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Myelodysplastic syndrome (MDS) constitutes 1-16% of hematological
malignancies in the childhood period, and is more frequently seen between two
and four years of age. It is very difficult to diagnose childhood MDS. However,
there has been an increasing number of reports during the last decades on
childhood MDS because of the better recognition of the disease. We present
a case to draw attention to the difficulty in diagnosing MDS in early childhood.
An 18-month-old girl presented with fever, hepatosplenomegaly,
lymphadenopathy and pancytopenia. In addition to history and physical
examination a battery of laboratory tests, including microbiological, biochemical,
immunological, radiological, and metabolic studies failed to assist in diagnosis.
MDS was diagnosed on third bone marrow aspiration and biopsy. The patient
was lost before the initiation of chemotherapy.
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OZET: Cocukluk ¢ag1 hematolojik malign hastaliklar1 arasinda %1-16 oraninda
goriilen miyelodisplastik sendrom (MDS) en sik iki ile dort yaslar1 arasinda
rastlanir. Cocukluk ¢aginda MDS tanis1 koymak zordur. Son yillarda hastaligin
daha iyi taninmasi nedeniyle bildirilen vaka sayis1 giderek artmaktadir. Burada,
erken ¢ocukluk ¢aginda tam1 konulma zorluguna dikkat ¢ekmek amaciyla MDS’li
bir vaka sunulmaktadir. Onsekiz aylik kiz ¢ocugu ates, hepatosplenomegali,
lenfadenopati, pansitopeni tablosuyla yatirildi. Hastanin fizik muayene bulgular:
ve ayiricl tanida diisiiniilen kollajen doku hastaliklar1 incelemeleri, immiin sistemin
arastirilmasi, metabolik taramalar, radyolojik yontemler, enfeksiy6z nedenler ve
mikrobiyolojik incelemeler sonucunda tani konulamadi. Ugiincii kez yapilan kemik
iligi aspirasyonu ve biyopsisinde MDS tanis1 konuldu. Ancak kemoterapi
baslanamadan kaybedildi.

Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, ¢ocukluk ¢ag, tani.

Myelodisplastik sendrom (MDS), morfolojik
anormalliklerle seyreden, inefektif hematopoez ile
karakterize, kok hiicrelerin klonal heterojen bir
grup hastaligidir:2. MDS en az bir seride
sitopeni ve beraberinde morfolojik bozukluklarla
karakterizedir. Hastalik ilerleyici kemik iligi
yetmezligi ve/veya akut miyeloid 16semiye
transformasyonla sonuglanabilir3.

1982 yilinda French-American-British (FAB)
grubu tarafindan yapilan klinik ve biyolojik
calismalar sonucunda; refrakter anemi (RA),
refrakter anemi ve "ring" sideroblast (RARS),
kronik miyelomonositik 16semi (CMML), asir1
blast artimu ile birlikte refrakter anemi (RAEB)
ve blastik transformasyon ile birlikte refrakter
anemi (RAEBt) olmak {izere bes temel gruba
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ayrilmustirt. MDS genellikle eriskin dénemin bir
hastaligidir. Cocukluk ¢ag1 16semileri i¢cinde
goriilme orani %1-16 arasinda degismektedir>°.
Cocukluk ¢aginda goriilen MDS ile eriskin yasta
goriilen arasinda farkliliklar vardir. Cocukluk
caginda RA ve RARS seyrek goriliirken, RAEB
ve RAEBt’ye daha sik rastlanmaktadir®8.

Cocukluk ¢aginda MDS tanisi koymak zor olmakla
birlikte, son yillarda hastaligin daha iyi taninmasi
nedeni ile vaka sayis1 giderek artmaktadirl®.
Geg¢mis yillarda bir¢ok hastanin tanisi ancak
postmortem incelemelerle konabilmekte idi. Bu
nedenle erken ¢ocukluk ¢aginda tani konulma
zorluguna da dikkat ¢cekmek amaciyla MDS’li bir
hastay1 sunmak istedik.

