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ankoni anemisi (FA) kemik iligi yetmezIligi,

cesitli konjenital fiziksel anomaliler, kansere

yatkinlik, kromozomal kararsizlik ve capraz
baglayict ajanlara asirt duyarlilikla karakterize
otozomal cekinik kalitim gosteren bir cocukluk
cagl hastaligidir. Her irk ve etnik grupta olduk-
ca nadir olarak gozlenen bu hastaligin dinyada
siklig1 milyonda 1-5 olmasina karsin, Turkiye’de
akraba evlilikleri nedeniyle bu prevalansin daha
yuksek oldugu tahmin edilmektedir. Tasiyict sik-
Iig1 ise % 0.3-1 olarak bildirilmektedir’.

Klinik Ozellikler

Hastalikta hayati tehlikeyi hematolojik bulgular
olusturmaktadir. Hastaligin en belirgin klinik 6zel-
ligi ortalama 6-8 yas civarinda ilerleyici aplastik
aneminin baslamasidir. Tim kan elemanlarinda
zaman icerisinde hizlanarak devam eden azalma
sonucu olusan kemik iligi yetmezligi daha 10lu
yaslarin basinda transflizyona bagli aneminin
gelismesine kadar gidebilir. Hemoglobinde azalma,
fetal hemoglobin ve alfa feté protein miktarinda
artma s6z konusudur.

Bu hastalikta, hematolojik anomalilerin yanin-
da, cesitli konjenital fiziksel anomalilerde siklikla
go6zlenir. Buyltmede gerilik ve Ust ekstremitelerde
malformasyonlar en yaygin goézlenen fiziksel ano-
malilerdir. Hastalarin yaklasik %50’sinde, bazen
radius hipoplazi ya da yoklugunun da eslik ettigi
basparmak anomalisi veya yoklugu goézlenir. Ayni
zamanda, hastalar bas, ylz, boyun, omurga ve alt
ekstremiteler gibi iskelet anomalileri veya bobrek,
erkek Uireme organi, idrar yollari, gastrointesti-
nal sistem, kalp, kulak, santral sinir sistemi gibi
organ anomalileriyle de dogabilirler. Ayrica, hiper-
pigmentasyon, hipopigmentasyon, cafe-au-lait
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lekeleri gibi cilt pigmentasyonunda anomaliler de
siklikla gdzlenmektedir.

Bu hastalikta cesitli tip kanser gelisme riski
de oldukca yuksektir. Saglikli bireylerle karsilas-
tirlldiginda, AML gelisme riski 15.000 kat daha
fazla, 40 yas oncesi MDS veya AML gelisme risk
de %52 civarindadir?. Blittin bu hematolojik prob-
lemler, hastalarin kisa omurll olmasina neden
olur (ortalama 20 yil). FA hastaliginda bas, boyun,
agiz, 6zofagus, cilt, gastrointestinal ve jinekolojik
sistemlerde, antis, beyin, meme, akciger ve karaci-
gerde solid timor gelisme riski ytksektir.

Hiicresel Ozellikler

Kromozomal kararsizlik (instability): FA
htucrelerinin en o6nemli 6zelligi, kendiliginden
(spontan) kromozom kiriklarinin olusmasidir.
Metafaz fazinda mikroskop altinda incelenen
hticrelerde, tipik kromatit kiriklar1 gértltar. Farkl
kromozomlarin kirilma noktalarinda, kromatitler
arasi olusan rastgele hibridizasyonlar, mikroskop
altinda ilgin¢ yapili (quadriradial) kromozomlarin
gorulmesine neden olabilir®.

Capraz baglayici ajanlara asir1 duyarlilik:
Mitomisin C (MMC) ve diepoksibutan (DEB) gibi
DNA’nmin iki zinciri arasinda ve ayni zincirde biti-
sik bazlar arasinda capraz bag olusturan (cross-
linking) ajanlarin normal htucrelerde etkisiz olan
konsantrasyonlari, FA hucrelerinde fazla sayida
kromozom kiriginin olusmasina neden olur®.

