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AMENORE

Sevgi AYHAN!

Girig

Menstriiel dongiiler kadin iireme ve endokrin sistem fonksiyonlarinin saglikli
calistiginin 6nemli bir belirtecidir. [1]. Diizenli her ay menstruasyon kanamasi
olmasi i¢in hipatolomus-hipofizer-ovaryum aksin diizgiin ¢alismasi, steroid hor-
monlara yanit veren normal endometroid dokusu ve anatomik olarak normal ge-
lisen i¢ ve dis genital organlar gereklidir. Amenore adet gérememe durumu ola-
rak tanimlanir. Amenore baglangi¢c zamanina gore primer ve sekonder amenore
olmak iizere ikiye ayrilir.

Amenore Tanimi

Anemore 16 yasinda hi¢ adet gormeme durumu veya meme gelisiminden iig yil
sonra adet gormeme durumu olarak tanimlanir[2-3]. 13 yasinda herhangi bir pu-
bertal gelisimin olmamasi da ge¢ikmis puberte durumu olarak tanimlanabilir ve
ileri inceleme gerektirir. [3-4]. Sekonder amenore ise diizenli adet goren kadinda
ti¢ ay adet gobrmeme durumu veya diizensiz adet sikluslar1 olan kadinlarda alt1 ay
adet gormeme durumu olarak tanimlanabilir [5]. Sekonder amenorenin en sik
nedeni gebeliktir [6]. Primer amenore toplum popiilasyonunda %0,1-2 oraninda
rastlanir.

Amenore tanisini koymak gelecek donemde fertiliteyi korumak amaciyla ¢ok
6nemlidir. Amenore tanisinin pubertal gelisim doneminde atlanmas: fiziksel ve
psikolojik agidan sikintilara yol agabilir. Puberte doneminde hipoestojenizme
bagli iirogenital atrofi sonucunda kadin genital sistemde gelisme geriligi ve atro-
tiye neden olur[7]. Normal menstriiel siklus dongiisiinde, hipotalamustan gona-
dotropin salgilayact hormon (GnRH) pulsatil olarak salgilanir. GnRH hormonu,
hipofiz bezini uyararak hipofizden folikiil uyaran hormon (FSH) ve liiteinlestici
hormon(LH) salimimini uyarir. Hipofizden salgilanan FSH ve LH hormonlari,
overlere etki ederek Ostrojen ve progesteron iiretimine neden olurlar[8]. Ost-
rojen[7] ve progesteron hormonlar1 endometrium dokusu {izerine etki ederek
menstrual siklusun folikiiler ve sekretuar agamasi gergeklesir. Eger gebelik gergek-
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lesmezse menstruasyon esnasinda endometriumun fonksiyonel tabakasi dokiiliir
ve menstrual kanama gergeklesir. Bu normal fizyolojinin herhangi bir seviyesinde
aksama amenoreye neden olabilir [5].

Primer Amenore Nedenleri

Hipotalamik ve Hipofizer Nedenler

+ Konstitiisyonel gecikme nedeniyle primer amenore tanis1 konulabilir. Hipo-
gonodotropik hipogonadizm goriiliir.

« Psikolojik stres, fazla kilo kaybi, yogun egzersiz sonucunda hipotalamik-hipo-
fizer aski baskilayarak amenoreye neden olabilir [9-10].

+ Kallman sendromu: Konjenital GnRH eksikligi ise ile karakterizedir. Hipogo-
nadadotropik hipogonadizm ve anosmi ile karakterizedir.Puberte déoneminde
kizlarda amenorenin nadir goriilen bir nedenidir [11].

« Hipofiz timori ve kistleri de amenore neden olabilirler [4].

Anatomik Defektler

Seks karakterleri gelisimi normal fakat uterusu yok ise miillerian sistem agenezi-
si agisindan degerlendirilmelidir. Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser sendromunda
overler ve vajen alt kismi gelismesine karsilik miillerian kanaldan gelisen uterus,
fallop tiipleri ve vajen iist kismi gelismez [12]. Diger anatomik amenore nedenleri
ise imperfore hymen, vaginal agenesis, transvers vajinal septumdur[13].

Genetik Nedenler
Gonadal disgenezi de gonadlar gelismemistir. Gonadotropinler yiiksektir. Hiper-
gonadotropik hipogonadizm goriiliir. Karyotipleme yapilmasi gereklidir. En sik

goriileni Turner sendromudur.

En sik karyotip 45 XOdir, mozaik paternlerde goriilebilir[14].

