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12 yas 11 ay erkek hasta



Sikayet

Bas donmesi
Burun kanamasi
Halsizlik

Mide bulantisi



Hikaye

2 senedir halsizlik sikayeti olan hastanin 2 haftadir halsizligi artmis, bas

donmesi sikayeti baslamis.

Bir saat suren burun kanamasi olmasi uzerine dis merkez acil servisine
basvurmus. Alinan kanlarinda anemi ve trombositopeni saptanmasi

Uzerine tarafimiza yonlendirilmis.



Ozgecmis

Miadinda NSVY ile dogmus. Solunum sikintisi sebebiyle 20 gun
YDYBU yatisi olmus.

Bilinen ek hastalik yok. Duzenli kullandigi ilag yok.
TBC oykusu yok.
Dokuntult hastalik oykusu yok.

Ayda ortalama 2 kez USYE 6ykusi mevcut. 6 ay 6nce COVID
oykusu varmis.



Ozgecmis

9 sene Once fimozis sebebiyle opere olmus.
Asilari yagina gore tam.
Okul basarisi iyiymis.

Bilinen Hayvan temas oykusu yok.



Soygecmis

« Anne: 42 yas, Opere uterus kanseri, Hepatit tasiyici

- Baba: 41 yas, Koroner arter hastaligi

 Anne — Baba arasinda akrabalik yok.



Soygecmis

1. Cocuk - 15 yas erkek sag — saglikli
2. Cocuk - Hastamiz

3. Cocuk = 12 yas kiz sag — saglikl

4. Cocuk = 8 yas kiz sag, anemi

5. Cocuk = 7.yas kiz sag — saglikli

Yasayanlar disinda 4 tane intrauterin ex oykusu varmis.



Fizik Muayene

Genel durumu iyi, Biling acgik, oryante- koopere, MIB yok
Cilt: Turgor,tonus dogal. Siyanoz yok. Ikter yok. Dokunti yok
Bas Boyun: Simetrik. OF dogal. Submandibular 1x1 cm LAP

Gozler: IR++/++ . GOz hareketleri dogal. Konjonktivalar ve skleralar
dogal

KVS: S1+ S2+ Mezokardiyak odakta daha belirgin 2/6 sistolik Gfurum
mevcut KDZ<2sn.



Fizik Muayene

Solunum: Solunum sesleri dogal. Ral yok. Ronkus yok. Cekilme,
inleme, takipne yok

Batin: Batin rahat. Defans yok. Rebound yok. Dalak kostalarin altinda
arka aksiller ¢izgi hizasinda 2 cm ele geliyor. Traube acgik. KC palpe
edilemed..

Urogenital anomali izlenmedi. Haricen erkek. Sol inguinal bélgede
1cm’den kiaguk multiple LAP’lar mevcut. Skrotal muayene dogal.



Laboratuvar

WBC : 2700 /mm3
NEU : 630 /mm3

LYM : 1690 /mm3
EOS :60/mm3
BASO : 10 /mm3

RBC : 1390000 /mm3
HGB :4,00 g/dL

HCT :11,8%

MCV :84,90fL

PLT :18000/mm3



Laboratuvar

Aclik Kan Sekeri (AKS) : 110,1 mg/dL

Urea

BUN (Kan Ure azotu)

Kreatinin
Bilirubin, Total

Bilirubin, Direkt
Bilirubin, indirekt

AST (SGOT)
ALT (SGPT)
GGT

ALP(Alkalen Fosfataz)

LDH

: 21 mg/dL
: 9,81 mg/dL
: 0,44 mg/dL
: 0,21 mg/dL
: 0,14 mg/dL
: <0,9 mg/dL
: 6,3 U/L
- <5 U/L

-9 U/L

: 200 U/L

: 154 U/L

Protein, Total
Albumin
Globulin
Sodyum (Na)

Potasyum (K)

Klor (Cl)
Kalsiyum

Magnezyum (Mg) :
: 5,5 mg/dL
4,1 mg/dL
: <0,5 mg/L

Fosfor (P)
Urik asit
CRP

: 59,8 g/L

: 42,5 g/L

: 17,3 g/L

: 140 mmol/L
: 3,77 mmol/L
: 106 mmol/L
: 8,64 mg/dL

2,08 mg/dL



Laboratuvar

PTZ (Protrombin Zamani) :17,1s Direkt Coombs
PTZ (Aktivasyon) : 66 % C3d.

