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Down Sendromlu Bir Yenidoganda Gegici Myeloproliferatif Hastalik

Transient Myeloproliferative Disordes in A Newborns with Down Syndrome
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Ozet

Gegici myeloproliferatif hastalik (GMPH), Trizomi 21 (Down
Sendromu) tanisi ile izlenen infantlarin yaklasik %10’unda
ortaya cikabilen, periferik kanda myeloid blastlarin artimi ile
karakterize bir durumdur. GMPH, Down Sendromun’nun
isaretlerini tagimayan mozaik trizomi 21 hastalarinda da
gorilebilir. GMPH’lI infantlarda ilk 3 yilda akut me-
ga-karyoblastik |6semi (AML-M7) gelisme riski yaklasik %
30’dur. Biz burada GMPH gelisen Down Sendromlu bir vaka
sunduk. Down sendromlu yenidoganlarda hepasopslenome-
gali, l6kositoz veya trombositopeni ve periferik kan yayma
incelemeside myeloblast saptanmasi durumunda GMPH
disinilmesinin 6nemine vurgu yapmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, yenidogan, gegici
myeloproliferatif hastalik.

Abstract

Transient myeloproliferative disease (TMD), defined by
circulating nonlymphoid blast in the peripheral blood, occurs
in approximately 10% of infants with constitutional trisomy
21 (Down syndrome). The TMD phenotype may also occur in
newborns who do not have clinical sighs of Down syndrome
but nonconstitutional trisomy 21 due to mosaicism. Acute
mega-karyoblastic leukemia (AML-M7) develops in approxi-
ma-tely 30 % of the cases with TMD within the first three
years of life. In this case report, a newborn with TMD with
Down syndrome is presented. We emphasize the importan-
ce of the peripheral blood smear examination in newborns
with DS, especially with hepatosplenomegaly, leukocytosis
or throm-bocytopenia and myeloblast of the peripheral
smear, in order to diagnose TMD.

Keywords: Down Syndrome, newborn, transient myeloproli-
ferative disease.

Giris

Down Sendromlu (DS; trizomi 21) infantlar
yenidogan doneminde Transient Anormal Mye-
lopoez (TAM) veya Transient Losemi (TL) ola-
rak da bilinen gecici myeloproliferatif hastalik
(GMPH) gelisimi acisindan risk altindadir.
GMPH periferik kanda dolasan megakaryob-
lastlarin gecici klonal proliferasyonu zemininde
gelisir. DS klasik belirteglerine sahip olan hasta-
larda gorilebildigi gibi, DS klasik belirteclerine
sahip olmayan mozaisizm gosteren hastalarda
da ortaya cikabilir. DS’lu yenidoganlarin %4-
10’unda TMPH gelisebildigi bilinmektedir (1).

Anormal klonun intrauterin yasamda ortaya
¢iktigl dustinldlmektedir. Normalde intrauterin
yasamda fetal karacigerde fonksiyon gosteren
hematopoetik kok hilicre dogumdan sonra
fonksiyonunu kemik iligine kaydirmaktadir.
Burada karacigerden kemik iligine aktarilan
fonksiyonun kaybi s6z konusudur. GMPH’li
infantlarin ¢ogunda anormal klonda megakar-
yosit transkripsiyon faktori olarak rol alan GA-
TA-1 geninde kazanilmis bir mutasyon oldugu
gosterilmistir. Bu vakalarin yaklasik %30’unda
takip eden ilk 3 yilda akut megakaryoblastik
[6semi (AML-M7) gelisme riski s6z konusudur
(2,3).

GMPH’li infantlarin ¢ogu spontan olarak remis-
yona girmektedir. Ancak hayati tehdit edici
olan hepatik, renal veya kardiyak tutulumun
eslik ettipi ilerleyici hastalik durumunda kisa
sureli duslik doz sitozin arabinozid tedavileri
onemrilebilmektedir (1). Biz burada prenatal
dénemde DS tanisi alan, postnatal izlemlerinde
hiperldkositoz ve trombositopeni gelisen, peri-
ferik kan incelemesinde myeloid blastlari olan
ve GMPH tanisi konan, kemoterapi baslanmak-
sizin spontan remisyona giren nadir gortlen bir
olgu sunmak istedik.

