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Cocukluk cagi kronik Myeloid Lésemilerinin iki tipi,
iki olgu sunumu
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OZET

Kronik myelositer I6semi (KML) cocukluk ¢adi Iésemilerinin %2-5'ini olusturur. Adult tip ve juvenil tip seklinde iki
formu vardir. Juvenil tipi (J-KML) ¢ocukluk ¢adi tiim myelodisplastik sendrom vakalannin %18'ini olugturmaktadir.
Adult tip ise (A-KML) gocukluk gaginda juvenil tipten iki kat daha fazla gordldr. Lokositoz, splenomegali,
lenfadenopati, periferik yaymada kemik iligi elemanlarinin goriimesi ortak bulgulardir. Ciltte dékunt, monositoz,
fetal hemoglobinin %10°dan fazia olugu ve Philadelphia (Ph) kromozomunun olmayist J-KML igin tipik bulgular
olup, kemik iliginde megakaryosit ve eozinofilik serinin artmis olmasi, lokosit sayisinin 100000/ mm 3'den fazia
olusu ve Ph kromozomu varligi A-KML icin karakteristik bulgulardir. Cocukluk ¢aginda kronik Iésemilerin nadir
gérulmesi dolayisiyla, bahsedilen bulgulara sahip, biri l¢ yaginda olup juvenil tip, digeri dért yaginda olup adult tip
KML tanisi alan iki vakayi literatdr bilgilerini gézden gegirerek sunmayi disdndtik.

Anahtar Kelimeler: Kronik myelositer I6semi, adult tip, juvenil tip, Philadelphia kromozomu, ¢ocukluk cagi.
SUMMARY
Two types Of chronic Myeloid Leukemia In childhood, two cases report.

Chronic myeloid leukemia accounts for 2-5% of cases of childhood leukemia. There are two types: adult type
(A-CML) and juvenile type (J-CML). Juvenile type accounts for 18% of cases of the childhood myelodysplastic
syndrome. Adult type is seen in the childhood period two fold of juvenile type. Leucocytosis, splenomegaly,
lymphadenopathy, bone marrow elements in the periferic smear are the common findings. Skin rash,
monocytosis, fetal hemoglobin above 10% and absence of Philadelphia (Ph) chromosome are the typical findings
of J-CML and increase in the number of the megakaryocytic and eosinofilic series in the bone marrow,
leucocytosis above 100.000/mm 3 and existence of Ph chromosome are the typical findings of A-CML. Since the
chronic leukemia cases are rarely seen in the childhood period, we aimed to present two cases having mentioned
symptoms, one of which is a 3 years old boy diagnosed as J-CML, the other is 4 years old boy diagnosed as
A-CML.

Key Words: Chronic myeloid leukemia, aduit type, juvenile type, Philadelphia chromosome, childhood.

Kronik myelositer I6semi (KML) gocukluk cagi ayene bulgular ytzde dékintd, lenfadenopati, sple-
I6semilerinin %2-5'ini olusturur. Adult tip ve juvenil nomegali, kanama diatezine ve solunum yolu ait bul-
tip seklinde iki formu vardir. (1-4) gulardir. (1,2)

Juvenil kronik myelomonositik I6semi (J-KML) kronik Periferik kanda I0kosit sayisi  10000/mm3'in
myeloid I6seminin iki tipinden biridir. Cocukluk cagi Uzerinde, genellikle 50000/mm®iin altinda, monosit
tim_ myelodisplastik sendrom vakalarinin %18'ini sayisi 1000/mm¥den fazla ve trombositler azalmis
olusturur. Baslangic yasli vakalarin %40’inda bir, olarak gorilir. immatar myeloid hicreler, nor-
%60'inda iki yagin altindadir. Erkeklerde iki kat daha moblastiar ve nadir blast mevcuttur. Kemik iliginde
fazla gortlur. En sik semptom ates, en sik fizik mu- myeloid seri artig g6sterir, bunun da %5-10'unu mo-
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nositler ve azini da blastlar olusturur. Fetal (Hb)
duzeyi %10'un Gzerindedir. (1-5)

