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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. 

Key words: puberty, amazia, Down syndrome.

ÖZET: On yaş iki aylık, Down sendromu olan kız hasta birer ay ara ile 
iki kez olan vajinal kanaması olması nedeniyle getirildi. İki yaşında akut 
megakaryositik lösemi tanısı aldığı ve tedavi edildiği, yedi yıldır remisyonda 
olduğu; ayrıca hipotiroidi, epilepsi, çölyak hastalığı ve osteopeni nedeniyle 
izlendiği öğrenildi. Muayenesinde bilateral meme başları ve areola vardı. 
Ama palpabl meme dokusu yoktu. Gonadotropin (FSH 3.3 mIU/ml, LH 4.77 
mIU/ml) ve östradiol (E2 93 pg/ml) düzeyleri pubertal düzeylerde idi. Pelvik 
ultrasonografide over ve uterus büyüklüğünün pubertal boyutlarda olduğu 
saptandı. Ultrasonografi ile meme dokusu saptanmadı. Kemik yaşı 13-14 yaş 
ile uyumlu idi. Hastanın ergenliğinin ve menarşının başladığı, ancak bilateral 
amazia nedeniyle ailesi ve hekimlerce fark edilmediği düşünüldü. Literatürde 
Down sendromu ile amazia birlikteliğinin daha önce hiç bildirilmediği saptandı. 
Meme gelişimi olmadan vajinal kanama ile başvuran ve hormon düzeylerinin 
incelenmesiyle gerçek ergenlik saptanan kız çocuklarında çok seyrek görülen 
bir durum olan konjenital bilateral amazia da akla gelmelidir.
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Ergenlik her iki cinste hipotalamus-hipofiz-
gonad (HHG) aksının aktivasyonu ile başlar. 
Ergenlikte gonadotropinlerin; özellikle 
luteinize edici hormonun (LH) etkisi ile 
kız çocuklarında overlerden östrojen salınır. 
Östrojen hormonuyla ergenliğin ilk bulgusu 

olan meme tomurcuklanması ortaya çıkar 
(Tanner Evre 2). Yaklaşık 2-3 yıl sonra menarş 
başlar (Tanner Evre 3-4). Meme gelişiminin 
sekiz yaşından önce başlaması, ilerlemesi ve 
menstrüasyonun on yaşından önce başlaması 
erken ergenlik; meme gelişiminin sekiz yaşından 
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sonra yaşta başlamasına rağmen on yaşından 
önce menstrüasyonun başlaması ise hızlı 
ilerleyen ergenlik olarak tanımlanır. Pubik 
ve aksiller kıllanma ise her iki cinste HHG 
aksından bağımsız olarak adrenal kaynaklı 
androjenlerin etkisi ile başlar.1 

Konjenital olarak veya travma, cerrahi, yanık, 
radyasyon gibi akkiz nedenlerle ortaya çıkan 
tek veya iki taraflı olabilen meme dokusu 
gelişim anormallikleri; atelia, amazia, amastia 
ve mikromasti olarak tanımlanır.2 Atelia meme 
başı yokluğudur. Amaziada meme başı ve 
areola vardır. Ancak meme parankim dokusu 
(glandüler doku) yoktur. Amastiada meme başı 
ve meme dokusu hiç yoktur.3 Mikromastide ise 
meme başı vardır; meme dokusu az gelişmiştir.4

Down sendromu, remisyonda lösemi, hipotiroidi, 
çölyak ve epilepsi nedenleri ile tedavi edilen 
ve düzenli izlenen, meme gelişimi olmadan 
vajinal kanama ile polikliniğimize getirilen on 
yaşındaki kız hastada bilateral amazia saptandı. 
Yapılan laboratuvar incelemeleri ile ergenliğinin 
başladığı ve vajinal kanamanın menstruasyon 
kanaması olduğu anlaşıldı. Bu nedenle 
vajinal kanama yapan enfeksiyon, travma, 
tümör, kanama diyatezi gibi diğer nedenlerin 
araştırılmasına gerek görülmedi. Klinik yaklaşım 
açısından ilginç olduğu düşünülen bu durum; 
aynı zamanda Down sendromu ile amazia 
birlikteliğinin daha önce hiç bildirilmediğinden 
saptanması üzerine sunuldu.

