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Down sendromlu hastalarda gecici anormal miyelopoez sonucu
hematolojik malignitelerin siklig1 artmustir. Gegici miyeloproliferatif
hastalik tedavisiz spontan gerileyebilmekle beraber %30 vakada
miyeloid 16semi gelisebilmektedir. Down sendromunda gériilen
losemilere o6zgti 21. kromozomdaki trizomik hiicrelerde GATAI
mutasyonu saptanabilmektedir. Bu yazida, Down sendromlu bir
yenidoganda GATA1 mutasyonu sonucu  gelisen  gegici
miyeloproliferatif hastalik olgusunu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler:Down sendromu, l6semi, yenidogan, GATALl
mutasyonu

ABSTRACT

The frequency hematological malignancies is increased in patients
with Down syndrome as a result of transient abnormal myelopoiesis.
Although transient myeloproliferative disease may regress
spontaneously without treatment, myeloid leukemia may develop in
30% of cases. GATA1 mutation can be detected in trizomic cells on
chromosome 21, which are spesific to leukemias seen in Down
syndrome. In this article, we present a case of spontaneously
regressing transient myeloproliferative disease that developed as a
result of GATA1 mutation in a newborn with Down syndrome.
Keywords:Downsyndrome, leukemia,
mutation
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Giris

Down sendromu yenidoganlardaen sik
rastlanan sayisal kromozom anomalisi olup
fazladan bir 21. kromozomun varligindan
kaynaklanmaktadir (1,2). Diinya genelinde
gortilme sikligr 600 ile 1000 dogumda bir
arasindadir (3). Down sendromuna eslik
eden ¢ok sayida gelisimsel anormallik ve
konjenital defekt bulunmaktadir (2). Bu
hastalarda konjential kalp hastaliklari, kas
hipotonisi, hipotiroidi, hematolojik
bozukluklar ve tekrarlayan enfeksiyonlar
gibi birgok durumla karsilagilabilir (4).
Down sendromlu hastalarin  %0,8’inde
l6semi ve %30’unda da gegici anormal
miyelopoez  goriilebilir  (2,5). Down
sendromlu bireylerde, saglikli ¢ocuklara
kiyasla akut miyeloblastik 16semi riski 150
kat, akut megakaryoblastik 16semi riskiise
500 kat artmistir (5,6). Bu c¢alismada,
postnatal ilk giiniinde Down sendromuna
eslik eden gecici miyeloproliferatif hastalik
ile takip edilen bir yenidogan vakasi
sunulmaktadir.

Vaka Sunumu

27 yasindaki anneden, 37 hafta 6 giinliik,
sezaryen ile 2340 gram dogan kiz bebek,
solunum sikintis1 nedeni ile yenidogan
yogun bakim {iinitesine yatirildi. Annenin
prenatal oykiisiinde gestasyonel diyabet ve
gestasyonel hipertansiyon Oykiisii  vardi.
Ayrica bebegin soyge¢misinde bir tane
intrauterin 9. haftasinda diistik ve 2 saglikli
kardes Oykiisii mevcuttu. Bebegin fizik
muayenesinde genel durumu orta, viicut
1s1s1 36,2 °C, kalp atim hizi 145/dk,
tansiyonu 47/22 mm/Hg, solunum sayisi
68/dk, oksijen saturasyonu %82 olarak
olculdii. Hipotonisi ve subkostal
retraksiyonlar1  vardi. Batim1  distandii
goriinimdeydi ve karaciger 4 cm ele
geliyordu. Hipertelorizm, burun koki
basikligi, ¢ekik goz, biiylik dil ve sol elde
simian ¢izgisi mevcuttu. Solunum sikintisi
olan hasta noninvaziv mekanik ventilatore
baglanarak takibe alindi. Yapilan kan
tetkiklerinde hemoglobin 12,3 g/dL, beyaz
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kan hiicreleri 111,07 x 10 3/uL, trombositler
147 x 103uL, potasyum 10,8 mmol/L,
laktat dehidrogenaz >1800 U/L, iirik asit
7,5 mg/dl, total bilirubin 4,6 mg/dL olarak
oletildii. Ayrica yapilan periferik yaymada
%90°dan fazla blast, seyrek graniilositer
seri erken elemanlar1 ve normoblastlar, 7°1i
platelet kiimeleri izlendi (Resim la-1b).

Hastaya kemik iligi aspirasyonu yapildi.
Kemik iligi degerlendirilmesinde
hiperseliiler kemik iligi zemininde %901
asan oranda bazofilik sitoplazmali, graniil
icermeyen, bazilarinda az sayida azurofilik
graniil ve vakuol i¢eren, yer yer sitoplazmik
bleblenmeler gosteren, auer body negatif,
kromatin ag1 genelde kaba, kalin, gevsek ve
gevrek, 1-3 niikleolus iceren M7 tipi
blastlar saptandi, megakaryosit gdzlenmedi,
plateletler 7 ve 8’li kiimeler halinde izlendi.