Tanisal Testler

FA’nin kesin tanisinda, capraz baglayici ajanla-
ra asir1 duyarlilik 6zelliginden yararlanilmaktadir.
DEB veya MMC’nin distk konsantrasyonlarinda,
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FA htcrelerinde pek ¢ok kromozomal kirik gozle-
nirken, normal hiicrelerde bu tir dramatik degi-
siklikler goézlenmez. FA’nin ayirict tanisinda en
glvenilir test olarak kabul edilen bu “DEB” veya
“MMC” kromozomal kirilma testleri, prenatal tani
amaciyla da kullanilmaktadir®.

Somatik Mozaiklik

Somatik mozaiklik bir kiside farkli genetik yapi-
ya sahip iki veya daha fazla hticre populasyonu-
nun bulunmasi olarak tanimlanmaktadir. FA has-
talarinin yaklasik % 10-25’unun kanlarinda moza-
iklik gozlenmektedir. Bu hastalarda, FA 6zelligine
sahip yuksek oranda kromozomal kirik iceren T
hucreleriyle birlikte, artik bu 6zelligini kaybetmis
MMC/DEB’e direncli T htuicreler de bulunmakta-
dir®. Bazi mozaik hastalarin daha hafif hematolojik
bulgulara sahip olmasi nedeniyle, mozaiklik dogal
gen tedavisi olarak distunutlmektedir.

Genetik Heterojenlik

FA klinik oldugu kadar, genetik olarak da son
derece heterojen bir hastaliktir. Hastalikta yakin
zamanlara kadar FA-A, FA-B, FA-C, FA-D1, FA-
D2, FA-E, FA-F, FA-G olarak adlandirilan en az
8 farkli komplementasyon grubunun bulundugu
bildirilmisti’. Ancak, son gunlerde yayinlanan
makalelerde FA-I, FA-J ve FA-L gruplarinin oldu-
guda bildirilmistir®°. Boylece su ana kadar hasta-
likta toplam 11 farkli komplementasyon grubunun
ve buna bagl olarak 11 farkli genin bulundugu
belirlenmistir. Bu durumda, bir hastanin fenoti-
pinden sorumlu molektler patolojinin hangi gende
oldugunun anlasilabilmesi, ancak hastanin komp-
lementasyon grubunun belirlenmesi ile mtimkutn
olabilmektedir.

Komplementasyon analizi: Iki hastanin
kulttr hucresinin flizyonu sonrasinda olusan,
hibrid hticrelerin MMC/DEB duyarliliklar: tesbit
edilir. Hibrid hticrelerin MMC/DEB’e duyarhliklar:
devam ediyorsa, baslangictaki iki hlicre ayni gende
mutasyon tasiyor, yani hastalar ayni komplemen-
tasyon grubunda; eger hibrid hticreler MMC/
DEB’e karsi artik direncli hale gelmis yani hatasi
dtizelmis veya ‘tamamlanmis’ (complemented) ise,
baslangictaki huicreler farkli genlerde mutasyon
tasiyor, yani hastalar farkli komplementasyon
grubunda demektir. Bu sekilde belli bir komple-
mentasyon grubunda oldugu belirlenen FA hastasi
veya kulttir hiicresinin alttipi, FA-A, FA-B, FA-C
vb seklinde belirtilmektedir. Dtinyada bu sekilde
komplementasyon gruplar: belirlenebilen hastala-
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rin yaklasik %65-70’inin FA-A’da, %13intn FA-
G’de ve %7’sinin FA-C’de bulundugu, diger grup-
larin ise diinya capinda S’den az hasta ile temsil
edildigi bildirilmektedir'®.

Komplementasyon grup analizi tlkemizde
yapilamadigi icin, Ttrk hastalar: hakkindaki bilgi,
bu tir calismalarin arastirma amach yapildig:
merkezlere gonderilen kisitli sayidaki hastaya
dayanmaktadir. Gruplar: tesbit edilebilen 21 Turk
FA hastasinin % 66’s1 FA-A’da, % 14’0 FA-G’de, %
10’u FA-E’de, % 5’i FA-F’de ve % S5’inde FA-A veya
FA-G’de oldugu belirlenmistir.

