‘lerin $5.88 inde ylizey epitelinde ; O.H.'
lerin %1.34 lnde, $.H.'lerin $35.29 unda bez epitelinde papiller
metaplazi gdrildii.

Hiperplazi olgularinda gériilen pembe epitel, skuamdz epi-
tel, miisindz epitel ve intercalated hiicre ( Peg cell ) metaplazi-
lerinin genel dagilimi ve yas ile iliskisi Tablo VII B de ince-

lendi.




Resim 19 : Endometrium bez epitelinde miisindz

metaplazitg( HoE. X4AL1LoW)

Resim 20 : Endometrium bez epitelinde intercalated

hlicre metaplazisi ( H.E. X 440 ).
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Resim 21 : Endometrium yiizey epitelinde papiller

metaplazi { H.E: X 410: ).

Resim 22 : Endometrial hiperplazi zemininde gelisen

endometrium adenokarsinomu ( H.E. X 44 ).
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Pembe epitel metaplazisi, 74 endometr;al hiperplazili
dlguda gbrildli. Bu olgularin yas ortalamasi 45.89 olup, %70.27
si menapozda idi. Pembe epitel metaplazisi, H.H.'lerin %20.00
sinde, O.H.'lerin %26.79 unda ve $.H.'lerin %29.41 inde gdriil-
dd.

Skuambz epitel metaplazisi, 12 olguda izlendi. Bu olgu-
larin yas ortalamasi 42.00 olup, %50.00 si menapozda idi. Bu
tlir metaplazi H.H.'lerin %2.22 sinde, O.H.'lerin‘%4.02 sinde,
S.H.'lgrin 211.76 sinda saptanda.

Miisin6z epitel metaplazisi 7 glguda goriildii. Bunlarain
yas ortalamasi 51.00 olup, %85.71 menapozdaydi. Bu tiir metapla-
zi H.H.'lerde hig gdriilmezken, O.H.'lerin %2.23 iinde, S.H.'le-
rin %11.76 sinda izlendi.

Tubal metaplazinin bir tilirli olan intercalated hiicre me-
taplazisi, endometrial hiperplazi olgularinin 148 inde gdriildd.
Bu olgularin yas ortalamasi 43.62 olup, %55.41 i menapozda idi. -
Bu tilr metéplazi H.H.'lerin %44.44 {inde, O.H.'lerin $%52.23 {inde
ve $.H.'lerin %64.71 inde saptandi.

Bu tabloda da izlendigi gibi, metaplazilerin gdriilme o-
rani ile hiperplazi siddeti arasinda anlamli bir iliski bulundu.
Misindz metaplazinin en ileri yas grubunda ortaya ¢iktigi dik-
kati gekti.

Tablo VIII de izlendidi gibi nlikleer atipili 43 hiperp;a—
zi olgusundaAatipi ile polérite kaybi, mitoz ve stratifikasyonun
iliskisi arastairaldi.

Orta fokal hiperplazili olgularin 2 ( %3.57 ) 'sinde ha-
£if; 0.D.H.'li olgularin 23 ( $13.69 )'iinde hafif, 1 ( %0.59 )
inde orta derecede ; S$.F.H.'li olgularain 3 ( %23.08 ) 'inde-hafif,

10 ( %76.92 );unda orta derecede ; $.D.H.'li olgularin 4 ( %100 )
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tinde orta derecede niikkleer atipi bulundu ( Tablo V ).

Tablo VIII de de goriildigl gibi O0.F.H.'li olgularda mi~-
toz ortalamasi 12.5000 idi ve tilimlinde mitoz besin lizerinde o-
lup, timli 2-2 stratifikasyon g&sterdi. Polarite kaybi gérﬁlme—
di. Tlmiinde nilikleer atipi hafifti. Orta diffuz hiperplazili ol-
gularin 23 ( %95.83 )'linde hafif, 1 ( %4.17 )'inde orta derece-
de nitikleer atipi g&riilddi. Bu olgularin mitoz ortalamasi 10.0000
olup, 17 ( £70.83 )'si besten biiytik, 7 ( %29.17 )'si bestén
kliglik mitoz g&sterdi. Bez epitelindeki stratifikasyon sayisi
8 ( %33.23 }'inde 2-2, 16 ( %66.67 )'sinda 2-3 bulundu. Siddet-
1li fokal hiperplazili olgularain 3 ( %23.08 ) 'iinde hafif, 10
( 876.92 )'nnda orta derecede niikleer atipi izlendi. Bu olgular-
da mitoz ortalamasi 7.7692 olup, 9 ( %69.23 )'unda besten biiylik,
4 ( %30.77 )'linde besten kiigiik mitoz gdriildi. Stratifikasyon sa-
yisi 1 ( %7.69 )'inde 2-2, 7 ( %53.85 )'sinde 2-3, 2 ( %15.38 )'
sinde 3-2, 3 ( %23.08 )'iinde 3-3 bulundu. Polarite kaybi bu ol-
gularin tiimiinde saptandi. Siddetli diffuz hiperplézili olgularin
.1 ( %25.00 )'inde hafif, 3 ( %75.00 ) 'inde orta derecede niikleer
atipi go&riildii. Olgularin mitoz ortalamasi 8.7500 olup, tiimiinde
mitoz besten bliyliktli ve polarite kaybi vardi. Stratifikasyon sa-
yisr 2 ( %50.00 )'sinde 2-3, 1 ( %25.00 )'inde 3-2, 1 ( %25.00 )
- inde de 3-3 bulundu.

Nikleer atipi gSsteren 43 hiperplazi olgusunun 29 ( %67.
44 )'unda hafif, 14 ( %32.56 )'iinde orta derecede nﬁkleeroatipi
bulunmasina karsin, hig birinde siddetli niikleer atipiye rast-
lanmadi. Polarite kaybi, 17 ( $39.53 ) olguda saptandi. Kirkiic
olgunun mitoz ortalamasi 9.3256 olup, 32 ( %74.42 )'sinde besten
biylik, 11 ( %25.58 )'inde besten kiigiik mitoz izlendi. Stratifi-
kasyon sayisi ise 11 ( $25.58 )'inde 2-~2, 25 ( %58.14 ) 'inde

2-3, 3 ( %6.98 )'linde 3-2 ve 4 ( 29.30 )'linde 3-3 bulundu. Niik-
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leer atipi gdsteren O.H.'lerde mitoz ortalamasinin yiiksek, st-
ratifikasyonun fazla olduju, S.H.'lerde ise bu iki 8zellige
polarite kaybinin eklendigi dikkati cekti.

Hiperplazi olgularimiz iginde ard arda iki defa kﬁretaj
olan sekiz olgunun &zellikleri Tablo IX da g&sterildi. Bunlarda
mitoz sayisai, stratifikasyén, nikleer atipi, polarite Kaybi gdz
6ntinde bulundurularak prognozu etkileyen faktdrler arastiraildai.

