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OZET

Endometrial hiperplazi engellenmemis &strojenik sti-
mlilasyon sonucu ortaya ¢ikan endometriumun hiperplas-
tik gelisimidir: Basit glandiiler hiperplaziden iyi diferan-
siye adenokarsinoma kadar genis bir spektruma sahiptir.
Endometrial hiperplazili hastalar, endometrium karsinom-
lu hastalarla ayni risk faktérlerine sahiptirler.

60 endometrial hiperplazili hasta ¢alisma kapsamina
alindi. 26 hastaya medroksiprogesteron asetat (MPA), 34
hastaya noretisteron asetat (NEA) verilerek tedavi etkin-
likleri karsilagtirildl. Calisma grubunda ortalama yas
42.8t6.83 yil, parite ortalamasi 2.83+1.90 olarak bulundu.
%40 hastada hipertansiyon, %35 hastada diabet, %56.7
hastada obezite tespit edildi. Kontrol probe kiiretaj sonu-
cunda; MPA ile 22 (%84.6), NEA ile 23 (%67.6) hastanin
tedavi oldugu bulundu. Her iki ila¢ arasinda tedavi etkinligi
ybniinden istatistiki olarak fark yoktu. (p>0.05). MPA'nin
bez epitelleri (izerine NEA'ya gbre daha fazla etki gbster-
digi ve aradaki farkin énemli oldugu bulundu. (p>0.05).
MPA verilen hastalarda, NEA verilen hastalara gére daha
az yan etki meydana geldigi ve daha fazla hastada ce-
kilme kanamasiI meydana getirdigi saptandi. MPA'nin en-
dometrial hiperplazinin tedavisinde segilecek ilk ilag ol-
masi gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler Endometrial hiperplazi, Progesteron
tedavisi

T Klin Jinekol Obst 1993, 3:332-238

Vicudun tim sistem ve organlarinda gelisen kar-
sinomlarda oldugu gibi, kadin genital sistem karsinom-
larinda basarili tedavi ancak lezyonlarin erken devrede,
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SUMMARY

Endometrial hyperplasia is a hyperplastic growth of
the endometrium resulting from unopposed estrogenic
stimulation on the endometrium. It has a broad spectrum
beginning from the simple glandular hyperplasia to the
well-differentiated carcinoma. The patients with endome-
trial hyperplasia have the same risk factors as the pa-
tients with endometrial carcinoma do.

Sixty patients with endometrial hyperplasia were in-
cluded in this study. Medroxyprogesteron acetate (MPA)
was administered to 26 patients. Norethisteron acetate
(NEA) was administered to 34 patients and treatment
effectiveness of these drugs was compared. In the study
group, average age was found out to be 42.8+6.83 years
and average parity was 2.83+1.90. It was determined that
40% of the patients had hypertension, 35% of the pa-
tients had diabetes mellitus and 56.7% ofg the patients
had obesity. In the result of the control probe curettage, it
was found out that 22(84.6%) patients of MPA group and
23 (67.6%) patienst of NEA group were cured. There
were no statistically significant differences in terms of
affecting the stroma (p>0.05). It was determined that the
patients treated with MPA had less side effects and more
withdrawal bleeding than the patients treated with NEA. It
was concluded that MPA was the first choice to be consi-
dered in the treatment of endometrial hyperplasia.
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ozellikle preinvaziv donemde iken teshis edilmeleri ile
mimkin olmaktadir. Gergektende karsinom klinik belir-
tilerini verdigi zaman ¢odu kez metastazlarini yapmis ve
inoperabl devreye girmistir.

