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UNSUZ

Jinekolojik hastalarin yakinmalarinin onemli bir bgliimiini olus-
turan amenore, uzun yillardir jinekologlarin ilgisini cekmis bir belir-
tidir. Tan1 ve tedavide kullanilan tiirlii yontemlerin icinde overlerden
alinan biopsilerin histopatolojik incelenmelerinin dederi gittikce art-

maktadir.

Amenorelerde over biopsilerinin tanisal degerini kapsayan bu ca-

l1smada dederli yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen Sayin Prof.
Dr. E. KANDEMIR'e, klinigimizin tim 6gretim liyelerine ve arkadaslarima

tesekkiir ederim.

Dr. Feride Soylemez

Ankara-1979
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GIRLS

Amenore jinekolojide sik raslanan bir belirtidir. (11,23)* Menst-
riel siklus, normal hipotalamus-hipofiz-over iicliisi ile normal uterus
ve dis genital sistem varligina baglidir. (23) Normal menars yagi orta-
lama 12,5 olup, 9-16 yaslari arasinda degismektedir (23, 50). 16-18
:yaslarda olan menars gecikmis menars olarak tanimlanir. 16 yasinda pu-
berte belirtilerinin yoklugu gecikmis puberteden ¢ok anormal over fonk-

siyonunu gosterir.

Amenorenin cesitli tan1 yontemlerinden birisi de over biopsile-
rinin histolojik incelenmesidir. Bu inceleme overlerin fonksiyonel gii-
cii, fizyolojisi ve ovarial disfonksiyonun tanisi a¢isindan biiylik deger

tasimaktadir.

Over biopsisinin tarihi gecen yiizy1la rastlamaktadir. 1844 de
Cherau tarafindan overlerdeki bliyiik sklerokistik dejisimler tanimlan-
mistir. 1897 den dnce Avrupa'da Gusserow Martin, Wiedow, Zweifel tara-
findan overlere kismi rezeksiyon uygulanmistir. Findley, 1904 y1linda

overlerin kistik dejenerasyonunu anlatmistir. (17)

Endoskopik inceleme yontemlerinden olan laparoskopi, Jacobaeus
tarafindan 1910 y1linda insanda i1k kez uygulanmistir (13,39). Tedavi
amac1 ile wedge rezeksiyon Stein ve Leventhal tarafindan 1935 de polikis-
tik overli hastalarda laparotomi ile yapilmistir. (17,28,32). 1956 y1-
1inda Palmer tarafindan uygulanan 1aparoskopi ve over biopsisinin tani-
da ve tedavideki degeri giiniimizde gittikce artan oranda onem kazan-

maktadir (4,29).

* parantez i¢indeki sayilar kaynak numaralaridir.
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Amenore tiirli sekillerde siniflandirilmaktadir. K1§sik olarak

primer ve sekonder diye ikiye ayrilir.

PRIMER AMENORE: 18‘yas1na dek menstriiasyonun baslamamasidir. %60

oraninda gonadal, %40 oraninda ekstragonadal orijinlidir (14).

Gonadal ve kromozomal anomaliler, gonadal farklasmada yetersiz-
1ik, gonadal agenezi, gonadal disgenezi seklinde ozetlenebilir. Primer
amenoreli olgularin %40 i1nda neden ya gonadal disgenezi, ya da genetik

yonden erkek olan kadin fenotipindeki gonadal yetersizliktir (23,50).

Gonadal disgenesis olgularinin histolojik incelenmesinde folli-
kiil bulunmaz. Normal kalinlikda kapsiil, cok ince korteks, fibroz gori-
niimlii telsi bir stroma vardir. Hiler doku ya ¢ok az ya da yoktur (2).
Gonadal gelismede anormal farklilasma vardir. Testikiiler doku ya tek

basina ya da over dokusu ile birlikte bulunur.

Kiclik hipoplazik overler ile az sayida primordial follikiil, nor-
mal ya da hafifce yiikselmis gonadotropin diizeyi gdsteren primer ameno-
reli kadin genotipinde ender goriilen bir durum; overlerin normal, gona-
dotropik stimulusa direncli olmalaridir. Bu durum ﬁrezistan over send-
romu" diye adlandiriimistir (23,36). Ovulasyon ve gebelik yiiksek doz

gonadotropin kullanilmasiyla saglanabilir.

Merkezi sinir sistemi ve hipofiz lezyonlari primer amenoreye
neden olabilir. Bu olgularda norologik semptomlar daha belirgin olup,

amenoreden Once ortaya ¢ikarlar (23).

Primer amenore nedenleri arasinda primer amenore ve anosmi ile

karakterize Kallman sendromu (46), izole gonadotropin eksikligi ile



karakterize hipofiz disfonksiyonu (41), imperfore himen (41), vajenin
alt 1/3 yokludu ve tiiberkiiloz, sistozomiasis gibi enfeksiyonlarla olu-
san endometrium destriiktif lezyonlari ve dogmalik endometrium yoklugu
sayilabilir (5,40). Dogmalik ve sonradan olan uterus cevapsizliginda

normal over histolojisi bulunmustur.

Konjenital adrenal hiperplazi ekstragonadal primer amenore'nin

baska bir nedenidir (13,23,28).

Miller kana]1 defekti olan olgularda, sekonder seks karakter-
leri gelismis, karyotipleri 46XX olupgonadotropin diizeyleri de normal-
dir. Over makroskopisi normaldir. Overlerin histolojik incelenmesinde
dejenere korpus luteum, iyi olusmus kapsiil, bol miktarda genis stromal

hiicreler ve az sayida follikiil bulunur (2).

