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Özet Abstract 
Geçici myeloproliferatif hastalık (GMPH), Trizomi 21 (Down 
Sendromu) tanısı ile izlenen infantların yaklaşık %10’unda 
ortaya çıkabilen, periferik kanda myeloid blastların artımı ile 
karakterize bir durumdur. GMPH, Down Sendromun’nun 
işaretlerini taşımayan mozaik trizomi 21 hastalarında da 
görülebilir. GMPH’lı infantlarda ilk 3 yılda akut me-
ga¬karyoblastik lösemi (AML-M7) gelişme riski yaklaşık % 
30’dur. Biz burada GMPH gelişen Down Sendromlu bir vaka 
sunduk. Down sendromlu yenidoğanlarda hepasopslenome-
gali, lökositoz veya trombositopeni ve periferik kan yayma 
incelemeside myeloblast saptanması durumunda GMPH 
düşünülmesinin önemine vurgu yapmak istedik. 

 

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 signs 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. 

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, yenidoğan, geçici 
myeloproliferatif hastalık. 

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

    
Giriş 
 
Down Sendromlu (DS; trizomi 21) infantlar 
yenidoğan döneminde Transient Anormal Mye-
lopoez  (TAM) veya Transient Lösemi (TL) ola-
rak da bilinen geçici myeloproliferatif hastalık 
(GMPH) gelişimi açısından risk altındadır. 
GMPH periferik kanda dolaşan megakaryob-
lastların geçici klonal proliferasyonu zemininde 
gelişir. DS klasik belirteçlerine sahip olan hasta-
larda görülebildiği gibi, DS klasik belirteçlerine 
sahip olmayan mozaisizm gösteren hastalarda 
da ortaya çıkabilir. DS’lu yenidoğanların %4-
10’unda TMPH gelişebildiği bilinmektedir (1). 
 
Anormal klonun intrauterin yaşamda ortaya 
çıktığı düşünülmektedir. Normalde intrauterin 
yaşamda fetal karaciğerde fonksiyon gösteren 
hematopoetik kök hücre doğumdan sonra 
fonksiyonunu kemik iliğine kaydırmaktadır.  
Burada karaciğerden kemik iliğine aktarılan 
fonksiyonun kaybı söz konusudur. GMPH’lı 
infantların çoğunda anormal klonda megakar-
yosit transkripsiyon faktörü olarak rol alan GA-
TA-1 geninde kazanılmış bir mutasyon olduğu 
gösterilmiştir. Bu vakaların yaklaşık %30’unda 
takip eden ilk 3 yılda akut megakaryoblastik 
lösemi (AML-M7) gelişme riski söz konusudur 
(2,3). 

 

GMPH’lı infantların çoğu spontan olarak remis-
yona girmektedir. Ancak hayatı tehdit edici 
olan hepatik, renal veya kardiyak tutulumun 
eşlik ettipi ilerleyici hastalık durumunda kısa 
süreli düşük doz sitozin arabinozid tedavileri 
önemrilebilmektedir (1). Biz burada prenatal 
dönemde DS tanısı alan, postnatal izlemlerinde 
hiperlökositoz ve trombositopeni gelişen, peri-
ferik kan incelemesinde myeloid blastları olan 
ve GMPH tanısı konan, kemoterapi başlanmak-
sızın spontan remisyona giren nadir görülen bir 
olgu sunmak istedik. 
 