Olgu Sunumu

43 yasinda saglkli anneden miadinda, muker-
rer sezeryan ile 3080 gram dogan, solunum
sikintisi, inlemeleri olan ve APGAR 2/6 sapta-
nan hasta, yenidogan yogun bakima alindi.
Hastanin prenatal takiplerinde Down senromu
sliphesi ile amniyon mayi 6rneklemesi yapildigi
ve sitogenetik incelemesinde trizomi 21 sap-
tandigl 6grenildi. Fizik incelemesinde genel
durumu orta, takipneik ve tasikardik idi. Burun
koku basikligl, kisa boyun, cekik goz, epikantal
katlanti ve simian cizgisi gibi Down Sendromu
belirtegleri mevcuttu (Resim 1).
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Resim 1. Down Sendromunu dislindliren burun koki
basikhgl, kisa boyun, gekik goz, epikantal katlanti, ve
Down sendromlu hastalarda sik goriilen avug igi Simian
cizgisi

Kardiyovaskiler muayenesi olagandi. Akcigerde
kaba raller disinda 6zellik yoktu. Batin muaye-
nesinde karaciger 3 cm, dalak 2 cm ele geliyor-
du. Diger muayene bulgulari olagandi.

Laboratuvar incelemesinde I6kosit:
131.300/mm?, Hb: 17.1 g/dL, Hct: %55, MCV:
121 fL, MCH: 37.2 g/dL, MCHC: 31.2 g/dL,
trombosit: 78.000/mm? idi. Periferik yayma
incelemesinde % 70 myeloid 6ncil ve myelob-
lastlar saptandi. Urik asit: 9.2 mg/dL, LDH:2505
U/L olup, bobrek fonksiyon testleri, karaciger
fonksiyon testleri ve diger biyokimyasal ince-
lemeleri olagand. intrauterin enfeksiyon test-
leri (Toxoplasma, Rubella ve CMV) negatif sap-
tandi. CRP yuksekligi olan (32.24 mg/dL) ve
saturasyonlari %85 civarinda seyreden hasta
yenidogan yogun bakima alindi. Oksijen destegi
baslandi. Urik asit yiiksekligi nedeni ile allopu-
rinol, CRP yiksekligi nedeni ile kllturleri alin-
diktan sonra sulbaktam ampislin+amikasin
tedavisi baslandi. Ekokardiyografisi normal
saptandi. Batin ultrasonografisinde karaciger
ve dalak boyutlarinin yasina gore bliyik oldugu
izlendi.

Resim 2. Sol bacak lateralinde sislik, kizariklik ve nodiler
seklinde beliren “leukemia cutis” goriinima.

Hastada mevcut klinik ve laboratuar bulgular
ile gecici myeloproliferatif hastalik diisinuld.
Kemik iligi aspirasyonu planlandi ancak saglkh
ornek alinamadi. Periferik kanindan génderilen
akim sitometrisi AML ile uyumlu geldi (CD13:
%25.41, CD33: %43.97, CD34: %50.94, CD45:
%93.49). Sitogenetik incelemesi trizomi 21 ile
uyumlu geldi.

Tedavinin 3. glinlinde hastanin sol bacak late-
ralinde sislik, kizariklik ve nodiler bir lezyon
gelisti (Resim 2). Léseminin cilt tulumu olabile-
cegi dusiiniildii ve izleme alindl. izlemin 5. gii-
ninde nodiler lezyonlar geriledi. Antibiyotik
tedavisi 14 giine tamamlanarak kesildi. izlemde
kan sayimi ve muayene bulgular progressif
olarak geriledi ve 5. ayinda normale déndi
(Tablo 1). Hasta tedavisinin 9. ayinda halen
saglkli bir sekilde izlenmektedir.

