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Fankoni Aplastik Anemili Cocuklarda Genitolriner Sistem
Anomalileri

Analysis of Genitourinary Anomalies in Patients with Fanconi
Aplastic Anemia
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oz

Amac: Fankoni Aplastik Anemisi (FAA) kemik iligi yetmezligine yol acan nadir gdrilen bir genetik hastaliktir. Kalitsal
kemik iligi yetmezIigi sendromlari arasinda en sik gérulendir. FAA'li hastalarin yaklasik Ugte birinde genitoUriner sistem
anomalileri gérulmektedir. Bu anomaliler bu hastalardaki morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden birisi olan kronik
bdbrek hastaligina neden olabileceginden dolayi ayrintili olarak arastinimalidir.

Gereg ve Yontemler: FAA'|l hastalarda genitolriner malformasyonlan degerlendirmek amaciyla Gukurova Universitesi
Cocuk Hematoloji Bélimunde takip edilen, kemik iligi aspirasyonu ve mutasyon analizi ile tani konmus ve eslik eden
genitouriner sistem anomalisi saptanan 11 hasta geriye donuk olarak incelendi. Hastalarda genitouriner sistem anomalileri
varligi renal ultrasonografi, dimerkaptostksinik asit (DMSA) sintigrafisi ve voiding sistolretrogram ile tespit edildi.

Bulgular: Genitouriner sistem anomalisi olan FAA tanili 11 hastanin 5'i (%45.5) kiz, 6'sl (%54.5) erkekti. Yedisinde
(%683.6) iki tarafll vezikoUreteral refli (VUR), birinde (%9) tek tarafll VUR, dérdinde (%36.4) tek tarafl renal agenezi,
ikisinde (%18.2) ektopik bdbrek, tespit edildi. Uc hastada (%27.2) temiz aralikl kateterizasyon gerektiren nérojenik
mesane saptandi. Bir hastada ise penil deformite ve Uretral darlik vardi. Hastalarin altisinda (%54.5) tahmini glomertler
filtrasyon hizi (eGFR)<90mlI/dk/1.73m? di. Bir hastaya ise son dénem kronik bobrek hastaligi nedeniyle periton diyalizi
yaplimaktaydi.

Sonug: Fankoni aplastik anemisi yapisal bir aplastik anemi olup siklikla yasamin ilk on yilinda goértldr. FAA ile ilgili
dogumsal defektler arasinda genitolriner malformasyonlar oldukga sik gorulur. Bizim ¢alismamizda 11 Fankoni aplastik
anemili hastada en sik rastlanan genitotriner anomali %72.7 oraninda vezikoUreteral reflii olarak belirlendi. Hastalarda
renal anormallik bulunmasi FAA tedavisi icin kemik iligi transplantasyonu yapilmasi durumunda gelisebilecek akut bébrek
hasari ve kronik bébrek hastaligi igin risk faktortdur ve dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Anahtar Soézciikler: Cocukluk ¢agi, Fankoni aplastik anemi, Genitolriner sistemn anomalileri

ABSTRACT

Objective: Fanconi aplastic anemia (FAA) is a rare genetic disease that causes bone marrow failure. It is the most
common bone marrow failure syndrome among the hereditary bone marrow failure syndromes. Genitourinary system
anomalies occur in about one third of patients with FAA. Renal malformations that can lead to end stage chronic kidney
disease can be one of the major causes of morbidity and mortality in these patients and requires detailed review.

Material and Methods: In order to evaluate genitourinary system malformations in FAA patients, eleven FAA patients
who were diagnosed with bone marrow aspiration and mutation analysis, accompanied by genitourinary system
anomalies, and followed at Cukurova University Department of Pediatric Hematology were retrospectively analyzed, The
presence of genitourinary system anomalies were detected by renal ultrasonography, dimercaptosuccinic acid (DMSA)
scintigraphy and voiding cystourethrogram.

