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Osmangazi University, Eskisehir, Turkey). Surprise menarche: association of
Down syndrome and congenital bilateral amazia. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1
Dergisi 2016; 59: 136-139.

A ten year and two month-old girl with Down syndrome was admitted due to
two episodes of vaginal bleeding with one month interval. She was diagnosed
and treated for acute megacaryocytic leukemia diagnosed at two years of age
and was in remission for seven years. She was also being followed routinely
for hypothyroidism, epilepsy, celiac disease and osteopenia. On physical
examination, she had bilateral nipple and areolar complex. There was no
palpable glandular tissue. Gonadotropin (FSH 3.3 mIU/ml, LH 4.77 mIU/ml)
and estradiol (E2 93 pg/ml) levels were within pubertal range. On the pelvic
ultrasonography, the ovaries and uterus were at pubertal size. Breast tissue
was not detected by ultrasonography. Her bone age was 13-14 years. It was
considered that pubertal onset and progression have not been recognized
by the family and her doctors due to bilateral amazia till menarche. In the
literature, we could not find any report on an association of Down syndrome
and bilateral amazia. If diagnosis of true puberty has been confirmed by
hormonal analysis in a girls admitted with vaginal bleeding without breast
development, a rare condition, congenital bilateral amazia must be taken
into consideration.
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OZET: On yas iki aylik, Down sendromu olan kiz hasta birer ay ara ile
iki kez olan vajinal kanamasi olmasi nedeniyle getirildi. iki yasinda akut
megakaryositik 16semi tanis1 aldig1 ve tedavi edildigi, yedi yildir remisyonda
oldugu; ayrica hipotiroidi, epilepsi, ¢6lyak hastalig1 ve osteopeni nedeniyle
Ama palpabl meme dokusu yoktu. Gonadotropin (FSH 3.3 mIU/ml, LH 4.77
mlIU/ml) ve 6stradiol (E2 93 pg/ml) diizeyleri pubertal diizeylerde idi. Pelvik
ultrasonografide over ve uterus biiyiikliigiiniin pubertal boyutlarda oldugu
saptandi. Ultrasonografi ile meme dokusu saptanmadi. Kemik yas1 13-14 yas
ile uyumlu idi. Hastanin ergenliginin ve menarsinin basladigi, ancak bilateral
amazia nedeniyle ailesi ve hekimlerce fark edilmedigi diisiiniildii. Literatiirde
Down sendromu ile amazia birlikteliginin daha 6nce hig bildirilmedigi saptandi.
Meme gelisimi olmadan vajinal kanama ile bagvuran ve hormon diizeylerinin
incelenmesiyle gercek ergenlik saptanan kiz ¢ocuklarinda ¢ok seyrek goriilen
bir durum olan konjenital bilateral amazia da akla gelmelidir.

Anahtar sozciikler: ergenlik, amazia, Down sendromu.

Ergenlik her iki cinste hipotalamus-hipofiz-
gonad (HHG) aksinin aktivasyonu ile baslar.
Ergenlikte gonadotropinlerin; o6zellikle
luteinize edici hormonun (LH) etkisi ile
kiz ¢ocuklarinda overlerden Ostrojen salinir.
Ostrojen hormonuyla ergenligin ilk bulgusu

olan meme tomurcuklanmasi ortaya cikar
(Tanner Evre 2). Yaklasik 2-3 yil sonra menars
baslar (Tanner Evre 3-4). Meme gelisiminin
sekiz yasindan once baslamasi, ilerlemesi ve
menstriiasyonun on yasindan &nce baslamasi
erken ergenlik; meme gelisiminin sekiz yasindan
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sonra yasta baglamasina ragmen on yasindan
Oonce menstriasyonun baslamasi ise hizli
ilerleyen ergenlik olarak tanimlanir. Pubik
ve aksiller killanma ise her iki cinste HHG
aksindan bagimsiz olarak adrenal kaynakli
androjenlerin etkisi ile baslar.!

Konjenital olarak veya travma, cerrahi, yanik,
radyasyon gibi akkiz nedenlerle ortaya c¢ikan
tek veya iki tarafli olabilen meme dokusu
gelisim anormallikleri; atelia, amazia, amastia
ve mikromasti olarak tanimlanir.2 Atelia meme
bast yoklugudur. Amaziada meme basi ve
areola vardir. Ancak meme parankim dokusu
(glandiiler doku) yoktur. Amastiada meme basi
ve meme dokusu hi¢ yoktur.3 Mikromastide ise
meme basi vardir; meme dokusu az gelismistir.#

Down sendromu, remisyonda l6semi, hipotiroidi,
¢olyak ve epilepsi nedenleri ile tedavi edilen
ve diizenli izlenen, meme gelisimi olmadan
vajinal kanama ile poliklinigimize getirilen on
yasindaki kiz hastada bilateral amazia saptandi.
Yapilan laboratuvar incelemeleri ile ergenliginin
basladigi ve vajinal kanamanin menstruasyon
kanamas: oldugu anlasildi. Bu nedenle
vajinal kanama yapan enfeksiyon, travma,
timor, kanama diyatezi gibi diger nedenlerin
arastirilmasina gerek goriilmedi. Klinik yaklasim
acisindan ilging oldugu diisiiniilen bu durum;
ayni zamanda Down sendromu ile amazia
birlikteliginin daha 6nce hig¢ bildirilmediginden
saptanmasi iizerine sunuldu.

