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Ozet

Endometrial kalsifikasyonlar benign ve malign lezyonlarda saptanabilmektedir. Ancak ¢esitli
organlarda farkli patolojik olaylara eslik eden, histolojik ve sitolojik materyallerde saptanabilen,
kalsiyum icermekle birlikte farkli kimyasal 6zelliklere sahip Liesegang halkalar1 olarak tanimlanan
konsantrik lamell6z yapilar endometriumda olduk¢a az goriilmekte ve tani sorunlarina yol
acabilmektedir. Postmenopozal kanama nedeniyle uzun siire hormon kullanan 76 yasindaki bir
hastanin endometriumunda saptadigimiz hormonal degisiklikler yanisira nadir goriilen Liesegang
halkalari literatiir esliginde degerlendirilerek sunuldu.
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Abstract

Endometrial calcifications could be detected in a variety of benign and malignant lesions.
However, Liesegang rings are defined as concentric laminated structures seen in different
pathological events in various organs in the body, and can also be detectable in histological and
cytological materials, include calcium with different chemical properties, and they are quite a few
in the endometrium and may lead to diagnostic problems. Liesegang rings, which are quite rare in
the endometrium, besides the hormonal changes of a 76-year-old postmenopausal patient using
hormone for a long time due to her bleeding was presented and reviewed the literature.
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Giris

Liesegang halkalar ilk kez 1896 yilinda Alman biyokimyac1 Raphael Eduard Liesegang
tarafindan tanimlanmis, tip alaninda ise 1987 yilindan sonra ¢esitli organlarda ve
aspiratlarda varligi bildirilmistir. Genellikle yuvarlak halka benzeri nadir goriilen bu
yapilar amorf santral korun etrafinda konsantrik tabakalarla ¢evrili, aselliiler, eozinofilik
ya da bazofilik boyanabilen laminer yapilardir. Bulunduklar1 yere bagh olarak igerigi
degisebildiginden tam olarak yapisi belirlenememistir. Genellikle yogun inflamasyonlu,
kistik, hemorajik ve nekrotik dokularda tesbit edilmistir [1-13]. Bununla Dbirlikte
laktasyonel degisiklikler gdsteren meme dokusunda saptanan bir olgu nedeniyle kistik ve
iltihabi olmayan dokularda da gelisebilecegi bildirilmistir [4]. Malign tiimdorlerde
varligma ait biri bobregin berrak hiicreli tiimoriinde, digeri kadin genital sisteminde
overde endometriotik kiste eslik eden iyi diferansiye bir endometrioid adenokarsinom
olgusunda olmak tizere iki olguda tanimlanmustir [6, 11, 13].
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En sik bobrek olmak iizere sinovya, meme, konjunktiva ve gdz kapagi, maksiller ve
paranazal sinusler, agiz tabani, plevra, periton, perikard, omentum, tuba uterina,
endometrium ve epididimde bulunmustur. Erigkin parazitler, yumurta ve larvalari,
psammom cisimleri, korpora amilasea, Michaelis-Guttman cisimleri, hyalin globiiller,
mukopolisakkarit, amiloid, miisin depozitleri ile karistirtlabilir [1-13].

Liesegang halkalar1 kadin genital sisteminde sekizi endometriumla, ikisi tubalarla iligkili
10 olguda tesbit edilebilmistir [6-9, 11, 12]. Burada postmenopozal kanama nedeniyle
endometrial hiperplazi saptanan ancak sistemik hastaliklari nedeniyle hemen opere
edilemeyen ve yaklagik 8 ay olmak iizere uzun siire hormon tedavisi géren 76 yasindaki
hastanin endometriumunda saptadigimiz etyopatogenezi tartigmali nadir goriilen
Liesegang halkalar1 sunulmaktadir.

Olgu sunumu

Hipertansiyon, diabetes mellitus, koroner arter hastaligi ve hiperkolesterolemisi olan 25
yildir menopozlu 76 yasindaki hasta kanama nedeniyle dis merkeze basvurmustur. G10,
P10 ve AO olan hastanin endometrium kalinligit 38 mm olarak tesbit edilmistir.
Endometrial kiiretaj ile basit atipisiz endometrial hiperplazi tanisi konulan hastaya
linestrenol tedavisi baglanmisgtir.