Vaka Takdimi

On yaş iki aylık, Down sendromu olan kız hasta 
birer ay ara ile iki kez olan vajinal kanaması 
olması nedeniyle getirildi. Öyküsünden iki 
yaşında gelişen akut megakaryositik lösemi 
nedeniyle tedavi edildiği, tedavisi sırasında 
kemoterapi alıp, radyoterapi almadığı, yedi 
yıldır remisyonda olduğu, dört yıl önce 
çölyak hastalığı tanısı aldığı, glutensiz diyet 
ile beslendiği, hastada herhangi bir konjenital 
kardiyak defekt saptanmadığı, osteopeni 
nedeni ile kalsiyum ve D vitamini, hipotiroidi 
nedeniyle sodyum L-tiroksin, epilepsi nedeniyle 
sodyum valproat kullandığı öğrenildi. Fizik 
muayenede vücut ağırlığı 42 kg, boy 136 cm 
idi. Down sendromunun tipik yüz bulguları 
vardı. Tiroid bezi ele gelmiyordu. Bilateral 
meme başları vardı. Meme başları etrafında 
hafif hiperpigmente, yaklaşık 2 cm çapında 
areola dokusu vardı. Ancak areola altında 

glandüler doku palpe edilmedi. Pubik ve aksiller 
kıllanması yoktu (Tanner Evre 1). Batında orta 
hattın solunda sırta kadar uzanan sınırları net 
seçilemeyen kahverengi hiperpigmentasyon 
saptandı. Diğer sistem muayeneleri doğaldı. 
Laboratuvar incelemelerinde FSH 3.3 mIU/ml, 
LH 4.77 mIU/ml, östradiol 93 pg/ml, tiroid 
fonksiyon testleri normal sınırlarda, kemik yaşı 
13-14 yaş ile uyumlu idi. Pelvik ultrasonografide 
sağ over boyutları 20x13 mm, sol over boyutları 
9.5x5.5 mm, uterus boyutları 33x26x54 mm, 
endometriyum kalınlığı 2 mm idi. Meme 
ultrasonografisinde retroareolar bölgede meme 
parankimi izlenmedi. Postero-anterior akciğer 
grafisinde bilateral skapulalar izlendi ve kosta 
anomalisi saptanmadı. Hormonal inceleme 
bulguları ve iç genital organ görüntülemesi 
ile hastamızın ergenliğinin başladığı ve iki 
aydır aralıklı olan vajinal kanamalarının da 
menstrüasyon kanaması olduğu düşünüldü. 
Üç ay sonra kontrole gelen hastanın ayda bir 
düzenli menstrüasyon kanamalarının olduğu 
öğrenildi. 

Tartışma

Amazia; bebeklikten ergenlik başlangıcına 
kadar herhangi bir zamanda fark edilebilir.5 
Hastamızda on yaşında konjenital bilateral 
amazia saptanmıştır. Konjenital amazia izole 
olabileceği gibi bir sendrom ile birlikte de 
görülebilir. Meme dokusu anormallikleri ile 
bazı ekstremite ve yüz anomalileri birlikteliği 
bi ldiri lmiştir.3,6,7 Poland sendromu ve 
ektodermal displaziye konjenital amazianın 
eşlik ettiği bilinmektedir.5,6 Poland sendromu 
pektoralis majör ve minör kaslarının konjenital 
yokluğu ile aynı taraflı göğüs ön duvar ve 
üst ekstremite deformitelerinin saptandığı, 
daha çok erkek çocukların etkilendiği bir 
sendromdur.7,8 Poland sendromu olan kızların 
üçte birinde etkilenen göğüs kafesi ile aynı 
tarafta memenin gelişimsel anomalileri 
saptanmıştır.8 Hastamızda Poland sendromunun 
değişmeyen bulgusu olan pektoral kas yokluğu 
ve göğüs deformitesi de saptanmadığından 
Poland sendromu düşünülmedi. Hastamızda 
bilinen ve doğumda gözlenen klasik Down 
sendromu bulgularına ek olarak başka anomali 
saptanmadı. Yaptığımız literatür araştırmasında 
Down sendromu ve konjenital bilateral amazia 
birlikteliğini bildiren bir bildiri saptanmamıştır.

