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Fanconi aplastik anemisi olgularinda takip ve
tedavide karsilasilan sorunlar
Treatment results of Fanconi aplastic anemia cases
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Ozet

1990-1999 yillar arasinda tani yasi ortalamasi alti olan 33 Fanconi aplastik anemili gocugun (19 E/14 K) alti buguk yillik takip ve tedavi so-
nuglar degerlendirildi. Tiim hastalarda tani, periferik lenfosit kiiltiirlinde nitrojen mustard ve/veya diepoksibiitan ile endiiklenmis kromozom
kirklar gésterilerek dogrulandi. Olgularin %51.5'inde akraba evliligi, %22.2 ailede birden fazla gocukta hastalik saptand.. Alti aileye sekiz
defa prenatal tani uygulandi. Doku gruplar uygun vericilerden yapilan allojenik kemik iligi nakli (KiT) ile 14 olgudan onunda basarili rekonsti-
tiisyon ile %71.4 oraninda iki yillik sagkalim sagland. Iki olguda KiT 6ncesi, bes olguda ise KT sonrasi, primer sitomegalovirus enfeksiyonu
veya reaktivasyonuna bagli pndmoni, hepatit, ansefalit gibi komplikasyonlar gelisti. Kemik iligi nakli uygulanamayan 19 olgu steroid ve/veya
oksimetolon ile ve gereginde kan iriinleri ile desteklenerek tedavi edildi. Ug olgu enfeksiyon ve intrakranyal kanama ile kaybedildi. Bir olgu-
da akut miyeloid 16semi, birinde ise KiT yapildiktan bes yil sonra agiz icinde yassi epitel hiicreli karsinom gelisti.

Anahtar kelimeler: fanconi aplastik anemisi, kemik iligi transplantasyonu, malignite

Summary

Treatment results of 33 children (19F/14 M) with Fanconi aplastic anemia (FAA) treated and followed up for six and the half years betwe-
en 1990 and 1999 were analysed. The diagnosis of all patients were confirmed by nitrogen mustard and/or diepoxybutane induced chro-
mosomal breakages in peripheral lymphocyte cultures. There were consanguineous marriages in 51.5% of the families, 22.2% of the fami-
lies had more than one affected children. Prenatal diagnosis was performed eight times in six families. Fourteen cases with HLA identical
donors received allogenic bone marrow transplantation (BMT) with two years survival of 71.4%. Serious complications of cytomegalovirus
infection occured in seven patients. Nineteen patients were treated with steroid and/or oxymetholone and received supportive therapy with
blood products. Three of them died with infection or intracranial bleeding. Two patients developed malignancy, one had acute myeloid
leukemia prior to BMT and the other developed squamose cell cancer of the oral cavity five years after BMT. Fanconi aplastic anemia is a
difficult disease but the success rate is high with HLA identical BMT with a close follow-up for secondary malignancies.
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Giris

Fanconi aplastik anemisi (FAA) ilerleyici pansito-
peni, degisik dogumsal anomaliler ve maligniteye
egilim ile karakterize otozomal resesif gegis goste-
ren konstitiisyonel bir anemidir (1). Hastaligin pa-
togenezini, DNA hasarina yol acan ajanlara karsi
hiicresel hipersensitivite, kromozom kiriklarinda
beklenenden daha fazla artis ve oksidan strese
karsi duyarlilik artisi olusturur. Kesin tani igin peri-
ferik lenfosit kiiltiirinde diepoksibiitan (DEB) veya
mitomisin-C gibi mitojenlerle kromozom kiriklarin-
daki artisin gosterilmesi gereklidir (1-4).

Fanconi aplastik anemisi olgularinin dogumda kan
sayimlari normal olup, 5-10 yas arasinda pansito-
peni gelisir. Allojenik kemik iligi transplantasyonu
(KIT) kesin tedavi seklidir, ancak doku grubu uy-
gun vericisi olmayan hastalarda konvansiyonel
olarak steroid ve androjen tedavisi ile gereginde
eritrosit ve trombosit transflizyonu destegi uygu-
lanmaktadir. Tedavisi zor olan bu hastaligin prena-
tal tani olanagi vardir.