Hastaya  hidrasyon ve  alkalizasyon
tedavileri baslandi. Non-invazif mekanik
ventilasyon modunda takip edilen hastaya
yapilan ekokardiyografik incelemesinde
ventrikiiler septal defekt ve sekundum
atriyal ~ septal  defekt tespit edildi.
Kemoterapi uygulanmadan takip edilen
hastanin kemik iliginden gonderilen flow
sitometri sonucu CD61, CDI117, CD33,
CD34, CD45, CD7, MPO pozitif AML M7
ile uyumlu bir bulgu elde edildi. Genetik
tetkikinde BCR-ABL negatif ve GATAI
pozitif olarak tespit edildi. Kromozom
analizi 47,XX,+21 olup bir anormallik
(Down sendromu) oldugu saptanda.

Takip stirecinde solunum sikintist azaldi,
oksijen ihtiyact kalmadi, aralikli yapilan
periferik yaymalarinda blast oraninda bir
azalma oldugu goriildii. Yenidogan yogun
bakim {initesinde 2 ay yatirilarak takip
edildikten sonra taburcu edildi. Su an 5
aylik olan hasta aralikli olarak ¢ocuk
hematoloji ve cocuk kardiyoloji
kontrollerine  devam  etmekte  olup,
izleminde miyeloproliferatif hastalik ile
ilgili komplikasyon saptanmadi.
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Resim 1a. Tan1 anindaki periferik yaymasi;
sitoplazmik  bleblenmeler,  nukleolusu
belirgin, gevsek kromatigin aga sahip
blastlar.

Resimlb. Tani anindaki periferik yayma,

sitoplazmik  bleblenmeler,  nukleolusu
belirgin, gevsek kromatigin aga sahip
blastlar.

Tartisma

Akut miyeloid l6semi, miyeloid Onciil
hiicrelerin ~ klonal  proliferasyonu ile
karakterizedir. Kemik iliginde ve periferik
kanda losemik hiicreler birikir, bunun
sonucunda eritrosit ve trombosit tiretiminde
degisken derecede azalma meydana gelir

7).

Diinya Saglik Orgiitii, down sendromunda
miyeloid  proliferasyonu  tanimlayarak
gecici anormal miyelopoezden, down
sendromuyla iligkili miyeloid I6semiye
kadar degisen bir spektrum ¢izmektedir (5).
Gegici miyeloproliferatif hastalik genellikle
3-6 ay icinde spontan gerileyebilmekle
beraber %20-30 vakada down sendromu ile
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iligkili miyeloid 16semi gelisebilmektedir

(8).

Spontan remisyonun mekanizmasi hakkinda
literatiirde bircok goriis olsa da fetal
donemde karaciger kaynakli hematopoezin
dogum ile birlikte kemik iligi baskinligina
geemis olmasi tizerinde durulmaktadir (9).
Tedavi, hidrops fetalis, asir1 yiiksek
I6kositoz  (>100x103/uL), hiperviskosite
semptomlari, yaygin damar i¢i pihtilasma
bozuklugu, karaciger, bobrek ve kalp
yetmezligi gibi yasami tehdit eden durumlar
icin diistiniilmelidir(10). Vakamiz tedavisiz
spontan remisyona girdi ve anormal
miyolopoez 2. ayda gerileyip diizeldi.
Hastamizin 5 aylik klinik izleminde
periferik yayma kontrollerinde blastik hiicre
rastlanmadi.

Yapilan c¢alismalarda Down sendromlu

bebeklerin %25-30’unda GATA1
mutasyonu  goriilmekte  olup  akut
megakaryoblastik  16semi  gelisimi ile

arasindaki iligki halen belirsizdir. GATAI
mutasyonu  eritroid  hiicrelerin  ve
megakaryositlerin biiytime ve
olgunlagmasini etkileyerek megakoryositer
seride asir1 ve kontrolsiiz ¢cogalmaya neden
olur. GATA1 mutasyonunun sadece 21.
kromozomdaki trizomik hiicrelerde tespit
edildigi gosterilmistir. Bu nedenle GATAI
mutasyonunun down sendromuna eslik
eden l6semilere Ozgii oldugu tespit
edilmistir (3). Vakamizda da GATAI
geninin 2. exonunda mutasyon tespit edildi.
Down sendromlu hastalarda goériillen AML-
M7 c¢ogunlukla semptomsuzdur ve baska
bir nedenle alinan kan degerlendirilmesinde
beyaz kiire yiiksekligi ile tan1 konur.

Diger bulgular arasinda hepatomegali,
splenomegali, perikardial eflizyon, kalp
yetmezligi ve deri tutulumu yer alir (8).
Bizim vakamizda da litaratiirle uyumlu
sekilde solunum sikintist nedeni ile alinan
kan tahlilinde beyaz kiire yiiksekligi tespit
edildi ve hepatomegalisi mevcuttu. Down
sendromu ile dogan tiim c¢ocuklarda
hematolojik malignitelere yatkinligin arttig1
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akilda tutulmali ve oOzellikle beyaz kiire
yiiksekligi, trombositopeni,
hepatosplenomegali olan hastalar periferik
yayma ile degerlendirilmelidir. Arada
kalinan vakalarda GATA1 mutasyonu
incelenmelidir.

Sonug olarak down sendromuna eslik eden
gecici miyeloproliferatif hastalik tanisi alan
hastalarda hematopoezin normale dondiigii
goriilse bile hastalar belli araliklarla
miyeloid 16semi acisindan takip edilmeli ve
gerektiginde tedavi baglanmalidir.

Tesekkiir

Yok.

Finansal Kaynak

Yok.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ¢ikar
catigsmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve
tibbi komite iiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi,
danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve
benzer durumlari yoktur.
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