Olgu Sunumu  

43 yaşında sağlıklı anneden miadında, müker-
rer sezeryan ile 3080 gram doğan, solunum 
sıkıntısı, inlemeleri olan ve APGAR 2/6 sapta-
nan hasta, yenidoğan yoğun bakıma alındı. 
Hastanın prenatal takiplerinde Down senromu 
şüphesi ile amniyon mayi örneklemesi yapıldığı 
ve sitogenetik incelemesinde trizomi 21 sap-
tandığı öğrenildi. Fizik incelemesinde genel 
durumu orta, takipneik ve taşıkardik idi. Burun 
kökü basıklığı, kısa boyun, çekik göz, epikantal 
katlantı ve simian çizgisi gibi Down Sendromu 
belirteçleri mevcuttu (Resim 1).  
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Resim 1. Down Sendromunu düşündüren burun kökü 
basıklığı, kısa boyun, çekik göz, epikantal katlantı, ve 
Down sendromlu hastalarda sık görülen avuç içi Simian 
çizgisi 

Kardiyovasküler muayenesi olağandı. Akciğerde 
kaba raller dışında özellik yoktu. Batın muaye-
nesinde karaciğer 3 cm, dalak 2 cm ele geliyor-
du. Diğer muayene bulguları olağandı. 

 Laboratuvar incelemesinde lökosit: 
131.300/mm3, Hb: 17.1 g/dL, Hct: %55, MCV: 
121 fL, MCH: 37.2 g/dL, MCHC: 31.2 g/dL, 
trombosit: 78.000/mm3 idi. Periferik yayma 
incelemesinde % 70 myeloid öncül ve myelob-
lastlar saptandı. Ürik asit: 9.2 mg/dL, LDH:2505 
U/L olup, böbrek fonksiyon testleri, karaciğer 
fonksiyon testleri ve diğer biyokimyasal ince-
lemeleri olağandı.  İntrauterin enfeksiyon test-
leri (Toxoplasma, Rubella ve CMV) negatif sap-
tandı. CRP yüksekliği olan (32.24 mg/dL) ve 
saturasyonları %85 civarında seyreden hasta 
yenidoğan yoğun bakıma alındı. Oksijen desteği 
başlandı. Ürik asit yüksekliği nedeni ile allopu-
rinol, CRP yüksekliği nedeni ile kültürleri alın-
dıktan sonra sulbaktam ampislin+amikasin 
tedavisi başlandı. Ekokardiyografisi normal 
saptandı. Batın ultrasonografisinde karaciğer 
ve dalak boyutlarının yaşına göre büyük olduğu 
izlendi. 

 
 

Resim 2. Sol bacak lateralinde şişlik, kızarıklık ve nodüler 
şeklinde beliren “leukemia cutis” görünümü. 

Hastada mevcut klinik ve laboratuar bulguları 
ile geçici myeloproliferatif hastalık düşünüldü. 
Kemik iliği aspirasyonu planlandı ancak sağlıklı 
örnek alınamadı. Periferik kanından gönderilen 
akım 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. gününde hastanın sol bacak late-
ralinde şişlik, kızarıklık ve nodüler bir lezyon 
gelişti (Resim 2). Löseminin cilt tulumu olabile-
ceği düşünüldü ve izleme alındı. İzlemin 5. gü-
nünde nodüler lezyonlar geriledi. Antibiyotik 
tedavisi 14 güne tamamlanarak kesildi. İzlemde 
kan sayımı ve muayene bulguları progressif 
olarak geriledi ve 5. ayında normale döndü 
(Tablo 1). Hasta tedavisinin 9. ayında halen 
sağlıklı bir şekilde izlenmektedir. 

Tablo 1. Hastamızın doğumdan sonraki klinik ve laboratu-
var bulguları 
 

 1.gün 1.ay 3ay 5. ay 
Lökosit (mm3) 131.300 14.100 5300 5700 
Hemoglobin (g/dL) 17.1 12.5 9.0 10.8 
Hematokrit (%) 55 38.5 27.4 32.4 
OEH* (fL) 121 101 91 84.9 
Trombosit (mm3) 78.000 81.000 83.000 194.000 
Blast yüzdesi 70 5 5 - 
Palpasyonda ele gelen 
dalak boyutu 

2 cm  3 cm  1 cm  0 cm 

 
Tartışma 
 
Down sendromu 600-800 doğumda bir görüle-
bilen, hipotoni, tipik yüz görünüm (basık burun 
kökü, gözde epikantal katlantı ve düşük kulak), 
değişen derecede mental-motor gerilik, kardi-
yak anormallikler, simian çizgisi pozitifliği, kısa 
boyun ve ekstremite anomalileri ile karakterize 
bir klinik tablodur.  Klasik tipinde kromozom 
sayısı 47 olup, sitogenetik incelemede 21. kro-
mozom 3 tanedir. Mozaik formunda ise kromo-
zom sayısı 46’dır ve 21. kromozom 2 tanedir. 
Mozaik formların kliniği klasik forma göre daha 
hafiftir (4). 