Endometrial hiperplazi; anovulatuar sikluslarda ol-
dugu gibi basit glandiiler hiperplazilerden iyi diferansiye
adenokarsinomlara kadar genis bir spektrum gésteren;
glanduler, yapisal ve sitolojik anormallikler bulunan epi-
telyal ve stromal proliferasyonlardan olusan bir histopa-
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tolojik antitedir (1,2). Hiperplastik endometrium normal
proliferate endometrium ile iyi diferansiye adenokarsi-
nom arasinda yer alir. Hiperplastik endometrium nor-
mal proliferatif endometriumdan ayrilan glandller ve
yapisal gérinumler arzeder. Belirli bir dereceye kadar
sitolojik atipi olabilir veya olmayabilir. Yapisal anomali-
ler; kistik, dilate, nonstratiflye epitel ile cevrili, tomurcu-
klanan glandlardan, pseudostratiflye epitel ile gevrili ol-
dukca kompleks yapilara kadar dedisen goérinumlerde-
dir. Sitolojik anormalliklerin agirligi yapisal bozukluklarin
agirigina paraleldir. Bezleri olusturan hiicreler ise nor-
mal proliferatif tip hicrelere goére belirgin sitomegali
gOsteren, yuvarlak cekirdekli, nukleer atipili ve acik
renkli, belirgin nikleoluslu hicrelere kadar degisen go-
rinimlerde olabilirler. Bu gorinimler fokal oldugu za-
man fokal hlperplaziden bahsedilir.

Endometrium karsinomunun histogenezi incelenir-
ken Uzerinde en ¢ok durulan konu endometrium hlper-
plazileri ile olan etyolojik iligkisidir (2,3,4). Endometrium
karsinomlu hastalarin kansere yakalanmadan o6nceki
anamnezlerinin incelenmesinde hiperplazl gegirdikleri
tespit edilmistir (5,6,7). Endometriumun hiperplastik du-
rumu serviksin displastik gelisimine benzemekte ve
morfolojik devamlilik olusturmaktadir. Ne yazikki, servi-
kal displazlde oldugu gibi endometrial hiperplazi Igin,
asemptomatik olgulari taramak Uzere guvenilir ve siklik-
la kullanilan bir yéntem yoktur. Béylece pek cok endo-
metrial hlperplazili hasta gézden kacabilmekte ve sa-
dece yakinmasi oldugu zaman teshis edilebilimekte ve
endometrial érnekler alinmaktadir.

Endometrial hlperplazili ve endometrium karsinom-
lu hastalarda yapilan epidemiyolojik incelemeler, bu
hastalarin puberte doneminden menopozal déneme ka-
dar getirdikleri bazi risk faktorlerine sahip olduklarini or-
taya koymustur (5,6,7,8,9). Endometrial hiperplazllerin
endometrium kanserinin prekirsorli olarak kabul edil-
meleri bir¢ok jinekologun bu hastaligin tedavisinde his-
terektomiyi tercih etmelerine yol agmistir. ilk defa Kis-
tner'in endometrial hiperplazilerln tedavisinde proges-
teronu kullanmasi ve basarili sonuglar almasindan son-
ra bu tedavi sekli medikal tedaviler arasinda tercih edi-
lir olmustur (9,10,11).

Calismamizda; 60 endometrial hiperplazlll hasta
risk faktorleri yoninden incelenmis, bu hastalara iki ay-
ri progesteron tirevi verilerek histopatolojik sonuclarin
1IsIg1 altinda tedavi etkinlikleri karsilastinimis; proges-
teron kullaniimasi ile blylk oranda reversibl olan bu
histopatolojik ve klinik antitenin idaresinde medikal te-
davinin éneminin vurgulanmasi amagclanmistir.

MATERYAL VE METOD

SSK Tepecik Dogumevi 3. Servisinde 1.3.1988 ile
1.3.1991 tarihleri arasinda vaginal kanama veya dider
nedenlerle yatan hastalardan probe kuretaj sonuglar
endometrial hiperplazl gelen 60 hastadan 26'si Me-
droksiprogesteron asetat (MPA), 34'UG Noretisteron ase-
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tat (NEA) ile tedavi edildi. MPA p.0,5 mg X 3 (15
mg/giin), NEA 15 mg/gln olarak her ay 10 gliin (16-25
gunler) siklik olarak verildi. Hastalar 4 ay slreyle bu
tedaviyi uyguladiktan sonra 5. ay kontrol probe kiretaj
icin cagrildi.