Olgularin %22'sinde gesitli sitogenetik anomaliler
bildirilmistir. Philadelphia kromozomu (t(9;22)) bu-
lunmaz. Monozomi 7 b{tin vakalarin %16'sinda
goraldr. Monozomi 7 cocukluk ¢agl myelodisplastik
sendromu vakalarinda en sik gérilen sitogenetik
anomalidir, fakat "monozomi 7" ile birliktelii olan
Ozel bir sendrom da tariflenmigtir. J-KML ile pek ¢cok
ozellikleri benzeyen ve her ikisi de myelodisplazinin
FAB siniflamasina gore siniflandinlan "monozomi 7
sendromu” fetal Hb'in nadiren ylksek olugu, erken
dénemde trombositopeninin olmayisi, codu has-
talann akut myeloid I6semiye dénlisimi ve ailevi
olmasi ile J-KML'den ayrilir. (1,2)

KUr icin tek tedavi sekli yiiksek doz bir alkilleyici
ajan, total vicut isinlanmasi ve kemik iligi trans-
plantasyonudur. Kemoterapinin etkisi sinirlidir. Prog-
noz oldukga kotidlr ve ortalama yasam slresi 9
aydan daha azdur. (1)

Adult KML (A-KML) cocukluk ¢caginda juvenil tip-
ten iki kat daha fazla gortlir (4). Erkeklerde goriime
sikligr kizlardan iki kat fazladir. A-KML 4 yas altinda
nadir goralar. En sik gorildagd yaslar 10-14
yaglandir. En sik sikayetler ates, halsizlik, agri, kilo
kaybi ve abdominal sigkinliktir. En bariz bulgular fizik
muayenede splenomegali, periferik kanda ise ge-
nellikle 100000/mm3‘Un Gzerindeki l6kosit sayisidir.
Anemi olabilir, varsa genellikle normokrom nor-
mositerdir. Trombositler artis gdsterebilir veya aza-
labilir. Dolagan idkositler myeloid farkhilasmanin tim
evrelerine ait hicreleri icermektedir. Kemik iliginde
myeloid, megakaryositer, eozinofilik ve bazofilik se-
ride artis gérilmektedir. Blast sayisi kronik fazda ge-
nellikle %5'in altindadir. (1-6)

A-KML'li hastalarin %80-85'inde Philadelphia (Ph)
kromozomu gorilmektedir. Bu translokasyon sonucu
olugsan bcr/abl gen birlesiminin hastaliin pa-
togenezinden oldugu dusunilmektedir.
Molekiler sitogenetik ¢alismalar ile Ph kromozomu
olmayan KML'li bireylerde de bcr-abl gen birlesiminin
oldudu goésterilmigtir. (1-8)

A-KML'nin klinik gidigi tc fazli olup ilk faz kronik
seyirlidir ve ortalama 2.5 yil sdrer. Bunu hizlanmig
faz izler. Bu fazda giderek bazofil sayisi artar, trom-
bosit sayisi artmaya ya da daha cok azalmaya
baglar, tedaviye direncli 16kositoz gelisir, nétrofil fonk-

sorumliu
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siyonlari bozulur, anemi ortaya cikar, lokosit alkalen
fosfataz artabilir, splenomegali artar ve myelofibroz
geligir. Ik anomalilerin yanisira yeni kromozomal
anomaliler meydana gelebilir. Bu faz da genellikle 3-
6 ay sUrup akut blastik losemi ile neticelenir. Akut
blastik I6seminin 3/4’0 myeloid, 1/7'0 lenfoid ka-
rakterdedir. (1-5)