PTZ (INR) : 1,32 IgG

APTT :34,1s

Folik Asit : 2,85 ug/L

Vitamin B12 : 1712 ng/L

Ferritin : 415 ug/L

. NEGATIF(-)
. NEGATIF(-)
- NEGATIF(-)



Periferik Yayma

E - 6. ST

WBC:2700 NEU:630
LYM:690 HGB:4,00
PLT :18000

Hipokrom, mikrositer eritrosit,
anizositoz
Trombosit kumeleri goruldu.

%66 Lenfosit
%2 Eizinofil
%12 PNL

%20 BLAST




Kemik lligi
Hiposeluler Kemik iligi,
Megakaryosit Gorulmedi.

Promyelosit: %4
Metamyelosit: %2
BAND: %10

PNL: %21

Eizinofil BAND: %2
Eizinofil: %4
Normoblast: %11
Lenfosit: %31
BLAST: %15



Patolojik bulgular

« Klinik
— Bas donmesi
— Burun kanamasi
— Halsizlik
— Mide bulantisi
« Pansitopeni

» Periferik yayma ve Kemik lligi bulgulari



On tanilariniz nelerdir?

Ek tetkik ne istersiniz?



Akim sitometrisi

Blast % 11,04 - Myeloid %4413
Lenfosit - %031.15 -Monosit : % 1,97

Okumalar CD 453-55 grafifinde BLAST % 11,04 kadar temsil edildifn gate lerde
vapalmastur.

CD3 : %% 0,00

CD16+36 ;%0 80,61

CDal : %029.50

CD41 : 95 27,80

Ann Glv A %% 0,00 CD10+CD19- : % 0,93

CDl11b : 8512,52 CD19+CD10- - %% 0,00

CD71 - 9574 26 CD10+19+ - 960,77

CD64 ;%0 2,69 CD3E : %039,30

CDI117 96 78,13 CD34 : 95 65,90
Anti-TdT - 950,14
cCD22 - %461,85

CD7 : 9% 24,40 CD79a - 940,83

CD33 - 95 87,70 cCD3 - 950,48

HLA-DR - %% 78,80 MPO . 95 31,31

CD13 - 9531,15 clgM - 067,72

HLA-DR+CDI13 : 9% 23,24

CD10+ 951,60

CD19+ %60,77



Kemik I

Qc

Biyopsisi

TANI KEMIK ILIGI-BIOPSI :CD117 ve MPO ile pozitif boyanan %9-10 oraminda blastik hiicre infitrasyonu
( Luffen mikroskopi ve yorumu okuyunuz. )




Genetik

11923 anomalileri/ MLL - Negatif
8p11-q11 trizomi - Negatif

Y kromozom kaybi1 - Negatif
T(15;17) = Negatif

INV 16 - Negatif

P210 bcr-abl > Negatif

5q delesyon - Negatif

20912 delesyon - Negatif

7q delesyon - Negatif

Nuc ish (7p11.1-g11.1x1)(7q31.2X1)[52] : %52
Monozomi/Parsiyel monozomi kromozom 7



Klinik Seyir

Miyelodisplastik sendrom tanisi alan hastamiza eritrosit ve
trombosit transflzyonu yapildi.
Ayaktan takibe alinan hastaya hemopoeitk kok hucre nakli

planlandi.



Miyelodisplastik Sendrom

Miyelodisplastik Sendrom(MDS) ineffektif hematopoez,

morfolojik displazi, periferik kanda sitopeni ve ilerleyici kemik
iligi yetmezligi ile seyreden hemapoietik kok hucrenin

hetorojen klonal bir hastaligidir.