Her iki kiliretajinda O0.D.H. tanisi alan ii¢ olguda, mitoz
sayisi ve stratifikasyonun arttigi, birinde buna ek olarak ha-
fif nikleer atipinin ortaya ¢iktiyi saptandi. Primer infertilite
6n tanisi ile gelen sekizinci olguda ise, ik;nci kiiretajda mitoz
sayisinin dlismesine karsin, stratifikasyon ve nlikleer atipinin
arttiyi, polarite kaybinin ortaya ¢iktigi gdriildii. Ard arda ya-
palin kﬁretajlarda mitoz sayisi, stratifikasyonda artma ve niik-
leer atipinin g8rlilmesi seklinde yorumlanan &zelliklerden en az
ikisinin ortaya g¢ikmasi prognozun kdtiliye dojru gidecedini diisiin-
dirmektedir.

Histerektomi materyelinde, endometriumun tiimiini histolo-
jik olarak inceleyebildigimiz bes olgunun 6zellikleri Tablo X da
gbsterildi. Kiiretaj bulgulari ile histerektomi bulgulari karsi-
lastirildi. Ilk d8rt olgu kiiretajlarinda O.D.H. tanisi, besinci
olgu ise alti yil &nce baska bir laboratuvarda kistik hiperplazi .
tanisi almisti. Bu olguda histerektomi &ncesi yapilan kiiretajinda
tipik endometrium adenokarsinomu g&riildii.

I1k iki olguda, tlim endometrium incelendiginde mitoz sayi-
sinda artma disinda bir de¥isiklik gd&riilmedi. Her ikisinde de
saptanan adenomyoz odaklari hiperplazikti, ayrica ilk olguda ute-
rus myomatozus vardi. Uglincli ve dérdiincii olgularda O.D.H. alanla-

r1 iginde $.F.H.'ye ddnlismeler, mitoz sayisi ve stratifikasyonda
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STRATiFiKASYON SAYISI, NUKLEER ATIiPI VE
POLARITE KAYBININ KARSILASTIRILMASI
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artma ile birlikte nlikleer atipi ve polarite kaybinin da ortaya
ciktiyi izlendi. Her iki olguda uterus myomatozus, Ugilncid olgu-
da ek olarak 6verlerde kortikal hiperplazi saptandi.

Besinci olguda, H.H.'den tipik endometrium adenokarsino-.
muna kadar giden dejisiklikler gbdzlendi. Bu olguda ameliyat On-
cesi ?apllan kiiretaj birimimizde incelendi ve tipik endometrium
adenokarsinomu ténlsi aldi. Histerektomi materyelinde ki endo-
metriumda, $.F.H. odaklari, karsinoma in situdan iyi diferansi-
ye adenokarsinoma gegis alanlari saptandi ( Resim 22,23 ). Ay-
"rica adenomyoz odaglnda hiperplazi, uterusta leiomyom ve over-
lerinde bilateral kortikal hiperplazi gdriildii. Inceledigimiz
tilim S.F.H;'li olgularda olduju gibi, burada da $.F.H.'nin O.D.H.
zemininde gelistiji gbzlendi.

Tablo XI, 286 olguda incelenen 103 histerektomi materye-
linin ana 8zelliklerini g&stermektedir. Bu materyellerin 63

261.17 ) 'iinde adenomyoz ve 60 ( %58.25 ) 'inda leiomyom sap-
tandi. Adenomyoz odagi en fazla O.F.H.fli olgularin 15 ( %71.
43 )'inde, leiomyom ise en fazla S.F.H.'li olgulafln 7 ( %87.
50 )'sinde g8riildi. Olgularin 8 ( %7.77 )'inde kortikal hiper-
plaziye, 9 ( %8.74 )'unda polikistik over hastalijina ( P.K.O.)
ve 7 ( %$6.80 ) 'sinde granﬁloza—teka hiicreli timdre rastlandi.

Tablo XII de, tablo XI deki oléularda izlenen adenomyoz
;odaklarinin nitelikleri, myom. nodiiliinlin tek veya gojul olusu,
kortikal hiperplazi, polikistik over hastaliyi ve over tumori-
niin bilateralitesi g®&sterildi. Bulgular icinde en garpici Gzel-
liklerden biri, adenomyoz odaklarinin H.F.H.'lerde hi¢ hiper-
plazik_olmaylslr H.D.H.'lerin 3 ( %17.65 ) 'linde hiperplazik, 4
( $23.53 )'linde normal ; O.F.H.'lerin 5 ( %23.81 ) 'inde hiper-

plazik, 10 ( %47.62 )'unda normal ; O.D.H.'lerin 24 ( %48.00 )!



Resim 23 : Endometrial hiperplazi ( ODH, SFH )
zemininde gelisen tipik endometrium

adenokarsinomu ( H.E. X 110 ).

Resim 24 : Adenomyoz odadinda hiperplazi S(*H.B. SX 110

5



58

IVINOING MTLOTOLSIH IMAANITIAYILYW TWOLMHYHALSTH NONADTO €0T WVIdOL :

A

IX O1dV¥L

00T €0T 00T € 00T 9 00T 0s 00T 12 00T LT 00T y ISIAYS NDTI0
. ‘oo . . _ . _ QEQHAL
08°9 L €g*€e T 0G6°2T T 00°8 ¥ o 88°s 1 0 TTAO
. _ _ . . . _ *LSVH ¥HAAO
vL°8 6 0 0 00°%T L 9L°% T g8g8°¢ T 0 yTISTYTIOA
. _ . . _ . _ IZVId9adIH
LL® L 8 0 00°Sz Z 00°9 € 0 G9°LT € 0 TOITIE0N
SZ'8S 09 £9°99 T 0S°L8 L 00°gS 9z L9799 ¥T 90°Ly 8 00°SL € WOXWOIHT
LT'T9 €9 €€°€€ T 0S°29 S 00°99 €€ €¥°'IL ST 8T'Tv¥r L 00°0S5 ¢ ZOAWONIQY
% S ) S % S % 'S % S % S % S
7NdaIid TYI0d Z0dATA V04 Z20dATA TYMOJd
WYTdOL ITIEAAIS ¥YiIdO0 414V H
I¥YTTAIL IZVTJdYETdIH




59

IVINOTING MILOTOLSIH IMVANNSADTO IWOIMIWALSIH €0T WYIMOIL : ITX OTAVL
00T €0T 00T € 00T 8 ©00T 0SS 00T wN 00T LT 00T ¥ ISIAVS N5TO
- 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 ‘- 0 I9A0 TIT QUQWAL
08°9 L €E'EE T 0S'TZTT T 00°8 ¥ - 0 88°G T - D 1940 AL IINO
vL°8 6 - 0 - 0 00°%¥T L 9L°% T 88°G T - 0 I9A0 T
0 Md
- 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 ISA0 YO
TR - 0 0S§°2T T 00°% ¢ - 0 9L°TT ¢ - 0 ISA0 THI “HWHAIH
T6°2 ¢ - 0 0S°2T T 00°Z 1 - 0 88°§ T - 0 I9A0 YOI IHBMMW
T2°9¢ Lz L9°99 T 00°Sz T 00°zz TIT 60°8€ 8 S9°LT € 00°Sz T °N.TAT3TOH
¥0'ZE €€ - 0 0S°2Z9 S 00°0€ ST 4S°8Z 9 Tv'6Z S 00°0S 2 TOPON %o HoRH
Lz vz sz - 0 - 0 00°8T 6 ©¢9°LF OT €S°€Z ¥ 00°0S ¢ TRWION  IDVAO
68°9S 8¢ EE£°€E T 0S'29 S 00°8% ¥Z TI8°€Z S G9°LT ¢ - 0 TtzerdzedrH |ommmm
g S % S 3 S % S 3 S % S % S
Z0d4Ta TVNOJ Z0dAIa TVMO4 ZNAATa TYMOJ
WYTd0L ITIT3aaris ¥ I¥O0 AT 4AYH