Kronik fazda klasik tedavi busulfan veya hid-
roksiure ile monoterapi seklindedir. Son zamanlarda
interferon tedavisi yayginlik kazanmistir. Bu tedavi ile
hematolojik dizelme ile birlikte Ph kromozomu
gegici bir stire de olsa elimine edilebilmektedir. Si-
togenetik remisyon elde edilebilmesine ragmen, ber-
abl gen birlesiminin PCR ydntemi ile analiz edil-
diginde minimal seviyede mevcut oldugu bildirilmistir.
interferon tedavisi ile birlikte blastik ve hizlanmis
donem, dolayisiyla yasam slresi daha uzun ol-
maktadir. Kombine tedaviler denenmistir. Blastik faz
ise gelistigi 16semi tipine gére uygun kombine tedavi
gerektirir, ancak tedaviyé yant iyi degildir. Tek dogru
ve kiratif tedavi ise mumkin oldugunca en kisa
sirede yapilacak olan allojeneik kemik ilidi naklidir.
(1-4)

Cocukluk caginda kronik myelositer 1dsemi nadir
goriildigiunden farkh iki tipinde tani alan iki vakayi
sunmayi uygun gordik.

. OLGU

Hasta ates, vicutta kirmizi lekeler ve karin agrisi
sikayeti ile getirilen O¢ yasinda bir erkek gocuktu.
Sikayetleri bir aydir mevcut olup degisik antibiyotikler
kullanmasina ragmen dizelmemisti. Ozgegmisinde
ve say gecmiginde dnemli bir dzellik, anne ile baba
arasinda akrabalik yoktu.

Fizik muayenesinde boyunda en bayudia 1,5 cm
capinda, aksiller ve inguinal boélgede daha kiguk
olmak lzere ¢ok sayida lenfadenopatileri vardi. Eks-
tremitelerinde, gvde 6n ve arka tarafta nodiler tarz-
da 1 cm g¢apinda hiperpigmente cilt lezyonlan ve
ylzde 1-2 mm c¢apinda ciit renginde papler cilt lez-
yonlart mevcuttu . Karaciger ile dalak 3-4 cm kadar
ele geliyordu. Akut tonsillit tablosu vardi. Diger sis-
tem muayeneleri ve vital bulgular normaldi.

Laboratuar tetkiklerinde Iokosit sayisi 59800/mm?2,
Hb degeri 10.3 g/di, trombosit sayisi 88000/mms3,
eritrosit sedimantasyon hizi 2 mm/saat, C-reaktif pro-
tein (++), AST, ALT, LDH ve Urik asit dahil olmak
Uizere kan biyokimyasi ve idrar tetkiki normal olarak
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bulundu. Periferik yaymasinda %57 notrofil, %14 len-
fosit, %8 monosit, %12 comak, %3 myelosit, %2
promyelosit, %1 eozinofil, %2 normoblast ve %1
myeloblast mevcuttu. Trombositler en fazla altili
kimeler halindeydi. Eritrositler normokrom ve nor-
mositerdi. Kemik iliginde hiperseliilerite, normoblastik
eritropoez, belirgin granilositer seri hiperplazisi mev-
cuttu. Megakaryosit gortilmezken, trombositler nadir
ve tekli idi. Atipik hiicre izlenmedi. %22 nétrofil, %9
lenfosit, %10 monosit, %24 gomak, %16 myelosit,
%3 metamyelosit, %15 promyelosit, %1 eozinofil
mevcuttu. Hepatit A, B, C, HiV, EBV, CMV, sal-
monella, brucella, tiiberkiloz igin yapilan tetkikler ve
ANA, antiDNA negatif sonug verdi. Fetal Hb 9%31.9
bulundu. Lokosit alkalen fosfatazi artmis olarak tespit
edildi (%170). Batin ultrasonografisinde karaciger ve
dalak buyikligtinden baska bir 6zellik yoktu. Akciger
filmi normaldi. Sitogenetik incelemede kromozom
anomalisine rastlanmadi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda J-KML tanisi
alan hastaya tek tedavi segenegi olan kemik iligi
nakli icin gerekli 6n hazirliklar baslatildi.

il. OLGU
Dort yaginda bir erkek gocuk boyunda siskinlikler ve
istahsizlik sebebiyle getirildi. Boyundaki

siskinliklerden ilk kez iki yasindayken farkinda olun-
mus, blyumus olduklarn da iki giin 6nce farkedilmisti.
Anne ile baba arasinda akrabalik yoktu.