Kemik iligi nakli dncesi verici segiminde, ayni aile-
den olmasi nedeniyle dondriin de kromozom kingi
yoniinden incelenmesi gereklidir. Bunun nedeni
FAA olgularinin yaklasik %30’unda fiziksel anoma-
li gériilmemesi ve % 10 olguda taninin 16 yasin-
dan sonra konulabilmesidir (1,5,6). Pretransplant
hazirlik rejiminde FAA'll hastalarin alkilleyici ajanla-
ra asirn hassas olmalan nedeniyle, siklofosfamid
(Cy) dozu diistik tutulmustur. Bu galismada 9 yil
icinde takip ettigimiz 33 FAA olgusunun tedavi ve
izlemleri ile ilgili deneyimlerimiz bildirilmistir.

Gerec ve Yontem

1990-1999 yillari arasinda Pediatrik Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dali'nda izlenen ve tedavi edilen 33
FAA olgusu c¢alismaya alindi. Fanconi aplastik
anemisi tanisi, birlikte gorilen dogumsal malfor-
masyonlarin varligina ve aplastik anemi veya l6se-
mi gibi hematolojik bulgulara dayanarak yapilan
kemik iligi aspirasyonu- biyopsisi ile kondu. Otu-
zii¢ olgunun kesin tanis, I.U. Cerrahpasa Tip Fa-
kultesi Genetik ve Teratoloji Uygulama ve Arastir-
ma Merkezi'nde (GETAM) lenfosit kiiltiirlerinde
nitrojen mustard ve/veya DEB ile endiklenen kro-
mozom kingi ¢calismasiyla dogrulandi. Prenatal ta-

ni igin amniyosentez ve kordosentez uygulanarak
ingiltere Guy's Hospital'da degerlendirildi.

Tum FAA'll hastalara, kardeslerinde, ebeveynlerin-
de, gereginde birinci derece akrabalari ile Turkiye
ve diinya panelinde doku grubu uygun verici ara-
yist LU.LT.F. Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’'nda ger-
ceklestirildi.

Doku grubu uygun vericisi bulunan 14 hastaya
(12 kardes, 2 anne) allojenik KIT uygulandi. Kemik
iligi nakli 6ncesi verici segiminde, ayni aileden ol-
masi nedeniyle dondriin de kromozom kingi yo-
niinden incelenmesi gerekti. Bunun nedeni FAA
olgularinin yaklasik %30’unda fiziksel anomali g6-
rilmemesi ve % 10 olguda taninin 16 yasindan
sonra konulabilmesidir (1,5,6). Pretransplant ha-
zirhk rejiminde FAA'll hastalarin alkilleyici ajanlara
asir hassas olmalari nedeniyle, siklofosfamid (Cy)
dozu dustik tutulmustur. Hazirlik rejimi olarak 6 ol-
guya Cy (20mg/kg) + total lenfoid iginlama (TLI)
750 cGy; 5 olguya Cy (20mg/kg) + TLI 750 cGy
+ antitimosit globulin (ATG,10mg/kg); 2 olguya,
Cy (140 mg/kg); 1 olguya Cy (20mg/kg) + ATG
(10mg/kg) + busulfan (10mg/kg) uyguland:. Graft
versus host hastali§i (GVHD) profilaksisi olarak
siklosporin A kullanildi. Graft versus host hastalig
gelismesi durumunda steroid eklendi.

Doku grubu uygun verici bulunamadigi durumda
hastalara steroid ve/veya androjen, antioksidan
(A, C, E vitaminleri, ginko) kan ve kan driinleri ile
semptomatik destek tedavisi uygulandi. N&trope-
nik olgulara trimetoprim-sulfametoksazol ve keto-
konazol baslandi. Hastalar kan degerleri, enfeksi-
yon, hepatit ve malignite yoniinden takip edildiler.

