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Kalitsal sferositoz
Hereditary spherocytosis
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Ozet

Kalitsal sferositoz (KS) oldukga sik rastlanilan bir hemolitik anemidir, etkilenen bireylerde hafif veya orta derece bir hemoliz vardir. Klinik
agirhgi, eksik olan protein ve kalitimi agisindan birbirinden farkli seyir gorulebilir. Genellikle aile dyklsu alinir, klinik ve laboratuvar bulgulari
da tipik oldugu i¢in cogunlukla ileri tetkike gereksinim duyulmadan tani konulur. Aile dykusu alinmayan ve atipik seyreden olgularda eritrosit
zar bozuklugunu belirlemek igin eritrosit zar proteinlerinin dlgimi gerekebilir. Hafif seyirli KS’de splenektomi ve folat yerine koyma tedavi-
sine gerek olmaz. Orta ve agir klinik sekillerinde etkilenen bireyler 5-6 yas sonrasinda yapiimasi énerilen splenektomiden fayda gorurler.
(Ttrk Ped Ars 2009; 44 Ozel Sayi: 27-34)

Anahtar kelimeler: Anemi, herediter sferositoz, tani, tedavi

Summary

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)
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Eritrosit zar bozukluguna bagl hemolitik anemiler,
kalitsal anemiler icinde 6nemli bir yer tutar. Bunlar icinde
kalitsal sferositoz (KS), kalitsal eliptositoz ve kalitsal piropoik-
ilositoz en sik gorllenlerdir (1-4).

Kalitsal sferositoz, sferosit seklinde, ozmotik direncleri (OD)
azalmis eritrositler ile belirgin olan ve genellikle baskin (domi-
nant) kalitimla gegis gosteren bir anemidir. Temel bozukluk
eritrosit zarinda olup hiicrelerde yiizey kaybi vardir. Eritrosit
zarinin lipit katman ile hiicre iskeletini olusturan protein ve gliko-
proteinlerden olustugu, eritrosit seklinin korunmasinin zar
iskeletinin yapisini olusturan proteinlere bagl oldugu bilinmek-
tedir. Bu iskelet yapisinin temel taslarini olusturan proteinlerde-
ki molekdiler bozukluklar hemolitik anemi ile sonuglanmaktadir.
Yizey kaybi ve buna baglh artmis zar frajilitesi, eritrosit zarinda
yer alan proteinlerden olan ankrin, spektrin, bant 3 ve protein
4,2’nin yapisindaki bozukluklara baglidir. Bu proteinlerdeki
eksiklik sonucunda eritrositlerde hacim ylzey iligskisi bozulur;

baslangicta esnek olan eritrosit zar ylizeyden kayip sonucunda
klre halini aldiginda geriimeye dayaniksiz hale gelir ve esneme
yetenegini kaybeder (4). Esneyemeyen eritrositlerin dalakta
tutularak yikiimasi sonucu hemoliz ortaya cikar; bu nedenle
temelde zar bozukluguna bagl olan hemolizde dalagin da
6nemli roll vardir (1-6).

Kalitsal sferositoz, ilk olarak yaklasik 100 yil kadar énce
Vanlair ve Masius adinda iki Belgikali bilim adami tarafindan
tanimlanmistir (1-6). Bundan 20 yil kadar sonra Wilson ve
Minkowski bir ailede U¢ nesilde sekiz olgu bildirmiglerdir (1).
Daha sonra Chauffard tarafindan eritrositlerin OD azalmis
oldugu gosterilmistir (7). Bu nedenle hastalik Minkowski-
Chauffard hastaligi ismiyle de anilrr.

Kalitsal sferositoz siyah irkda daha az olmakla beraber
bitin rklarda ve etnik gruplarda goérilebilir. Kuzey Avrupa’da
ve Kuzey Amerika’da en sik gdrilen kronik hemolitik anemi
tipidir ve siklig yaklasik olarak 1/5 000 olarak bildirilmistir ancak
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kan vericilerinin incelenmesi sonucunda sessiz olgularda tani
almis ve siklk 1/2 000’e yikselmistir (5). Tirkiye’de de sik
gorilmekle birlikte kesin sikligi ve protein bozukluk tipleri
hakkinda veriler henlz yeterli degildir.

Genetik

Eritrosit zar proteinlerini kodlayan genler ve bunlarin kro-
mozomal yerlesimleri (8,9) bilinmektedir (Tablo 1). Kalitsal
sferositozdan sorumlu olan genler igcinde ANK1, SPTA1,
SPTB, AE1, EPB41, EPB42 yer alir (10-14). Olgularin yaklasik
%75’inin otozomal baskin gegis gosterdigi, %25’inin ise spo-
radik oldugu kabul edilir (1-6). Sporadik olgularin da yaklasik
yarisinin kendiliginden yeni mutasyonlar sonucu, diger
yarisinin da otozomal c¢ekinik (resesif) gecise bagl olarak
ortaya ¢iktigi distnllmektedir (5). Genellikle hastaligi tasiyan
aile bireylerinde hemolizin siddeti ¢ok farklilik géstermez. Ayni
aile bireylerinde hastaligin klinik seyri arasinda ciddi farkliigin
olmasi genetik bozuklugun farkli “penetrasyonu”, de novo
mutasyon bozuklugun dokuya &6zgll mozaisizmini, ¢ekinik
gegcisin hafif formu birlikte toplumda %12-18 oraninda sap-
tanabilecek Gilbert hastaligi veya C282Y olmasi gibi cesitli
nedenlerle aciklanmaya calisiimistir (5,15). Kalitsal sferositoz
tanisi almis hastanin aile bireyleri mutlaka hastalik agisindan
aragtinimalidir. Yurtdisinda yayinlanmig serilerde hastalarin
yaklasik %75’inde aile dykislinde KS oldugu bildirilmigtir (5).
Kalitsal sferositoz’lu hastalar siklikla cocukluk ve geng eriskin
déneminde tani almakla beraber herhangi bir yasta da tani
konabilir. Yetmis ve doksan yaslarinda tani almig olgular
bildirilmistir (5,16).

