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ÖÖzzeett  
Kal›tsal sferositoz (KS) oldukça s›k rastlan›lan bir hemolitik anemidir, etkilenen bireylerde hafif veya orta derece bir hemoliz vard›r. Klinik
a¤›rl›¤›, eksik olan protein ve kal›t›m› aç›s›ndan birbirinden farkl› seyir görülebilir. Genellikle aile öyküsü al›n›r, klinik ve laboratuvar bulgular›
da tipik oldu¤u için ço¤unlukla ileri tetkike gereksinim duyulmadan tan› konulur. Aile öyküsü al›nmayan ve atipik seyreden olgularda eritrosit
zar bozuklu¤unu belirlemek için eritrosit zar proteinlerinin ölçümü gerekebilir. Hafif seyirli KS’de splenektomi ve folat yerine koyma tedavi-
sine gerek olmaz. Orta ve a¤›r klinik flekillerinde etkilenen bireyler 5-6 yafl sonras›nda yap›lmas› önerilen splenektomiden fayda görürler.
(Türk Ped Arfl 2009; 44 Özel Say›: 27-34)
Anahtar kelimeler: Anemi, herediter sferositoz, tan›, tedavi

SSuummmmaarryy
Hereditary spherocytosis (HS) is a relatively common hemolytic anemia; most affected individuals have mild or only moderate haemolysis. It
is a heterogeneous group of disorders with regard to clinical severity, protein defects and mode of inheritance. There is usually a family 
history, and a typical clinical and laboratory picture so that the diagnosis is often easily made without additional laboratory tests. Atypical cases
may require measurement of erythrocyte membrane proteins to clarify the nature of the membrane disorder and in the absence of a family 
history. Mild HS can be managed without folate supplementation and does not require splenectomy. Moderately or severely affected 
individuals are likely to benefit from splenectomy, which should be performed after the age of 5-6 years. (Turk Arch Ped 2009; 44 Suppl: 27-34)
Key words: Anemia, diagnosis, hereditary spherocytosis, treatment
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Eritrosit zar› bozuklu¤una ba¤l› hemolitik anemiler,
kal›tsal anemiler içinde önemli bir yer tutar. Bunlar içinde
kal›tsal sferositoz (KS), kal›tsal eliptositoz ve kal›tsal piropoik-
ilositoz en s›k görülenlerdir (1-4).

Kal›tsal sferositoz, sferosit fleklinde, ozmotik dirençleri (OD)
azalm›fl eritrositler ile belirgin olan ve genellikle bask›n (domi-
nant) kal›t›mla geçifl gösteren bir anemidir. Temel bozukluk
eritrosit zar›nda olup hücrelerde yüzey kayb› vard›r. Eritrosit
zar›n›n lipit katman ile hücre iskeletini oluflturan protein ve gliko-
proteinlerden olufltu¤u, eritrosit fleklinin korunmas›n›n zar
iskeletinin yap›s›n› oluflturan proteinlere ba¤l› oldu¤u bilinmek-
tedir. Bu iskelet yap›s›n›n temel tafllar›n› oluflturan proteinlerde-
ki moleküler bozukluklar hemolitik anemi ile sonuçlanmaktad›r.
Yüzey kayb› ve buna ba¤l› artm›fl zar frajilitesi, eritrosit zar›nda
yer alan proteinlerden olan ankrin, spektrin, bant 3 ve protein
4,2’nin yap›s›ndaki bozukluklara ba¤l›d›r. Bu proteinlerdeki
eksiklik sonucunda eritrositlerde hacim yüzey iliflkisi bozulur;

bafllang›çta esnek olan eritrosit zar› yüzeyden kay›p sonucunda
küre halini ald›¤›nda gerilmeye dayan›ks›z hale gelir ve esneme
yetene¤ini kaybeder (4). Esneyemeyen eritrositlerin dalakta
tutularak y›k›lmas› sonucu hemoliz ortaya ç›kar; bu nedenle
temelde zar bozuklu¤una ba¤l› olan hemolizde dala¤›n da
önemli rolü vard›r (1-6). 

Kal›tsal sferositoz, ilk olarak yaklafl›k 100 y›l kadar önce
Vanlair ve Masius ad›nda iki Belçikal› bilim adam› taraf›ndan
tan›mlanm›flt›r (1-6). Bundan 20 y›l kadar sonra Wilson ve
Minkowski bir ailede üç nesilde sekiz olgu bildirmifllerdir (1).
Daha sonra Chauffard taraf›ndan eritrositlerin OD azalm›fl
oldu¤u gösterilmifltir (7). Bu nedenle hastal›k Minkowski-
Chauffard hastal›¤› ismiyle de an›l›r. 

Kal›tsal sferositoz siyah ›rkda daha az olmakla beraber
bütün ›rklarda ve etnik gruplarda görülebilir. Kuzey Avrupa’da
ve Kuzey Amerika’da en s›k görülen kronik hemolitik anemi
tipidir ve s›kl›¤› yaklafl›k olarak 1/5 000 olarak bildirilmifltir ancak
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kan vericilerinin incelenmesi sonucunda sessiz olgularda tan›
alm›fl ve s›kl›k 1/2 000’e yükselmifltir (5). Türkiye’de de s›k
görülmekle birlikte kesin s›kl›¤› ve protein bozukluk tipleri
hakk›nda veriler henüz yeterli de¤ildir.