DS’da hematolojik anormallikler sık olarak gö-
rülmektedir. Hematolojik anormallikler her üç 
hücre serisinden de kaynaklanabilir. Nötrofili, 
trombositopeni ve polisitemi sık görülen hema-
tolojik anormalliklerdir (5). Geçici myeloprolife-
ratif hastalık (GMPH), DS olan vakaların %4-
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10’unda ortaya çıkan, sıklıkla spontan olarak 
düzelen, nadiren tedavi gereksinimi olan klinik 
bir durumdur. Bu vakarlın %10-30’da sonraki ilk 
üç yılda lösemi AML gelişme riski 150 kat art-
mıştır. Bu hastalar bu nedenle yakın takip edil-
melidir (6,7). 

Hastalar fetüs veya yenidoğanda lösemik hüc-
relerin infiltrasyonuna bağlı olarak hafiften 
ağıra kadar değişik klinik formlara neden olabi-
lir. Vakaların hemen hepsi doğumdan sonraki 
ilk 2 ayda tanı alırken, bütük kısmı 3-7. Gün 
arasında tanı alır. %10-25 vaka dolaşımda blast 
olmasına rağmen asemptomatik olabilmekte-
dir. Saptanan klinik bulgular sıklıkla hepatome-
gali, splenomegali, sarılık, plevral veya perikar-
diyak efüzyondur. Çok az hasta grubunda int-
rauterin etkilenmeye bağlı olarak hidrops feta-
lis gelişebilmektedir. Daha az sıklıkla karaciğer 
fibrozu, asit veya böbrek yetmezliği gelişebil-
mektedir (2,3,8,9). Bizim hastamızın doğumdan 
sonra solunum sıkıntısı mevcuttu. Fizik incele-
mesinde hepatosplenomegali vardı. Diğer mu-
ayene bulguları olağandı.   
 
GMPH’da hematolojik olarak her üç hücre seri-
sinde de anormallik görülebilir. Lökositoz tanı 
anında sıklıkla vardır. Vakaların % 20-30’unda 
hiperlökositoz mevcuttur. Ancak lökosit sayısı 
normal de olabilir. Hastaların yaklaşık %40’da 
trombositopeni gözlenir. Hemoglobin değeri 
düşük, normal veya yüksek olabilir. %7-10 va-
kada yaygın damar içi pıhtılaşması gelişebilir. 
Ayrıca periferik kanda myeloid yapıda blast 
varlığı, sıklıkla megakaryoblast, tanıya yardım-
cıdır (1). Bizim hastamızın laboratuar inceleme-
sinde hiperlökositoz (131.300/mm3), trombosi-
topeni (78.000/mm3) ve periferik yaymada %70 
myeloid blastları saptandı.  
 
GMPH olan DS’lu olguların hemen hepsinde X 
kromozomu üzerinde yer alan hematopoetik 
transkripsiyon faktörü olan GATA-1 geninin 
ekson 2 veya ekson 3’ünde kazanılmış bir mu-
tasyon söz konusudur. Bu mutasyonlar insersi-
yon, delesyon veya nokta mutasyonu şeklinde 
olabilir. Bunun sonucunda GATA-1 proteinini N 
terminal ucunda kayıp oluşmaktadır. Bu mu-
tasyonlar sıklıkla intra uterin hayatta ortaya 
çıkmaktadır. İntrauterin yaşamda hematopoe-
zin primer yapım yeri karaciğerdir. Doğum son-
rası bu hakimiyet kemik iliğine geçmektedir. 