Tablo 1. Eritrosit zar proteinlerinin genleri ve kromozomlari

Protein Gen Kromozomal yerlesim
Alfa spektrin SPTA1 1922-g23

Beta spektrin SPTB 14923-924,1
Ankirin ANK1 8pi11,2

Bant 3 AE1 17g21-g22
Portein 4,1 EPB41 1p36,p34

Protein 4,2 EPB42 15q15-g21
Glikoforin C GYPC 2914-g21

DIKEY BAGLAR

ropomodulin
>

YATAY BAGLAR

Sekil 1. Eritrosit zarinin yapisi

Patojenez

Eritrositler, lipit tabaka, zar iskelet agini olusturan periferik
proteinler, lipit tabakaya ve zar ylizeyine dikey uzanan integral
zar proteinleri ve az miktarda karbonhidrattan olusmus bir hiic-
re zari ile cevrilidir. Zann dig ytzeyi kolesterol, serbest yag asit-
leri, fosfolipit ve glikolipitlerden olusan bir lipit tabaka ile kapli-
dir. Bu lipit tabakanin hemen altinda sitoplazmik ylizeyde zar is-
keleti adi verilen, alfa ve beta spektrin, ankirin, aktin, protein 4,1
gibi yapisal proteinlerden olusan bir protein bilesimi yer alir ve
bunlara ¢evresel proteinler denir. Zarda iskelet proteinleri ile li-
pit tabaka ve “transmembran” proteinleri arasindaki baglantilar
zarin dengesini saglar. Bu baglantilar dikey ve yatay olarak iki
tiptir. Dikey baglar zar iskeleti ve lipit tabaka arasinda yer alirken
yatay baglar bant 3, ankirin, spektrin ve protein 4,2 arasindadir.
Bunlar icinde en 6nemlileri alfa ve beta spektrin, beta spektrin
ve protein 4,1, protein 4,1 ve aktin (14) arasindakilerdir (Sekil 1).

Yatay baglardaki bozukluk kalitsal eliptositoz veya kalitsal
piropoikilositoza, dikey baglardaki bozukluklarin da KS'ye
neden oldugu bilinmektedir (17-19).

Eritrosit zan protein bozukluklan

1- Spektrin: Spektrin eritrosit zarinin yapisindaki temel
bilesendir. Farkll genler tarafindan kodlanan alfa ve beta
spektrin olmak Uzere iki alt tipi vardir. Spektrinin gérevi hiic-
renin seklini korumak, buttinleyici zar proteinlerinin yan hare-
ketliligini saglamak ve lipit tabaka icin yapisal destek sagla-
maktir. Eksikligi hem baskin hem cekinik sekillerde gérilebi-
lir. Insanlarda alfa spektrin yapimi beta spektrin yapimindan
Ug-dort kat daha fazladir. Zar iskeletinin biyosentezinde zin-
cir Uretim hizini belirleyen beta spektrindir. Heterozigot alfa
spektrin bozuklugunda bile beta spektrin zincirleriyle eslese-
cek yeterli alfa zincirler bulunmaktadir. Bu nedenle kalitsal
sferositozda spektrin bozukluklarinin cogunlugu beta spek-
trin geninde bulunmaktadir. Alfa spektrin eksikligi olan hasta-
lar ancak homozigot olduklarinda bulgu verirler. Beta spek-
trin zincir yapiminda bozukluk oldugunda baskin gegis oldu-
gu disundlir (20-21).

2- Ankirin: Ankirin bant 3 ile baglanarak zar iskeletinin lipit
tabakaya tutunmasini saglar. Genetik calismalar cok sayida
ankirin geninde (ANK1) de novo mutasyon oldugunu ve ankirin
eksikliginin baskin gegcis gosterdigini ortaya koymustur (3).

3- Bant 3: Bant 3, ankirin, protein 4,1 ve protein 4,2 aracili-
g ile zar iskeletine baglanan ana bitlnleyici proteindir. Hlicre-
nin su ve anyon tasinmasindan sorumludur. Amerika ve Avru-
pa’daki KS'li hastalarin %20’ sinde bant 3 eksikligi tespit edil-
mistir. Japonya’ da ¢ok daha sik oldugu distiniimektedir (22).
Bu eksikligi tastyan hastalarin periferik yaymasinda mantar sek-
linde eritrositler gorulir (23).