T¥4dTdT7TIdL

g

I2ZVYT1T4d3y

2 dIH




inde hiperplazik, 9 ( $18.00 )'unda normal ; $.H.'lerin timin-
de hiperplazik olmasi idi ( Resim 24 ). Yani hiperplazinin
siddeti arttikga ve lokalizasyonu bliylidlikge adenomyoz odajinin
hiperplazi gdsterme orani artiyordu. Tabloda da g&riildiigli gibi,
hiperplazi tiplerinde kortikal hiperplazi, P.K.O. ve over timb-
rii ile adenomyoz odaklarinda hiperplazinin ortaya g¢ikisi ara-
sinda anlamli bir iliski bulundu.

Kiretaj ve/veya histerektomilerin@e endometrial hiper-
plazi bulunan 65 olgunun diger &zellikleri Tablo XIII de gbste-
rildi. Bu olgularda adenomyoz odaklarinda hiperplazi gériilme o-
ranil daha yiiksek bulundu. Tim 65 olgunun, 26 ( %40.00 ) 'sinda
adenomyoz odad:r hiperplazikti. Bu gdriinim en fazla O.D.H.'de
olup, 17 olgu ( %54.84 ) da saptandi. Altmisbes olgunun 21 ( %
32.31 )'inde overlerde patolojik gérﬁﬁﬁm saptandi. Tim olgular-
da polikistik over hastaligi bilateraldi. Over timdrli olgular-
da ise bilateraliteye rastlanmadi. Otuz olgu ( %46.15 ) da myo-
matd bir g&rilinlimle karsilasildi.

Tablo XIV - XV de, kiiretaj ve/veya histerektomilerinde
hiperplazi godrililen olgulari iki ayri bdlimde de deferlendirdik.

Kliretaj ve histerektomilerinde hiperplazik endometrium
g&steren 23 olgunun 8zelliklerini Tablo XIV de g&sterdik. Bun-
larin 9 ( %39.13 ) 'unda adenomyoz odayi hiperplazikti ve bu gb-
riinlim en fazla O.D.H. de ( 5 olgu, %41.67 ) bulundu. Kiretajla-
rinda H.F.H. tahisi alan hig¢bir olguya histerektomi uygulanma-
di. Toplam 23 olgunun, 10 ( 243.48 )'unda myom, 7 ( %30.43 )'
sinde overlerde patoloji saptandi.

Yalniz histerektomi materyeli incelenebilen ve bunda en-
dometriumu hiperplazik bulunan 42 olgunun 8zellikleri Table XV

de gbsterildi. Bunlarain 17 ( 240.48 ) 'sinde adenomyoz oda§1 hi-
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~

perplazikti ve en fazla O.D.H. ( 12 olgu, %63.16 ) de gdriildi.
Toplam 42 olqunun, 20 ( %47.62 ) 'sinde myom nodﬁlﬁ, 14 ( 233.
33 ) 'linde over pétolojisi saptandi. Kirkiki olgunun higbirinde
S$.D.H.'ye rastlanmadai.

~Tablo XVI da kiiretajlarinda hiperplazi_ g&riilen, daha
sonra yapilan histerektomi materyelinde yiperplazi bulunmayan
38 olgu degeriéndirildi. Bqulgdlarln éﬁdometriumunda normal
siklusa ait ﬂegisiklikler ve ilaca bajyli endometrium degisik-
likleri bulundu. Tabioda izlendigi gibi toplam 38 olgunun 12
( $31.58 )'sinde adenomyoz odagl hiperplazik iken, 18 ( %47.

37 )'inde normal bulundu. Ayni zamanda olguiarln 30 ( 78.95 )

unda myom nodiilti, 3 ( $7.89 ) 'linde over patolojisi saptandi.
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TARTISMA

Endometrium kanserinin histogenezindé,endbmetrial hi-
perplazilerin belli bir yere sahip oldugu kesin olarak bilin-
mektedir. Endometrium hiperplazilerinin kanser gelismesinde
preklirsér bir lezyon olduyju seklindeki kanitlar, asafidaki se-
kilde 6zetlenebilir ; »

1- Biyopsi ile adenomatéz hiperplazi tanisi alan ve iz-
lenen hastalarda daha sonraki dénemde endometrium kaﬂserinin
gelismis olmaszi,

2- Anovulatuvar siklus, disfonksiyonel kanama, adenoma-
tdz hipefpiazi ve adenokarsinom arasindaki iliskiyi ortaya ko-
yan olgu sunulari,

3- Endbmétrial hiéerplazi ve kanserin ayni endometrium-
da Eirlikte gOriilmiis olmasai, |

4- Korpus kanserli hastalarin daha Snceki kliretaj mater-
yellerinin retrospektiv olarak g&zden gegirilmeéinde endometri-
al hiperplazi varlijinin gésterilmesi. - \

Blitlin bunlar konunun &nemini gok agik bir big¢imde ortaya
,koymaktadlr; |

Endometrial biyopsi 6rneklerinde dogjru taniya giderken,
endometrial hiperplazi dzelliklerinin ayrantili bir bigimde bi-
linmesi bize daima biiyiik kolaylik saglayacaktlr. Biz bu c¢alisma-
mizda, son yillarda kabul edilen pratige ydnelik bir siniflandir-

ma ile endometrial. hiperplazileri hafif, orta ve siddetli olmak

lizere ayirarak bunlarin ayrantilarini iyi bir bi¢imde dejerlen-
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dirméye galistak.

Incelenen 286 olgunun 45 ( %15.73 )'i hafif hiperplazi,
224 ( %$78.32 )'li orta derecede hiperplazi ve 17 ( %5.95 )'si
siddetli hiperplazi olarak degerlendirildi. Bu sonuglar bize
disfonksiyonel uterus kanamali hastalarda rastlanan hiperpla-
zilerin bﬁyﬁk bir‘bélﬁmﬁnﬁn orta derecedé bir hiperplazi ol-
dugunu-géstermektédir.‘Bu konuda Gusberg ve Kaplan ( 22 )'1P -
yapmis oldugu ayrihtila bir.gallsmada da buna benzer sohuglar
elde edilmistir..Ara$t1r1c1lar hastalarinin 48 inde hafif, 93
inde orta derecede ve 50 sinde siddetliibir hiperplaziye rasf—
lamls%ardlr.’

