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Fanconi Anemisinin Prenatal Tanisi
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L U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadtn Dogum A.B.D.

OZET

FANCONI ANEMISININ PRENATAL TANISI

Genetik gegisli aplastik anemiler arasinda en sik rastlanilan Fanconi Anemisinin tanisi DNA'da ¢apraz baglanmalara
yol agan bir etken sonrasi, lenfosit, trofoblast ve amniontik sivi hicre kiltirlerinde artmig kromozom kiriklarinin sap-
tanmasiyla konulur. Fanconi Anemisinde esas hematopetik bozuklugun hiicre proliferasyonunda oldugu kabul edilmek-
tedir. Bir olgu nedeniyle tanisi konmus Fanconi Anemisinde prenatal tani ydntemi ve prenatal taninin énemi vurgulan-
migtir.
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SUMMARY .

PRENATAL DIAGNOSIS OF FANCONI ANEMIA

The diagnosis of Fanconi Anemia, a congenital aplastic anemia, depends on the increased chromosomal breakage indu-
ced by DNA crosslinking agents in cultured amniotic fluid cells cultured trophoblast cells obtained by chorionic villus
sampling, or peripheral blood lymphocytes. It has been thought that the hematopoietic disorder in Fanconi Anemia is re-
lated to an underlying problem with cell proliferation. The importance and diagnostic methods of Fanconi Anemia due to

a case, has been introduced.
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anconi Anemisi % 90'in lizerinde aplastik anemi,
F% 10 civarinda da 16semi veya solid tiimorler ve

miiltipl konjenital defektler ile birlikte olabilen
otozomal resesif bir hastaliktir (2). Olgularin %
80'inde unilateral veya bilateral bas parmak ve radius
hipoplazisi veya aplazisine rastlanmaktadir. Yasayan
cocuklarda boy kisaligi, hiperpigmentasyon, sagirlik,
genital, okiiler, renal ve kardiak defektlere de
rastlanabilir. Fanconi anemisinde fenotipin degisken
olusu ve goriilen radial, renal kardiak, isitme, deri
pigmentasyonu ve hematolojik anomalilerin Dyske-
ratosis Congenital, TAR (Trombositopenit+Radius yok-
lugu) sendromu, Holt Oram sendromu, Aase Sendro-
mu, Shwachman Sendromu ve IVIC sendromu gibi
birgok sendromda ve Trizomi 18, 13 q ve 4p delesyo-
nu gibi kromozomal bozukluklarda saptanmasi taniy1
zorlastirmaktadir (1).Tiim bu durumlarda klinik bul-
gularinin etyolojisi bilinmemekle beraber Fanconi
anemisini ekarte edebilmek amaciyla periferik kan
lenfosit, amniotik siv1 hiicre ve trofoblast kiltiirleri
yaptlmalidir.

OLGU

Olgu 28 yasinda ve yakin akraba evliligi mevcut.
Birinci ¢ocugunda (ki1z), 10 yasinda gelisen halsizlik,

kilo kaybi, yorgunluk sikayetleri ile Fanconi anemisi
tamis1 konulmus ve yasamiyor. Ikinci ¢ocuk erkek, 7
yasinda, sag bas parmagi yok. Boy kisaligi ve gelisme
geriligi mevcut. Prenatal tani yapilmamis. Kontrol
amach gittikleri merkezde Fanconi Anemisi saptan-
mis. Aile planladiklan tiglincii gebelik Oncesi perina-
toloji poliklinigimize bagvurdu. Ailenin ve ¢ocuklari-
nin sitogenetik analizi yapildi. Hastalikli ¢ocuk alkali-
zan ajan diepoksibutanin (DEB) klastrojenik etkisine
yiiksek duyarlilik gosterdi. Spontan kirtlma oranlari
anne, baba ve kontrol grubunda 0.04 iken hastalikli
cocukta 0.4 saptandi ki bu da on katlik bir kirilma ar-
tisia tekabiil ediyordu. DEB ile muameleden sonra
anne ve babada kirilma oranlart 0.16, kontrol grubun-
da kirilma orani 0.07 hastalikli ¢ocukta kirilma orani
ile 13.5 olarak saptandi bu da 192 katlik bir artis ifa-
de ediyordu. Bu sonuglar 1s1ginda ¢ocuk hastalikli ka-
bul edildi ve olas1 bir gebelikte prenatal tan1 Onerildi.
Aile 1993 yilinda klinigimize bagvurdugunda 12 hafta-
lik gebelik mevcuttu. Koryon Villus Orneklemesi ya-
pildi. Fetusta Fanconi Anemisi saptanmasi {izerine ge-
belik 16 haftalik iken sonlandirildi. Makroskopik ola-
rak bebegin sag elinde pozisyon anomalisi ve her iki
elinde basparmak yoklugu mevcuttu. Otopsisinde,
iist ekstremite anomalileri (her iki el bagparmak yok-
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lugu, sag el bileginden itibaren ice rotasyon) hipose-
liller kemik iligi, eritroid dizide hipoaktivite, myeloid
dizide kesintisiz olgunlasma, aspirasyon bulgular1 be-
lirlendi. Olgunun dordiincii gebeliginde onsekizinci
gebelik haftasinda uygulanan fetal kan 6rneklemesi
(FBS) ile alman kanda yapilan sitogenetik inceleme-
de 46 XY saglikli bir fetus saptandi. Ultrasonografik
olarak polihidramnios ve +2 standart deviasyonun
lizerinde gelisme gozlendi. Doppler bulgulart ve 50
gr glukoz testi normal sinirlarda idi.

