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GIRIS VE AMAC

Kalitsal sferositoz ( KS ) genetik gecisli, cocuklarda sik goriilen bir hemolitik
anemidir. Hastaligin genetik geg¢isi, klinik bulgulari, molekiiler ve biyokimyasal 6zellikleri
hastadan hastaya genis bir spektrum i¢inde degiskenlik gosterir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda dominant genetik gecis saptanmakla birlikte bir kisminda resesif gec¢is veya
yeni mutasyonlar da olabilmektedir (1).

Kalitsal sferositozda klinik bulgular olduk¢a farkli sekilde olabilir. Hastalik,
hemoglobin (Hb) diizeyi, retikiilosit (Ret) sayisi, biliriibin diizeyi ve eritrosit zarinin spektrin
icerigine gore tastyici, hafif, orta, agir ve ¢ok agir olarak simiflandirilmistir. KS’li hastalarin
2/3-3/4’ii hafif ve orta tip, %5-10 kadar1 agir ve ¢ok agir grupta yer almaktadir (1-3).
Hastalarin %20 ile 30’unda kompanse hemoliz vardir. Bu hastalarda yapim, yikim dengededir
ve bu nedenle Hb normal diizeydedir (2,4). Hafif ve orta KS’de kismen kompanse hemoliz,
buna bagh hafif ve orta diizeyde anemi vardir. Anemi yorgunluk, halsizlik, solukluk diginda
asemptomatiktir. Bu hastalarda eglik eden viral infeksiyonlar ile sarilik gelisebilir. Agir tip
KS’de hastalarin Hb diizeyi 6-8 gr/dl arasinda, retikiilosit sayist1 % 10 civarinda, biliriibin
diizeyleri de 2-3 mg/dl arasindadir. Hastaligin ¢ok agir formlarinda ise hayat1 tehdit eden
anemi vardir ve hastalar transfiizyona bagimlhidir. Cok agir tip KS’li hastalarin yaklasik
%5’ inde gozlenir (5).

Kalitsal sferositozdaki temel bozukluk eritrosit zar iskeletinde, zarin protein
bilesenlerindedir. Eritrosit zar1 proteinlerinin miktar ve fonksiyon olarak normal olmalari
zarin stabilizasyonunda énemli rol oynar. Bu proteinlerdeki kantitatif eksiklik veya fonsiyonel
bozukluklar eritrosit yiizeyinden lipit kaybina, eritrositin normal seklinin, 1s1 ve hareketle
stabilitesinin, ozmotik direncinin azalmasina, eritrosit dmriiniin kisalmasina sonug¢ta hemolitik
anemiye neden olur. Hastalarin biiylik bir oraninda tespit edilmis olan protein bozuklugu

spektrin ve ankirin eksikligi olmakla birlikte yapilan son g¢aligmalarda temel molekiiler



bozuklugun bu proteinlere ilave olarak bant 3 veya protein 4.2’yi de kapsadig1 gosterilmistir
(1,6).

Eritrosit zar proteinleri sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-
PAGE) ile incelenebilir. Bu yontem ile jelde elde edilen bantlarin dansitometrik traseleri
cizdirilerek proteinler incelenebilmektedir (7).

Bu c¢alismada istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde KS tanist almig
hastalarin klinik ve laboratuar bulgularimin degerlendirilmesi, eritrosit zar proteinlerindeki
eksiklik tiplerinin gosterilmesi, zar protein eksikliginin tipi ile klinik ve laboratuar spektrum
degiskenligi arasinda bir korelasyon varliginin arastirilmasi hedeflendi.

Bu amagla 1979-2005 yillar1 arasinda KS tanist almig biitlin  hastalarimiz
degerlendirildi. Bu hastalarimizin bir kisminda aile taramasi yapilarak KS bulgusu saptanmig
olan aile bireylerinde yas sinir1 olmaksizin eritrosit zar proteinleri sodyum dodesil siilfat

poliakrilamid jel elektroforezi yontemi ile incelendi ve eksiklik tipi tespit edilmeye ¢alisildi.



GENEL BiLGILER
KALITSAL SFEROSITOZ

Eritrosit zar1 bozukluguna bagli hemolitik anemiler, kalitsal anemiler i¢inde dnemli bir
yer tutar. Bunlar icinde KS, kalitsal eliptositoz ve kalitsal piropoikilositoz en sik
goriilenlerdir.

Kalitsal sferositoz, sferosit seklinde, ozmotik frajiliteleri (OF) artmis eritrositler ile
karakterize olan ve genellikle dominant kalitimla gegis gosteren bir anemidir. Temel bozukluk
eritrosit zarinda olup ylizey kaybi1 vardir. Yiizey kayb1 ve buna bagh artmis zar frajilitesi
eritrosit zarinda yer alan proteinlerden olan ankirin, spektrin, bant 3 ve protein 4.2’nin
yapisindaki bozukluklara baghdir. Bu proteinlerdeki eksiklik sonucunda eritrositlerde hacim
yiizey iligkisi bozulur, baglangigta esnek olan eritrosit zar1 kiire halini aldiginda gerilmeye
dayaniksiz hale gelir, deformabilite yetenegini kaybeder (1,6). Deforme olamayan
eritrositlerin dalakta tutularak yikilmasi sonucu hemoliz ortaya ¢ikar; bu nedenle temelde zar
bozukluguna bagli olan hemolizde dalagin da 6énemli bir rolii vardir (1,6).

Kalitsal sferositoz, ilk olarak yaklasik 100 y1l kadar 6nce Vanlair ve Masius adinda iki
Belgikali bilim adami tarafindan tanimlanmistir (6). Bundan 20 yil kadar sonra Wilson ve
Minkowski bir ailede ii¢ nesilde sekiz vaka bildirmislerdir (6). Daha sonra Chauffard
tarafindan eritrositlerin ozmotik frajilitesinin (OF) artmis oldugu gosterilmistir (8). Bu
nedenle hastalik Minkowski-Chauffard hastalig1 ismiyle de anilir.

Kalitsal sferositoz siyah irkda daha az olmakla beraber KS biitiin irklarda ve etnik
gruplarda goriilebilir. Kuzey Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da en sik goriilen kronik hemolik
anemi tipidir ve siklig1 yaklasik olarak 1/2000 olarak bildirilmistir (9). Tiirkiye’de de sik
goriilmekle birlikte siklig1 ve mevcut protein bozukluklari hakkinda genis veriler heniiz elde

edilememistir.

GENETIK

Eritrosit zar proteinlerini kodlayan genler ve bunlarin kromozomal lokalizasyonlar
(3,10) bilinmektedir (Tablo I). Kalitsal sferositozdan sorumlu olan genler i¢inde ANKI,
SPTA1, SPTB, AEl, EPB41, EPB42 yer alir. Olgularin yaklasik % 75’inin otozomal
dominant gecis gosterdigi, %25’inin ise sporadik oldugu kabul edilir (2,11). Sporadik



vakalarin da yaklasik yarisinin spontan yeni mutasyonlar sonucu, diger yarisinin da otozomal
resesif gecise bagli olarak ortaya c¢iktigi diisliniilmektedir (2,12,13). Genellikle hastaligi
tasityan aile bireylerinde hemolizin siddeti ¢ok farklilik gostermez. Ayni aile bireylerinde
hastaligin klinik seyri arasinda ciddi farkliligin olmasi genetik bozuklugun farkl
penetrasyonu, de novo mutasyon, bozuklugun doku spesifik mozaisizmi, resesif gegisin hafif
formu olmas1 gibi ¢esitli fikirlerle aciklanmaya calisilmistir (2,12,13). Kalitsal sferositoz

tanist almis hastanin aile bireyleri mutlaka hastalik agisindan aragtirilmalidir.