Vaka Takdimi

Onsekiz aylik kiz cocugu; ates, karin ve boyunda
sislik yakinmasi ile hastanemize getirildi.
Hastanin &ykiisiinden, alt1 ay 6nce bu sikayetler
nedeniyle ile bir doktora gotiiriildiigli, spesifik
olmayan antibiyotik tedavisi verildigi ve
sikayetlerinin diizeldigi, iki ay kadar 6nce boyun
ve karninda sisliklerin fark edilmesi tizerine iki
farkli hastanede lenfadenopati, hepatosp-
lenomegali ve ates etiyolojisi arastirilmak iizere
yatirildigi, sefepim ve prednizolon tedavisi ile
sikayetlerinde gerileme oldugu, daha sonra da
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Fizik muayenesinde; ates 36.4 °C, nabiz 142/dk,
tansiyonu 110/70 mmHg, solunum sayis1 36/dk
idi. Agirlik 9200 gr (3-10. persentil), boy 75 cm
(3-10. persentil), bas cevresi 45 cm (3-10.
persentil) idi. Deri rengi ve konjunktivalari
soluktu. Dudak kenarinda antiler ve sar1 renkli
masere deri lezyonu vardi. Submandibiiler,
postaurikular, aksiller mikrolenfadenopatileri,
inguinal bolgede en biiytigii 0.5x1 cm hareketli,
yumusak ¢cogul lenfadenopatileri saptandi. Kalp
ritmik tasikardik olup, apekste I/VI dereceden
sistolik tfiirim{ vardi. Karin bombe, gergin,
karaciger kosta kenarindan 7 cm, sert kivamli,
kenarlar1 kiint olarak palpe edilmekteydi.
Uzerinde nodiil yoktu. Dalak kosta kenarindan
6 cm, sert kivamli olarak palpe edildi.

Hepatosplenomegali, lenfadenopati, pansitopeni
tablosu ile hastaneye yatirildi. Periferik kan
yaymasinda lenfosit egemenligi vardi (Tablo I).
Biyokimyasal incelemesinde SGOT 159 U/L,
serum indirekt bilirlibin 2.2 mg/dl, tirik asit
6.9 mg/dl ve laktat dehidrogenaz 1173 U/L idi.
Koagiilasyon parametreleri, kan gazlari, ve tam
idrar incelemesi normaldi. Yatisinin ikinci
giiniinde yapilan kemik iligi aspirasyonunda,
histiomonositik hiicrelerde artis oldugu gorildd.
Yatisinin i¢iincli giiniinde yapilan karaciger
biyopsisi “nonspesifik reaktif hepatit, kala-azar

Tablo I. Kan Sayimi

Hemoglobin Hematoksit ESH MCV  Periferik

Tarih (gr/dl) (%) Lokosit/mm3 Trombosit/mm3 mm/saat  (fl) kan yaymasi

24.10.00 5.6 16.7 2800 61000 54-102 77 %380 lenfosit, %12 monosit, %8
notrofil, trombositler ikili,
eritrositler, hipokrom mikrositer

10.11.00 7.8 21.7 3100 25-56 872 %68 lenfosit, %20 notrofil, %4
monosit, %8 atipik lenfosit,
trombositler tekli

24.11.00 6.3 18.4 3800 12-40  86.7 %72 lenfosit, %12 notrofil, %4

monosit, %12 atipik lenfosit,
trombositler tekli

ESH: eritrosit sedimentasyon hizi MCV: ortalama eritrosit hacmi.

pansitopeni gelistigi, servikal lenfadenopatisinden
yapilan biyopsi sonucunda, prelésemi veya
enfeksiy6z mononiikleoz 6n tanilari ile ileri
inceleme ve tedavi amaciyla hastanemize
ozellik yoktu. Soy gecmisinde anne ve baba
arasinda ikinci dereceden akrabalik (hala kizi-
day1 oglu) vardi.

ve histiositozise ait tipik morfolojik bulgu
gozlenmedi, immiinohistokimyasal yontem ile
HbsAg, HBcAg ve HCV negatif olarak bildirildi.
Etiyoloji arastirilmasina devam edilen hastada
serum immiinglobiilinleri ve metabolik tarama
sonuglar1 normal olarak bulundu. Tim hepatit
gostergeleri, serolojik olarak bakilan CMV, HSV,
EBV, brusella, salmonella, VDRL, formol jel ve
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HIV testleri negatif idi. ANA (anti-niikleer antikor),
anti-DNA ve romatoid faktor (RF) negatif bulundu.
Leptospira ve listeria tespit edilemedi. Karin ve toraks
tomografilerinde kardiyomegali, perikardiyal sivi,
bilateral minimal plevral sivi, kompresyon atelek-
tazileri, aksiller lenf nodlar1 ve hepatosplenomegali
saptandi. Ekokardiografide az miktarda perikard
eflizyonu saptandi.

