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Down sendromlu çocuklar 10 ila 20 kat artmış akut lösemi 
gelişme riskine sahiptir. Down sendromunun geçici miye-
loproliferatif hastalığı (DS-GMPH), Down sendromlu 
(DS) yenidoğanların % 10-20’sinde görülür. DS-GMPH’lu 
vakaların yaklaşık % 30’unda ilk üç yılda akut megakar-
yoblastik lösemi (AML-M7) gelişir. DS-GMPH’nın akut 
lösemiden ayrıcı bulgusu, kemik iliğindeki blast sayısının 
periferik kandakinden daha az olmasıdır. Bu vaka rapo-
runda; DS-GMPH tanısı almış bir yenidoğan sunulmuştur. 
Down sendromlu yenidoğanlarda, özellikle de lökositozu 
veya trombositopenisi bulunanların periferik kan yayması 
incelemesinin, akut lösemi veya DS-GMPH yönünden 
önemi vurgulanmak istendi. 

Anahtar kelimeler: Down sendromu, geçici miyeloprolife-
ratif hastalık, akut megakaryoblastik lösemi
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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-M7) 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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GİRİŞ

Down sendromu (DS); tipik dismorfik yüz bulguları-
na, sıklıkla konjenital kalp ve gastrointestinal sistem 
anomalilerin eşlik ettiği, orta derecede mental retar-
dasyonun gözlendiği, en sık gözlenen sayısal kromo-
zom anomalisidir. Trizomi 21 olarak da adlandırılan 
bu sendromda, akut lösemi gelişme riski 10-20 misli 
daha fazladır (1). Özellikle akut myeloid löseminin M7 
tipi, DS’lu vakalarda normal pediyatrik populasyon-
dan 500 kat daha fazla sıklıkta görülmektedir (2). Down 
sendromlu vakaların yaklaşık %10-20’sinde Down 
sendromunun geçici miyeloproliferatif hastalığı 

(DS-GMPH) görülebilir (3,4). DS-GMPH olan vakala-
rın çoğu spontan gerilemesine rağmen, % 20-30’unda 
ilk üç yıl içinde akut megakaryoblastik lösemi (AML-
M7) gelişebilir (5). Bu vaka raporunda DS-GMPH 
sunularak, Down sendromunda görülebilen hemato-
lojik sorunlar vurgulanmak istenmiştir.

VAKA SUNUMU

Otuz bir yaşında, gebelik sayısı 5, canlı doğum sayısı 
3 olan anneden, hastanede, doktor yardımı ile, son 
âdet tarihine göre 39 hafta, baş gelişi olarak, normal 
spontan vajinal yol ile 4,000 g olarak doğan ve post-
natal yaşı 52 saat olan erkek bebek, solunum sıkıntısı 
yakınması ile hastanemize sevk edildi. Vakanın fizik 
muayenesinde; hipertelorizm, yukarı çekik palpebral 
fissürler, burun kökü basıklığı, kısa ve kalın boyun, 
bilateral Simian çizgisi, bilateral 5. parmaklarda kli-
nodaktili, ayaklarda bilateral 1. ve 2. parmaklar arası 
oluk, kardiyo vasküler sistemde 1/6 sistolik üfürüm 
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ve hipotonisite belirlendi. Laboratuvar incelemelerin-
de; hemoglobin 20.0 g/dL, hematokrit % 60.0, löko-
sit sayısı 36,600/mm3, trombosit sayısı 236,000/mm3, 
MCV 112.0 (fl), RDW: % 26.1 idi. Periferik kan 
yaymasının incelenmesinde; % 22 blast, % 2 metami-
yelosit, % 3 miyelosit, % 5 normoblast, % 40 PNL, % 23 
lenfosit, % 5 monosit, bol trombosit, hiperkrom ve 
makrositer özellikte eritrosit morfolojisi izlendi. 
Kemik iliği yaymasının incelenmesinde; % 12 blast, 
% 38 PNL, % 15 metamiyelosit, % 5 miyelosit, % 19 
lenfosit, % 8 normoblast, % 3 monosit gözlendi. 
Kemik iliği akım sitometri incelemesinde; CD41: 
% 34.3, CD42B: % 29.3, CD13: % 25.8, CD33: % 56.9, 
MPO: (+) (MPO pozitifliği, nötrofillerde mevcut) idi. 
Karaciğer fonksiyon testlerinden AST: 89 (U/L) ALT: 
46 (U/L) T/D Bilirubin: 14.8/0.1 (mg/dL) olarak 
ölçüldü. Periyodik olarak yapılan periferik kan yay-
masının incelenmesinde blast sayısında artış gözlen-
medi. Hastamız halen periyodik olarak tam kan 
sayımı ve periferik kan yayması ile izlenmektedir. 
Bir yıllık izlem içinde hastamızda akut lösemi geliş-
memiştir.