Tablo I Eritrosit zar:1 proteinlerinin genleri ve kromozomlari

Protein Gen Kromozomal lokalizasyon

Alfa spektrin SPTA1 1q22-q23

Beta spektrin SPTB 14q23-q24.1

Ankirin ANK1 8pl1.2

Bant 3 AE1 17921-q22

Portein 4.1 EPB41 1p36.p34

Protein 4.2 EPB42 15q15-g21

Glikoforin C GYPC 2ql4-qg21
ETYOLOJi VE PATOGENEZ
Eritrosit Zar Yapisi

Eritrositler lipit tabaka, zar iskelet agin1 olusturan periferik proteinler, lipit tabakaya ve
zar yiizeyine dikey uzanan integral zar proteinleri ve az miktarda karbonhidrattan olusmus bir
hiicre zan ile ¢evrilidir. Zarin dis ylizeyi kolesterol, serbest yag asitleri, fosfolipit ve
glikolipitlerden olusan bir lipit tabaka ile kaplidir. Bu lipit tabakanin hemen altinda
sitoplazmik yiizeyde zar iskeleti ad1 verilen, alfa ve beta spektrin, ankirin, aktin, protein 4.1
gibi yapisal proteinlerden olusan bir multi-protein kompleksi yer alir ve bunlara periferik
proteinler denir. Zarda iskelet proteinleri ile lipit tabaka ve transmembran proteinleri
arasindaki baglantilar zarin stabilizasyonunu 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 i¢inde en Onemlileri alfa ve beta spektrin, beta

spektrin ve protein 4.1, protein 4.1 ve aktin (14) arasindakilerdir (Sekill).
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YATAY BAGLAR

Sekil 1. Eritrosit zar yapisi

Yatay baglardaki bozukluk kalitsal eliptositoz veya kalitsal piropoikilositoza, dikey
baglardaki bozukluklarin da KS’ye neden oldugu bilinmektedir (15-18). Spektrin periferik
proteinlerin yapisint olusturur. Alfa ve beta spektrin proteinleri her biri 106 amino asitten
olusan polipeptit zincirlerini, bu zincirler de bir araya gelerek heterodimerleri olusturur.
Heterodimerler bas kisimlari ile birlesip tetramerleri olustururken kuyruk kisimlarindan
protein 4.1 ve aktine baglanirlar. Tetramer olusumundaki bozukluk spektrinin fonksiyon
bozukluguna neden olur. Tetramerler ankirin araciligi ile integral membran proteini olan
bant 3’e baglanir; protein 4.2 ayni1 noktadan bant 3’e baglanarak ankirin-bant 3 arasindaki
baglantiyr kuvvetlendirir, boylece spektrin yani zar iskeleti bant 3 araciligi ile lipit tabakaya
baglanmis olur. Spektrin aginin lipit tabakayir dikey ge¢mesinde bant 3 ve glikoforin C
transmembrandz proteinleri gorev alir. Glikoforin C protein p55 ve protein 4.1°e baglanip
sonugta beta spektrine baglanir. Eritrosit zarindaki protein bozukluklarindan en sik goriilenler
spektrin (alfa ve/veya beta), ankirin, bant 3 ve protein 4.2 eksiklikleridir. Bu zar
bilesenlerinden herhangi birisinin kayb1 veya fonksiyon bozuklugu eritrosit morfolojisinde

bozukluga ve eritrosit dmriinde kisalmaya yol agar (15-21).
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Eritrosit Zar1 Protein Bozukluklari

SPEKTRIN

Spektrin eritrosit zarmin yapisindaki temel bilesendir. Farkli genler tarafindan
kodlanan alfa ve beta spektrin olmak iizere iki alt tipi vardir. Beta spektrin anahtar gorevi
listlenmistir, alfa spektrin zincirleri ile esleserek heterodimerler olusturur ayrica ankirin ve
protein 4.1’in baglanacag1 bolgeleri yapisinda bulundurur. Spektrinin gorevi hiicrenin seklini
korumak, biitiinleyici zar proteinlerinin lateral mobilitesini saglamak ve lipit tabaka i¢in
yapisal destek saglamaktir. Eksikligi hem dominant hem resesif formlarda goriilebilir.
Spektrin yapisindaki spesifik mutasyonlarin hastaligin ana nedenlerinden oldugu ancak son
zamanlarda gosterilebilmistir. Eksikligin derecesi eritrositlerin sferosit olusu, frajilitesi,
hemolizin agirligi ve hastalarin splenektomiye cevabi ile korelasyon gosterir (22,23).
Insanlarda alfa spektrin yapimi beta spektrin yapimindan ii¢-dort kat daha fazladir. Zar
iskeletinin biyosentezinde zincir iiretim hizini belirleyen beta spektrindir. Heterozigot alfa
spektrin defektinde bile beta spektrin zincirleriyle eslesecek yeterli alfa zincirler
bulunmaktadir. Bu nedenle kalitsal  sferositozda spektrin bozukluklarinin ¢ogunlugu beta
spektrin geninde bulunmaktadir. Hastalar ancak homozigot olduklarinda semptomatik olurlar.
Beta spektrin zincir yapiminda bozukluk oldugunda dominant gecis oldugu diisiiniiliir (24-
26).

Resesif gecis gosteren kalitsal sferositozlarin ¢cogunda spektrin eksikliginin nedeni
bilinmemektedir. Cok agir eksikligi olan hastalarin kii¢iik bir boliimiinde mutant bir alel, a
Lepra ( low-expression Prague ) tespit edilmistir (27-30). Alfa spektrin Lepra alelinin null
mutasyon tasiyan baska bir alfa spektrin aleli ile bir araya gelmesinin resesif kalitsal
sferositoza neden olabilecegi diisiiniilmektedir (30-31). Beta spektrin mutasyonlarinin
cogunun null aleller ile oldugu gdsterilmistir. Aralarinda akrabalik olmayan pek ¢ok hastada
tek bir nukleotid delesyonuna (spektrin Houston) bagli mutasyon tespit edilmis ve bunun KS
ile iliskili yaygmn bir beta spektrin mutasyonu olabilecegi diistinilmustir (13,29-31).
Saptanmis bir diger mutasyon Spektrin Kissimmee’dir. Burada protein 4.1’¢ baglanamayan,
stabil olmayan ve aktine ancak zayif bir sekilde baglanabilen bir B spektrin s6z konusudur
(29). Heterozigot beta spektrin eksikligi olan ve dominant gecis gosteren bir grup hastada
diger sferositoz formlarinda goriilmeyen akantosit populasyonu %8-15 oraninda tipik KS

tablosu ile birlikte goriilmiistiir (29,30).

ANKIRIN
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Ankirin bant 3 ile baglanarak membran iskeletinin lipit tabakaya tutunmasini saglar.
Genetik calismalar ¢ok sayida ankirin geninde (ANK1) de novo mutasyon oldugunu ve
ankirin eksikliginin dominant gegis goOsterdigini ortaya koymustur (32,33). Mutasyonlar
sonucu defektif ankirin molekiilii, ankirin eksiklii veya ayni1 anda her ikisi ortaya
cikmaktadir. Ankirin Waldstrode varyantinda ankirin ile birlikte spektrin ve band 3

eksikligine neden olan bir mutasyon tespit edilmistir (34).

BANT 3

Bant 3 ankirin, protein 4.1 ve protein 4.2 aracilig1 ile membran iskeletine baglanan ana
biitiinleyici proteindir. Hiicrenin su ve anyon transportundan sorumludur. Amerika ve
Avrupa’daki KS’li hastalarin %20’ sinde bant 3 eksikligi tespit edilmistir. Japonya’ da ¢ok
daha sik oldugu diistinilmektedir. Bu eksikligi tasiyan hastalarin periferik yaymasinda mantar
seklinde eritrositler goriiliir (35,36). Duplikasyon, insersiyon, delesyon gibi ¢ok c¢esitli

mutasyonlarin bant 3 bozukluguna neden oldugu goriilmiistiir (33,35).