Her hastanin yasi, dogum sayisi, klinik 6n tanisi
kaydedildikten sonra agirliklari, boylari, tansiyonlar &l-
¢lldl. Metropolitan Life Insurance Company'nin obezite
indeksi kullanilarak obez olup olmadiklari, aglik kan
sekerleri alinarak diabetli olup olmadiklari arastirildi.
flaci kullanma siiresi icindeki kanamalar ve ilaclarin
yan etkileri kaydedildi. Jinekolojik muayenelerinde myo-
ma uteri tespit edilen hastalarla, anamnezinde hormon
trevi ilag kullanmasina mani bir hastaligi olanlar ca-
lisma kapsami disinda birakildi. Probe kiretajlar steril
sartlarda uygun kuretle genel anestezi altinda yapildi.
Alinan kuretaj materyellerl %95'lik alkol sollsyonu
icinde tespit edildikten sonra, histopatolojik deger-
lendirme igin SSK Tepecik Hastanesi patoloji bélii-
mune gonderildi.

Histopatolojik tanilar konulurken hiperplaziler énce
diffiz ve fokal olarak ayrildi. Gradelendirme Fox'un be-
lirledigi morfolojik kriterlere gore (Mild=GO, Mode-
rate=Gl, Severe-G2) yapildi. Kistik endometrial hiper-
plaziler ayri olarak gosterildi, dederlendirmede diffiz hi-
perplazi grubu icinde incelendi. Kontrol probe kuretaj
sonuglarindan, desidua, atrofi, proliferasyon fazinda en-
dometrium (PFE), sekresyon fazinda endometrium
(SFE) ve ileri sekresyon olarak gelenler tedavi olmus
kabul edildi. Kontrol probe kiretaj sonuglarindan atrofi
ve ileri sekresyon, desidua grubu icinde degerlendirildi,
ilaclarin etkinlikleri, sonucu desidua gelen preparatlar-
da arastirildi. Epltele ve stromaya ilaglarin etkileri
(+)=hafif, (++)=orta, (+++)-siddetli seklinde isaretlendi-
rilerek degerlendirildi. Kontrol probe kuretaj sonuclari
degismemis gelenler persistan olgular olarak deger-
lendirildi ve bunlara histerektomi yapildi, istatistiki so-
nuglarin incelenmesinde X*=Ki kare testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma grubundaki hastalarda endometrial hiper-
plaziye eslik eden risk faktorleri Tablo 1'de gdsteril-
mistir. Nulliparae orani %10 iken, 2 ve Uzerinde dogum
yapanlarin orani %75'dir. 40 yas Uzeri hastalarin orani
%68.3 di. Calisma grubunun yas ortalamasi 42.8xyil
bulundu. Hipertansiyonlu hasta orani %40, diabet %35,
sismanlik %56.7 olarak tespit edildi. Klinik 6n tanilarina
gbére hastalarin oranlari Tablo 2'de gdsterilmistir. En
onemli klinik 6n tani metroraji (%55) iken, servikal po-
lip ve diger nedenlerle kiretaj yapilan 8 (%13.3) hasta-
da endometriyal hiperplazl tespit edildi. Tablo 3'de her
iki grupta ilk probe kiretaj sonuglarina gére hastalarin
dagilimlar gorilmektedir. Diffliz endometrial hiperplazi
tespit edilen 12 hastaya MPA, 10 hastaya NEA verildi.
Fokal endometrial hiperplazi tespit edilen 14 hastaya
MPA, 24 hastaya NEA uygulandi.
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Tablo 4'de tedavi olan olgularin probe kiretaj so-
nuglari gosterilmigtir. MPA grubunda %41 oraninda
desidua, %9.1 oraninda atrofi, %4.5 oraninda ileri sek-
resyon elde edildi. NEA grubunda %34.7 oraninda
desidua, %4.4 oraninda atrofi, %4.4 oranin da ileri
sekresyon tespit edildi. Faz ( SFE.PFE) MPA grubun-
da 10 hastada NEA grubunda 13 (%56.5) hastada
elde edildi.

