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Down Sendromlu Bir Yenidoganda
Diisiik Doz Sitarabin ile Tedavi Edilen
Gecici Miyeloproliferatif Hastalik

Transient Myeloproliferative Disease
Treated with Low Dose Cytarabine in a
Newborn with Down Syndrome: Case Report

OZET Gegici miyeloproliferatif hastalik (GMPH), Down sendromu tanis1 ile izlenen infantlarin
yaklasik %10’unda ortaya ¢ikan ve periferik kanda miyeloid blastlarin artis: ile karakterize bir du-
rumdur. GMPH tanili Down sendromlu olgularin yaklasik %30’unda ilerleyen yillarda akut l6semi
gelisir. Genellikle spontan remisyona girdigi i¢in kemoterapétik ajanlarla tedavi gerektirmez. Sito-
toksik tedaviye hastanin klinik durumu, sitopeninin ilerlemesi veya organ disfonksiyonu gibi kri-
terlerle karar verilir. Sitotoksik tedavi i¢in sitarabin (ARA-C) veya daunorubisin kullanilir. Bu
calisgmada, GMPH gelisen ve diisitk doz ARA-C ile tedavi edilen bir Down sendromu olgusu su-
nulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Down sendromu; sitarabin; bebek, yenidogan

ABSTRACT Transient myeloproliferative disease (TMD), defined by circulating myeloid blasts in
the peripheral blood, occurs in approximately 10% of infants with Down syndrome. Acute leukemia
develops in approximately 30% of the cases of TMD with Down syndrome. Usually chemotherapy
is not required due to transient nature of the disease. Cytotoxic therapy is considered in the fol-
lowing conditions; detoriation of clinical condition of the patient, development of cytopenia or
organ dysfunction. Cytarabine (ARA-C) or daunorubicin is the preferred chemotherapeutic agent.
In this article we presented a case report who developed TMD with Down syndrome and treated
with low dose ARA-C.
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own sendromu (trizomi 21, DS); degisen derecede mental-motor

retardasyon, hipotoni, tipik yiiz goriiniimi (epikantal katlanti, yu-

kar1 cekik palpebral fissiirler, burun koki basikligi, disiik kulak),
gastrointestinal ve kardiyak anomaliler ile karakterize, 600-700 dogumda
bir goriilen klinik tablodur. Down sendromu klasik veya mozaik formda
goriilebilir. Mozaik formlarin klinigi klasik forma gére daha hafiftir.

Down sendromunda hematolojik anormallikler sik olarak goriilmek-
tedir. Trombositopeni ve polisitemi en sik goriilen hematolojik anormal-
liklerden olup, 6zellikle yenidogan déneminde gecici anormal miyelopoez
veya gegcici 16semi sinonimleri ile de bilinen gecici miyeloproliferatif has-
talik (GMPH) gelisimi agisindan risk altindadirlar. Down sendromlu yeni-
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doganlarin %10-20’sinde periferik kanda miye-
loblastlarin artis1 ile karakterize olan GMPH geli-
sebildigi bilinmektedir.! Bu durum yasamin ilk
aylarinda ¢ogunlukla kendiliginden iyilesir, ancak
kendiliginden iyilesen hastalarin yaklagik %25-
30’unda ilerleyen yillarda 16semi gelisebilecegi bil-
dirilmigtir.? Bu hasta grubunda o6zellikle akut
megakaryoblastik 16semi (AML M7-AMKL) ge-
lisme siklig1 artmigtar.?

Gegici miyeloproliferatif hastalik olgularinda
yiiksek oranda kendiliginden iyilesme nedeni ile ¢o-
gunlukla kemoterapisiz destekleyici tedavi onerilir
ancak bazi durumlarda kemoterapi gerekebilir.* Ke-
moterapiye olgunun klinik durumu, sitopeninin
ilerlemesi veya organlarda fonksiyon bozuklugu
olusmas: gibi kriterlerle karar verilir.® Sitotoksik
ajan olarak siklikla diisik doz sitarabin (ARA-C)
kullanmilir. Biz prenatal tanisi olmayan, tipik yiiz go-
riiniimi nedeni ile postnatal izleminde Down sen-
dromu oldugu diistiniilen ve hiperlékositozu olup
periferik kan yaymasi incelemesinde miyeloblast-
larin goriilmesi nedeni ile GMPH tanis1 konan ve
diistik doz sitarabin ile tedavi edilen bir olguyu, ya-
kinlarindan bilgilendirilmis olur alarak sunmak is-
tedik.