PROTEIN 4.2

Bazi1 KS’li hastalarda izole protein 4.2 eksikligi bulunmakla birlikte siklikla ankirin veya bant
3 eksikligi ile birlikte bulunur. Tek basina eksikligi resesif gec¢is gosterir. Hafif bir klinik tablo
olusturur ve hastalarin periferik yaymalarinda az sayida sferositin yanisira ovalosit ve
stomatositler de goriilebilir (37,38). Resesif gecis gosteren protein 4.2 eksiklikleri daha ¢ok
Japonya’da goriilmiistiir (33). Yedi tane protein 4.2 mutasyonu tanimlanmistir. Sik goriilen
bir varyant1 protein 4.2 Nippon’dur; mRNA sentezini bozan bir nokta mutasyonu oldugu

distiniilmektedir (39).

ikincil Eritrosit Zar1 Bozukluklar:

ERITROSIT ZAR LiPITLERI

Kalitsal sferositozun c¢ok agir formlarinda bile membran yapisindaki kolesterol ile

fosfolipitler arasindaki oran ve fosfolipitlerin zardaki asimetrisi korunur. Lipit tabakada
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gorililen baslica bozukluk zarda ylizey kaybina bagli olarak lipitlerin arasindaki mesafenin

simetrik olarak azalmasidir (17).

KATYON ICERIGI VE ZAR GECIRGENLIGI

Sferositlerin potasyum ve su igerigi azalmis, eritrosit i¢ine pasif sodyum gegisi
artmistir. Artmis sodyum gegisi Na-K-ATPaz ile katyon pompasimi aktive ederek ATP
dongiisiinii ve glikolizi arttirir. Splenektomili hastalarin sferositlerinin daha az dehidrate

olmasi sferositlerin dalaktan gegerken de su kaybettiklerini diisiindiirmektedir (17,40).

KALITSAL SFEROSITOZDA DALAK

Kalitsal sferositozun fizyopatolojisinde dalak sekonder olmakla birlikte ¢cok dnemli bir
yer tutar. Hemolizin temel nedeni bozulmus yiizey-hacim oran1 ve artmis hiicre
dehidratasyonudur. Eritrositler ¢ok dar kapillerlere uyum saglamalarina yarayan sekil
degistirme yeteneklerini kaybettikleri i¢in dalak siniizoidlerinde, mikrodolagimda
parcalanarak fagosite edilirler. Ayrica dalak mikrodolagimindaki diisiik pH, diisiik glikoz ve
ATP konsantrasyonu ile artmis toksik serbest radikallerin de sferositlerin fagositozunu

kolaylastirdig1 diistintilmektedir (1,17,40).

KLINiK BULGULAR

Hastaligin tipik bulgular1 dogumdan ileri yaslara kadar herhangi bir donemde ortaya
cikabilir. Klinik bulgular asemptomatik tasiyiciliktan agir hemolize kadar degisebilir.
Cocukluk ¢aginda en sik (%50) goriilen bulgu anemidir, bunu splenomegali ve sarilik takip
eder. Ailede %75 oraninda benzer yakinmalar vardir (41). Bu nedenle ailede anemi, sarilik,
safra kesesinde tag varligi ve splenektomi Oykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Hastalarin 2/3-
3/4inde inkomplet kompanse hemolize bagli hafif veya orta siddette anemi mevcuttur.
Anemi genellikle hafif yorgunluk ve solukluk disinda asemptomatiktir. Kiigiik ¢ocuklarda
irritabilite gibi nonspesifik bulgu da verebilir. Yenidogan doneminde kan degisimi
gerektirecek derecede agir hemoliz ve hiperbilirubinemi olabilir.

Hastalik genellikle intermitandir, hafif veya orta derecedeki infeksiyonlar1 takiben
retikiiloendotelyal sistemin uyarilmasiyla hemoliz ve buna bagli olarak da sarilik gelisir.
Akoliirik olan sarilikta, unkonjuge hiperbilirubinemi mevcuttur. Splenomegali daha ¢ok

biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde olmak tizere %75-95 oraninda vardir. Tipik olarak dalak 2-6
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cm bliylime gosterir, nadiren masif splenomegali goriiliir. Dalak biiyiikliigli ile hastaligin
siddeti arasinda bir korelasyon tespit edilmemistir. Resesif formun biraz daha agir bir seyir
gosterdigi diisiiniiliirse de hem resesif hem dominant seklinde benzer klinik bulgular goriiliir
(1,2,17,41).

Hastalarin Hb, bilirlibin ve retikiilosit degerlerine gére KS hafif, orta, agir, cok agir
(1,2,4) olarak smiflandirilmigtir (Tablo II). Bu smiflandirma eritrosit zarindaki spektrin

diizeyi ile korelasyon gosterir. Daha agir hastalarda daha diisiik spektrin diizeyi vardir (2,42).

Tablo II Kalitsal sferositozda siniflama

Laboratuar HS trait Hafif Orta Agir Cok agir

Hb (gr/dl) Normal 11-15 8-12 6-8 <6

Ret (%) 1-3 3-8 8 =10 >10

Biliriibin (mg/dl) 0-1 1-2 2 2-3 >3

Spektrin 100 80-100 50-80 40-80 20-50

(Normalin %)

Periferik yayma Normal hafif sferositoz sferositoz sferositoz ve
Sferositoz poikilositoz

OFT

Taze kanda Normal Normal/hafif T T T T

Inkiibasyonlu Hafif T T T T Cok T

Hastalarin %20-30’unda eritrosit yapim ve yikimi dengede, Hb degerleri normaldir,
buna kompanse hemoliz denir (4,38). Bu kisiler asemtomatiktir. Eritrosit d6mrii normalden
kisa olsa bile artmis eritopoez nedeniyle Hb degeri normal sinirdadir, tan1 almalar1 zordur. Ret
degerleri %6’dan dusiiktiir, periferik yaymada sferositler eritrositlerin %60’inda goriiliir.
Ancak araya giren enfeksiyoz mononiikleoz gibi viral enfeksiyonlar ile veya gebelik gibi
durumlarda hemoliz artar, splenomegali gelisir (43).

Hastalarin %5-10’unda agir anemi mevcuttur. Bu hastalarin Hb degerleri 6-8 gr/dl
arasinda, retikiilositleri %10, biliriibin degerleri 2-3 mg/dl arasindadir. Eritrositlerinde
normalin %40-80°1 arasinda spektrin bulundugu tespit edilmistir. Dominant ve resesif
formlarda goriilebilir. Cok agir KS’de hastalar agir anemi nedeniyle transfiizyona bagimlidir.
Bu hastalarin tama yakininin resesif oldugu goriilmiistiir. Cogunda daha ¢ok alfa spektrin
olmak {tizere izole agir spektrin eksikligi bulundugu, spektrinin normalin %40’mnin altinda
oldugu gosterilmistir (22,23,44).

Hasta yenidoganlarda en sik bulgu anemi olup dogumda %43’iiniin Hb degeri 15
gr/dI’nin altindadir (45,46). Erken donemde yenidoganlarda agir anemi nadirdir. Genellikle

dogumdan sonraki ii¢iincii haftada Hb diismeye baslar (45,46). Sarilik genellikle ilk 2 glinde
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gelisir. Kan transfiizyonu, kan degisimi gereksinimi olabilir. Bu donemdeki aneminin agirhig
ile hastanin daha ileri yaslarindaki hastaliginin agirlig1 arasinda bir korelasyon yoktur. Cok
agir vakalarda ilk bir yasta sik transfiizyon gerekebilir. Bant 3 veya spektrin eksikligine baglt
olarak intrauterin transfiizyon ihtiyacit olan agir hidrops fetalisli vakalar da bildirilmistir

(17,47,48) .

ASEMPTOMATIK TASIYICILIK

Resesif KS’li hastalarin  ebeveynleri klinik olarak asemptomatiktir, anemi,
splenomegali, hiperbiliriibinemi ve periferik yaymada sferosit yoktur. Yiizde 2 civarinda
retikiilosit, hafif azalmis haptoglobin ve hafif artmig ozmotik frajilite saptanabilir.
Inkiibasyonlu ozmotik frajilite testi tastyicilar igin en duyarli test olarak kabul edilmektedir.

Diinya niifusunun %1.4’iiniin tasiyici oldugu diistiniilmektedir (1,17).

