s.li.T1p.Fak.Der. Cilt:5, Sayi:1, 1989.

Fanconi Aplastik Anemili ve Fanconi Aplastik Anemisi
ile Birlikte Seyreden AML Li Iki Olgunun
Degerlendirilmesi

Dr. Umran Galiskan*, Dr. Ibrahim Erkul**
Dr. Aynur Acar***, Dr., Sennur Demirel**¥

Aras.Gor. Hasan Acar****
OZET

Fanconi aplastik anemisi olan bir olgu ve Fanconi aplas-_
tik anemisi ile birlikte Akut Myloblastik LOsemisi olan bir.
diger olgunun klinik, hemotolojik ve sitogenetik bulgulari
incelendi. Olgularda gbzlenen kromozom diizensizlikleri ile bu
diizensizliklerin hastalifin gelismesi ve malignite egilimin-

deki muhtemel etkileri tartisildi.

SUMMARY

A Case study: One Having Fanconi's Aplastic
Anemia, And The Other Having AML Together With

Fanconi's Aplastic Anemia.

Clinical, hematologic and cytogenetic findings of two
cases were invastigated. One of them was Fanconi's aplastic
anemia and other one was Acute Myeloblastic Leukemia
associated with Fanconi's aplastic anemia. Chromosomal abnor-
malities of these cases and the possible effects of these
abnormalities on the progress of the disease and malignancy

were discussed.
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GIRIS

Fanconi Aplastik Anemisi hipoplastik veya aplastik kemik
iligi ile birlikte gegitli Kkonjenital anomaliler gosteren
familiyal bir hastaliktir. En yaygin olarak goriilen iskelet
anomalileri basparmak ve radius'un hipoplazisi ve/veya yok-
lugu seklindedir.Diger iskelet anomalileri syndactly,kalganin
kongenital dislokasyonu ve uzun kemiklerin anomalileridir.
Baz1 gocuklarda,deride kahverengi pigmentasyon,hipogenitalizm,
mikrosefali,kisa boyluluk,goz kapaklarinin ptosis'i,nystagmus,
kulak anomalileri ve mental retardasyon goriilur. Hematolojik
belirtiler 1 yasindan once nadiren ortaya gikar. Gozlenen ilk
anomali trombositopeni'dir,bunu daha sonra notropeni ve anemi
takip eder (1,2).

Fanconi anemisi, fotal hemoglobin, eritrositlerin MCV U
ve kromozomal kiriklarin artisi ile karekterize otozomal re-
sesif bir hastaliktir. Bu bulgular pancytopenia'nin bagslangi-
cindan Once de mevcuttur ve erken taniya yardimci olabilir.
Heterozigot bireylerde de kromozomal anomaliler goriiliir. Hem
hastalarda hem de tasiyicilarda solid tumOrler ve lOsemi go-
rilme riski yikselmistir. Amniyotik sivi fibroblastlarinin
kromozom Kkiriklari yoOninden incelenmesi ile prenatal taniya
gidilebilir. Fénconi anemisinde gozlenen Kromozom degisiklik-
leri, poliploidi, enderoduplikasyon, kiriklar, gaplar ve ye-
niden duzenlenmeler geklindedir. Kardes kromatid degisimleri
(KKD) genellikle normal sinirlar igindedir (2).

Fanconi anemisi oldukga seyrek gorilir. Bu gline kadar
300 den fazla olgu bildirilmistir. Bu nedenle, galismamizda,
Fanconi anemisi ve Akut Myeloblastik Losemi (AML) ile birlik-
te seyreden Fanconi anemisi olan 2 olgunun klinik ve sitoge-

netik bulgulari degerlendirilmistir.
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MATERYAL VE METODLAR
Incelenen Olgular:

Olgu I (F.B): Gelisme gerilifi ve burun kanamasi sika-
yetleri ile hastanemiz Cocuk Sagligi ve Hastallklari polikli-
nigine bagvuran olgu 5 yasinda bir erkek gocuktu. Soluk gorii-
niimli hastanin fizik muayenesinde yiiz gdrinimu ve viicut yapi-
sinin ufak oldugu, her iki elde 1 nolu phalanx'larin yok ol-
dugu ve radius'un bilateral olarak mevcut oldugu goriildii.
Scrotum hiperpigmente, testisler non-palpalb idi. Anne-babasa
arasinda akraba evliligi olan bebegin dogum agirlifi bilinmi-
yor ancak ¢ok Kkiiglik bir bebek olarak dogdufu ifade ediliyor-
du. Muayene sirasindaki geligsimi 3. persantil'in altindayd:.
Laboratuvar bulgularina gore, Hb: 7.9, Eritrosit: 2.630.000,
Lokosit: 4000, Trombosit: 2900 idi. Kemik iligi oldukg¢a hipo-
seliiler olup her ii¢ seri elamanin prekiirsiirleri son derece az
olarak izlenmekteydi.Hb elektroforez sonucuna gore HbF:%15.5,
HbA:%81.5 ve HbAZ:%a idi ve ultrasonografik bulgulara gore
ektopik bobrek mevcuttu ve Pelvisde yerlesimli idi. Olgu,
Fanconi aplastik anemisi ©n tanisi ile kromozom analizi igin
sitogenetik laboratuvarina gonderildi.

