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Abstract

Konjenital 16semi, dogumda veya yasamin ilk 4 haftasinda ortaya
cikan nadir bir hastaliktir. Konjenital I6seminin gérilme sikligi 4,7
milyon canli dogumda 1'dir. Konjenital I6semilerin biyik ¢ogunlugu
akut myeloblastik 16semidir. Genellikle I6kositoz, petesi, ekimoz,
kutandz nodiller, hepatosplenomegali ve santral sinir sistemi tutulumu
seklinde bulgular vermektedir. Bu yazimizda down sendromu olan,
sepsis klinigi ile gelen ve yenidogan doneminde konjenital I6semi
tanisi konulan iki olgu sunulmustur. Bu hastalarin erken dénemde
taninmasi ve sepsis gibi ikincil klinik tablolarinin ortaya ¢ikmadan
tedavi sansinin yakalanmasi hayat kurtarici rol oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut megakaryoblastik [6semi, Down
sendromu, Sepsis, Yenidogan

Congenital Leukemia is rare disease seen at birth or in the
first 4 weeks of life . The incidence of Congenital Leukemia is 1
over 4.7 million live births. Most of the cases are myeloblastic
leukemia. Usually symptoms like leukocytosis, petechia, echymosis,
cutaneous nodules, hepatosplenomegaly and central nervous system
involvement are seen. Two newborns with Down syndrome which
were septic at application and diagnosed as congenital leukemia
are presented in this article. The early recognition of such cases
and finding opportunity to treat before the appearance of secondary
complications such as sepsis play an essential role for saving life.

Key words: Acute megakaryoblastic leukemia, Down syndrome,
Sepsis, Neonatal

GIRIS

Konjenital I16semi, dogumda veya yasamin ilk 4 haftasinda
ortaya ¢lkan nadir bir hastaliktir. Konjenital léseminin
gériilme sikhdi 4.7 milyon canli dojumda 1°dir. ik bir yil
icinde gorulen I6semilerin %1'ini olusturur (1, 2). Konjenital
I6semilerin blyik cogunlugu akut myeloblastik [6semi (AML)
seklinde olup %20’si akut lenfoblastik I6semidir (ALL) (1, 3).
Down sendromlu yenidoganlarda transient myeloproliferatif
hastalik ve konjenital I6semi gelisme insidansi artmistir (4, 5).
Olgular genellikle 16kositoz, petesi, ekimoz, kutandz noddller,
hepatosplenomegali ve santral sinir sistemi tutulumu seklinde
bulgular vermektedir (1). Prognozu genelde kotidir ve 2
yillik sag kalim %23 olarak belirtiimektedir (6). Burada Down
Sendromu olan ve yenidogan doneminde konjenital I6semi
tanisi konulan iki olgu sunulmustur.

OLGU

Otuzyedi yasindaki annenin 5. gebeliginden, 37
haftalik olarak sezaryen ile dogan kiz bebek, 3 ginlikken
karinda sislik, kusma, ciltte mavi-mor renkte dokintileri
olmasi sikayetleriyle basvurdu. Oz ve soy gecmisinden
ozellik yoktu. Fizik muayenesinde agirlik 3150gr (%50-75
persentil), boy 48cm (%50-75 persentil), bas gevresi 34cm
(%75 persentil), mongoloid yiz go6rinimd, tim gdvdede
yaygin petesial ve purpurik lezyonlari mevcuttu. Solunum
sistemi degerlendirmesinde takipne disinda normal idi Karin

muayenesinde, karin distandi, karaciger 5 cm, dalak 2 cm
olarak midklavikular hatta palpe edildi.