Kaynaklar gbzden gegirildigyinde endometrial hiperplazi-
lerin |en sik olarak besinci onyilda gérﬁldﬁgﬁ-beli;tilmektedir
ve bujﬁne dedin tanlmianmls en geng hasta 15, eﬁ yasll_hasta

ise 84 yasindadir ( 20,21,22,31,48,51,54 ). Olayin en fazla

periminopozal ve postmenopozal evrede karsimiza giktiyi biliQ—
mektedir. Nitekim bu konuYé egyilen Gusberg ve Kaplan, hastala-
r1 i¢ ana grup iginde toplamaya galismislardir.

1- Premenopozal grup ; hastalarin %49 unu olusgturur. Bun-
lar hastaneye bagvuruncaya kadar dilizenli menstiﬁasyon-géren has-
talardar.

2- Ikinci grupta ise menapozal_hastalar yer almaktadir ve
bunlar'hiperplazili olgularin %21 ini olusturmaktadirlar. Bunlar
vazomotor semptomlarla birlikte'menstrﬁasjon bozukluju g&steren
hastalardlr: |

3- Uglincli grup hastalar ise olgularin %30 unu olusturmak-
ta olup, en az 6 aydén bu yana hig menétrﬁas?on gbrmeyen hasta

grubudur.

Tim olgularimiza baktigimizda Sekil I de gdriildugi gibi
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hiperplaziler birinci siklikla d8rdlinci ve ikinci siklikla be-
sinci onyillarda izlenmektedir. Ayraica 45 ve 50 yas grubunda
iki kez pik yapmaktadir ve Tablo IV de gdriildugli gibi hiperpla—
zi siddeti arttikga yas ortalamasi da ylikselmektedir. $iddetli
hiperplazinin en yliksek yas grubunda karsimiza g¢ikmasi dikkat
gekici bir 6zellik olarak gdriilmektedir. Bunlarda yas ortalama-
s1 56.75 olup, olgular 45 il3d 74 yaslar arasindadir.

Biz bu galismamizda endometrial hiperplazileri degerlen-
dirirken &6zellikle epiteliél komponentin degisik Szellikleri U-
zerinde durduk. Baslica iizerinde durdujumuz Szellikler, epite-
lial komponentteki mitotik aktivite, nﬁkleerAatipinin derecesi,
nukleoluslar, stratifikasyon sayisi ve polarife kaybi idi, Tab-
lo V de de gériildiigii gibi hafif hiperplazilerin tiimtinde mitoz
sayilsi besten az iken, siddetli hiperplazilefin tama yakin bd-
limiinde mitoz besin lizerinde bulunmustu. Nikleer atipiye hafif
hiperplazilerde hig¢ rastlanmadi. Buna karsin orta hiperplazile-
rin %11.61 inde, siddetli hiperplazilerin ise %100 linde niikleer
atipi g&ruildli. Ayrica polarite kaybi sadeée siddetli hiperpla-
zilerde karsimiza g¢ikan bir &zellik olarak gdze garptli. Bez e-
pitelinin stratifikasyonuna gelince, H.H.'lerin $75.56 sinda e-
pitel 1-2 sirali, O.H.'lerin %46.87 sinde 2-2 sirali, $.H.'le-
rin %52.94 inde ise 2-3 sirali idi.

Sonug¢ olarak, 6zellikle lizerinde tartisilan O6ncelerin -a-
tipik hiperplazisi ve glniimliziin siddetli hiperplazisi P
1- Mitozun besten fazla, 2~ Nilkkleer atipinin béiirgin oldugu,
3- Polarite kaybinin ortaya ¢iktigi ve 4- Bez epitelinin 2-3
sirali oldugu bir endometrial hiperplazi sekli olarak tanimla-
nabilir. Burada kesinlikle nekroz ve stromaya invazyon s&z ko-

nusu degildir.
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Baz1l yetersiz kiiretaj materyellerinde bize tani y&niinden
1s1k tutabilecegini diislindiglimiz ylizey epiteli lizerinde durduk;
hafif hiperplazilerin kﬁgﬁk bir bdliimlinde, buna karsin O0.H.'le-
rin %79.46 sinda ve $.H.'lerin %3100 linde ytlizey epitelini proli-
fere bulduk. Bilindigi gibi atipik hiperplaziyi tanima sansai,
biopsi materyelinde %68, dilatasyon ve kiiretaj materyelinde ise
%76»d1r ( 20 ). Bazx durumlarda ise yeterli materyel olmadigin-
dan taniya gidilemez. Calismamizin sonug¢larina gb6re, bu tiir ol-
gularda ylizey epitelinin stratifikasyonunda ki artma, tani yd-
niinden bize yardimci olabilir g&riunmektedir.

Kuskusuz &zellikle postmenapozal evrede, menstriiel olma-
yan bir kanama varlijinda diagnostik olmayan ya da yetersiz bi-
opsi durumlarinda dilatasyon ve kiiretaj ile materyel alinmaga
calisilmalidair ( 20 ).

Hiperplazilerde izlenen stroma defisikliklerine gelince,
Tablo VII de g&riildigl gibi tiim hiperplazi olgularinin %76.92
sinde sellﬁler‘bir stroma ile karsilasilmis, sadece %30.42 6lgu—
da stroma &demli bulunmustur. Bu davbize tiim hiperplazi sekille-
rinde stromanin hiicresel olusunu Snemli bir &zellik olarak orta-
ya koymaktadir. Nitekim bu konu ile ilgili yapilmis olan pekgok
galismada stroma selliiler olarak tanimlanmistir ( 20,22,23,31,
50,54,55 ).

Endometrial hiperplazilerin tanisinda damar yapisinin ni-
teligi de Onem tasimaktadir ve bilindigi gibi venlil tipi damar-
lar hiperplazinin dzelliklerinden biridir. Biz,olgularimizin in—
celenmesi sirasinda 6zellikle bu damar yapilari ve bunlarin lime-
ninde gelisen fibrin trombiisleri {izerinde de durduk. Tiim hiper-
plazi olgularinin 1}9 (.%41.61 ) 'unda veniil tipi sinuzoidlere ve

6 ( %2.10 )'sinda da veniiller iginde fibrin trombiisiine rastladik.
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Venilil tipi sinuzoidler, H.H.'lerin %31.11 inde, O.H.'lerin %44.
20 sinde ve $.H.'lerin %35.29 unda goriilmiistlir. Sonuglar gdzden
gegirildiginde orta ve siddetli hiperplazilerde veniil tipi damar-
lar daha yﬁﬁsek oranda g&riilmistlir. Ayrica hiperplazilerin alt
gruplari g6z Oniine allndlglnda,lhafif olgular g6z ardi edilecek
" olursa orta ve §iddetli olgularin diffuz tiplerinde veniil tipi
sinuzoidleri gdrme sansi artmaktadir. Kaynaklarda ise bu &zelli-
gin hafif ve orta derecede hiperplazilérde daha garpici oldugu
belirtilmektedir ( 5,11,31,50 ). Bizim'olgularlmizda da gorildii-
Ui gibi, bu damar yapilarinin bir kisminda fibrin trombilisi g&-
riilmekte ve bunlar damar liimenini kismen ya da tamamen obliteras-
yona ugjratmaktadir. Ayni gdriiniime sahip hyalen depolanmalar ol-
gularin endometrial stromasinda da izlenebilir ve bunlar biylk o-
lasilikla yirtilan damar duvarindan stroﬁaya gegen trombiis yapi-
-larini temsil ederler ve zaman igersinde bu fibrin depolanmalari
organize dahi olabilirler. Sonugta hiperplazik endometrium -alanla-
rinda taze ve eski hemorajiler ve hatta fokal hemorajik nekroz
odaklari gelisebilir. |