KOMPLIKASYONLAR
Hemolitik, Aplastik ve Megaloblastik Krizler

Hemolitik krizler genellikle ¢ocukluk caginda, viral infeksiyonlar sonrasinda gelisir.
Sarilik ve splenomegalide artis, retikiilositoz ve hemoglobinde diisiis olur. Genellikle ¢cok agir
degildir, transfiizyona ihtiya¢ duyulmaz (49).

Viral infeksiyonlar1 kemik iligini baskilamasi sonucu gelisen aplastik krizler nadir
olmakla beraber ¢ok agir anemiye ve ciddi komplikasyonlara neden olabilir. En sik goriilen
etken eritema infeksiyozum etkeni olan parvoviriis B19’dur. Viriis selektif olarak eritropoetik
oncii hiicreleri infekte ederek bliylimelerini baskilar (49,50). Orta diizeyde notropeni,
trombositopeni, bazen pansitopeni gelisebilir, hematokrit (Hct) ve retikiilosit diizeyinde
belirgin diisiis olur. Kemik iliginde eritroblastlar kaybolur ve serumda demir birikimi
gozlenir. Kemikiliginde parvoviriis B19’un sitopatik etkisini gdsteren dev pronormoblastlar
ortaya cikar. Mikrosferositlerin oraninda ve ozmotik frajilitede artis goriiliir. Aplastik kriz
genellikle 10-14 giin siirer (1,49-51).

Megaloblastik krizler folat ihtiyacinin artifi, cok calisan kemik iliginin folik asit
gereksiniminin yeterince karsilanamadigr durumlarda ortaya ¢ikar. Gebelerde, biiyiime
cagindaki cocuklarda ve aplastik krizde c¢ikan hastalarda goriiliir. Folat destegi ile kolayca

Onlenebilir (3,52).

Safra kesesi tas1
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Kronik hemoliz sonucu gelisir. Kalitsal sferositozda en sik goriilen komplikasyondur.
Tas gelisimi {i¢ yasindan biiyiik cocuklarda olusmaya baslar, 6zellikle on yasindan sonra ve
erigkinlerde sorun yaratir. Hastalar asemptomatik olabilecekleri i¢in ultrasonografi kontrolleri

ile takipleri onerilir (4).

LABORATUAR BULGULARI

Hastaligin tipik belirtisi periferik yaymada sferositlerin goriilmesidir fakat % 20-
25’inde yayma tamamen normal de olabilir. Anizositoz ve poikilositoz goriilebilir. Nadiren
sferostomatositler de bulunabilir. Spesifik olarak beta spektrin eksikliginde sferositik
akantositler, bant 3 eksikliginde mantar sekilli eritrositler goriiliir (35). Cocuklarin bir¢ogunda
anemi kompanse durumdadir, Hb 9-12 gr/dl’dir. Eritroblastopenik krizlerde Hb degeri 2-3
gr/d’ye kadar diisebilir. Retikiilosit sayis1 %3-15 arasindadir. Ortalama eritrosit hacmi
(MCV) normaldir fakat ¢ok agir olgularda hafif diisiik olabilir. Ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) hiicrei¢i dehidratasyona bagli olarak hastalarin yaklasik %50’°sinde
yiiksektir (%35-38 arasi). Coombs testi negatiftir. Kemik iligi incelemesinde normoblastik
hiperplazi ve demir artis1 goriiliir (1,7,53).

Normal eritrositler diskoid bir sekle sahiptir ve yiizeyleri genistir. Sferositlerde ise
yiizey voliim orani azalmistir. Ozmotik frajilite testi (OFT) bu sekil bozukluguna dayanir.
Eritrositlerde ozmotik direncin (OD) azaldigi, ozmotik frajilitenin (OF) arttig1 seklinde ifade
edilir. Test, eritrositlerin giderek yogunluk yiizdesi azaltilan hipotonik tuzlu su ortaminda
tutulmasi1 ve her yogunlukta hemoliz oraninin belirlenmesi seklindedir. Normal eritrositler
buna sigerek yanit verebilirken sferositler azalmis yilizey-hacim oranindan dolayr erken
donemde, yiiksek tuz konsantrasyonunda parcalanirlar. Hastalarin yaklasik “4’linde taze kanda
test normal bulunabilir. Eritrositler 24 saat siireyle 37 derecede inkiibe edildiklerinde zar daha
gecirgen ve dengesiz hale gelir, yiizeyini daha kolay kaybeder. Boylece sferositler hemolize
ugrar. Bu nedenle inkiibasyonlu OFT tanida standart test olmustur ama duyarlilifi zayiftir
(53,54). OFT’nin normal olmasi taniyr ekarte ettirmez. Hastalarin %10-20’sinde normal
bulunabilir (55). Akut hemolizlerde, yeni transfiizyon yapilmis hastalarda, az sayida sferositi
olanlarda gilivenilir degildir (3). Demir eksikliginde, obstriiktif sarilik varliginda ve retikiilosit
sayisinin yiiksek oldugu aplastik krizden ¢ikis doneminde test normal bulunabilir (56).
Splenektomize olmayan hastalarda dalakta sferositlerin hiicresel dehidratasyona ugramasinin
da OFT’nin normal bulunmasina neden olabilecegi diisiiniilmiis (57). Kalitsal eliptositoz ve

hemoliz varliginda OFT pozitif olabilmektedir. Yapilabilen bir diger test de eritrosit membran
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proteinlerinin kalitatif ve kantitatif olarak gosterilmesidir. Otohemoliz testi, hipertonik
kriyohemoliz testi, asidifiye gliserol testi spesifik olmayan ve yaygin kullanilmayan diger

testlerdir (3).

Kalitsal sferositozda tan1 parametreleri su sekilde 6zetlenebilir (3):

Splenomegali: hastalarin 1/3-2/3’iinde vardir.
Eritrosit 6zellikleri: Hb diisiik

MCYV diistik

MCHC yiiksek

Sferosit artmis

RDW yiiksek

Retikiilosit yiiksek
Periferik yayma: Anormal morfoloji- sferosit varligi
Hemoliz bulgusu: Indirekt biliriibin artis1

Retikiilositoz

Bakilabiliyorsa eritrosit zar yapisi ve genetik

AYIRICI TANI

Yeni dogan doneminde hastaligin ABO uyusmazligi ve Coombs negatif hemolitik
anemiler ile ayirici tanmist giic olabilir. Ayrica c¢ok hafif kalitsal sferositozlarda veya
transflizyona bagimli sferositozlarda, ilk kez aplastik krizle basvuran hastalarda da tani
giicliigli ¢ekilebilir; aplaziye ragmen splenomegalinin bulunmasi ve sferositlerin goriilmesi
sferositozu akla getirmelidir. Klostridial sepsis, transfiizyon reaksiyonu, agir yaniklar, yilan,
oriimcek, ar1 gibi hayvan 1siriklarinda gelisen reaksiyonlarda sferositik hemolitik anemi
gelisebilir Obstriiktif sariliklar, vitamin B12, folat eksikligi, demir eksikligi, p talasemi
tastyiciligt ve hemoglobin SC hastaliginda eritrositlerin yiizey-hacim orani arttig1 igin

sferositoz ile ayirici tani gerekir (1, 3,17).

TEDAVi

Hastaligin tedavisi splenektomidir ancak 5 yas oOncesi Onerilmemektedir (58).
Splenektomi esas hastaligi yok etmemekle birlikte aneminin ve komplikasyonlarinin
gelismesine engel olur. Splenektomi Oncesinde biitiin ¢ocuklara pnomokok, meningokok,
hemofilus influenza B asilarinin yapilmasi ve hastalarin penisilin proflaksisine alinmasi

onerilir (59). Splenektomi sonrasi sarilik, anemi ve retikiilositoz hizla kaybolur; eritrosit
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morfolojisindeki degisiklikler ve ozmotik frajilite testinin bozuklugu ise devam eder. Nadiren
splenektomiye ragmen hastalik kontrol altina alinamaz. Bu gibi durumlarda aksesuar dalak
varlig1, piruvat kinaz eksikligi gibi eslik eden bir bagka eritrosit patolojisi akla gelmelidir.
Aksesuar dalak hastalarin % 15-40’1inda tespit edilmistir. Agir blastopenik krizlerde eritrosit
transflizyonu yapilabilir. Ayrica hastalara megaloblastik krizleri 6nlemek amaciyla profilaktik

olarak giinliik 1 mg folik asit onerilir (1,3,17).