Tam kan sayiminda; beyaz kire (BK) 22.000/mm3,
hemoglobin (Hgb) 16 g/dl, trombosit 16.000/mm3 idi. Periferik
yaymasinda %20 oraninda blast gérilen hastaya kemik iligi
aspirasyonu yapildi. Normosellller zeminde %30 oraninda
bazofilik stoplazmali, stoplazmasinda graniil olmayan, yer
yer stoplazmik bleblenmeler g6steren myeloblastik hicreler
goraldl, normoblastik eritropoez mevcuttu, trombositler nadir
tekli ve ikili, hemofagositik hiicre, dishematopoetik bulgu
izlenmedi (Resim-1). Kemik iliginin flow sitometrik incelemesi;
akut megakaryablastik 16semi (AML 7) ile uyumluydu (CD41a
%37, CD61 %42, CD45 %95, CD34 %52, CD33 %86, MPO
(myeloperoksidaz) %28. Klasik sitogenetik bakida trizomi
21 tespit edildi. Geldiginde sepsis bulgulari olan hastaya
antibiyoterapi baglandi ve trombosit sispansiyonu destegi
yapildi. Hasta yatisinin 3. giniu sepsis nedeniyle kaybedildi.

Yirmi dort yasindaki annenin ilk gebeliginden 36
haftalik olarak sezaryen ile dogan kiz bebek, beslenememe
ve huzursuzluk sikayetleri ile hastanemize basvurdu.
6zgecmisinde ve soy gecmisinde ozellik yoktu Fizik
muayenede; agirhk 2400gr (%25-50 persentil), boy 46cm
(%25-50 persentil), bas cevresi 32cm (%25-50 persentil),
genel durumu koétu, huzursuz ve takipneikti. Mongoloid ylz
gorindmdu, hipertelorizm, burun kokd basikligi, disik ense
sa¢ cizgisi ve sol elde simian ¢izgisi mevcuttu. Akciger
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Resim 1. Olgu 1’in kemik iliginde megakaryoblastlarin
gorintimu

muayenesinde bilateral krepitan ralleri, kalpte mezokardiyak
odakta 2/6 pansistolik tfirim vardi. Karin distandd, karaciger
10 cm, dalak 4 cm (midkavikular hatta) olarak palpe edildi.

Laboratuar incelemelerinde; tam kan sayiminda BK:
168.000/mm3, Hb: 11,8g/dl trombosit: 104.000/mm3 idi.
Periferik yaymada %16 oraninda blast gérlilen hastaya kemik
iligi aspirasyonu yapildi. Hiperselliler zeminde %40 oraninda
bazofilik sitoplazmali, sitoplazmasinda granil bulunmayan,
gevsek kromatin agh ve 0-2 nikleolus iceren myeloblastlar
gorildl, normoblastik eritropoez mevcut, trombositler 6-8'li
kimeliydi (Resim-2). Kemik iliginin flow sitometrik incelemesi
AML M7 ile uyumluydu (CD45 %70, CD42a %45, CD42b
%33, CD117 %58, CD33 %51, CD13 %41, HLA DR %27,
CD34 %55, MPO %33, CD61 %26, CD41 %37). Sitogenetik
incelemede trizomi 21 saptandi. Sepsis tablosunda bulunan
hastaya antibiyoterapi baslandi. Hastaya I6kositoz nedeniyle
exchange transflizyon yapildi. Exchange sonrasinda lékosit
sayisi diizeldi. Hastanin genel durumunun iyi olmamasi
ve sepsis klinigi nedeniyle hastaya kemoterapi verilemedi.
Yatisinin 7. giniinde sepsis nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA

Konjenital 16semi, nadir gorilen bir klinik olup tani
kriterleri; (i) klinik tablonun dogumda ya da yasamin ilk
doért haftasi icinde ortaya ¢ikmasi, (ii) immatir beyaz kan
hiicrelerinin proliferasyonu, (iii) ekstrahematopoetik dokunun
bu hiicreler tarafindan infiltrasyonu ve (iv) konjenital [6semiye
benzer I6koeritroblastik tablolara yol agan diger hastaliklarin
(intrauterin enfeksiyonlar, sepsis, agir hemoliz) olmamasidir
(6-8).