SEKONDER AMENORE: Unceleri normal menstriiel diizeni olan kadinda
menstrilasyonun belli bir siire yoklugu olarak tanimlanir. Adet gormeme
siiresi konusunda goriis birligi yoktur. Genellikle lic ay ve daha uzun
siire adet gormeme -sekonder amenore olarak kabul edilir. Tiirli sekiller
de siniflandirilarak anlatilmaya calisiimistir. Over fonksiyonlar goz

oniine alinarak su sekilde siniflandirilabilir (23,50):

A- Normal over fonksiyonu olanlar:
1. Ashermann sendromu (Intrauterin sinesi)

2. Endometrial destriiksiyon (Tbc, sistozomiazis, radyasyon)

B- Azalmis over. fonksiyonu olanlar:
1. Gonadotropin diizeyleri yiiksek olanlar:
a- Prematiir over yetmezligi

b- Cerrahi kastrasyon



c- Radyasyon ile kastrasyon
2..Gonadotropin diizeyleri diisiik yada normal olanlar:

a- Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon

b- Psikojenik nedenler (Anoreksia nervosa, psddosyezis)

c- Beslenme faktorleri

d- Gonad dis1 endokrin nedenler (Troid, pankreas, adrenal)

e- Sistemik enfeksiyon ve kronik hastaliklar

f- Farmakolojik ajanlar (Gebelik dnleyici haplar, psikote-
rapotik ilaglar, ila¢c aliskanliklari)

g- Idiopatik nedenler

h- Merkezi sinir sistemi lezyonlari (Vaskiiler, travmatik,
timoral)

i~ Feminizan over tumdrleri (Graniilosa hiicreli ve Teka
hiicreli timdrler)

C- Over androjen sekresyonu artmis olanlar:
a- Polikistik over sendromu
b~ Maskiilinizan over tiimorieri (Arrhenoblastoma, hilus hiicre

timori, adrenal benzeri tiimor, ginandroblastoma).

Normal over fonksiyonlu sekonder amenorenin nedenlerinden biri,
travmatik intrauterin sinesidir (Ashermann sendromu). Yapisikliklar
genellikle dojum ve diisiik sonrasi yapilan kiiretajlar ve gelisen endomet-

rit sonucu olusmaktadir (23,50,51). Over fonksiyonlari normaldir.

Yiiksek gonadotropin ve diisiik gstrojen diizeyiyle karakterize olan

bir amenore nedeni de prematiir over yetmezligidir (23,32,50).

Bu olgularda over dokusunun histolojisi tan1, tedavi ve hatta

prognoz yoniinden cok tnemlidir. Kinch ve arkadaslari prematiir over



yetmezliginde overlerin histolojik incelenmesinde follikiiler ve afolli-
kiiler olmak lizere 2 tip saptamislardir (27,49). Kinch tarafindan tanim-
lanan follikiiler tipin 0zde literatiirdeki "Gonadotropin rezistan send-
romu" na benzer oldugu bildirilmistir (25,43,50). Follikiil olsun ya da
olmasin, prematiir over yetmezliginde over histolojisinde tipik olarak
kapsiil kalinlasmasi, stromal selliilaritede azalma, fibroz elemanlarda
artma ve follikiil olgunlasmasinin olmamast dikkati ceker (3,31). Etyolo-
ji kesin olarak bilinmemektedir. Son yi1llarda otoimmiin mekanizmaya da-

yanan hipotez onem kazanmistir (23,42,49,50).

Hipotalamo-hipofizer disfonksiyonlu hastalar diisik ya da normal
gonadotropin diizeyiyle karakterize sekonder amenorelerin biiyiik bir co-
gunludunu icerir. Gonadotropin releasing faktdr kullanilarak hipotala-
mik ve hipofizer amenorenin tanisi yapilabilir (23,50). Bu hastalarin
over biopsilerinin histolojik incelenmesinde biiyiik bir olasilikla kor-
tikal stromanin de§isik1igi ile i1gili olarak kapsiilde kalinlasma bulu~
nur. Primordial follikiiller yeterli 6lciidedir. Az sayida atrezik antral
follikiiller goriiliir. Mitotik aktivite yoktur. Tekal gelisim salt antral

follikiillerin cevresindedir (3).

Artmis androjen yapim1 ile birlikte giden amenoreler en cok poli-
kistik over sendromunda goriiliir (Stein-Leventhal sendromu, sklerokistik
over hastaligdi). Bu sendrom bilateral polikistik overler, amenoreye dek
varan adet diizensizlikleri, infertilite, ki11lanma ve sismanlik ile ka-
rakterizedir (17,28,29,32,47). Polikistik overde, biiyiime olsun ya da

olmasin, ovulasyonun aksamasi en onde gelen belirtidir.

Polikistik over sendromunda makroskopik olarak overler gri-beyaz

gorinimlii, genellikle biiyiik, polikistik ve diizgiin yuzeylidir. Histolojik



incelemede kapsiil kalinlasmasi ve kapsiil altinda 2-6 mm'ye varan cok
sayida kistlerin bulunmasi tipiktir.Codu zaman kistler, graniilosa hiic-
relerinden olusan bir tabaka ile kaplidir. En tipik bulgu teka interna
hiperplazisidir (20,28,47). Tekada liiteinizasyon goriilebilir. Korpus
Tuteum ve korpus albikans yoktur (20,32). Gelismekte olan sayisiz folli-
kiilTer ve stromal hiperplazi vardir.Bu dedisiklikler boyutlari normal

olan overlerde de goriilebilir (47).

