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Vaka Sunumu

Yenidogan Doneminde Tam1 Konan Bir
Shwachman Diamond Sendromu Vakasi
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Yenidogan Déneminde Tanmi Konan Bir Shwachman-
Diamond Sendromu Vakast

Shwachman Diamond sendromu (SDS) kemik iligi disfonk-
siyonu, ekzokrin pankreas yetersizligi, biiyiime gelisme
geriligi ve iskelet anomalileri ile karakterize otozomal
resesif gecisli ender bir hastaliktir. Fanconi anemisi ve
Diamond-Blacfan anemisinden sonra 3. siklikta goriilen
konjenital kemik iligi yetersizligi olan SDS 1/75000 sikli-
ginda saptanmaktadir. Tani genellikle erken ¢ocukluk
doneminde ortaya citkan hematolojik bozukluklarla konur.
Bu makalede yenidogan doneminde Shwacman-Diamond
sendromu (SDS) tanist konan ve yiiksek doz G- CSF veril-
mesine ragmen, notropenisi persiste eden bir yenidogan
vakast sunulmugtur.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi yetersizligi, Shwachman
Diamond sendromu, yenidogan
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A Case of Shwachman Diamond Syndrome in Neonate

Shwachman Diamond Syndrome (SDS) is a rare autosomal
recessive disease characterized with bone marrow dysfunc-
tion, exocrine pancreatic insufficiency, growth and deve-
lopmental delay and skeletal abnormalities. The condition
which is recognized as a bone marrow failure ranks at the
3rd row of a disease which is frequently seen after Fanconi
anemia and Diamond-Blackfan anemia and it’s incidence
is nearly 1/75000. Usually, diagnosis is possible at early
childhood due to hematological disorders. In this article, a
newborn diagnosed with Shwachman-Diamond Syndrome
(SDS) and having persisting neutropenia is presented.
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GIRIS

Shwachman Diamond sendromu (SDS) kemik iligi
disfonksiyonu, ekzokrin pankreas yetersizligi, biiyii-
me gelisme geriligi ve iskelet anomalileri ile karak-
terize, otozomal resesif gecisli ender bir hastaliktir.
Fanconi anemisi ve Diamond- Blacfan anemisinden
sonra 3. siklikta goriilen konjenital kemik iligi
yetersizligi olan SDS 1/75000 sikliginda saptan-
maktadir . Tan1 genellikle erken ¢ocukluk done-
minde ortaya c¢ikan hematolojik bozukluklarla
konur. Hastaligin dogal gidisi tam olarak bilinme-
mektedir. Cocukluk c¢aginda mortalitenin major
nedeni infeksiyon, malabsorbsiyon ve solunumu
giiclestiren torasik bozukluktur .
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VAKA SUNUMU

Baska bir hastaneden 1okopenisi ve {iriner sistem
infeksiyonu saptanarak tetkik amaciyla gonderilen 17
giinliik hastanin yapilan muayenesinde tart1:3800 g
(75-90 p) (dt: 3750 g) boy: 46 cm (3-10 p), b¢: 35 cm
(50 p) yliz goriinimii kaba, makroglossi mevcut,
batin distandii, organomegali yok, ekstremitelerinin
orantili kisa oldugu saptandi (Resim 1). Laboratuvar
tetkiklerinde Hct: % 46, Hgb: 15.2 g/dL, WBC:
4600/mm?, kesin nétrofil sayisi: 690/mm?, PIt:
286000/mm?, iire: 16 mg/dl, crea: 0.18 mg/dL, AST:
8 U/L, ALT:8 U/L, CRP: 5.12 mg/dL bulundu.
Periferik kan yaymasinda lenfosit hakimiyeti olan
hastanin trombositleri yeterli, blast hiicresi goriilme-
di. KiA’da 3 seride matiirasyonun mevcut ancak
miyeloid serinin hipoplazik oldugu saptandi.
Steatokrit % 11.7, digkida triptik aktivitesi negatif,
amilaz (kan): 4.0 IU/mL, amilaz (idrar): 22.0 IU/mL
ter testi: Smeq saptandi. Cekilen babygramda ekstre-
mitelerinin orantili kisa, thoraks: kisa ve dar olan
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Resim 1. Vakamizda makroglossi, batin distansiyonu, kisa eks-
tremite ve dar thoraks.

