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Ozet

Bu caligmada Fanconi aplastik anemili kardes iki
olgunun klinik ve sitogenetik bulgular1 incelendi.
Klinik olarak motor ve mental gelisme geriligi,
mikrosefali, deride kahverengi pigmentasyon,
bagparmak hipoplazisi ile pansitopeni ve fetal
hemoglobin seviyelerinde artig tespit  edilen kardes
iki olgunun standard metodla hazirlanmus metafaz
plaklarmin incelenmesinde sirasiyla %29 , %27 ve
mitomisin C ile indiiklenerek hazirlanmg metafaz
plaklarinda da %73 ve %70 oramnda gap, kromatid
ve dikromatid kiriklari, endoreduplikasyon, yeniden
diizenlenmeler, delesyonlar, disentrik, asentrik ve
minute kromozomlar gibi kromozom anomalileri
gozlendi. Kontrol grubunun metafaz plaklarinda
yapilan caligmalarda ise anlamli  olabilecek
kromozomal anomalilere rastlanamadi.

Anahtar kelimeler: Fanconi Aplastik Anemisi,

Summary

In this study, the clinical and cytogenetic findings in
two siblings with Fanconi's aplastic anemia were
investigated. Clinical findings of the siblings
displayed growth and mental retardation,
microcephaly, hyperpigmentation on skin, abnormal
thumbs with pancytopenia and increased fetal
hemoglobine. Chromosome analysis of the siblings
showed 29% and 27% spontaneous chromosomal
abnormalities, respectively. After treating the
lymphocytes with mitomycin C, chromosomal
abnormalities such as gaps, chromatid and
dichromatid breaks, endoreduplications,
chromosomal rearrangements, deletions, acentric,
dicentric and minute chromosomes increased to 73%
and 70%, respectively. Chromosomal investigations
of the controls did not revealed chromosomal
abnormalities at any significant levels.
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Girig

Fanconi aplastik anemisi, Bloom sendromu ve Ataksi
telenjiektazi gibi kromozom instabilite

sendromlarindan birisi olup ilk kez 1927 yihinda Dr.
Guido Fanconi tarafindan 5 g¢ocuklu bir ailenin 3
cocugunda birden goriilen anemi ile klinik olarak
ortaya kondu. 1964’te Schroeder, Fanconi aplastik
anemili hastalarin periferik lenfosit kiltiirlerinde
%20’lere  varan  kromozom  kiriklart  ve
diizensizliklerini gozleyerek, artan kromozomal
instabilite olayiin hastaliga eslik ettigini ileri siirdii
(1-5). Fanconi aplastik anemisi pansitopeni, motor
ve mental gelisme geriligi, mikrosefali, deride
kahverengi pigmentasyon, el bagparmag1 hipoplazisi,
radial hipoplazi veya aplazi gibi 6n kol iskelet
anomalileri, hipogenitalizm, renal anomaliler, kulak
anomalileri, akut miyelositer 16semi basta olmak
iizere maligniteye yatkinhk ve artan spontan
dikromatid kiriklari ile degisen oranlarda kromatid
kirid1, endoreduplikasyon, triradial ve quadriradial
seklinde yeniden diizenlenmeler, minute, asentrik ve
disentrik kromozom ile gap, delesyon gibi

kromozomal diizensizliklerle karakterize otozomal
resessif bir hastaliktir(1-14). Hematolojik belirtiler
genellikle 8-10 yasindan once goriilmezken,
literatiirde 17 ay ila 22 yag arasinda baslayan olgular
da rapor edilmigtir.  Genellikle ik bulgu
trombositopeni olup, 16kopeni ve anemi tabloya daha
sonra eklenir. (4-7). Fanconi aplastik anemili
hastalartn  kromozomlar1 mitomisin C, nitrojen
mustard ve diepoksibiitan gibi alkilleyici ajanlarm
klastojenik etkilerine hassastir. Ayrica gamma 1gini
ve yiiksek dozda ultraviolet gibi fiziksel mutajenler
bu hastalarin kromozomlarinda kontrollere gore daha
fazla hasar yapmaktadir. Fanconi aplastik anemili
hastalarin lenfosit kiiltiirlerinin mitomisin C veya
diepoksibiitan gibi alkilleyici ajanlarla indiiklenmesi
ile standard teknikte gdzlenen spontan kromozom
anomalilerine oranla birka¢ misli fazla kromozomal
anomaliler tespit etmiglerdir. Fanconi aplastik
anemisinin teshisinde bu metod bir kriter olarak
kullanilmaktadir. Kromozomal anomaliler
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Sekil 1. Fanconi Aplastik Anemili Aileye Ait Pedigri
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Sekil 2. Olgu I'in El-bilek Grafisi
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Sekil 3. Endoreduplikasyon

pansitopeninin baglangicindan once de
varoldugundan bu teknik, prenatal tam ve erken
taniya olanak saglamaktadir (2-14). Bu calismada
Fanconi aplastik anemisi teghis edilen kardes iki
olgunun  klink  ve  sitogenetik  bulgulart
degerlendirilmistir.