ERITROSIT ZAR PROTEINLERININ INCELENMESI

Kalitsal sferositoz, kalitsal eliptositoz ve kalitsal piropoikilositozda eritrosit zari
proteinlerindeki anormallik Sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jel elektroforezi yontemleri
ile incelenebilmektedir (7,60). SDS-PAGE yontemi KS’de eritrosit zar1 protein eksikliginin
belirlenmesinde ve kalitsal eliptositozda spektrin varyantlarinin tespit edilmesinde su anda
halen referans laboratuar yontemi olarak kabul edilmektedir (60). SDS-PAGE yontemi, jelde
elde edilen bantlarin dansitometrik traselerinin ¢izdirilmesi ve bdylece membran
proteinlerinin miktarmin Ol¢lilmesi esasina dayanir (61-63). Sodyum dodesil siilfat (SDS)
anyonik bir deterjan olup zar proteinlerini lipit tabakada ayristirmak amaciyla kullanilir, SDS
susever Ozellik gosterip zar proteinlerinin eritilmesinde oldukga etkili bir deterjandir. SDS,
proteinlerin yapisin1 degistirmeden molekiilii sararak dis ylizeyi (-) yiikle kaplar. Boylece
poliakrilamid jel elektroforeziyle zar proteinleri anoda dogru go¢ ederek molekiiler

agirliklarina gore ayristirilirlar (7,60,62-64).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda 1979-2005 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali’nda KS tanis1 almig
97 hastamizin klinik, laboratuar ve tedavi O6zellikleri degerlendirildi. Bu hastalarimizin
27’sinde ve onlarin, yas sinir1 olmaksizin, KS’li aile bireylerinde olmak iizere toplam 50
hastada eritrosit zar protein eksikligi arastirildi. Hastalarin eritrosit zar proteinlerindeki
eksiklik tipi ve ayrica klinik spektrum farkliliginin zar protein eksikliginin tipi ile korelasyonu
arastirildi.

Saglik kontrollerine gelip bu nedenle kan tetkiki yaptirmis olan 42 saglikli kisiden
eritrosit zar proteinlerinin normal degerleri tespit edilerek kontrol grubu olusturuldu. Spektrin,
ankirin, Bant 3, B 4.1 ve B 4.2 incelenerek normal degerler tespit edildi.

Spektrin ve Bant 3 i¢in —2 SDS’nin alt1; Ankirin, B 4.1 ve B 4.2 i¢in —1 SDS’nin alt1
eritrosit zar protein eksikligi olarak degerlendirildi.

Eritrosit zar protein eksikligi arastirilacak hastalarda KS tanisim1 kesinlestirmek
amaciyla tam kan sayim, retikiilosit sayimi ve 24 saat inkiibasyonlu ozmotik frajilite testi
tekrarlandi. Hastalarin tam kan sayimlar1 Beckman Coulter, demir ve total demir baglama
kapasiteleri Metkim CX-9 biyokimya analizorii ile ¢alisilmisti. Haptoglobiilin ¢aligmas1 BN-2
Nefelometrrik yontem ile yapildi.

EDTA’l1 tiipe alinan 10 cc periferik vendz kandan sodyum dodesil stilfat poliakrilamid

jel elektroforezi yontemi ile eritrosit zar protein eksiklikleri aragtirildi.

Eritrosit Zarimin (ghost) Dodge Yontemine Gore Hazirlanisi

Prensip: Eritrositlerin izotonik ortamda yikanip, hipotonik soliisyonla hemoliz edildikten
sonra yiiksek devirde santrifiij islemiyle hemoglobinden arindirilmasi esasina dayanir.
Ayrraglar:1) 310 mOsm pH 7.4 fosfat tamponu:

NaH2P04.2H20 ve NaHPO4 ile hazirlanir.

2) 20 mOsm pH 7.4 fosfat tamponu:

ayn1 ¢ozeltiden hazirlanir.
Yontem: EDTA’D1 tiiplere alinan kan 6rnekleri yaklasik olarak 10 defa ¢ok yavas hareketlerle
kanistirilir. 2000 rpm’de 20 dakika siireyle santrifiij edilerek eritrositler ¢oktiiriiliir ve plazma
kismi aspire edilir. Eritrosit ¢okeltileri izotonik 310 mOsm’lik fosfat tamponu ile {i¢ kez
yikanir. Her yikama sonunda tiipler 20 dakika siireyle 2000 rpm’de santrifiij edilir ve

istiindeki siipernatan kismi aspire edilir. Bu islemden sonra yikanmis olan eritrositlerden 2 ml
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almip 40 ml’lik biiyiik santrifiij tliplerine konulup iistiine 28 ml 20 mOsm fosfat tamponu
eklenir. Bu tiipler 4°C’de 11000 rpm’de 40 dakika santrifiij edilir. Her yikamada {istteki
stipernatan kism1 ¢ok dikkatli bir sekilde aspire edilir ve geri kalan kisma tekrar 28 ml 20
mOsm fosfat tamponu eklenir. Bu isleme siipernatan renksiz veya ¢ok hafif pembe olana

kadar yaklagik dort defa devam edilir.

Solubilizasyon

Ayrraclar: 1) 8 M iire
2) %?2 2-merkapto-etanol
3) %2 SDS

Yontem: Eritrosit zar proteinlerinin soliibilizasyonunda 8 M iire, %2 SDS ve %2’lik 2-
merkapto-etanol karisimi kullanilir. Soliibilizasyon isleminde, eritrosit membran hacmi kadar
soliibilizasyon soliisyonunda 1/1 oraninda ilave edildikten sonra kaynar su banyosunda 5

dakika siireyle bekletilir. Boylece SDS-PAGE yontemi i¢in gerekli materyel elde edilir.

SDS-Poliakrilamid Jel Elektroforezi (SDS-PAGE)

Prensip: Sodyum dodesil siilfat anyonik bir deterjan olup zar proteinlerini lipit tabakasinda
ayristirmak amaciyla kullanilir.  SDS amfipatik 6zellik gdsterip zar proteinlerinin
soliibilizasyonunda oldukg¢a etkili bir deterjandir. SDS, proteinlerin yapisin1 degistirmeden
molekiilii sararak dis yiizeyi (-) yiikle kaplar. Boylece poliakrilamid jel elektroforeziyle zar
proteinleri anoda dogru go¢ ederek molekiiler agirliklarina gore ayristirilirlar.
Ayrraclar:
1) Akrilamid ¢ozeltisi
Akrilamid 40 g
N,N-Metilen-bis-akrilamid 1.5 g
Saf su 100 ml’ye tamamlanur.
2) Elektroforez tampon ( 10xBuffer ) ¢ozeltisi
1.0 M Tris-baz
2 M Sodyum Asetat
0.2 M EDTA
Bu ¢o6zeltiler hazirlandiktan sonra
I M Tris 400 ml
2 M Sodyum Asetat 100 ml
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0.2 M EDTA 100 ml
karisim pH’s1 7.4°e asetik asitle ayarlanir ve saf su ile 1000 ml’ye tamamlanir.

3) % 20 Sodyum Dodesil Siilfat ( SDS )

4) Amonyum persiilfat ( 15 mg/ml ) taze olarak hazirlanir

5) TEMED

30 ml/ 20 ml jel olmak iizere ayarlanir.

6) Boya c¢ozeltileri:
Coomassie Brillant Blue: 1.25 g comassie brilliant blue % 50’lik 454 ml etanol ve 46
ml glasiyal asetik asitte ¢oziiliir.

% 0.5 Bromofenol mavisi

7) Arindirma Solusyonu:

Metanol, asetik asit ve saf su (5:1:5 oraninda ) karistirilir.