Bu olgularin endometriumlarinin histolojik incelenmesinde pro-

liferasyon, hiperplazi, ender olarak adenokanser goriilebilir (17).

Polikistik overlerde en az iki enzim sisteminin bozuk oldudu or-
taya konulmustur (17,47). 11ki 3-Beta-~ol-hidroksi-steroid dehidrogenai
enzimi yetersizligdi ikincisi androstenodionu Ostrojene doniistiiren aro-
matizasyon sistemindeki bozukluktur. Sonucta zayi1f androjenik etkili on

maddeler olusur. Bunlar kolaylikla testesterona cevrilebilir.

Polikistik over sendromlu ve hirsutismuslu kadinlarin biiylik co-

gunlujunda androjenlerin ana kaynadinin over oldugu gosterilmistir (16,47).

Hastali1ga neden olan primer bozuklugun overde, adrenalde ya da
hipofiz, hipotalamus gibi daha yiiksek merkezlerde oldugu giinumiizde tar-
tisma konusudur. Cooper ve arkadaslari hastaligin otozomal dominant
olarak tasindigini ileri siirmislerdir (17). Polikistik over sendromunda
tedavinin amaci, fertilitenin yeniden kazandirilmasy ve killanmanin

olabildigince geriletilmesidir (17,47).

Yukarida da belirtildigi gibi amenorenin tiirli nedenleri vardir.
Bu nedenler arasinda 6zellikle over kiokenli amenorelerin tani ve teda-
visinde over biopsisi ile overlerin histolojik incelenmelerinin degeri

bliyliktiir. Over fonksiyonlari, gonadotropin ve steroid hormonlarin serum



ve idrardaki diizeylerinin saptanmasi ile degerlendirilebilir. Ancak
gonadotropin ve steroid hormonlarin saptanmasi ekonomik ve teknik ne-
denlerle giinimiizde yayginlasmamistir. Sonugclar uzun siirede alinmakta

ve yaniltici olabilmektedir. Bu nedenle over biopsilerin histolojik
incelenmesi ile overlerin germinatif ve dolayli olarak vejetatif fonk-

siyonlari1 saptanmaya calisilmistir.

Bu ¢alisma, amenore tanisi ile klinigimize basvuran, bir cogunda
daha once tiirlii tibbi tedaviler denenen hastalarda, overlerin direkt
olarak gozlenmesi ve overlerden alinan biopsilerin histolojik incelen-

mesi ile tan1 ve tedaviye yardimci olabilmeyi amaclamaktadir.




MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Ankara Oniversitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalikla-
r1 ve Dogum kliniginde 1975-1979 tarihleri arasinda yiiriitiilmistir. Pri-
mer ve sekonder amenore nedeniyle klinide yatirilan hastalardan over

biopsisi yapilan 68 hastayi1 icermektedir.

Primer amenorelilerin jinekolojik muayene ile i¢ genital organ-
lar1 ele gelmeyenlerine laparoskopi yapilmis, over agenezisi ya da

fibrotik over saptananlardan biopsi alinmamistir.

Sekonder amenoreli hastalar, onceleri normal olan adet diizenle-

rindeki bozuklugun ovarial nedenlere bagli oldugu diisiiniilen olgulardir.

Tiim hastalarin 45fi (%68,18) evii, 23'U (%33,82) bekdrdi. Over
biopsilerinin Zfsi laparoskopi ile 66's1 laparotomi ile yapildi. Biopsi
materyalleri %90 11k alkol ve %10 luk formalinin esit orandaki karisi-
minda fikse edildi. Rutin histopatolojik yontemle izlenerek hematoksilen
eozin boyas1 ile boyandi. Isik mikroskobunda incelendi. Uzel bir boyama
yapilmadi. Biopsi materyalinin ortalama 1 cm boyunda olmasina dikkat -

edildi.

Laparoskopi ile yapilan over biopsilerinde, laparoskopdan sokulan
elektrobistiiri ile biopsi bdolgesi olarak secilen yerden wedge rezeksiyon
yapi1ldi. Biopsiler 15X7X7 mm boyutlarinda idi. islemin ikinci bdliimiinde
gene laparoskopdan sokulan yakalama pensinin yardimi ile kesilen parca,

laparoskop ile beraber, trokar kilifindan disariya alindi.

Over biopsileri dederlendirilirken, germinal elemanlarin var

olup olmad1§1, hangi matiirasyon dizeyine dek var oldugu, sayica ne Glciide



bulundugu, over kapsiliiniin ve korteksin kalinli1g:r ve korteksde luteini-
zasyon, follikiil kistleri gibi dedisikliklerin olup olmadi1g1r g6z oniine

alindy.

Amenore ve ki1llanma yakinmasi olan hastalarin 24 saatlik idrar-

larinda 17-Ketosteroid ve 17-Hidroksisteroid diizeyleri saptands.

Evli ve dullarda kiiretaj, bekdrlarda vajen yan duvarindan dze ile
smir yapildi. Kiiretaj materyali %90 11k alkol, smirler alkol ve eterin
esit orandaki kar1s1m1ér1 ile fikse edilerek rutin histolojik isleme

alindi. Hormonal dederlendirme yapildi.

Primer amenoreli hastalarda yanak mukozasindan alinan smirde seks
kromatini arandi. Periferik kanda bu hastalarin kromozom analizleri

yapildi.