Bulgular

Calismaya alinan 33 FAA olgusunun yasi 4-19
yas arasinda degismekte olup (ortalama:11.5 + 3
yas) 19'u erkek, 14't kizdi (erkek/kiz orani 1.35).
Ortalama tani yasi 6 £ 2.5 yas (1-11 yas) olarak
saptandi. Olgularin ortalama izlem siresi 6.5 *
1.5 yil (2.5-9) idi. Hastalarin ailelerinin 17'sinde
(%51.5) akraba evliligi, 27 FAA'll ailenin 6'sinda
(9%022.2) birden fazla gocukta hastalik vardi.

Fanconi aplastik anemisi olgularinda bulunan do-
gumsal malformasyonlarin sikligi Tablo I'de goste-
rilmektedir. Olgularin hepsinde hematolojik bulgu
vardi; bagvuru aninda 30 hastada (%90.9) pansi-
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topeni saptandi. Toplam 33 olgudan, doku grubu
uygun vericisi bulunan (12 kardes, 2 anne) 14
FAA olgusuna allojenik KiT uygulandi. Kemik iligi
nakli uygulananlardan 10 hasta saglkl olarak iz-
lenmektedir; 2 yillik sagkalim orani %71.4'tir. Bir
olguda KiT sonrasi engraftman saglanamadi. Ke-
mik iligi transplantasyonu uygulanan ve kaybedi-
len Ug olgudan ikisinde yaklasik 3 ayda rejeksiyon
gelisti. Bu hastalar sepsis ve kanama ile kaybedil-
di. Diger olguda ise KIT sonrasi engraftman sag-
landi, ancak KiT 6ncesi sitomegalovirus (CMV)
pnomonisi gegirmis ve CMV antijeni negatiflesmis
olan hasta CMV reaktivasyonuna bagl jeneralize
hastalik ile kaybedildi.

Kemik iligi nakli sonrasi 5 olguda CMV enfeksiyo-
nuna bagli pnémoni, hepatit veya ansefalit gelisti.
Doku grubu uygun vericisi bulunan ve KiT planla-
nan bir diger FAA olgusunda ise, KiT éncesi hazir-
Iik déneminde CMV pnémonisi ve sepsisi gelisti.
Gansiklovir ve CMV hiperimmunglobulin tedavisi
sonrasi 4. haftada akut miyeloblastik |6semi
(AML Mo) tanisi kondu. Remisyon endiiksiyon
protokollerini iyi tolere etmesine karsin remisyona
girmeyen hasta kaybedildi.

Kemik iligi nakli yapilmayan 19 FAA olgusundan
tedavi olarak onunda steroid (4-8 mg/giin veya
giinasin metilprednizolon p.o) + oksimetolon
(2 mg/kg/giin p.o), besinde steroid (4-8 mg/giin
veya guinasir metilprednisolon p.o), birinde oksi-
metolon (2 mg/kg/giin p.o) kullaniimaktadir. ilag
kullanilmayan 3/19 olgunun ikisi KiT hazirlik done-
mindedir. Ugtincli olgu ise hematolojik degerleri

Tablo I: I.U. istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklart ABD. Pediatrik Hematoloji-Onkolo-
ji B.D'da izlenen 33 FAA olgusundaki dogumsal
malformasyonlarin sikhgu.

N %
Buyime geriligi 18 (54.5)
Hiperpigmentasyon 17 (51.5)
Renal anomali 12 (36.3)
Ekstremite anomalisi 11 (33.3)
Mikrosefali 10 (30.3)
Mikroftalmi 10 (31.3)
Hipogonadizm 4 (12.1)
Kardiyak anomali 2 (6.0)
Kulak deformitesi 2 (6.0)
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normal degerlere yakin seyrettiginden, ilagsiz iz-
lenmektedir.

