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Ik Bulgusu Cilt Tutulumu Olan Konjenital Losemi

Congenital Leukemia Initially Presenting with Leukemia Cutis
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OZET

Giris: Konjenital 16semi, ¢ocukluk cagi losemilerinin %1inden azini olusturur.
Prognozu kétiidiir. En sik miyeloid form goriiliir. Olgularin %25-30'unda l6semik cilt
tutulumu bulunur. ‘Blueberry muffin” denilen bu lezyonlar; mavi-mor renkli, siklikla ¢ok
sayida ve yaygin nodiiler lezyonlardir.

Olgu Sunumu: Dogdugundan beri yaygin mavi-mor renkli nodiiler lezyonlari olan, sepsis
disiiniilerek yenidogan iinitesinde 35 giin izlenen hasta, immiin yetmezlik &n tanisi ile
merkezimize yénlendirilmistir. Fizik bakisinda; soluk gdriiniimde, tiim viicudunda yaygin,
mavi-mor renkli cilt alti nodiiler lezyonlar ve hepatosplenomegali saptandi. Lokosit
sayisi 363 000/mm3 idi. Periferik kaninin morfolojik ve akim sitometrisi ile
degerlendirilmesi ile Akut Monositer Lésemi (AML-M5) tanisi ald.

Tartisma: “Blueberry muffin” cilt lezyonlar ile gelen hastalarda mutlaka konjenital
losemi ayirt edilmelidir. (Giincel Pediatri 2012; 10: 103-6)

Anahtar kelimeler: Konjenital |dsemi, blueberry muffin lezyonu

SUMMARY

Introduction: Congenital leukemia represents less than 1% of childhood leukemia. Its
prognosis is poor. Myeloid form is the most common type, and leukemia cutis has
been observed in 25-30% of the patients. These skin lesions are defined as ‘blueberry
muffin’ type which are blue-violaceous and usually multiple and diffuse nodules.
Case Report: She had diffuse blue-violaceous nodules since birth. She hospitalized due
to sepsis for 35 days. She was referred to our center with the suspicion of immune
deficiency. The initial physical findings were severe pallor, diffuse blue-violaceous
subcutanose nodules and hepatosplenomegaly. The leucocyte count was found
363000/mm3. Acute monositer leukemia (AML-M5) was determined with morphologic
and flow cytometric evaluation of the peripheral blood.

Conclusion: Congenital leukemia must be thought in differential diagnosis from other
underlying disease presenting with blueberry muffin skin lesions. (Journal of Current Pe-
diatrics 2012; 10: 103-6)

Key words: Congenital leukemia, blueberry muffin skin lesions

Giris

Olgu Sunumu

Konjenital I16semi ¢ocukluk caginin nadir goriilen ve
prognozu kati bir hastaligidir. Yenidogan déneminde ilk
bulgular yaygin mavi-mor renkli nodiiler cilt lezyonlari,
hepatosplenomegali, solukluk olabilir. Ayrici tanisinda
konjenital viral enfeksiyonlar ve diger malin durumlar
yer ahr (1-3). Bu sunuda; Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigine 55
giinlik iken sepsis, immiin yetmezlik 6n tanilar ile
yonlendirilen, ancak ayrici tanida konjenital [6semi
tanisi alan olgu tartisiimistir.

