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Down Sendromunun Gecici Miyeloproliferatif

Hastahgi: Vaka Sunumu
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Down Sendromunun Gegici Miyeloproliferatif Hastaligi:
Vaka Sunumu

Down sendromlu ¢ocuklar 10 ila 20 kat artnus akut losemi
gelisme riskine sahiptir. Down sendromunun gegici miye-
loproliferatif hastaligi (DS-GMPH), Down sendromlu
(DS) yenidoganlarin % 10-20’sinde goriiliir. DS-GMPH’lu
vakalarin yaklagik % 30’unda ilk ii¢ yilda akut megakar-
yoblastik losemi (AML-M7) gelisir. DS-GMPH’ min akut
losemiden ayrict bulgusu, kemik iligindeki blast sayisinin
periferik kandakinden daha az olmasidir. Bu vaka rapo-
runda; DS-GMPH tanisi almig bir yenidogan sunulmugtur.
Down sendromlu yenidoganlarda, ozellikle de lokositozu
veya trombositopenisi bulunanlarin periferik kan yaymast
incelemesinin, akut losemi veya DS-GMPH ydniinden
onemi vurgulanmak istendi.

Anahtar kelimeler: Down sendromu, gecici miyeloprolife-
ratif hastalik, akut megakaryoblastik losemi
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Case report: Transient Myeloproliferative Disorder of
Down Syndrome

Children with Down syndrome have a 10- to 20-fold incre-
ased risk of developing leukemia. Transient myeloprolife-
rative disorder of Down syndrome (TMD-DS) occurs in
10-20 % of Down syndrome (DS) newborns. Acute mega-
karyoblastic leukemia (AML-M?7) develops in approxima-
tely 30 % of the cases with TMD-DS within the first three
years of life. The distinctive finding of TMD-DS from acute
leukemia is decreased percentage of the blasts in bone
marrow compared to peripheral blood. In this case report,
a newborn with TMD-DS is presented. We emphasize the
importance of the peripheral blood smear examination in
newborns with DS, especially with leucocytosis or throm-
bocytopenia in order to diagnose TMD-DS or acute leuke-
mia.
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GIRIS

Down sendromu (DS); tipik dismorfik ytiz bulgulari-
na, siklikla konjenital kalp ve gastrointestinal sistem
anomalilerin eglik ettigi, orta derecede mental retar-
dasyonun goézlendigi, en sik gozlenen sayisal kromo-
zom anomalisidir. Trizomi 21 olarak da adlandirilan
bu sendromda, akut 16semi geligme riski 10-20 misli
daha fazladir ©. Ozellikle akut myeloid 16seminin M7
tipi, DS’lu vakalarda normal pediyatrik populasyon-
dan 500 kat daha fazla siklikta goriilmektedir @. Down
sendromlu vakalarin yaklasik %10-20’sinde Down
sendromunun gecici miyeloproliferatif hastaligi
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(DS-GMPH) goriilebilir ¢». DS-GMPH olan vakala-
rin ¢ogu spontan gerilemesine ragmen, % 20-30’unda
ilk ti¢ y1l icinde akut megakaryoblastik 16semi (AML-
M7) gelisebilir ©®. Bu vaka raporunda DS-GMPH
sunularak, Down sendromunda gdriilebilen hemato-
lojik sorunlar vurgulanmak istenmistir.

VAKA SUNUMU

Otuz bir yasinda, gebelik sayis1 5, canli dogum sayis1
3 olan anneden, hastanede, doktor yardimi ile, son
adet tarihine gore 39 hafta, bag gelisi olarak, normal
spontan vajinal yol ile 4,000 g olarak dogan ve post-
natal yas1 52 saat olan erkek bebek, solunum sikintisi
yakinmasi ile hastanemize sevk edildi. Vakanin fizik
muayenesinde; hipertelorizm, yukari ¢ekik palpebral
fisstirler, burun kokii basikligi, kisa ve kalin boyun,
bilateral Simian ¢izgisi, bilateral 5. parmaklarda kli-
nodaktili, ayaklarda bilateral 1. ve 2. parmaklar arasi
oluk, kardiyo vaskiiler sistemde 1/6 sistolik tfiirtiim
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ve hipotonisite belirlendi. Laboratuvar incelemelerin-
de; hemoglobin 20.0 g/dL, hematokrit % 60.0, 16ko-
sit say1st 36,600/mm?, trombosit sayist 236,000/mm?,
MCV 112.0 (fl), RDW: % 26.1 idi. Periferik kan
yaymasinin incelenmesinde; % 22 blast, % 2 metami-
yelosit, % 3 miyelosit, % 5 normoblast, % 40 PNL, % 23
lenfosit, % 5 monosit, bol trombosit, hiperkrom ve
makrositer ozellikte eritrosit morfolojisi izlendi.
Kemik iligi yaymasimnin incelenmesinde; % 12 blast,
% 38 PNL, % 15 metamiyelosit, % 5 miyelosit, % 19
lenfosit, % 8 normoblast, % 3 monosit gozlendi.
Kemik iligi akim sitometri incelemesinde; CD41:
% 34.3, CD42B: % 29.3, CD13: % 25.8, CD33: % 56.9,
MPO: (+) (MPO pozitifligi, nétrofillerde mevcut) idi.
Karaciger fonksiyon testlerinden AST: 89 (U/L) ALT:
46 (U/L) T/D Bilirubin: 14.8/0.1 (mg/dL) olarak
olciildii. Periyodik olarak yapilan periferik kan yay-
masinin incelenmesinde blast sayisinda artig gozlen-
medi. Hastamiz halen periyodik olarak tam kan
sayimit ve periferik kan yaymasi ile izlenmektedir.
Bir yillik izlem iginde hastamizda akut l6semi gelis-
memigtir.

