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Case Report / Olgu Sunumu

Down Sendromlu Cocuklarda Hematolojik Maligniteler:
Gegici Lésemi ve Akut Megakaryoblastik Losemi

Hematologic Malignancies in Children with Down Syndrome: Transient
Myeloproliferative Disease and Acute Megakaryoblastic Leukemia

Tahir Atik1, Zuhal Onder Sivis', Nihal Karadas!, Afrooz Rashnonejad2*, Basak Yildiz AtikanT,
Deniz Yilmaz Karapinarl, Fadil Vardar1, Ozgir Cogulu?, Ferda Ozkinay

1Ege Universitesi Tip Fakdiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dall, [zmir, Ttirkiye
2Ege Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisti, Bioteknoloji Anabilim Dal, [zmir, Tiirkiye
*Islamic Azad Universitesi, Geng Arastiricilar ve Seckinler Kuliibli Kuzey Tahran Bélimdi, Tahran, Iran

0zeT

Down sendromu, 21. kromozomun tiimii veya bir kisminin trizomisinden
kaynaklanan ve zihinsel 6ziirliilige sebep olan dnemli bir genetik hastaligidir.
Down sendromlu gocuklarda hematopoetik sistemi ilgilendiren patolojiler
sik gorilmektedir. Down sendromlu yenidoganlarin  %3-10°'unda gegici
myeloproliferatif hastalik gelisirken, bu sendromda, normal popiilasyona gére,
akut megakaryoblastik |6semi riski 500 kat, akut lenfoblastik [8semi riski 20
kat artmistir. Burada yenidogan déneminde gegici myeloproliferatif hastalik
saptanan Down sendromlu iki olgu sunulmaktadir. Bu olgulardan birinde
izlemde akut megakaryoblastik l6semi gelismistir. The Journal of Pediatric
Research 2015,2(1):46-8

Anahtar Kelimeler: Down sendromu, myeloproliferatif hastalii, akut
megakaryoblastik [6semi, akut lenfoblastik [Gsemi

Cikar Catismast: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catigmasi bildirmemistir.

ABSTRACT

Down Syndrome (DS) is an important genetic disease resulting from partial
or total trisomy of chromosome 21 and characterized by dysmorphic facial
features, intellectual disabilities and multiple congenital anomalies. Children
with DS are at increased risk of developing leukemia. Specifically, 3-10%
of newborns with DS are diagnosed with transient myeloproliferative
disease, and children with DS are 500 times mare likely to develop acute
megakaryoblastic leukemia (AMKL), and 20 times more likely to develop
acute lymphoblastic leukemia (ALL) than children without DS. In this study,
we report two children with DS presented with transient myeloproliferative
disease. The Journal of Pediatric Research 2015;2(1):46-8
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Giris anomalisidir. DS 1/700 canli dogum insidansi ile en sik goriilen
insan anoploidisidir (1). DS'li olgularda hayat boyu I6semi

Down sendromu (DS), 21. kromozomun timi veya gelisme riski 10-20 kat daha ylksektir (2,3). Dinya Saglik
bir kisminin trizomisinden kaynaklanan ve hafiften agira Orgiti (DSO) tarafindan 2008'de yayinlanan hematopoetik
kadar degisebilen mental yetersizlige yol acan bir kromozom ve lenfoid doku tlimédrleri siniflandirmasinda, DS ile iliskili
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myeloproliferatif hastaliklar ayri bir antite olarak yer almaktadir
(4). Sadece DS'li yenidogan ve infantlarda karsilasilan 6zel
bir 16semi tipi gecici myeloproliferatif hastalik (GMH), gecici
anormal myelopoez (GAM) veya gegici l6semi (GL) olarak
adlandirimistir. Ayrica DS'li gocuklarda, ilk 4 yas iginde, akut
megakaryoblastik 16semi (AMKL) ve akut lenfoblastik [6semi
(ALL) riski de artmustir (3).

Burada, farkli hematolojik manifestasyonlar ile izlenen
2 DS'li olgu araciligiyla, GL ve AMKL'nin DS ile iliskisinin
tartisiimasi amaglanmaktadir.