Olgu Sunusu

Olgu I (C.S.): Biiyiime ve gelisme geriligi, karin
agris1, hematemez sikayetleri ile Tip Fakiiltesi ¢ocuk
servisine yatirilan 9 yagindaki erkek hasta, aralarinda
akrabalik olmayan, 40 ve 45 yaslarindaki saglikli
anne ve babamin 6. ¢ocuklaridir (Sekil 1: Pedigri
[11.30). Babadan alman bilgiye gore, olgumuzun
dofumu, miadinda, evde, ebe yardimiyla ve
komplikasyonsuz olmustur. Iki yasma kadar motor
ve mental gelismede herhangi bir anormallik tespit
edilmemis, fakat 2 yagindan itibaren akranlarina
gore gelisme geriligi dikkati ¢ekmistir. Gelisme
geriligi, anemik bir goriiniim, mikrosefali,
mikroftalmi ve deride kahverengi pigmentasyon ilk
anda gbze c¢arpan olgunun yapdan fizik
muayenesinde; agirlign 15 kg (3 persantilin altinda),
boyu 114 cm (3 persantilin altinda) ve bag gevresi 47
cm (3 persantilin altinda) olarak Ol¢iilmiistiir. Hafif
derecede mental geriligi dikkati ceken olgunun her
iki el bagparmakta hipoplazik bir gériiniim vardi.
Diger sistem muayenelerinde herhangi bir anomali
tespit edilemedi. Yapilan laboratuvar incelemelerde,
A grubu Rh pozitif kan grubuna sahip olgunun
periferik kan incelemesinde ileri derecede anemi,
l6kopeni ve trombositopeni ile %12 oranmnda fetal
hemoglobin tespit -edildi. El bilek grafisinde 3 yasa
uygun kemik gelisimi ve basparmak hipoplazisi
goriildii (Sekil 2). Intravendz piyelografi ve batin
ultrasonografisi normaldi.

Olgu 2 (S.S.): Gelisme geriligi, kanama diyatezi
sikayetleri ile Tip Fakiiltesi Cocuk servisine
yatirilan, 12 yagindaki olgumuz aymi ailenin 4.
cocugu olup, ilk olgunun kiz kardesidir (Sekil 1:
Pedigri 111.28). Babadan alinan bilgiye gore, olgu
2’nin dogumu normal yolla, miadinda, ebe yardim
ile ve komplikasyonsuz olmus ve 2-3 yaglarina kadar
herhangi bir anormal durum gdzlenmemigtir. Daha
sonralar1 akranlarina ve diger kardeslerine gore
gelisme geriligi goriilmiistiir. Gelisme geriligi,
solukluk, mikrosefalik goriinpiim ve  deride
kahverengi pigmentasyonu olan olgunun, agirlifi 26
kg (3 persantilin altinda), boyu 132 cm (3 persantilin
altinda) ve bas cevresi 49 cm (3 persantilin altinda)
idi. Olgu 1°deki gibi hafif derecede mental gerilik

* dikkati cekti. Yapilan laboratuvar incelemelerde, O

grubu Rh pozitif kan grubuna sahip olgunun
periferik kan incelemesinde ileri derecede anemi,
16kopeni ve trombositopeni ile %10 oramnda fetal
hemolobin tespit edildi. El bilek grafisinde 5-6 yasa
uygun kemik gelisimi ve olgu 1’e gére daha hafif
bagparmak  hipoplazisi  gorildii. Intravendz
piyelografi ve batin ultrasonografisinde patoloji
saptanamadi.