Genetik

Eritrosit zar proteinlerini kodlayan genler ve bunlar›n kro-
mozomal yerleflimleri (8,9) bilinmektedir (Tablo 1). Kal›tsal
sferositozdan sorumlu olan genler içinde ANK1, SPTA1,
SPTB, AE1, EPB41, EPB42 yer al›r (10-14). Olgular›n yaklafl›k
%75’inin otozomal bask›n geçifl gösterdi¤i, %25’inin ise spo-
radik oldu¤u kabul edilir (1-6). Sporadik olgular›n da yaklafl›k
yar›s›n›n kendili¤inden yeni mutasyonlar sonucu, di¤er
yar›s›n›n da otozomal çekinik (resesif) geçifle ba¤l› olarak
ortaya ç›kt›¤› düflünülmektedir (5). Genellikle hastal›¤› tafl›yan
aile bireylerinde hemolizin fliddeti çok farkl›l›k göstermez. Ayn›
aile bireylerinde hastal›¤›n klinik seyri aras›nda ciddi farkl›l›¤›n
olmas› genetik bozuklu¤un farkl› “penetrasyonu”, de novo
mutasyon bozuklu¤un dokuya özgül mozaisizmini, çekinik
geçiflin hafif formu birlikte toplumda %12-18 oran›nda sap-
tanabilecek Gilbert hastal›¤› veya C282Y olmas› gibi çeflitli
nedenlerle aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r (5,15). Kal›tsal sferositoz
tan›s› alm›fl hastan›n aile bireyleri mutlaka hastal›k aç›s›ndan
araflt›r›lmal›d›r. Yurtd›fl›nda yay›nlanm›fl serilerde hastalar›n
yaklafl›k %75’inde aile öyküsünde KS oldu¤u bildirilmifltir (5).
Kal›tsal sferositoz’lu hastalar s›kl›kla çocukluk ve genç eriflkin
döneminde tan› almakla beraber herhangi bir yaflta da tan›
konabilir. Yetmifl ve doksan yafllar›nda tan› alm›fl olgular
bildirilmifltir (5,16). 

Patojenez

Eritrositler, lipit tabaka, zar iskelet a¤›n› oluflturan periferik
proteinler, lipit tabakaya ve zar yüzeyine dikey uzanan integral
zar proteinleri ve az miktarda karbonhidrattan oluflmufl bir hüc-
re zar› ile çevrilidir. Zar›n d›fl yüzeyi kolesterol, serbest ya¤ asit-
leri, fosfolipit ve glikolipitlerden oluflan bir lipit tabaka ile kapl›-
d›r. Bu lipit tabakan›n hemen alt›nda sitoplazmik yüzeyde zar is-
keleti ad› verilen, alfa ve beta spektrin,  ankirin, aktin, protein 4,1
gibi yap›sal proteinlerden oluflan bir protein bileflimi yer al›r ve
bunlara çevresel proteinler denir. Zarda iskelet proteinleri ile li-
pit tabaka ve “transmembran” proteinleri aras›ndaki ba¤lant›lar
zar›n dengesini sa¤lar. Bu ba¤lant›lar dikey ve yatay olarak iki
tiptir. Dikey ba¤lar zar iskeleti ve lipit tabaka aras›nda yer al›rken
yatay ba¤lar bant 3, ankirin, spektrin ve protein 4,2 aras›ndad›r.
Bunlar içinde en önemlileri alfa ve beta spektrin, beta spektrin
ve protein 4,1, protein 4,1 ve aktin (14) aras›ndakilerdir (fiekil 1). 

Yatay ba¤lardaki bozukluk kal›tsal eliptositoz veya kal›tsal
piropoikilositoza, dikey ba¤lardaki bozukluklar›n da KS’ye
neden oldu¤u bilinmektedir (17-19). 

Eritrosit zar› protein bozukluklar›

1- Spektrin: Spektrin eritrosit zar›n›n yap›s›ndaki temel
bileflendir. Farkl› genler taraf›ndan kodlanan alfa ve beta
spektrin olmak üzere iki alt tipi vard›r. Spektrinin görevi hüc-
renin fleklini korumak, bütünleyici zar proteinlerinin yan hare-
ketlili¤ini sa¤lamak ve lipit tabaka için yap›sal destek sa¤la-
makt›r. Eksikli¤i hem bask›n hem çekinik flekillerde görülebi-
lir. ‹nsanlarda alfa spektrin yap›m› beta spektrin yap›m›ndan
üç-dört kat daha fazlad›r. Zar iskeletinin biyosentezinde zin-
cir üretim h›z›n› belirleyen beta spektrindir. Heterozigot alfa
spektrin bozuklu¤unda bile beta spektrin zincirleriyle efllefle-
cek yeterli alfa zincirler bulunmaktad›r. Bu nedenle kal›tsal
sferositozda spektrin bozukluklar›n›n ço¤unlu¤u beta spek-
trin geninde bulunmaktad›r. Alfa spektrin eksikli¤i olan hasta-
lar ancak homozigot olduklar›nda bulgu verirler. Beta spek-
trin zincir yap›m›nda bozukluk oldu¤unda bask›n geçifl oldu-
¤u düflünülür (20-21). 

2- Ankirin: Ankirin bant 3 ile ba¤lanarak zar iskeletinin lipit
tabakaya tutunmas›n› sa¤lar. Genetik çal›flmalar çok say›da
ankirin geninde (ANK1) de novo mutasyon oldu¤unu ve ankirin
eksikli¤inin bask›n geçifl gösterdi¤ini ortaya koymufltur (3). 

3- Bant 3: Bant 3, ankirin, protein 4,1 ve protein 4,2 arac›l›-
¤› ile zar iskeletine ba¤lanan ana bütünleyici proteindir. Hücre-
nin su ve anyon tafl›nmas›ndan sorumludur. Amerika ve Avru-
pa’daki KS’li hastalar›n %20’ sinde bant 3 eksikli¤i tespit edil-
mifltir. Japonya’ da çok daha s›k oldu¤u düflünülmektedir (22).
Bu eksikli¤i tafl›yan hastalar›n periferik yaymas›nda mantar flek-
linde eritrositler görülür (23).

4- Protein 4,2: Baz› KS’li hastalarda tek bafl›na protein 4,2
eksikli¤i bulunmakla birlikte s›kl›kla ankirin veya bant 3 eksik-
li¤i ile birlikte bulunur. Tek bafl›na eksikli¤i çekinik geçifl gös-
terir. Hafif bir klinik tablo oluflturur ve hastalar›n periferik yay-
malar›nda az say›da sferositin yan›s›ra ovalosit ve stomatosit-
ler de görülebilir. 

