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Ozet

Pearson sendromu, ekzokrin pankreas disfonksiyonu ile iliskili nadir gorilen bir sideroblastik anemidir. Bazen hastalar
yenidogan déneminde tani almakta ve Pearson sendromu, hidrops fotalisin nedeni olarak rapor edilmektedir. Nadir olarak
bu hastalarin fiziksel anormallikleri bulunmakta, fakat siklikla blylme gelisme geriligi ve eslik eden persistan makrositik
anemi ile presente olmaktadirlar. Literatlrde rapor edilen bu vakalar, kemik iligi eritroid prekdrsér hiicrelerinin, histolojik
olarak vakuolizasyonunu gosteren karakteristik kemik iligi biyopsisi incelemesi ile tani almislardir. 1990'larda Pearson
sendromu'nun molekuler defekti tanimlanmistir. Bu defekt, mitokondrial DNA bélgelerinde delesyonlari ve duplikasyonlari
kapsamaktadir. Sonuc olarak, Pearson sendromu, bircok organi kapsayan mitokondrial bir sitopatidir. Mitokondrial DNA
delesyonlari hasarli oksidatif fosforilasyona yol acar. Prognozu kotudur ve 6lim infant veya erken cocukluk déneminde
enfeksiyona veya metabolik krize baglh olarak gorllir. Hastaligin baslica ozellikleri, refraktor sideroblastik anemi,
pansitopeni, defektif oksidatif fosforilasyon, ekzokrin pankreas yetmezligi ve degisik karaciger, bdbrek ve endokrin
patolojileridir. Spesifik bir tedavisi yoktur. K&k hlcre transplantasyonu denenebilir. Pearson sendromu sideroblastik
anemilerin ayirt edici tanisinda mutlaka akla gelmelidir. Ayrica ayirt edici tani da; Fankoni anemisi, kemik iligi yetersizlikleri,
Kearns-Sayre sendromu, MELAS sendromu, Shwachman-Diamond sendromu, bakir eksikligi distnilmelidir. Yenidogan
déneminin farkl 6zellikler gosterdigi bilinmektedir. Bu farklilik tim sistemlerde oldugu gibi hematopoetik sistemde de
gbrilmektedir. Cogu vakada, yenidogan déneminde semptomlar zayif ve atipiktir. Ndétropeni, anemi ve trombositopeni
ana semptomlardir. Bu derleme, Pearson sendomundan ve hastaligin yenidogan doéneminde ki bulgularindan
bahsetmektedir.
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Summary

Pearson syndrome is a rare sideroblastic anemia associated with exocrine pancreatic dysfunction. Sometimes, patients are
diagnosed in the neonatal period, and Pearson syndrome has been reported as a cause of hydrops fetalis. Rarely, these
patients can have physical anomalies, but often they present failure to thrive or poor growth along with persistent
macrocytic anemia. These cases reported in the literature, have been diagnosed with a bone-marrow examination showing
the characteristic histological finding of vacuolization of bone-marrow erythroid precursors. In the 1990s, the molecular
defect of Pearson syndrome was characterized. It involves deletions and duplications of regions of mitochondrial DNA. So,
as a result, Pearson syndrome is a multiorgan mitochondrial cytopathy that results from defective oxidative
phosphorylation owing to mitochondrial DNA deletions and duplications. Prognosis is severe and death occurs in infancy or
early childhood due to infection or metabolic crisis. The main features of the disease are refractor sideroblastic anemia,
pansitopenia, defective oxidative phosphorylation, exocrine pancreas deficiency, renal and endocrine pathologies. There is
no specific treatment. Stem cell transplantation may be tried. Pearson's syndrome should always be considered in the
diagnosis of sideroblastic anemia . Also in distinctive diagnosis Fanconia anemia, bone marrow deficiencies, Kearns-Sayre
syndrome, MELAS syndrome, Scwachman-Diamond syndrome, copper deficiency should be considered.As we know,
there are different features in neonatal period and like in all systems they are also seen in hematopoetic system.In most
cases, symptoms in the newborn period are weak and atypical. Neutropenia, anemia and thrombocytopenia are main

symptoms. This review reveals the Pearson syndrome and disease's findings in the neonatal period.
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Giris

Pearson ve ark. 1979 yillinda daha &nceden
bilinmeyen, infantlarda fatal seyredebilen
sideroblastik anemi, hematopoetik dncul hicrelerde
vakuolizasyon ve ekzokrin pankreas yetmezligiyle
karakterize Pearson sendromunu tanimladilar (1). PS,
coklu organi kapsayan bir mitokondrial sitopatidir.
Hastaligin baslica ozellikleri, refraktdr sideroblastik
anemi, pansitopeni, defektif oksidatif fosforilasyon,
ekzokrin pankreas yetmezligi ve degisik karaciger,
bébrek ve endokrin patolojileridir. Hastaligin
prognozu kétldur ve 6lam genellikle infant veya erken
cocukluk déneminde metabolik rahatsizliklar ve/veya
ciddi enfeksiyonlar ylzinden olmaktadir (2). Hastalar,
direncli anemiden genelde kurtulmaktadir. Yasayan
olgularda ilerleyen dénemlerde bir mitokondrial
hastalik olan Kearns-Sayre sendromu (KSS)
gelisebilmektedir. KSS, ilerleyici eksternal oftalmopleji
ve iskelet kaslarinin zayifligiyla karakterize bir
mitokondrial sitopatidir.