Jelin Hazirlamisi:

Jel Cozeltisi

Akrilamid soliisyonu 4 ml
10xBuffer 3ml
% 20 SDS 1 ml
H20 10 ml
Amonyum persiilfat 2ml
TEMED 30 ul

Disk seklindeki tlipler alkolle temizlenip kurutulduktan sonra tiiplerin boylar
ayarlanip alt kisimlar1 parafilm ile kapatilir. Jel ¢ozeltisi hava kabarcigi kalmayacak sekilde
tiiplere doldurulur. Hemen iizerine saf su eklenerek jel yilizeyinin diizgiin bir sekilde
polimerize olmasi saglanir ve jelin kurumasi engellenir. Bir gece oda 1sisinda polimerizasyon

icin bekletilir.

Yontem: Elektroforez tankina yeteri kadar tampon konulduktan sonra tanka jeller yerlestirilir.

100 ul ghost, 10 ul bromofenol mavisi ve bir damla gliserol karistminin 100 pl’si jellerin
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izerine aplike edilir. Materyalin jele adsorbe olmasi i¢in birkag dakika beklendikten sonra
pastor pipeti ile tiiplerin iizerine tampon eklenir ve tankin iist kismi da tampon ile
doldurularak tankin kapagi kapatilir. Her tiipe 6 mAmp diisecek sekilde akim verilir ve
elektroforez 2.5-3 saatlik bir siirede gergeklesir. Bromfenol mavisi jelin alt ucuna yaklagik 1
cm kalana kadar elektroforez devam ettirilir.

Elektroforez bitiminde jeller tlipten ¢ikartilip Coomassie Brillant Blue ile oda 1sisinda
bir gece inkiibe edilerek boyanir. Jeller arindirma ¢ozeltisinde 6 saat siireyle tutulur ve daha
sonra % 7.5 luk asetik asitte muhafaza edilir. Jellerin absorpsiyon pikleri dansitometrede 545

nm’de elde edilir.

ISTATISTIKSEL iNCELEMELER

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (
Statistical Package for Social Sciences ) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin ( Ortalama, Standart sapma)
yanisira verilerin karsilastirilmasinda, yaslara gore yapilan degerlendirmede Mann Whitney U
test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise tek gozli diizende Ki-Kare testi ve
dort gozlii diizende Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giliven araliginda, anlamlilik

p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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Tablo II1 Eritrosit zar proteini calisma grubu (Grup 1)

Hastalarin arastirma anindaki vas, cinsiyet ve hematolojik bulgulari:

Olgu
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Cinsiyet

DO ODOOD AR AR AR A A A AR AAA N A AARAATD AN AN AAAT IO xmmROOAD R R AT DR R T

Hb (gr/dl)

10.6
11.9
10.4
9.9
12.3
10.3
7.6
12.7
9.7
12.6
12.4
9.3
11.5
8.4
7.6
8
10.9
15.2
13.7
12.5
12.9
14.9
14.4
13.8
14.5
15.5
14.6
15.9
12.8
14
12.1
13.7
15.5
12.8
15.1
12.9
13.1
14.2
14.2
13.4
10.5
13
11.8
12.2
12.6
14.5
15.1
17.2
11.2
14.8

MCHC

33,5
34,6
36,9
36,1
34
33,5
35
34,8
35,7
35,1
37.8
35,9
34,5
36,3
35,2
35,8
35,9
35,1
36,5
34,5
35,1
34,3
35,7
36,6
34,8
43,1
35
35,5
36,8
293
33,6
35,3
36,9
35,8

35,8

34,5

37,7

36,7

36,2

33,4

35,8
35,3

33,8

34

35,1
33
33,2
37,3
37
352

Ret (%)

03
0.7
10.6
8.6
0.9
1
1.1
0.6
6
0.6
5.1
3.5
0.2
6.1
4
5
9.6
0.6
1.8
0.3
0.2
1.1
1
4.1
0.2
0.9
2.2
0.7
2.5
0.5
04
1.3
0.6
1.2
1.4
09
12.8
0.2
2.9
0.6
9
0.6
0.5
03
1.3
1
0.2
0.6
12
1.9

OF

hafif artmis
artmig
artmig
artmis
artmig
hafif artm
artmig
hafif artmig
artmig
artmig
artmis
artmis
hafif artmis
artmis
artmis
artmig
artmig
artmig
artmig
artmig
artm 1§
artmis
artmis
artmis
artmis
artmis
artmig
artmig
artmig
artmig
hafif artmis
artmig
artmis
artmis
artmis
artmis
artmis
artmis
artmi
artmi
artmig
normal
artmig
hafif artmis
artmis
artmis
hafif artmis
artmis
artmis
artmig

Splenektomi

L+

S S . R
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Tablo IV Eritrosit zar proteini calismasi kontrol grubu (Grup 2)
Yas, cinsiyet ve hematolojik bulgulari

Olgu Cinsiyet Yas (y1l) Hb (gr/dl) MCHC
1 E 5 14.5 29.7
2 K 5 12.9 27.4
3 E 6 15 30.1
4 E 7 11.6 26.5
5 E 7 12.2 29.3
6 K 7 12.2 29.2
7 K 9 11.6 27.5
8 K 9 12.4 28.9
9 E 9 12.5 26
10 E 9 12.4 29.3
11 E 9 13.9 28
12 E 10 13.3 27.7
13 E 11 12.2 28.3
14 K 12 13.8 27.6
15 E 12 13.7 26.8
16 K 16 11.6 27.4
17 E 16 12.7 27.1
18 K 17 13.2 28.6
19 K 17 12.1 27.6
20 E 18 12.1 27.4
21 K 19 15.4 31.4
22 K 19 9.6 26.9
23 K 19 12.3 28.8
24 E 20 154 31.4
25 K 20 12.8 30.9
26 E 20 14.2 26
27 K 20 13.7 31.3
28 K 21 12.2 28.3
29 K 21 13.0 26.9
30 K 23 13.0 29.8
31 K 24 13.3 28.7
32 K 25 14.6 28.3
33 K 26 12.8 28.3
34 K 27 13.6 30.9
35 K 29 12.7 30.5
36 K 30 13.7 31.2
37 K 32 13.9 314
38 K 35 13.8 32
39 K 36 12.7 30.9
40 K 41 12.1 29.1
41 K 41 13.6 30.5
42 E 41 16.1 294




Tablo V Kontrol grubu eritrosit membran proteini verileri

OLGU SPEKTRIN | ANKIRIN |BANT 3 B 4.1 B 4.2
1 23 6 24 5 4
2 23 3 24 4 6
3 20 4 19 6 5
4 19 4 20 7 5
5 19 3 20 5 5
6 22 4 22 7 4
7 22 5 23 6 8
8 23 5 23 5 4
9 19 4 20 7 6
10 18 4 22 6 6
11 18 3 18 6 4
12 19 5 20 6 5
13 19 3 20 5 5
14 19 5 19 7 6
15 19 5 20 5 6
16 19 4 20 7 4
17 19 4 20 7 4
18 20 5 22 4 7
19 20 4 21 5 9
20 20 6 18 7 11
21 20 6 21 6 9
22 20 4 21 7 4
23 20 4 19 6 6
24 21 5 21 3 4
25 22 5 23 4 6
26 22 5 22 6 4
27 22 4 22 7 4
28 22 5 23 6 6
29 22 6 22 4 4
30 22 5 23 4 5
31 22 4 23 4 5
32 22 4 23 5 4
33 23 5 22 7 5
34 23 6 24 5 8
35 23 4 24 8 4
36 23 5 23 7 6
37 23 3 24 4 4
38 23 3 24 4 4
39 23 5 23 5 5
40 23 5 23 4 7
41 24 6 22 5 5
42 25 5 26 4 5
2142 541 2242 5+1 5+1
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BULGULAR

1979-2005 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dalin’da 97 hasta kalitsal sferositoz tanis1 ald1.
Hastalarin 43’1 (%44.3) erkek, 54’1 (%55.7) kiz idi. Hastalarin basvuru sirasindaki yaslar 1

ay ile16 yas arasinda degismekte olup ortalama basvuru yasi 4,5 + 4,24 idi.