Ondokuz yasindaki annenin 1. gebeliginden 1. yasayan
olarak ilerlemeyen eylem nedenli sezaryen seksiyo ile
3050 gr agirhginda dogurtulan, antenatal déneminde
ozellik olmayan hasta, dogumunda tiim viicudunda
yaygin morluklar olmasi iizerine dig bir merkezde
yenidogan iinitesinde 35 giin yatinimigti. Bu dénemde
trombositopenisi ve I6kositozu olan bebek neonatal sepsis,
lokomoid reaksiyon olarak degerlendiriimis ve genis
spektrumlu antibiyotik, trombosit, plazma, intravendz immiin
globulin destekleri almigtir. Yapilan batin ultrasonografisinde
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karaciger ve dalakta hipoekoik lezyonlar olmasi nedeniyle
“hepatosplenik kandidiyazis” olabilecegi diisiiniilerek,
tedavisine antifungal (flukanazol) eklenmistir. Lokositozu
gerileyen trombosit degeri 100 000/mm3 iizerine ¢ikan,
bebek taburcu edilerek, hepatosplenik kandidiyazis ve
immiin yetmezlik tanilari ile ileri inceleme igin Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Klinigine yonlendirilmistir. Hasta bagvurdugunda 55 giinliik
idi. Fizik bakisinda agirlik: 3700 gr (3-10p), boy: 53 cm (10-
25p), bas cevresi: 40 cm (10p), soluk gdriiniimde, sirt
bdlgesinde daha yogun olmak {izere tiim viicudunda yaygin,
mavi-mor renkli degisik boyutlarda cilt alti nodiiler
lezyonlari vardi (Sekil 1, 2). Karaciger kot alti 5-6 cm, dalak
4-5 cm ele geliyordu. Tam kan sayiminda; Iokosit 363
000/mma3, hemoglobin: 3,2 gr/dl ve trombositleri: 13 000/mm3
idi. Periferik yaymada %75 monoloblasti vardi (Sekil 3). Akim
sitometride CD11c: %854, CD13: %37, CD14:%23,3,
CD15:%52,6, CD33:%99,6 ve i.c MP0:%83,1 olarak saptand.
Megakaryositer, eritroster ve lenfoid seriye ait markerler
%10'nun altinda bulundu. FISH analizinde %87 oraninda
11923 pozitifligi saptandi. Olgu konjenital akut monositer
l6semi (AML M5) tanisi aldi. Batin ultrasonografisinde;
karacigerde ve dalakta saptanan multiple hipoekoik
lezyonlarin 16semik infiltrasyona bagl oldugu disiiniildii,
bobrek (istii bezi loju dogal olarak degerlendirildi. Viral
serolojide ozelik saptanmadi (toxoplazma IG G ve IgM
negatif, sitomegalovirus, rubella, herpes icin IgG pozitif, IgM:
negatif, HIV taramasi negatif). Olguya 2500 cc/m2'den
NaHCOs: 2 mg/kg/giin igeren hidrasyon ayarlandi. PT:22 sn,
PTT:31 snve INR:1,9 olan hastaya K vitamini yapildi. Hastaya
eritrosit ve trombosit siispansiyonu verildi. Cytarabine 75
mg/m2 verildi. Yatiginin 2. giinii ates yiiksekligi olan hastaya

Resim 1. Hastamizin cilt lezyonlarinin gdriiniimii

seftazidim ve amikasin baglandi. Izleminde tasikardi ve
solunum sikintisi geligen, asidozu saptanan hastaya
solunum destegdi saglandi.. Ancak kardiak arrest gelisen
hasta resusitasyona yanit vermeyerek yatiginin 3. giiniinde
kaybedildi.

Tartisma

Konjenital 16semi nadir goriilen ve prognozu kotii
olan bir lésemidir. Sikligi 4,7 milyonda bir olarak

Resim 2. Hastamizin cilt lezyonlarinin gériiniimii

Resim 3. Periferik yayma incelemesi: x100 biiyiitmede monoblastlar
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bildirilmektedir (1). Tim cocukluk cagi Iésemilerinin
%1inden azini olusturur. Etiyolojisi, klinik bulgular ve
biyolojisi diger cocukluk ¢agdi I6semilerinden oldukga
farkhdir. Diger ¢ocukluk yas gruplarinin tersine myleoid
form daha sik goriiliir. En sik goriilen AML alt tipleri ise
M4 ve M5'dir (2). Konjenital I6seminin klinik bulgular
solukluk, hepatosplenomegali, l6semik cilt tutulumu ve
tanida yiiksek lokosit sayisidir. Losemik cilt tutulumu
vakalarin %25-30'unda goriilebilir (3). Mavi-mor renkli
nodiiler lezyonlar, siklikla ¢cok sayida ve yaygin olarak
gorilir. Nadiren tek lezyon da goriilebilir. ‘Blueberry
muffin’ olarak da tanimlanan bu cilt lezyonlarinin ayrici
tanisinda konjenital viral enfeksiyonlar (sitomegalovirus,
toxoplazma, rubella ve digerleri), hemolitik hastaliklar,
gecici myeloprolifertaif hastaliklar ve cildi infiltre eden
diger malin durumlar (metastatik ndroblastom,
Langerhans hiicreli histiositozlar, malin histiositozlar) yer
alir (4). Losemik cilt tutulumunun oldugu ancak kemik
iliginin normal oldugu olgular da bildirilmistir (5).
Erigskinde goriilen lésemik cilt tutulumun aksine
konjenital losemideki cilt tutulumu koétii prognoz
gostergesi degildir. Konjenital 16seminin tani kriterleri:
a) yasamin ilk 4 haftasi icinde baslamasi b) olgun
olmayan lenfoid, myeloid ve/veya eritroid hiicrelerde
artis olmasi c) hematopoetik olmayan dokularda
infiltrasyon d) anormal hiicre artisini agiklayacak baska
bir hastaligin olmamasi olarak belirtilmistir (2).

