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Down Sendromlu Yenidoganlarda
Gecici Losemi

Transient Leukemia in Newborns with
Down Syndrome: Case Report

OZET Gegici losemi (gegici miyeloproliferatif hastalik), Down sendromlu yenidoganlarda %10 ora-
ninda goriilir. Olgularin ¢ogu kendiliginden iyilesirken, %20’sinde ileride akut 16semi (AMKL) ge-
ligebilir. Gegici losemide hepatosplenomegali, anemi, 16kositoz, trombositopeni, periferik kanda
blastlarin varlig: karakteristik bulgulardir. Biz, yenidogan déneminde gegici l6semi tanisi alan Down
sendromlu dort olgu sunuyoruz. Bu olgulardan Mozaik Down sendromlu bebek hidrops fetalis ile
dogdu. i1k hafta icinde karaciger fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma ve periferik kanda blast arti-
s1 nedeniyle diisitk doz ARA-C (sitarabin) (10 mg/m? 2 dozda, 7 giin) verildi. Duodenal atrezili bir
olgu tiimor lizis sendromundan kaybedildi. Diger iki olgu 5 ve 10 yildan beri saglikl izlenmekte olup
akut 16semi gelistirmemislerdir. Sonug olarak, yenidogan doneminde gegici l6semi tanis ile izlenen
Down sendromlu olgularin tedavisiz izleminde kendiliginden, olas1 komplikasyonlarin ise destek te-
davisi ile diizelebilecegini, ilerleyici karaciger bozuklugu gelisenlerde diisiik doz ARA-C kemote-
rapisi ile etkin tedavi saglanacagini vurgulamak istedik.

Anahtar Kelimeler: Down Sendromu; gegici 1semi; yenidogan; GATA1 mutasyonu

ABSTRACT Transient leukemia (transient myeloproliferative disease) is seen 10% of newborns
with Down Syndrome. Although it usuallly disappears spontaneously, 20% of these children will
develop acute leukemia (AMKL). Hepatosplenomegaly, anemia, leukocytosis, thrombocytopenia,
immature leukocytes in blood smear are characteristic signs. Here, we present four newborns ca-
ses of Down syndrome with transient leukemia. One of them has mozaic form was born with hid-
rops fetalis. We have given low dose ARA-C (cytarabine) (10 mg/m?, 2 doses, 7 days) to this case
because of progressive liver dysfunction and increased blast count in peripheral blood that caused
rapid improvement. One case with duodenal atresia died because of tumor lysis syndrome. Other
two cases have been followed up for five and ten years in good health. In conclusion, transient le-
ukemia in newborns with Down syndrome resolves with supportive therapy in most patients but
early death and development of myeloid leukemia may occur. We want to emphasize the impor-
tance of careful evaluation of these children and rare need of therapy with low dose cytarabine
ARA-C chemotherapy.
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ecici 16semi (GL) (gegici miyeloproliferatif hastalik), Down sen-
dromlu yenidoganlarda %10 oraninda goriliir.! Hepatosplenome-
gali, assit, perikardiyal eflizyon, anemi, l6kositoz, trombositopeni,
periferik kanda blast sayisinin kemik iliginden fazla olmas: ile karakteri-
zedir. Down sendromlu olgularda GL 3 ay i¢inde kendiliginden diizelirken
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%20 oraninda ilk 4 yasta akut 16semi gelisebilir.?
Karacigerde fibrozis, hidrops benzeri bulgular,
miyokardda 16semik infiltrasyon yasami tehdit
eden komplikasyonlardir. Hastalikta kendiligin-
den iyilesme sik goriilmekle birlikte nadiren ke-
moterapi verilen olgular da bildirilmigtir.?
1998-2007 yallar1 arasinda bolimiimiizde Down
sendromu ve GL tanisi ile izlenen dort olgu sunul-
mustur.

IOLGU SUNUMU

OLGU 1

Otuz iki yasindaki annenin 4. gebeliginden, 2800
gr olarak, 35 haftalik dogan erkek bebek; prematu-
rite, respiratuvar distres sendromu ve intrauterin
32 haftalikken saptanan duodenal atrezi nedeniyle
yenidogan yogun bakimda izleme alindi. Fizik mu-
ayenede hipotoni, siyanoz, takipne, burun kokii ba-
siklig1, epikantal katlanti, simian ¢izgisi ve
hepatosplenomegali vardi.