Tablo VII A da da gdriildiyli gibi tim hiperplazilerin 95
( %$33.22 )'inde stromada spiral arterioller izlenmistir. Spiral
arteriollerin gdrililme orani hafif hiperplazilerde %28.89, orta
hiperplazilerde %34.38 ve-siddétli hiperplazilerde %29.41 dir.
Endometrial hiperplazilerde spiral arteriolleriﬁ-gérﬁlme oraninin
az olma51-ya da spiral arteriollerin az gelismis olmasi, proges-
teron hormon diizeyinin diisiik olmasina bajladir. Clinki progesteron
spiral arteriollerin proliferasyonu igin-ge£eklidirf

Subniikleer vakuolizasyon, olgularain 48 ( %16.78 ) 'inde iz-
lenmis olup, en fazla O.D.H. 222.02 )'lerde gdzlendi. Kaynak-

larda hormonal sagaltim gbrmeyen glandiiler kistik hiperplazilerde



subnlikleer vakuollere %3—6.2 oraninda rastlandigi beliftilmekJ
tedir ( 5,31 ).‘Bu vakuoller,genel olarak glikojen igeren ba-
zal vakuoller bigimindedir ve sekretuvar endometriumda izlenen
Uniform g&rlinimli vakuollere oranla daha kiigik ve daha az sa-
yldédlrlar ( 5,11 ). Endometrial hiperplazilerde,izlenen bu va-
kuollerin, ya proliferatif faz sonunda olduju gibi, olgunlasan
follikiillerden ya da persistan follikiillerdeki kalici luteinize
hiicreler tarafindan salgilanan az miktardaki progesteronun et-
kisi ile olustuéu diislinlilir. Ayni vakuoller progesteron sagjal-
timindan ya da klomifen verilmesinden sonra da karsimiza gika-
bilir ( 5,11 ). Bizim olgularimizda subniikleer vakuollerin g&-
riilme oranlarinin Yﬁksek olmasi, hastalarin Oykiilerini bilmemis
olmamiza bajlai olaﬁilir. Clnki, kaynaklarda belirtilen ytizdeler
hormonal sagaltim g8rmeyen olgulara aittir. Halbﬁki biz, olgu-
larimizin sagaltim goriip gérmediyi ydnilinde bir bilgiye sahip
degiliz.

lipidle yﬁklﬁlképﬁk hiicreleri, endometrial hiperplaziler-
de izlenen bir diYer ézelliktir. Calismamizda hiperplazi olgula-
rinin 186 ( %65.03 ) 'sinda bu hﬁéreler izlenmistir ve hiperpla-
ziler, hafiften siddetliye dogru gittikge bu hﬁérelerin goriilme
oraninda belirgin bir artma gdériilmiistlr ( Tablo VII A ). Nitekim
siddetli fokal hiperplazilerin $92.31 inde ve siddetli diffuz
hiperplazilerin ise %100 iinde kopiik hiicrelerine rastlanmigtir
( Tablo VII ). Hiperplazi olgularinin stromasinda karsilasilan
stromanin hiicresel olusundan sonraki en ®nemli deyisiklik lipid- -
le yikld k&piik hiicrelerinin gdriilmesi olayidir. Kaynaklarda, ha-
fif hiperplazilerin %30 unda, diger hiperplazilerin %53 inde st-
romada kopilik hiicreleri g8riildiigii belirtilmektedir ( 5,31 ). Bi-

zim olgularimizda kopiik hiicrelerinin fazla gSriilmiis olmasi bilylk
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olasilikla hastalarin tekrar, yeniden iki ayri gdzle dejerlen-
dirilmis olmasina baglanabilir. Yine kaynaklarda bu hilicrelerin
adenomatdz hiperplaziden karéinoma doyru gidildikge sayilarinda
bir artma olduju da belirtilmistir. K&plik hiicreleri desidual
hiicrelere benzer sékilde degisiklik g8steren stroma hilicreleri-
‘dir ve daima hiperestrinizm ile birlikte bulunur. Hatta &stro-
jen sagaltimindan sonrada ayni tip hiicrelere rastlanabilir. Bu
hiicrelerin yliksek 6str§jen dlizeyinin gilivenilir isaretleri oldu-
gu kabul edilir ve bazi yazarlarca da adenomatéz hiperplazilerin
prognozunu degerlendirmede saglikly bir kriter olduju da vurgu-
lanmaktadir. Yapilmis olan galismalarda, endometrium stromasin-
da izlenen képﬁk hlicrelerinin sitoplazmasi igersinde Ostrojenin
depolanmis olduju belirtilmektedir ( 5,11,14,15,21,31,46 ).
Endometrial hiperplazi olgularinda epitelial komponette
degisik yﬁnlerdg metaplazi modelleri ile karsilasilmistir ve
bunlar. igersinde en sik gdrilen tubal metaplézidir. Biz yapmis
oldujumuz galismada, tubal metaplazilerin bir tipi olaﬁ interca-
lated hiicre tiplerini %51.75 olarak izledik ve bunun g&rlilme o-
rani, hafiften siddetliye dogru gidildikg¢e belirgin bir artma
géstérdi. Nitekim yapmis olduqumﬁi gallsmada,-H.F.H.'lerde %16,
67, H.D.H.'lerde.%48h72 buna karsin S$.F.H.'lerde %61.54 ve
S.D;H.'lerde ise $75.00 oraninda bu tiir hlicreleri gdrdiik. Bilin-
digi gibi tubal metaplazi, endometrium epitelinin tuba epiteli
yénlindeki bir diferansiasyonudur ve 8strojen uyarisi ile artma
gﬁsterir. Tubal metaplazini; bir tipi-olan silli hiicre metapla-
zisi &zellikle siklusun orta bdlimiinde ve hiperplazik eridometri-
umlarda belirgin artma gdsterdigine iliskin elimiéde kayitlar
mevcuttur. Buna karsin postmenopozal bir kadainda ise bu tilir bir

metaplaziye rastlanmamistir ( 5,11,31 ). Calismamizda silli hiic-
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re metaplazisi lizerinde durmadik. Buhun da nedeni silli hilicre-

lerin rutin hiStolojik kesitlerde ¢ok rahat ayrilamamasi ve

bir takim artefakt nitelikteki yapilarla karlstlrllabilmesidir.
Bizce tubal metaplazinin en rahat gdriilebileceyi model interca-
lated hiicrelerdir ve bu hiicrelerin de artmis olmasi endometrial
hipefplaziyi degerlendirmede Snemli bir kriter gibi g&riilmekte-
dir. . -

