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Down sendromlu yenidoganin gecici myeloproliferatif
hastaligim1 ne zaman tedavi edelim? Olgu sunumu

When should transient myeloproliferative disorder of the
newborn with Down syndrome be treated? Case report
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OZET

Down sendromlu yenidoganlarda goriilen 6nemli bir hematolojik sorun, ¢ogu zaman
kendi kendini simirlayan ve sikhikla 3 ay i¢inde spontan remisyonla sonlanan “Gegici
Myeloproliferatif Bozukluk” (TMD) olarak adlandirilan durumdur. TMD’de lokosi-
toz, trombositopeni, anemi, hepatosplenomegali, kutanoz noduller ve periferik kanda
blastlarmn varhg: karakteristik bulgulardir. Biz down sendromlu gecici myeloprolife-
ratif hastalik tamsi alan yenidogan olgumuzu sunduk. Bu hastalarin erken dénemde
tan almasi ve tedavilerinin baglamasinin 6nemini vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Down sendromu, gegici myeloproliferatif hastalik, yenidogan
ABSTRACT

Transient Myeloproliferative Disorder (TMD), is an important hematological disorder
which is seen in newborns with Down syndrome. It is often self-limiting and spontane-
ous remissions occur within 3 months. Leukocytosis, thrombocytopenia, anemia,
hepatosplenomegaly, the presence of cutaneous nodules and blasts in the peripheral Alndig tarih: 15.01.2013
blood are characteristic findings. We present a TMD case of newborn with Down Kabul tarihi: 29.01.2013

syndrome and aimed to emphasize the importance of early diagnosis and therapy of

these patients.
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GIRIS

Down sendromu (DS), mental retardasyon ve
ayirt ettirici yliz gorlinlimd ile karakterize bir genetik
hastaliktir ve 21. kromozomun tamaminin veya kritik
bir boliimiintin trizomisi nedeniyle meydana gelir .
Down sendromlu ¢ocuklarda, 4 yas altindaki genel
pediatrik populasyonla karsilastirildiginda, cocukluk
cagr akut I6semi riski artmustir ve ozellikle iki yas
altindaki DS’li cocuklarda saptanan akut I&semi
olgularinin ¢ogu akut myeloblastik 16semi (AML),
bunlar arasinda da en sik rastlanan tip akut megakar-
yoblastik I6semi (AML M7-AMKL) dir. DS’li ¢cocuk-
larda AMKL 500 kat daha fazla goriilmektedir @.
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Periferik kanda myeloid blastlarin artimi ile karakte-
rize klonal bir megakaryositozis sendromu olan ve
gecici myeloproliferatif hastalik (GMPH) olarak
adlandirilan tablo ise DS’li yenidoganlarda %10 ora-
ninda goriiliir ve genellikle yasamin ilk aylarinda
spontan remisyonla sonlanir . Giiniimiizde GMPH’li
hastalarin AMKL’ye doniigebilecegini ongéren hicbir
klinik hematolojik veya sitogenetik parametre yoktur
ve remisyona giren infantlarin yaklasik %25’inde 1-3
yil iginde 16semi gelismektedir ®. Cogu olgu icin
kemoterapisiz destekleyici tedavi Onerilmektedir,
ancak literatiirde ender de olsa kemoterapi verilen
olgular sunulmustur ®. Sitotoksik tedavinin ne zaman
ve hangi hastalarda baglanmasi gerektigi konusu tar-
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tismalidir ve klinik bulgular, organ disfonksiyonu
derecesi, sitopeninin ilerlemesi, morbiditeyi artiran
durumlara gore belirlenmesi onerilmektedir ©. Biz
burada down sendromu olan ve geg¢ici myeloprolife-
ratif hastalik tanist alan yenidogan olgumuzu sun-
duk.

OLGU

On sekiz yagindaki saglikli annenin ilk gebeligin-
den, miadinda hastanede bag gelis olarak normal
spontan vajinal yol ile 2650 g dogan erkek bebek,
dogumunun 5. saatinde bakilan kan sekerinin diistik
olmast lizerine kiivoze alinmig. Yapilan tetkiklerinde
lokosit sayisinin yiliksek gelmesi tizerine ileri tetkik
ve tedavi amaciyla hastanemize sevk edilmis. On
sekiz yasindaki anne ile 25 yasindaki baba, teyze
cocuklart idi. Fizik muayenesinde cilt rengi ikterik,
hipotonik, burun koki basik, burunda bilateral piirti-
lan akinti, hipertelorizm, diisiik kulaklar, takipne, 1/6
sistolik tifiirtim, kol ve bacaklarda vesiktilo-ptsttiler
< 1 cm lezyonlar mevcut idi. Batinda distansiyonu
mevcut olup, karaciger 4 cm, dalak 3 cm olarak
midklavikuler hatta palpe edildi. Laboratuvar incele-
mesinde; tam kan sayiminda 16kosit: 129.500 /mm?,
hemoglobin: 12.6 g/dL, trombosit: 159.000/mm?,
MCV: 105 fl, RDW: %24 idi. Periferik yaymasinda
% 40-50 oraninda iri, basofilik sitoplazmali, sitoplaz-
masinda graniil olmayan, yer yer sitoplazmik bleb-
lenmeler gosteren myeloblastik hiicreler, makrositer
eritrositler, %5-10 oraninda normoblastlar mevcut idi
(Resim 1). Periferik kandan yapilan flow sitometrik
incelemesi myeloid aktivite ile uyumlu idi (CD13:

