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OZET

En sik rastlanan  konstitliisyonel  aplastik anemi  olan
Fanconi anemisi, siklikla g¢ocukluk yas grubunda ortaya c¢ikan
otozomal resesif bir hastaliktir.  Kromozomal instabilité, ézellikle
klinik tablonun c¢ok fazla fikir vermedigi olgularda iyi bir tani kri-
teri olarak kullaniimaktadir.  Fanconi anemisi olgularinda,  disiik
oranda spontan kromozomal degisikliklere rastlanmakla  birlikte,
cift iplikti DNA'ya capraz olarak baglanan ajanlarin  kullaniimasi
ile prénatal ve postnatal bireylerin belirlenmesi mimkin olmak-
tadir. Bu bildiride yaglari 6 ve 9 olan, Kklinik bulgulari Fanconi
anemisi ile uyumlu, farkli kromozomlarda farkli spontan kromo-
zomal degisiklikler saptanan iki olgu tartigilmaktadir.
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ilk kez 1927 yilinda Fanconi tarafindan, bir ailenin
yaslari 5 ve 7 arasinda degisen Ug¢ erkek cocugunda pan-
sitopeni ve dogumsal anomali bulgulari ile tanimlanan
hastalik tablosu, c¢ocukluk yas grubu aplastik anemi-
lerinin %20'sini olusturmaktadir (1). En 6énemli bulgular-
dan biri olan pansitopeni enfeksiyon, hemoraji veya
myeloblastik 16semi varliginda bu bireylerin yasam
surelerini kisitlamaktadir.

Heterojen fenotipik manifestasyona sahip bu oto-
zomal resesif hastalik tablosuna iskelet sistemi ve renal
anomalilerin yanisira, hiperpigmentasyon ve/veya "café
au lait" lekeleri, mikrosefali, mikroftalmi, strabismus, men-
tal retardasyon, hiperfleksi, hipogonadizm gibi birgok
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SUMMARY

Fanconi anemia (FA), the most common type of constitu-
tional aplastic anemia Is an autosomal recessive dlssease, usu-
ally appearing during childhood. ~ Chromosomal instability is a
constant and characteristic feature of this disorder and is most
often the dischmating parameter leading to a correct diagnosis
especially in subjects without obvious somatic dysmorphisms.
As well as the low spontaneous chromosomal abberation rate in
some cases, the use of cross-linking agents has been proposed
as a valuable method of prenatal and postnatal diagnosis and
carrier detection of Fanconi anemia. In this paper, two boys with
FA aged 6 and 9 who have different spontaneous abberations in
different chromosomes, are discussed.
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gelisimsel anomali eslik etmektedir (2). Fanconi anemi-
nin karakteristik ve degismez bulgusu olan kromozomal
instabilité, 6zellikle klinik tablonun ¢ok fazla fikir ver-
medigi olgularda tani igin guvenilir bir 6lgut olarak kul-
lanilmaktadir (3). Bu bildiride, klinik bulgulari Fanconi
anemisi ile uyumlu 6 ve 9 yaslarindaki iki olgunun kro-
mozomlari tzerindeki frajil bolgeleri tartisiimaktadir.

OLGU SUNUMU

Olgu 1:1. kuzen evliligi yapmis, saglikhi 30 yasinda-
ki anne ve 36 yasindaki babanin yasayan 3. ¢gocugu olan
erkek proband (3 saglikh erkek kardese sahip), kromo-
zom analizi igin genetik bélumune refere edildiginde 6
yasinda idi. Boyu 98 cm (3 persentil altinda), kilosu 10kg
(3 persentil altinda) olan olguda biyime ve gelisme geri-
ligi vardi.