BULGULAR

Bu calismada 68 amenoreli hastaya over biopsisi yapi11di. Bu ol-
saptandi (Tablo 1.).
Tablo 1: Yas Grubu Dagilimi :

Yas Gurubu ‘0Tgu Sayis1 %

19 ve alts 15 22,06
20-24 25 36,76
25-29 17 25,00
30 ve iizeri 11 16,18
Toplam 68 100,00

Bu sonuc¢lar sorunun daha ¢cok adolesan ve iireme devresine 6zgii
oldugunu gostermektedir. Hastalarin 45'i evli 23'U bekirdi. Evlilerin
4'iinde primer, 41'inde sekonder amenore, 32 sinde infertilite sorunu

vardi (Tablo 2.).

Tablo 2: Qlgularin Dagilimi :

0lgu Sayisi %
Primer amenore 13 19,12
Sekonder amenore 55 80,88
68 100,00

Laparoskopik over biopsisi ve wedge rezeksiyonla alinan mater-

yallerin tanisal yonden ayni dederde oldugu saptandi.
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PRIMER AMENORE: Bu gurup tiim olgularin %19,12 sini iceriyordu.
Olgularin en kicligii 14, en biiyligi 30 yasinda olup ortalama yas 19,62
olarak bulundu. 2 Olgu disinda seks kromatini miisbet olup, karyogram-
lar1 46XX bulundu. (Tablo 3). Tim olgularin sella ve kafa grafileri

normaldi.

4 Nolu olguda teknik nedenlerle laparoskopi ile salt sag over
biopsisi yapilabildi. 12 Nolu olguda sol over retroperitoneal oldugu
icin salt sag over biopsisi yap1]abildi. Diger olgularda bilateral

biopsi yapiimstir.

Primer amenoreli 13 olgunun Gzellikleri Tablo 3 de dzetlendi.
%61,53 olguda uterus kiiciiktii. 13 hastadan 4'U evli olup, infertilite
sorunlari vardi. 7 olguya vajinal smir yapildi. %71,42 sinde Gstrojen
etkisi goriildi.

Bu bgliimde incelenen 1,2 ve 3&no1u olgular klinik ve over biopsi
histolojisi ile polikistik over sendromuna uyuyorlardi. Birisi evli

olup -infertilite sorunu vards.

10 ve 11 nolu hastalar gonad olarak testise sahiptiler. Sper-
matogenez yoktu. Karyogramlary 46 XY bulundu. Sekonder seks karakterle-

ri gelismemistir (Resim: g4 ).

Streak overi olan 13 nolu olguda over biopsisinde follikiil go-
riilemedi. Sekonder seks karakterleri gelismemisti. Karyogrami 46XX
olarak saptandi. Vajinal smirde diisiik ostrojen etkisi goriiliiyordu

(Resim: 1).
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RESIM I: Primer Amenore Streak Over
(N.D. 28744/1977) (H + E,40X)

RESIM II: Primer Amenore Primer Folikiiller

(D.K. 28045/1977) (H + E, 100X)

TURKIYE
BiLIMSEL ve TEKNIK
ARASTIRMA KURUMU
KUTUPBANESI
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RESIM III: Primer Amenore Sertoli-Leydig Cell Timor