Bez epitel hilicrelerinde gdrdiiglimiiz bir diger metaplazi
~modeli pembe epitel metaplazisi olup, olgularain 74 ( %25.87 )'
Uinde gdrilmistilir ve ayni metaplaziye %2.10 Qrénlnda ylizey epi-
telinde rastlanmlstlr. '

Skuandz epitel metaplazisi, olgularimizda izledigimiz
 bir diger metaplazi éekli olup %4.20 oraninda gOriilmiistlir. Bu
mefaplazi tipi hafiften siddetliye dogru gidildikge belirgin
bir artma gbstermektedir. Nitekim H.D.H.'lerde %2.56, 0.D.H.'
lerde %4717 ve $.D.H.'lerde %25.00 oraninda bu tlir metaplaziyi
izledik. Skuamdz epitél metaplazi nodﬁileri, kaynaklarda hafif
hiperplazilefin $2.5 inde, siddetli hiperplazilerin %25 inde '
ve karsinomlarin en az yarisinda g8riildligd belirfilmektedir
( 5,31 ). Bu nodﬁilerin gelismesi diger metaplazi tiplerinde
olduyu gibi miillerian epitelin gok katli yassi epftel yonilinde-
ki bir degiéimi-sonucu olmaktadir. Bu hlicreler tipik skuamdz
epitelin histolojik karakteristiklerini gdsterirler. gogubkez
hiicreler arasinda interselliiler kOprililere rastlanmaz. Siklikla
nodﬁlle; bez yapilarinin liimenlerine dojru gelisme gésteiirler,'
fakat ender durumlarda stromaya dojru da gelisme géstefebilir—
ler. Olgularimizin tilimiinde bir olgu harig skuam6z epitel meta-
plazisinin lilimen igersine dogru gelisme gbsterdiyi éaptanmls—

tir. Skuamdz metaplazinin ortaya gikmasi yliksek Ostrojen sevi-~
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yelerine bajlanmaktadir ve hgtta bazi arastiricilara gare.glan—
diiler kistik hiperplazi ( Endometrial hiperplazinin hafif tipi )
olgularainda skuamdz epitel nodiillerinin saptanmasi ileriki glin-
lerde adenomatﬁz bir hiperplazinin ve hatta bir adenoakantomun
gelisécegini belirten bir &zellik gibi kabul edilir ( 11 ).
,ﬁatta bazi arastiricilar, bu konuda daha da ileriyé_gider ve
bir atipik hiperplaiimolgusunda yassi epitel hiicrelerinin pro-
liferasyonu bezieri‘doldurur, sigsirir, éélid kitleler halinde
bezlerin yerine geger ve bir kiigiik biiylitme alaninin eﬁ az yari-
sini asarsa stromal bir invazyondan sdz ederler ( 31 ).

Miisindz metaplazi, olgularin 7 ( %2.45 ) 'sinde izlenmis-
tir. Bu metaplaziye hafif hiperplazilerde hig¢ rastlanmazken,
orta hiperplazilerde %$2.23 ve siddetli hiperplazilerde %11.76
oraninda rastlanmistir. Bu olay millerian duktus epitelinin ka-
din génital traktusunda bulunan degdisik epitgl tiplerine dife-
ransiye olma yetenedi ile agiklanabilir. Siklikla perimenapozal
ya da postmenopozal kadinlarin endometriumunda fokél bir degi-
siklik olarak karsimiza gikar ve genellikle.endoservikél bezle—
rin alt uterin segmente dogru ilerlemesi ile agiklanabilir. Na-
diren postmenopozal kadinlarda tim endometrial kaviteyi déseyen
mukus hilicreleri gézlénebilir; Ayrica fokal mlisindz metaplazi
endometrial poliplerde de izlenebilen bir durumdur.

Arastirmamizda olduju gibi miisindz metaplazi gbsteren
‘hiicreler yliksek silindirik olup, nukleuslar bazalde yerlesmis-
tir ve sitoplazma PAS pozitif, diastaza direngli bir materyel
igerir. Bu tilir metaplazi g¢ok nadiren endometrial hipérplaziler—
"de de izlenebilen bir durum olarak belirtilmekﬁedir (5).
Hiéerplazi olgularinin 2 ( %0.70 ) 'sinde seffaf hiicre

metaplazisi gbriilmiistliir. Seffaf hilicre metéplazisi, endometriumda
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izlenen ender bir metaplazi formudur. Proliferatif ya da atro-
fik endometriumlarda gdriiltir. Bu tiir metaplazi, adenomat&z hi-
perplazi-odagina sahip proliferatif endometriumlu infertil bir
kadinda da g&zlenmistir ( 11 ). Ayrica.benzer degisiklikler
Ostrojen tedavisi géren_postmenopoéal kadinlarin endometrium-
larinda da tan1miaﬁm1$t1r.

?apiller.metapla?i, endometriumda izlenen bir dijer me-
taplazi modelidir ve.ender gbriilen bir seklidir. Gerek endomet-
riumda bez yapilarinin limeninde gerekse satihta g&zlenir. Bez
epitelindeki papiller metaplaziye en fazla.S.F.H.'lerde %38.46
oran;nda rastlanmistir. .

Niikleer atipi bulunan 43 hiperplazi olgusunda niikleer
atipi ile polarite kaybl; mitoz ve stratifikasyon arasindaki
iliskiler Tablo VIII de g&sterilmistir. Bu tabloda da izlendi-
i gibi orta ve siddetli hiperplazi gd&steren olgularda niikleer
atipiye rastlanmistir. Niikleer atipi, O.F.H.'den S.D.H.'ye doy-
ru gittikge artmakta ve S$.D,H.'lerin tiimiinde orta derecede bir’
nlikleer atipi gdrililmektedir.

- Hafif niikleer atipi g&steren orta fokal hiperplazilerde
mitoz 6rtalama31 12,5 idi ve bu grubun tilmilinde (‘genélde ) be-
sin lzerinde mitoz gdzlendi. Blylik bir b&limi ( 295.83 ) hafif
7nﬁkleer atipi gdsteren, orta diffuz hiperplazili 24 olgunun mi-
toz ortalamasi 10, bunlarin biiyik bir b&limiinde ( $70.83 ) de
besin lzerinde mitoz g¢g8rilildii. Dikkatle incelendiyi zaman orta
fokale oranla difflizlerde gerek mitoz ortalamasi, gerekse besin
tizerinde mitoz g&steren olgu sayisinda bir diisme s&z konusu idi.
Buna karsilik stratifikasyonda belirgin bir artma vardi. Orta
diffuz hiperplazili olgularin %66.67 sinde 2-3 stratifikasyona

rastlanmistir. $iddetli hiperplazilerde, ister fokal isterse dif-
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fuz nitelikte oiéun, orta derecede niikleer atipi belirgindi.
Mitoz ortalamasi ise hafif ve orta hiperplaziye oranla dligiik
géfﬁldﬁ. Buna karsin stratifikasyonda yine belirgin bir artma
sz konusu idi ve' bu grupta polérite kaybl brtaya gikmisti. GO-
rlilliyor ki niikleer atipiye paralel olérak stratifikasyonda be-
lirgin bir artma var ve siddetli hiperplazilerde polarite kaybi
ortaya gikmakta. Bu da siddetli hiperplazi degeflendirmesinde
Onemli bir histolojik kriter gibi ¢g&rililmektedir.