Tablo 1. Eritrosit zar› proteinlerinin genleri ve kromozomlar›

Protein Gen Kromozomal yerleflim

Alfa spektrin SPTA1 1q22-q23

Beta spektrin SPTB 14q23-q24,1

Ankirin ANK1 8p11,2

Bant 3 AE1 17q21-q22

Portein 4,1 EPB41 1p36,p34

Protein 4,2 EPB42 15q15-q21

Glikoforin C GYPC 2q14-q21
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fiekil 1. Eritrosit zar›n›n yap›s› 
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Kal›tsal sferositozun fizyopatolojisinde dalak çok önemli bir
yer tutar. Hemolizin temel nedeni bozulmufl yüzey-hacim oran›
ve artm›fl hücre dehidratasyonudur. Sferositlerin potasyum ve
su içeri¤i azalm›fl, eritrosit içine pasif sodyum geçifli artm›flt›r.
Artm›fl sodyum geçifli Na-K-ATPaz ile katyon pompas›n› aktive
ederek ATP döngüsünü ve glikolizi artt›r›r. Dala¤› ç›kar›lm›fl
hastalar›n sferositlerinin daha az dehidrate olmas› sferositlerin
dalaktan geçerken de su kaybettiklerini düflündürmektedir (24).

Eritrositler çok dar kapilerlere uyum sa¤lamalar›na yarayan
flekil de¤ifltirme yeteneklerini kaybettikleri için dalak sinüzoid-
lerinde, mikrodolafl›mda parçalanarak yok edilirler. Ayr›ca dalak
mikrodolafl›m›ndaki düflük pH, düflük glikoz ve ATP düzeyi ile
artm›fl toksik serbest köklerin de sferositlerin fagositozunu
kolaylaflt›rd›¤› düflünülmektedir (24,25).

Klinik

Hastal›¤›n tipik bulgular› do¤umdan ileri yafllara kadar her-
hangi bir dönemde ortaya ç›kabilir. Klinik bulgular bulgu ver-
meyen tafl›y›c›l›ktan a¤›r hemolize kadar de¤iflebilir. Çocukluk
ça¤›nda en s›k (%50) görülen bulgu anemidir, bunu dalak
büyüklü¤ü ve sar›l›k takip eder  (Tablo 2). Ailede %75 oran›nda
benzer yak›nmalar vard›r (1-5). Bu nedenle ailede anemi,
sar›l›k, safra kesesinde tafl varl›¤› ve dalak büyüklü¤ü öyküsü
mutlaka sorgulanmal›d›r. Hastalar›n hemen hemen 3/4’ünde
tam olmayan kompanse hemolize ba¤l› hafif veya orta
fliddette anemi mevcuttur. Anemi genellikle hafif yorgunluk ve
solukluk d›fl›nda bulgu vermez. Küçük çocuklarda iritabilite
gibi özgül olmayan bulgu da verebilir. Yenido¤an döneminde
kan de¤iflimi gerektirecek derecede a¤›r hemoliz ve hiper-
bilirubinemi olabilir (26-29).

Hastal›k genellikle aral›kl› bulgu verir, hafif veya orta dere-
cedeki enfeksiyonlardan sonra retiküloendotelyal sistemin
uyar›lmas›yla hemoliz ve buna ba¤l› olarak da sar›l›k geliflir.
Akolürik olan sar›l›kta, direkt hiperbilirubinemi mevcuttur. Dalak
büyüklü¤ü daha çok büyük çocuklar ve eriflkinlerde olmak
üzere %75-95 oran›nda vard›r. Dalak 2-6 cm büyüme gösterir,
nadiren çok büyük dalak görülür. Dalak büyüklü¤ü ile hastal›¤›n
fliddeti aras›nda bir ba¤lant› tespit edilmemifltir. (1-6,30).

Hastalar›n Hb, bilirübin ve retikülosit de¤erlerine göre KS
hafif, orta, a¤›r, çok a¤›r (1-6)  olarak s›n›fland›r›lm›flt›r (Tablo 3).
Bu s›n›fland›rma eritrosit zar›ndaki spektrin düzeyi ile
ba¤lant›l›d›r. Daha a¤›r hastalarda daha düflük spektrin düzeyi
vard›r (2,30).

Hastalar›n %20-30’unda eritrosit yap›m ve y›k›m› dengede,
Hb de¤erleri normaldir, buna “kompanse” hemoliz denir (1-6).
Bu kifliler bulgusuzdur. Eritrosit ömrü normalden k›sa olsa bile
artm›fl eritopoez nedeniyle Hb de¤eri normal s›n›rdad›r, tan›
almalar› zordur. Retikülosit de¤erleri %6’dan düflüktür, periferik
yaymada sferositler eritrositlerin %60’›nda görülür. Ancak araya
giren enfeksiyöz mononükleoz gibi viral enfeksiyonlar ile veya
gebelik gibi durumlarda hemoliz artar, dalak büyüklü¤ü geliflir
(31). Bazen de olgular aile içinden di¤er bir bireye tan› konul-
duktan sonra tarama s›ras›nda saptan›r. 