Cocukluk gaginda yillik sikligr 1-4/1000000°dur

Cocukluk cagi hematolojik malignitelerin %5-10’unu olusturur.



Eriskin ve ¢ocuk MDS olgularinin farkhhklari

Eriskin Cocuk
(>40yas) (0-18yas)
insidans (/milyon) >40 40
Refrakter anemi ring sideroblast (%) 25 <1
Kemik iligi yetmezligi ve predispozan sendromlar (%) <5 >30
Aile oykusl Nadir Sik
Kromozom anomalileri (%)
-7/7q 10 25-30
-5/5¢q 20 1
Molekiler aberasyonlar Nadir germline Sik germline

mutasyonlar

Sik somatik
mutasyonlar

mutasyonlar

Nadir somatik
mutasyonlar

Tedavi yaniti

Siklikla palyatif

lyilestirici



Siniflandirma

A) Diinya Saghk Orgutii Siniflamasi

Periferik kanda Kemik iliginde blast(%)
blast(%)
Dusuk dereceli MDS <%?2 <%5
(Cocukluk ¢aginin inat¢i sitopenisi)
ilerlemis MDS
Blast artigh- MDS 2-19 5-19
Transformasyonda BA-MDS 20-29 20-29

B) Etyolojik Siniflama

OZELLIK

Sekonder MDS Onceden kemoterapi veya radyoterapi almis olma
Onceden var olan edinsel aplastik anemi
Konjenital kemik iligi yetersizligi bozukuklari

Ailesel yatkinlik

Primer MDS




Miyelodisplastik Sendrom

Hastada klinik ve laboratuvar bulgulari olarak tek veya ¢oklu

serilerde sitopeni gozlenir.

« Anemi

— Yorgunluk

— Solukluk

— Okul basarisinda dusme
* Trombositopeni

— Mukozal kanama

— Petesi
« Notropeni

— Ates

— Enfeksiyon bulgulari



Patogenez

Eritropoez, miyelopoez veya megakaryopoeze ait progenitor

hucrelerde displastik degisimler olur.

« KOk hicre disfonksiyonu

« Genetik yapisal kararsizlik

« Apapitozis regulasyon bozuklugu



Tani

Miyelodisplastik sendrom tanisina sitopeni yapabilecek diger
nedenler gozden gecirildikten sonra kemik iligi aspirasyonu,

biyopsisi ve sitogenetik inceleme ile hastalik tanisi netlestirilir.



Mikroskobi

Diseritropoez

— Anormal nukleos
lobulasyonu

— Coklu nukleus

— Nukleus kopruleri




Mikroskobi

. »
‘.A;,Q’ .+~ » Disgranilopoez

— Pelger-Huet
hucreleri

— Hipo veya agranuler
sitoplazma
— Dev band (agir

notropenide
saptanmayabilir.)




Mikroskobi

* Dismegakaryopoez

— Farkl boyutlarda ve
nukleuslari ayrik veya
yuvarlak olan
megakaryositler




Ayirici Tani

« Displazi ve sitopeni ile bagvuran klonal olmayan hastaliklar
— Enfeksiyonlar
— Otoimmun bozukluklar
— Hemofagositik lenfhistiyosis
— Nutrisyonel bozukluklar
— Agir konjenital notropeni
— Malign lenfoma
— llag ve toksinlerin etkisi
— Transplantasyon sonrasi

* Hipoplastik kemik iligi ile seyreden hastaliklar

— Aplastik anemi

— Hiposelller AML

— Diger
« Sitopeni zemininde gelisen gecici kromozom anomalileri
« Akut miyeloblastik [6semi