4- Protein 4,2: Bazi KS'li hastalarda tek basina protein 4,2
eksikligi bulunmakla birlikte siklikla ankirin veya bant 3 eksik-
ligi ile birlikte bulunur. Tek basina eksikligi ¢ekinik gegis gos-
terir. Hafif bir klinik tablo olusturur ve hastalarin periferik yay-
malarinda az sayida sferositin yanisira ovalosit ve stomatosit-
ler de gorulebilir.
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Kalitsal sferositozun fizyopatolojisinde dalak ¢ok énemli bir
yer tutar. Hemolizin temel nedeni bozulmus ytizey-hacim orani
ve artmis hiicre dehidratasyonudur. Sferositlerin potasyum ve
su icerigi azalmis, eritrosit icine pasif sodyum gegisi artmistir.
Artmis sodyum gecisi Na-K-ATPaz ile katyon pompasini aktive
ederek ATP ddnglsini ve glikolizi arttinr. Dalagi ¢ikariimis
hastalarin sferositlerinin daha az dehidrate olmasi sferositlerin
dalaktan gegerken de su kaybettiklerini diistindiirmektedir (24).

Eritrositler cok dar kapilerlere uyum saglamalarina yarayan
sekil degistirme yeteneklerini kaybettikleri icin dalak sinizoid-
lerinde, mikrodolasimda pargalanarak yok edilirler. Ayrica dalak
mikrodolagimindaki dusuk pH, dustk glikoz ve ATP duzeyi ile
artmis toksik serbest koklerin de sferositlerin fagositozunu
kolaylastirdigi diistiniimektedir (24,25).

Klinik

Hastaligin tipik bulgulan dogumdan ileri yaslara kadar her-
hangi bir dénemde ortaya ¢ikabilir. Klinik bulgular bulgu ver-
meyen tasiyiciliktan agir hemolize kadar degisebilir. Cocukluk
¢aginda en sik (%50) goérilen bulgu anemidir, bunu dalak
blyUklugu ve sarilik takip eder (Tablo 2). Ailede %75 oraninda
benzer yakinmalar vardir (1-5). Bu nedenle ailede anemi,
sarilik, safra kesesinde tas varligi ve dalak buyUkligi 6ykisiu
mutlaka sorgulanmalidir. Hastalarin hemen hemen 3/4’linde
tam olmayan kompanse hemolize bagl hafif veya orta
siddette anemi mevcuttur. Anemi genellikle hafif yorgunluk ve
solukluk disinda bulgu vermez. Kiguk ¢ocuklarda iritabilite
gibi 6zgtil olmayan bulgu da verebilir. Yenidogan déneminde
kan degisimi gerektirecek derecede agir hemoliz ve hiper-
bilirubinemi olabilir (26-29).

Tablo 2. KS’nin klinik bulgulan

Hastallk genellikle aralikli bulgu verir, hafif veya orta dere-
cedeki enfeksiyonlardan sonra retikliloendotelyal sistemin
uyariimasiyla hemoliz ve buna bagl olarak da sarilik gelisir.
Akollirik olan sarilikta, direkt hiperbilirubinemi mevcuttur. Dalak
blyUklGgh daha cok blylk cocuklar ve eriskinlerde olmak
Uzere %75-95 oraninda vardir. Dalak 2-6 cm buyime gdsterir,
nadiren cok blyuk dalak goriilir. Dalak biyUklGgd ile hastaligin
siddeti arasinda bir baglanti tespit edilmemistir. (1-6,30).

Hastalarin Hb, bilirlibin ve retikilosit degerlerine gbére KS
hafif, orta, agir, cok agir (1-6) olarak siniflandiriimistir (Tablo 3).
Bu siniflandirma eritrosit zarindaki spektrin dizeyi ile
baglantiidir. Daha agir hastalarda daha diisik spektrin diizeyi
vardir (2,30).

Hastalarin %20-30’unda eritrosit yapim ve yikimi dengede,
Hb degerleri normaldir, buna “kompanse” hemoliz denir (1-6).
Bu kisiler bulgusuzdur. Eritrosit dmrl normalden kisa olsa bile
artmis eritopoez nedeniyle Hb degeri normal sinirdadir, tani
almalari zordur. RetikUlosit degerleri %6’dan dusiktir, periferik
yaymada sferositler eritrositlerin %60’inda gorullir. Ancak araya
giren enfeksiydz monontikleoz gibi viral enfeksiyonlar ile veya
gebelik gibi durumlarda hemoliz artar, dalak blyUkIugu gelisir
(81). Bazen de olgular aile icinden diger bir bireye tani konul-
duktan sonra tarama sirasinda saptanir.

Hasta yenidoganlarda en sik bulgulardan biri anemi olup
dogumda %43’Unin Hb degeri 15 gr/dI’'nin altindadir (26,27).
Anemik olanlarin 2/3’Gnde transflzyon gerekir.  Erken
doénemde yenidoganlarda agir anemi nadirdir. Genellikle
dogumdan sonraki Ugtincl haftada Hb diismeye baslar ve bu
dusls >3g/dL diizeyindedir (5). Sarilik genellikle ilk 2 gliinde
gelisir. Fototerapi, kan transflizyonu, kan degisimi gereksinimi
olabilir. Bu dénemdeki aneminin agirigi ile hastanin daha ileri
yaslarindaki hastaliginin agirigi arasinda bir iliski yoktur. Cok
agrr olgularda ilk bir yasta sik transflizyon gerekebilir. Bant 3
veya spekirin eksikligine bagh olarak intrauterin transflizyon
ihtiyaci olan agir hidrops fetalisli olgular da bildirilmistir (5,28).