Results: Five of the eleven patients with FAA were girls (45.5%) and six of them were boys (54.5%). Seven patients
(63.6%) had bilateral vesicoureteral reflux (VUR) and one patient (9%) had unilateral VUR. Four patients (36.4%) had
unilateral renal agenesis and two patients (18.2%) had an ectopic kidney. Three patients (27.2%) had neurogenic
bladder requiring clean intermittent catheterization. One of the patients had a penile deformity and urethral stricture.
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Six of the patients had an estimated glomerular filtration rate lower than 90 ml/min/1.73 m?. One of them had end stage chronic kidney

disease and was receiving chronic peritoneal dialysis treatment.

Conclusion: FAA is a constitutional aplastic anemia and is often seen in the first decade of life. Among the congenital defects associated
with FAA, genitourinary malformations are quite common. In our study, the most common genitourinary anomaly was vesicoureteral reflux
and found in 72.7% of the 11 FAA patients. The presence of a renal abnormality in these patients is also a risk factor after bone marrow
transplantation and may lead to acute kidney injury and chronic kidney disease. These patients should therefore be carefully assessed.
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GIiRIS

Fankoni Aplastik Anemisi (FAA) fiziksel anomaliler, ilerleyici
kemik iligi yetmezligi ve artmis malignensi riski ile karakterize
olan ve nadir gorllen genetik bir hastaliktir (1). Kalitsal kemik
iligi yetmezligi sendromlan arasinda en sik gortlenidir. Yapisal
anomaliler etkilenmis bireylerin  %75’inde gdzlenir. Bunlar
arasinda kisa boy, anormal cilt pigmentasyonu, Ust ve alt
ekstremitelerde iskelet bozukluklari, mikrosefali, oftalmik
bozukluklar, renal, genital ve santral sinir sistemi anomalileri
sayilabilir (1).

Fankoni aplastik anemisi tanisi icin periferik lenfosit kdlttrtinde
diepoksibitan (DEB) veya mitomisin-C gibi mitojenlerle
kromozom kirklarindaki artisin - g&sterilmesi  gereklidir  (2).
Tani genetik olarak dogrulanir. Primer olarak otozomal resesif
kalitilir (%98) ancak hastalarin %2’sinde X’'e bagl resesif kaltim
bildirilimistir (2). Kemik iligi yetmezIligi tedavisinde eritrosit ve
trombosit transflizyonlar, oral androjenler, grantlosit koloni-
stimule edici faktorler (GCSF) kullaniimaktadir. Ancak hastaligin
tam kirt hematopoetik kdk hiicre nakli ile saglanir (2).

Fankoni aplastik anemili hastalarda atnali, ektopik, displastik
veya soliter bobrek, hidronefroz ve hidroUreteronefrozu igeren
renal anomali sikigl %20-30 arasinda bildiriimistir (3). Son
dénem bobrek hastalidina yol acabilen renal malformasyonlar
bu hastalardaki morbidite ve mortalitenin ana sebeplerinden
biri oldugundan ayrintili olarak arastirimalidir. Bu c¢alismada,
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji tarafindan
takip edilen ve genitoUriner sistem anomalisi saptanan 11 cocuk
hastanin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Cocuk Hematoloji bolumU tarafindan 2002-2017 yillan arasinda
takip edilen kemik iligi aspirasyonu ve mutasyon analizi ile
tani konulmus, Fanconi aplastik anemili (FAA) 30 cocuk hasta
geriye donUk olarak incelendi. FAA'l hastalar eslik edebilecek
genitoUriner malformasyonlar agisindan fizik muayene disinda
renal ultrasonografi, dimerkaptosuksinik asit (DMSA) sintigrafisi
ve voiding sistolUretrogram ile degerlendirildiler ve genitouriner
anomali saptanan 11 hasta galismaya dahil edildi. Lokal etik
kuruldan onay alindi.
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BULGULAR