Laboratuvar degerlendirmesinde hemoglobin
(Hb): 16.7 g/dL, beyaz kiire (BK): 110 x 10%L, trom-
bosit (Tr): 359 x 10%L idi. Periferik yaymada %76,
kemik iligi aspirasyonunda %67 bazofilik sitoplaz-
mali, 2-4 niikleoluslu, yer yer sagakli blastlar izlen-
di. Urik asit: 16.8 mg/dL, ALT: 103 U/L, LDH: 9837
U/L, Ca: 7.4 mg/dL, P: 6.5 mg/dL, karyotip analizi
47 XX + 21 olarak saptandi. Ugiincii giinden itiba-
ren beyaz kiire sayis1 yiikseldi, Hb (12.5 g/dL) ve
Tr (50 x 10%L) degerleri diisti, trik asit yikseldi,
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iki kez l6koforez amaglh kan degisimi yapildi. Hipe-
ririsemi, hiperfosfatemi, oligiiri, kreatinin 3.7
mg/dL olmasi nedeniyle periton diyalizi acilan has-
ta sekizinci ginde kaybedildi.

IOLGU 2

Otuz sekiz yasindaki annenin besinci in vitro ferti-
lizasyon (IVF) gebeliginden, 1800 g olarak, sezar-
yen ile 33 haftalik dogan, hidrops fetalis ve derin
anemi nedeni ile izlenen 3 giinliik kiz olguda, fizik
muayenede; soluk goriintim, 1/6 dereceden sistolik
dfiirtim, hipotoni, burun kéki basikligi, epikantal
katlant1, simian ¢izgisi ve hepatosplenomegali sap-
tandi.

Laboratuvar degerlendirmesinde Hb: 11 g/dL,
BK: 14 x 10%L, Tr: 89 x 10°L, periferik yayma:
%56, kemik iligi aspirasyonunda %26 bazofilik si-
toplazmali, 2-4 niikleoluslu, yer yer sacakli blast-
lar goriildi (Resim 1).

Biyokimyasal tetkiklerinde LDH yiiksekligi
(1394 U/L) disinda patoloji saptanmadi. Telekardi-
yografide kardiyomegali, ekokardiyografide patent
foramen ovale, perikardiyal efiizyon goriilen has-
tanin batin ultrasonografisinde hepatomegali, sple-
nomegali ve yaygin serbest siv1 saptandi. Karyotip
analizi: 47 XX+21 mozaik olarak tespit edildi.

Periferik kan yaymasinda %56, kemik iligin-
de %326 blast olmasi nedeni ile Down sendromu ve
gecici miyeloproiferatif hastalik olarak degerlendi-
rildi. Olgunun izleminde karaciger enzimleri nor-

RESIM 1: Periferik yayma: Bazofilik sitoplazmalt, 2-4 niikleoluslu, yer yer sacakli blastlar (Wright boyasl, x100).
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malin 10 katina, bilirubin degerleri 5 katina, BK 99
x 10%/L’ye yiikseldi .
bozulma, BK ve blast sayisindaki artis nedeni ile
diistik doz ARA-C (10 mg/m?, 2 dozda, 7 giin) ve-
rildi. Kemoterapi sonras: assit ve perikardiyal efiiz-

Karaciger fonksiyonlarinda

yon geriledi, BK sayis1 ve periferik kanda blast
orani giderek azaldi. Tedavi bitiminden 15 giin
sonra karaciger ve dalakta kiiciilme olurken, peri-
ferik yaymada blast izlenmedi. Olgu bir yildir genel
durumu iyi olarak takip edilmektedir.