Hasta, tanisindan 4 ay sonra tekrar baglayan kanama nedeniyle hastanemiz Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine basvurdu, yapilan muayenesinde
endometrium kalmligi 20 mm olarak saptandi. Altt mL olan endometrial kiiretaj
materyalinin histopatolojik degerlendirmesinde hiperplazi bulgularinin ortadan kalktigi
ancak endometriumda ila¢ etkisi yan1 sira eozinofilik ve miisin6z metaplazi alanlarinin
yer aldig1 saptandi. Bu arada hastaya koroner anjiografi ve acil kolesistektomi uygulandi.
Ug ay sonra kontrole gelen, ilaglarm diizensiz kullandigi ve 15 giindiir devam eden
vaginal kanamasi oldugu O6grenilen hastanin endometrium kalinligt da 17 mm olarak
olgiildii. Endometrial kiiretaj materyalinde ilag etkisi siiren hastanin ilaglar kesildi, 1,5 ay
sonra yeniden vajinal kanama baglamasi nedeniyle yapilan ultrasonografide kavite iginde
62x70 mm boyutlarinda diizensiz yapi tesbit edidi, 40 mL olan kiiretaj materyalinde fokal
ilag etkisi yan1 sira endometrial polipe ait doku tesbit edildi. Bir ay sonra yapilan kontrol
kiiretajinda fokal ilag etkisi ve polip varligmin sebat ettigi gorildi. Kiiretaj
materyallerinin hepsinde endometriumda miktarlar1 giderek artan oranda stroma, gland
limenleri ve epitelinde yer alan bazilar1 diizensiz, bazilar1 yuvarlak, eozinofilik ve
bazofilik boyanmalar gdsteren, genelde ¢ift ceperli, orta kisimlarinda yogun boyanan,
cevrelerinde konsantrik halka yapilarinin segildigi cisimcikler dikkati cekti, ancak
cevresinde iltihabi reaksiyon saptanmadi (Resim 1, 2, 3). Bu halkalar kalsifikasyonlardan
farkl1 yapisal 6zellige sahip oldugundan Liesegang halkalar olarak degerlendirildi ve
patogenezine yonelik Von Kossa ve PAS boyamalar1 yapildi. Von Kossa negatif, PAS
pozitif (Resim 4) olarak degerlendirildi. Hastanin kan kalsiyumu da 9,6 mg/dL olarak
saptandi. Kanamanin devam etmesi nedeniyle frozen esliginde TAH ve BSO uygulanan
hastada endometriumda 2,5 cm uzunlugunda ve 1,5 cm ¢apinda sap1 bulunan 5,5x5x3 cm
boyutlarinda yer yer kanamali yumusak elastik kivamli 1 adet polipoid yap1 yanm sira
endometriumun diizensiz nodiiler yapiya sahip oldugu izlendi (Resim 5a, b).
Histopatolojik incelemede; endometrial polibin yer aldigi malignite saptanmayan
endometriumda ilag etkisinin ortadan kalktig1 dikkati gekti.
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Resim 1. Endometrial gland epitelinde ve stromada bazofilik, degisik biiyiikliikte yer alan
Liesegang halkalar1 (H&E: x10).

Resim 2. Endometrial gland liimeninde nidus benzeri santral matriks cevresinde bazofilik
boyanan konsantrik laminasyon gosteren Liesegang halkasi (H&E: x20).

Resim 3. Gland liimeninde yer alan dis ceperi belirgin, laminasyon gosteren Liesegang
halkalar1 (H&E: x40).

Resim 4. Liesegang halkas1 (PAS: x40).
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Resim 5 a, b. Kaviteyi dolduran, 6n duvara sapla tutunan yer yer kanamah, elastik kivamli,
gri-pembe renkte endometrial polip.

Tartisma

Endometrial dokuda kalsifikasyonlar kiiretaj gibi cerrahi islemler ve diisiik sonrasi veya
rahim ici arag (RIA) kullanim &ykiisii olanlarda gelisebilen enfeksiyonlarla iliskili olarak
cesitli benign ya da endometrial papiller ser6z karsinom gibi malign olaylarda
izlenebilmektedir. Ayrica RIA kullanimina bagl, uterin prolapsus ve sistosel nedeniyle
yapilan histerektomi materyallerinde endometriyumda kalsifiye cisimcikler bildirilmistir
[6, 7,9, 11].