Bir yil 6nce burun kanamasi, idrarda yanma ve sirt-
ta bel bélgesinde agri yakinmalari olan olguda fizik in-
celemede strabismus, "café au lait lekeleri" (4 adet, yak-
lasik 1x0.7cm blyukluginde), sirtta orta hatta 1x0.5cm
biyukligunde hipopigmente lezyon saptandi. Periferik
tam kan sayiminda anemi ve trombositopeni saptanan
olgunun, abdominal ultrasonografide sol bobregi
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hipopiazik oiarak degerlendirildi. Tium bu bulgular ile
Fanconi aplastik anemi dusunllerek genetik bélimine
refere edildi.

Olgu 2: 2. kuzen evliligi yapmis, saglikli 35 yasinda-
ki annenin ve 38 yasindaki babanin yasayan 5. erkek
gocugu olarak dogan, boyu 120 cm (5 persentil altinda),
kilosu 23 kg (10-25 persentil arasinda) olan proband kro-
mozom analizi igin bagvurdugunda 9 vyasinda idi.
Anamnezde 4 erkek, 1 kiz kardesi olan olgunun 13 ve 11
yasindaki iki erkek kardesinin de vucutlarinin degisik bol-
gelerinde hipopigmente lezyonlar bulundugu &grenildi
ancak onlara ulasilamadigi i¢in degerlendiriime yapila-
madi.

ilk kez 4 yil 6nce tim vicudunda mercimek blyuk-
liginde morarmalar (petesi) tarifleyen olguda mikrose-
fall', mikroftalmi ve epikantus vardi. Karin sol Ust kadran-
da 0.5x0.5 cm boyutlarinda iki adet depigmente lezyon,
sag arka aksiller ¢izgi ile yaklasik(9. kotun kesistigi
bélgede 2x0.5 cm boyutunda depigmente lezyon, sag
lumbal bdlgede 2x0.5 cm, solda ise midklavikular hat
(MCH) ile 2. interkostal araligin kesistigi yerde 0.5x0.5
cm boyutunda depigmente lezyon vardi. Periferik tam
kan analizinde anemi ve trombositopeni saptanan olgu-
nun kemik iligi aspirasyon biyopsisinde az sayida
megakaryosit, bazi normoblastlarda Howell jolly cisimcik-
leri varligi ile dev metamyelosit ve mast hicrelerinde ileri
derecede artis saptandi. Kemik iligi hiposelluler olarak
degerlendirildi. Intravendz pyelografisi normal olarak
degerlendirilen olgu kromozom analizi igin genetik
bélimine refere edildi.

Her iki olgunun herbiri igin incelenen 50 metafaz
plaginda farkli kromozomlarda farkli spontan kirik bol-
geleri, olgu 2'de iki ayri metafaz plaginda markir kromo-
zomlar, olgu 1'de bir metafaz plaginda 1q delesyonu ve
bir metafaz plaginda da triradial yapi olusumu belirlen-
migtir. (Tablo-1) (Sekil 1,2)
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Sekil 1. Olgu 2'ye ait metafazda fra (17) (q21) ok ile gdster-
ilmistir.
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Tablo 1. Belirlenen kromozomal frajil bélgelerin iki olgu-
ya gbre dagilimi

OLGU-1 OLGU-2

FRA.B. Sayisi Sikligi Sayisi Sikhgi

1p11.1 1

1p13.3 1

1925 1 C
1932 2

1934 1

1942 1 C
2p14*
2931 2 C

3925 2 C
4925 1

4933 1

5q22* 1

6913 1 C
7932

16p12

17921

17923

Markir K.

-

N a o aaa

FRA.B.; Kromozomal frajil bélgeler, C: Yaygin frajil bolge,
R: Nadir frajil bolge, *: Bu iki frajil bélge arasinda triradyal yapi
olusumu goézlenmistir.