I OLGU SUNUMU

Yirmi dort yasinda, diizenli antenatal takipleri olan
annenin ikinci gebeliginden yasayan ikinci ¢ocuk
olarak 36. gestasyonel haftada dogum eyleminin
baslamasi iizerine tekrarlayan sezaryen endikas-
yonu ile sezaryen ile dogurtulan olgu, solunum si-
kintis1 nedeni ile yenidogan yogun bakim iinitesine
yatirildi. 1 ve 5. dakika APGAR skorlar1 7/8 puan
olarak degerlendirildi. Alinan 6ykiide dogum 6n-
cesi takiplerinde 6zellik olmadig1 6grenildi. Fizik
muayenesinde genel durumu orta, takipneik olan
olgunun hipertelorizmi, epikantusu, yukar c¢ekik
palpebral fissiirleri, basik burun koki ve ayakla-
rinda bilateral 1 ve 2. parmaklar arasinda ayriklik
oldugu dikkati ¢ekiyordu. Solunum sesleri bilate-
ral esit aliniyordu, kardiyovaskiiler sistem muaye-
nesinde 1/6 sistolik iifiiriim disinda 6zellik yoktu.
Batin muayenesinde abdominal distansiyon mev-
cuttu, ancak palpe edilebilen hepatosplenomegalisi
yoktu. Emme refleksi olduk¢a zayifti. Takipnesi ve

subkostal ¢ekilmesi olan olgunun peroral siyanozu
serbest oksijen tedavisi sonrasi diizeldi. Laboratuvar
incelemesinde; tam kan sayiminda lokosit sayist:
151.500/mm?, hemoglobin: 14,8 g/dL, trombosit sa-
yist: 168.000/mm?, MCV: 109 fl, RDW: %24,7 idi.
Periferik yaymasinda %80 oraninda iri, bazofilik
sitoplazmali miyeloblastik hiicreler mevcuttu
(Resim 1). Periferik kandan yapilan akim sitomet-
risinde CD 13: %25, CD 33: %78, CD 34: %82, CD
45: %100 olarak saptandi. Biyokimyasal tetkikle-
rinde total bilirubin: 6,1 mg/dL, direkt bilirubin:
0,4 mg/dL, AST: 67 U/L, ALT: 65 U/L, iirik asit: 5,9
mg/dL, iire: 26 mg/dL, kreatinin: 1 mg/dL olup,
elektrolit anormalligi yoktu. Mevcut klinik ve la-
boratuvar bulgular ile hastada Down sendromu ve
GMPH tanist diisiiniildii. Ik muayenesinde orga-
nomegalisi bulunmayan olguya kemoterapisiz
izlem planlandi. Takipnesi ilk giin i¢cinde gerileme-
sine ragmen satiirasyonlar1 %85-90 civarinda sey-
reden olguya antibiyotik ve oksijen destegi
baglandi. Yapilan ekokardiyografik incelemesinde
2. derece mitral yetmezlik ve 1. derece trikiispit
yetmezligi disinda anormallik yoktu. Batin ultra-
sonografisi normal olarak degerlendirildi. izlemle-
rinde takipnesi tamamen diizelen, enfeksiyon
parametreleri negatif olan olgunun hem oksijen ih-
tiyaci devam etti hem de agizdan beslenemiyordu.
Lokosit sayiminda gerileme olmayan olgunun fizik
muayenesinde batin distansiyonunda artig olmasi
ve kontrol ultrasonografi ile de dogrulanan hepa-
tomegalisinin gelismesi {izerine postnatal 10. gii-