Literatiirde kadin genital sistemi ile iligkili Liesengang halkalarinin goriildiigii dokuz olgu
saptanmustir [6, 8, 9, 11, 12]. Buna gore biri endometriotik kist zemininde gelisen belirgin
skuamoz metaplazi gosteren iyi diferansiye endometrioid adenokarsinomda olmak iizere
bes olgu overdeki endometriotik kistlerde [9, 11], bir olgu intraperitoneal endometriotik
implantta [12], iki olgu tubalarda [8, 9] ve bir olgu paratubal kistte [6] yer almaktadir.
Tiirk literatiiriinde ise endometriumda saptanan bir olgu bulunmustur [7].

Liesegang halkalarinin endometriozis gibi hemorajik kistlerde tesbit edilmesi bir iligkinin
varligimi diistindiirmekle birlikte sik goriilen endometriozislerde az bulunmasi nedeniyle
olusumu igin gerekli faktorlerin endometriozislerde her zaman bulunmadigi varsayilabilir.
Olusumunda genel olarak kolloidal matriks iginde ritmik sub veya supersature insolubl
iriinlerin difflizyonla presipitasyonunun rol oynadigi, 1s1, pH, konsantrasyon, sarj gibi
cesitli fizikokimyasal faktorlerin etkili olabilecegi belirtilmigtir [1].

Kalsifikasyonlar genel olarak diizensiz ya da psammom cisimleri gibi diizenli konsantrik
laminasyonlar seklinde goriilebilir. Liesegang halkalar1 ise hiicre igermeyen, genellikle
yuvarlak, 3-800 pm boyutlarinda, ¢ogunun ¢ift katli dig duvari ve amorf santral nidusu
bulunan, radyal striasyonlu konsentrik lameller yapilardir. Cogu biiyiik bir halka i¢inde
kiigiik bircok halkaya sahiptir. Halkalar polarize isikta birefranjan gostermemektedir.
Hiicre i¢inde, gland liimenlerinde ve stroma da yer alabilmektedir. Liesegang halkalarinin
Papanicolaou, H&E, Masson trichrome, asid-fast ve gram boyalar1 ile morfolojik
detaylar1 iyi secilmekte, Diff-Quik boyasinda ise koyu mor boyanmakla birlikte
konsantrik laminar yapisi iyi belirlenememektedir. Bu halkalarin g¢evresinde iltihabi
reaksiyon izlenmemistir [1-13].

Transmisyon elektronmikroskopik ve X-ray difraksiyon ile yapilan bir aragtirmada
halkalarin organik bir yapiya sahip oldugu gosterilmistir [1]. Ancak bazi olgularinda
kalsiyum, demir, siilfiir ve silikon igerdigi tesbit edilmistir. Bununla birlikte bazi
halkalarin Von Kossa, Alizarin red, Prusya mavisi, Grocott’un metanamin glimiis nitrati,
Alcian blue, Congo red ve PAS boyalarn ile boyanmadigi, bazilarinin ise PAS ile
boyandigi, kalsiyum negatif olgular yan sira kalsiyum oksalat kristallerinin saptandigi
seklinde birbiriyle ¢eliskili sonuglar bildirilmektedir [1-13]. Immiinhistokimyasal olarak
keratin (AE1/AE3), epitelyal membran antijen (EMA) ve hemoglobine yonelik
arastirmalarda da boyanma tesbit edilmemistir [1, 3].
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Sonug olarak farkli patolojik olaylara eslik eden Liesegang halkalarinin farkli kimyasal
ozelliklere sahip oldugu, farkli kimyasal bilesimlerin lokal ¢evresel faktorlere bagli olarak
degisebilecegi varsayilabilir. Olgumuzda Von Kossa ile negatif, PAS ile pozitif boyanma
tesbit edilmistir.