Tablo VI Kalitsal sferositoz tanil1 hastalarimizin demografik ozellikleri

Cinsiyet Say1 Yas dagilim Yas (ort £SD)
Kiz 54 1 ay-11 yas 3,8 yas £ 3,38
Erkek 43 2 ay-16 yas 4,7 yas £ 4,32
Toplam 97 lay-16 yas 4,5 yas +£4,24

Hastalarimizin cinsiyet dagilimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (
p>0,05).

Hastalarin basvuru nedenleri 7 (% 7,22) hastada uzamis sarilik, 1 (%1,03) hastada USG’de
safra kesesi tasi tespit edilmesi, 70 (%72,16) hastada solukluk ile sarilik olmasi, 19 (%19,58)

hastada kardesinde hastalik olmasi idi.

Tablo VII Kalitsal sferositoz tanili hastalarimizin basvuru sikayetleri

Sikayet Say1 %
Solukluk-sarilik 70 72,16
Uzamuis sarilik 7 7,22
USG’de tas 1 1,03
Kardesinde hastalik olusu nedeniyle tetkik 19 19,58

Toplam 97 100

Doksanyedi hastanin 14’{iniin (%14,4) anne-babasi arasinda akraba evliligi vardi.

Hastalarin 27’sinin (%27,8) ailesinde ve diger akrabalarinda KS 6ykiisti vardi.

Hastalarin 7’si (%7,22) yenidogan doneminde uzamis sarilik nedeniyle basvurmustu. Bu
hastalarin 1’ine (%]1,1)) yenidogan ddoneminde hiperbiliriibinemi nedeniyle kan degisimi
yapilmis, 4’line (%4,1) ilk 1 ay icinde 1’er kez kan transfiizyonu yapilmist.

Hastalarimizin basvuru sirasindaki fizik muayenelerinde dalak biiytlikliigii palpe edilemeyen
dalak ile masif splenomegali arasinda degismekte idi. Hastalarin 26’sinda (%26,8) dalak palpe
edilememis, 71’inde (%73,2) palpabl bulunmustu, bunlarin da 6’sinda (%6,2) masif

splenomegali saptanmisti.
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Hastalarimizin bagvuru sirasindaki Hb degerleri 3,3 gr/d-14 gr/dl, Het degerleri %10-41
arasinda degismekte olup ortalama basvuru Hb degeri 9,4+2,32gr/dl, ortalama Hct degeri
%27,4+6,65 idi. MCV degerleri 70-120 fl arasinda idi , ortalama deger 79+11,58 fl idi. Tam
sirasindaki MCHC degerleri 33,8 ile 38,7 arasinda idi ve ortalama MCHC degeri 35,2+1,65
idi. Hastalarimizin diizeltilmis retikiilosit degerleri de %0,1 ile 18,6 arasinda, ortalama
diizeltilmis retikiilosit degeri % 5,8+5,1 idi.

Doksanyedi hastanin 22’sinde (%22,6) tan1 sirasinda ayrica demir eksikligi anemisi mevcuttu.
Bu hastalarin ortalama demir degerleri 22,84+4,06 mg/dl ve bu hastalarin ortalama yaslari
6+2,13 yil idi, ortalama ferritin degerleri 6,8+1,19 mg/dl bulunmustu.

Hastalarin 28’inin (%28,8) haptoglobin diizeyi incelenebilmisti ve ortalama haptoglobin
diizeyi 87,2+21,06 mg/dl idi.

Tablo VIII Hastalarimizin basvuru sirasindaki hematolojik degerleri

Dagilim Ortalama + SD
Hb (gr/dl) 3,3-14 9,442.32
Hct (%) 10-41 27,4+6,65
MCV 70-120 79+11,58
MCHC 33,8-38,7 35,2+1,65
Diizeltilmis Ret (%) 0,1-18,6 5,8+5,1
Tablo IX Hastalarin hastaligin siddetine gore dagilimi
KS trait Hafif Orta Agir Cok agir
Hasta 10 20 48 16 3
% 10,3 20,6 49,5 16,5 3,1

Hastalarin 37’sine (%38,1) splenektomi yapilmisti. Splenektomi yapilma yast 3,5 ile 16
arasinda degismekte olup ortalama splenektomi yasi 8,7+2,71 idi. Splenektomi dncesi yapilan
USG’de 6 hastada safra kesesinde kalkiil goriilmiistii. Bu hastalarin yas ortalamasi1 10+2,65
yas idi. Iki yasindaki bir kiz hastamizda baska bir nedenle yapilan batin USG sirasinda safra

kesesi goriilmiis ve daha sonra KS tanis1 almisti.
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Yedi (%7,2) hastanin tedavisinde rekombinant eritropoetin (rHu-Epo) kullanilmisti.
Eritropoetin kullanilan hastalarin 3’1 kiz, 4’ erkek idi. Yaslart 16 giin ile 9 ay arasinda,
ortalama yaslar1 3 aydi. Hastalardan birine 6,5 aylik iken ve 15 aylik iken, 3,5 aylik ve 6 aylik
siireler seklinde 2 kez eritropoetin uygulandi. Eritropoetin dozu 2 hastada 1000U/haftada 3
giin, 5 hastada 2000U/haftada 3 giin seklinde idi.Tedavi siireleri 3 ay ile 8 ay arasinda
degismekte idi ve ortalama tedavi siiresi 5 aydi. Hastalarin eritropoetin tedavisi dncesi Hb
degerleri 6,7 gr/dl-7,9 gr/dl (ort Hb 7,1 gr/dl), diizeltilmis Ret degerleri %2,6-23 (ort Ret
%?9,9) 1di. Tedavi sonrasinda hastalarin Hb degerleri 9.4gr/dl-8gr/dl arasinda (ort Hb 8.8gr/dl),
Ret degerleri %8-16 arasinda (ort Ret %12) idi.

Tablo X Hastalarin Eritropoetin oncesi ve sonrasi hematolojik bulgulari

Tedavi
Tedavi oncesi Tedavi
Hasta Yas oncesi Hb | diizelt. Ret | rH-Epo Tedavi Tedavi sonrasi
(gr/dl) (%) dozu._ siiresi sonrasi Hb | diizelt. Ret
1 65ay |70 23 2000 Uhatiada 6 ay 8 16
2 16 gin  |6,7 10,8 §Og%% Uhaftada | 9 gy 8,6 14
3 2 ay 7,6 8,4 gOgQL& Uhhaftada | 5 gy 8,6 12
2000 U
4 2,5 ay 72 2,6 s i | 225 8 9,1 8,2
5 25ay |79 45 2000 Uhatiada 4 ay 0,4 11
6 2 ay 6,5 9,8 §Og%% Uhaftada | 4§ 8,2 12
7 4.5 ay 6.8 10 éog%% Uhhaftada | 3 gy 9,1 14

KS tanilt 97 hastamizin ve 27’sinde (%27,8) ve onlarin KS tanis1 almis aile bireylerinde,
toplam 50 olgu calisma grubu ve 42 olgu kontrol grubu olmak iizere eritrosit zar1 protein

eksiklikleri arastirildi.

Grup 1 (Cahsma grubu): Calismaya 27 farkli aileden toplam 50 hasta dahil edildi. 50

olgunun 21’1 (%42) erkek, 29’u (%58) kadin idi. Hastalarin yas dagilimi 6 ay-53 yas arasinda
olup ortalama yas 18,75+14,70’dir.

Grup 2 (Kontrol grubu): Kontrol grubu 14 (%33,3) erkek, 28 (%66,7) kadin toplam 42

olgudan olusmaktaydi. Olgularin yas dagilimi 5-41 yas arasinda olup ortalama yas
19,05£10,30 idi.
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TabloXI Calisma ve kontrol gruplariin demografik ozellikleri

Olgu Say1 Cinsiyet (E/K) Yas dagihm | Yas (ort = SD)
Hasta 50 21/29 6 ay-53 y1l 18,75+14,70
Kontrol 42 14/28 5-41 yil 19,05£10,30

Calisma ve kontrol grubu olgularinin yaslara gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak

anlamhi farklilik yoktur ( p>0,05 ). Cinsiyet dagilimlar1 gruplara gére anlamli farklilik

gostermemektedir ( p>0,05 ).