\

Resim 1. Hastanmin periferik kan yaymasinda iri cekirdekli, basofilik
sitoplazmal blastik hiicreler (May grunwald-Giemza boyasi, x100).
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%85, CD33: %24, CD34: %80, CD7: %85, CD117:
%85, MPO (myeloperoksidaz): %7.03, TdT: %0.63).
Biyokimyasal tetkiklerinde kalsiyum: 6.4 mg/dL,
total bil.: 11.8 mg/dL, indirekt bil.: 11.1 mg/dL, AST:
92 UL, ALT: 128 UL, tirik asit: 9 mg/dL, LDH: 1253
U/L, total protein: 4.2 g/dL, albiimin: 2.6 g/dL idi.
Hastanin ekokardiyografik degerlendirmesinde patent
duktus arteriozus, atrial septal defekt ve perikardial
efftizyon saptandi. Genel durumu diiskiin ve takipne-
si olan hasta yenidogan yogun bakim iinitesinde
izleme alindi. Down sendromu, gegici myeloprolife-
ratif hastalik ve sepsis olarak degerlendirilen hastaya
antibiyoterapi baslandi ve Iokoferez amaciyla kan
degisimi yapildi. Urik asit yiiksekligi nedeniyle allo-
ptirinol, albumin distikliigii nedeniyle human albii-
min verildi ve indirekt bilirubin yiiksekligi nedeniyle
fototerapi baglandi. Kan degisimi sonrasi lokosit
sayisinda belirgin diisme gozlendi ancak 24 saat son-
rasinda (yatisinin 3. giinti) I6kosit sayisinin yine
ylikselmesi tizerine 5 mg/kg ARA-C (sitozin arabino-
zid) iki dozda baslandi. ARA-C tedavisi 7 gline
tamamlanan hastaya takiplerinde trombosit-eritrosit
destegi verildi. Hastamizin ilk bagvuru anindan tabur-
culuguna kadar gecen siirede tam kan sayimi sonug-
lar1 Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Hastanin yatig giiniine gore lokosit, hemoglobin ve
trombosit sayisimin dagilimi.

Yatis giinii WBC (/mm?®  Hb (g/dL) Platelet (/mm?®)
1 129500 12.6 159.000
2. 32710 13.2 103.000
3. 74530 154 113.000
5. 12210 134 102.000
11. 1870 124 16.000
20. 140 8.6 15.000
33. 6850 8.9 130.000

Hastamiz genel durumunun iyi olmasi, oral alimi-
nin diizelmesi tizerine yatiginin 43. giintinde pediatrik
hematoloji-onkoloji poliklinigi, kardiyoloji poliklini-
&i takiplerine gelmesi planlanarak 6nerilerle taburcu
edildi.
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Down sendromlu yenidoganlarda gecici myelo-
proliferatif hastalik %10 oraninda gozlenmektedir ve
erkeklerde daha sik goriilmektedir. Genellikle yasa-
min ilk ti¢ ile yedinci ayinda kendiliginden gerileme
egiliminde olmakla beraber, %20-30’unda 3-4 yil
sonra losemi, genellikle de AML gelismektedir ©7.
Olgularin bir kismi asemptomatik olup, periferik
kandan yapilan tetkiklerde saptanir iken, bir kismin-
da hiperviskosite, solunum sikintisi, hidrops fetalis,
karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, konjestif
kalp yetmezligi gibi miidahale edilmesi gereken
semptomlarla bagvurmaktadir ®. Hastamizda da solu-
num sikintisi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda
bozukluk, hiperviskosite (I6kosit sayist >100.000/
mm?®) mevcut idi.

Deri lezyonlar1 en sik gériilen (%30) bulgusudur
ve mavimsi-mor renkli makulopapuler lezyonlar ya
da subkutan noduller goézlenmektedir ©. Bununla
beraber hastamizda oldugu gibi spesifik olmayan
lezyonlar da gortilebilir.

Tam kan sayiminda genellikle I6kosit sayis1 art-
mistir ve trombositopeni eslik eder, ancak trombosit
sayist normal de olabilir. Periferik kan yaymasinda iri
cekirdekli, bazofilik sitoplazmali blastik hiicreler
goritilmektedir.