Oksimetolon tedavisi sirasinda bir olguda, karaci-
ger biyopsisi ile pelyozis hepatika tanisi kondu ve
oksimetolona bagl oldugu distntilerek ilag kesil-
di. Kemik iligi nakli yapilamayan 19 FAA olgusun-
dan ikisi steroid tedavisi altindayken intrakranyal
kanama ile, tglinctisii de akciger enfeksiyonu ve
solunum yetersizligi ile kaybedildi.

Uygun dondr arayisinin 6nemi de g6z éniine alina-
rak, FAA'll gocuga sahip 6 anne adayina 8 defa
prenatal tani (koryon villus biyopsisi ve/veya amni-
yosentez) uygulandi. Bunlardan, FAA saptanan iki
gebelikte medikal abortus yapildi, dérdiinde de
hastaliksiz dogum gergeklesti. Daha énce medikal
abortus yapilmis olan annenin sonraki gebeliginde
ikiz bebek beklenirken, 16. gebelik haftasinda ya-
pilan amniyosentezde FAA saptanmadi. Ancak
bunu dogrulamak igin 22. gebelik haftasinda uy-
gulanan kordon kani alinmasini takiben 24 haftalik
gebelik spontan abortus ile sonlandi. Birinci gebe-
ligi FAA nedeniyle tibbi abortus yapilan diger an-
nenin ikinci gebeligine prenatal tani uyguland,
FAA saptanmadi. Su anda anne 8 aylik hamile
olup, dogum sirasinda gébek kordon kani toplan-
mas! planlanmaktadir.

Steroid kullanan FAA'li olgularda enfeksiyonlar sik
olup, besinde hospitalizasyon gerektiren agir mu-
kozit, pndmoni ve enterit gibi enfeksiyonlar gorul-
dii. iki hastamizda malignite gelisti; bir olguda KiT
hazirlik doneminde kemoterapétik ilaglara rezistan
AML, digerinde KiT'ten 5 yil sonra agiz iginde sol
ikinci alt molar dis hizasindaki jinjivada yassi epitel
hiicreli karsinom tanisi kondu. Cerrahi girisim ile
kismi mandibula rezeksiyonu ve boyun lenf disek-
siyonu uyguland..

Tartisma

Fanconi aplastik anemisi tanisi komplike kalitsal bir
hastaliktir. Taniy1 zorlastiran faktorlerden biri,
FAA'de gorilen dogumsal anomalilere, genetik
olan veya olmayan diger bazi hastaliklarda da rast-
lanmasidir. Diskeratozis konjenita, TAR sendromu,
norofibromatozis, VACTERL asosiyasyonu ile 6rti-
sen Klinik belirtileri vardir (7,8,9). Fanconi aplastik
anemisi artmis kromozom frajilitesi, mutajenik kim-
yasal maddelere karsi hiicresel hipersensitivite ve
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ayni zamanda dogumsal anomalilerle birliktelik
gOsteren hastaliklardan bir tanesidir. Ataksi-Telen-
jiektazi, Bloom sendromu gibi hastaliklar da artmis
spontan kromozom degisiklikleri gosterir.

Fanconi aplastik anemisi olgularindaki spontan
kromozom kirilmalarini digerlerinden ayiran tani
koydurucu 6zelligi, DEB gibi DNA cross-linking
ajanlarin klastojenik etkisine karsi hipersensitivite
goOstermesi ve bu degisikliklerin endiklenebilme-
sidir (10). Diepoksibiiton testi tanida ¢ok énemli
olmasina karsin, tasiyicilarin taninmasinda yardim-
cl olmamaktadir. Ayrica %33 oraninda dogumsal
malformasyonlari bulunmayan FAA olgulari olmasi
nedeniyle, aplastik anemi tanisi alan butlin hasta-
lardan DEB testi istenmektedir (6).