Patofizyoloji

Pearson sendromu'nun patogenezi karisiktir.
Mitokondrial DNA (mtDNA) tarafindan kodlanan
elektron transport sistemindeki bazi komponentlerin
delesyonu, hicresel oksidatif metabolizmada defekte
yol agmaktadir. Bazi olgularda mtDNA delesyonlarina
ek olarak yeniden diizenlenmeler ve duplikasyonlar da
gorilmektedir (3-6). Spesifik mtDNA delesyonu 4.977
kbp uzunlugunda, dzellikle ATPaz 6 ve 8 ile sitokrom ¢
oksidaz Ill, NADH dehidrogenaz 3, 4L, 4, 5'i olusturan
genleri kapsamaktadir (3,6). Anormal demir
metabolizmasi da, sideroblastosis ve hemosiderosise
yol acmaktadir.

Pearson sendromunun tanimlayici 6zellikleri

Pearson sendromu'nun ilk tanimlanan o6zelligi
kemik iligi yetersizligidir. Makrositik sideroblastik
anemi ve hematopoetik &6ncll hicrelerde
vakuolizasyon goralir. Anemi direnclidir ve sik
transflizyon gerekebilir. N6tropeni ve trombositopeni
gorulebilir. Fibrozis ve asiner atrofi nedeniyle ekzokrin
pankreas disfonksiyonu gordlir. Bunun sonucu olarak
malabsorbsiyon ve kronik diyare goéralir. Oksidatif
fosforilasyondaki defekt nedeniyle aralkh laktik
asidemi goérultr. Diger organ sistemleri degisik
sekillerde etkilenmektedir. Karaciger tutulumu
transaminaz, bilirubin ve lipid seviyelerinde artisa ve
karacigerde yaglanmaya yol agmakta, bazi hastalarda
ise karaciger yetmezligine yol acmaktadir. Bobrek
tutulumu tibullopati seklinde gorilmektedir (6rnegin
Fankoni sendromu). Endokrin bozukluklar érnegin
bUydme hormonu eksikligi, hipotiroidizm,
hipoparatiroidizm nadir goérilmektedir. Endokrin
pankreas fonksiyonlarli genelde korunmaktadir. Buna
ragmen bazi hastalarda diabetes mellitus gorulebilir.

Dalak atrofisi ve kalp fonksiyon bozukluklar da
gordlebilir (1-6). Pearson sendromu, nadir gordlen bir
sendromdur ve tim rklarda gordlebilir. Pearson
sendromu'nun cinsiyet tercihi yoktur. Her iki cinste de
goruUlebilir.

Yenidogan déneminde pearson sendromu

Literatlrde 1979-2009 vyillari arasinda Pearson
sendromu tanisi alan 79 vaka tanimlanmistir (6). Bu 79
olgudan 33'Unde klinik semptomlar yenidogan
déneminde baslamistir. En sik gorllen semptom olan
hiporegeneratif anemi 33 olgunun 32'sinde tespit
edilmistir. Altt vaka da dogumda makrositoz tespit
edilmistir (1,5-9). Anemik 12 vakada gastrointestinal
(diare, kusma, hepatik veya pankreas disfonksiyonu),
néromuskuler (tremor, hipo/hipertoni, letarji), metabolik
(metabolik veya laktik asidoz ve hipo/hiperglisemi) gibi
bulgular anemiye eslik etmistir. Alti olgu, coklu organ
yetmezligi ile dogmustur (10-13). iki olgu, ciddi hidrops
fotalis bulgulan ile dogmustur (10,14). Bir olgu da ise
bobrek kisti ve ciddi tlbulopati tespit edilmistir (11). Kalp
problemi olan olgular da bildirilmistir (7,14-16).
Yenidogan doéneminde bulgu veren 33 olgudan 21
tanesinde dustk dogum agirhigi tespit edilmistir (10).
Yenidogan doneminde ki sekiz olguda hematopoetik
oncdl hicrelerde vakuolizasyon, doért olguda sideroblast,
bes olguda ise medullar hipoplazi tespit edilmistir (6).
Spesifik mtDNA delesyonu, 4.977 kbp, sekiz yenidogan
olgusunda tespit edilmistir. 18 olguda,mitokondrial DNA
da delesyonlar tespit edilmistir. iki heteroplazmik nokta
mutasyonu kalp anomalisi olan bir olguda tespit edilmistir
(17). Duplikasyon iki olguda tespit edilmistir (7,18). Dort
olguda tim hematolojik parametrelerde tam bir remisyon
goralmustir (15,19). Bes olguda KKS gelismistir (4-
6,15,20). Dort olguda ekzokrin pankreas disfonksiyonu
tespit edilmistir (6,15,18-21). iki olguda insilin bagimli
diabetes mellitus (7,16,19), bir tanesinde de tam kalp
blogu gorilmusttr (7,16). Otuz-lG¢ yenidogan
olgusundan 18 tanesi 1,5 ile 3,5 yil arasinda 6lmUstur (6).
Olum nedenleri arasinda sepsis, hepatik yetmezlik,
kardiorespiratuar yetmezlik ve genel hemoraiji sayilabilir.