(F.G. 26303/1977) (H + E, 100X)

~~~~~~~

i VI & B
b{ﬁ“ Y 5 v v P
it 2’\ \@:" ‘.(

AR ) Ak IR I
\ n?~*$2§>\.ﬁ<§%ﬁy Ai?a$gf. \ Y
r A A kY- TTX\ Uy

4 [

RESIM IV: Primer Amenore Testis Dokusu
(H.0. 33143/1978) (H + E, 100X)
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SEKONDER AMENQORE: Bu buliimde total sayinin %80,88 ini olusturan

55 olgu incelendi. Yaslar 17-35 arasinda dedismekte olup, ortalama yas

24,91 idi. Hastalarin 41'i evli, bunlarin 27'si infertil idi (Tablo 4.).

Tablo 4: Sekonder amenoreli olgularin amenore siireleri:

‘Amenore Siireleri

(Ay) 3-6 7-12 13-24 25-36 | 37-48 ve ggtﬁ
Sayilar 16 6 6 10 3 | 14

A 29,09 10,91 10,91 18,18 5,45 | 25,45
Bekar 6 2 1 2 - 3
Fertil 3 2 2 3 ~ 4
Infertil 7 2 3 5 3 7

Sekonder amenore tanisi ile incelenen 55 hastadan 32'si Gstrojen

ve progesteron kombinasyonlari ile adet goren fakat ilaci biraktiktan

sonra amenorenin devam ettigi olgulardir. Bu gurup hastalarin dagilim

Tablo 5'de gosterilmistir.

Tablo 5: flacla adet gdoren sekonder amenoreli olgularin dagilim:

A‘“‘*"‘{X;f”"‘*“*” 3-6 7-12 | 13-24 | 25-36 | 37-48 | ;0. ¥e
Sayilar 2 4 2 9 3 12

% 6,25 | 12,50 6,25 | 28,13 | 9,38 | 37,50
Bekar 1 1 - 2 - 3
Fertil - 2 1 3 - 3
Infertil 1 1 1 4 3 6
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Sekonder amenoreli hastalarin klinik laboratuvar ve over biopsi

histolojileri tablo 6'da ozetlenmistir.

Tablo 6'da yapilan islem ve sonuclari sunulan olgularimizdan
1,14,41 ve 53 numarali hastalarimizda dedisik nedenlerle tek tarafla
over biopsisi yapilmistir. 14 nolu olgunun biopsisi laparoskopi ile

alinmstar.

Tim olgularin 19'unda (%34,54) uterus normalden kiiclik, hipo-

plazikti. %7,27 olguda tek tarafli ovarial kist vardi.

Bek8rlarda ve kiirtajda parca gelmeyen hastalarin bir kisminda
vaginal smir yapildi. Bunlar olgularin %32,72'si idi. Smirlerin %77,77
sinde ostrojen etkisi, %22,23 iinde progesteron etkisi saptandi. Kiire-
taj yapilan olgularin %31,03 linde yetersiz materyal, %51,72 sinde ce-
sitli devrelerde proliferasyon, %6,89 da atrofik endometrium, %3,44
luteal faz eksikligi, 1 olguda adenomatﬁz, 1 olguda kistik glandiiler

hiperplazi bulundu.

Bu bdlimde sunulan hastalar over biopsi histolojisi sonucuna go-
re: polikistik over sendromu (1-28 nolu olgular), follikil kisti ice-
ren overler (29-36 nolu olgular), mitotik aktivite gdstermeyen over-
ler (37-42 nolu olgular), stromal hiperplazi gosterenler (43-44 nolu
olgular), foll#kiil icermiyen overler (45 nolu olgu), normal overler
(46-52 nolu olgular) ve tiimdr iceren overler (53-55 nolu olgular) olmak

tizere 7 alt guruba ayrilabilir.

Stein-leventhal tanisi konulan ilk 28 hastanin.yaslari 18-31 yas
arasinda degismektedir. Bu olgularin 10'u bekdr 18'i evli olup, %66,66
olguda infertilite, %53,47 olguda killanma vardi. Olgularin %75'inde

polikistik over gozlendi (Resim: 7-8).
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45 nolu olguda over biopsisinde follikiil saptanamadi. Kapsiil
kalindi. Kiiretaj sonucu proliferatif endometrium bulundu. Bu bulgular-

1a afollikiil prematiire over yetmezligi olarak nitelendirildi (Resim: 10).
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RESIM V: Sekonder Amenore Tunika Albuginea Kalinlasmasi

(G.0. 32740/1978) ( H + E, 40X)

RESIM  VI: Sekonder Amenore Follikil Kisti ve Kapslil Kalinlasmas1
(F.B. 32807/1978) (H + E, 40X)
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RESIM VII: Polikistik Over Sendromunda Graaf Follikulu
(Korpus albikans yok)
(A.K. 21370/1976) (H + E, 40X)

5% - 3 3
g_f.:/:\. 1 o e e

RESIM VIII: Polikistik Over Sendromunda Kalin Kapsiil, Bol Primordial
Follikiiller
(v.G. 30881/1978) (H + E, 40X)
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Sekonder Amenore Primer Follikiiller

IX

RESIM

(M.B. 22776/1977) (H + E, 250X)

Sekonder Amenore Prematiire Over Yetmez1igi

(H.K. 2371641977) (H +E, 100X)

X

RESIM
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RESIM  XI: Sekonder Amenore Lipid Hiicreli Timdr
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TARTISMA

Amenoreli hastalarin ovarial fonksiyonlarinin aydinlatilmas:
icin géne]lik]e dolayli yontemler kullamilmistir. (Bazal viicut 1sis1,
servikal miikiis, endometrial ve vajinal sitoloji, iiriner steroid anali-
zi gibi) (39,44). Oriner steroidlerin kdkenlerini ayirmanin olanaksiz-
1131 nedeniyle, ovarial aktivitenin agiklanmasi daha da zordur. Ayrica
Graaf follikuli catlamadan liiteinize olabilir ve yanlis sonuclarla

karsi1lasmamiza yol acabilir (45).

Ovarial germinatif fonksiyonlarin kesin olarak saptanmasi ise,
ancak overlerin laparotomi ya da endoskopik yontemlerle direkt goriilme-
si ile olasilasir. Overler hakkinda endoskopik olarak dederlendirme
yapmak bazan gic olmaktadir. Fakat overlerden alinacak drnekler, over-