Olgu Sunumlar

Olgu 1

Solukluk ve beslenmede zorluk yakinmalari ile getirilen 40
gunlik kiz olgu, 1 glinlikken karakteristik dismorfik y(iz bulgulari
nedeniyle DS tanisi almisti. Aralarinda akrabalik olmayan HIV
(+) anne ve babadan, ikiz gebelik sonrasi 33. haftada dogan
olgu 20 gun slreyle yenidogan yogun bakim Unitesinde
prematlrite sorunlar nedeniyle izlenmisti. lkiz esinde DS
bulgular saptanmayan hasta ve ikiz esi serolojik testleri ile HIV
pozitifligi saptanarak takibe alinarak taburcu edilmisti. Basvuru
sirasinda agirhg 2300 gr (<3 P), boyu 45 cm (<3 P) saptand..
Kardiyak nabzi 150/dk, solunum sayisi 36/dk saptandi. Oksijen
ihtiyaci yoktu. Fasiyal dismorfik bulgulari DS ile uyumlu olan
olguda, organomegali yoktu. Kardiyak muayenesinde saptanan
2/6 pansistolik Gfirdm0 disinda sistem bakilari olagan olarak
degerlendirildi. Karyotip analizi sonucu 47, XX, +21 saptanan
olgunun hemograminda BKH 3340/mms3, Hb 4g/dl ve trombosit
sayisi 48000/mm3 olarak bulundu. Periferik yaymasinda
%20 blast gorulirken, yapilan kemik iligi aspirasyonu GL ile
uyumlu olacak sekilde (sellllaritesi olagan, heterojen, %53
myeloid, %30 eritroid, %9 lenfoid, %9 blastik hiicre) saptandi.
immunfenotiplendirmede CD13 %64,42, CD33 %90, CD 34
%57, MPO: %32,30 olarak saptandi. Derin anemisi icin eritrosit
siispansiyonu verilen olgu tedavisiz izleme alind. Ikiz esinde DS
bulgular saptanmayan hasta ve ikiz esi basvuru 6ncesinde HIV
enfeksiyonunun vertikal gegis riski acisindan degerlendirmis ve
antikor pozitifligi saptanmisti. Tedavi altinda ve viral yiiki negatif
bulunan anneden dogan olgulara HIV enfeksiyonu agisindan
6 hafta siireyle Zidovudin profilaksisi verildi. lzZlemde anti-HIV
negatif bulundu, viremi gelismedi. [zleminin 3. ayinda periferik
kan bulgulari tamamen normale dondi. Hastanin 1 yildir stiren
izleminde remisyon hali devam etmekte.

Olgu 2

DS nedeniyle takip edilen 2 yasindaki erkek olgu, 1
haftadir devam eden ates, kusma ve istahsizlik yakinmalari
ile getirildi. Otuz sekiz yasinda anneden, 35. gebelik
haftasinda 2020 gr. dogan olgunun, antenatal donemde
yapllan amniyosentez sonucunda karyotipinin 47, XY, +21
olarak saptandigi égrenildi. Yenidogan déneminde beslenme
zorlugu sebebiyle yenidogan yogun bakim Unitesinde
izlendigi, hemograminda trombositopenisinin goézlenmesi
tzerine yapilan Kl aspirasyonunun GL ile uyumlu bulundugu
ogrenildi. Olgu GL tanisi ile tedavisiz takibe alinmis ve 3 ay
icinde spontan remisyon gordlmusta.

Basvuruda yapilan muayenesinde agirhigr 10 kg (25 P) ve
boyu 77 cm (25 P), vital bulgular olagandi. DS ile uyumlu
fasial dismorfik bulgularinin yanisira hafif solukluk ve iiml bir
hepatosplenomegalisi saptanirken, lenfadenopatiye rastlanmadi.
Hemograminda BKH 5010/mm3, Hb 10,3 g/dl ve trombosit
sayisi 19000/mm3 bulundu. Kl aspirasyonunda hiposeliiler
kemik iliginde %34 megakaryoblastik blast, %26 myeloid,
%29 lenfoid, %12 eritroid hlicre saptandi. Kemik iligi biyopsi
sonucu da Akut Megakaryoblastik Losemi ile uyumlu geldi.
Immunfenotiplendirme sonucunda; CD13 %58, CD19 %57,
CD33 %88, CD 34 %81, HLA DR %35, MPO %12 saptandi.
Sitogenetik markerlardan t(15,17), 1(8,21) ve inv(16) negatif geldi.
Tani anindaki BOS negatifti. AML BFM 2004 DS protokoliine
gore tedavisi baslandi. 15. ve 28. glnlerde yapilan kemik
iligi aspirasyonlari remisyonda idi. DS'li hastalara uygulanan
protokole gére hastaya idarubisin (5 mg/m2) ve mitoksantron
(7 mg/m2) dozlar azaltimis olarak 4 kir kemoterapi (AIE, Al,
haM ve HAE) sorunsuz verildikten sonra idame tedavisi (ARA-
C 40 mg/m2 subkutan ve 6-tioguanin 40 mg/m? oral) baslandi.
Remisyonda olan hasta halen idame tedavisi almaktadir.