Postnatal 5. günde yapılan troid fonksiyon inceleme-
sinde; TSH: >100 uIU/mL, T4: 9.75 ug/dL sT4: 0.94 
ng/dl olarak ölçüldü. Troid bezinin ultrasonografik 
incelemesinde; sağ lob boyutu 7.8x8.3x17.9 mm, sol 
lob boyutu 8.1x8.2x1.5 mm, tiroid bezi her iki lob 
homojen yapıda gözlendi. Toplam tiroid volümü 1.18 
mL [sağ:0.57 mL sol:0.61 mL (± 2 SDS)] idi. Tiroid 
sintigrafisinde; Her iki loba ait düzensiz aktivite tutu-
lumları izlendi. Hasta, primer hipotroidi olarak kabul 
edilerek 10 mcg/kg/gün dozunda levotiron tedavisi 
verildi. 

Üfürümü nedeniyle yapılan ekokardiyografisinde, 
sekundum atrial septal defekt saptandı. 

TARTIŞMA

Down sendromunun geçici miyeloproliferatif hastalı-
ğı, trizomi 21 veya trizomi 21 mozaizmi olan bir 
yenidoğanda dolaşımda ve kemik iliğinde blastların 
klonal bir proliferasyonu ile karakterize ve genellikle 
kendiliğinden gerileyen bir patolojidir (5). Down 
sendromlu vakaların yaklaşık % 10-20’sinde geçici 
miyeloproliferatif hastalık görülebilir (3,4). Hastalık 
intrauterin veya postnatal ilk 3 ay içinde görülür ve 
erkeklerde daha sıktır (E:K, 1.6-2:1) (6-8). Klinik ola-

rak hastalar; tamamen asemptomatik olup, periferik 
kandan yapılan formül incelenmesi sonucu rastlantı-
sal saptanabileceği gibi, solukluk, ekimoz, peteşi, 
kanama, peteşiyal olmayan döküntü, solunum sıkın-
tısı, kardiyak üfürüm, konjestif kalp yetmezliği, 
büyümede gerilik, intrauterin gelişme geriliği, kusma, 
sarılık, abdominal distansiyon, ishal, hipoglisemi, 
hipotermi veya infeksiyon gibi özgün olmayan bul-
gularla da başvurabilirler (5). Hastamız solunum sıkın-
tısı yakınması ile başvurmuştur.

Tam kan sayımı ve periferik kandan yapılan formül 
incelemesinde; genellikle lökositoz mevcuttur ve 
çekirdekli hücrelerin % 90’nını oluşturacak şekilde 
blastlar görülebilir. Tipik olarak trombositopeni eşlik 
eder, ancak trombosit sayısı normal de olabilir. 
Anemi sık değildir, polisitemi görülmez (5). Bazen 
bazofili görülür (9). Hastamızda, lökositoz mevcut 
olup, trombositopeni gözlenmemiş ve blast oranı % 22 
olarak tespit edilmiştir.