lerin histopatolojik ve fonksiyonel yonlerini a¢ci1da ¢ikarir, bize tam

ve tedavide yardimecr olur (3,7,8,9,31,47).

Over biopsileri, laparoskopi ile laparotomi kadar giivenle yap1-
labilir. Primer amenoreli hastalarin tanisi, prognozu ve ileri izlenmesi
acisindan overlerin direkt olarak gﬁz]enmesi ve gonad biopsisinin de-
geri tartisilamaz. Disgenetik gonadlar inCeienip gerekli destekleyici
hormonal tedavi giivenle uygulanabilir (1,2,44). Gonad timérleri ekarte
edilebilir ya da gonadektomi endikasyonu konulabilir. Menstrilasyon ve
gebeligi bozan yapisal defektlerin varliginda normal over fonksiyonu
saptanabilir (8). Ovarial disfonksiyonlara bagl1 sterilitelerde, ovarial
biopsi 1ile normal doku gdsterilebildigi zaman, tedaviden sonra gebelik

orant %63 olarak bulunmustur (45).
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Overlerin genel goriinimi ile histolojik goriinimieri arasindaki
iliski sekonder amenore durumundaki bir ¢ok olgu ig¢in aydinlatici ol-
mustur.(12,38,44,45). Over biopsisi polikistik overlerin tani ve te-

davisinde yardimcidir (6,38).

Over biopsisi sonucunun tim overi niteledigi fikri yaygindir
(2,3,7,49). Fertilite cagindaki kadinlarda kapsiilin d1s tabakasinda
primordial follikiiller homojen bir dagilim gdsterirler (2,7). Dojusta
belli bir follikiil deposu vardir. Bunun sayisal dederinin dogusta 2X106
oldugu ve 7 yasinda 3X10°'e diistiigi
lamda overin yaslanmasi dojumla baslayip yasam boyu siirmektedir. Ge-
nelde bu yaslanma belli bir diizende ve ilerleyici bicimde ger¢ekles-
mektedir. Primordial follikillerde yavas yavas olan bu azalis, giderek
ovarial korteksin incelmesi ile sonuclanmaktadir (26). 18-45 yaslarm
arasindaki normal kadinlardan yapilan bir dizi over kesitlerinin in-
celenmesi, her kesitteki ortalama ovum sayisinin yasla dogru orantily
olarak azald1§1 gercedini ortaya koymaktadir. Ancak herhangi bir yas
gurubunda over korteksinin her linear milimetresinde ovum sayisi ge-
nis bir sinirla belirgindir. Bu da ovum depolarindaki sayisal degisik-
lerin embrionik hayata dayandi1§: gercegini yansitmaktadir. Seri kesit-
lerin cevre ark1 uzuniugu, 1 cm (2,44), 4-5 mm (7,53) olan over doku
parcas1 ile primordial follikiil frekansina dogru bir yaklasim goster-

mektedir. Bu doku parcasi overlerin hiicre yapis1 ve fonksiyonu hakkin-

da dogru bilgi verebilir.

Bu calismada cevre arki uzunlugu 1 cm, derinligi 5 mm olan over
biopsileri alinmistir. Kanamanin dnlenmesi icin mimkiin oldugu kadar

over hilusundan uzak biopsi yapiimstir.
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PRIMER AMENORE: Primer amenorelerin %60f1nda gonadal, %40'da
ekstragonadal anomaliler vardir (23,50). Gonad agenezisi ve displazisi,
primer amenorelerin %12 (33) ve %44 (22) arasinda degisen oranlarda
gnemli bir bolumiini olusturur.

Turner sendromunda over yoktur veya ancak rudimenter bir taslak
halindedir (5,35,48). Bu overlerin biopsilerinde over yapisinin tanim-
lanmas1 glictiir. Ince bir kapsiilleri vardir (50 mu) Follikiil icermezier.

Stroma fibroz yapidadir (2). Bu calismada bu olguya rastlanmamistir.

Testikiiler feminizasyonrprimer amenore nedeni olarak nadir go-
rilen ailevi bir genetik bozukluktur (14,34). Sunulan seride iki olguda
testikiiler feminizasyon tanis1 konuldu.(Tablo 3,10 ve 11 nolu olgular).
Karyogramlari 46 XY olup, X kromatini saptanamadi. Gonad biopsilerinde
testis dokusu saptand: (Resim 4). Spermatogenez yokdu , 17—K5f1er bir
olguda hafif yiiksek digerinde normaldi. Bu bulgular literatiirdeki bul-
gularla uyum halindedir (5,14,34,50). Bu hastalarda gonad biopsisi
tanida yardimcidir. Ayrica kromozom c¢alismalari,gonadotropin ve tes-

tosteron diizeyleri arastirilmalidir (37,50).

Streak gonad tamisi overlerin histopatolojik incelenmesi ile ke-
sinlesir (24). Bir olgumuzda sekonder seks karekterleri gelismemis,
uterus hipoplazik, overler normalden c¢ok kiiciik, uzun, beyaz renkte
idi (Tablo: 3, No:13). Biopsinin histolojik incelenmesinde ovarial
stromaya benzer baj dokusundan olusmus damardan zengin, follikiilsiiz
doku goriildii. Bu bu]gu1ar literatiirdeki bulgularla uyum halinde idi
(2,27). Vajinal smirdeAdﬁsﬁk ostrojen etkisi vardi. Bu hastalarda

gonadotropin diizeyi yiiksektir (14).
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Adrenogenital sendromun sonradan olusan seklinde adrenallerden
androjenlerin asiri salgilanmast sonucunda hipofiz &n lobunda gonadotro-
pin'salg11anmas1 engellenir. Uterus ve overler hipoplaziktir (5,14). Bu
seride de adrenogenital sendrom tan s1 konulan hastadan yapilan over
biopsilerinde sadece primordial follikiiller goriildi. Hic olgunlasmaya
rastlanmadi. (Tablo: 3, 9 nolu olgu) Hastanin gonadotropin diizeyleri
de diisiiktii. Bu degerlerle over biyopsi sonuclari bir]gstiginde over

stiimiilasyonu olmad1§1 goriiimektedir.