Gonad gelisme bozukluklari

Saf gonadal disgenesis (46XX) ve Swyer sendromu (46 XY) olarak bu grupta si-
niflandirilirlar. Swyer sendromunun kromozom yapist 46 XYdir. Bu sendromda
SRY gen defekti nedeniyle testis gelisimi olmaz ve dis genital yapilar disi yoniinde
farklilagirlar. Primer amenore mevcuttur([15].

Testikiiler feminizasyon

Kromozom yapis1 46 XY dir. Hastalarda testisler inguinal kanaldan skrotuma
inmemistir. Testeron diizeyleri kanda ytiksektir fakat periferik dokularda andro-
jenlere reseptérlerine duyarsizlik mevcuttur. Intrauterin hayatta reseptor diizeyde
duyarsizlik oldugu icin wolf kanallar1 gelismedigi i¢in i¢ genital organlar erken
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yoniinde gelismemistir. Inguinal kanalda yerlesmis olan testislerin sertoli hiic-
relerinden miillerian inhibe edeci faktor salgilandig igin de ve miillerian kanal
gelismez ve i¢ genital organlar disi olarak farklilasmaz. Fenotip olarak etkilenen
olgular disi gortintimdedirler. Kor vajen vardir. Puberte doneminde primer ame-
nore sikayeti ile bagvururlar. 20 yasinda malignite gelisme riskinden dolay1 olgu-
lara gonadektomi 6nerilir[16].

Enzim Defektleri

17 alfa hidroksilaz ve 17-20 desmolaz eksikligi durumunda gonadlarda ve adre-
nallerde steroid hormon sentezi yapilamaz ve hastalar primer amenore nedeniyle
bagvururlar. Pubik ve aksiller tiiylenme olmaz. Siklikla hipertansiyon erken do-
nemde goriliir[17]. Aromataz enzim eksikligi intrauterin olarak plasental aro-
mataz eksikligine neden oldugu i¢in fetal androjenler plasentada Gstrojene gev-
rilemezler ve annenin dolasiminda artan androjenler annede virilizasyona neden
olurlar. Puberte déneminde primer amenore tanisiyla basvururlar [18].

Hiperprolaktinemi

Prolaktin ytiksekligi, gonadotropin releasing hormone salinimini inhibe eder ve
gonadotropin salgilanmasi baskilayarak amenoreye neden olabilir. Antipsikotik
ilaglar, gebelik, emzirme, hipofiz adenomlar1 prolaktin yiiksekligine neden olur-
lar. Semptomatik hiperprolaktinemiler dopamin agonistleri ile tedavi edilirler
[19].

Degerlendirme

Primer amenore tanisi ile bagvuran hastalarda klinisyenler 6ykd, fizik muayene,
endokrinolojik degerlendirme ve goriintiileme yontemleri istenmelidir. Detayl
anamnez alinarak psikolojik stress, kilo kaybs, ailesel ge¢ menars ayirici tanisi ko-
nulabilir[20]. Sekonder seks karakterleri gelisimi agisindan fiziksel muaye yapil-
malidir. Normal meme gelisimi dolasimda yeterli 6strojen diizeyi varligini gos-
terir. Atrofik vajinal mukoza diisiik 6strojen diizeyini, kisa vajen miillerian kanal
gelisim problemlerin belirteci olabilir. Menarsdan 6nce ovulasyon baslayabilecegi
i¢in gebelik ekarte edilmek i¢in gebelik testi istenmelidir. Ayrica hastalarda serum
folikiil hormon, liitein hormon, prolaktin ve troid stimiilan hormon ve serum
testleri istenmelidir Kan gonadotropin diizeyleri 6lgiilerek hipotalama-hipofizer
ve gonadal defektler ayirici tanisi konulabilir. Fonksiyonel hipotalamik amenore-
de diisiik FSH, LH ve diistik ostrojen seviyeleri tespit edilir [21]. Hipergonado-
tipik hipogonadizmli olgularda gonadal disgenezis agisindan tetkik edilmelidir.

Pelvik ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme yontemleri genital
anatomik defektleri tespit etmek i¢in kullanilir. Karyotip analizi kromozom de-
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tektlerini belirlemek i¢in istenmelidir [22]. Kranal MR ile hipofiz adenomlarinin,
timorlerinin ayirici tanist konulabilir [23].

Tedavi

Tedavide normal pubertal gelisimi saglamak, fertiliteyi korumak ve osteoporoz
gibi komplikasyonlari 6nlemek amaglanir. Konjenital anatomik defektler; imper-
fore himen, transvers vajinal septum cerrahi yontemle tedavi edilirler. Gonadal
yetmezlik olan ve Ostrojen diizeyi diisiik olan primer amenoreli kadinlarda se-
konder seks karakterlerin gelismesi ve {irogenital atrofiyi engellemek i¢in siklik
Ostrojen-progesteron tedavisi diizenlenir. Hipofiz tiimorleri cerrahi olarak tedavi
edilebilirler. Hiperprolaktinemi ve prolaktinomalar dopamin agonistleri ile tedavi
edilirler. Psikolojik stres, agir egzersizin neden oldugu hipogonodatropik hipo-
gonazim tedavisinde psikolojik destek ve egzersiz kisitlamasi faydali olabilir[7].