Fankoni aplastik anemisi tanisiyla izlenen 30 ¢ocuk hastanin
11’inde (%36.6) genitolriner sistem anomalisi saptandi. FAA
tanili ve genitoUriner sistem anomalisi saptanan 11 hastanin
B kiz (%45.5), 6’si erkekti (%54.5). Ortalama yas 7 yil (4-12
yil)’di. Onbir hastaya yapilan renal ultrasonografi, DMSA ve
VCUG sonugclar degerlendirildiginde, yedi hastada (%63.6)
iki tarafli vezikoureteral refli (VUR), bir hastada (%9) tek tarafl
VUR, dort hastada (%36.4) tek tarafli renal agenezi, iki hastada
(%18.2) ektopik bdbrek saptandi. Ug hastada (%27.2) ise temiz
aralikli kateterizasyon gerektiren ndrojenik mesane saptand.
TUm hastalann genital muayeneleri yapildi ve sadece dort
yasindaki erkek hastada penil deformasyon tespit edildi. Ayni
hastanin yapilan ek tetkiklerinde Uretral darlik saptandi. Diger
hastalarin dis genital muayeneleri normaldi. Onbir hastanin
altisinda (%54.5) Schwartz formdll ile hesaplanan tahmini
glomertiler filtrasyon hizi (eGFR) <90ml/dk/1.73m2di (4). Uc
hastada (%27.2) eGFR: 30-60 ml/dk/1.73m? (evre 3 kronik
bdbrek hastaligi) iken iki hastada (%18.2) ise eGFR: 60-90 ml/
dk/1.73m? (evre 2 kronik bdbrek hastaligl) bulundu. Bir hastada
ise son dénem bdbrek yetmezligi mevcuttu ve kronik periton
diyalizi yapilmaktaydi.

GenitoUriner sistem anomalisi olan 11 hastanin 6’sinin (%54.5)
anne ve babasi arasinda akraballk mevcuttu. Dort hastanin
(%36.4) ise ailesinde FAA tanisi olan baska bir hasta vardi.
Fankoni aplastik anemili hastalarin cinsiyetleri ve eslik eden
genitouriner sistem anomalileri Tablo I’'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Fankoni aplastik anemisi yapisal bir aplastik anemi olup siklikla
yasamin ilk on yilinda gordltr (1). SIkig yaklasik 1/300000
canli dogum olarak belirtimektedir. FAA bireyler herhangi bir
dogumsal anomali saptanmayip normal gérinimde olabilirler
ve 5-10 yaslarinda kemik iligi yetmezligi, pansitopeni gelisene
kadar tani alamayabilirler. Dismorfik bulgularn olmamasi
tanlyr  diglamamaktadir. Dogumsal malformasyon oranlari
degerlendirilen 955 FAA olgularinin %28’inde fiziksel anomali
saptanmamistir (2). FAA ile ilgili dogumsal defektler arasinda
genitoUriner malformasyonlar oldukg¢a sik gorultir (%20-30).
Bunlar arasinda en sik gértlen renal anomalilerdir. Toplayici
sistem anomalileri daha az siklikta gérilmekle birlikte en sik Gift
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Tablo I: Genitolriner anomali saptanan Fankoni aplastik anemili hastalar.

Hasta Cinsiyet Yas Genitoliriner anomali eGFR* (ml/dk/1.73m?)
1 K 6 iki tarafl evre II-Ill VURT,Sol renal agenezi <15
2 E 7 Sag ektopik bobrek,Iki tarafli evre Il VUR 88
3 K 4 Noérojenik mesane >90
4 E 12 Sag evre Il VUR, sol evre V VUR, Sol ektopik bdbrek 38
5 K 5 Sol renal agenezi, iki tarafli evre I-Il VUR 55
6 E 10 Sag evre V VUR, sol evre IV VUR, Noérojenik mesane 85
7 K 9 Sag renal agenezi, Sol evre Il VUR 48
8 E 4 Penil deformasyon, Uretral darlik >90
9 K 4 Sag renal agenezi >90
10 E 7 Sag evre Il VUR, Sol evre | VUR >90
11 E 9 Norojenik mesane, iki tarafli evre I-Il VUR >90