Hasta yenido¤anlarda en s›k bulgulardan biri anemi olup
do¤umda %43’ünün Hb de¤eri 15 gr/dl’nin alt›ndad›r (26,27).
Anemik olanlar›n 2/3’ünde transfüzyon gerekir.  Erken
dönemde yenido¤anlarda a¤›r anemi nadirdir. Genellikle
do¤umdan sonraki üçüncü haftada Hb düflmeye bafllar ve bu
düflüfl >3g/dL düzeyindedir (5). Sar›l›k genellikle ilk 2 günde
geliflir. Fototerapi, kan transfüzyonu, kan de¤iflimi gereksinimi
olabilir. Bu dönemdeki aneminin a¤›rl›¤› ile hastan›n daha ileri
yafllar›ndaki hastal›¤›n›n a¤›rl›¤› aras›nda bir iliflki yoktur. Çok
a¤›r olgularda ilk bir yaflta s›k transfüzyon gerekebilir. Bant 3
veya spektrin eksikli¤ine ba¤l› olarak intrauterin transfüzyon
ihtiyac› olan a¤›r hidrops fetalisli olgular da bildirilmifltir  (5,28).
Yenido¤anlarda hastal›¤›n a¤›r seyretmesinin bir nedeni bu
dönemde Hb F’nin yüksek olmas›d›r. Di¤er bir neden ise bu
dönemde kan eritropoetin düzeyinin yeterli olsa bile hücre

TTüürrkk  PPeedd  AArrflfl  22000099;;  4444 ÖÖzzeell SSaayy››::  2277--3344
TTuurrkk  AArrcchh  PPeedd  22000099;;  4444 SSuuppppll::  2277--3344

Tiraje Celkan
Kal›tsal sferositoz 2299

Tablo 2. KS’nin klinik bulgular› 

1. Anemi

2. Sar›l›k

3. Dalak Büyüklü¤ü 

Tablo 3. Kal›tsal sferositozda s›n›flama 

Tafl›y›c› Hafif Orta A¤›r Çok a¤›r 

Oran (%) ??? 20-30 60-70 10 3-5

Hb g/dL N 11-15 8-12 6-8 <6

Retikülosit % <3 3,1-6 >6 6-10 >10

Bilirubin mg/dL <1 1-2 >2 2-3 >3

Spektrin % 100 80-100 50-80 40-60

Ozmotik K›r›lganl›k Taze N N- Hafif ↑

Enkübasyonlu Hafif ↑ Belirgin ↑ Belirgin ↑ Belirgin ↑ Belirgin ↑

Otohemoliz (%)

Glükozsuz >60 >60 0-80 50 50

Glükozlu <10 >10 >10 >10 >10

Dala¤›n Ç›kar›lmas› gereksiz Genellikle gereksiz Ergenlik öncesi >5 yafl 3-5 yafl!!

Bulgu yok yok Soluk, Aplastik Kriz Soluk, Aplastik Kriz Soluk, Aplastik Kriz
Dalak Büyüklü¤ü, Dalak Büyüklü¤ü, Dalak Büyüklü¤ü,
Safrakesesi Tafl› Safrakesesi Tafl› Safrakesesi Tafl›



düzeyinde yeterli yan›t oluflturamad›¤›, bu nedenle eritropoetin
tedavisinin yararl› olabilece¤i düflünülmektedir (32,33).
Eritropoetin tedavisinin yaflam›n ilk bir y›l›ndaki transfüzyon
ihtiyac›n› azaltt›¤› gösterilmifltir. 

Yenido¤an döneminde transfüzyon 
ihtiyac›na göre KS hastalar› 

a) Hiç transfüzyon gereksinimi olmayanlar (%24)
b) Genellikle ilk iki ayda transfüzyon alan, daha sonra hiç

transfüzyon almayanlar  (%34)
c) 4-9 ayl›k döneme dek tekrarlayan transfüzyon ihtiyac›

olanlar  (%24)
d) Dalak ç›kar›lana dek transfüzyon gereksinimi olanlar

(%18) olarak dört grupta toplanabilir (26). Genel olarak
yenido¤an dönemi sonras›nda hastalar›n %20’sine transfüzyon
gerekmektedir. 

Çekinik KS’li hastalar›n ebeveynleri klinik olarak bulgu ver-
mez, anemi, dalak büyüklü¤ü, hiperbilirübinemi ve periferik yay-
mada sferosit yoktur. Yüzde 2 civar›nda retikülosit, hafif azalm›fl
haptoglobin ve hafif artm›fl ozmotik k›rl›ganl›k saptanabilir.
Enkübasyonlu ozmotik k›rl›ganl›k testi tafl›y›c›lar için en duyarl›
test olarak kabul edilmektedir. Dünya nüfusunun %1,4’ünün
tafl›y›c› oldu¤u düflünülmektedir (1-6).

Ankrin proteininin geninin bulundu¤u 8. kromozom’da
oluflan mutasyonlarda hem klinik olarak KS, hemde psikomo-
tor gerilik birlikte olabilir. 

Kal›tsal sferositoz’lu hastalar›n ço¤unda de¤iflik oranlarda
dalak büyüklü¤ü bulunur. Dalak büyüklü¤ü süt çocuklar›n›n
%50’sinde, büyük çocuklar›n ve eriflkinlerin %75-95’inde vard›r
(5). Dalak büyüklü¤ü kot alt› 2-6 cm aras›ndad›r ama alt› cm’-
den çok büyük dalak da geliflebilir (5,34). Klinik önemi yoktur.
Dalak büyüklü¤ü ile dala¤›n ç›kar›lmas› aras›nda bir iliflki yoktur
ve bu hastalarda dalak y›rt›lmas› s›kl›¤›n›n normal toplumdan
biraz daha s›k oldu¤u görülmüfltür (5).

Komplikasyonlar

1. Hemolitik, aplastik ve megaloblastik krizler
Hemolitik krizler genellikle çocukluk ça¤›nda, viral enfeksiy-

onlar sonras›nda geliflir. Sar›l›k ve dalak büyüklü¤ünde art›fl,
retikülositoz ve Hb’de düflüfl olur. Genellikle çok a¤›r de¤ildir,
transfüzyona ihtiyaç duyulmaz (35).