1. Anemi Yenidoganlarda hastaligin agir seyretmesinin bir nedeni bu

2. Saniik dénemde Hb F’nin yilksek olmasidir. Diger bir neden ise bu

3. Dalak Biiyiikligu dénemde kan eritropoetin diizeyinin yeterli olsa bile hiicre

Tablo 3. Kalitsal sferositozda siniflama

Tasiyici Hafif Orta Agir Cok agir

Oran (%) 27? 20-30 60-70 10 3-5

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

Retiktilosit % <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 Kirllganlik Taze N N- Hafif 1

Enklbasyonlu Hafif 1 Belirgin 1 Belirgin 1 Belirgin | Belirgin 1

Otohemoliz (%)

Glikozsuz >60 >60 0-80 50 50

Glikozlu <10 >10 >10 >10 >10

Dalagin Cikariimasi gereksiz Genellikle gereksiz Ergenlik oncesi >5 yas 3-5 yas!!

Bulgu yok yok Soluk, Aplastik Kriz Soluk, Aplastik Kriz | Soluk, Aplastik Kriz
Dalak Buyuklugu, Dalak Buyuklagu, Dalak Buyuklagu,
Safrakesesi Tasl Safrakesesi Tasl Safrakesesi Tasl
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dlzeyinde yeterli yanit olusturamadigi, bu nedenle eritropoetin
tedavisinin yararll olabilecegi dusUnulmektedir (32,33).
Eritropoetin tedavisinin yasamin ilk bir yilindaki transfizyon
ihtiyacini azalttigr gosterilmistir.

Yenidogan déneminde transfiizyon
ihtiyacina gére KS hastalan

a) Hig transfiizyon gereksinimi olmayanlar (%24)

b) Genellikle ilk iki ayda transflizyon alan, daha sonra hig
transflizyon almayanlar (%34)

c) 4-9 aylk déneme dek tekrarlayan transflizyon ihtiyaci
olanlar (%24)

d) Dalak cikarnlana dek transflzyon gereksinimi olanlar
(%18) olarak dort grupta toplanabilir (26). Genel olarak
yenidogan dénemi sonrasinda hastalarin %20’sine transfiizyon
gerekmektedir.

Cekinik KS’li hastalarin ebeveynleri klinik olarak bulgu ver-
mez, anemi, dalak blyUkltgu, hiperbiliribinemi ve periferik yay-
mada sferosit yoktur. Yiizde 2 civarinda retikUlosit, hafif azalmis
haptoglobin ve hafif artmis ozmotik kirliganlik saptanabilir.
EnkUbasyonlu ozmotik kirliganlik testi tasiyicilar icin en duyarli
test olarak kabul edilmektedir. Dinya nifusunun %1,4’Gndn
tastyici oldugu dustintimektedir (1-6).

Ankrin proteininin geninin bulundugu 8. kromozom’da
olusan mutasyonlarda hem klinik olarak KS, hemde psikomo-
tor gerilik birlikte olabilir.

Kalitsal sferositoz’lu hastalarin cogunda degisik oranlarda
dalak buyUkligt bulunur. Dalak biyUkligt stt cocuklannin
%50’sinde, buylk cocuklarin ve erigkinlerin %75-95’inde vardir
(5). Dalak blytkligu kot alti 2-6 cm arasindadir ama alti cm’-
den cok biyik dalak da gelisebilir (5,34). Klinik dGnemi yoktur.
Dalak blyukltgu ile dalagin ¢ikariimasi arasinda bir iliski yoktur
ve bu hastalarda dalak yirtilmasi sikliginin normal toplumdan
biraz daha sik oldugu gortlmastr (5).

Komplikasyonlar

1. Hemolitik, aplastik ve megaloblastik krizler

Hemolitik krizler genellikle cocukluk ¢aginda, viral enfeksiy-
onlar sonrasinda gelisir. Sarilik ve dalak buyUkliglnde artis,
retikilositoz ve Hb’de dustls olur. Genellikle gok agir degildir,
transflizyona ihtiyac duyulmaz (35).

Viral enfeksiyonlarin kemik iligini baskilamasi sonucu geli-
sen aplastik krizler nadir olmakla beraber cok agir anemiye ve
ciddi komplikasyonlara neden olabilir. En sik gdriilen etken eri-
tema enfeksiyozum etkeni olan parvoviris B19’dur. VirUs segi-
ci olarak eritropoetik 6ncti hiicreleri enfekte ederek blylimele-
rini baskilar (35,36). Orta diizeyde nétropeni, trombositopeni,
bazen pansitopeni gelisebilir, hematokrit (Hct) ve retikilosit di-
zeyinde belirgin disus olur. Kemik iliginde eritroblastlar kaybo-
lur ve serumda demir birikimi gozlenir. Kemik iliginde parvovi-
ris B19'un sitopatik etkisini gdsteren dev pronormoblastlar or-
taya cikar (Lantern hiicreleri). Mikrosferositlerin oraninda ve oz-
motik frajilitede artis gorillr. Aplastik kriz genellikle 10-14 giin
sUrer (5,35-37). Genel olarak yasam siresince bir kez aplastik

kriz olmasi beklenir, clinkli Parvoviriis koruyuculugunun enfek-
siyon sonrasi gelismesi beklenir. Aplastik kriz baslangicinda ilk
bulgu kemik iliginden eritroblast kaybina bagl serum demir du-
zeyinin artmasi ve yikilan hicre azaldidi igin bilirubin duzeyinin
dismesidir. Bu olgularda tedavide damardan imminglobdilin
(IVIG) verilmesi pek gerekli olmaz.