HLA tiplemesi sonrasi, umbilikal kordondan alina-
cak kanla, yasayan ¢ocuguna transplantasyon planla-
nan hasta 32. gebelik haftasinda siddetli agr1 sikaye-
tiyle geldi ve dekolman saptandi. Ancak sezaryen ile
apgari sifir olan bir bebek dogurtuldu.

TARTISMA

Fanconi Anemisi en sik genetik gecisli aplastik
anemi tipidir. Diger aplastik anemilerden DNA'da
capraz baglanmalara yolagan etkenlere olan duyarliligi
ile ayrilir (5,7). Kromozomlarda kirllma ve capraz
baglara yol acan maddeler arasinda diepksibutan
(DEB), mitomisin C (MMC), ultraviolet activated 8-
methoxypsoralen (8-MOP), cyclophosphamide ve
cisplatinium sayilabilir. Artmig kromozomal frajilite
veya mutajenik kimyasal maddelere karsin artmis
hiicresel hipersensitivite Fanconi Anemisiyle birlikte
Ataxia Telengectesia, Bloom Sendromu, Xeroderma
Pigmentosa ve Cockayne Sendromunda da goriiliir.
Bunlardaki hiicresel hipersensitivite Fanconi Anemi-
sindekinden farklidir. Fanconi anemisinde hiicrelerin
DEB ve MMC'ye karsi artrmg duyarlihklart DNA'nin
onarimindaki bir defekte baglanmakla beraber bu he-
niiz kesinlik kazanmamustir (4). Ataxia-telengiectasia
ionizan radyasyon ve radiomimetik kimyasallara; Blo-
om sendromu monofonksiyonel alkalizan ajanlara ve-
ya X 1sinlarina, Xeroderma pigmentosum ve Cockay-
ne Sendromu ise ultraviole 1ginlarina duyarlilik goste-
rir. Fanconi anemisinde hiicrelerdeki bu 6zellik gerek
prenatal gerckse postnatal donemde taniyir kolaylas-
tirmaktadir. Fanconi Anemisi tanisin1 koyabilmek i¢in
CVS ile dokuzuncu haftada elde edilen trofoblast ve
amniosentezle elde edilen amniotik sivi hiicreleri ve
kordosentez ile alinan periferik kandaki lenfositlerin
kiiltiirii yapilir. Trofloblast kiiltiirlerinde etkilenmemis
fetuslarda DEB ile muamele dncesi hiicre bagina 0-
0.10 kirilma goriilirken DEB sonrasi 0-0.14 kirilma
saptanir. Amnion hiicre kiiltlirlerinde bu pranlar sira-
styla 0-0.02 ve 0-0.06 arasindadir. Fetal kan ile sonug-
larin ti¢ giin i¢inde elde edilebilmesi ve 0.5-1 mi he-
parinli fetal kanin yeterli olmasi 6zellikle ikinci tri-
mesterin sonlarina kadar tan1 konmamis gebeliklerde
bize yardimci olmaktadir. Fanconi Anemisi otozomal
resesif gecis gosterdiginden tekrarlama riski (1/4)
yiiksektir. En erken dénemde tanis1 konmali ve tedavi
edilmelidir.