Fizik muayenesinde en biyiiga her iki sub-
mandibular bdigede (1x0,5 cm) olmak (zere, ser-
vikal, oksipital, aksiller ve inguinal 1 cm'yi gegcmeyen
lenfadenopatileri mevcuttu. Karaciger 5 cm, dalak in-
guinale kadar ele geliyordu. Diger sistem mu-
ayeneleri normaldi.

Kan sayiminda beyaz kire sayisi 243000/mm3, Hb
8.3 g/dl, trombosit sayisi 342000/mm3 idi. Kan bi-

yokimyasinda LDH 3068 U/L, trik asit, AST, ALT ve -

diger parametreler, tam idrar tetkiki ve eritrosit se-
dimentasyon hizi normal idi. Periferik yaymasi kemik
iligi gorimimiindeydi (%4 promyelosit, %20 myelosit
ve metamyelosit, %62 nétrofil, %10 lenfosit ve %4
bazofil mevecuttu). Trombositler bol ve kiimeli olarak
izlenmekteydi. Kemik iligi aspirasyonu incelemesinde
belirgin granulositer ve megakaryositer hiperplazi,
bazofilik ve eozinofilik formlarda artis mevcuttu. %3
myeloblast tesbit edildi. Akciger filmi normaldi. Batin
ultrasonografisi hepatosplenomegali haricinde bir pa-
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toloji olmadigr seklinde rapor edilmisti. Viral
calismalar (hepatit A,B,C, HiV, CMV antikorlari, mo-
notest), salmonella ile brucella aglitinasyon testleri
ve tiiberkulin deri testi negatifti. Direkt Coombs  (-)
idi. Vitamin B12 yiiksek (1200 pg/ml), folik asit nor-
mal olarak tesbit edildi. Fetal Hb normal bulundu.
Lokosit alkalen fosfataz normaldi (%90). Kemik
iliginden yapilan sitogenetik calismada elde edilen
metafazlarin kalitesinin distk olmasi nedeni ile Ph
kromozomunun varligi hakkinda tereddiitte kalindi.
Bu ylzden hastanin direkt kemik iliginden hazirlanan
preparatlarinda bcr ve abl problari (Vysis) kul-
lanilarak flurosan in situ hibridizasyon (FISH) teknigi
ile hem metafaz, hem de interfaz hiicrelerinde bcr-
abl gen birlesiminin oldugu tesbit edildi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda A-KML tanisi
alan hastaya kemik iligi nakli yapilmasi amaciyla 6n
hazirliklar ve bu siirec devam ederken interferon ile
hidroksitre tedavisi baglandi. Olgu halen bu tedaviyi
almaktadir.

TARTISMA

Her iki vakamizda fizik muayene ve kan bulgular
KML tamisini disiindirmekteydi. Bu amagla yapilan
kemik iligi aspirasyonu incelenmesinde her iki vaka
icin  KML tanisi kondu. Hastanin [dkomoid re-
aksiyonla ayirici tanisi amaciyla olasi viral ve bak-
teriyel etkenler icin yapilan tetkikler bir infeksiyonun
olmadigini géstermekteydi. Elde edilen bulgular has-
tamizda baska bir primer veya metastatik malign
hastaligi disindUrmuyordu.