Megaloblastik krizler folat ihtiyacinin arti§i, cok calisan
kemik iliginin folik asit gereksiniminin yeterince karsilanamadig
durumlarda ortaya cikar. Gebelerde, blyiime ¢agindaki cocuk-
larda ve aplastik krizden cikan hastalarda gorulir. Folat destegi
ile kolayca 6nlenebilir (1-6,38).

2. Safra kesesi tasi

Kronik hemoliz sonucu gelisir. Kalitsal sferositozda en sik
gorulen komplikasyondur. Taslar st cocuklarinda bile
gorulebilmekle birlikte, genel olarak tag gelisimi U¢ yasindan
blytk cocuklarda olusmaya baslar, 6zellikle on yasindan sonra
ve eriskinlerde sorun yaratir (5,39). On yas altinda %5, 10-20
yasta %40-50 oraninda saptanir. Birlikte Gilbert hastaligi varsa
tas olusma riski 4-5 kat katlanir. Hastalar bulgusuz olabilecek-
leri icin ultrasonografi kontrolleri ile takipleri énerilir (1-6). Safra
taslan %50 oraninda radyoopaktir ve ultrasonografik olarak
%96 olguda tani konulabilir. Safra kesesi tagl gortlme sikligi
%21 ile %63 gibi cok farkli oranlarda bildirilmistir (5,40). italya’-
da 468 cocuk hastanin 79'unda (%17) safra kesesi tasl tespit
edilmis ve bunlarin yansi 11 yas 6ncesinde tani almigtir (41). Tas
saptanan olgularin sadece %15-20’sinde sorun gelismektedir.
Nitekim ¢ocukluk ¢aginda rastlantisal olarak saptanan taglarin
en 6nemli nedeni henliz tani konulmamig KS’dir (1-6).

3. Blylme gelisme geriligi, bacak Ulserleri ve meduilla digi
hemopoeze bagl olarak gelisen &zellikle toraks ve lomber
bdlgede kitlelere rastlanabilir. Genellikle yanlis tani alan bu
kitleler splenektomiden sonra da saptanir, yaglanma gelisir
veya buylmesi durur ama kigtime olmaz.

4. Kronik kemik iligi uyarisina bagh olarak KS’li hastalarda
multipl myelom ve léseminin daha fazla gelisebilecegini savu-
nan hematologlar vardir (5).

Laboratuvar

Hastaligin belirgin bulgusu periferik yaymada sferositlerin
gorulmesidir fakat %20-25’inde yayma tamamen normal de
olabilir. Anizositoz ve poikilositoz gérilebilir. Nadiren sfero-
stomatositler de bulunabilir. Ozgiin olarak beta spektrin eksik-
liginde sferositik akantositler, bant 3 eksikliginde mantar sekilli
eritrositler gortlur. Gocuklarin birgogunda anemi “kompanse”
durumdadir, Hb 9-12 gr/dI'dir. Eritroblastopenik krizlerde Hb
degeri 2-3 gr/dl'ye kadar dusebilir. Retikilosit sayisi %3-15
arasindadir. Ortalama eritrosit hacmi (MCV) normaldir fakat gok
agir olgularda hafif distik olabilir. Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) hiicre ici dehidratasyona bagl olarak
hastalarin yaklasik %50’sinde ylksektir (%35-38 arasi).
Coombs testi negatiftir. Kemik iligi incelemesinde normoblastik
hiperplazi ve demir artisi gorillr (13) (Tablo 4).

Normal eritrositler diskoid bir sekle sahiptir ve ylzeyleri
genistir. Sferositlerde ise ylizey hacim orani azalmistir. Ozmotik
direnc testi bu sekil bozukluguna dayanir (Sekil 2). Eritrositlerde
ozmotik direncin azaldigi, ya da tam karsiti; ozmotik kirilganhigin
arttig1 seklinde ifade edilir. Test, eritrositlerin giderek yogunluk
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ylUzdesi azaltilan hipotonik tuzlu su ortaminda tutulmasi ve her
yogunlukta hemoliz oraninin belirlenmesi seklindedir. Normal
eritrositler buna siserek yanit verebilirken sferositler azalmis
yuzey-hacim oranindan dolayl erken dénemde, yilksek tuz
yogunlugunda parcalanirlar. Hastalarin %10-20’sinde taze
kanda test normal bulunabilir (42). Eritrositler 24 saat siireyle 37
derecede bekletildiklerinde (enkiibasyonlu ozmotik direng testi)
zar daha gecirgen ve dengesiz hale gelir, ylizeyini daha kolay
kaybeder. Boylece sferositler hemolize ugrar. Bu nedenle
enkibasyonlu OD testi tanida bilinen bir test olmustur ama
duyarlidr zayiftir (42). Sferositi olan otoimmiin hemolitik anemi
(OIHA), yaniklar ve clostridium Welchi gbi enfeksiyonlarda da
test HS'deki gibi bulgu verir. Ozmotik direng testinin normal
olmasl taniyr diglamaz. Akut hemolizlerde, yeni transflizyon
yapllmis hastalarda, az sayida sferositi olanlarda gtvenilir
degildir (5). Demir, B12 vitamini ve folik asit eksikliginde, tikayici
sarilik varliginda ve retikilosit sayisinin ylksek oldugu aplastik
krizden cikis déneminde test normal bulunabilir (5). Dalagi
cikarimayan hastalarda dalakta sferositlerin  hlcresel
dehidratasyona ugramasinin da OD testinin normal
bulunmasina neden olabilecedi disinlilimuUstir (42). Kalitsal
eliptositoz ve hemoliz varliginda test pozitif olabilmektedir.
Yapilabilen bir diger test de eritrosit zar proteinlerinin nitelik ve
nicelik olarak gdsteriimesidir. Otohemoliz testi, hipertonik kriy-
ohemoliz testi, asidifiye gliserol testi, ozmotik gradient ektasito-
metri ve eozin 5-maleinimide (EMA) baglama testi sik
kullaniimayan diger testlerdir (5,42).