Tablo 5'de her iki grupta tedavi oranlan gérilmek-
tedir. Diffiz hiperplazili olgularin MPA ile tedavi orani
%91.7, NEA ile %70 olurken arada istatistik) fark bulu-
namadi (p>0.05). MPA ile fokal hiperplazili olgular
%78.6 oraninda tedavi olurken, NEA ile %66.7 hasta
tedavi edildi. Aradaki fark istatistiki olarak 6énemli bu-
lunmadi (p>0.05). MPA ile daha fazla olgu (%84.6) te-
davi olurken, ayni oran NEA grubunda %67.7 olarak
gerceklesti. Aradaki farklihk istatistiki olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Tablo 6'da tedavi olan diffiz ve fokal hiperplazi-
lerde desidua ve faz elde etme ydninden oranlar gé-
rulmektedir. Hem diffiz hiperplazili olgularda, hemde
fokal hiperplazililerde, her iki ilagla desidua ve faz elde
edilmesi ydénunden istatistiki farklilik bulunmadi
(p>0.05).

Tablo 7'de ilaglarin bezlere ve stromaya etkileri
gorulmektedir. MPA ile bezlere hafif etki olmazken,
NEA ile %40 oraninda hafif etki gdzlenmistir. MPA ile
beze ve stromaya orta derecede etki esit oranlarda
g6ruldi. Bu yonden NEA ile aralarinda fark bulunama-
di (p>0.05). MPA ile bezlere %83.3 oraninda siddetli
etki olurken, NEA ile ayni oran %30 olup aradaki fark
istatistiki agidan anlamli bulundu (p>0.05).

Her iki grupta kanamanin 6zelligi Tablo 8'de géril-
mektedir. MPA grubunda ¢ekilme kanamasi orani NEA
grubuna gére anlamli derecede yuksek bulunurken
(p>0.05), kirlma kanamasinin NEA grubunda MPA gru-
buna gbre daha fazla goéruldugi ve aradaki farkin ista-
tistiksel agidan énemli oldugdu tespit edildi (p>0.05). Te-

Tablo 1. Cahsma grubundaki hastalarda endometrial hi-
perplaziye eslik eden risk faktorleri.

Say! %

Parité

0 6 10.0
1 9 15.0
2 ve Uzeri 45 75.0
Yas

40 yas alti 19 31.7
40 yas ve Uzeri 41 68.3
Hipertansiyon 24 40.0
Diabet 21 35.0
Sismanlik 34 56.7
Hipertansiyon+Diabet 12 20.0
Hipertansiyon+Sigsmanlik 15 26.7
Hipertansiyon+Diabet+Sismanlik 7 11.7

Tablo 2. Kinik 6n tanilarina gére hastalarin dagilimlari

Klinik 6n tani Sayi %

Metroraiji 33 55.0
Postmenopozal kanama 4 6.7

Klimakterik kanama 6 10.0
Disfonksiyonel kanama 9 15.0
Servikal Polip 5 8.3
Diger 3 5.0

Tablo 3. Her iki grupta ilk probe kiretaj sonuglarina
goére hastalarin dagilimlar

MPA NEA
HistopatolojikTani Sayi % Say %
Kistik Endometrial
Hiperplazi 1 3.85 3 8.82
Diffiiz E H GO 8 30.77 3 8.82
Diffiz E H G1 2 7.69 3 8.82
Diffiiz E H G2 1 3.85 -
Fokal EH GO 12 46.15 20 5882
Fokal E H G1 2 7.69 4 11.76
Toplam 26 100.0 34 100.0

*Kistik endometrial hiperplazi olgular diffliz grup iginde deger-
lendirilmigtir.

Tablo 4. ITedavi olan olgularin kontrol probe kiiretaj so-
nuglari

Histopatolojik Sonug Sayi % Sayi %
Desidua 9 41.0 8 34.7
Atrofi 2 91 1 4.4
Proliferasyon fazinda

endometrium 7 31.8 7 30.4
Sekresyon fazinda endometrium 3 13.6 6 261
ileri sekresyon 1 45 1 44
Toplam 22 100.0 23 100.0

davi olan hastalarda histopatolojik sonu¢ (desidua-faz)
ile kanamanin 6zelligi arasinda korelasyon bulunmadi.

llag kullanimi sirasinda hastalarda gériilen yan et-
kiler Tablo 9'da gérilmektedir. NEA grubunda yan etki
gbrilen hasta sayisi MPA grubuna gore belirgin olarak
yuksek ve aradaki fark anlamh bulundu (p>0.05).