Olgu II (F.G): Halsizlik, istahsizlik, solukluk ve ge-
ligme gerilifi sikayetleri ile Cocuk Saflifi ve Hastaliklara
poliklinigimize bas vuran olgu 7 yasinda bir kiz gocuktu. Fi-
zik muayenesinde, geligme gerilifi ve Fanconi aplastik anemi-
si tipine uygun yliz gorinimi mevcuttu. Sol bas parmak diferi-
ne gore hipoplazik olup belirgin abdiiksiyon gosteriyordu.Anne
babasi arasinda akraba evlilifi olan bebegin dogum agirliga
bilinmiyordu, ancak hastanin muayene sirasindaki gelisimi 3.
persantil'in altindaydi. Laboratuvar bulgularina gore Eritro-
sit: 2.408 000, Lokosit: 4600, Trombosit 1600 idi. Hb elekt-
roforez sonucuna gore HbF: % 10, HbA: % 88, HbAz: % 2 idi.
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Periferik yayma ve kemik iligi incelemelerinde myeloblastik
seri hiicreleri goriildi. Fanconi aplastik anemisi ile birlikte
seyreden AML tanisi ile yatirilan olgu sitogenetik incelemeye
alindi.

Sitogenetik Incelemeler:

Fanconi aplastik anemisi tanisi ile kromozom analizi
igin sitogenetik laboratuvarimiza gonderilen her iki olgunun
heparinlenmis enjektor ile alinan periferal Kkan Orneklerin-
den, % 20 Fotal dana serumu, % 2 PHA iceren 5 ml 1lik Mc Coy's
5A besi ortaminda 72 saatlik kiiltiirleri yapildi. Kiltir sire-
sinin son iki saatinde herbir kiiltiir sisesine 0.1 ilgr/ml
Kolgisin ilave edilerek mitoz durduruldu. Santrifij tiplerine
aktarilan kiltirler 1000 rpm de 7' santrifiij edildi. Siperna-
tan atildil ve hiicre kiimesi lizerine 0.075 M KCl ilave edilerek
37°C de 8' bekletildi. Tekrar santrifiij edilen hiicreler 3:1,
Metanol: Asetik asit ile tesbit edildi. Ayni fiksatif ile 2
kez daha yikanan hiicreler temiz ve kuru lamlara yayildiktan
sonra Tripsin-Giemsa bandlama yontemi ile boyanarak incelendi
(3,4). Her iki olgunun ayni Kkiiltiir ortamina 10 u gr/ml 5-Bromo
2-deoxyuridine (BrdU-Sigma) ilavesi ile elde edilen metafaz
Kromozomlari Korenberg ve Freedlender'in Onerdigi sekilde bo-
yanarak kardes kromatid degisimleri (KKD) incelendi (5).

Fanconi aplastik anemisinin otozomal resesif gecgis gos-
teren bir hastalik oldugu dikkate alinarak her iki olgunun

ailelerinden alinan bilgiler isiginda soyagaglari ¢izildi.
BULGULAR
Fanconi aplastik anemisi tanisi alan 1. olgu (F.B) nun

periferal kan lenfosit kiiltiirlerinden elde edilen 100 metafaz

incelenmis ve non-spesifik kromozomal anomaliler saptanmistir.



Fanconi aplastik anemisi ile birlikte seyreden .... 325

Gozlenen anomaliler mono ve dikromatid kiriklari, minute kro-
mozomlar, delesyon ve yeniden diizenlenmis kromozomlar seklin-
dedir (Sekil 1). Bu anomalilerin herhangi bir kromozoma ozgiil
olmadigi farkli kromozomlari tuttugu, 1 metafazda 1 ve 10 no'
lu, 1 metafazda 11 ve 13 no'lu kromozomlar arasinda yeniden
dizenlenmeler oldugu, 5 metafazin minute kromozomlar igerdigi
gozlenmigtir. Olgunun 20 metafazinda sayilan ortalama KKD de-
geri 7.85 olup, bu deger laboratuvarimizin normal degerlerine
yakindir (Ort: 8.18 + 0.17). Pedigri analizinde olgunun anne
ve Dbabasi arasinda 1. kusaktan bir akrabalik oldugu saptan-
mistir.

AML ile birlikte seyreden Fanconi aplastik anemisi olan
ikinci olguda (F.G) da 100 metafaz incelenmis ve non-spesifik
kromozomal anomaliler gotzlenmistir. Bu anomaliler mono ve
dikromatid kiriklari, delesyonlar, gapler ve yeniden diizen-
lenmig kromozomlar seklindedir. Bu anomalilerin herhangi bir
kromozoma ©zgil olmadii, ancak 11 nolu kromozomu tutan de-
lesyon ve kirik seklindeki diizensizliklerin diger kromozomal
anomalilerden daha siklikla ise karistiga gozlenmistir. Olgu-
nun 20 metafazinda sayilan ortalama KKD degeri 8.21 olarak
bulunmus ve normal sinirlarda degerlendirilmigtir. Pedigri
analizinden anne ve babanin 3. kusaktan akraba oldugu anla-

silmigtir.