IOLGU 3

Yirmi iki yasindaki annenin ikinci gebeliginden,
2800 g olarak, normal spontan vajinal yolla 38 haf-
talik dogan kiz olgunun dogumunda hepatospleno-
megalisi ve tiim viicudunda en biiytgi 1 x 1 cm,
mavi-mor renkli deriden kabarik dokiintiileri var-
du

Laboratuvar degerlendirmesinde Hb: 16.6
g/dL, BK: 13.6 x 10%/L, Tr: 43 x 10°/L idi. Periferik
yaymada %33, kemik iligi aspirasyonunda %10
blast gortldii. Kromozom analizi 47 XX t21 olarak
saptandi. Genel durumu iyi, biyokimyasal degerle-
ri normaldi. Cilt lezyonlarindan yapilan biyopside
malign tiimor infiltrasyonu saptandi ve GL diisii-
nildi. Bu lezyonlar kendiliginden iki haftada di-
zeldi. Olgu yedi yildir sorunsuz izlenmektedir.

IOLGU 4

Otuz sekiz yasindaki annenin IVF gebeliginden
1500 g olarak, 35 haftalik dogan erkek olgunun fi-
zik muayenesinde hipertelorizm, mikrognati ve he-
patosplenomegali saptandi. Laboratuvar degerlen-
dirmesinde Hb: 14.4 g/dL, BK: 36 x 10%/L, Tr: 25 x
10%/L olarak 6lgiilen olgunun periferik yaymasinda
%36, kemik iligi aspirasyonunda %25 blast varda.
Prenatal kromozom analizinde 47 XX t21 tespit
edilen Down sendromlu olguda hastada GL disii-
ntldi. Hastanin hematolojik parametreleri ve kli-
nik durumu tedavisiz bir ayda diizeldi. Olgu ii¢
yildir sorunsuz olarak izlenmektedir.

I TARTISMA

Down sendromlu olgularin %10’unda yenidogan do-
neminde GL gelisirken bu olgularin %20’sinde mi-
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yeloid l6semi ortaya ¢ikar.! Olgularin bir kismu
asemptomatiktir. Bir kisminda ise hepatosplenome-
gali, efiizyon, petesi, purpura gibi bulgular gozlene-
bilir. GL tanim olarak ii¢ ayda diizelir. Nadiren
karaciger fibrozisi, karaciger yetmezligi, perikardi-
yal ve plevral eflizyon gibi fatal seyredebilen komp-
likasyonlar ya da birinci olguda goriildigi gibi
tumor lizis sendromu geligebilir.? Klinik bulgular,
megakaryoblastlarin, periferik kan, kemik iligi, cilt
ve karacigerde birikmesi sonucunda meydana gelir.
Multiorgan infiltrasyon, 6zellikle hepatik infiltras-
yon, karaciger fibrozisine neden oldugu i¢in 6lim-
ctldiir. Hidrops fetalis, intrauterin doénemde
baslayan agir anemi, perikardiyal veya plevral efiiz-
yon, yaygin 6dem ve hepatosplenomegali ile seyret-
mekte olup, agir GL'nin gostergesidir.>” Mozaik tipte
ise klinik bulgular normal olabilecegi gibi, Down
sendromuna ait tiim 6zellikleri de gosterebilir. Mo-
zaik Down sendromlu olguda (olgu 2) klinik bulgu-
lar hafif olmasina ragmen (epikantus, tek tarafl
simian ¢izgisi) hidrops fetalis ile dogmustu.

Deri lezyonlar1 hastaligin en sik (% 30) ve bas-
langi¢ bulgusu olup, subkiitan nodiiller veya ma-
vimsi-mor renkte makiilo-papiiler lezyonlar
seklinde gortilmektedir.® Ancak spesifik olmayan
deri lezyonlari da olabilir. Ugiincii olguda, GL'nin
karakteristik bulgularindan olan deri lezyonlar:

vardi.

Ulkemizde Kili¢ ve ark.nin bir caligmasinda 51
Down sendromlu olgunun %1.9’unda akut 16semi
tespit edilmistir.” GL olan Down sendromlu olgu-
larda ise dort yilda %19 oraninda akut megakaryo-
sitik 16semi gelisir.?