Vaka Takdimi

On yas iki aylik, Down sendromu olan kiz hasta
birer ay ara ile iki kez olan vajinal kanamasi
olmasi nedeniyle getirildi. Oykiisiinden iki
yasinda gelisen akut megakaryositik 16semi
nedeniyle tedavi edildigi, tedavisi sirasinda
kemoterapi alip, radyoterapi almadigi, yedi
yildir remisyonda oldugu, doért yil énce
¢olyak hastaligr tanisi aldigi, glutensiz diyet
ile beslendigi, hastada herhangi bir konjenital
kardiyak defekt saptanmadigi, osteopeni
nedeni ile kalsiyum ve D vitamini, hipotiroidi
nedeniyle sodyum L-tiroksin, epilepsi nedeniyle
sodyum valproat kullandig1 6grenildi. Fizik
muayenede viicut agirhigr 42 kg, boy 136 cm
idi. Down sendromunun tipik yiiz bulgulari
vardi. Tiroid bezi ele gelmiyordu. Bilateral
meme baglar1 vardi. Meme baglar1 etrafinda
hafif hiperpigmente, yaklasik 2 cm ¢apinda
areola dokusu vardi. Ancak areola altinda

Down sendromu ve bilateral konjenital amazia 137

glandiiler doku palpe edilmedi. Pubik ve aksiller
killanmasi yoktu (Tanner Evre 1). Batinda orta
hattin solunda sirta kadar uzanan sinirlar1 net
secilemeyen kahverengi hiperpigmentasyon
saptandi. Diger sistem muayeneleri dogaldi.
Laboratuvar incelemelerinde FSH 3.3 mIU/ml,
LH 4.77 mIU/ml, 6stradiol 93 pg/ml, tiroid
fonksiyon testleri normal sinirlarda, kemik yasi
13-14 yas ile uyumlu idi. Pelvik ultrasonografide
sag over boyutlar1 20x13 mm, sol over boyutlari
9.5x5.5 mm, uterus boyutlar1 33x26x54 mm,
endometriyum kalinligr 2 mm idi. Meme
ultrasonografisinde retroareolar bélgede meme
parankimi izlenmedi. Postero-anterior akciger
grafisinde bilateral skapulalar izlendi ve kosta
anomalisi saptanmadi. Hormonal inceleme
bulgular1 ve i¢ genital organ goriintiilemesi
ile hastamizin ergenliginin basladigi ve iki
aydir aralikli olan vajinal kanamalarinin da
menstriiasyon kanamas: oldugu diisiiniildi.
Ug ay sonra kontrole gelen hastanin ayda bir
diizenli menstriiasyon kanamalarinin oldugu
ogrenildi.

Tartisma

Amazia; bebeklikten ergenlik baslangicina
kadar herhangi bir zamanda fark edilebilir.®
Hastamizda on yasinda konjenital bilateral
amazia saptanmistir. Konjenital amazia izole
olabilecegi gibi bir sendrom ile birlikte de
goriilebilir. Meme dokusu anormallikleri ile
bazi ekstremite ve yiliz anomalileri birlikteligi
bildirilmistir.3.6.7 Poland sendromu ve
ektodermal displaziye konjenital amazianin
eslik ettigi bilinmektedir.>6 Poland sendromu
pektoralis majoér ve mindr kaslarinin konjenital
yoklugu ile ayni tarafli g6égiis 6n duvar ve
iist ekstremite deformitelerinin saptandig,
daha ¢ok erkek cocuklarin etkilendigi bir
sendromdur.”-8 Poland sendromu olan kizlarin
ticte birinde etkilenen gogiis kafesi ile ayni
tarafta memenin gelisimsel anomalileri
saptanmustir.8 Hastamizda Poland sendromunun
degismeyen bulgusu olan pektoral kas yoklugu
ve goglis deformitesi de saptanmadigindan
Poland sendromu diistiniilmedi. Hastamizda
bilinen ve dogumda gozlenen klasik Down
sendromu bulgularina ek olarak bagka anomali
saptanmadi. Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda
Down sendromu ve konjenital bilateral amazia
birlikteligini bildiren bir bildiri saptanmamustir.

