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F ankoni anemisi (FA) kemik iliği yetmezliği, 
çeşitli konjenital fiziksel anomaliler, kansere 
yatkınlık, kromozomal kararsızlık ve çapraz 

bağlayıcı ajanlara aşırı duyarlılıkla karakterize 
otozomal çekinik kalıtım gösteren bir çocukluk 
çağı hastalığıdır. Her ırk ve etnik grupta olduk-
ça nadir olarak gözlenen bu hastalığın dünyada 
sıklığı milyonda 1-5 olmasına karşın, Türkiye’de 
akraba evlilikleri nedeniyle bu prevalansın daha 
yüksek olduğu tahmin edilmektedir. Taşıyıcı sık-
lığı ise % 0.3-1 olarak bildirilmektedir1. 

Klinik Özellikler

Hastalıkta hayati tehlikeyi hematolojik bulgular 
oluşturmaktadır. Hastalığın en belirgin klinik özel-
liği ortalama 6-8 yaş civarında ilerleyici aplastik 
aneminin başlamasıdır. Tüm kan elemanlarında 
zaman içerisinde hızlanarak devam eden azalma 
sonucu oluşan kemik iliği yetmezliği daha 10’lu 
yaşların başında transfüzyona bağlı aneminin 
gelişmesine kadar gidebilir. Hemoglobinde azalma, 
fetal hemoglobin ve alfa fetö protein miktarında 
artma söz konusudur.  

Bu hastalıkta, hematolojik anomalilerin yanın-
da, çeşitli konjenital fiziksel anomalilerde sıklıkla 
gözlenir. Büyümede gerilik ve üst ekstremitelerde 
malformasyonlar en yaygın gözlenen fiziksel ano-
malilerdir. Hastaların yaklaşık %50’sinde, bazen 
radius hipoplazi ya da yokluğunun da eşlik ettiği 
başparmak anomalisi veya yokluğu gözlenir. Aynı 
zamanda, hastalar baş, yüz, boyun, omurga ve alt 
ekstremiteler gibi iskelet anomalileri veya böbrek, 
erkek üreme organı, idrar yolları, gastrointesti-
nal sistem, kalp, kulak, santral sinir sistemi gibi 
organ anomalileriyle de doğabilirler. Ayrıca, hiper-
pigmentasyon, hipopigmentasyon, cafe-au-lait 

lekeleri gibi cilt pigmentasyonunda anomaliler de 
sıklıkla gözlenmektedir. 

Bu hastalıkta çeşitli tip kanser gelişme riski 
de oldukça yüksektir. Sağlıklı bireylerle karşılaş-
tırıldığında, AML gelişme riski 15.000 kat daha 
fazla, 40 yaş öncesi MDS veya AML gelişme risk 
de %52 civarındadır2. Bütün bu hematolojik prob-
lemler, hastaların kısa ömürlü olmasına neden 
olur (ortalama 20 yıl). FA hastalığında baş, boyun, 
ağız, özofagus, cilt, gastrointestinal ve jinekolojik 
sistemlerde, anüs, beyin, meme, akciğer ve karaci-
ğerde solid tümor gelişme riski yüksektir. 

Hücresel Özellikler

Kromozomal kararsızlık (instability): FA 
hücrelerinin en önemli özelliği, kendiliğinden 
(spontan) kromozom kırıklarının oluşmasıdır. 
Metafaz fazında mikroskop altında incelenen 
hücrelerde, tipik kromatit kırıkları görülür. Farklı 
kromozomların kırılma noktalarında, kromatitler 
arası oluşan rastgele hibridizasyonlar, mikroskop 
altında ilginç yapılı (quadriradial) kromozomların 
görülmesine neden olabilir3. 

Çapraz bağlayıcı ajanlara aşırı duyarlılık: 
Mitomisin C (MMC) ve diepoksibutan (DEB) gibi 
DNA’nın iki zinciri arasında ve aynı zincirde biti-
şik bazlar arasında çapraz bağ oluşturan (cross-
linking) ajanların normal hücrelerde etkisiz olan 
konsantrasyonları, FA hücrelerinde fazla sayıda 
kromozom kırığının oluşmasına neden olur4. 