Olgularimizin KML'nin adult veya juvenil tipinden
hangisine uydudu incelendi. Tablo I'de her iki
vakanin bazi ¢zellikleri 6zetlenmektedir (Tablo). Cilt-
te dokintd, sik bakteriyel enfeksiyon, monositoz,
I6kositozun 100000/mm3'ti gegmemesi J-KML igin,
kemik iliginde megakaryosit ve eozinofilik serinin
artmis olmasi, I6kosit sayisinin  100000/mm3'den
fazla olusu A-KML icin alisildik bulgulardir (1-5). Bu
bulgulara gore ilk vaka J-KML ile ikinci vaka ise A-
KML ile uyumludur. Fetal Hb'in %10'dan fazla olusu
J-KML icin tipiktir, A-KML'de ise 9%10'a kadar
yukselebilir (1-5). llk olguda fetal Hb'in %31.9 olusu
J-KML, ikinci vakada fetal Hb'in olmayisi daha cok A-
KML ile uyumludur. Ph kromozomu J-KML'de yok
iken, A-KML'de mispettir (1-5). Birinci olguda Ph
kromozomu tespit edilmezken, ikinci olguda Ph kro-
mozomu hakkinda teredditte kalinmis ve FiSH me-
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Tablo I: Olgularin bazi klinik ve laboratuar

ozelliklerinin karsilastiriimasi

Klinik ve laboratuar bazi &zellikler 1. olgu 2. olgu
Ciltte dokiinta Mevcut Yok
Bakteriyel infeksiyonlar Mevcut Yok
Monositoz Mevcut Yok
Fetal Hb %31.9 Yok
Lokosit sayisi (/mm3) 59000 243000
Kemik iliginde artmis megakaryosit Yok Mevcut
Kemik iliginde artmis eozinofil Yok Mevcut
Ph kromozomu Yok Meveut?
Ber-abl gen birlesimi Bakilmadi Mevcut
Lokosit alkalen fosfatazi Yiksek Normal
todu ile ber/abl gen birlegimi g&sterilmigtir. Ber/abl
gen birlesimi A-KML'de alisildik bir buigu iken J-

KML'de de nadir olarak bulunabilmektedir (1-5,9,10).
Bu nedenle birinci olgu J-KML'ye uymakta, ikinci
olgu ise A-KML'ye daha yakin gdralmektedir. A-KML
tanisi alan olgumuzda, Iokosit alkalen fosfatazi
dislik olmasi gerekirken normal olarak bulunmustur.
Lokosit alkalen fosfatazi postmitotik granulositlerin
bir belirleyicisidir ve A-KML'de lokosit alkalen fos-
fatazin mRNA'sinin eksikligine bagdh olarak azalmisg
veya yoktur. A-KML'de az da olsa normal bu-
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lunabilecegi, bir infeksiyon esnasinda veya blastik
faz dncesinde yukseldigi bilinmektedir. Hastamizda
aktif bir enfeksiyon bulgusu yokiu (11,12).

Her iki tipte vitamin B12'nin artigi goralebil-mektedir.
Bunun, lokositlerden derive olan B12 vitaminini
proteinin  artmasi  sonucu  oldugu
distndimektedir (3). LDH'min yuksek olusu, nor-
mokrom normositer bir anemi, normal trombosit
sayimi A-KML'de beklenen bulgulardir (1-5). Anemi
trombositopeni J-KML'de artmig olan TNF
salimmina bagh olarak beklenen bir bulgudur (1).

A-KML tanisi alan oigumuzun lenfadenopatilerinin
iki yil énce farkedilmis olmasi, Idkosit sayismin
oldukga yuksek olmasi, hafif bazofilisi, sple-
nomegalisinin ileri derecede olusu ve |0kosit alkalen
fosfatazinin disitk olmak yerine normal bulunusu
hastanin hizlanmis faza yakinlasmis olabilecegini
distndurmektedir (3,5).

Sonug¢ olarak, KML c¢ocukluk c¢aginda nadir
gordlen, cesitli kromozomal anomalilerle birlikte bu-
lunabilen, farkli ve benzer ozellikleri olan iki tipi mev-
cut bir hastaliktir. Kesin ve tek tedavisi kemik iligi
nakli oldugundan kesin tanisinda gecikilmemeli ve
gerekli calismalar bir an 6nce baslatiimalidir.
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