Viral enfeksiyonlar›n kemik ili¤ini bask›lamas› sonucu geli-
flen aplastik krizler nadir olmakla beraber çok a¤›r anemiye ve
ciddi komplikasyonlara neden olabilir. En s›k görülen etken eri-
tema enfeksiyozum etkeni olan parvovirüs B19’dur. Virüs seçi-
ci olarak eritropoetik öncü hücreleri enfekte ederek büyümele-
rini bask›lar (35,36). Orta düzeyde nötropeni, trombositopeni,
bazen pansitopeni geliflebilir, hematokrit (Hct) ve retikülosit dü-
zeyinde belirgin düflüfl olur. Kemik ili¤inde eritroblastlar kaybo-
lur ve serumda demir birikimi gözlenir. Kemik ili¤inde parvovi-
rüs B19’un sitopatik etkisini gösteren dev pronormoblastlar or-
taya ç›kar (Lantern hücreleri). Mikrosferositlerin oran›nda ve oz-
motik frajilitede art›fl görülür. Aplastik kriz genellikle 10-14 gün
sürer (5,35-37). Genel olarak yaflam süresince bir kez aplastik

kriz olmas› beklenir, çünkü Parvovirüs koruyuculu¤unun enfek-
siyon sonras› geliflmesi beklenir. Aplastik kriz bafllang›c›nda ilk
bulgu kemik ili¤inden eritroblast kayb›na ba¤l› serum demir dü-
zeyinin artmas› ve y›k›lan hücre azald›¤› için bilirubin düzeyinin
düflmesidir. Bu olgularda tedavide damardan immünglobülin
(IVIG) verilmesi pek gerekli olmaz. 

Megaloblastik krizler folat ihtiyac›n›n art›¤›, çok çal›flan
kemik ili¤inin folik asit gereksiniminin yeterince karfl›lanamad›¤›
durumlarda ortaya ç›kar. Gebelerde, büyüme ça¤›ndaki çocuk-
larda ve aplastik krizden ç›kan hastalarda görülür. Folat deste¤i
ile kolayca önlenebilir (1-6,38).

2. Safra kesesi tafl›
Kronik hemoliz sonucu geliflir. Kal›tsal sferositozda en s›k

görülen komplikasyondur. Tafllar süt çocuklar›nda bile
görülebilmekle birlikte, genel olarak tafl geliflimi üç yafl›ndan
büyük çocuklarda oluflmaya bafllar, özellikle on yafl›ndan sonra
ve eriflkinlerde sorun yarat›r (5,39).  On yafl alt›nda %5, 10-20
yaflta %40-50 oran›nda saptan›r. Birlikte Gilbert hastal›¤› varsa
tafl oluflma riski 4-5 kat katlan›r. Hastalar bulgusuz olabilecek-
leri için ultrasonografi kontrolleri ile takipleri önerilir (1-6). Safra
tafllar› %50 oran›nda radyoopakt›r ve ultrasonografik olarak
%96 olguda tan› konulabilir. Safra kesesi tafl› görülme s›kl›¤›
%21 ile %63 gibi çok farkl› oranlarda bildirilmifltir (5,40). ‹talya’-
da 468 çocuk hastan›n 79’unda (%17) safra kesesi tafl› tespit
edilmifl ve bunlar›n yar›s› 11 yafl öncesinde tan› alm›flt›r (41). Tafl
saptanan olgular›n sadece %15-20’sinde sorun geliflmektedir.
Nitekim çocukluk ça¤›nda rastlant›sal olarak saptanan tafllar›n
en önemli nedeni henüz tan› konulmam›fl KS’dir (1-6).

3. Büyüme geliflme gerili¤i, bacak ülserleri ve medülla d›fl›
hemopoeze ba¤l› olarak geliflen özellikle toraks ve lomber
bölgede kitlelere rastlanabilir. Genellikle yanl›fl tan› alan bu
kitleler splenektomiden sonra da saptan›r, ya¤lanma geliflir
veya büyümesi durur ama küçülme olmaz. 

4. Kronik kemik ili¤i uyar›s›na ba¤l› olarak KS’li hastalarda
mültipl myelom ve löseminin daha fazla geliflebilece¤ini savu-
nan hematologlar vard›r (5). 

Laboratuvar

Hastal›¤›n belirgin bulgusu periferik yaymada sferositlerin
görülmesidir fakat %20-25’inde yayma tamamen normal de
olabilir. Anizositoz ve poikilositoz görülebilir. Nadiren sfero-
stomatositler de bulunabilir. Özgün olarak beta spektrin eksik-
li¤inde sferositik akantositler, bant 3 eksikli¤inde mantar flekilli
eritrositler görülür. Çocuklar›n birço¤unda anemi “kompanse”
durumdad›r, Hb 9-12 gr/dl’dir. Eritroblastopenik krizlerde Hb
de¤eri 2-3 gr/dl’ye kadar düflebilir. Retikülosit say›s› %3-15
aras›ndad›r. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) normaldir fakat çok
a¤›r olgularda hafif düflük olabilir. Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) hücre içi dehidratasyona ba¤l› olarak
hastalar›n yaklafl›k %50’sinde yüksektir (%35-38 aras›).
Coombs testi negatiftir. Kemik ili¤i incelemesinde normoblastik
hiperplazi ve demir art›fl› görülür (13) (Tablo 4).