Liesegang halkalarinin tanist zor olabilir. Sitolojik Orneklerde nadiren goriiliir.
Dioctophyma renale veya Echinococcus gibi parazitler, Trichuris trichiura dejenere
larvalari, psammom cisimcigi, korpora amilasea, Michaelis-Guttman cisimcigi, hyalin
globiiller, keratin, amiloid ve miisin depozitleri ile ayirici tanilarin yapilmasi gerekebilir.
Liesegang halkalarina benzer konsantrik laminasyonlar gosteren korpora amilasea ve
Michaelis-Guttman cisimciklerinin olusum teorilerinde korpora amilasealarin Michaelis-
Guttman cisimciklerinin gibi doku spesifik oldugu ancak korpora amilasealarn genelde
inflamasyon ve Kkistik olusumlara eslik etmedigi, kimyasal yapilarinin kalsiyumdan
olustugu, Michaelis-Guttman cisimciklerinin ise demir, fosfor ve kalsiyum icerdigi
belirtilmektedir. Malokoplaki tanist i¢in patognomonik olan Michaelis-Guttman
cisimcikleri intrasitoplazmik gram negatif ¢ubuklar iceren histiositlerdir. Bunlar PAS ile
negatif, Von Kossa pozitif reaksiyon verir. Bazofilik boyanan psammom cisimleri de
kalsiyum igerir [1, 3, 8].

Hastamiz 25 yildir menopozda olup hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, hiperlipidemi,
diabet gibi sistemik hastaliklar1 nedenleriyle antihipertansif ilaclar, oral antidiyabetik
ajanlar, antihiperlipidemik ilaglar, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar ve proton pompa
inhibitorii gibi cesitli ilaglar yan1 sira uzun siire progestin kullanmistir. Postmenopozal
kanamali hastalarda kanama nedenleri arasinda atrofik endometriyum (%60-80), eksojen
hormon tedavisi (%15-25), endometriyal hiperplazi (%5-10), endometriyal/servikal polip
(%2-12) ve endometriyum kanseri (%10) yer almaktadir. Bunun yani sira servisit, atrofik
vajinit, vulva, vajen ve serviks kanserleri, uterus sarkomlar1 ve over kanserlerine bagh
kanamalar da goriilebilir [14]. Hastamizda 6ncelikle basit atipisiz endometrial hiperplazi
kanama nedeni olarak ortaya ¢ikmig, hormon tedavisine bir siire cevap veren hastada
endometrial polipe bagli tekrarlayan kanamalarin artmasi nedeniyle malignitenin ekarte
edilmesi amaciyla total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi
uygulanmistir. Ekzojen hormonlarin endometriumdaki etkileri ilacin kullanim gekline,
stiresine, dozuna ve igerigine bagh olarak degisebilmektedir. Uzun donemde atrofik
glandlar ve desidualize stroma ile karakterli degisiklikler ortaya c¢ikar. Stromada
mikrokalsifikasyonlar, hyalen nodiiller, miisinéz veya mikzoid degisiklikler yanisira
glandiiler metaplastik degisiklikler ve polipoid gelisimler izlenebilir [15-17]. Nitekim
hastamizda ilaca bagli olarak belirtilen stromal ve glandiiler degisiklikler yani sira
Liesegang halkalari dikkati ¢ekmistir.

Liesegang halkalar1 bulunan bir kisim hastada endometriozis, desensus uteri, Asherman
sendromu, kombine oral kontraseptif, RIA kullanimi Sykiileri bulunmaktadir [6, 7, 9, 11,
12]. Hastada sistemik metabolik hastaliklar ve bunlar i¢in kullandig1 ¢ok sayida ilag yani
sira uzun siire hormon kullanim &ykiisii vardir. Kan kalsiyum diizeyi normal siirlarda
olan hastada halkalarin olusumunda endometriyal sekresyonun presipitasyonu ile
distrofik kalsifikasyon sorumlu olabilir.

Sonug olarak; endometriyumda ilaca bagl degisiklikler arasinda sayilan sekretuar, Arias-
Stella reaksiyonu gosteren glandlar, desidualize stroma, kribriform papiller yapida
glandlar, epitelde iilserasyon ve nekroz, glandiiler eozinofilik, miisindz, papiller
metaplastik degisiklikler, mikrokalsifikasyonlar, kalsifiye diizensiz ¢okiintiiler yani sira
Liesang halkalarmin varligi da dikkate alinmalidir. Liesegang halkalan i¢in ¢ift ¢eperli
karakteristik konsantrik laminasyon ve radiyal kros ¢izgilenmeler tanisaldir. Esas olarak
benign lezyonlara eslik eden bu halkalarin varlifinda malignite olasiligi da ekarte
edilmelidir.
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