Tanısal Testler

FA’nin kesin tanısında, çapraz bağlayıcı ajanla-
ra aşırı duyarlılık özelliğinden yararlanılmaktadır. 
DEB veya MMC’nin düşük konsantrasyonlarında, 
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FA hücrelerinde pek çok kromozomal kırık gözle-
nirken, normal hücrelerde bu tür dramatik deği-
şiklikler gözlenmez. FA’nin ayırıcı tanısında en 
güvenilir test olarak kabul edilen bu “DEB” veya 
“MMC” kromozomal kırılma testleri, prenatal tanı 
amacıyla da kullanılmaktadır5.  

Somatik Mozaiklik

Somatik mozaiklik bir kişide farklı genetik yapı-
ya sahip iki veya daha fazla hücre populasyonu-
nun bulunması olarak tanımlanmaktadır. FA has-
talarının yaklaşık % 10-25’unun kanlarında moza-
iklik gözlenmektedir. Bu hastalarda, FA özelliğine 
sahip yüksek oranda kromozomal kırık içeren T 
hücreleriyle birlikte, artık bu özelliğini kaybetmiş 
MMC/DEB’e dirençli T hücreler de bulunmakta-
dır6. Bazı mozaik hastaların daha hafif hematolojik 
bulgulara sahip olması nedeniyle, mozaiklik doğal 
gen tedavisi olarak düşünülmektedir.

Genetik Heterojenlik

FA klinik olduğu kadar, genetik olarak da son 
derece heterojen bir hastalıktır. Hastalıkta yakın 
zamanlara kadar FA-A, FA-B, FA-C, FA-D1, FA-
D2, FA-E, FA-F, FA-G olarak adlandırılan en az 
8 farklı komplementasyon grubunun bulunduğu 
bildirilmişti7. Ancak, son günlerde yayınlanan 
makalelerde FA-I, FA-J ve FA-L gruplarının oldu-
ğuda bildirilmiştir8,9. Böylece şu ana kadar hasta-
lıkta toplam 11 farklı komplementasyon grubunun 
ve buna bağlı olarak 11 farklı genin bulunduğu 
belirlenmiştir. Bu durumda, bir hastanın fenoti-
pinden sorumlu moleküler patolojinin hangi gende 
olduğunun anlaşılabilmesi, ancak hastanın komp-
lementasyon grubunun belirlenmesi ile mümkün 
olabilmektedir. 

Komplementasyon analizi: İki hastanın 
kültür hücresinin füzyonu sonrasında oluşan, 
hibrid hücrelerin MMC/DEB duyarlılıkları tesbit 
edilir. Hibrid hücrelerin MMC/DEB’e duyarlılıkları 
devam ediyorsa, başlangıçtaki iki hücre aynı gende 
mutasyon taşıyor, yani hastalar aynı komplemen-
tasyon grubunda; eğer hibrid hücreler MMC/
DEB’e karşı artık dirençli hale gelmiş yani hatası 
düzelmiş veya ‘tamamlanmış’ (complemented) ise, 
başlangıçtaki hücreler farklı genlerde mutasyon 
taşıyor, yani hastalar farklı komplementasyon 
grubunda demektir. Bu şekilde belli bir komple-
mentasyon grubunda olduğu belirlenen FA hastası 
veya kültür hücresinin alttipi, FA-A, FA-B, FA-C 
vb şeklinde belirtilmektedir. Dünyada bu şekilde 
komplementasyon grupları belirlenebilen hastala-

rın yaklaşık %65-70’inin FA-A’da, %13’ünün FA-
G’de ve %7’sinin FA-C’de bulunduğu, diğer grup-
ların ise dünya çapında 5’den az hasta ile temsil 
edildiği bildirilmektedir10. 

Komplementasyon grup analizi ülkemizde 
yapılamadığı için, Türk hastaları hakkındaki bilgi, 
bu tür çalışmaların araştırma amaçlı yapıldığı 
merkezlere gönderilen kısıtlı sayıdaki hastaya 
dayanmaktadır. Grupları tesbit edilebilen 21 Türk 
FA hastasının % 66’sı FA-A’da, % 14’ü FA-G’de, % 
10’u FA-E’de, % 5’i FA-F’de ve % 5’inde FA-A veya 
FA-G’de olduğu belirlenmiştir. 