GMPH hastalarında bu görev dönüşümünde 
problem yaşanmakta ve karaciğer hakimiyeti 
devam etmektedir. Klinik olarak, intrauterin 
dönemde hidrops fetalis, yenidoğan dönemin-
de GMPH veya sonraki dönemlerde ise akut 
myeloid lösemi olarak karşımıza çıkabilmekte-
dir. İkinci tetiği çeken faktörler ise hala tanım-
lanabilmiş değildir      (5,6). Klinik olarak GMPH 
gelişmesi durumunda GATA-1 mutasyon analizi 
yapma imkanı varsa tanı koydurucudur (5,6,10-
14). Biz GATA-1 mutasyonuna bakma imkanı-
mız olmadığından bakamadık. Ancak literatür-
de DS tanısı konan, hepatosplenomegalisi olan, 
hematolojik etkilenmesi ve periferik kan ince-
lemesinde myeloid kökenli blastları olanların 
aksi ispat edilene kadar GMPH olabileceği dü-
şünülmesi gerektiği vurgulanmıştır (1). Bizim 
hastamızda hepatosplenomega, hiperlökositoz, 
trombositopeni ve periferik kan incelemesinde 
%70 myeloid blast mevcuttu. Biz bu bulgularla 
GMPH olabileceğini düşündük. Alford ve arka-
daşlarını bir çalışmasında 134 DS’lu GMPH geli-
şen hastanın %88’de, 103 DS’lu lösemi hasta-
dan %85’inde GATA-1 mutasyonu saptanmıştır. 
Heriki grubun mutasyon spektrumunun da 
benzer olduğu görülmüştür (15). 
 
GMPH’lı yenidoğanların %80’den fazlasında 
klinik ve laboratuar bulguları 3-6 ay içinde ta-
mamen normale dönmektedir(5,6).  Beş yıllık 
sağkalım oranı %80 ve olaysız sağkalım oranı 
%60 civarındadır (5,6). Çoğu vakada yenidoğan 
döneminde ölüm hepatik fibrozisten kaynak-
lanmaktadır. Preterm doğum öyküsü, hiperlö-
kositoz, karaciğer veya böbrek yetersizliği, hid-
rops fetalis, perikardiyal-plevral efüzyon, asit, 
masif organomegali, yaygın damar içi pıhtılaş-
ma sendromu gibi durumların varlığı mortalite 
riskini artırmaktadır (2,3). Bizim hastamızda 
sayılan risk faktörlerinden sadece hiperlökosi-
toz vardı. Bu da izlemde progressif olarak izle-
min 5. ayında normale döndü (Tablo 1). Yukarı-
da sayılan yüksek risk durumları ve hastanın 
klinik durumunda kötüleşme söz konusu ise 
hastaya düşük dozda sitozin arabinosid tedavisi 
başlanabileceği önerilmiştir. Bunun dışında 
klinik olarak izlenmesi uygundur (1).  
 
Bu hastalar remisyona girdikten sonra AML 
gelişme riski normal topluma göre 150 kat art-
maktadır. Bunların da büyük kısmı ilk 3 yaşında 
gelişmektedir. Bu nedenle bu hastaların yakın 
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izlemi önem kazanmaktadır (1,2). Biz de has-
tamızı olası riskler açısından düzenli olarak 
izlemekteyiz. 
Sonuç olarak GMPH, DS’lu yenidoğanlarda gö-
rülebilen, genelde kendisini sınırlayan ve takip-
te AML geliştirme riski yüksek olan bir durum-

dur. Biz kliniğimizde DS tanısı alan, hepatosple-
nomegali, hiperlökositoz, trombositopenisi ve 
periferik kan incelemesinde myeloblastları 
olan, klinik ve laboratuar bulguları kendiliğin-
den düzelen nadir bir olgu sunmak istedik. 
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