Kalitsal sferositoz, kalitsal eliptositoz ve kalitsal piropoikilo-
sitozda eritrosit zan proteinlerindeki sira disi sodyum dodesil
sllfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-PAGE) yontemleri ile
incelenebilmektedir (5,43). Sodyum dodesil siilfat poliakrilamid
jel elektroforezi yontemi KS’de eritrosit zan protein eksikliginin
belirlenmesinde ve kalitsal eliptositozda spektrin varyantlarinin
tespit edilmesinde su anda halen kaynak laboratuvar yéntemi
olarak kabul edilmektedir. Sodyum dodesil stilfat poliakrilamid
jel elektroforezi ydntemi, jelde elde edilen bantlarin dansito-
metrik egrilerinin cizdirilmesi ve bdylece zar proteinlerinin mik-
tarinin 8lglimesi esasina dayanir. Sodyum dodesil siilfat (SDS)
anyonik bir deterjan olup zar proteinlerini lipit tabakada
aynstirmak amaciyla kullanilir, SDS, su sever 6zellik gosterip
zar proteinlerinin eritiimesinde oldukca etkili bir deterjandir.
Sodyum dodesil siilfat, proteinlerin yapisini degistirmeden
molekUll sararak dis ylizeyi (-) yikle kaplar. Boylece poliakril-

Tablo 4. Kalitsal sferositozda tanida labaratuvar

amid jel elektroforeziyle zar proteinleri anoda dogru gé¢
ederek molekdler agirliklarina gére aynistirilirlar. Bolumimuzde
yapilan bir galismada KS tanisi almis olan hastalarin ve onlarin
klinik bulgu olmasa bile KS’nin laboratuvar bulgulan mevcut
olan aile bireylerinin eritrosit zan protein eksikliklerini SDS-
PAGE yontemi ile arastirildi. Calismada 27 farkl aileden 50
olgu degerlendirildi. Elli hastanin 21’inde (%42) protein eksik-
ligi tespit edilebildi. Hastalanmizda en sik gdrilen protein
eksikligi tek basina ve digerleriyle birlikte olmak Uizere spektrin
eksikligi olarak bulundu. Hastalarmizin %22’sinde (11/50) tek
basina spektrin eksikligi vardi (44). Cesitli Ulkelerden yapilmis
olan caligmalarda protein eksikligi tespit edilme oranlar
oldukca farklilk gdstermektedir. italya’dan %93, Brezilya’da
%70, Fransa’da %45 olguda protein eksikligi bildirilmistir (45-
47). Klinik ve diger laboratuvar tetkikleri ile KS tanisi aimig olan
hastalarin bir kisminda herhangi bir eritrosit zar bozuklugunun
ortaya konamamasi su anda mevcut olan tekniklerin yetersiz
olmasindan da kaynaklanabilir. Cok hafif eksikliklerin SDS-
PAGE yontemi ile henliz tespit edilemedigi, cok hafif bozukluk-
lar icin daha karmasik biyokimyasal analiz ydntemlerine ihtiyac
duyuldugu dusinllmektedir (5).

Kalitsal sferositozda tanida laboratuvar degiskenleri Tablo
5’de dzetlenmistir (3):

Ayirici tani

Yeni dogan déneminde hastaligin ABO uyusmazligi ve
Coombs negatif hemolitik anemiler ile ayinci tanisi giic olabilir.
Aynica cok hafif kalitsal sferositozlarda veya transflizyona
bagimli sferositozlarda, ilk kez aplastik krizle bagvuran hastalar-
da da tani gucligu cekilebilir. Aplaziye ragmen dalak
blyUkIGgindn bulunmasi ve sferositlerin goriilmesi sferositozu
akla getirmelidir. Klostridial sepsis, transfiizyon tepkimesi, agir
yaniklar, yilan, érimcek, an gibi hayvan isirklarinda gelisen tep-
kimelerde sferositik hemolitik anemi gelisebilir Tikayici sariliklar,
vitamin B12, folat eksikligi, demir eksikligi, p talasemi tastyiciligi
ve hemoglobin SC hastaliginda eritrositlerin ylizey-hacim orani
arttigi icin sferositoz ile ayirici tani gerekir (5). En sik olarak
OIHA, konjenital dizeritropoietik anemi (KDA) tip 2 ve kalitsal
stomasferositozla kanisir. Kalitsal sferositozlarda direkt coombs
negatif olmasi ile OIHA’dan, kemik iliginde belirgin bulgularin
olmamasi ile KDA tip 2’den ve yaymada stomatositlerin
gdzikmesi ile kalitsal stomasferositozdan ayirt edilmelidir.