FA Genleri ve Mutasyonlari

Bu gltine kadar, 11 FA komplementasyon
grubundan 8’inin geni tanimlanmistir. Genle-
rin ekzon sayilar1 bir (FANCF) ile 44 (FANCD2)
arasinda degismekte olup, sentezlenen proteinin
buyutkltuga ile orantilidir. FA-D grubunda bulu-
nan bazi hastalarin bu gruptan sorumlu bulunan
gende (FANCD2) mutasyon tasimadigl anlasilmis
ve bu hastalarin geni FANCD1 olarak adlandirilan
farkli bir komplementasyon grubunu olusturdugu
bildirilmistir'®. Yakin gecmiste yapilan calismalar-
da da, bu hastalarin gégtis kanserine neden olan
BRCA2 geninde iki allelli mutasyon tasidigi goste-
rilerek, FANCD1 geninin gercekte BRCA2 geni ile
ayni oldugu ortaya cikarilmistir!!.

Grup A’dan sorumlu FANCA geni 80 kb uzun-
lugunda 43 ekzonlu bir gendir. Bu gtine kadar bu
gende 123 mutasyon tanimlanmistir. Bu mutas-
yonlarin cogu bulundugu hastaya o6zglin olup,
baska bir hastada bulunmamaktadir. Mutasyon-
larin buytk bir kismi (1/3), genin bulundugu bél-
gede sikca rastlanan Alu tekrar bolgelerinin neden
oldugu delesyonlardir. Cerceve kaymas: (frames-
hift) ve anlamsiz (nonsense) mutasyonlar diger
6nemli grubu olusturur. FANCA geninin aksine,
grup Cden sorumlu FANCC geninde yaygin ola-
rak gozlenen iki mutasyon bulunmaktadir. Benzer
durum FA-G icin de s6zkonusudur'®.

Tark FA hastalarinin mutasyonlari hakkin-
daki bilgi oldukca kisithdir. Su anda diinyada
yapilan bu ttr calismalar henliz arastirma diize-
yinde oldugundan, elimizdeki bilgiyi cogu zaman
bir komplementasyon grubundan sorumlu genin
bulunmasi asamasinda tanimlanan mutasyonlar
olusturmaktadir. Bu gline kadar literattirde Turk
hastalarinda tanimlanmis; FANCA geninde ekzon
43’de 4262-4404del'?, ekzon 37’de 3760-3761del*®
ve bizim tarafimizdan tanimlanan 3639delT'
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homozigot mutasyonlari, FANCG geninde ekzon
13’de yer alan 1649delC ve C1642T, ekzon 3’de
T212C, intron S’de IVS5+1G/T homozigot mutas-
yonlar1'®>, FANCE geninde ekzon 2’de C355T ve
intron 5’de IVS5-8G/A homozigot mutasyonlari'®
bulunmaktadir.

Son yillarda, Hacettepe Universitesi, Pediatrik
Hematoloji Unitesi'nde bulunan laboratuvari-
mizda FA Uzerine molektler genetik calismalar
baslatilmistir. Su an icin bu calismalarda, linkage
analizi kullanilarak hastalarimizin A, G, E komp-
lementasyon gruplarindan birinde olup olmadik-
lar1 belirlenmeye calisilmakta, grup A’da oldugu
anlasilanlar FANCA geninde mutasyon analizine
alinmaktadir. Calisilan toplam 50 DEB+ FA has-
tasindan, akraba evliliginden olan 38 hastanin 23
untn (%61), akraba evliliginden olmayan 12 has-
tanin ise 3 intin FANCA genine baglant:1 gésterdigi
tesbit edilmistir. FANCA’ya baglanti géstermeyen
calisilan toplam 17 hastadan akraba evliliginden
olan 14 hastanin 2 sinin FANCG genine baglanti
gosterdigi anlasilmistir. Bu iki gene baglanti gos-
termeyen 14 hastadan sadece 1 hasta FANCE
genine baglant1 gdstermistir. FA-A’da oldugu anla-
silan toplam 28 hasta, 43 ekzonlu FANCA geni
icin mutasyon analizinine alinmis ve su ana kadar
alinan sonuclarda da 8 hastanin mutasyonu tesbit
edilebilmistir. Yakin bir gelecekte diger hastalarin
molektiler patolojilerininde tesbit edilebilmesi i¢cin
gayretlerimiz devam etmektedir.