Arrhenoblastoma daha fazla sekonder amenorede neden olursa da
Pedowitz ve OfBrienfin (1960) calismalarinda %12 oraninda primer
amenore nedeni oldugu bildirilmistir (18). Bu ¢alismada incelenen bir
hastada sekonder seks karakterleri gelismemisti. Virilizm belirtileri
vardi. Uterus normalden kiiciik her iki over siklerokistik goriiniimde
idi. Atrofik smir saptandi. Over biopsilerinin histolojik incelenme-
sinde bir tarafta over dokusu, Obiir tarafta ise arrhenoblastoma (Ser-
toli-Leydig hiicreli timgr) tesbit edildi (Tablo:3,8 nolu olgu. Resim 3).
Literatiirde (Flannery, 1950; Persone ve Mikkonen,1958; Pedowitz ve Of-
Brien, 1960; Graben 0'Rouke ve Sturman, 1961; Laztikainen, Pelkonen ve
Vinko, 1972) 17-ketosteroid ve 17-Ketojenik steroidleri normal ya da

normalin biraz listiinde bulmuslardir.

Uterus ve overleri normal, vajinasi kisa ve kapali1 olan bir has-
tanin kromozom analizi 46 XX olup, sekonder seks karakterleri iyi ge-
Tismisti (Tablo:3). Sol bdbrek hipoplazisi vardi. Over biopsisinde
normal over bulundu. Bu bulgular literatiirdeki bulgularla uyum halin-

dedir (2).
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Olgularin bir kisminda normal kapsiille birlikte primordial ve
atrezik follikiiller vardyr (Tablo 3, olgu no: 4,5,6). Hi¢c bir gercek
korpus Tuteum vealbikansa rastlanmadi (Resim 2). Bu durum gonadotro-
pin yetmezli§ini kanitlar. Literatiirde bu durumda gonadotropin teda-
visinden yararlanilmasi ic¢in follikiil varlig1r ve sayisinin prognoz

yoniinden kriter oldugu belirtilmektedir (2).

Bir olgumuzda kapsiil kalinlasmasi, primordial sekonder ve at-
rezik follikiiller vardi. Esas bozuklugun overlerdeki kapsiil kalinlas-
mas1 yaninda hipotalamo-hipofizer bir disfonksiyon olduguda sdylenebi-
lir. Primer amenore olgularinda kapsiil kalinlasmasinin amenore nedeni
olup olamayacadir tartismalidir (2). Bu hastanin overleri normalden kii-
stromal yapidaki artima bagiidir. Bu artimin tekrarlayan follikil ol-
gunlasmasiyla i]giii olarak yeni formasyon sonucu oldudu diisiiniilmekte-

-----

siz olgunlasmasina bagli olabilir (2).

Klinik ve over makroskopisiyle polikistik over sendromuna uyan
Uic olguda kapsiil kalinlasmasi, follikil kistleri, teka hiicrelerinde
hiperplazi, primer, sekonder ve atrezik follikiiller goriildi (Tablo: 3).
Bu sbulgular 1literatiirdeki bulgularla uyum halindeydi (6,21,47). Lite-
ratiirde primer amenore nedenleri arasinda polikistik overe %10 rast-~
lan11d1g1 bildirilmektedir (50). Olgulardan birinde overlere yapilan

wedge rezeksiyonu takiben spontan olarak menstriiasyon basladi.

SEKONDER AMENORE: Bu gurupta incelenen 55 hastanin 28'i (%50,90)
klinik ve over biopsi histolojisi ile polikistik over sendromuna uyu-

yordu. Bu hastalarin %53,57 sinde killanma, %17,85 inde sismaniama,
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18 evli hastanin %66,66 sinda infertilite sorunu vardi (Tablo 6). Bunlar
klasik olarak bildirilen polikistik over semptom ve bulgulari ile benzer-
1ik gostermekteydi (6,17,20,21,28,29,47). Olgularimizda hepsinin ameno-

reli oldugu diistiniiliirse,en yaygin goriilen bulgu kisirlik olmustur.

‘Bu hastalarin over biopsilerinin incelenmesinde, kapsiil kalin-
lasmas1, kapsiil altinda cok sayida dedisik biiylikliikte follikil kistleri,
teka hiperplazisi ve luteinizasyon saptandi. Hicbirisinde yeni bir kor-
pus albikans ve gercek bir korpus luteum goriilemedi. (Tablo 7). Bu bul-

gular literatiirde ki bulgularla uyum halinde idi (6,10,20,28,32 ).

Bu hastalarin 13'iinde yapilan vajinal smirde 10 olguda ostrojen,
3 olguda progesteron etkisi saptandi. Progesteron etkisi,uzun siireli
diistik ostrojen etkisinin yaniis olarak dederlendirilmesine baglanabi-

lir (52).

Bu guruptaki hastalarin 17-Ketosteroid dederleri normal veya
normalin az lizerinde idi. Bu dederler lezyonun as1l kokeninin veya hi¢
olmazsa semptom ve bulgularin overdeki bozukluga ait oldufunu goster-

mektedir (6).

Polikistik over sendromunda over biopsisi tani yoOniinden oldugu
kadar tedavi acisindan yararlidir (6,12,20,29,38,44,45,47). Bu seride
wedge rezeksiyonu takiben takib edilen hastalarin bir kisminda siklus
normale doniismis ve hatta 3fUnde de gebelik olusmustur (4,8,17 nolu

olgular).

Olgularimizin bir kisminda primer, sekonder ve atrezik follikiil-
ler vardy (Tablo: 6). Kapsiil bir kisminda kalinlasmist1, mitotik ak-

tivite yoktu (Resim: 5-9). Tekal aktivite sinirli idi. Bu bulgular hi-

T
potalamo-hipofizer disfonksiyonu disiindirmektedir §3).;a E‘?E? Kie’ :EEKM
K

ARASTIRMA KURUMU
. KUTUPHANES]
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Kapsiil kalinlasmasi, follikiillerin bulunmamasi, stromada fibro-
zis ile karakterli bir olgumuzda prematiire menopoz tanisi konuldu (Tab-
1o 6,45 nolu olgu). Bu bulgular Titeratiirdeki bulgularia uyum halinde