hastanin metafizlerde hafif genisleme oldugu goriil-
dii (Resim 2). Bu arada bakilan Hb F degeri % 36
bulunan hastanin NBT: % 5, uyarilmig NBT: 12
olan hastanin T lenfosit profilinde CD3: % 56,
CD19: % 7,CD4: % 30,CD8: % 21, CD4/CD8:1 4,
CD16/CD56: % 8.4 Aktivite: % 10, CD45: % 90
bulundu. Idrar sedimentinde 8-10 Idkositi saptanan
hastaya kiiltiir alinarak antibiyoterapi baglandi. Bu
belirti ve bulgularla Schwasmann Diamond sendro-
mu diiglintilen hastanin diyeti elementer formula ile
degistirildi. Aralikli olarak 5 u/kg G-CSF uygula-
nan hastanin kesin notrofil sayist 260-630/mm?
arasinda degisti. Tedaviye pankreas enzim replas-
mani eklenen hastanin batin distansiyonu geriledi.
Bu arada iki kez kromozom analizi i¢in kan Ornegi
alindi. Ancak, fibroblast kiiltiiriinde {iremesi olma-
yan hasta infeksiyonunun ortadan kalkmasi tizerine
ayaktan takibe alindi. Yapilan kontrollerinde kesin
notrofil sayilart 300-750 arasinda degisen hastanin
G-CSF dozu 10 p/kg’a cikilmasina ragmen, hasta-
nin mutlak notrofil degerleri siirekli 1000’in altinda
seyretti. Bu arada {iiriner infeksiyonu tekrar eden
hastanin yapilan tetkiklerinde ozellik bulunmada.
Bir kez de pnomoni gegiren hastanin iki aylikken
tartis1 5200 g olup, kemik iligi transplantasyonu icin
hazirlik yapilmaktadir.
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Resim 2. Babygramda ekstremiteler kisalik, thoraks kisa ve
dar, metafizlerde hafif genisleme.

TARTISMA

SDS ilk kez 1964 yilinda tanimlanmig multisistem
tutulumlu otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.
Fanconi anemisi ve Diamond-Blacfan anemisinden
sonra 3. siklikta goriilen konjenital kemik iligi yeter-
sizligi olan SDS, 1/75000 sikliginda goriilmekte olup,
erkek/kiz orani 1.7:1 olarak bildirilmektedir . Tani
notropeni ya da kemik iligi yetersizligi, pankreatik
yetersizlik ve iskelet anomalileri triadi ile konur @2,

Siklik ya da persistan notropeni hastalarin % 88-
100’iinde ortaya cikan ve SDS’de en sik goriilen
hematolojik bozukluktur. HbF yiiksekliginin eslik
ettigi anemi genellikle hafif olup, vakalarin %
80’inde goriiliirken trombositopeni vakalarin %
25-88’inde saptanir. Sitopeni siddeti degiskenlik
gosterebilir, ancak tamamen ortadan kalkmaz.
Kemik iligi bulgular ise cesitli derecede hipoplazi-
den yag infiltrasyonuna kadar degisebilir ®. SDSIi
hastalar tekrarlayic1 viral, bakteriyel ve fungal
infeksiyonlara duyarlidir. Ozellikle yasamin ilk
yilinda sepsis iyi tanimlanmig fatal bir komplikas-
yondur. infeksiyonlara egilim en fazla ntropeniden
kaynaklanmakla beraber ¢esitli B ve T hiicre defekt-
leri ile notrofil motilite, migrasyon ve kemotaksis
bozuklugu da bildirilmektedir . SDS’de bozuk
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olan SBDS geninin kodladig1 proteinin kemotaksis
bozuklugunda rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir
©, Bunlarin diginda SDS vakalarin 1/3’de miyelo-
displastik sendrom ya da AML gelistigi bildirilmek-
tedir . NBT ve T lenfosit profili normal olan
vakamizda persiste eden ve yiiksek doz G-CSF’e
yanit vermeyen bir nétropeni mevcuttu.