FA Genleri ve Mutasyonları

Bu güne kadar, 11 FA komplementasyon 
grubundan  8’inin geni  tanımlanmıştır. Genle-
rin ekzon sayıları bir (FANCF) ile 44 (FANCD2) 
arasında değişmekte olup, sentezlenen proteinin 
büyüklüğü ile orantılıdır. FA-D grubunda bulu-
nan bazı hastaların bu gruptan sorumlu bulunan 
gende (FANCD2) mutasyon taşımadığı anlaşılmış 
ve bu hastaların geni FANCD1 olarak adlandırılan 
farklı bir komplementasyon grubunu oluşturduğu 
bildirilmiştir10. Yakın geçmişte yapılan çalışmalar-
da da, bu hastaların göğüs kanserine neden olan 
BRCA2 geninde iki allelli mutasyon taşıdığı göste-
rilerek, FANCD1 geninin gerçekte BRCA2 geni ile 
aynı olduğu ortaya çıkarılmıştır11.

Grup A’dan sorumlu FANCA geni 80 kb uzun-
luğunda 43 ekzonlu bir gendir. Bu güne kadar bu 
gende 123 mutasyon tanımlanmıştır. Bu mutas-
yonların çoğu bulunduğu hastaya özgün olup, 
başka bir hastada bulunmamaktadır. Mutasyon-
ların büyük bir kısmı (1/3), genin bulunduğu böl-
gede sıkça rastlanan Alu tekrar bölgelerinin neden 
olduğu delesyonlardır. Çerçeve kayması (frames-
hift) ve anlamsız (nonsense) mutasyonlar diğer 
önemli grubu oluşturur. FANCA geninin aksine, 
grup C’den sorumlu FANCC geninde yaygın ola-
rak gözlenen iki mutasyon bulunmaktadır. Benzer 
durum FA-G için de sözkonusudur10. 

Türk FA hastalarının mutasyonları hakkın-
daki bilgi oldukça kısıtlıdır. Şu anda dünyada 
yapılan bu tür çalışmalar henüz araştırma düze-
yinde olduğundan, elimizdeki bilgiyi çoğu zaman 
bir komplementasyon grubundan sorumlu genin 
bulunması aşamasında tanımlanan mutasyonlar 
oluşturmaktadır. Bu güne kadar literatürde Türk 
hastalarında tanımlanmış; FANCA geninde ekzon 
43’de 4262-4404del12, ekzon 37’de 3760-3761del13 
ve bizim tarafımızdan tanımlanan 3639delT14 
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homozigot mutasyonları, FANCG geninde ekzon 
13’de yer alan 1649delC ve C1642T, ekzon 3’de 
T212C, intron 5’de IVS5+1G/T homozigot mutas-
yonları15, FANCE geninde ekzon 2’de C355T ve 
intron 5’de IVS5-8G/A homozigot mutasyonları16 
bulunmaktadır. 

Son yıllarda, Hacettepe Üniversitesi, Pediatrik 
Hematoloji Ünitesi’nde bulunan laboratuvarı-
mızda FA üzerine moleküler genetik çalışmalar 
başlatılmıştır. Şu an için bu çalışmalarda, linkage 
analizi kullanılarak hastalarımızın A, G, E komp-
lementasyon gruplarından birinde olup olmadık-
ları belirlenmeye çalışılmakta, grup A’da olduğu 
anlaşılanlar FANCA geninde mutasyon analizine 
alınmaktadır. Çalışılan toplam 50 DEB+ FA has-
tasından, akraba evliliğinden olan 38 hastanın 23 
ünün (%61), akraba evliliğinden olmayan 12 has-
tanın ise 3 ünün FANCA genine bağlantı gösterdiği 
tesbit edilmiştir. FANCA’ya bağlantı göstermeyen 
çalışılan toplam 17 hastadan akraba evliliğinden 
olan 14 hastanın 2 sinin  FANCG genine bağlantı 
gösterdiği anlaşılmıştır. Bu iki gene bağlantı gös-
termeyen 14 hastadan sadece 1 hasta FANCE 
genine bağlantı göstermiştir. FA-A’da olduğu anla-
şılan toplam 28 hasta, 43 ekzonlu FANCA geni 
için mutasyon analizinine alınmış ve şu ana kadar 
alınan sonuçlarda da 8 hastanın mutasyonu tesbit 
edilebilmiştir. Yakın bir gelecekte diğer hastaların 
moleküler patolojilerininde tesbit edilebilmesi için 
gayretlerimiz devam etmektedir.