RESIM 1: iri, bazofilik sitoplazmali miyeloblastik hiicrelerin goriidiigi perife-
rik yayma goriintlsti (Giemsa boyama x100).
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TABLO 1: Olgunun yatig giintine gére I6kosit,
hemoglobin ve trombosit sayilarinin dagilimi.
Beyaz kiire Hemoglobin Trombosit
Yatis giinii (/mmd) (g/dL) (/mm?)
1. 151.500 14,8 168.000
2, 149.100 13,6 152,000
4, 145.900 11,9 243.000
6. 138.000 15,5 166.000
10. 187.800 12,7 241.000
12, 53.000 15 189.000
16. 21.600 134 65.000
22, 9.900 11,7 74.000

niinde diisiik doz (1 mg/kg/giin) sitarabin (ARA-C)
ile kemoterapi verilmesi karar1 alindi. Toplamda
dort doz tedavi sonrasinda lokosit sayis1 normale
donen olgunun tedavinin dérdiincii giinti oksijen
ihtiyaci tamamen ortadan kalkt1 ve tiim beslenme-
lerini agizdan almaya bagladi. Olgumuzun yatigin-
dan taburculuguna kadar gecen siiredeki tam kan
sayimi sonuglar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

Olgunun karyotip analizi sonucu da trizomi 21
ile uyumlu geldi. Kemoterapi sonrasinda da genel
durumunun iyi olmasi, oksijen ihtiyacinin kalma-
masi ve oral aliminin diizelmesi iizerine diizenli ta-
kibe alinarak taburcu edildi.

I TARTISMA

Down sendromu, yenidogan déneminde en sik kar-
silagilan kromozomal anomalidir. Down sendromlu
yenidoganlarda hematolojik anormallik goriilme
siklig1 artmistir. Bu olgularda nétropeni, trombosi-
topeni, eritroblastozis, polisitemi, gegici anormal
miyelopoez, anormal miyeloid hiicre graniilas-
yonu, dev plateletler goriilebilir.

GMPH; periferik kanda miyeloid blastlarin
artis1 ile karakterize klonal bir megakaryositozis
sendromudur. Bu anormal klonun intrauterin ya-
samda ortaya ¢ikt1g1 diisliniilmektedir. Normalde
intrauterin dénemde fonksiyonunu fetal karaci-
gerde gosteren hematopoietik kok hiicreler
ticinci trimesterden itibaren fonksiyonunu
kemik iligine kaydirir, ancak GMPH’de bu fonk-
siyonun kayb1 s6z konusudur.> Olgular daha in-

trauterin donemde iken anemi ve hidropsla pre-
zente olabilir.

Down sendromlu yenidoganlarda GMPH ta-
nis1 genellikle ilk ti¢ ay i¢inde konur ve erkeklerde
daha sik goriiliir (E/K: 2/1). Normal kromozom da-
gilimina sahip yenidoganlara kiyasla Down sen-
dromlu olgularda l6semi gelisme riski 10-20 kat
artmistir.® Bu nedenle GMPH nin AML gelisimi
acisindan preldsemik bir faz olabilecegi diisiiniil-
mektedir. Daha cok AML M7’ye doniigse de MO,
M1 ve M2 gelisen vakalar da bildirilmistir.”

Down sendromlu GMPH ve AML hastala-
rinda; megakaryositlerin, eritroid hiicrelerin, mast
hiicrelerinin ve eozinofillerin normal regiilasyonu
i¢in gereken transkripsiyon faktorlerinin kodlana-
mamasina neden olan GATA-1 mutasyonu tanim-
lanmigtir. GMPH’nin diger 16semilerden farki;
kemik iligindeki blastik infiltrasyonun periferik
kandakinden daha az olmasidir. Tanida buna dik-
kat edilmesi gerekmektedir. Periferik kandaki
blastlarin megakaryoblastik 6zellik gostermesine
ragmen gercek bir 16semi veya nonneoplastik bir
durum olup olmadig: tam olarak yanitlanamamis-
tir. Hastaligin neden gecici oldugu, periferdeki
blast sayisinin kemik iligindekinden fazla olmasi-
nin sebebi hélen tam olarak agiklanamamigtir.®?
Hematopoezde diizenleyici rolii olan 21. kromozo-
mun trizomisi ve GATA-1 mutasyonu ile intraute-
rin déonemde hematopoietik kok hiicrede gecici
matiirasyon bozuklugu olusur, ancak bu bozukluk
yenidogan doneminden sonra geriler. Bu konu ile
ilgili olarak da eger; ozellikle ilk dort yasta, baska
bir ek mutasyon meydana gelmesi sonucu losemi
gelistigi hipotezi (multistep l16komogenez) 6ne sii-
rilmektedir.'