SDS c¢ocukluk caginda pankreatik yetersizlige yol
acan en sik ikinci nedendir . Tipik olarak SDS has-
talar 4 ay civarinda bazi pankreatik yetersizlik bulgu-
lar1 gosterir ancak hematolojik bozukluklar erken
cocukluk déneminde ortaya c¢ikar ®. Asinuslerin geli-
sim bozukluguna bagl degisik derecelerde pankrea-
tik disfonksiyon SDS’nin 6nemli 6zelliklerinden
biridir V. Pankreatik yetersizligin siddeti hematolojik
ya da iskelet anormallikleriyle paralellik gostermez.
Pankreatik disfonksiyon serum tripsinojen diizeyi,
serum izoamilaz diizeyi, digkida yag miktar1 ve kan
amilaz diizeyi ile belirlenebilir. Ultrason ekojenite
artigini gosterebilir V. SDS ¢ocuklarin yaklagik yarisi
cocukluk caginda pankreatik yetersizlikleri ortadan
kalkar ve enzim replasman tedavisine gereksinimleri
kalmaz ®. Vakamizda steatokrit diizeyi yiiksek ve
digkida triptik aktivitesi negatif bulundugundan pank-
reatik yetersizlik oldugu diisiiniildii.

Hastalarin pek cogunda iskelet anormallikleri s6z
konusudur. Siklikla femur bagini tutan ve asempto-
matik olan metafizer dizostos hastalarin yaklasik
yarisinda goriiliir. SDS’li hastalarin 1/3’inde kisa
kosta, kostokondral kalinlagma ve daralmig toraks
gibi toraks anormalliklerine rastlanir. Vakalarin az bir
kisminda bu anormallikler yenidogan doneminde
torasik distrofi ve solunum yetersizligine yol agar ©.
Bunlarin disinda klinodaktili, sindaktili, pes cavus,
kifoz, skolyoz, osteopeni, vertebral kollaps, femur
epifizinde kayma gibi anormalliklere rastlanabilir V.
Vakamizin babygraminda ekstremiteleri orantili kisa-
lik, thoraks kisa ve dar ve metafizlerde genisleme
saptandi.Biiylime gelisme geriligi SDS’li hastalarda
siktir ve pek ¢ok faktdre baghdir. Ortalama dogum
agirhigr 25. persantilde olmakla beraber 1 yastan
sonra vakalarin yarisinda 3p altinda kalir 49,
Vakamizin dogum agirlig1 75-90p bulundu.

Vakalarin % 50-75’inde ozellikle kiiciik yas grubun-

da hepatomegali ya da karaciger enzim diizeylerinde
yiikselme saptanir . Dig anomalileri, bobrek, g6z,
deri, testis, endokrin pankreas, kalp, sinir sitemi ve
kraniyofasyal anomaliler diger bildirilen ender ano-
malilerdir V. Vakamizda makroglossi disinda ano-
maliye saptanmadi.

Vakalarin % 44’iinde ender bir sitogenetik anormal-
lik olan isokromozom 7q bildirilmektedir 2.
Vakamizin kromozom tetkikinin yapilmasi icin iki
kez ornek alindi, ancak agir I6kopenik olan hastanin
fibroblast kiiltiiriinde lireme olmadi.

Hastaligin dogal gidisi tam olarak bilinmemekle
beraber medyan siirvinin 35 yil oldugunu bildiren
yayinlar bulunmaktadir '®. Cocukluk ¢caginda morta-
litenin major nedeni infeksiyon, malabsorbsiyon ve
solunumu giiglestiren torasik bozukluktur ®.

Sonug olarak, yenidogan doneminde 16kopenik vaka-
larda SDS diistiniilmeli ve ayirict tani i¢in gereken
tetkikler yapilmalidir. Vakamizda oldugu gibi ender
de olsa notropeni persiste edebilir ve hastada sik
infeksiyonlara neden olabilir.
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