Tani konan yasla FAA olgularindaki malformasyon
sikhgi degismekte olup, erken yasta tani konan ol-
gularda majér anomali sikligi daha fazladir (11).
Dogumsal malformasyon oranlari degerlendirilen
955 FAA olgusunun %?28'inde fiziksel anomali
saptanmamistir (11). Olgularmizda ise fiziksel ola-
rak normal olan olgu yoktu. Ekstremite anomalisi
ve renal anomali %48 ve %23 olarak bulunmustur,
olgularimizda ise bu oranlar sirasiyla %33 ve %36
idi. Diger anomalilerin sikligi birbirine benzerdi.
Literattirde olgularin %10-20'sinin ailesinde akra-
ba evliligi oldugu, ailelerin %30'unda da ayni aile-
de iki FAA olan ¢ocugun bulundugu bildiriimistir
(1,11,12). Tiirkiye'de akraba evliligi oraninin Avru-
pa Ulkelerine gore ylksek oldugu bilinmektedir.
Bu baglamda olgularimizin ailelerinde de akraba
evliligi sikhig %51.5 ve ayni ailede birden fazla
hasta gocuk 9%22.2 olarak bulunmustur. Altay ve
ark.'nin (13) 52 vakalik serilerinde bu oran
%?78'dir ve ailelerden Uglnin iki gocugunda da
FAA saptanmistir.

Fanconi aplastik anemisinin prenatal tanisi mim-
kiin olmakla birlikte rneklerin yurt digina génderil-
mesi gerektigi icin maliyeti yiksek olmaktadir. Bu-
na ragmen FAA olan bir cocuga sahip olmanin ai-
leye ve topluma olan maddi ve manevi ylki g6z
online alindiginda, aile 6yklist olan bitlin hasta-
larda prenatal tani uygulanmalidir. Fanconi aplas-
tik anemili hastalarmizda KiT igin uygun donér
arayisl da sorun oldugundan, saglikli kardes bek-
lentisine neden olmaktadir.

Fanconi aplastik anemili hastalarin hematolojik so-
runlari olan kanama, anemi ve enfeksiyon igin des-

tek tedavisi uygulanmaktadir. Eritrosit ve trombo-
sit replasman tedavisi sirasinda 6zellikle viral en-
feksiyonlar sorun yarattigindan, FAA olgularinin
hepatit asilari ile agilanmasi gerekmektedir. Hasta-
larimizdan FAA'll iki kardes kronik hepatit B virtisu
tasiyicisi durumundadir. Kan Uriinleriyle CMV bu-
lasmasini engellemek igin I6kosit filtresi kullanil-
masi gereklidir. Ayrica tekrarlayan eritrosit ve
trombosit transflizyonlan alloimminizasyona yol
acmakta ve KiT sirasinda rejeksiyona neden ola-
bilmektedir.

Fanconi aplastik anemisi olgularinda %20 oranin-
da kanser gelismektedir (11). Ozellikle AML ve
hepatoseliler karsinom riski  bilinmektedir
(1,11,14). Kemik iligi nakline hazirlandi§ sirada
bir hastamizda AML Mo gelisti ve remisyona gir-
meyerek kaybedildi. Oksimetolon kullaniminin da
hepatoseliiler karsinom gelisiminde etkisi bilin-
mekle birlikte (14), 33 vakalik serimizde béyle bir
sorunla karsilasmadik.