Eritrosit 6zellikleri: Hb disitk
MCV dusik
MCHC ylksek
Sferosit artmis
RDW yiksek
Retikulosit yuksek
Periferik yayma: Anormal morfoloji- sferosit varligi
Hemoliz bulgusu: Endirekt bilirlibin artigi
Retikllositoz
Bozuk ozmotik direnc

[—1 NORMAL Taze inkubasyonlu

100 * PS .

75 /

| A

I 1 1 | L
07 06 05 04 03 02 07 06 05 04 03 02

Hemoliz YUizdesi

NaCl (gm/dL)

Sekil 2. Ozmotik direng egrisi (taze ve bekletilmis kan)
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Tedavi

Hastaligin tedavisi dalagin ¢ikariimasidir (1-6). Dalagin ¢ika-
rimasi esas hastaligi yok etmemekle birlikte aneminin ve komp-
likasyonlarinin gelismesine engel olur (Tablo 5). Dalak ¢ikariima-
dan énce dncesinde bitiin ¢ocuklara pnémokok, meningokok,
hemofilus influenza B asilarinin yapiimasi ve operasyon sonra-
sinda hastalarin penisilin proflaksisine alinmasi onerilir (48). Ka-
Iitsal sferositoz tanili hastalarda dalagin ¢ikarimasinin hemolizi
azalthig, eritrosit dmriinde belirgin uzamaya neden olarak ane-
miyi de azalttigi bilinmektedir (5,49). Bdylece dalagin ¢ikariimasi
sonrasi sarilik, anemi ve retikllositoz hizla kaybolur; eritrosit
morfolojisindeki degisiklikler ve OF testinin bozuklugu ise de-
vam eder. Nadiren dalagin cikariimasina ragmen hastalik kontrol
altina alinamaz. Bu gibi durumlarda aksesuar dalak varligi, piru-
vat kinaz eksikligi gibi eslik eden bir bagka eritrosit patolojisi ak-
la gelmelidir. Dalagin ¢ikariimasi ile dizelmeyen hastalarin %15-
40’Inda aksesuar dalak tespit edilmistir. Agir blastopenik krizler-
de eritrosit transflzyonu yapilabilir. Dalagin ¢ikarimasi sonrasi
ozellikle kiclk cocuklarda sepsis riski yUksektir. Bu riski azalt-
mak amaciyla dalagin ¢ikarimasinin asl ve antibiyotik profilaksi-
si uygulayarak 5-6 yas sonrasinda yapilmasi ancak 10-12 yasi-
dan sonraya da birakiimamasi gerektigi gosterilmistir (5,48). Cok
agrr olgularda dalagin ¢ikariima yasi Uc yasa cekilebilir.

Dalagin ¢ikariimasi sonrasinda erken dénemde yerel en-
feksiyon, kanama ve pankreatit gelisebilir. Uzun izlemde ise
en 6nemli komplikasyon kapstllii bakterilerle gelisen enfek-
siyonlardir.

Dalagin cikarimasinda son vyillarda degisik yaklasimlar
gelismektedir (5). Kismi dalagin cikariimasi, dalak islevlerinin
devamini saglayacak ancak hemolizi en diglik diizeyde tuta-
cak sekilde belli bir miktarda dalagin yerinde birakiimasi
esasina dayanir. Laparoskopik dalagin ¢ikarimasi ise ameliyat
sonrasl hastanede kalis ve maliyetin cok azaldigi, ameliyat son-
rasi skarin kigUk yara iylesmesinin hizll oldugu bir dalagin
cikarimasi yontemidir (50).

Dalak ve safra kesesinin cikarilmasi yerine, dalagin
¢lkarilmasi ve sadece taslarin ¢ikarimasini éneren cerrahlar da
vardir. Bu cerrahlar safra kesesi ¢ikarilan olgularda kolon karsi-
nomunun daha sik oldugunu vurgulamaktadirlar (50).

Tablo 5. Transfiizyon ve dalagin cikarilma gerekceleri

Transfiizyon gereksinimi

1. Agir anemi; Hb <8 g/dL

2. Aplastik kriz

3. Hipersplenizm

4. Yetersiz gelisme ve blylme
5. Kronik yorgunluk

Dalagin cikarilma gerekgeleri

1. Agir anemi; Hb <8 g/dL

2. Yetersiz gelisme ve blyiime
3. Kronik yorgunluk

4. Medllle digi hemopoez

5. Retikulosit >10

6. Yas >5

Dalagin cikarimasi sonrasinda ilk glnlerden itibaren, nor-
malde dalakta biriken trombositlerin periferik kana dokilmesi
ve hipersplenizme ikincil olarak gelisen kemik iliginde megakar-
yositer serinin artmasi sonucunda saptanan trombositoz c¢o-
gunlukla gegicidir. Trombosit sayist >800 000-1 milyon/mm® ol-
dugunda genellikle asetil salisilik asit tedavide kullanilir. Dalagin
¢lkariimasi sonrasinda trombositoza bagll tromboz sadece mi-
yeloproliferatif hastalik, 3 talasemi intermedia ve stomatositoza
dalag ikincil ¢cikanlan olgularda saptanmistir.