Normal eritrositler diskoid bir flekle sahiptir ve yüzeyleri
genifltir. Sferositlerde ise yüzey hacim oran› azalm›flt›r. Ozmotik
direnç testi bu flekil bozuklu¤una dayan›r (fiekil 2). Eritrositlerde
ozmotik direncin azald›¤›, ya da tam karfl›t›; ozmotik k›r›lganl›¤›n
artt›¤› fleklinde ifade edilir. Test, eritrositlerin giderek yo¤unluk
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yüzdesi azalt›lan hipotonik tuzlu su ortam›nda tutulmas› ve her
yo¤unlukta hemoliz oran›n›n belirlenmesi fleklindedir. Normal
eritrositler buna fliflerek yan›t verebilirken sferositler azalm›fl
yüzey-hacim oran›ndan dolay› erken dönemde, yüksek tuz
yo¤unlu¤unda parçalan›rlar. Hastalar›n %10-20’sinde taze
kanda test normal bulunabilir (42). Eritrositler 24 saat süreyle 37
derecede bekletildiklerinde (enkübasyonlu ozmotik direnç testi)
zar daha geçirgen ve dengesiz hale gelir, yüzeyini daha kolay
kaybeder. Böylece sferositler hemolize u¤rar. Bu nedenle
enkübasyonlu OD testi  tan›da bilinen bir test olmufltur ama
duyarl›l›¤› zay›ft›r (42). Sferositi olan otoimmün hemolitik anemi
(OIHA), yan›klar ve clostridium Welchi gbi enfeksiyonlarda da
test HS’deki gibi bulgu verir. Ozmotik direnç testinin normal
olmas› tan›y› d›fllamaz. Akut hemolizlerde, yeni transfüzyon
yap›lm›fl hastalarda, az say›da sferositi olanlarda güvenilir
de¤ildir (5). Demir, B12 vitamini ve folik asit eksikli¤inde, t›kay›c›
sar›l›k varl›¤›nda ve retikülosit say›s›n›n yüksek oldu¤u aplastik
krizden ç›k›fl döneminde test normal bulunabilir (5). Dala¤›
ç›kar›lmayan hastalarda dalakta sferositlerin hücresel
dehidratasyona u¤ramas›n›n da OD testinin normal
bulunmas›na neden olabilece¤i düflünülmüfltür (42). Kal›tsal
eliptositoz ve hemoliz varl›¤›nda test pozitif olabilmektedir.
Yap›labilen bir di¤er test de eritrosit zar proteinlerinin nitelik ve
nicelik olarak gösterilmesidir. Otohemoliz testi, hipertonik kriy-
ohemoliz testi, asidifiye gliserol testi, ozmotik gradient ektasito-
metri ve eozin 5-maleinimide (EMA) ba¤lama testi s›k
kullan›lmayan di¤er testlerdir (5,42).

Kal›tsal sferositoz, kal›tsal eliptositoz ve kal›tsal piropoikilo-
sitozda eritrosit zar› proteinlerindeki s›ra d›fl› sodyum dodesil
sülfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) yöntemleri ile
incelenebilmektedir (5,43). Sodyum dodesil sülfat poliakrilamid
jel elektroforezi yöntemi KS’de eritrosit zar› protein eksikli¤inin
belirlenmesinde ve kal›tsal eliptositozda spektrin varyantlar›n›n
tespit edilmesinde flu anda halen kaynak laboratuvar yöntemi
olarak kabul edilmektedir. Sodyum dodesil sülfat poliakrilamid
jel elektroforezi yöntemi, jelde elde edilen bantlar›n dansito-
metrik e¤rilerinin çizdirilmesi ve böylece zar proteinlerinin mik-
tar›n›n ölçülmesi esas›na dayan›r. Sodyum dodesil sülfat (SDS)
anyonik bir deterjan olup zar proteinlerini lipit tabakada
ayr›flt›rmak amac›yla kullan›l›r, SDS, su sever özellik gösterip
zar proteinlerinin eritilmesinde oldukça etkili bir deterjand›r.
Sodyum dodesil sülfat, proteinlerin yap›s›n› de¤ifltirmeden
molekülü sararak d›fl yüzeyi (-) yükle kaplar. Böylece poliakril-

amid jel elektroforeziyle zar proteinleri anoda do¤ru göç
ederek moleküler a¤›rl›klar›na göre ayr›flt›r›l›rlar. Bölümümüzde
yap›lan bir çal›flmada KS tan›s› alm›fl olan hastalar›n ve onlar›n
klinik bulgu olmasa bile KS’nin laboratuvar bulgular› mevcut
olan aile bireylerinin eritrosit zar› protein eksikliklerini SDS-
PAGE yöntemi ile araflt›r›ld›. Çal›flmada 27 farkl› aileden 50
olgu de¤erlendirildi.  Elli hastan›n 21’inde (%42) protein eksik-
li¤i tespit edilebildi. Hastalar›m›zda en s›k görülen protein
eksikli¤i tek bafl›na ve di¤erleriyle birlikte olmak üzere spektrin
eksikli¤i olarak bulundu. Hastalar›m›z›n %22’sinde (11/50) tek
bafl›na spektrin eksikli¤i vard› (44).  Çeflitli ülkelerden yap›lm›fl
olan çal›flmalarda protein eksikli¤i tespit edilme oranlar›
oldukça farkl›l›k göstermektedir. ‹talya’dan %93, Brezilya’da
%70, Fransa’da %45 olguda protein eksikli¤i bildirilmifltir (45-
47). Klinik ve di¤er laboratuvar tetkikleri ile KS tan›s› alm›fl olan
hastalar›n bir k›sm›nda herhangi bir eritrosit zar bozuklu¤unun
ortaya konamamas› flu anda mevcut olan tekniklerin yetersiz
olmas›ndan da kaynaklanabilir. Çok hafif eksikliklerin SDS-
PAGE yöntemi ile henüz tespit edilemedi¤i, çok hafif bozukluk-
lar için daha karmafl›k biyokimyasal analiz yöntemlerine ihtiyaç
duyuldu¤u düflünülmektedir (5).

Kal›tsal sferositozda tan›da laboratuvar de¤iflkenleri Tablo
5’de özetlenmifltir (3):

Ay›r›c› tan›

Yeni do¤an döneminde hastal›¤›n ABO uyuflmazl›¤› ve
Coombs negatif hemolitik anemiler ile ay›r›c› tan›s› güç olabilir.
Ayr›ca çok hafif kal›tsal sferositozlarda veya transfüzyona
ba¤›ml› sferositozlarda, ilk kez aplastik krizle baflvuran hastalar-
da da tan› güçlü¤ü çekilebilir. Aplaziye ra¤men dalak
büyüklü¤ünün bulunmas› ve sferositlerin görülmesi sferositozu
akla getirmelidir. Klostridial sepsis, transfüzyon tepkimesi, a¤›r
yan›klar, y›lan, örümcek, ar› gibi hayvan ›s›r›klar›nda geliflen tep-
kimelerde sferositik hemolitik anemi geliflebilir T›kay›c› sar›l›klar,
vitamin B12, folat eksikli¤i, demir eksikli¤i, β talasemi tafl›y›c›l›¤›
ve hemoglobin SC hastal›¤›nda eritrositlerin yüzey-hacim oran›
artt›¤› için sferositoz ile ay›r›c› tan› gerekir (5). En s›k olarak
OIHA, konjenital dizeritropoietik anemi (KDA) tip 2 ve kal›tsal
stomasferositozla kar›fl›r. Kal›tsal sferositozlarda direkt coombs
negatif olmas› ile OIHA’dan, kemik ili¤inde belirgin bulgular›n
olmamas› ile KDA tip 2’den ve yaymada stomatositlerin
gözükmesi ile kal›tsal stomasferositozdan ay›rt edilmelidir. 