Fanconi aplastik anemisinde esas tedavi allojenik
KIT olmakla birlikte donér segimi ve hazirlik rejimi
sorun yaratmaktadir (15,16). Donér olacak kar-
deslerin ve aile bireylerinin DEB'li ortamda kromo-
zom analizi yapilarak FAA olasiligi ortadan kaldiril-
malidir. Donérii bulunmayanlara akraba olmayan
uygun donérden KiT yapiimaktadir. Bu sekilde KiT
uygulanan 69 FAA olgusunda tg yillik sagkalim
%33 olarak bildirilmistir (17). Gluckman ve ark’i
(18) ise kordon kanindan kék hiicre nakli yapmak-
tadir. Bu uygulama igin iki hastamizin kardesinden
kordon kani toplanmis fakat doku gruplar uymadi-
g1 igin kordon kanindan nakil yapilamamistir.
Fanconi aplastik anemisi olgularinin kemoterapo-
tik ilaglara hassas olmasi nedeniyle KiT hazirlik re-
jiminde siklofosfamid diistk doz kullaniimaktadir
(19). Buna TLI ve/veya ATG ilavesi ile daha iyi
engraftman saglanmaktadir. Ancak son yillarda
hazirlik rejiminde uygulanan TLI'nin nakilden 3-5
yil sonra yassi epitel hiicreli karsinoma neden ola-
bildigi ileri stirlilmekte ve bu nedenle TLI 6nerilme-
mektedir. Bizim de 5 sene ewvel TLI ile KIT uygu-
ladigimiz bir olguda yassi epitel hiicreli karsinom
gelismesi bu durumu desteklemektedir.
Gluckman ve ark’nin (20) onerdikleri Cy 20
mg/kg ve 5 Gy torakoabdominal isinlama hazirlik
rejimiyle transplantasyon yapilan 71 FAA de sag-
kalim orani %75 olarak bildirilmistir (11). Kemik ili-
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gi nakli yapilan olgulardaki sagkalim sonuglarimiz
10/14 (%71.4) olup, yuz gulduriucidir. Tirki-
ye'de KiT yapilan diger merkezlerin FAA sonuglari
6zetlenecek olursa; Akdeniz U. Tip Fakiiltesinde
KIT yapilan ii¢ olgudan biri yasamakta, biri AML
digeri GVHD ile kaybedilmistir; Hacettepe Tip Fa-
kiiltesi Pediatrik KIT Unitesi'nde alti FAA hastasi-
na KiT yapilmis, dért olgunun sonuglar yayinlan-
mistir ikisi yasamaktadir (21); Tepecik SSK Has-
tanesi'nde lic FAA hastasina KIiT uygulanmis, bir
olgu yasamakta, ikisi ise sepsisle kaybedilmistir;
Ankara Tip Fakiiltesi'nde KiT yapilan iki FAA olgu-
sundan biri yagsamaktadir, digeri fungal enfeksiyon
ile kaybedilmistir; Cukurova Tip Fakdltesi ve Gul-
hane Askeri Tip Akademisi KiT merkezlerinde bi-
rer FAA olgusuna KiT uygulanmis ve sirasiyla
GVHD ve sepsis nedeniyle kaybedilmistir (22).
Kemik iligi nakli yapilamayan olgularda ise steroid
ve/veya oksimetolon tedavisi tek segenektir. Fan-
coni aplastik anemisi hastalarinin ileri yaslardaki
izleminde buiyiime-gelisme geriligi, endokrin prob-
lemler, dogumsal malformasyonlar ve mental geri-
lik bliylik sorun olusturmaktadir. Olgularimiza yap-
tigimiz zeka testlerinin ortaya koydugu gibi, mental
retardasyon 6n planda degildir. Hastalarimizin go-
gunda IQ 90 duzeyinde olup, okula devam edebil-
mekte ve gunlik yasamlarini yardimsiz stirdirebil-
mektedirler. Ayrica KiT sonrasi FAA olgularinin
normal buytumeyi yakalamalar da s6z konusu
olup, bir hastamiz KiT sonrasi puberteye girmis ve
menstruasyonlar dlizenli slirmektedir.

Sonug olarak, doku grubu uygun donérii olan FAA
olgularinda KiT tercih edilebilecek bir tedavi sege-
negi olusturmaktadir. Ayrica bu hastalarin izleminde
multidisipliner bir yaklasim ile hematoloji, kardiyolo-
ji, nefroloji, endokrin, genetik- prenatal tani, ortope-
di ve plastik cerrahi bilim dallarinin isbirligi gerek-
mektedir.
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