Tartisma

DS'li bir olguda l16semi gelisimi ilk kez 1930°da bildiriimis,
sonrasinda bu konuyla ilgili yapilmis calismalar ile I6semi
gelisimi agisindan DS'li olgularin 10-20 kat daha fazla risk
altinda oldugu belirlenmistir. DS'li olgularda I6semi igin
kiimdlatif risk 5 yasina kadar %2, 30 yasina kadar %2,7 olarak
hesaplanmaktadir (2,5).

DS’li infantlarin  yaklasik %10'unda megakaryoblastik
I6seminin bir formu olarak distnilen ve genellikle ilk birkac ay
icinde spontan olarak diizelen GL ortaya ¢tkmaktadir. Bu durum,
periferik kanda cok sayida megakaryoblast ile beraber degisen
derecelerde trombositopeni ile karakterizedir. Nadir olgularda
progresif hepatik fibroz veya hidrops fetalis bildiriimistir (5).
Ortalama GL gelisme yasi 7 giindlr (1-65 gln). Yiksek BKH,
kanama diyatezi, karaciger disfonksiyonu, hidrops bulgulari,
preterm dogum, dislk dogum agirhigr gibi risk faktorleri
bulunan olgularda agir ve hayati tehdit eden komplikasyonlarla
karsilasilabilmektedir. Remisyon gdzlenmeyen veya agir ve
hayati tehdit edebilecek komplikasyonlarin gdzlendigi olgular
bile 7 glin sureyle dislk doz sitarabin tedavisine ¢ok iyi yanit
vermektedir (6). Her ne kadar olgularin blylk ¢ogunlugunda
spontan remisyon gorllse de, hastalarin %25'inde 4 yasina
kadar AMKL gelismektedir (7,8). Burada sunulan iki olgu da
infantil ddnemde GL tanisi alan olgulardir. Hastalarin ikisinde de
tedavisiz spontan remisyon gdzlenirken, birinde 2 yasinda AMKL
gelismistir. Diger olgunun remisyon hali devam etmektedir.

DS'li infantlarda gdzlenen bu 6zel 16semi tipinde tam ve
spontan dizelmenin sebebi hala bilinmemektedir (5,9). DS'li
5 yas alti cocuklarda AML riski yaklasik 150 kat artmistir. Dort
yasindan kuclk AML'li DS olgularinin %70'inde I6seminin
tipi AMKL iken, DS olmayan AML tanili hastalarda bu oran
%3-6'dir (4,5). Massey ve ark., GL tanisi alan 48 DS'li olguyla
yaptiklar prospektif calismada, AMKL gelisme riskinin trizomi
21'in disinda eslik eden baska karyotipik anormalliklerin varlig
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ile korele oldugunu gostermislerdir. Ayrica ayni arastiricilar 21.
kromozomda ifade edilen l6komojenik potansiyele sahip bazi
aday genler -FPDMM, AML1, INFAR ve CRF2-4-belirlemislerdir.
Bununla beraber, I6semi riskindeki artisin basit bir sekilde artmis
gen dozajl ile aciklanip agiklanamayacagi hala net degildir (3).
Hematolojik malignite riskindeki artis ve gelisen kanser
tipleri acisindan tim bu farkliliklarin yanisira, AMKL gelisen DS'li
olgularin tedaviye yaniti da DS olmayan AMKL olgularindan
daha iyidir. Olaysiz sag kalim DS'li AMKL olgularinda %80-
100 arasinda bildirilirken, DS olmayan AMKL hastalarinda bu
oran %30'un altindadir (10). DS'li AMKL olgularin neredeyse
tamaminda, megakaryosit, eritroid, eozinofil ve mast hicre
farklilasmasinda énemli roli olan GATA7 geninde kazanilmis
bir somatik mutasyon saptanabilmektedir. Tedaviye yanittaki bu
siradisi farklilikta bu durumun roll oldugu disinilmektedir (11).
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