Klinik  bulgular  degdiskenlik  gdstermekle  birlikte
hepatosplenomegali, petesi, ekimoz dogumdan itibaren var
olabilir. Derinin I6semik hicreler tarafindan infiltrasyonu
sonucu meydana gelen leukemia cutis, en sik (%30)
gérllen klinik bulgulardan biridir (9). Mavi-mor renkteki bu
subkutan nodllerin yani sira petesi, purpura, maktlopapiler
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Resim 2. Olgu 2'nin kemik iliginde megakaryoblastlarin
gorintimi

dokintiler de gorilebilmektedir. Diger klinik bulgular
arasinda ates, kilo kaybi, 16semik hicrelerin infiltrasyonuna
bagli olarak gelisen solunum sikintisi, hepatosplenomegali
ve buna bagl batin distansiyonu ve ishal sayilabilir
(1,10). llk hastamiz cilt dokiintisi, batin distansiyonu,
hepatomegali ve trombositopeni klinigi ile basvurdu. ikinci
olgumuzda ise beslenememe, kusma, batin distansiyonu,
hepatosplenomegali ve lékositoz klinigi mevcuttu. Her iki
hastamizda da Down Sendromuna ait fizik muayene bulgulari
vardi.

Konjenital I6semi vakalarinin %80’ini AML, %20’sini ALL
olusturmaktadir (1-3). Yenidogan déneminde goériilen AML
olgulari daha gok myelomonositik ve monoblastik tiptedir (FAB
siniflamasinda goére M4 ve M5) (4). Konjenital I6semilerde
en sik goérilen kromozomal anomali 11923 delesyonudur
(11). Down sendromu, Edward sendromu, Patau sendromu
gibi bircok kromozomal bozuklukta konjenital 16semi gérilme
sikligi artmaktadir (8, 12). Bizim her iki olgumuzun sitogenetik
incelemesinde Down sendromu saptandi. Olgularimizin kemik
iligi flow sitometrik incelemesi AML M7 ile uyumluydu.

Downsendromluyenidoganlarda, transientmyeloproliferatif
hastalik (TMH) olarak adlandirilan; dolasimda erken eritroid
ve megakaryositik preklrsérlerin agirlikli oldugu Iokositoz,
pansitopeni ve bazi vakalarda agir karaciger fibrozisi
ile karakterize bir klinik tablo goérilebilmektedir (5). Bu
myeloproliferasyon, ¢ogunlukla hayatin ilk birkac ayi iginde
kendiliginden diizelir. Fakat semptomatik vakalarin yaklasik
%20'sinde hayatin ilk birka¢ yili icinde AML'ye dénisim
olur. Bu vakalarda ¢ogunlukla akut megakaryositik |6semi
gelistigi ve bu durumdan da normal megakaryositik ve eritroid
hicrelerin gelisiminde rol alan GATA-1 (globin transcription
factor 1) transkripsiyon faktorini kodlayan gende olusan
mutasyon sorumlu tutuldugu disinilmektedir (13).

Konjenital 16seminin prognozu ko6ti olmakla birlikte
spontan remisyon gelisebilmesi nedeniyle eger akut safhada
hiperl6kositoz, &énemli derecede batin distansiyonu ve
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hepatomegaliye, karaciger ve bdbrek fonksiyon bozukluguna
yol acacak derecede ciddi bir tablo olmadikca kemoterapiye
baslanmasidnerilmemektedir(14,15). Kanamave enfeksiyonlar
en onemli mortalite nedenidir. Masif hepatosplenomegali,
hiperldkositoz, trombositopeni, santral sinir sistemi tutulumu
ve yaygin damar igi pthtilasma bozuklugunun olmasi kétu
prognostik faktorlerdir (16). Her iki olgumuza da kemoterapi
karari alindi, ancak klinik tablolarinin kétl olmasi ve sepsis
nedeniyle kemoterapi verilemedi. iki olgu da sepsis nedeniyle
kaybedildi. Bu hastalarin erken donemde taninmasi ve sepsis
gibi ikincil klinik tablolarinin ortaya ¢ikmadan tedavi sansinin
yakalanmasi hayat kurtarici rol oynamaktadir
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