Diffiz endometrial hiperplazi G1 tanisi konulan bir
olgu Sekil 1'de, bu olgunun tedavisi sonucunda elde
edilen Desidua ve atrofi Sekil 2'de goértlmektedir.

TARTISMA

Endometrial hiperplazi etyolojisi, histopatolojik sinif-
landirmasi ve tedavisi bakimindan arastirmacilar tarafin-
dan hala tartigilan ve uzerinde belli bir anlagsmaya varila-
mamis bir hastaliktir. Degisik siniflandirmalarin kulla-
nilmasi tanida hatalara yol agmaktadir (2). Gal ve Edman

T Klin Jinekol Obst 7993. 3
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Tablo 5. Her Iki grupta tedavi oranlari

M PA NEA
Tedavi(+) Tedavi (—) Tedavi(+) Tedavi ()
Mikroskobik goriiniim Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Diffiiz Hiperplazi 11 91.7 1 8.3 7 70.0 3 30.0- >0.05
Fokal Hiperplazi 11 78.6 3 21.4 16 66.7 8 33.3 >0.05
Toplam 22 84.6 4 15.4 23 67.7 11 32.3 >0.05
Tablo 6. Tedavi olan diffliz ve fokal hiperplazilerde desidua ve faz elde edilmesi yoniinden oranlar
MPA NEA
Desidua Faz Desiduae Faz
Mikroskobik gériiniim Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
Diffiiz Hiperplazi* 6 54.6 5 45.4 3 42.9 4 57.1
Fokal Hiperplazi** 6 54.6 5 45.4 7 43.8 9 56.2
* Diffiiz hiperplazilerde desidua ve faz elde etme yoniinden p>0.05 bulunmustur.
**  Fokal hiperplazilerde desidua ve faz elde etme yéniinden p>0.05 bulunmustur.
Tablo 7. llaclarin bezlere ve stromaya etkileri
GLAND STROMA
MPA NEA MPA NEA
Etki Sayi % Sayi % P Say1 % Sayi % P
Hafif = (+) 4 40.0 - - - -
Orta  -(++) 2 16.7 3 30.0 >0.05 2 16.7 2 20.0 >0.05
Siddetli = (++) 10 83.3 3 30.0 >0.05 10 83.3 8 80.0 >0.05

Sekil 1. piffiz Endometrial Hiperplazi G1:Kistik dilatasyon V€&
diizensiz sekil gosteren glandlarin geligigiizel dagilimi ve gland
epitelinde stratifikasyon. H+E,X 260

lezyonunun tanisinda degisik histopatolojik kriterlerin kul-
laniimasi, bu hastaligin prospekiif ve retrospektif seyrinin
bilinememesi, bazi hastalarda kiretajdan sonra gerileye-
bilmesi nedeniyle premalign potansiyellerinin deger-
lendiriimesinin zor oldugunu bildirmektedirler (11). Baz
arastirmacilarda kistik, adenomat6z ve atlpik hiperplazi ile
karsinoma situnun tedavi edilmedigi zaman Invaziv kan-
sere ilerledigini s6ylemektedirler (1,2,3,4,6,7).

Anatolian J Gynecol Obst 1993, 3

L

Sek” 2. Progesteron etkisinde endometrium: Yaygin desiduali-
zasyon ve atrofik glandlar. H+E.X 130

1978'de A.B.D'de endometrium karsinomlu 27.000
vaka rapor edilmisken, 1981'de 38.000 yeni vaka bildi-
rilmistir (11). Bu 3 yilda %40 artisi gosterir. Diger bir
deyisle, her yeni dodan 45 kiz ¢ocudunun hayatinin
herhangi bir déneminde endometrium karsinomu ge-
lisme riski %2.2'dir. Puberteden itibaren ortaya gikan
risk faktorlerinin kadin hayatinin herhangi bir déne-
minde endometrial hiperplazi veya endometrium karsi-
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Tablo 8. Her iki grupta tedavi sirasinda goérulen kanamanin 6zelligi