Tablo 1. Hastamizin dogumdan sonraki klinik ve laboratu-
var bulgulari

l.giin 1l.ay 3ay 5.ay
Lokosit (mm°) 131.300 14.100 5300 5700
Hemoglobin (g/dL) 17.1 125 9.0 10.8

Hematokrit (%) 55 385 274 324
OEH* (fL) 121 101 91 84.9
Trombosit (mm®) 78.000 81.000 83.000 194.000
Blast yiizdesi 70 5 5

Palpasyonda ele gelen 2 cm 3cm lcm Ocm
dalak boyutu

Tartisma

Down sendromu 600-800 dogumda bir goriile-
bilen, hipotoni, tipik yliz gériiniim (basik burun
koki, gozde epikantal katlanti ve distk kulak),
degisen derecede mental-motor gerilik, kardi-
yak anormallikler, simian c¢izgisi pozitifligi, kisa
boyun ve ekstremite anomalileri ile karakterize
bir klinik tablodur. Klasik tipinde kromozom
sayisi 47 olup, sitogenetik incelemede 21. kro-
mozom 3 tanedir. Mozaik formunda ise kromo-
zom sayisl 46’dir ve 21. kromozom 2 tanedir.
Mozaik formlarin klinigi klasik forma gore daha
hafiftir (4).

DS’da hematolojik anormallikler sik olarak go-
rilmektedir. Hematolojik anormallikler her g
hiicre serisinden de kaynaklanabilir. Notrofili,
trombositopeni ve polisitemi sik gérilen hema-
tolojik anormalliklerdir (5). Gegici myeloprolife-
ratif hastalik (GMPH), DS olan vakalarin %4-
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10’unda ortaya cikan, siklikla spontan olarak
dizelen, nadiren tedavi gereksinimi olan klinik
bir durumdur. Bu vakarlin %10-30’da sonraki ilk
U¢ yilda 16semi AML gelisme riski 150 kat art-
mistir. Bu hastalar bu nedenle yakin takip edil-
melidir (6,7).

Hastalar fetiis veya yenidoganda l6semik hiic-
relerin infiltrasyonuna bagh olarak hafiften
agira kadar degisik klinik formlara neden olabi-
lir. Vakalarin hemen hepsi dogumdan sonraki
ilk 2 ayda tani alirken, bitik kismi 3-7. Giin
arasinda tani alir. %10-25 vaka dolasimda blast
olmasina ragmen asemptomatik olabilmekte-
dir. Saptanan klinik bulgular siklikla hepatome-
gali, splenomegali, sarilik, plevral veya perikar-
diyak eflizyondur. Cok az hasta grubunda int-
rauterin etkilenmeye bagli olarak hidrops feta-
lis gelisebilmektedir. Daha az siklikla karaciger
fibrozu, asit veya bobrek yetmezligi gelisebil-
mektedir (2,3,8,9). Bizim hastamizin dogumdan
sonra solunum sikintisi mevcuttu. Fizik incele-
mesinde hepatosplenomegali vardi. Diger mu-
ayene bulgulari olagandi.

GMPH’da hematolojik olarak her (g hiicre seri-
sinde de anormallik gorilebilir. Lokositoz tani
aninda siklikla vardir. Vakalarin % 20-30’unda
hiperlokositoz mevcuttur. Ancak l6kosit sayisi
normal de olabilir. Hastalarin yaklasik %40’da
trombositopeni gozlenir. Hemoglobin degeri
disik, normal veya yilksek olabilir. %7-10 va-
kada yaygin damar ici pihtilasmasi gelisebilir.
Ayrica periferik kanda myeloid yapida blast
varligi, siklikla megakaryoblast, taniya yardim-
cidir (1). Bizim hastamizin laboratuar inceleme-
sinde hiperlokositoz (131.300/mm?), trombosi-
topeni (78.000/mm? ve periferik yaymada %70
myeloid blastlari saptandi.