Antibiyotik tedavisine ragmen atesi devam eden
ve kiiltilir sonuglarinda lireme tespit edilmeyen
hastanin yatisinin 15. giinde dalaginin inguinal
bolgeye kadar biiyiidiigii saptand. Ikinci kez
yapilan kemik iligi aspirasyonunda amastigota
benzer yapilar goriilmesi, hastanin klinik ve
laboratuvar bulgularinin kala azar’a benzetilmesi
nedeniyle glukantim 60 mg/kg dozunda basland.
Kalin damla preparatlarinin incelenmesinde
plasmodyuma rastlanmadi. Yatiginin 23. giintinde
tedaviye ragmen 40 °C’ye varan atesleri devam
etmekte idi. Glukantim tedavisi, 14. giinde
klinik ve laboratuvar yanit alinamamasi ve NNN
besiyerinde iireme olmamasi nedeniyle kesildi.
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Sekil 1. Kemik iliginde diseritropoezis.
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Yatisinin 28. giiniinde solunum sikintisi artt1 ve
pretibial 6dem bulundu. Yapilan incelemelerde
perikard efiizyonu saptandi.

Hastaya ticlincii kez kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi yapildi. Yaymalarin ve kemik iligi biyopsi
materyalinin incelenmesinde “diseritropoez,
dismyelopoez, dismegakaryopoez ve miyeloblastlar-
da (%18) artis” oldugu belirtildi. Bu bulgularin
miyelodisplastik sendrom (RAEB) ile uyumlu
oldugu bildirildi edildi (Sekil 1 ve 2). Hasta
kemoterapi baslanamadan kaybedildi. Postmortem
karaciger dokusu incelemesinde; portal alanlarda ve
sinlizoidlerde miyeloblast infiltrasyonu izlendi
(Sekil 3).

Tartisma

Cocukluk c¢aginda MDS tanisinin konulmasi,
belirti ve bulgularinin birgok hastalik ile karismasi
nedeniyle zordur. Konjenital diseritropoetik
anemi, demir eksikligi anemisi, megaloblastik
anemi, sideroblastik anemi, mitokondriyopatiler,
viral enfeksiyonlar (CMV, EBV, HIV ve parvovirus),

Sekil 3. Postmortem karacigerde portal alanlarda ve sintizoidlerde yogun miyeloblast infiltrasyonu.
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gecici miyeloproliferatif hastaliklar, histiositik
sendromlar, aplastik anemi, akut 16semiler,
miyeloproliferatif sendromlar, ilaglarin neden
oldugu hematopoetik anomaliler ve agir metal
zehirlenmeleri en sik karistigi hastaliklardir®.

Hastamizda perifik kan yaymasi incelemesi, kan
sayimi sonuglari ve kemik iliginin degerlendirilmesi
sonucunda yukarida belirtilen birgok anemi tiird,
16semiler ve aplastik anemi ayirt edildi. Ates,
belirgin splenomegali ve pansitopeni olmasi
nedeniyle ve kemik iliginde L. donavani
amastigotlarina benzer yapilardan siiphelenilerek
kala azar 6n tansi ile baslamilan glukantim tedavisi,
14 giin sonunda cevap alinamamis olmasi,
karaciger biyopsi sonucunun o6nciil taniyi
desteklememesi, serolojik ve mikrobiyolojik
sonuglarin kala azar ile uyumlu bulunmamasi
nedeniyle bu tanidan uzaklasilarak, sonlandirildi.
Serolojik testlerin normal gelmesi sonucunda viral
nedenler, kalin damla preperatlarinin normal
bulunmasi da sitma tanisindan uzaklastirildi.