Sitogenetik Incelemeler

Her ki olgudan, biri spontan digeri de klastojenik bir
ajan olan mitomisin C ile es zamanli olarak
indiiklenmek iizere 2 ml heparinize vendz kan alindi.
Spontan ¢alisma igin yaklasik 1 ml heparinize vendz
kan, %20’lik sigir serumu ve uygun oranlarda
fitohemagliitinin, L-glutamin, antibiyotik ihtiva eden
RPMI 1640 besiyerine konarak 37°C’de 72 saat
olmak tizere lenfosit kiiltiirii yapildi. Inkiibasyonun
son iki saatinde kiiltiir ortamina 0.05ug/ml oraninda
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Tablo 1. Fanconi aplastik anemili iki hasta ve li¢ kontroliin spontan ve mitomisin C ile indiiklenmis metafaz plaklarimin degerlendirilmesi (MMC: Mitomisin C).

DegerlendirilenAnormal  Anormal Gap Kromatid Dikromatid Yeniden - Endorediipl Disentrik Asentrik Delesyon Minute
metafaz sayis1 metafaz - metafaz oram king: king diizenlenmeikasyon  kromozom kromozom kromozom
(%) .
Olgul Spontan 88 25 29 25 26 23 15 9 5 18 5 3
MMC 47 34 73 27 24 21 13 11 8 22 7 4
Olgu I Spontan 94 26 27 27 16 19 18 5 8 11 6 2
MMC 42 29 70 27 21 24 16 3 8 13 8 4
KontrolI  Spontan 100 - 0 - - - - - - - - -
MMC 100 5 5 4 3 1 - - - - - -
Kontrol II  Spontan 100 2 2 1 2 - - - - - - -
MMC 100 8 8 6 9 4 - - - - - -
Kontrol III Spontan 100 3 3 2 1 3 - - - - - -
MMC 100 7 7 8 3 5 - - - - - -
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Sekil 4. Birisik Quadriradial Tipi Kromozomal Yeniden Sekil 5. Triradial Tipi Kromozomal Yeniden iizenlenme
(Okla isaretli)

Diizenlenme (Okla isaretli)

kolsisin eklendi. Santrifiijlemeyi takiben kiiltiir
ortanmu hipotonik soliisyon (0.075 M KCl) ve fikzatif
(3:1- Metanol:Asetik Asit) ile muamele edilerek
standard kromozom ¢ikarim islemi gerceklestirildi
(15). Mitomisin-C ile " indiiklemede, %20’lik sifir
serumu ve uygun oranlarda fitohemagliitinin, L-
glutamin, antibiyotik ihtiva eden RPMI 1640 besi
yerine son konsantrasyonu 20 ng/ml olacak sekilde
mitomisin-C eklendi. Daha sonraki islemler bir
oncekinin ayniydi (16). Olgularla birlikte saglikli 3
kontrolden ve olgulara refakat eden babadan spontan
ve mitomisin C ile indiikleme yoluyla kromozom
analizi yapildi. Kontrollerde herhangi bir teknik
sorun ortaya ¢ikmazken, babadan iki kez
tekrarlanmasina ragmen degerlendirilebilecek
miktarda ve kalitede metafaz plagi elde edilemedi.
Daha sonraki girisim isteklerine baba miisaade
etmedi. Hazirlanan preparatlar  konvansiyonel
teknikle Giemsa ile boyandi (17). Her iki hastamin
spontan ve mitomisin C ile indiiklenerek hazirlanmg
metafaz plaklarmun tiimii ile, kontrollerden elde
edilen 100’er metafaz plagi kromozom anomalileri
yoniinden incelendi (Tablo I).

Tartisma

Fanconi aplastik anemisi olduk¢a seyrek goriilen
otozomal resessif bir hastaliktir. Bugiine kadar
300’in tizerinde olgu rapor edilmistir. Rapor edilen
bu  olgularin  ebeveynleri {izerine  yapilan
incelemelerde kan yakim evlenmelerin %20
civarinda olduBu goézlenmigtir. Bazi ailelerde sib
konsantrasyonu nedeniyle bazen 2-3 kardeste birden
hastalik goriilmekte olup bunlar “familial”, diger tek
olgular ise “sporadik” olarak adlandirilmaktadir
4,7,13,14). Fanconi aplastik anemisinde
pansitopeniye eslik eden motor ve mental geriligi,