FA Yolag1 ve FA Modeli

Tanimlanan 8 FA geni protein Urlinlerinin FA
yolagi olarak adlandirilan ortak bir hiicresel yolda
birlikte islev gordukleri gosterilmistir. Normal htic-
relerde, FANCA, FANCC, FANCE, FANCF ve FANCG
proteinleri bir araya gelerek bir ntiklear kompleks
olusturur!’. Son gtinlerde FANCB ve FANCL prote-
inlerinin de bu kompleksin bir komponenti oldugu
bildirilmistir'®. Bu kompleksin, DNA’da ¢capraz bag
olusturan ajanlara maruz kalindig1 ya da DNA rep-
likasyonu sirasinda, bir ubikutin ligaz oldugu gos-
terilen FANCL araciligiyla FANCD2 proteinine bir
ubikutin molektltintin baglanmasina (monoubi-
kutilasyon) neden oldugu gosterilmistir®!®. Ubiku-
tilasyonla FANCD2-S (kisa) formundan FANCD2-L
(uzun) formuna donuserek aktive olan FANCD2
proteinin, meme kanseri duyarliklik proteinleri
BRCA1 ve FANCD1/BRCA2nin de bulundugu
DNA tamir proteinlerini iceren spesifik bir ntklear
DNA tamir odagina transfer edildigi ve buradan
DNA tamir mekanizmasina katildigi bildirilmekte-
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dir!®2°, Bu yolakta meydana gelen bir eksiklik veya
bozuklugun ise karakteristik FA fenotipini ortaya
cikardigr distintlmektedir. FANCI ve FANCJ gen-
leri ve Urlnleri bilinmemekle birlikte, FANCI’'nin
monoubikutilasyondan 6nce, FANCJ’nin de sonra
gorev yaptigi gosterilmistir®.

FA-D1 ve muhtemelen FANCJ hari¢c diger
komplementasyon grubu hticre hatlarinda
FANCD2 proteinine ubikutin baglanamiyor olma-
s1, son zamanlarda standart DEB/MMC testine
alternatif yeni bir tanisal testin gelismesine olanak
saglamistir. Capraz baglayici ajanlara (DEB/MMC)
maruz birakilan hasta hucrelerinde FANCD2-L
proteininin bulunmadiginin gosterilmesiyle FA
tanis1 konulabilmektedir?'.

Oteyandan, yapilan son calismalarda, iyonize
radyasyona hticresel yanitta, ataksi telenjektazi
kinazin (ATM), FANCD2 proteinini fosforile ettigi ve
bu sekilde aktive olan FANCD2 proteininin S-faz
kontrol noktalarini aktive ederek, ilerleyen hticre
siklusunun duraklamasina ve DNA tamiri icin
zaman verilmesine olanak sagladig: bildirilmistir??.
FANCD2 proteininin DNA tamir mekanizmasinda
yer alan, kanser gelisimi ile yakindan iliskili iki
bagimsiz sinyal yolagi arasinda islev gérdigtintin
ve FANCD1 geninin de BRCA2 geniyle ayni oldu-
gunun gosterilmesiyle, son zamanlarda FA yolag:
kanser arastirmalarinin en buytk ilgi odag: haline
gelmistir.

Sonu¢ olarak, FA'min molektler patolojisinin
aydinlatilmasi, FA genlerine ait proteinlerin tanim-
lanmas1 ve islevlerinin anlasilmas: ile ¢ok genli
bir hastaligin sirr1 blytk oranda c¢oézUlmustar.
Bunun yaninda, bir model olarak ele alindiginda,
bu calismalar, genlerin ve irinti olan proteinlerin
hticre savunmasindaki rollerine, birbirleriyle olan
siradisi iliskilerine ve kanser olusumuna katilim
mekanizmalarina kadar 1sik tutmaktadir.
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