GMPH olan DS’lu olgularin hemen hepsinde X
kromozomu (izerinde yer alan hematopoetik
transkripsiyon faktérii olan GATA-1 geninin
ekson 2 veya ekson 3’linde kazanilmis bir mu-
tasyon s6z konusudur. Bu mutasyonlar insersi-
yon, delesyon veya nokta mutasyonu seklinde
olabilir. Bunun sonucunda GATA-1 proteinini N
terminal ucunda kayip olusmaktadir. Bu mu-
tasyonlar sikhkla intra uterin hayatta ortaya
cikmaktadir. intrauterin yasamda hematopoe-
zin primer yapim yeri karacigerdir. Dogum son-
rasi bu hakimiyet kemik iligine ge¢cmektedir.

GMPH hastalarinda bu gorev donlsimiinde
problem yasanmakta ve karaciger hakimiyeti
devam etmektedir. Klinik olarak, intrauterin
donemde hidrops fetalis, yenidogan dénemin-
de GMPH veya sonraki donemlerde ise akut
myeloid I6semi olarak karsimiza c¢ikabilmekte-
dir. ikinci tetigi ceken faktorler ise hala tanim-
lanabilmis degildir ~ (5,6). Klinik olarak GMPH
gelismesi durumunda GATA-1 mutasyon analizi
yapma imkani varsa tani koydurucudur (5,6,10-
14). Biz GATA-1 mutasyonuna bakma imkani-
miz olmadigindan bakamadik. Ancak literatiir-
de DS tanisi konan, hepatosplenomegalisi olan,
hematolojik etkilenmesi ve periferik kan ince-
lemesinde myeloid kdkenli blastlari olanlarin
aksi ispat edilene kadar GMPH olabilecegi du-
sintlmesi gerektigi vurgulanmistir (1). Bizim
hastamizda hepatosplenomega, hiperlokositoz,
trombositopeni ve periferik kan incelemesinde
%70 myeloid blast mevcuttu. Biz bu bulgularla
GMPH olabilecegini diisindik. Alford ve arka-
daslarini bir calismasinda 134 DS’lu GMPH geli-
sen hastanin %88’de, 103 DS’lu |6semi hasta-
dan %85’inde GATA-1 mutasyonu saptanmistir.
Heriki grubun mutasyon spektrumunun da
benzer oldugu gorilmistir (15).

GMPH’li yenidoganlarin %80’den fazlasinda
klinik ve laboratuar bulgulari 3-6 ay iginde ta-
mamen normale donmektedir(5,6). Bes yillik
sagkalim orani %80 ve olaysiz sagkalim orani
%60 civarindadir (5,6). Cogu vakada yenidogan
doneminde 6lim hepatik fibrozisten kaynak-
lanmaktadir. Preterm dogum oykusd, hiperlo-
kositoz, karaciger veya bobrek yetersizligi, hid-
rops fetalis, perikardiyal-plevral eflizyon, asit,
masif organomegali, yaygin damar ici pihtilas-
ma sendromu gibi durumlarin varhg mortalite
riskini artirmaktadir (2,3). Bizim hastamizda
sayilan risk faktorlerinden sadece hiperldkosi-
toz vardi. Bu da izlemde progressif olarak izle-
min 5. ayinda normale déndi (Tablo 1). Yukari-
da sayilan yiksek risk durumlari ve hastanin
klinik durumunda kotlilesme s6z konusu ise
hastaya disuk dozda sitozin arabinosid tedavisi
baslanabilecegi onerilmistir. Bunun disinda
klinik olarak izlenmesi uygundur (1).

Bu hastalar remisyona girdikten sonra AML
gelisme riski normal topluma gore 150 kat art-
maktadir. Bunlarin da buytk kismi ilk 3 yasinda
gelismektedir. Bu nedenle bu hastalarin yakin
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izlemi 6nem kazanmaktadir (1,2). Biz de has-
tamizi olasi riskler acgisindan diizenli olarak
izlemekteyiz.

Sonuc olarak GMPH, DS’lu yenidoganlarda go-
riilebilen, genelde kendisini sinirlayan ve takip-
te AML gelistirme riski ylksek olan bir durum-
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