GMPH'li olgular klinik olarak tamamen
asemptomatik olabilecegi gibi, siklikla solukluk,
ekimoz, petesi, kanama, vezikiiloptstiiler dokiinti,
solunum sikintisi, konjestif kalp yetmezligi, hepa-
tomegali, splenomegali, abdominal distansiyon,
efiizyon, sarilik gibi bulgularla da bagvurabilir. Tan
aninda l6kositoz siklikla olmasina ragmen her iig
hiicre serisi de etkilenmis olabilir. Trombositopeni
siklikla goriilmesine ragmen trombosit sayisi tama-
men normal de olabilir. Periferik kanda miyeloid
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yapidaki blastlarin artisi taniya yardimcidir. Bu
blastlar morfolojik ve immiinofenotipik olarak mi-
yeloid l16semilerdeki blastlara benzer. Bu nedenle
ayiricl tani gliclesebilir. Kemik iligi inceleme-
sinde de blastlar artmigtir. Ortalama blast orani
%23-26 olmasina ragmen %87 oraninda blastin
goruldigi olgular da bildirilmigtir.!! Olgumuzda
1okositoz, solunum sikintisi, abdominal distansi-
yon, emmeme ve postnatal gelisen hepatomegali
ile birlikte periferik kanda %80 oraninda miyeloid
blast mevcuttu.

Yenidoganlarda GMPH’de tedavi sekli ve
zamanlamas: tartismalidir. Olgularin ¢ogu spontan
remisyona girdigi i¢in sadece destekleyici tedavi
onerilmektedir. Lokosit sayisinin ¢ok arttig: du-
rumlarda olas1 komplikasyonlardan kaginmak i¢in
l6kosit aferez yapilabilir. Genel olarak ileri dere-
cede batin distansiyonu, hepatomegali, karaciger ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olmadikca kemotera-
pisiz izlem onerilir. Bir caligmada, kemoterapi en-
dikasyonlar1 olarak karaciger fonksiyon testlerinde
bozulma, karaciger biyopsisinde fibrozisin gosteril-
mesi, abdominal distansiyona bagli solunum yet-
mezligi veya emmede bozulmaya neden olan
hepatomegali, hiyaliironik asit diizeylerinin art-
masi siralanmigtir.’ Olgumuzda solunum sikintisi-
nin devam etmesi, blast sayisinda azalma olmamasi
ve hepatomegali gelismesi iizerine kemoterapi ka-
rar1 alindi.

Tedavide diisiik doz sitarabin ve daunorubisin
kullanilabilir. Down sendromlu ve AML’li hasta-
larda bu iki kemoterapétik ilaca artmis hassasiyet
s0z konusudur.!? Yapilan bir ¢aligmada, GATA-1
mutasyonunun sitarabin hassasiyeti ve yiiksek
sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir.'® Pediat-
rik onkoloji grubu; yaptiklar1 bir caligmada
GMPH i¢in ARA-C dozunu yedi giin boyunca
giinde iki kez olmak {izere doz bagina 10 mg/m?
veya 1,2-1,5 mg/kg olarak belirtmistir."" AML-
BFM calismasinda ise 3-12 giin araliginda doz ba-
smna 0,5-1,5 mg/kg ARA-C uygulanmistir.'*
Olgumuzda GATA-1 mutasyonu agisindan mole-
kiiler caligma yapamadik, ancak sitotoksik ajan
olarak ARA-C’y 1 mg/kg/giin dozunda toplam
dort giin olacak sekilde intravenoz inflizyon sek-
linde uyguladik.

Az sayida olguda diisiik doz sitarabin tedavisi
sonras1 tiimor lizis sendromu gelistigi bildirilmis-
tir."® Bu olgularin tedavisinde ditiretikler, allopu-
rinol ve rasburikaz gibi ajanlar kullanilabilir.
Olgumuzda ise kemoterapiye baglh yan etki goz-
lenmedi.

Sonug olarak; Down sendromu olup hemato-
lojik sisteme ait anormalligi olan olgular GMPH
acisindan dikkatli degerlendirilmelidir. Cogu olgu
spontan remisyona girdiginden sitotoksik tedavi ag1-
sindan secici olunmalidir ve bu olgular 16semiye d6-
niigme riski agisindan diizenli olarak izlenmelidir.
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