Bizim olgumuzda da doddugundan beri tim
viicudunda yaygin mavi-mor renkli nodiiler lezyonlar
bulunmakta idi. Hastanin bu dénemde olan lékositozu,
trombositopenisi ve cilt bulgulari neonatal sepsis ile
iliskilendirilmig, karaciger ultrasonografisinde yer alan
[6semik infiltrasyonlar, mantar apseleri olarak
degerlendirilmistir. Hastanin cilt lezyonlarinin geriledigi
ve kan tablosunun toparladigi kisa bir spontan remisyon
dénemi mevcuttur. Literatlirde de spontan remisyona
giren konjenital I6semili olgu sunumlari bulunmaktadir
(5,6). Ayrici taniya yonelik yapilan tetkiklerinde I6komoid
reaksiyona neden olabilecek viral enfeksiyonlar ve sifiliz
taramasi negatif, noroblastom acindan yapilan batin
USG'de siirrenal loj normal idi. Lokosit sayisinin
100.000/mm3 ({istiinde olmasi, periferik yaymada %75
monoblast goriilmesi ve akim sitometrik incelemesi ile
hastamizda AML M5 tanisi diisiinildi.

Konjenital l6seminin etiyolojinde annenin radyasyona
ve topoizomeraz Il inhibitdrlerine maruziyeti (kahve, gay,
kakao, sarap ve soya iriinleri), Down sendromu, Fankoni
sendromu, Bloom sendromu ve norofibromatozis yer alir
(7). Diger cocukluk cagi I6semilerinin aksine konjenital
l6semide siklikla kromozomal anomaliler saptanir. En sik
goriilen kromozomal anomalisi bizim hastamizda da

oldugu gibi 11g23'tiir ve kétli prognozla iligkilidir (8).
Nadiren spontan remisyon bildirilmistir ve bu olgularin hig
birinde 11923 kromozomal anomalisi saptanmamistir (5).
Bizim hastamizda da yapilan genetik incelemede %83
oraninda 11g23 pozitifligi saptadik. MLL geni olarak
adlandinlan 11923 bdlgesi hem normal hem de l6semik
hiicrelerdeki hematopoez igin ve hiicre siklusu igin
onemli bir gendir. Apoptozise gidisi uyarir. 11923
bdlgesindeki kirlmadan dedgisik genlere translokasyonlar
goriilmektedir ve olusan yeni transfiizyon genleri l6semi
gelisimine neden olmaktadir. Apoptozis engellenmektedir.
Erken yasta goriilme, yiiksek lokosit sayisi ile gelme, kotii
prognoz, bifenotipik 6zellik gdsterme, kemoterapi direnci
11923 translokasyonlarinin ortak ozellikleridir. En kotii
prognoz t (1;11) ve t (411)'dir. MLL gen yeniden
yapllanmasi saptanan losemili hastalarin %90’ 6 ay ve
altindaki bebeklerdir (9,10).

Konjenital 6seminin prognozu oldukca kétiidiir. iki
yillik sag kalim %23 olarak bildirilmektedir (11). Farkl
tedavi protokolleri uygulanmaktadir. En sik uygulanan
ilaclar cytarabin, etoposid, daunorubicindir. Yenidogan
ve prematiirelere 6zel doz azaltilmasi gereklidir (12,13).
Bazi merkezler ilac toksistesi nedeniyle sadece destek
tedavisi vermektedir (14,15). Sepsis, ilag toksisitesi ve
hastaligin kendi biyolojisi geregi 6liim orani yiiksektir.
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