Down sendromlu ¢ocuklarda, klinik olarak
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degisken multi-sistemik bilinen dogustan
anomaliler yaninda zamanla gelisme geriligi,
kognitif ve davranigsal yetersizlik, Alzheimer
hastaligi, géz-kulak sorunlari, gecici
lenfoproliferatif sendrom, 16semi, ¢6lyak
hastalig1, endokrinolojik hastaliklar, dermatolojik
sorunlar, obstriiktif uyku apnesi ve tekrarlayan
enfeksiyonlar gibi multisistemik problemler
ortaya ¢ikar. Bu yiizden Down sendromlu
cocuklar pek ¢ok bilim dali tarafindan diizenli
olarak izlenirler.?

Down sendromu olan ¢ocuklarin %20-30’unda
ilk ti¢c yasa kadar akut l6semi; ozellikle akut
megakaryositik 16semi (AML M7) gelisir.10 Bu
hastalarda konjenital hipotiroidizm sikliginin
genel popiilasyona gore 28 kat daha fazla
oldugu ayrica akkiz tiroid disfonksiyonu
sikliginin artmis oldugu bildirilmistir.!! Bu
hastalarin %16’sinda ¢6lyak hastaligi gelistigi;
bu hastalarin 2-3 yasindan itibaren ¢olyak
hastalig1 agisindan taranmasi gerektigi de
bildirilmektedir.?

Hastamizda iki yasinda AML M7 gelismis,
bu nedenle kemoterapi almisti. Yedi yildir
remisyonda idi. Ayrica hipotiroidi i¢in sodyum
L-tiroksin, epilepsi i¢in sodyum valproat,
¢olyak hastaligi nedeniyle gliitensiz diyet ve
osteopenisi nedeniyle oral kalsiyum ve D
vitamini kullanmakta idi.

Down sendromlu ¢ocuklarda primer gonadal
yetmezligin yaygin oldugu; kizlarda siklikla
anovulasyon ve luteal faz defektleri gelistigi
bildirilmistir.!? Hastamizda ise ergenlik gelisimi
olmus ve menars baglamistir. Hastamiz pek ¢ok
bilim dali poliklinigine kontrol amaglh diizenli
olarak gitmesine ragmen meme gelisimi olmadig1
i¢in ergenliginin basladig1 hem hekimler hem de
ailesi tarafindan fark edilmemistir. Hasta vajinal
kanama etiyolojisi arastirilmak iizere endokrin
poliklinigine yonlendirilmistir. Yapilan muayene
ve laboratuvar arastirmasi ile hastada gercek
ergenlik ve menarsin basladigl saptanmistir.
Hastamizda menars; erken menars tanimi igin
sinir olarak alinan on yasinda baglamistir. Ayrica
menarsinin basladig1 anda kemik yasinin takvim
yasindan 3-4 yil ileri oldugu belirlenmistir.
Bu nedenle hastamizin tablosu idiyopatik
erken ergenlik olarak degerlendirilmistir.
Hastamizdaki kemik yasinin ileriginin erken
ergenlik nedeniyle ortaya ¢ikmis oldugu akla
gelmektedir. Ote yandan Down sendromlu
hastalarda adélesan ¢agda kemik yasinin Down
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sendromu olmayan yasitlarindan daha hizli
ilerledigi bildirilmistir.13

Bazi akut 16semi tedavi protokollerinde
santral sinir sistemi tutulumunu 6nlemek
veya tedavi etmek amaciyla kraniyal radyasyon
uygulanmaktadir. Bu hastalarda erken ergenlik
gelisebilmektedir.14 Hastamiza 16semi tedavisi
sirasinda kraniyal radyasyon uygulanmamuisti.
Losemi tedavisinde kullanilan kemoterapdtik
ilaglarin ise gonadal yetmezlige neden oldugu
bilinmektedir.!4 Bu nedenle 16semi tedavisinin
hastamizda erken ergenlik gelisiminden sorumlu
olamayacag: diistinildd.

Tedavisiz kalan primer hipotiroidilerde diger
ergenlik bulgular1 olmadan izole prematiir
menars gelisebildigi bilinmektedir.!> Hastamiz
hipotirodi i¢in diizenli olarak sodyum L-tiroksin
kullaniyordu. Menars basladiginda hastamizin
otiroidik oldugu saptanmuisti.

Sonug olarak; konjenital bilateral amazia
oldukga nadir bir meme anomalisidir. Konjenital
bilateral amaziali olgularda meme gelisimi
olmadan menars goriildiigi i¢in ergenlik
baslamasi aile ve hekimler tarafindan fark
edilmeyebilir. Olgumuz; Down sendromu ve
konjenital bilateral amazia birlikteligi saptanan
ilk olgu olmasi, erken ergenlik gelisimi ve
menars baslangicinin bilateral amazia nedeniyle
maskelenmis olmasi nedenleriyle seyrek goriilen
bu anomaliye dikkat cekmek {izere sunulmustur.
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