Postnatal 5. giinde yapilan troid fonksiyon inceleme-
sinde; TSH: >100 ulU/mL, T4: 9.75 ug/dL sT4: 0.94
ng/dl olarak 6l¢tildi. Troid bezinin ultrasonografik
incelemesinde; sag lob boyutu 7.8x8.3x17.9 mm, sol
lob boyutu 8.1x8.2x1.5 mm, tiroid bezi her iki lob
homojen yapida gozlendi. Toplam tiroid voliimii 1.18
mL [sag:0.57 mL sol:0.61 mL (+ 2 SDS)] idi. Tiroid
sintigrafisinde; Her iki loba ait diizensiz aktivite tutu-
lumlari izlendi. Hasta, primer hipotroidi olarak kabul
edilerek 10 mcg/kg/giin dozunda levotiron tedavisi
verildi.

Ufiirtimii nedeniyle yapilan ekokardiyografisinde,
sekundum atrial septal defekt saptandi.

TARTISMA

Down sendromunun gegici miyeloproliferatif hastali-
&1, trizomi 21 veya trizomi 21 mozaizmi olan bir
yenidoganda dolagimda ve kemik iliginde blastlarin
klonal bir proliferasyonu ile karakterize ve genellikle
kendiliginden gerileyen bir patolojidir ©. Down
sendromlu vakalarin yaklasik % 10-20’sinde gegici
miyeloproliferatif hastalik goriilebilir ¢%. Hastalik
intrauterin veya postnatal ilk 3 ay iginde goriiliir ve
erkeklerde daha siktir (E:K, 1.6-2:1) ©¢®. Klinik ola-

rak hastalar; tamamen asemptomatik olup, periferik
kandan yapilan formiil incelenmesi sonucu rastlanti-
sal saptanabilecegi gibi, solukluk, ekimoz, petesi,
kanama, petesiyal olmayan dokiintii, solunum sikin-
tis1, kardiyak {iftirim, konjestif kalp yetmezligi,
biiytimede gerilik, intrauterin gelisme geriligi, kusma,
sarilik, abdominal distansiyon, ishal, hipoglisemi,
hipotermi veya infeksiyon gibi 6zgiin olmayan bul-
gularla da bagvurabilirler ®. Hastamiz solunum sikin-
tis1 yakinmasi ile bagvurmustur.

Tam kan sayimi ve periferik kandan yapilan formiil
incelemesinde; genellikle lokositoz mevcuttur ve
cekirdekli hiicrelerin % 90’nim1 olusturacak sekilde
blastlar gortilebilir. Tipik olarak trombositopeni eslik
eder, ancak trombosit sayist normal de olabilir.
Anemi sik degildir, polisitemi goriilmez ©. Bazen
bazofili gorilir ©. Hastamizda, 16kositoz mevcut
olup, trombositopeni gézlenmemis ve blast oran1 % 22
olarak tespit edilmistir.