Ayirici tani

Sideroblastik anemiler farkl etiyolojilere bagli
olabilmekle birlikte genel anormallik kemik iligindeki
eritroid hlcrelerde hem biyosentezindeki bozulmadir.
Sideroblastik anemilerin buytk cogunlugu akkiz ve
eritropoezi ilgilendiren klonal hastaliklar olup degisen
derecelerde myelodisplastik ozellikler icerirler. Pearson
sendromu sideroblastik anemilerin ayirt edici tanisinda
mutlaka akla gelmelidir (22-24). Ayrica ayirt edici tanida ;
Fankoni anemisi, kemik iligi yetersizlikleri, Kearns-Sayre
sendromu, MELAS sendromu, Shwachman-Diamond
sendromu, bakir eksikligi sayilabilir. Shwachman-
Diamond sendromu pankreatik ekzokrin disfonksiyonu
ve notropeni ile karakterizedir. Ayrica epifizyel ve
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metafizyel diastozis gorilebilir. Pearson sendromu'lu
hastalar da noétropenik olabilirler fakat ciddi anemi
daha karakteristik bir bulgudur.

Bakir eksikligi, distk bakir dizeyi ve bakir destek
tedavisinin klinigi dizeltmesi ile PS'ten ayrilir. Fankoni
anemisi kalitsal kemik iligi yetmezligi sendromudur.
Fankoni anemili olgular, kisa boy, hiperpigmentasyon,
basparmak ve radius anomalileri gibi konjenital
anomalileri ile Pearson sendromundan ayirt edilirler.
Fankoni anemisinde hematopoetik éncll hicrelerde
vakuolizasyon gorilmez. Fankoni anemili olgularda
kromozom kiriklart mevcuttur (DEB testi). Ayrica
Fankoni anemili olgularin sitopenisi androjen
tedavisinden yarar gorebilir. Diamond-Blackfan
anemisi izole, makrositik anemi ile karakterize saf
konjenital kirmizi kire aplazisidir. Serum adenozin
deaminaz duzeyleri artmistir ve pankreatik yetmezlik
gorulmez. Cogu olgudaki anemi, glukokortikoid
tedavisine cevap vermektedir. Tam kan sayimi ve
periferik yayma her olguda mutlaka
degerlendiriimelidir. Gerekirse kemik iligi incelemesi
yapiimalidir. Ozellikle yenidogan olgularinda
trombositopeni ayirt edici tanisinda enfeksiyonlar
mutlaka akla getirilmelidir [Toksoplazmosis, rubella,

Tedavi

Spesifik bir tedavisi yoktur. Makrositik anemi tedavisi
icin eritrosit transflizyonu ve eritropoetin tedavisi
denenmektedir. Ekzokrin pankreas vyetersizligi icin
pankreatik enzim replasmani ve yagda eriyen vitamin
destegi verilir. Notropenik hastalarda atese dikkatli
yaklasilmalidir. Parenteral antibiyotik tedavisi gerekebilir.
Splenik atrofi, kapsulli mikroorganizmalarin bakteriyemi
riskini artirmaktadir. Ciddi ndtropenisi olan olgularda
granilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) kullanilabilir.
Metabolik krizler; hidrasyon, elektrolit anormalliklerinin
dizeltilmesi, asidozun duzeltilmesi gibi yaklasimlarla
onlenmeye calisiimaldir. Kék hicre transplantasyonu
denenebilir (2,6). Bu transplantasyon sadece hastaligin
hematolojik parametrelerini diizeltebilir.

Sonucg

Cogu vakada, yenidogan doéneminde semptomlar
zayif ve atipiktir. Bu 6zelliginden dolayr enfeksiyon ve
néromuskuler olaylardan ayirimi zor olmaktadir.
Notropeninin  bazen eslik ettigi aplastik anemi ve
trombositopeni ana semptomlardir. Bu semptomlar
dikkatle arastirilmali ve klinik tablo ne kadar zayif olursa
olsun Pearson sendromu akilda tutulmalidir.

sitomegalovirls, herpes simpleks (TORCH), sepsis].
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