Kemik iligi bir bagka deyisle hematopoietik stem
ve progenitor hiicre transplantasyonu malign ve non-
malign (I6semi, neuroblastom, konjenital immun ye-
tersizlik, Fanconi anemisi, aplastik anemi) bir¢ok has-
talik icin effektif bir tedavi yontemidir. Bu hiicreler
icin baslica kaynak kemik iligi olsa da son zamanlar-
da insan umbilikal kordon kani da kullanilmaktadir
(6).
Ontolojik olarak hematopoez konsepsiyondan 3
hafta sonra primitif yolk sac da baslar. Kisa bir hepa-
tik faz sonrasi ikinci trimesterin sonunda kemik iligi
bu gorevi iistlenir. Hematopoietik stem ve progenitor
hiicrelere yenidogan kaninda yiiksek oranda rastlani-
lir (3). Erigkin bir kimsenin periferik kanindaki hema-
topoietik stem ve progenitor hiicreler kemik iliginde-
kilerinin 0.1-0.001 oraninda iken umbilikal kandaki
granulosit makrofaj (CFU-GM) progenitor hiicreler
eriskin kemik iligine esittir hatta daha fazla olabilir.
Insan umbilikal kordon kanindan elde edilen hema-
topoietik progenitor hiicrelerin uzun siireli kemik iligi
kiiltiir sistemlerinde (10-12 hafta) saklanabilmesi
umbilikal kanda ¢ok primitif hematopoietik hiicrele-
rin varhigim disiindiirmektedir. Arastirmacilar sivi
kiiltiirlerde hematopoietik kordon kani ve progenitor
hiicreleri 16 haftadan fazla saklamay1 basarmiglardir
(10). Umbilikal kordon kanindan ilk transplantasyon
1988 yilinda gergeklestirilmistir (8,9). Simdiye kadarki
transplantasyonlarda belirgin bir akut graft versus
host hastalig1 rastlanmasa da gecici, smirl bir maku-
lopapiiler dokiintii saptanmis ve lokal veya sistemik
uygulanan kortizon tedavisiyle basarili sonuglar alin-
mustir. HLA doku gribu uyusmayan bir hastaya yapi-
lan transplantasyonda dahi belirgin bir reaksiyon sap-
tanmanustir (11).

Kordon ve eriskin periferik kan lenfositlerinde be-
lirgin kalitatif ve kantitatif ozellikler vardir. Erigkin
periferik kanina oranla umbilikal kordon kaninda 1)
Mililitrede absolu lenfosit sayisi belirgin (2-3 kat) ola-
rak yiiksektir. 2) CD8+ T hiicreler belirgin olarak az-
dir. 3) CD4 /CDS8 orani belirgin olarak yiiksek-
tir. Kordon kani lenfositleri immatiir 6zellik goster-
mektedir. Kordon kan1 CD4+ lenfositlerin ¢ogu ayni
zamanda CD45RA ve CD38 oldugu bunlarin da hel-
per gorevinden ¢oki mmunoregiilasyonda baslica is-
levlerinin baskilama oldugu saptanmustir. Kisacasi
umbilikal kanda CD4/CDS8 orami yiiksek, IL2 sekres-
yonu diisiik, hiicresel lenfoliz defektif, B ve T lenfosit
proliferasyonu baski altinda, Natural killer aktivitesi
azalmis olup maternal antijenlere tolerans vardir. Kor-
don kani kemik iligine oranla daha kolay elde edilir
ve kullanimi daha giivenlidir. Virus kontaminasyon
riski ve graft versus host reaksiyonu diistiktiir. Kiiltiir
stiresi ise uzundur. Dezavantajlar1 arasinda ise mater-
nal T hiicre ve mikrobik kontaminasyon riski sayila-
bilir. Bu bulgular yakin gelecekte umbilikal kordon
kan transplantasyonunun kemik iliginin yerini alaca-
g1 gostermektedir.
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SONUC

Fanconi anomisi anomalilerle seyreden prenatal
tanis1 miimkiin olan dolayisiyla engellenebilecek bir
aplastik anemidir. Ayrica saglikli fetustan elde edilen
hematopoietik progenitor hiicrelerin hastalikli birey-
lere uygulanabilmesi Fanconi Anemisi tedavisi igin
gelecek vaat etmektedir. Bu yazida bir vaka nedeniyle
Fanconi Anemisinin klinigi, prenatal tanis1 ve teda-
visindeki son geligmeler irdelenmistir.
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