*eGFR: Tahmini glomertiler filtrasyon hizi, $VUR: Vezikoureteral refl(l.

toplayici sistem ve vezikoUreteral refli gorUllr (3). Gordlebilen
diger Uriner sistem anomalileri ektopik bdbrek, tek tarafl renal
agenezi, renal displazi/kistik bobrek hipoplazi, atnall bdbrek
ve Uretral darliktir (5). Genital anomalilerden ise hipospadias,
inmemis testis, penil deformasyon ve infertilite gorulebilir (5).

Birgok sistemik dogumsal anomalinin eglik ettigi FAA'sinde
genitoUriner sistem anomalileri morbidite ve mortalitenin dnemli
nedenlerindedir. Bu sebeple erken dénemde genitolriner
malformasyonlarin tani almasi ilerleyen suregte kronik bdbrek
hastaliginin  (KBH) ilerlemesini dnlemek icin  dnemlidir. FAA
tedavisinde tam kir hematopoetik kdk hicre nakli ile saglanir
(2). Hematopoetik kdk hicre nakli icin uygulanan tedavi
rejimlerinde nefrotoksik ilaclarin yogun bir sekilde kullaniimasi
nedeniyle FAA'li cocuklar bobrek yetmezIigi icin risk altindadir.

Balaban ve ark. (6) Fanconi aplastik anemisi tanili 21 ¢ocugun
alindigr calismalarinda 9 (%42) c¢ocukta Uriner sistem anomalisi
bildirmiglerdir. Bu ¢alismada Uriner sistem patolojileri icinde en
sk VUR saptanmis (%33), dort olguda (%19) ektopik bdbrek,
Uc olguda (%14.2) hidronefroz, bir olguda (%4.7) atnall bdbrek,
bir olguda (%4.7) bdbrekte malrotasyon, bir olguda da (%4.7)
tek tarafll renal agenezi bildiriimislerdir (6). Bizim ¢alismamizda
ise FAA tanill gocuk hastalarda genitolriner sistem anomalisi
orani %36.6’di. GenitoUriner anomalisi olan 11 Fankoni aplastik
anemili hastada en sik rastlanan anomali %72.7 oraninda VUR
olarak belirlendi. ki tarafl VUR olan hastalanmizin ikisinde ayni
zamanda ektopik bdbrek mevcuttu. Altay ve ark. tarafindan
yapllan c¢alismada ise FAA olgularinda genitolriner sistem
anomalileri arasinda en sik ektopik/pelvik bobrek, daha nadir
olarak vezikoureteral refll, atnall bdbrek, renal agenezi ve
hipoplastik bébrek bildirilmistir (7). FAA tanill 33 cocuk hastanin
alindigi bagka bir calismada ise renal anomaliler %36.3 siklikta
bulunmus ancak renal anomalilerin ayrintilar belirtimemistir (8).

Fankoni aplastik anemili olgularin %10-20’sinin anne ve baba
arasinda akraballk oldugu, ailelerin %30’unda da ayni ailede
iki FAA tanill cocugun bulundugu bildirilmistir (9). Ulkemizden

bildirilen 52 FAA tanill gocuk hastanin dahil edildigi bir calismada
akraba evliligi oraninin %78 oldugu ve U¢ ailenin 2 cocugunda
birden FAA oldugu bildirilmistir (7). Ulkemizde akraba evliginin
sik olmasi nedeniyle bizim ¢alismamizda da akraba evliligi orani
Ulkemizde yapilan galismalara benzer sekilde yUksek (%54.5)
bulundu.