TARTISMA

Gunumuzde Fanconi anemisinde kromozomal in-
stabilitenin belirlenmesinde cesitli indlkleyici ajanlar kul-
laniimaktadir. Ancak indikleyici ajanlar kullaniimadan da
kromozomlar UGzerinde artmis frajilitenin saptanmasi an-
lamlidir, Schroeder tarafindan 1964 yilinda yapilan ilk
calismada FA'll iki erkek kardesin metafaz plaklarinin
%25'de spontan kromozomal degisiklikler bildirilmistir(4).
Bizim calismamizda ise her iki olgunun metafaz plak-
larinin %22'sinde spontan kromozomal degisiklikler ki
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Sekil 2. Olgu 2'ye ait metafazda markir kromozom ok ile gés-
terilmistir.
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bunlar farkli kromozomlarda yer alan klonal olmayan
spontan kromozomal frajil bélgeler ile birlikte markir kro-
mozomlar, delesyon bdlgesi ve triradiyal yapi olusumu
olarak belirlenmistir (Sekil 1-5) (Tablo-1). FA'li tum olgu-
larda konvansiyonel kromozom analizi yéntemleri ile her
zaman kromozomal instabiiiteyi belirlemek olasi degildir.
Bu nedenle indlk'eyici ajanlarin kullanimi kromozoma!
instabilitenin belirlenmesi agisindan son derece 6nem-
lidir. Literaturde bildirilen pekgok calisma bunu destekler
niteliktedir ve induk'eyici olarak diepoksibutan, cis-di-
amine-dichloro-platinum (ll), mitomisin-C, izoniazid, 4-ni-
troguinoiine-1 oksit gibi faktérler kullaniimistir (5).
GlUnimuzde o6zellikle diepokslbutanin kullanimi FA'h
Direylerin pre ve postnatal tanisini mimkin kilmaktadir.

Bizim c¢alismamizda belirlenen frajil bodlgelerden
1925, 2931, 3925, 7932 ve 17923 afidokolin ile indlkie-
nen yaygin frajil bélgeler iken, 1942 5-azasitidin ile in-
duklenen 6q13 ise 5-bromo,2-deoksilridin ile indiklenen
yaygin frajil bélgelerdir (6,7,8,9). Tek bir alanda belir-
lenen 16p12 frajil bolgesi ise folik asit eksikligi ile induk-
lenen nadir rastlanan frajil boélgelerdendir (9).Calis-
mamizda belirlenen 1p11.1, 1p13.3, 1932, 1934, 4925,
4933 ve 17921 1988 yilinda insan Gen Haritalandirma
Seminerleri'nde tanimlanmamis frajil bdlgelerdir(9). 2p14
ile 5q22 arasinda go6zlenen triradyal yapi olusumu ve iki
alanda belirlenen markir kromozomlar FA'l bireylerde
olusan kromozomal insitabillte ile uyumlu bulgulardir.
Belirlenen tim frajil bélgeler herhangi bir indlkleyici ajan
kullanilmadan gézlenmistir. Caliskan ve arkadaslari FA
olan bir olgu ile FA ile birlikte, AML olan diger bir olguyu
klinik, hematolojik ve sitogenetik bulgulari ile in-
celemislerdir (10). Herhangi bir indiikleyici ajan kullanil-
madan belirlenen frajil kromozomlardan 4, 5 ve 7 bizim
calismamizdaki frajil kromozomlar ile uyumludur ancak
bant bodlgeleri belirlenmedigi i¢cin bu konuda herhangi bir
yorum yapabilmek mimkin degildir. Caliskan ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da bizim g¢alismamizda
oldugu gibi markir kromozomlara rastlanmistir.

Fanconl anemisinde prognoz oldukg¢a kétudur: tani
konulduktan 4 yil sonra olgularin pek¢cogu kaybedilmek-
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tedir. Preanemik fazda hastaligin tanisinin konulmasi
son derece 6nemlidir, sonugta spontan olarak veya in-
dukleyici ajanlarin kullanimi ile kromozomal instabilitenin
belirlenmesi hastaligin erken tanisina yardimci olmasi
acisindan oldukga degerlidir.
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