mikrosetali, deride kahverengi pigmentasyon, elde
bag parmak hipoplazisi, radial hipoplazi veya aplazi,
hipogenitalizm, renal anomaliler ve kulak
anomalileri gibi konjenital bozukluklar klinik olarak
genis varyasyon gostermektedir. Her iki olgumuzda
da ciddi anemi, l6kopeni ve trombositopeni ile fetal
hemoglobin yiiksekligine ilaveten fizik gelisme
geriligi, hafif derecede mental kiintliik, mikrosefali,
iskelet anomalilerinden el bas parmag: hipoplazisi ve
deride kahverengi pigmentasyon gibi klinik bulgular
mevcuttu. Fanconi aplastik anemisinde teshisin en
onemli kriterlerinden biri olan standard kromozom
analizi sonucu her iki olguda sirasiyla, %29 ve %27
oranlarinda spontan dikromatid ve kromatid
kiriklari, gaplar, endoreduplikasyonlar, triradial ve
quadriradial  seklinde yeniden diizenlenmeler,
minute, asentrik ve disentrik kromozomlar ile
delesyonlar gibi anormal kromozomal yapilar
gozlendi (Sekil 3, 4, 5, 6). Olgulara ait lenfosit
kiiltiirlerinin mitomisin C ile indiiklenmesi sonucu
standard teknikle hazirlanan metafaz plaklarina
oranla anormal kromozomal yapilar sirasiyla %73 ve
%70 ‘lere ulagarak bir 6ncekine oranla yaklasik 2.5
misli artig gosterdi. Bu arada kontrol grubunda da
standard teknik ve mitomisin C ile indiiklenerek
kromozom analizi yapilnugtir. Standard teknikle
hazirlanan metafaz  plaklariin - incelenmesinde
anlamli olabilecek kromozom anormalligi (%0, %2,
%3) gozlenemez iken, mitomisin C ile indiiklenerek
hazirlanmig metafaz plaklarimin incelenmesi sonucu
sirastyla % 5, %8 ve %7 oranlarinda ve sadece gap,
kromatid ve dikromatid kiriklar tespit edilmis, fakat
Fanconi aplastik anemili hasta kromozomlarinda
gbzlenen endoreduplikasyona, triradial ve
quadriradial goriintimiindeki yeniden
diizenlenmelere, minute, asentrik ve disentrik
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Sekil 6. 4) Quadriradial Tipte Kromozomal Yeniden
Diizenlenme (Okla isaretli),
B) Kromatid Kiriklar: (Okla isaretli)

kromozomlar ile delesyonlar gibi anormal
kromozomal yapilara hi¢ rastlamlmarmstir (Tablo 1).
Fanconi aplastik anemisinde mitomisin C,
diepoksibiitan, nitrojen mustard, isoniazid hidrazid
gibi klastojen maddeler diisiik oranda bulunan
spontan kiriklari ve eslik eden difer kromozomal
diizensizlikleri artirarak bu hastalifim tamsinda
dnemli oldufu gibi, heterozigot bireylerin ortaya
konmasinda ve prenatal tanida hasta fetusu
belirlemede yardimct olmaktadir (2-4, 7-14 ).
Fanconi aplastik anemili hastalarda gozlenen
endoreduplikasyon ve minute kromozomlarin ileride
malignite  egilimi icin  gdsterge  olabilecegi
belirtilmektedir (14). Her iki olgumuzda da standard
teknikle ve mitomisin C ile indiiklenerek hazirlanan
metafaz plaklarmin incelenmesi sonucu  degisen
oranlarda endoreduplikasyon ~ ve  minute
kromozomlara rastlanmus olup, hastalar ileride
gelisebilecek  malign  olaylar, Ozellikle akut
miyelositik 16semi yoniinden uyarilmus ve periyodik
olarak kontrole c¢agirilmistir. Fanconi aplastik
anemili hastalarda goérilen en karakteristik
kromozom anomalisi non-homolog kromozomlar
arasindaki translokasyonlar sonucu olusan triradial
ve hac kromozomlari gibi yeniden diizenlenmelerdir.
Bu hastalarda yaklasik %30 oraninda spontan
kromozom anomalileri goriilmesine ragmen, kardes
kromatid degisimlerinde herhangi bir artis tespit
edilememistir (7,14).

Sonug olarak Fanconi aplastik anemisi diigiiniilen ve
pansitopeniye ilaveten degisik derecelerde konjenital
anomalilerin goriildiigii hastalarda rutin laboratuvar
tetkikleri yamsira sitogenetik analizin de . tamyi
destekleyici ve prognoz iizerine etkisi dikkate
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alinarak yapilmis bu calismada, kardes olan iki olgu
klinik ve sitogenetik olarak “konjenital Fanconi
aplastik anemisi” tamsim almug, gerekli tedavileri
ilgili klinikte yapilnus ve ileride geligebilecek
malignite acisindan uyarilarak, belirli araliklarla
kontrollere cagirilmistir.
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