idi (3,12,31,39,42,49). Over biopsisinin prematiire over yetmezligi
olan hastalarin tanisinda kullanilacak en emin yol oldugu bildiril-
mistir (12,31,39). Prematiire over yetmezliginde yliksek FSH, LH ile
diisiik dstrojen dederleri gozlenir. Gonadotropinlerin tayin yontemleri-
nin zorlugu nedeni ile klomifene klinik cevapta test olarak kullanila-
bilir. Klomifene klinik cevabin olmamasi (servikal mukus, c¢ekilme kana-
mas1, bazal 1s1) prematiire over yetmezligi tanisinda yardimcidir (31,49).
Kendi olgumuzda da bu test ile klinik cevap alinamamistir. Prematiire
over yetmezliginde eder birkac follikiil varsa, yliksek doz‘gonadotropin-

le tedavi miimkiindiir; hatta gebelik bildirilmistir (49).

Olgularimzin bir kisminda (Tablo 6, 29-36 nolu olgular) kapsiil
kalinlasmasi, primer, sekonder ve atrezik follikiiller, follikiil kistle-
ri ve eski korpus luteumlar goriildi (Resim: 6 ). Follikiil kistleri ice-
ren overler kisa siireli amenore nedeni olabilirler (10). Ancak uzun

siireli amenorelerde baska nedenler aranmalidir.

Maskiilinizan over timorlerinden olan lipid hiicreli over tiimoriine
(Adrenal korteks adenomu, adrenal rest timdr, luteoma masculinovoblas-
toma) sunulan seride 1 tane rastlammistir (Tablo 6, 53 nolu olgu). Sam
renkli olan bu tiimoriin mikroskopik incelenmesinde (Resim: 11) adrenal
korteksine benzer doku gdriilmiistiir. Bu bulgular literatiirdeki bulgular-

1a uyum halindedir (10,15).

Tek bir overi tutan papiller sertz kist adenom ya da pseudomii-

sindz kistadenomun menstriiel siklusiizerine direkt bir etkisinin olmadid1



34

bildirilmistir (10). Bu seride sunulan olgularimizda timorlerin tek
tarafli1 olduklari gozoniine alinirsa, amenore nedeni olmalari siiphe-

1idir. Baska nedenler arastirilmalidir.

Sykes, hipotalamik sekonder amenorede over biopsisinin tanisal
dederi Uzerinde Onemle durmustur. Follikul sayis1 azalmis olan has-
talarda diisiik gebelik orani ve follikiilleri olmayan kisilerde ame-

norenin devam ettigi gozlenmistir (31).
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Amenorede over biopsisi tani, tedavi ve hatta prognozun saptan-
masinda yardimcidir. Over biopsisi laparoskopi ve laparotomi ile yap1-
labilir. Bu operasyonlarin komplikasyonlari azdir. 1 cm uzunlugunda
korteks ve medullayi iceren over boyutunun tim overi temsil ettigi ka-
bul edilmektedir. Over biopsisi primer amenoreli, seks kromatini miis-
bet, 46 XX karyogramli eunuchoidal kadinlarda gonadal disgenezis ve over

disgenezisini ayirmakta Gzellikle yardimcidir.

Sekonder amenore nedenlerinden prematiire over yetmezliginde over
biopsisinin tanisal dederi, follikil varlidr ve yoklugu ile sayi azli-
gin1 gostermesine dayanir. Follikiil varliginda yiiksek doz gonadotropin
tedavisi ile gebelik olusabilir. Follikiilsiiz bir overe sahip olan has-
tanin bos Umitler pesinde kosmasi onlenebilir. Tedavi plani over biopsi

sonucuna gore saptanabilir.

Polikistik over sendromunda over biopsisi tani ve tedavide yar-
dimcidir. Takip edilen olgularimizin bir kisminda menstriiasyonlar nor-

mal diizene girmis,hatta gebelik bile gozlenmistir.

Sekonder amenorede over biopsisi ile hipotalamo-hipofiz fonksi-

yonu hakkinda dolaylt bilgi elde edilebilir.

Sonu¢ olarak denilebilir ki over biopsisi ile overlerin germina-
tif ve dolayli olarak vejetatif fonksiyonlari hakkinda bilgi edimile-
bilir. Amenbre ve dzellikle infertilite sorunu olan hastalarda over
biopsisi tany ve tedavinin planlanmasinda giivenle kullanilabilecek

bir yontemdir.

35



UOZET

Bu calisma 1975-1979 y1l1lari arasinda A.0.Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar:1 ve Dodum Klinigi'nde over biopsisi yapilan 68 amenoreli

hasta lzerinde uygulanmistir.

Olgularin 13'U primer, 55'i sekonder amenore idi. Over biopsi-
sine ildaveten bekdr hastalarda vajinal smir, evli hastalarda kiiretaj
ile hormonal durum kontrol edildi. Killanma sikdyeti olan hastalarda

17-KS ve 17-0H steroid diizeyleri saptandi.

Primer amenorede ovarial yetersizlik afollikiiler olarak gozlen-
di. Disiik Ostrojen etkili smir vardi.
Primer amenoreli 2 hastada 46XY kromozom yapisi goriildii.

Gonad biopsilerinde testis dokusu saptandi.

Sekonder amenorede Gzellikle prematiire menepoz diisiiniilen hasta-

larda over biopsisinin onemi ggzlendi.

Polikistik over sendromunda, kapsiil kalinlasmasi, kapsiil altin-
da follikiil kistleri ve tekahiperplazisi bulundu. Over bi0psisifnin

tan1 ve tedavideki degeri saptandi.

Mitotik aktivitenin olmadig1 olgularda hipotalamo-hipofizer

disfonksiyon veya yetersizlik oldugu kanisina varildi.

Over biopsisinin primer veya sekonder amenorede tani, tedavi
ve prognoz hakkinda katkisi kiiciimsenemez. Diger tanisal yontemlerin

esliginde daha onemli sonuclar saglayabilir.
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