MPA NEA
Kanamanin Ozelligi Sayi % Sayi % P
Cekilme kanamasi 22 84.6 18 52.9 <0.05
Kiriima kanamasi 1 3.9 10 29.4 0.05
Amenore 3 11.5 6 17.7 >0.05
Toplam 26 100.0 34 100.0

nomu ile birlikte tespit edilebilecedi ileri sirilmektedir
(8,9,12). Yas da bu risk faktdrlerinden biridir. Repro-
diktif yaslarda endometrial hiperplazinin volim artisi
ile karakterize formlar (kistik endometrial hiperplazi)
géralur. Yas ilerledikce premenopozal ve postme-
nopozal yillarda hem endometrial hiperplazi insidansi
hemde daha agir formlarin ortaya c¢ikisi artar. Calisma
grubumuzda endometrial hiperplazinin en sik géraldugu
yas grubu 40-49 yas grubudur. 52 yas Uzerinde endo-
metrium kanseri gelisme riskinin daha genclere gére
2.4 kez arttigi bildirilmistir (9). Endometrial hiperplazili
hastalarda rastlanan diger énemli risk faktorleri ise hi-
pertansiyon, diabet ve sismanliktir. Calismamizda has-
talarin %40'Inda hipertansiyon, %35'inde diabet tespit
edildi. 85 kg Uzerinde olan kadinlarin kanser gelisimi
icin 9 kez daha fazla riske sahip olduklari bildirilmistir
(9). Galismamizda 85 kg Uzerinde olan kadinlarin orani
%23.3'dur. Nulliparae de bir risk faktériddr. Olgularimi-
zin gogunda paritenin 2 ve Uzerinde oldugunu goézledik.
Hic dogum yapmamis 6 olgu tespit edildi.

Hastalarimiz genellikle vaginal kanama yakinmasi
ile klinigimize basvurdular. Bunun yaninda diger bir
hastalik disunulerek kuretaj yapilan olgularimizda en-
dometrial hiparplaziye rastlanmasi dikkat g¢ekiciydi. Bu
bulgumuz endometrial hiperplazinin kadin hayatinin
herhangi bir déneminde belirti vermeden bulanabile-
cegini ileri suren yazarlarin bulglari ile (5,13)-6zellikle
kistik endometrial hiperplazi-korelasyon gdstermektedir.
Olgularimiz ilk probe kiiretaj sonuglarina gore deger-
lendirildiginde fokal hiperplazilerin buyik c¢ogunlugu
(%63.3) teskil ettigi bulundu. Literatirde de fokal hiper-
plazilerin diffizlerden fazla oldugu bildirilmektedir (2).
Fokal hiperplaziler otonom odaklar halinde bulunabilir-
ler (3,5).

Endometrial hiperplazilerin etyolojisinde &strojenin
roli birgok patolog ve jinekolog tarafindan ortaya kon-
mustur (4,6,7,9,12,14). Basit ve kompleks hiperplazili
ve Ostrojen kullanan hastalarin karsinom gelismesi yo6-
ninden dasik risk tasidiklart ileri strdlmuastir
(13,14,15,16,17). Bu hastalar kiiretaj ve Ostrojenin bira-
kilmasi ile tedavi edilebilirler. Endometrial hiperplazinin
tedavisinde kullanilan progesteronun etki mekanizma-
s1”) ostradiolun inaktif 6strona degisimini saglayan 17-
beta dehidrojenazin stimiile edilmesi; (2) Ostrojenin si-
tozolik reseptdrlerinin yeniden olusumunun inhibe edil-
mesi; (3) mitoz sayisinin azaltiimasi; (4) testosteronun
klirensini artirarak endojen 6stradiol yapimini azaltiimasi