Basta sistemik lupus eritematozus olmak {izere
diger kollajen doku hastaliklari; gerek klinik
bulgularin tam uymamas: ve gerekse ANA ve
anti-DNA gibi 6nemli laboratuvar testlerinin
negatif gelmesi nedeniyle diisiiniilmedi.
Hastanin hiimoral ve hiicresel immiinite ile ilgili
incelemelerinin normal bulunmasi nedeniyle de
immiin yetmezlikler ayirt edildi.

Hepatosplenomegali ve pansitopeni ile giden
metabolik hastaliklar icerisinde sik rastlanilan
Gaucher ve Neiman-Pick gibi hastaliklarindan
psikomotor retardasyon olmamasi, gz muayene -
sinin normal olmasi, néromuskiiler sistem
muayenesinin normal olmasi, ayrica yapilan kemik
iligi ve karaciger biyopsisinde bu hastaliklara 6zgii
Gaucher veya Neiman-Pick hiicrelerinin goriil-
memesi nedeni ile bu tanilardan uzaklasildi.

Hastamizda bu tabloya neden olabilecek neoplastik
hastaliklar icinde gerek klinik ve gerekse laboratuvar
bulgulari ile en muhtemel tan1i MDS’dir. Ancak
olgumuzda ilk planda enfeksiyonlarin diistiniilmesi
ve ilk kemik iligi incelemelerinin MDS’ye
benzetilmesine ragmen, bu tani diger nedenler tam
olarak ayirt edilemedigi icin kesin olarak
konamamistir. Ciinkii birgok hastaliga bagl olarak
sekonder MDS de gelisebilmektedir. Yetgin ve
arkadasglar1'® parvovirus B19 enfeksiyonu ile
CMMLnin fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
acisindan benzerligine dikkat gekmistir. Van der Berg
ve arkadaslari, bir bebrute HIV-1 enfeksiyonu ile
MDS’nin birlikteligini gostermislerdir!®.
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Cocukluk ¢aginda MDS’nin epidemiyolojisi
konusunda ¢ok az ¢alisma vardir. En fazla 2-4
yaslarinda goriilmektedir®8. MDS’nin ¢ocukluk
caginda en erken hangi yasta goriildiigi ile ilgili
olarak tam bir bilgi yoktur; 13 ay ve daha kiigiik
yasta da tani konan vakalara literatiirde
rastlanmaktadir®. Erkek/kiz orani 1.6:1 olarak
bildirilmektedir!2

FAB siniflamasi, miyelodisplazinin sitolojik
degerlendirilmesinde 18 yas {izerindeki hastalar
icin altin standart olarak kabul edilmektedir.
Germing ve arkadaslar1!® primer MDS tanist
konulmus 1600 hastay1 FAB subgruplarina gore
siniflandirmis ve %26 RA, %22 RAEB, %20
RARS, %17 RAEBt, %15 CMML tanisi
koymuslardir.Van Wering ve arkadaglar® 62
primer MDS’li hastada yaptiklar1 siniflamada,
yedisinde RA, dérdiinde RAEB, 25'inde RAEBt
(bunlardan doérdii muhtemel ANLL M7) ve
26'sinda CMML saptamislardir. Tuncer ve
arkadaslari'# cocukluk ¢aginda MDS tanisi alan
33 vaka tanimlamislar ve bunlarin 13’{iniin
RAEB, dokuzunun RAEBt, yedisinin RA,
dordiiniin CMML oldugunu bildirmislerdir.

Eriskin donemdeki FAB siniflamasi ¢ocukluk ¢agi
icin yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle birkag
skorlama sistemi gelistirilmistir’-!>. Passmore ve
arkadaslar’” HbF diizeyi, trombosit sayisi ve
sitogenetik sonuglara gore FPC skorlama sistemini
gelistirmislerdir. HbF’in %10’dan fazla, trombosit
sayisinin 40x10°/L'den diisiik ve kompleks
karyotipik degisiklikler (iki veya daha fazla yapisal/
sayisal anormallikler) saptanmasi halinde MDS
tanusinin daha kolay konabilecegini belirtmislerdir’.