Sekonder amenore nedenleri

+ Kronik anovulasyon (Polikistik over sendromu)

« Endometrial patolojiler

« Endokrin nedenler(tiroid fonksiyon bozukluklari, hiperprolaktinemi)

« Hipogonadatropik hipogonadizm (Diisitk GNRH seviyeleri ve diistik dstrojen
seviyeleri)

« Prematiir overyen yetmezlik

+ Gebelik ve emzirme fizyolojik sekonder amenore nedenleridir.

o Kronik hastaliklar (Bobrek yetmezligi)

Polikistik over sendromu

Kadinlarda yaygin goriilen kronik anovulasyon, hiperandojenizm, polikistik
overler ile karakterize endokrin bir bozukluktur. Sekonder amenorenin en sik
nedenlerindendir. Insiilin rezistansi, hiperlipidemi, obesite siklikla klinik olarak
gozlenir. Uzun dénemde kardiyovaskiiler, diyabetes mellitus ve metabolik send-
rom gelistirme riski vardir [24].

Endometrial Patolojiler

Asherman sendromu endometriumun cerrahi miidahalesi sonrasinda meydana
gelen adezyonlar sonucunda olusur ve sekonder amenore nedenidir [25].

Hipotalamik- Hipofizer Fonksiyonel Bozukluk

Kilo kaybi, malnutrisyon bozukluklari, yogun egzersiz, psikolojik stres sekonder
amenoreye neden olabilir [6]. Hipotalamik GnRH salinim1 fonksiyon bozuklugu-
na bagli amenore gelisir [26]. Hipotalamus veya hipofizdeki inflamasyon, iskemi,
enfeksiyon,travma, tiimérde amenoreye neden olabilir[4] .
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Endokrin nedenler

Hipertroidizm ve hipotroidizmde amenoreye neden goriilebilir[27]. Primer hi-
potroizm tanili hastalarda artan tirotropin salgilattirict hormon (TRH ) hipotala-
musta sentez edilir. Artan TRH diizeyi 6n hipofizden TSH ve prolaktin diizeyini
arttirir [28]. Artan prolaktin diizeyi hiperprolaktinemiye yol agarak amenoreye
neden olur. Hipotroidizm tedavi edildikten sonra prolaktin diizeyi yiliksek kalma-
ya devam ediyorsa sella grafisi veya CT-MR c¢ekilerek hipofiz adenomu agisindan
teyit edilmelidir[29].

Prematiir overyen yetmezlik

Bu hastalarda 40 yasindan once over folikiil rezervinin titkenmesine bagl ola-
rak prematiir overyen yetmezlik gelisir. Amenore, artmis gonadotropin hormon
diizeyleri strojen diisiikliigii ile karakterizedir[30]. Kemoterapi ve radyoterapiye
bagli olarak overyen yetmezlik gelisebilir ve sekonder amenoreye neden olur.

Sekonder Amenore Degerlendirmesi

Sekonder amenore olgularindan gebelik testi, serum luteinize hormon, folikiil sti-
mulan hormon, prolaktin ve tiroid salgilatan hormon testleri istenmelidir. Eger
hiperandrojenizm isaretleri varsa total ve serbest testosteron, androstenedion,
dehidroepiandrosteron siilfat ve 17-hidroksiprogesteron hormon diizeyleri isten-
melidir [20]. Amenore sliresi uzarsa metabolik, kemik, kardiovaskiiler ve tireme
fonksiyonlar1 i¢in risk faktorii olabilir [31].

Tedavisi

Sekonder amenore tedavisi etyolojiye gore diizenlenmelidir. Hastanin fertilite
istegi durumuna gore tedavi sekli diizenlenir. Prematiir overyen yetmelik tanisi
konulan hastalar oral kontraseptifler ile tedavi edilebilirler. Asherman’s sendro-
munun tedavisinde ise cerrahi miidahale ile yapisiliklar1 agmak gerekebilir. Po-
likistik over sondromunda kilo verdirici diyetler, egzersiz ile amenore diizeltile-
bilir. Hipotroidi olgularinda troid hormon replasmani ile amenore diizeltilebilir.
Hipotalamik amenore olgularinda varsa davranis degisiklikleri, kalori alimyi, stres
azaltilmasi gibi yasam degisiklikleri ile ovulatuar fonksiyonlar diizeltilebilir.
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