Kemik iligi incelemesinde megakaryosit artisi, anor-
mal megakaryositler, mikromegakaryositler, displas-
tik megakaryosit, ara sira diseritropoez goriilebilir
@910 QOrtalama blast oran1 % 23-26 arasindadir,
ancak % 87 blast orani da bildirilmistir . Hastamizda
kemik iligi incelemesinde blast oran1 % 12 olarak
tespit edilmigtir. Diger I8semilerin  aksine
DS-GMPH’1nda kemik iligindeki blast orani perife-
rik yaymadaki blast oranindan daha azdir ®!"12. Bu
bulgu DS-GMPH’nm1 diger losemilerden ayirmada
onemlidir. Hastamizda periferik kan incelemesinde
blast oran1 % 22, kemik iligi incelemesinde ise % 12
olarak tespit edilmigtir. Periferik kan yaymasindaki
blast oraninin artig gostermesi 16semi yoniinden uya-
rict olmalidir. Hastamizin periyodik izlemlerinde
blast oraninda artig gortilmemistir. DS-GMPH’daki
blastlar morfoljik olarak; 15-20 ym capinda, bazofi-
lik sitoplazmali, sitoplazma i¢inde azurofilik graniil-
ler ve stoplazmik kabarciklar1 olan, bigimsiz ¢ekir-
dekli ve 1 veya 2 belirgin ¢ekirdekcigi olan hiicreler-
dir. Sitokimyasal olarak; periodik-asid-Schiff negatif,
genellikle Sudan-black-B ve myeloperoksidaz nega-
tiftir ©. Akimsitometrik incelemede; CD45, CD38,
CD33, CD36, CD34 CD4l1a (GP IIb/Illa), CD42b
(GP Ib), CD61, CDI11b, CD13, HLA DR, CD7,
CD56, ender olarak da CD62 (p-selectin) ekspresyo-
nu goriilebilir ©. Hastamizda CD41, CD42B, CD13,
CD33 ekspresyonu gortilmiis nétrofillerde myelope-
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roksidaz pozitif bulunmustur.

DS-GMPH olan bazi vakalar hidrops fetalis ile doga-
bilir . DS-GMPH’ olan vakalarin %15’inde genel-
likle kolestatik tipte sarilik, hepatomegali, transami-
naz diizeylerinde hafif yiikseklik seklinde kendini
gosteren 6liimciil karaciger tutulumu goriilebilir €14,
Hastamizda karaciger tutulumu izlenmemistir.
DS-GMPH olan vakalarda eritema toksikuma benzer
tarzda veya herpes seklinde cilt tutulumlari, solunum
ve kalp yetmezligi, kemik iligi fibrozisi, hipervisko-
site ve dalak nekrozu goriilebilir ©.

DS-GMPH olan vakalarin % 20-30’unda t¢ yil i¢in-
de AML-M7 gortiliir. Baz1 vakalarda myelodisplastik
sendrom goriilebilir ve bu vakalarin hepsinde daha
sonra losemi gelismektedir. DS-GMPH’11 vakalarin
yaklasik % 20’sinde AML-M1, AMLM2, AML-M4,
AML-M6, early B-kokenli akut lenfoblastik 16semi
goriilebilir @. Bu durum megakaryoblastlarin pluri-
potent olmalart ile iligkilidir ©.

DS-GMPH’inda GATA1 gen mutasyonu tarif edil-
migstir ©. Down sendromlularda X’e bagli GATAI
mutasyonu; eritroid, megakaryositiik, bazofilik/mast
hticre serisinin normal regtilasyonunun gerceklesme-
mesine yol acarak, hem dolagimda hem de kemik
iliginde gecici megakaryosit artisina neden olmakta-
dir ¢19. Sato ve ark. 17 JAK3 mutasyonu tasiyan
DS-GMPH vakalarin 16semiye daha fazla doniistiigi
bildirilmis ve tedavide JAK3 inhibitérlerinin kulla-
nilmasimin  (WHI-P131, WHI-P154) JAK3 iireten
hiicrelerin biiyiimesini ve canliligini azaltarak 16se-
miye doniisiimii engelledigini belirtmislerdir.

Cogu vaka kendiliginden geriledigi i¢in tedavi secil-
mis vakalara verilmelidir. DS-GMPH’da megakar-
yoblastlar sitozin arabinozide oldukca duyarlidirlar.
DS-GMPH’da erken donem sitozin arabinozid teda-
visi; ilerleyici organomegalisi olan ve karaciger dis-

fonksiyon bulgulari olan vakalarda oOnerilmektedir
®)

46

Cocuk Dergisi 10(1):44-46, 2010

Sonug olarak, Down sendromlu tiim vakalarda, 6zel-
likle de lokositoz ve/veya trombositopenisi olan
vakalar DS-GMPH yoéniinden dikkatlice degerlendi-
rilmelidir. Periferik kan yaymasinda blast olan vaka-
larda; blast oran1 kemik iliginden fazla ise, DS-GMPH
olarak kabul edilmeli ve bu hastalar 16semiye donii-
siim acisindan periyodik olarak periferik kandan
yapilan yayma ile izlenmelidir.
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