TARTISMA

Fanconi aplastik anemisi, Bloom Sendromu ve Ataxia
telengiectasi gibi bir kromozom kirigi sendromudur. Bu hasta-
likta artmis kromozomal anomaliler ile birlikte malignite
egilimi de fazladir (6,7,8,9). Fanconi aplastik anemisinde
gozlenen kromozom anomalileri mono ve dikromatid Kiriklari,

delesyonlar, gapler, yeniden dizenlenmisg kromozomlar,
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enderodublikasyon ve minute kromozomlar seklindedir.Olgularda
gdzlenen enderodublikasyon ve minute kromozomlar malignite
egiliminin nedenleri olarak gosterilmektedir (10).Bloom send-
romu disinda, Kkromozom Kkirigili sendromlarinda KKD oraninda
herhangi bir artis godzlenmedigi bildirilmektedir (11). Ince-
ledigimiz her iki olguda da gbdzlenen kromozom anomalisi ar-
tislari ve normal KKD degerleri Fanconi aplastik anemisi igin
bildirilen bulgulara uygunluk gOstermektedir.Benzer sekilde,her
iki olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik mevcut olmasi
Fanconi aplastik anemisi igin bildirilen resesif gegis
prensiblerine uygundur. Fanconi aplastik anemisinde, kromozo-
mal diizensizliklerin de etkisi ile malignite egiliminin
fazla olmasi, inceledifimiz iki olgunun birinde Akut
Myeloblastik Losemi (AML) gozlenmesi ile desteklenmektedir.
Losemilerin cesitli tiplerinde ©6zgiil yada nisbeten ozglil kro-
mozom degigiklikleri mevcut oldufu pekgok arastirmanin sonucu
olarak kabul edilen bir olgudur (12,13,14). Nitekim AML de
t(8;21) (q22;922) siklikla tekrarlayan bir anomalidir.Fanconi
aplastik anemisine ilave olarak AML si olan ikinci olgumuzda
boOyle bir translokasyon gdzlenmemistir.Ancak bu bulgu olgunun
AML olmadiginindelili sayilmamaktadir. Clinki AML 1i olgularin
ancak % 18 inde 8:21 translokasyonu gosterilmis, geri kalan
olgularda farkli kromozomlari tutan, 6zglil olmayan kromozom
anomalileri bildirilmistir (15). AML ile birlikte seyreden
Fanconi aplastik anemili ikinci olgumuzda tesadiifi kromozom
kKiriklarinin yanisira nisbeten daha siklikla gozlenen 11 nolu
kromozom anomalilerinin AML ile iligkili olabilecegi diisiiniil-
miigtur,

Sonu¢ olarak, kromozom duzensizligi diisiinlilen olgularda,
laboratuvar ve fizik muayene bulgularinin yanisira sitogene-
tik analizlerin tanidaki destekleyici 6nemi dikkate alinarak

yapilmig olan bu galismada 1. olgu (F.B) Fanconi aplastik
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Sekil 1.: Olgu 1 (F.B) e ait kromozomal degisiklikler.

a.
b.

c.
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4q ¢ift kromatid kiriga,

20p ¢ift kromatid kirigi,
18q delesyonu,

15 p delesyonu,

15p ¢ift kromatid kiriga,
marker kromozom,

9p gap,

7q ¢ift kromatid kiriga,

S5q ¢ift kromatid kiriga.



328 Umran Caliskan, Ibrahim Erkul, Aynur Acar, ...

§ ]
‘?.G'g“ :" | 3 i
g P e * RS
S Yt G ______! K xXar=
3&‘: o e \ p 3 "- »
N;If- & :5- “ p !
| i
SR T & _'p’=3§t4:
9 ‘-h‘-“ o "2- IS
» Sy w £ 'i[_'l <
i 4 & & Bme : k‘ 9
> » q 3 ' ' “ Q’
P

Sekil 2.: Olgu 2 (F.G) ye ait kromozomal degigiklikler.

a. Xp tek kromatid Kirigi,

b. 12p tek kromatid kirigi,

c. 19q delesyonu,

d. marker kromozom,

€. 10p delesyonu,

f. 11 ve 12 nolu kromozomlar arasinda yeniden diizenlenme,
g-h. 11q g¢ift kromatid Kirigi,

i. Xq ¢ift kromatid kKirigi,

k. 11q delesyonu.
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anemisi, 2. olgu (F.G) Fanconi aplastik anemi ile seyreden
AML tanisi almig ve tedavileri uygun sekilde yonlendirilmis-
tir. '
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