FA Yolağı ve FA Modeli

Tanımlanan 8 FA geni protein ürünlerinin FA 
yolağı olarak adlandırılan ortak bir hücresel yolda 
birlikte işlev gördükleri gösterilmiştir. Normal hüc-
relerde, FANCA, FANCC, FANCE, FANCF ve FANCG 
proteinleri bir araya gelerek bir nüklear kompleks 
oluşturur17. Son günlerde FANCB ve FANCL prote-
inlerinin de bu kompleksin bir komponenti olduğu 
bildirilmiştir18. Bu kompleksin, DNA’da çapraz bağ 
oluşturan ajanlara maruz kalındığı ya da DNA rep-
likasyonu sırasında, bir ubikutin ligaz olduğu gös-
terilen FANCL aracılığıyla FANCD2 proteinine bir 
ubikutin molekülünün bağlanmasına (monoubi-
kutilasyon) neden olduğu gösterilmiştir9,19. Ubiku-
tilasyonla FANCD2-S (kısa) formundan FANCD2-L 
(uzun) formuna dönüşerek aktive olan FANCD2 
proteinin, meme kanseri duyarlıklık proteinleri 
BRCA1 ve FANCD1/BRCA2’nin de bulunduğu 
DNA tamir proteinlerini içeren spesifik bir nüklear 
DNA tamir odağına transfer edildiği ve buradan 
DNA tamir mekanizmasına katıldığı bildirilmekte-

dir19,20. Bu yolakta meydana gelen bir eksiklik veya 
bozukluğun ise karakteristik FA fenotipini ortaya 
çıkardığı düşünülmektedir. FANCI ve FANCJ gen-
leri ve ürünleri bilinmemekle birlikte, FANCI’nın 
monoubikutilasyondan önce, FANCJ’nin de sonra 
görev yaptığı gösterilmiştir8.

FA-D1 ve muhtemelen FANCJ hariç diğer 
komplementasyon grubu hücre hatlarında 
FANCD2 proteinine ubikutin bağlanamıyor olma-
sı, son zamanlarda standart DEB/MMC testine 
alternatif yeni bir tanısal testin gelişmesine olanak 
sağlamıştır. Çapraz bağlayıcı ajanlara (DEB/MMC) 
maruz bırakılan hasta hücrelerinde FANCD2-L 
proteininin bulunmadığının gösterilmesiyle FA 
tanısı konulabilmektedir21. 

Öteyandan, yapılan son çalışmalarda, iyonize 
radyasyona hücresel yanıtta, ataksi telenjektazi 
kinazın (ATM), FANCD2 proteinini fosforile ettiği ve 
bu şekilde aktive olan FANCD2 proteininin S-faz 
kontrol noktalarını aktive ederek, ilerleyen hücre 
siklusunun duraklamasına ve  DNA tamiri için 
zaman verilmesine olanak sağladığı bildirilmiştir22. 
FANCD2 proteininin DNA tamir mekanizmasında 
yer alan, kanser gelişimi ile yakından ilişkili iki 
bağımsız sinyal yolağı arasında işlev gördüğünün 
ve FANCD1 geninin de BRCA2 geniyle aynı oldu-
ğunun gösterilmesiyle, son zamanlarda FA yolağı 
kanser araştırmalarının en büyük ilgi odağı haline 
gelmiştir. 

Sonuç olarak, FA’nın moleküler patolojisinin 
aydınlatılması, FA genlerine ait proteinlerin tanım-
lanması ve işlevlerinin anlaşılması ile çok genli 
bir hastalığın sırrı büyük oranda çözülmüştür. 
Bunun yanında, bir model olarak ele alındığında, 
bu çalışmalar, genlerin ve ürünü olan proteinlerin 
hücre savunmasındaki rollerine, birbirleriyle olan 
sıradışı ilişkilerine ve kanser oluşumuna katılım 
mekanizmalarına kadar ışık tutmaktadır.   
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