Miyelodisplastik sendromda en sik goriilen
kromozomal bozukluk monozomi 7 olup, 5, 8 ve
Y kromozomlarinin kismen veya tamamen
yokluguna da rastlanabilmektedir3.7.12. Bizim
vakamizin ise kromozomal incelemesi normaldi.
Klonal kromozomal anomalilerin olmasi veya ras
onkojen mutasyonlart ANNLye translokasyon
olasiligini artirdig1 bazi ¢aligmalarda gosterilse del?,
ras onkojen mutasyonunun ¢ocukluk ¢agi miyeloid
malignensileri gelisiminde 6nemli bir roli
olmadigini gosteren ¢alismalar da yaymlanmistir18.

Hepatosplenomegali 6zellikle monozomili
cocuklarda siktir. Eriskin MDS’li hastalara gore
cocukluk ¢agi MDS’sinde hiperselliiler kemik
iligine daha fazla rastlanmaktadir. Kemik iligi
selliilaritesi, gocukluk cagindaki hastalarin ancak
%15’inde azalmistir®. Eriskinlerde yapilan
calismalarda anemiye %90, pansitopeniye %50
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oraninda rastlanir. Hastalarin %5’inden azinda
trombositer, graniilositer veya monositer (tek bir
seride) seride tutulum vardir. In vitro ¢alismalarda
hiicre olgunlasmasinda gecikme ve invivo
calismalarda ise miyelodisplazi saptanir. Periferik
kanda makrositler, eritrositlerde bazofilik
noktalanma, megaloblastoid niikleuslu eritrositler,
Pelger Hiiet anomalisi, notrofillerde genellikle
hiposegmentasyon, bazen hipersegmentasyon,
trombositlerde hipograniilasyon vardir3.
Monozomili ¢cocuklarda siklikla monositoz, bazen
graniilositoz birlikte goriilebilir!7. Bizim
hastamizda ise tekrarlayan kemik ilikleri
hiposelliiler bir yapida idi.

Eriskinde %20 oraninda goriilen "ring" sideroblast
cocukluk cagr MDS’si i¢cin Oonemli bir &zellik
degildir. Megakaryositler eriskinlerde artmis
olabilir'®. Cocuklarda megakaryositlerin azaldig
bildirilmistir Blastik hiicrelerdeki artisa cocukluk
¢aginda daha sik rastlanir3.

Miyelodisplastik sendromda ortalama yasam stiresi
13 aydur. Tani sonrast i¢ yillik yasam siireleri %16
olarak bulunmustur!2 Mortalite CMML, RAEB
ve RAEBt grubundaki hastalarda yiiksek, RA,
RARS grubundaki vakalarda daha diistiktiir3.
Intragumtornchai ve arkadaslari'® 15 yas tizerindeki
117 vakanin degerlendirmesini yapmuslar ve buna
gore ortalama yasam stirelerini RA/RARS icin 58.4
ay, RAEB icin 19.9 ay, CMML icin 10.7 ay ve
RAEB-t i¢in 8.7 ay olarak bildirmislerdir. MDS,
zaman i¢inde akut miyeloblastik 16semiye (AML)
dontisebilir'-3#4. Hasle ve arkadaslarmin! yaptig1 bir
calismada 99 AML tanisi almis vakanin %31’nin
MDS’ye sekonder gelistigini bildirmislerdir. Bu
hastalarin sekizi RA, 10'u RAEB, 10’u JMML, {icl
de RAEBt’ye sekonder gelisen AML oldugunu
saptamuslardir!. Bazi serilerde bu rakam %25 olarak
bildirilmektedir!®.

Sonug olarak MDS; klinik tablo ve laboratuvar
bulgular1 acgisindan bir¢ok hastalikla karigabil-
mekte, taninin ge¢ konmasi ve tedavideki
gecikmeler nedeni ile mortalite orani artmaktadir.
Tek ve esas tedavi sekli olan kok hiicre naklinde
donér bulma problemi nedeni ile 6nemli olup,
dikkat cekmek amaci ile bu vaka sunulmustur.
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