Tablo IX da ard arda iki kez kiliretaj gegiren 8 olgﬁﬁun
6zellikleri gOrililmektedir. Bu olgular dikkatli bir bigimde in-
celendiginde, {iglinde ikinci kiiretajda stratifikasyonda kesin
artma g&riilmiis. Buna karsilik lig olguda buna paralel olarak mi-
toz sayisi artmig ve iki olguda ise niikleer aﬁipide artma g&-
rilmlistlir. O halde, stratifikasyon, mitoz ve nﬁkleer atipi sek-
linde tanimlanan g &zellikten en az ikisinde artmanin g&riilme-
si prognozun k&tliye gidisinin bé}irleyicisi olabilir.

Bilindigi gibi Kurman ve arkadaglari ( 31 ) 'nin yapmis
olduyu bir c¢alismada, kiiretaj materyellerindeki endometrial bez-~
lerde niikleer atipi, mitotik aktivite, epitel hiicrelerinin st-
ratifikasyonu ve nekroz lizerinde durulmus ; ve sonugta hafif
niikleer atipi g6rlilen olgularin %31 inde, orta derecede atipi
gbrilen olgulérln 247 siﬁde, dlistik mitotik éktivite gbsteren ol-
gularin %38 inde, buna karsilik orta derecedé nliikleer atipi gbs-
teren olgularin %45 inde ve tek ya da iki sirali bez yapilarina
sahip Orneklerin %34 {inde, ikiden fazlg hiicre sirasina sahip Sr-
neklerin ise %40 1inda daha sonfaki‘uterus incelemelerinde karsi-
noma rastlamiglardir. Bu sonuglara gdre niikleer atipi, mitotik
aktivite ve epitel stratifikasyonundaki artmalar diagnozda esit

degere sahip gibi g8rililliyor. Buna karsilik ayni arastiricilar,
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minimal nekroz izledikleri kiiretaj &rneklerinin %36'51 ile orta
derecede nekroz izledikleri oigularln'%73 inde daha sonraki in-
celemelerde ka?sinom gbrmiislerdir. Sanki nekroz, olayin daha k&-
tilye ya da karsinoma gidisinde daha 6nemli ya da garpici bir
kriter gibi gbrilmektedir. Arastiricilar, karsinomun tanlslna'
yénelik gallsmalarlnda kiiretaj 6rneklerinde stromal invazyonun
saptanmasinin kesin histolojik kriter oldujunu gbstermisler ve
bunun yanisira bir kiiretaj Srnedinde orta derecede niikleer atipi,
mitoz, nekroz ve stratifikasyonun bliylk olasilikla uterusta kar-
sinomla birlikte olabileceyini belirtmislerdir. Arastiricilara
gére kiilretaj- 6rneginde stromal invazyon saptandigi taktirde ol-
gularin yarisinda uterusta rezidiiel bir karsinom vardir ve karsi-
nomlarin 1/3 iinden fazlasi orta ya da az diferansiyedir ve bun-
la?ln 1/4 {inde myometriumun derin kaflari tutulmustur ( 31 ).

Olgularimizin 5 inde daha sonra &apllan histerektomi &r-
neklerinde tiim endometriumu inceleme 6laha§1na sahip olduk. Bun-
lardan ikisinde kiliretaj ile histerektomi materyelindeki endomet-
riumlarda bkilytk fark yoktu. Sadece histerektomi O6rneklerinde mi-
toz sayisinda bir artma gbzlendi. Buna karsin geriye kalan {li¢ ol-
gudan ikisinde olayin orta difflizden siddetli fokal hiperplaziye
dogru gectiyi gbzlendi. Bir diger olgumuzda ise hafif hiperplazi-
den adenokarsinoma kadar giden tilim de¥isiklikler saptaﬁdl. bzel-
likle son lg¢ 6rnek bize hiperplazi olayinin endometrial neoplazi-
nin bir prekiirsérii oldujunu gdsteren éok agik kanitlar olmakta-
dir. Eichner ve arkadaslari ( 13 ), uterus didelphys unicollis'li
bir olguda sol uterusta invaziv endometrial karsinom, buna karsin
say uterusta ise atipik adenomat&z hiperplazi bulmuslar:

Tablo XI de de izlendigi gibi incelenen 103 histerektomi

materyelinde endometrial hiperplaziye %61.17 oraninda adenomyoz, .
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$58.25 oraninda da leiomyom eslik etmektedir. Uteruslarda izle-
digimiz adenomyozlar ve leiomyomlarda tipki en@ometrial hiper-
plazilerde olduju gibi hiperestrinizmin etkisi altinda karsi-
miza gikan olaylardir. Ayrica endometrial hiperplazi gdrdtglimiiz
olgularin %7.77'sinde'overlerde k&rtikal ﬁiperplazi,~%8.74 linde
polikistik over hastalifyi ve %6.8 inde gfahﬁloza-teka hiicreli
tlimdrler gdriilmiistiir. Ovarian stromal hiperplazi, polikistik o-
ver hastalifi ve graniiloza-teka hiicreli tﬁmérlérdefendometrial»
hiperplazi ve endometrium karsinom beraberliyi pekgok arastiri-
ci1 tarafindan bildirilmistir ve burada @layln 8strojen éalglla-
yan over patolojisi sonucu geliétigi bilinmektedir ( 21,45 ).
Nitekim Rome ve arkadaslari ( 45 )'nlq yapmis olduju bfr gails—
mada atipik hiperplazili hastalarin %72 sinde kontrollere oran-
la &strojen seviyesi daha ylksek bulunmu§tur..Bu arada calisma-
da preoperatif &strojen deyerleri ilé o§aria£_fierzis arasin-
éaki negatif bir korelésyonun varliyi 8strojenin ovarian kaynak-
11 oldugyunu dislindlirmiigstliir. Sonugta afa$t1r1c1lar ovarian Ostro-
jehlerin, atipik hiperplazi evresine kadar giden endometrial bir

proliferasyona neden oldugjunu belirtmi$lerdir.