Son zamanlarda yalnizca DS’li GMPH ve AML
hastalarinda gorildiigi anlagilan X’e baghih GATA1
mutasyonu ile megakaryositlerin, eritroid hiicrelerin,
mast hiicrelerin ve eosinofillerin diizgiin gelismesi
icin gerekli transkripsiyon faktorii kodlanamamakta
ve gecici megakaryosit artisina neden olmaktadir.
Ancak, GATA 1 mutasyon sekanslarinda AML-GMPH
arasinda fark saptanmamis, progresyon ve AML’ye
dontlistim konusunda giivenilir bir parametre olarak
kabul edilmemektedir ©. Bu konu ile ilgili olarak,
hematopoezde diizenleyici rolii olan 21. kromozo-
mun trizomisi ve GATA-1 mutasyonu ile intrauterin
donemde hematopoetik kok hiicrede transient matu-
rasyon bozuklugu olustugu, yenidogan déneminden
sonra regresyon olmakta, ancak ilk 4 yasta gelisen

bagka bir ek mutasyon (telomeraz, p53 vb) sonucu
16semi gelistigi hipotezi One siiriilmektedir (multistep
Iokomogenezis). Bu mutasyona ek olarak nasil rolii
oldugu net olarak bilinmeyen JAK2, JAK3, FTL3 ve
TP53 mutasyonlart AMKL’ye dontisen olgularda
gosterilmigtir (Malkin ve ark. 2000; Hirose ve ark.
2003; De Vita ve ark. 2007; Kiyoi ve ark. 2007;
Klusmann ve ark. 2007; Norton ve ark. 2007; Malinge
ve ark. 2008; Sato ve ark. 2008).

Yenidoganda GMPH’da tedaviye karar verirken
bircok fikir one stiriilmiistiir. Cogu olgu igin
GMPH’nin tedavisi destekleyici seklinde konserva-
tiftir. Lokosit sayisinin ¢ok artmasi durumunda hiper-
I6kositozun komplikasyonlarindan kaginmak ama-
ciyla lokoferez diistintilmelidir. Spontan remisyon
olmasi1 nedeniyle hiperlokositoz, ileri derecede batin
distansiyonu ve hepatomegali, karaciger-bobrek
fonksiyon bozuklugu olmadik¢ca kemoterapi Oneril-
memektedir V. Hirabayashi ve ark. tarafindan 25
down sendromlu GMPH’li hasta geriye yonelik ola-
rak incelenmis. Karacigerde fibrozisin biyopsi ile
gosterilmesi, KC fonksiyon testlerinde bozulma (PT
uzamasi, direkt bilirubin artisi, asit tespit edilmesi),
solunum yetmezligi ya da zayif emmeye neden olabi-
lecek hepatosplenomegali varligi ve artmis hyaluro-
nik asit ( >500 u/l) diizeyi olmas1 kemoterapi baslan-
mast acisindan ytiksek risk grubu olarak belirlenmis-
tir ?. Tedavi karari, klinik bulgular, organ disfonksi-
yonunun derecesi, birlikte goriilen ve morbiditeyi
artiran durumlar ve organomegali ile sitopeninin kli-
nik olarak ilerlemesine gore bireysellestirilmelidir ©.
Kemoterapotik ila¢ seciminde down sendromlu ve
AML’li hastalarin sitarabin ve daunorubisine karsi
artmig hassasiyetleri olmasi 6nemlidir ¥. Son zaman-
larda down sendromlu hastalarin blastlarinda sitara-
bini katabolize eden bir enzim olan sitidin deaminazi
kodlayan genin transkripsiyonunda azalma bildiril-
mistir. GATA1 mutasyonlarinin hedef genlerin diizen-
lenmesini saglayarak, bu hastalardaki sitarabin hassa-
siyeti ve yiiksek olaysiz sag kalima katkida bulundu-
gu one sirilmiistir 1. Ayrica AMKL’ye doniisen
olgularda gosterilmis bir mutasyon olan JAK3 inhibi-
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torti WHI-P131 (JAK3 inhibitor I), WHI-P154 (JAK3
inhibitor II) kullaniminin 16semiye doniisiimii engel-
ledigi bildirilmistir '». Hastamizda da hiperlokositoz,
solunum yetmezligi ve hepatosplenomegali mevcut
idi. Gelisinde hiperlokositozunun olmasi nedeniyle
exchange transfiizyon yapildi. Kontrol kan sayimla-
rinda yine yiikselme egilimi gostermesi ve hastanin
kliniginin kdtiilesmesi tizerine sitarabin 5 mg/kg/giin
7 gtin verildi. Takipleri poliklinigimizde devam eden
hastanin aralikli tam kan sayimi1 ve periferik yaymast
tetkik edilmektedir.

Sonug olarak, down sendromu olan ve hiperloko-
sitoz ile bagvuran hastalarda GMPH diistintilmelidir.
Hastanin klinik seyrine gore tedavisi planlanmali ve
kotii klinik ile bagvuran hastalarda hiperlokositoza
kars1 parsiyel exchange, klinigin progresif olarak
bozulmasi durumunda gecikmeden kemoterapi veril-
melidir. Bu hastalar 16semiye doniisiim agisindan
aralikli olarak takip edilmelidir.
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