Fankoni aplastik anemisi olan hastalarda degisen oranlarda
dogumsal anomaliler bulundugu icin klinik 6zelliklere gére tani
konulmasi zordur. Hastalarda blyUme gelisme geriligi orani
%55-77 arasinda bildirilimistir (2). Balaban ve ark.(6) yaptigi
calismada boy kisaligl %52, kilo azlig ise %33 oraninda
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda genitolriner sistem anomalisi
olan hastalarin 9’'unda (%81.8) buylme gelisme geriligi saptand..
Bu oran literatirde FAA tanili gocuklarin alindigr galismalara gére
yUksek bulundu, bunun nedenini bizim galisma grubumuzda
sadece genitoUriner sistem anomalisi olan FAA tanill cocuklarin
alinmasi ile agiklayabiliriz.

VACTERL sendromu; ana bulgular olan vertebral anomali, anal
atrezi, kardiyovaskuUler malformasyonlar, trakeadzefagial fistll,
renal ve ekstremite anomalilerinin en az UgUndn bulunmasi
ile karakterizedir (10). Bu anomaliler FAA olan hastalarda
da gorullebili. FAA hastalarin %5’inde VACTERL sendromu
saptanirken %7’sinde  VACTERL ve hidrosefali birlikteligi
bulunmustur (11). Bu birliktelik nedeniyle VACTERL sendromu
tanisialan hastalarin FAA acisindan dadikkatlice degerlendirimesi
ve kromozom kiriima testi yapiimasi dnerilmektedir (12). Bizim
hastalarimizin hicbirinde FAA ve VACTERL sendromu birlikteligi
saptanmadi.

Calismamizda onbir hastamizin Uglinde evre 3 KBH, ikisinde
evre 2 KBH ve bir hastamizda ise evre 5 KBH olmasi; FAA'l
hastalarda renal anomali varliginin kronik bébrek hasari gelisimi
acisindan bir risk faktoérl oldugunu dustndtrmektedir. Ancak
baska bir calismada bizim c¢alismamizin aksine, FAA tanil
21 cocuk hastanin hi¢c birinde bdbrek yetmezligi bulgusuna
rastlanmadigi bildirilmistir (6).
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Fankoni aplastik anemisi hastalarinda, kemik iligi yetmezIigi
ve son dénem kronik bdbrek hastaligi birlikteligi nadir olmakla
birlikte, hematopoetik kék hlcre nakli sonrasinda nefrotoksik
ilag kullanimi, sepsis, graft versus host hastaligi gibi nedenlerle
akut bobrek hasar siklikla gdérilmektedir. Literatirde FAA
tanil, hem kemik iligi yetmezligi hem de bobrek yetmezIigi
olan olgulara ardisik bdbrek ve kdk hiucre naklinin basar
ile yapildigi olgular bildirilmistir (13,14). Bu calismaya alinan
hastalar arasinda hematopoetik kok hicre nakli veya bdbrek
nakli yapilan hasta yoktu. Hastalarda renal anormallik bulunmasi
hematopoetik kok hlcre nakli yapilmasi durumunda tedavi
rejiminin gelisebilecek akut bdbrek hasart ve kronik bdbrek
hastaliginin en aza indirimesi amaci ile hastalarin bu agidan
dikkatli bir sekilde degerlendirimesi ve tedavi protokollerinin
uygun sekilde dizenlenmesi gerekmektedir.

Sonug olarak Fankoni aplastik anemisi hastalarinda genitoUriner
anomaliler kronik bdbrek hastaligina yol agabileceginden, FAA
tanill gocuk hastalarin bu agidan ayrintili bir sekilde degerlendi-
rilmesi gerekmektedir. FAA tanili hastalar hematoloji, kardiyoloji,
nefroloji, endokrin, genetik- prenatal tani, ortopedi ve plastik
cerrahi bilim dallar tarafindan multidisipliner yaklasim ile dikkatli
bir sekilde takip edilmelidir.
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