Tablo XII de izlendigi gibi adenomyoz odaklarinin histolo—
" jik gbriinimii ile hiperplazi tipleri arasinda da bir iliski s&z
konusudur. Ornedin hafif hiperplaziiérde adenomyoz odaklari nor-
mal ektopik endometrium g&driiniimline sahip iken( orta fokal hiper-
plazilerin $23.81 inde ve orta difffizlerin ise $48.00 inde hi-
perplazikti. Ayrica siddetli hiperplazilerin timiinde yine hiper—
plazik bulunmustur. Bu sonug¢lar bize, hiperplazinin siddeti art-
tikga ve lokalizasyonu biliyiidiikge adenomyoz odéginln hiperplazi
~g&sterme oraninda bir artmanin ortaya glkﬁiglnl gﬁsterméktedir”

Bu da hiperestrinizmin siddetine baylanabilir.
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Kliretaj ve/veya histerektomilerinde endometrial hiper-
plazi saptadigyimiz olgular ile sadece kilretajlarinda hiperpla-
zl gbrililen histerektomilerinde hiperplazi gdriilmeyen oclgular
karsilastirildiginda, kiiretaj ve histerektomilerinde hiperpla—
zi gdrililen olgularda adenomyoz odaklarinin hiperplazik olma o-
rani digerlerine oranla daha yﬁksekti. Orhegin ilk grupta %40
olguda adenomyoz odaji hiperplazik iken, ikinci grupta bu-oran
%31.58 di. Ayrica iki grup arasinda dikkat geken bir diger &-
ze}lik over patolojisi ile ilgili idi. Kiiretaj ve/veya histe-
rektomilerinde hiperplazi izledi¥imiz olgularin $32.31 inde o-
verlerde patolojik bir gbriinime rastlanir iken, ikinci grupta
»bu 6ran %7.89 dur. Overde rastlanan patolojide, polikistik o-
. ver hastaligi genellikle bilateraldi ve ayrica olgularin bir

grubunda da Ostrojen salgilayan over tiimbrleri gdriildi.
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Bu galismada 286 endometrial hiperplazi olgusu degisik
yonleri ile incelendi: Bunlarin 45 ( $15.73 )'i hafif, 224
( $78.32 )'d orta derecede ve 17 ( %5.95 )'si siddetli hiper-
plazi idi. Orneklerin 75 ( %26.22 )'i fokal, 211 ( %73L78 y'i
diffuz gelisme gdsteriyordu.

Tiim hiperplazi tiplerinde endometrium ve ylizey epite-
lindeki degisikliklervﬁzerinde duruldu. Hafif hiperplazilerin
. timiinde besin altinda mitoz izlenifken, siddetli hiperplazile—
rin tama yakin béiﬁmﬁnde mitoz bese yakin bulundu. Nﬁkleer a-
tipiye hafif hiperplazilerde hig rastlanmadi. Buna karsin orta
derecede hiperplazilerin %ll.6l-inde,‘$iddetli hiperplazilerin
ise %100 tinde nikleer atipi gdrtildd. Polarite kaybi ise sid-
detli hiperplazilerin bir 8zelligi Qlarak karsimiza gikti. Ay-
rica bez ve ylizey epitellerinde stratifikasyona bakildi ve bu-
nun hiperplazi siddetine paralel olarak arttlgl_gézlendi. Bu
gbzlemlerin 1$1§1nda.mitozun besten fazla, nﬁkieér atipinin
belirgin olduju, polarite kaybinin ortéya élktlgl_ve bez epite-
. linin 2-3 sirali oldu¥u bir endometrial hiperplazinin, siddet-
1i hiperplazi olarak deferlendirilebilecedi sonucuna varildi.
Ayrica yetersiz kiiretaj materyellerinde satih epitelinin de
taniya klsmen~yard1m edebilecedi sonucu ortaya ¢ikti. Ciinkii,
satih epiteli hafif hipefplazilerin gok‘éé_bir b&limiinde, buna
karsilik orta derecede hiperplazilefin $79.46 sinda ve siddet-

1i hiperplazilerin %100 inde prolifere 'idi.
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Endometrial hiperplazilerin timiinde stroma sellllerdi.
Yine bu olgulgrln %65.03 tinde stromada k&piik hiicreleri izlen-
di ve hafiften siddetliye dogjru gidiidikge bu hiicrelerin gd-
riilme oraninda belirgin bir artmé saptandi. Bu hiicrelerin g&-
rﬁlme oranindaki artma, hiperplazilerde mevcut yﬁksek dstro-
jen hormon diizeylerine bajlandi. Ayrica endometrial hiperpla-
zi tanisinda epitelial komponent disinda stromadaki artmadan
sonra ikinci derecede ®nemli degisikligin.kﬁpﬁk hiicrelerinin
varligi sonucuna varilda. Hiperplazi olgularinda veniil tipi
damar yapilarinda da artma g&riildid. Buna karsilik spiral arte-
riol gelisimi zayifti. Bu olay da hiperplazilerde 8strojen
hormon diizeyinin arttigini gdsteriyordu.

Endometrial hiperplazi olgularinda epitelial komponent-
te dejisik metaplazi modelleri gbriildli. Bunlar igersiﬁde en
sik izlenen tubal metaplazi tipindeki deqisiklikti. Bunu sira
ile pembe epitel, skuamdz epitel, miisindz epitel, seffaf hilic-
reli metaplazi ve papiller metaplazi izledi. Bu metaplazilerin
gdriilme orani, hiperplazi siddetine paralel olarak artma gds-
terdi. Metaplazilerin belirgin bir bigimde ortaya gikmasi Os-—
trojen hormon dlizeyinin artmasina bajli miillerien duktus épi—
telinin degisik ydnlere diferansiye olmasina bajlandi.

Nikleer atipi g&steren olgularda, nikkleer atipi ile po-
larite kaybi, mitoz ve stratifikasyon ara51n3aki iliskiler a-
rastirildi. Nikleer atipiye parélel olarak stratifikasyonda
‘belirgin artma g6riildii. Niikleer atipili siddetli hiperplazilefr
de polarite kaybi belirgin bir histolojik 6zellik olarak karsi-
miza g¢ikti.

Yine bu c¢alismada, aralikli yapilan kiiretaj &rneklerinin

~ ihcelenmesinde stratifikasyon, mitoz ve niikleer atipi seklinde
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tanimlanan {¢ &zellikten en az ikisindeki artmanin varligi,
prognozun koétiiye gittigini belirten 6zellikler olarak degerlen-
dirildi.

Galismamiz iginde yer alan 103.histerektomi materyelin-
de endometrial hiperplaziye.%61.17 oraninda adenomyoz ve %58.25
oraninda da leiomyom eslik ediyordu. Endometrial hiperplazili
bu olgularain %7.17 sinde overlerde kortikal hiperplazi, %8.74
inde polikistik over hastaliyi ve %6.8 inde graniiloza-teka hiic-
reli timdrler vardi. Adenomyoz odaklarinain histolojik gOriinid-
mi ile hiperplazilerin‘tipleri arasinda da bir iliski sz konu-
su idi. Hafif hiperplazilerde adenomyoz odaklari normal ektopik
gbriinimde iken, orta fokallerin %23.81 inde, orta diffuzlarin
%48 inde ve siddetli hiperplazileriﬁ ise tiimiinde bﬁ odaklar *hi-

perplazikti.
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