Tablo 9. Yan etkiler

MPA NEA
Yan Etki Say! % Sayi %
Bulanti 3 50.0 1 5.6
Siskinlik 2 33.3 10 33.3
Basagrisi 1 16.7 7 38.9
Toplam 6 100.0 18*  100,0
p<0.C5

seklindedir. Kistner progesteron tedavisi sonucunda
olusan durumu glanduler regresyon olarak tanimladi
(10). Genital organlar Uzerinde gestagenlerin tesiri, 6-
zellikle endometriumda sekretuar gelisme ve trans-
formasyon olarak kendini gosterir. Progesteronlar, glan-
diler hicrelerin sekretuar hale gelmesi, mitotik aktivi-
tede azalma, stromal hiicrelerin desidual hlicrelere do-
nismesi, progesteron tarafindan stimile edilen hicre-
lerin otodigesyonu gibi histopatolojik degisiklikler mey-
dana getirirler. En erken morfolojik gorinti tedavinin ilk
2-3 giiniinde olusan subniikleer vakualizasyondur. O-
zellikle premenopozal, hatta menopozal ve postme-
nopozal hastalarin progesteron ile tedavi edilebilecegi
rapor edilmistir (18,19,20,21). Menopozal ve postme-
nopozal hastalara direk cerrahi girisimin uygulanmasi
gerektigini sdyleyen yazarlarda vardir (1,22). Siklik 10
glin sureyle 4 ay progesteron uygulamasi sonucunda;
MPA verdigimiz hastalarin %84.62'si, NEA verilen has-
talarin %67.7'si tedavi oldu. MPA ile tedavi oranimiz ve
hastalarin verdigi klinik cevap NEA uygulanan hastalara
gore oldukga iyi olmasina ragmen istatistiki olarak fark
bulunamadi. Genel olarak progesteron verdigimiz hasta-
larin 45'i (%75) tedavi oldu. 15 (%25) hastada persi-
stans saptandi. Bu hastalara histerektomi uygulandi.
Tedaviye cevap vermeyen bu olgularin progesteron et-
kisi icin gerekli olan progesteron reseptérlerine sahip
olmadiklari kabul edilmektedir (5,23,24). Ferenczy ise
10 mg/gin, 10 gln sireyle siklk MPA verdigi sitolojik
atipisi olmayan olgularin %80'ini tedavi etmistir (20).
Sitolojik atipili olgularda ise, daha yuksek doz uygula-
masina ragmen %25'inde basarili olmustur. Ferenczy'e
gére bunun nedeni sitolojik atipi olabilir.

Oral uygulamanin Ustinluglu parenteral tedavinin
aksine progesteronlar istedigimiz sure belli bir seviyede
tutabilmeyi saglamasi ve endometriumda normal bir si-
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klustakine benzer bir serkesyona yol agmasi, dolayisiy-
lada tedavi bitiminde bir ¢ekiime kanamasi olusturmasi-
dir. Biz gen¢ hastalarda siklik progesteron tedavisini
Oneriyoruz. Bu hastalarda amag normal fizyolojiye don-
mek olmalidir. Bazi arastirmacilarda 40 yas altinda en-
dometriumda siklik diferansiyasyona sebeb olacak si-
klik progesteron tedavisini 6nermektedirler
(5,8,10,18,22). Calismamizda 40 yas Uzerindeki hasta-
larda %78 oraninda basarili olundu. 40 yas U(zerinde
fVIPA verilen hastalarin %89.5'i tedavi oldu, ayni yas
grubunda kontinli kullanarak sirasiyla %92 ve %86'lik
basari oranlari bildirdiler (11,19). Kistner, Gambrell ve
Griesinger 40 yas Uzerinde de siklik progesteron teda-
visinin basarili oldugunu bildirmektedirler (10,18,21).
Sherman ise 40 yas Uzerinde profllaktik olarak operas-
yon dnermektedir (22). Lindahl ise parenteral yiiksek
doz ile (1000 mg/hafta) yiksek basari oranlari bildir-
mektedir (23,24).