Son yillarda KS’de dalagin ¢ikariimasi sorgulanmaya bas-
lanmistir. Dalagi ¢ikarllan hastalarda daha sik kardiyovaskuler
hastaliklar, tromboz ve pulmoner hipertansiyon saptanmasi bu-
na neden olmaktadir (50).

Ayrica hastalara megaloblastik krizleri dnlemek amaciyla
koruyucu olarak giinliik 1 mg folik asit énerilir (5). Hafif olgular-
da yerine koyma tedavisinin gerekliligi tartismall iken, agir ve
orta gidigli olgularda bes yas altinda 1-5 mg/glin ve bes yas
Uzerinde 5 mg/glin &nerimektedir.

izlem

Eger Klinik olarak sikayet yoksa, orta ve hafif olgularda yilda
bir kez kontrol yeterlidir. Bu olgularda gelisim ve blyime yeter-
li ise dalak buyUkliginde degisim yoksa ve egzersiz toleransi
saptanmiyorsa kan sayimi bile alinmayabilir.

Olgulara aplastik kriz agisindan bilgi veriimeli ve ilk tan
sirasinda parvoviris serolojisi (IgG +/-) bakiimall ve pozitif olana
dek yilda bir kez arastinimalidir.

Folik asit yerine koyma tedavisi almayan olgularda yilda bir
kez folik asit dlizeyi mutlaka bakiimalidir. Genel olarak bes yas
Uzerindeki olgularda, klinik yakinma olmasa da 3-5 yilda bir
karin ultrasonografisi &nerilmektedir. Yillik olarak demir durumu
incelenmelidir, ¢tinkd kronik hemolizde bagirsaktan demir emil-
imi artar ve birlikte toplumda tasiyicilig sik olan hemakromatoz
hastaligi da varsa buna bagl demir birikimi olabilir (5).

Tas saptanmayan olgularda, safra kesesinin ¢ikariimasi ko-
nusu netlik kazanmamistir. Cogu hekim tas olmayan agir olgu-
larda sadece dalagin ¢ikarimasinin yeterli olacagini, koruyucu
olarak safra kesesinin cikariimasinin gereksiz oldugunu diisiin-
mektedir. Clnki{ dalagin ¢ikarimasi sonrasinda simdiye dek
yeni tas gelisen olgu yoktur. Hafif ve orta klinigi olup tas gelisen
olgularda ise safra kesesinin ¢ikariimasi, dalagin cikariimasi ile
beraber yapilmasi gereklidir. Diger tartismall konulardan biri ise
sarilik olup, tas saptanmayan ve “kompanse” durumda anemi-
si olan olgulardir, bu olgularda da ileri yaslarda tas olusacagi
diUsunulerek safra kesesi ve dalagin beraber cikariimasi énerilir.

Yenidogan déneminde tani alan olgularda en énemli dénem
fizyolojik anemi ile cakistigi ikinci aya rastlar. Yenidogan déne-
minde sarilik ve anemi olan KS olgularinda ilk alti ay ayda bir Hb
ve retikllosit bakilmalidir. Hafif ve orta olgularda alt aydan
sonra 6-8 haftada, iki yasindan sonra 3-4 ayda, 2-5 yasinda 6-
12 ayda ve bes yas Uzerinde yilda bir kez Hb, retikilosit ve
bilirubin bakilmasi 6nerilmektedir (5).

Dalagin ¢cikariimasi éncesinde bitlin cocuklara yapilan
pnémokok, meningokok, hemofilus influenza B asilarinin
rapellerinin yapilma gerekgesi ve zamanlamasi konusun-
da ve yine operasyon sonrasinda hastalarin ne sire ile



Tiirk Ped Arg 2009; 44 (zel Sayr: 27-34
Turk Arch Ped 2009; 44 Suppl: 27-34

Tiraje Celkan
Kalitsal sferositoz

33

antibiyotik korumasi almasi konusunda bir netlik yoktur
(48). Genel olarak dalagin cikarimasi sonrasi sepsis geli-
simi en fazla ilk yillarda saptandigindan antibiyotik profi-
laksisini ilk 2-3 yil énerenler cogunluktadir. Ancak giderek
artan penisilin direncli pnédmokoklarin varligi ve yasla sep-
sis riskinin azalmadigini éne sirerek yasam boyu antibi-
yotik korumasi éneren yazarlar da vardir. Antibiyotik kul-
laniimasi ve asi yapilmasina ragmen sepsis gelisen olgu-
lar vardir. Pndmokok menenijit ve sepsis sikliginin dalagin
¢ikariimasinda 284 kat, genel sepsis sikliginin ise 60-100

kat fazla oldugu bilinmektedir.

Dalag: cikarilmis kalitsal

sferositozlu cocuk ve st cocuklarini kapsayan 850 Kisilik
bir grupta sepsis 30 hastada (%3,5) saptanmis, bunlarin
19’u (%2,2) si kaybedilmistir (51).
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