TTüürrkk  PPeedd  AArrflfl  22000099;;  4444 ÖÖzzeell SSaayy››::  2277--3344
TTuurrkk  AArrcchh  PPeedd  22000099;;  4444 SSuuppppll::  2277--3344

Tiraje Celkan
Kal›tsal sferositoz 3311

Tablo 4. Kal›tsal sferositozda tan›da labaratuvar 

Eritrosit özellikleri: Hb düflük

MCV düflük 

MCHC yüksek 

Sferosit artm›fl

RDW yüksek

Retikülosit yüksek

Periferik yayma: Anormal morfoloji- sferosit varl›¤›

Hemoliz bulgusu: Endirekt bilirübin art›fl›

Retikülositoz

Bozuk ozmotik direnç fiekil 2. Ozmotik direnç e¤risi (taze ve bekletilmifl kan)
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Tedavi

Hastal›¤›n tedavisi dala¤›n ç›kar›lmas›d›r (1-6). Dala¤›n ç›ka-
r›lmas› esas hastal›¤› yok etmemekle birlikte aneminin ve komp-
likasyonlar›n›n geliflmesine engel olur (Tablo 5). Dalak ç›kar›lma-
dan önce öncesinde bütün çocuklara pnömokok, meningokok,
hemofilus influenza B afl›lar›n›n yap›lmas› ve operasyon sonra-
s›nda hastalar›n penisilin proflaksisine al›nmas› önerilir (48). Ka-
l›tsal sferositoz tan›l› hastalarda dala¤›n ç›kar›lmas›n›n hemolizi
azaltt›¤›, eritrosit ömründe belirgin uzamaya neden olarak ane-
miyi de azaltt›¤› bilinmektedir (5,49). Böylece dala¤›n ç›kar›lmas›
sonras› sar›l›k, anemi ve retikülositoz h›zla kaybolur; eritrosit
morfolojisindeki de¤ifliklikler ve OF testinin bozuklu¤u ise de-
vam eder. Nadiren dala¤›n ç›kar›lmas›na ra¤men hastal›k kontrol
alt›na al›namaz. Bu gibi durumlarda aksesuar dalak varl›¤›, piru-
vat kinaz eksikli¤i gibi efllik eden bir baflka eritrosit patolojisi ak-
la gelmelidir. Dala¤›n ç›kar›lmas› ile düzelmeyen hastalar›n %15-
40’›nda aksesuar dalak tespit edilmifltir. A¤›r blastopenik krizler-
de eritrosit transfüzyonu yap›labilir. Dala¤›n ç›kar›lmas› sonras›
özellikle küçük çocuklarda sepsis riski yüksektir. Bu riski azalt-
mak amac›yla dala¤›n ç›kar›lmas›n›n afl› ve antibiyotik profilaksi-
si uygulayarak 5-6 yafl sonras›nda yap›lmas› ancak 10-12 yafl›-
dan sonraya da b›rak›lmamas› gerekti¤i gösterilmifltir (5,48). Çok
a¤›r olgularda dala¤›n ç›kar›lma yafl› üç yafla çekilebilir. 

Dala¤›n ç›kar›lmas› sonras›nda erken dönemde yerel en-
feksiyon, kanama ve pankreatit geliflebilir. Uzun izlemde ise
en önemli komplikasyon kapsüllü bakterilerle geliflen enfek-
siyonlard›r. 

Dala¤›n ç›kar›lmas›nda son y›llarda de¤iflik yaklafl›mlar
geliflmektedir (5). K›smi dala¤›n ç›kar›lmas›, dalak ifllevlerinin
devam›n› sa¤layacak ancak hemolizi en düflük düzeyde tuta-
cak flekilde belli bir miktarda dala¤›n yerinde b›rak›lmas›
esas›na dayan›r. Laparoskopik dala¤›n ç›kar›lmas› ise ameliyat
sonras› hastanede kal›fl ve maliyetin çok azald›¤›, ameliyat son-
ras› skar›n küçük yara iyleflmesinin h›zl› oldu¤u bir dala¤›n
ç›kar›lmas› yöntemidir (50). 

Dalak ve safra kesesinin ç›kar›lmas› yerine, dala¤›n
ç›kar›lmas› ve sadece tafllar›n ç›kar›lmas›n› öneren cerrahlar da
vard›r. Bu cerrahlar safra kesesi ç›kar›lan olgularda kolon karsi-
nomunun daha s›k oldu¤unu vurgulamaktad›rlar (50). 

Dala¤›n ç›kar›lmas› sonras›nda ilk günlerden itibaren, nor-
malde dalakta biriken trombositlerin periferik kana dökülmesi
ve hipersplenizme ikincil olarak geliflen kemik ili¤inde megakar-
yositer serinin artmas› sonucunda saptanan trombositoz  ço-
¤unlukla geçiçidir. Trombosit say›s› >800 000-1 milyon/mm3 ol-
du¤unda genellikle asetil salisilik asit tedavide kullan›l›r. Dala¤›n
ç›kar›lmas› sonras›nda trombositoza ba¤l› tromboz sadece mi-
yeloproliferatif hastal›k, β talasemi intermedia ve stomatositoza
dala¤› ikincil ç›kar›lan  olgularda saptanm›flt›r. 