Kemik iliği incelemesinde megakaryosit artışı, anor-
mal megakaryositler, mikromegakaryositler, displas-
tik megakaryosit, ara sıra diseritropoez görülebilir 
(7,9-11). Ortalama blast oranı % 23-26 arasındadır, 
ancak % 87 blast oranı da bildirilmiştir (7). Hastamızda 
kemik iliği incelemesinde blast oranı % 12 olarak 
tespit edilmiştir. Diğer lösemilerin aksine 
DS-GMPH’ında kemik iliğindeki blast oranı perife-
rik yaymadaki blast oranından daha azdır (8,11,12). Bu 
bulgu DS-GMPH’nı diğer lösemilerden ayırmada 
önemlidir. Hastamızda periferik kan incelemesinde 
blast oranı % 22, kemik iliği incelemesinde ise % 12 
olarak tespit edilmiştir. Periferik kan yaymasındaki 
blast oranının artış göstermesi lösemi yönünden uya-
rıcı olmalıdır. Hastamızın periyodik izlemlerinde 
blast oranında artış görülmemiştir. DS-GMPH’daki 
blastlar morfoljik olarak; 15-20 µm çapında, bazofi-
lik sitoplazmalı, sitoplazma içinde azurofilik granül-
ler ve stoplazmik kabarcıkları olan, biçimsiz çekir-
dekli ve 1 veya 2 belirgin çekirdekciği olan hücreler-
dir. Sitokimyasal olarak; periodik-asid-Schiff negatif, 
genellikle Sudan-black-B ve myeloperoksidaz nega-
tiftir (5). Akımsitometrik incelemede; CD45, CD38, 
CD33, CD36, CD34 CD41a (GP IIb/IIIa), CD42b 
(GP Ib), CD61, CD11b, CD13, HLA DR, CD7, 
CD56, ender olarak da CD62 (p-selectin) ekspresyo-
nu görülebilir (5). Hastamızda CD41, CD42B, CD13, 
CD33 ekspresyonu görülmüş nötrofillerde myelope-
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roksidaz pozitif bulunmuştur.

DS-GMPH olan bazı vakalar hidrops fetalis ile doğa-
bilir (13). DS-GMPH’ olan vakaların %15’inde genel-
likle kolestatik tipte sarılık, hepatomegali, transami-
naz düzeylerinde hafif yükseklik şeklinde kendini 
gösteren ölümcül karaciğer tutulumu görülebilir (9,14). 
Hastamızda karaciğer tutulumu izlenmemiştir. 
DS-GMPH olan vakalarda eritema toksikuma benzer 
tarzda veya herpes şeklinde cilt tutulumları, solunum 
ve kalp yetmezliği, kemik iliği fibrozisi, hipervisko-
site ve dalak nekrozu görülebilir (5).

DS-GMPH olan vakaların % 20-30’unda üç yıl için-
de AML-M7 görülür. Bazı vakalarda myelodisplastik 
sendrom görülebilir ve bu vakaların hepsinde daha 
sonra lösemi gelişmektedir. DS-GMPH’lı vakaların 
yaklaşık % 20’sinde AML-M1, AMLM2, AML-M4, 
AML-M6, early B-kökenli akut lenfoblastik lösemi 
görülebilir (4). Bu durum megakaryoblastların pluri-
potent olmaları ile ilişkilidir (5). 

DS-GMPH’ında GATA1 gen mutasyonu tarif edil-
miştir (5). Down sendromlularda X’e bağlı GATA1 
mutasyonu; eritroid, megakaryositiik, bazofilik/mast 
hücre serisinin normal regülasyonunun gerçekleşme-
mesine yol açarak, hem dolaşımda hem de kemik 
iliğinde geçici megakaryosit artışına neden olmakta-
dır (5,16). Sato ve ark. (17) JAK3 mutasyonu taşıyan 
DS-GMPH vakaların lösemiye daha fazla dönüştüğü 
bildirilmiş ve tedavide JAK3 inhibitörlerinin kulla-
nılmasının (WHI-P131, WHI-P154) JAK3 üreten 
hücrelerin büyümesini ve canlılığını azaltarak löse-
miye dönüşümü engellediğini belirtmişlerdir. 

Çoğu vaka kendiliğinden gerilediği için tedavi seçil-
miş vakalara verilmelidir. DS-GMPH’da megakar-
yoblastlar sitozin arabinozide oldukça duyarlıdırlar. 
DS-GMPH’da erken dönem sitozin arabinozid teda-
visi; ilerleyici organomegalisi olan ve karaciğer dis-
fonksiyon bulguları olan vakalarda önerilmektedir 
(5).

Sonuç olarak, Down sendromlu tüm vakalarda, özel-
likle de lökositoz ve/veya trombositopenisi olan 
vakalar DS-GMPH yönünden dikkatlice değerlendi-
rilmelidir. Periferik kan yaymasında blast olan vaka-
larda; blast oranı kemik iliğinden fazla ise, DS-GMPH 
olarak kabul edilmeli ve bu hastalar lösemiye dönü-
şüm açısından periyodik olarak periferik kandan 
yapılan yayma ile izlenmelidir.
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