Otoimmun bozukluklar



Aplastik anemi ile farklari

Aplastik Anemi Cocukluk Cagi inatgl
Sitopenisi
Yok veya 10’dan daha az Yama tarzinda dagihm
Eritropoez matur hicrelerden olusan | Mitozda artma

kiicik fokal alanlar

Yok veya ileri derecede az | Belirgin azalmis ve

Graniulopoez Cok az sayida fokal matiir | displazik

hicreler

Yok veya ¢ok az Belirgin azalmis
Megakaryopoez megakaryosit Displastik degisiklikler

Normal morfolojik 6zellik Mikromegakaryosit




AML ile farklari

MDS AML

Lskosit Savisi Normal veya azalmis Normal, azalmis veya

Y artmis
Organomegali Nadir Sik
Sitogenetik anomali Sayisal Yapisal
Displazi Cok serili Nadir
Kemik iliginde Blast %5-29 >30
Hiicre kokeni Erken kok hiicre Hulcre dizisi ile kisitli
Tam remisyonda klonalite Var Yok
ilerleme Degiken Hizli
Kemoterapiye cevap Disuk Var



Dusuk Dereceli MDS

Cocukluk caginda en sik gortlen MDS seklidir.
Erkek ve kizlar esit oranda etkilenir.
Genellikle bulgular 7-8 yas civarinda ortaya cikar.

Olgularin %20’sinde sitopeni disinda baska hicbir semptom
veya Kklinik bulgu olmayabilir.



Dusuk Dereceli MDS

Inatci sitopeni demek igin 2 temel 6zellik gerekir:

Periferik kanda blast sayisinin <%2 az olmasi ve morfolojik
olarak hucre displazisinin olmasi (en sik trombosit ve
eritrositer seride gorulur.)

Kemik iliginde blast sayisinin <%5’den az olmasi.



Dusuk Dereceli MDS

Kemik iligi selltlaritesi %80 olguda belirgin azalmistir.

Mikromegakaryositlerin gortlmesi MDS olma olasiligini
belirgin artirir.

Cocukluk caginin inatgl sitopenisi dustnulen her olguya 2
hafta ara ile kemik iligi biyopsisi yaparak taninin dogrulanmasi
zorunludur.



Sekonder MDS gelisiminde
predispozan faktorler ve hastaliklar

Kalitsal kemik iligi yetmezlik sendromlari

* Fanconi anemisi

* Diamond Blackfan anemisi

* Schwachman Diamond sendromu

* Telomer patolojileri

* Konjenital amegakaryositik trombositopeni
* Agir konjenital nétropeni

Germline predispozisyonu ve dnceden bulunan trombosit bozukluklari

* Myeloid neoplazi ile germline RUNX1 mutasyonu
* Myeloid neoplazi ile germline ANKRD26 mutasyonu
* Myeloid neoplazi ile germline ETV6 mutasyonu

Germline predispozisyonu ve diger organ disfonksiyonlari ile birlikte olan myeloid neoplaziler

e Germline GATA2 mutasyonu ile birlikte myeloid neoplazi
* Germline SAMD9/SAMDIL mutasyonu ile birlikte MDS

Onceden kemoterapi veya radyoterapi almis olmak

Edinsel aplastik anemi




Tedavi ve Prognoz

Hematopoietik kok hucre nakli
ImmUn stpresan tedavi
Geleneksel AML kemoterapisi
Azasitidin

Diger ajanlar



Tedavi ve Prognoz

Cocuklarda dusuk dereceli MDS, aylar icinde ilerlemis
MDS’ye donusebilir.

Dusuk dereceli MDS’de 5 yillik sag kalim %91, ilerlemis
MDS'de sag kalim %57 olarak saptanmistir.

Kemoterapiye ikincil olarak gelisen tedavi iliskili MDS 6zellikle
kotu prognozludur.
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Sekil 2, Cocukluk cali refrakter sitopenide |RCC) tedavi algoritmas

KIT: Kemik iligi transplantasyonu, MSD: Doku tipi uygun kardas verici, MUD: Doku tipi uygun akraba disiverici, IST: Imminosupressif
tedavi, Kl: Kemik iligi