Hematopoezde diizenleyici rolii olan 21. kro-
mozomun trizomi/mozaizmi ve GATA-1 gen mu-
tasyonu birlikteliginde; intrauterin doénemde
hematopoietik kok hiicrede gecici olgunlagma bo-
zuklugu olustugu, ancak yenidogan déneminde
regresyona ugradigi ve ilk 4 yasta ortaya ¢ikan bas-
ka bir ek mutasyon sonucu akut l6semi gelistigi 6ne
surtiilmektedir.'°

GATA-1 hematopoietik transkripsiyon fakto-
rii olup, kok hiicrenin eritrosit ve megakaryosit se-
risine 6zgli doniisiimiinde ve olgunlagmasinda
onemli rol oynar."! Tek bagina GATA-1 mutasyon-
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lar, eritroid ve megakaryositik seride olgunlagma-
y1 engelleyerek onciil hiicrelerin artisina neden
olur.!® Onciillerdeki bu kontrolsiiz artis, 21. kro-
mozomun trizomisi varliginda veya mozaik tip
Down sendromlu olgularda malign déntisiim i¢in
zemin hazirlamaktadir.'"'? Pine ve ark., 585 Down
sendromu olgusunun 22 (%3.8)’sinde GATA-1 mu-
tasyonu saptamis, bu olgularin da ikisinde AMKL
gelistigini bildirmigtir."

Hematopoietik bityiime faktoriinii kodlayan
GATA-I’deki somatik mutasyonlar, Down sen-
dromlu GL ve AMKL'li olgularda bildirilmistir.” Li-
teratiirde Down sendromlu GL’li olgularda trizomi
21 disinda kromozomal anormallikler gésterilme-
mistir. Ancak GL sonras1 AMKL gelisen olgularda
bagka mutasyonlarin varlig: ve trizomi 8, trizomi
19, parsiyel trizomi 1q, parsiyel trizomi 7q, mono-
zomi 1, der(7),t(1;7) gibi kromozomal anormallik-
ler tanimlanmigtir.'®* Sunulan olgularda trizomi
21 disinda kromozom anomalisine rastlanmamaisg
olup uzun siireli izlemlerinde de malignensi gelis-
memistir.

Hematopoiezisin GATA1 mutasyonlarinin,
fetal karacigerde yer alan hematopoietik hiicrede,
intrauterin dénemde bagladig1, hematopoiezisin fe-
tal karacigerden kemik iligine ge¢mesi ile birlikte,
gecici 16semide kendiliginden diizelme oldugu bil-
dirilmigtir.”- 15

Gegici 16semi, kendiliginden diizelmekle bir-
likte; karaciger yetmezligi, blast say1sinin periferde
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artmasl, hastanin genel durumunun bozulmas: gi-
bi durumlarda tedavi gerektirebilir.

Gegici losemi tedavisinde diisitk doz ARA-C
kullanilir. Ancak yenidogan doneminde kemotera-
pi tedavisinin kullanimi nadir ve sinirhidir. Massey
ve ark. 1984-1989 yillar1 arasinda kemoterapi uy-
gulanan 12 GL’li Down sendromlu hastanin begin-
de tam iyilesme izlemistir.® Diger bir caligmada da
Down sendromu ve GL’si olan 148 hastada %66
spontan diizelme izlenirken, %19 hastada disiik
doz ARA-C ile remisyon saglanmistir.'® Mozaik tip
Down sendromu ile izlenen olgu 2’ye ilk hafta i¢in-
de periferik kanda blast sayisinda artis, karaciger
fonksiyonlarinda kétiiye gidis, genel durumunda
bozulma olmas: nedeniyle diisitk doz ARA-C (10
mg/m?, 2 dozda, 7 giin) verildi. Hematolojik ve kli-
nik olarak dramatik iyilesme goriildii.

Yenidogan doneminde GL tanisi ile izlenen
Down sendromlu olgularin tedavisiz izleminde
kendiliginden diizelme goriiliirken, ilerleyici kara-
ciger bozuklugu gelisenlerde diisiik doz ARA-C ke-
moterapisi ile etkin tedavi saglanabilir.

Down sendromlu yenidoganlarda 6zellikle ti-
pik cilt lezyonlari, kan sayiminda 16kositoz, perife-
rik kanda blast, trombositopeni ve hepato-
splenomegali varliginda gecici l6semi olabilecegi
akla gelmeli ve bu olgularda ilk 4 yasta AMKL ge-
ligimi riskinin yiiksek olmasi nedeni ile dikkatli iz-
lem yapilmalhidir.
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