Down sendromlu çocuklarda, klinik olarak 
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değişken multi-sistemik bilinen doğuştan 
anomaliler yanında zamanla gelişme geriliği, 
kognitif ve davranışsal yetersizlik, Alzheimer 
hasta l ığ ı ,  göz-kulak  sorunlar ı ,  geç ic i 
lenfoproliferatif sendrom, lösemi, çölyak 
hastalığı, endokrinolojik hastalıklar, dermatolojik 
sorunlar, obstrüktif uyku apnesi ve tekrarlayan 
enfeksiyonlar gibi multisistemik problemler 
ortaya çıkar. Bu yüzden Down sendromlu 
çocuklar pek çok bilim dalı tarafından düzenli 
olarak izlenirler.9 

Down sendromu olan çocukların %20-30’unda 
ilk üç yaşa kadar akut lösemi; özellikle akut 
megakaryositik lösemi (AML M7) gelişir.10 Bu 
hastalarda konjenital hipotiroidizm sıklığının 
genel popülasyona göre 28 kat daha fazla 
olduğu ayrıca akkiz tiroid disfonksiyonu 
sıklığının artmış olduğu bildirilmiştir.11 Bu 
hastaların %16’sında çölyak hastalığı geliştiği; 
bu hastaların 2-3 yaşından itibaren çölyak 
hastalığı açısından taranması gerektiği de 
bildirilmektedir.9 

Hastamızda iki yaşında AML M7 gelişmiş, 
bu nedenle kemoterapi almıştı. Yedi yıldır 
remisyonda idi. Ayrıca hipotiroidi için sodyum 
L-tiroksin, epilepsi için sodyum valproat, 
çölyak hastalığı nedeniyle glütensiz diyet ve 
osteopenisi nedeniyle oral kalsiyum ve D 
vitamini kullanmakta idi. 

Down sendromlu çocuklarda primer gonadal 
yetmezliğin yaygın olduğu; kızlarda sıklıkla 
anovulasyon ve luteal faz defektleri geliştiği 
bildirilmiştir.12 Hastamızda ise ergenlik gelişimi 
olmuş ve menarş başlamıştır. Hastamız pek çok 
bilim dalı polikliniğine kontrol amaçlı düzenli 
olarak gitmesine rağmen meme gelişimi olmadığı 
için ergenliğinin başladığı hem hekimler hem de 
ailesi tarafından fark edilmemiştir. Hasta vajinal 
kanama etiyolojisi araştırılmak üzere endokrin 
polikliniğine yönlendirilmiştir. Yapılan muayene 
ve laboratuvar araştırması ile hastada gerçek 
ergenlik ve menarşın başladığı saptanmıştır. 
Hastamızda menarş; erken menarş tanımı için 
sınır olarak alınan on yaşında başlamıştır. Ayrıca 
menarşının başladığı anda kemik yaşının takvim 
yaşından 3-4 yıl ileri olduğu belirlenmiştir. 
Bu nedenle hastamızın tablosu idiyopatik 
erken ergenlik olarak değerlendirilmiştir. 
Hastamızdaki kemik yaşının ileriğinin erken 
ergenlik nedeniyle ortaya çıkmış olduğu akla 
gelmektedir. Öte yandan Down sendromlu 
hastalarda adölesan çağda kemik yaşının Down 

sendromu olmayan yaşıtlarından daha hızlı 
ilerlediği bildirilmiştir.13 

Bazı akut lösemi tedavi protokollerinde 
santral sinir sistemi tutulumunu önlemek 
veya tedavi etmek amacıyla kraniyal radyasyon 
uygulanmaktadır. Bu hastalarda erken ergenlik 
gelişebilmektedir.14 Hastamıza lösemi tedavisi 
sırasında kraniyal radyasyon uygulanmamıştı. 
Lösemi tedavisinde kullanılan kemoterapötik 
ilaçların ise gonadal yetmezliğe neden olduğu 
bilinmektedir.14 Bu nedenle lösemi tedavisinin 
hastamızda erken ergenlik gelişiminden sorumlu 
olamayacağı düşünüldü.

Tedavisiz kalan primer hipotiroidilerde diğer 
ergenlik bulguları olmadan izole prematür 
menarş gelişebildiği bilinmektedir.15 Hastamız 
hipotirodi için düzenli olarak sodyum L-tiroksin 
kullanıyordu. Menarş başladığında hastamızın 
ötiroidik olduğu saptanmıştı. 

Sonuç olarak; konjenital bilateral amazia 
oldukça nadir bir meme anomalisidir. Konjenital 
bilateral amazialı olgularda meme gelişimi 
olmadan menarş görüldüğü için ergenlik 
başlaması aile ve hekimler tarafından fark 
edilmeyebilir. Olgumuz; Down sendromu ve 
konjenital bilateral amazia birlikteliği saptanan 
ilk olgu olması, erken ergenlik gelişimi ve 
menarş başlangıcının bilateral amazia nedeniyle 
maskelenmiş olması nedenleriyle seyrek görülen 
bu anomaliye dikkat çekmek üzere sunulmuştur.
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