Son y›llarda KS’de dala¤›n ç›kar›lmas› sorgulanmaya bafl-
lanm›flt›r. Dala¤› ç›kar›lan hastalarda daha s›k kardiyovasküler
hastal›klar, tromboz ve pulmoner hipertansiyon saptanmas› bu-
na neden olmaktad›r (50). 

Ayr›ca hastalara megaloblastik krizleri önlemek amac›yla
koruyucu olarak günlük 1 mg folik asit önerilir (5). Hafif olgular-
da yerine koyma tedavisinin gereklili¤i tart›flmal› iken, a¤›r ve
orta gidiflli olgularda befl yafl alt›nda 1-5 mg/gün ve befl yafl
üzerinde 5 mg/gün önerilmektedir. 

‹zlem

E¤er klinik olarak flikayet yoksa, orta ve hafif olgularda y›lda
bir kez kontrol yeterlidir. Bu olgularda geliflim ve büyüme yeter-
li ise dalak büyüklü¤ünde de¤iflim yoksa ve egzersiz tolerans›
saptanm›yorsa kan say›m› bile al›nmayabilir. 

Olgulara aplastik kriz aç›s›ndan bilgi verilmeli ve ilk tan›
s›ras›nda parvovirüs serolojisi (IgG +/-) bak›lmal› ve pozitif olana
dek y›lda bir kez araflt›r›lmal›d›r.

Folik asit yerine koyma tedavisi almayan olgularda y›lda bir
kez folik asit düzeyi mutlaka bak›lmal›d›r. Genel olarak befl yafl
üzerindeki olgularda,  klinik yak›nma olmasa da 3-5 y›lda bir
kar›n ultrasonografisi önerilmektedir. Y›ll›k olarak demir durumu
incelenmelidir, çünkü kronik hemolizde ba¤›rsaktan demir emil-
imi artar ve birlikte toplumda tafl›y›c›l›¤› s›k olan hemakromatoz
hastal›¤› da varsa  buna ba¤l› demir birikimi olabilir (5).    

Tafl saptanmayan olgularda, safra kesesinin ç›kar›lmas› ko-
nusu netlik kazanmam›flt›r. Ço¤u hekim tafl olmayan a¤›r olgu-
larda sadece dala¤›n ç›kar›lmas›n›n yeterli olaca¤›n›, koruyucu
olarak safra kesesinin ç›kar›lmas›n›n gereksiz oldu¤unu düflün-
mektedir. Çünkü dala¤›n  ç›kar›lmas› sonras›nda flimdiye dek
yeni tafl geliflen olgu yoktur. Hafif ve orta klini¤i olup tafl geliflen
olgularda ise safra kesesinin ç›kar›lmas›, dala¤›n ç›kar›lmas› ile
beraber yap›lmas› gereklidir. Di¤er tart›flmal› konulardan biri ise
sar›l›k olup, tafl saptanmayan ve “kompanse” durumda anemi-
si olan olgulard›r, bu olgularda da ileri yafllarda tafl oluflaca¤›
düflünülerek safra kesesi ve dala¤›n beraber ç›kar›lmas› önerilir. 

Yenido¤an döneminde tan› alan olgularda en önemli dönem
fizyolojik anemi ile çak›flt›¤› ikinci aya rastlar. Yenido¤an döne-
minde sar›l›k ve anemi olan KS olgular›nda ilk alt› ay ayda bir Hb
ve retikülosit bak›lmal›d›r. Hafif ve orta olgularda alt› aydan
sonra 6-8 haftada, iki yafl›ndan sonra 3-4 ayda, 2-5 yafl›nda 6-
12 ayda ve befl yafl üzerinde y›lda bir kez Hb, retikülosit ve
bilirubin bak›lmas› önerilmektedir (5).  

Dala¤›n ç›kar›lmas› öncesinde bütün çocuklara yap›lan
pnömokok, meningokok, hemofilus influenza B afl›lar›n›n
rapellerinin yap›lma gerekçesi ve zamanlamas› konusun-
da ve yine operasyon sonras›nda hastalar›n ne süre ile
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Tablo 5. Transfüzyon ve dala¤›n ç›kar›lma gerekçeleri

Transfüzyon gereksinimi

1. A¤›r anemi; Hb <8 g/dL

2. Aplastik kriz

3. Hipersplenizm

4. Yetersiz geliflme ve büyüme

5. Kronik yorgunluk

Dala¤›n ç›kar›lma  gerekçeleri
1. A¤›r anemi; Hb <8 g/dL

2. Yetersiz geliflme ve büyüme

3. Kronik yorgunluk

4. Medülle d›fl› hemopoez

5. Retikülosit >10

6. Yafl >5 



antibiyotik  korumas›  almas› konusunda bir netlik yoktur
(48). Genel olarak dala¤›n ç›kar›lmas› sonras› sepsis geli-
flimi en fazla ilk y›llarda saptand›¤›ndan antibiyotik profi-
laksisini ilk 2-3 y›l önerenler ço¤unluktad›r. Ancak giderek
artan penisilin dirençli pnömokoklar›n varl›¤› ve yaflla sep-
sis riskinin azalmad›¤›n› öne sürerek yaflam boyu antibi-
yotik korumas› öneren yazarlar da vard›r. Antibiyotik kul-
lan›lmas› ve afl› yap›lmas›na ra¤men sepsis geliflen olgu-
lar vard›r. Pnömokok menenjit ve sepsis s›kl›¤›n›n dala¤›n
ç›kar›lmas›nda 284 kat, genel sepsis s›kl›¤›n›n ise 60-100
kat fazla oldu¤u bilinmektedir.  Dala¤› ç›kar›lm›fl kal›tsal
sferositozlu çocuk ve süt çocuklar›n› kapsayan 850 kiflilik
bir grupta sepsis 30 hastada (%3,5) saptanm›fl, bunlar›n
19’u (%2,2) si kaybedilmifltir (51). 
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