Bir hiperplazi tedavisinde énemli olan guddeler U-
zerinde etkinin saglanmasidir. Clnku gestagen tedavisi-
nin amaci; bezi 6strojen etkisinden kurtararak sekres-
yona gegirmek olmalidir. Zira hiperplazinin baslica ele-
mani bezlerdir. Gudde Uzerinde etki saglayamayan bir
tedavi hiperplaziyide ortadan kaldiramayacaktir. Pro-
gesteron tedavisinde doz ve slrede 6nemlidir. Proges-
teronun en az 3 ay ve yiksek dozda etkisi sonucu
desidua meydana gelir. Calismamizda siklik uygulama
ile, MPA'nin NEA'ya gbre bezlere %83.33 oraninda
siddetli etki yapmig, ayni etki NEA ile %30 oraninda
gerceklesmistir. Stromaya her iki ilag hemen hemen
esit derecede etki yapmistir. Bulgularimiz Griesinger'in
bulgulari ile uyumludur. Griesinger MPA'nin bez epitel-
lerine daha fazla etkili oldugunu, NEA'ya gére daha
fazla desidua ve atrofl meydana getirdigini bildirmistir
(21). NEA lle tedavi sirasinda hastalarindan elde ettigi
sonuglar tatmin edici degildir.

Hiperplazi tedavi edilirken hiperplazinin fokal veya
diffiz olusu 6nem tasimaktadir. Fokal hiperplaziler fo-
kisler halinde bulunduklarindan, doku dagilimlar esit
degildir (4). Endometrium defektlidir. Reseptdr dagilimla-
rida esit degildir. Diffiz hiperplazilerde reseptor ve do-
ku dagihmlari homojendir. Endometrium defektll degildir.
Dolayisiyla diffiz bir hiperplaziye herhangi bir ilagla et-
ki etmek daha kolaydir. Calismamizda, diffuz hiperpla-
zilere MPA lle yiiksek oranda hakim olundu. Fokal hi-
perplazilerde, MPA ile yilksek oranda tedavi olmalarina
ragmen NEA'nin tedavi orani ile aralarindaki fark azdi.
Tedavi olan olgularda diffiz ve fokal hiperplazilerde
desidua ve faz elde edilmesi yoniinden iki ilag arasin-
da fark bulunamadi. Ancak, yan etkilerin daha az ol-
masi ve gozlenen cekilme kanamasi orani ydniinden
MPA, NEA'dan ustindd.

Disfonksiyonel kanamalar igin yapilan probe kiire-
tajlarin 1/3'Gnin sonucunun endometrial hiperplazi gel-
digi bilinen bir gergektir. Son zamanlarda, endometrial
hiperplazlll hastalarin DNA profili, nukleer morfometri,
progesteron challenge test ve plazminojen aktivator gi-
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bi parametrelere dayanilarak endometrium kanseri yo-
ninden risk durumlarinin belirlenebilecegi rapor edil-
mektedir (5,24,25). Ancak butin bunlarin yeni ¢alisma-
larla desteklenmesi sarttir. Bu kadar sik rastlanan bir
lezyonun endometrium karsinomu prekirséri kabul
edilmeslde, kllnisyenlerin bu hastaligin idaresinde, 40
yas Uzerinde cerrahi tedaviyi tercih etmelerine yol ag-
maktadir.

Sonug olarak; ¢alismamizin da kanitladigi gibi, en-
dometrial hiperplazinin progesteron ile tedavisinde
basari orani %75-85 arasinda degismektedir. Bu kadar
yuksek bir oran ilk planda cerrahi tedavinin distnil-
mesinin gereksizligini ortaya koymaktadir. Progesteron
tedavisi; hastanin operasyon maliyetleri ve yatis siresi
disunuldiginde operatif tedaviye gore son derece
ucuzdur. Ayrica cerrahi tedavinin getirecegi riskler pro-
gesteron tedavisine gore oldukga fazladir. Dolayisiyla
hasta 40 yas uzerinde bile olsa 6ncelikle progesteron
tedavisi yapilmali, tedavi siklik uygulanarak hasta nor-
mal menstriel diizene sokulmalidir. Bu tedavi metodu-
nun tek dezavantaji, hastalarin bu tedaviden sonra
uzun sire ve dizenli olarak endometriumdan 6rnek ali-
narak izlenmelerinin gerekli olmasi olabilir. Endometrial
hiperplazi tedavisinde MPA %84'itk yuUksek etkinligi, 40
yasin Uzerinde %89.5'luk tedavi orani saglamasi, diffiz
hiperplazilere kolaylikla hakim olmasi ve o6zellikle bez
epltellerine ¢ok yiiksek etkinlik orani ile segilecek ilk
ilag olmalidir.
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