Tablo XII Calisma grubunun eritrosit zar proteini sonuclari

Aile 1: Baba | Normal Aile 4: Cocuk Normal
Cocuk | Spektrin
Cocuk | Ankirin
Aile 2: Anne Spektrin Aile 6: Anne Normal
Cocuk | Normal Cocuk Normal
Aile 3: Cocuk | Ankirin Aile 8: Anne Normal
Cocuk | Spektrin + B 4.2 Baba Normal
Cocuk Normal
Aile 5: Anne | Spektrin Aile 12: Cocuk | Normal
Cocuk | Normal Cocuk | Normal
Cocuk | Normal
Aile 7: Anne | Normal Ailel5: Cocuk Normal
Cocuk | Ankirin
Cocuk | Spektrin
Aile 9: Anne | Spektrin Aile 18: Cocuk | Normal
Cocuk | Spektrin
Cocuk | Normal
Aile 10: Baba | B 4.2 Aile 20: Cocuk | Normal
Cocuk | Spektrin
Cocuk | B 4.2
Aile 11: Cocuk | Ankirin Aile 21: Cocuk | Normal
Aile 13: Cocuk | Spektrin Aile 22: Anne Normal
Cocuk Normal
Aile 14: Cocuk | Spektrin Aile 23: Cocuk | Normal
Aile 16: Anne | Normal Aile 24: Cocuk | Normal
Cocuk | B 4.2
Aile 17: Cocuk | Spektrin Aile 25: Cocuk | Normal
Cocuk | Normal
Aile 19: Anne | Spektrin Aile 26: Baba Normal
Cocuk | Normal Cocuk | Normal
Aile 27: Anne | Normal
Baba |B4.2
Cocuk | Spektrin + Ankirin

Eritrosit zar1 protein eksikligi 50 hastanin ( 27 aileden ) 21’inde (14 aile) ( %42 ) tespit edildi.

Yirmidokuz hastada (%58) protein eksikligi tespit edilemedi ve normal olarak degerlendirildi.

Saptanan protein eksiklikleri 11 hastada (%22) spektrin, 4 hastada (%8) ankirin, 4
hastada(%8) B4.2, 1 hastada (%2) kombine spektrin + B 4.2 ve 1 hastada (%?2) spektrin +

ankirin idi. Bu sayilar istatistiksel degerlendirme icin yetersizdi.
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TabloXIII Saptanan protein eksiklikleri

Tablo XIV Calisma grubu olgularinda,

Eksik Protein N %0
Spektrin 11 22
Ankirin 4 8
B4.2 4 8
Spektrin + B 4.2 1 2
Spektrin + Ankirin 1 2

protein eksikligine

oore cinsivyetlerin

degerlendirmesi
Protein eksikligi Protein eksikligi
Cinsiyet +) ) P Degeri
N (%) N (%)
Kadin 12 57,1 17 58,6
Erkek 9 42,9 12 41,4
21 100 29 100 P: 0,917

Calisma grubu olgularinda, protein eksikligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki goriilmemektedir ( p>0,05).

Eritropoetin tedavisi verilmis olan 7 hastanin 4’iinde eritrosit zar proteinleri incelenebildi. Bu

hastalarin 1’inde spektrin eksikligi, 1’inde ankirin eksikligi bulunurken 2 hastada eksiklik

saptanmadi.

Eritrosit zar proteini incelenebilen, uzun siireli takipleri Bilim Dali’miz tarafindan yapilmis

olan 0-18 yas arasindaki 33 cocuk hastamizin Hb degerlerine gore siniflamasi yapildiginda

Hb degeri 7 gr/dI’nin altinda seyreden 5 hastanin 2’sinde, Hb degeri 7-11 gr/dl arasinda olan

23 hastanin 11’inde, Hb degeri 11 gr/dl’nin istlinde olan 5 hastanin 2’sinde protein eksikligi

bulundu. Calisma oncesi kan degerleri ve klinik seyirleri bilinmedigi i¢cin anne ve babalar bu

siniflamaya dahil edilmedi.
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Tablo XV Hemoglobin diizeyleri ve eritrosit zar proteinleri

Hb Diizeyi Hasta sayisi Protein eksikligi Proteineksikligi
(+) (=)
(gr/dl) N (%) N Tipi
<7 5 15 2 1 spektrin 3
Ispektrin+B4.2
7-11 23 70 11 5 spektrin 12
3 ankirin
2B4.2
I'spektrin+ankirin
>11 5 15 2 1 spektrin 3
1 ankirin
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Tablo X VI Splenektomi yapilmis olan hastalarda eritrosit zar proteini sonuclari

Olgu Cinsiyet Zar proteinleri

1 (aile 3) K Ankirin eksikligi
2 (aile 5) K Spektrin eksikligi
3 (aile 10) E Spektrin eksikligi
4 (ailel4) K Spektrin eksikligi
5 (aile 17) K Spektrin eksikligi
6 (aile 16) E B 4.2 eksikligi

7 (aile 10) E B 4.2 eksikligi

8 (aile 3) K Spektrin + B 4.2 eksikligi
9 (aile 1) E Normal

10 (aile 4) K Normal

11 (aile 5) E Normal

12 (aile 6) K Normal

13 (aile 7) K Normal

14 (aile 8) K Normal

15 (aile 12) E Normal

16 (aile 12) E Normal

17 (ailel6) K Normal

18 (aile 17) E Normal

19 (aile 18) K Normal
20 (aile 22) K Normal

21 (aile 23) E Normal

22 (aile 24) K Normal

23 (aile 26) E Normal

24 (aile 26) K Normal

Splenektomi yapilmis olan 24 hastanin 8 (%33.3)’inde eritrosit zar protein eksikligi tespit

edildi, 16’sinda (%66,7) protein eksikligi saptanmadi. Bu protein eksiklikleri 4 hastada

spektrin, 1 hastada ankirin, 1 hastada spektrin + B 4.2 kombine eksikligi ve 2 hastada B 4.2

eksikligi seklinde idi.

Tablo XVII Calisma grubu olgularinda, splenektomi vapilma durumunun protein

eksikligine gore degerlendirilmesi

Splenektomi Protein eksikligi (+) | Protein eksikligi (-) P Degeri
N (%) (%)
(+) 8 38,1 55,2
) 13 61,9 44.8

21 100 P:0,233

Calisma grubu olgularinda, protein eksikligi ile splenektomi yapilma durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski goriilmemektedir ( p>0,05).
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Tablo XVIII Calisma grubu olgularinda,

cinsivete gore splenektomi

vapima

durumunun degerlendirmesi

Splenektomi Kadin Erkek P Degeri
N (%) N (%)
(+) 14 48,3 10 47,6
(-) 15 51,7 11 52,4

29 100 21 100 P:0,963

Calisma grubu olgularinda, cinsiyet ile splenektomi yapilma durumu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski goriilmemektedir ( p>0,05).
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TARTISMA

Kalitsal sferositoz en sik goriilen eritrosit zar hastaligidir. Eritrosit zarinin lipit katman

ile hiicre iskeletini olusturan protein ve glikoproteinlerden olustugu, eritrosit seklinin
korunmasinin zar iskeletinin yapisini olusturan proteinlere bagli oldugu bilinmektedir. Bu
iskelet yapisinin temel taslarini olusturan proteinlerdeki molekiiler bozukluklar hemolitik
anemi ile sonuglanmaktadir (65).
Kalitsal sferositozun genetik gecisi hastalarin yaklasik %80’inde otozomal dominant, geri
kalan %?20’sinde otosomal resesif veya yeni mutasyonlar sonucudur (4,66). Her iki cinsiyette
de esit oranlarda goriilebilir. Hastaligin goriilme sikligi Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da
1/2000°dir (67,68). Tim etnik gruplarda ve wrklarda goriilmektedir ama Giineydogu Asya’da
ve Afrikali-Amerikalr’larda daha nadir oldugu diisiiniilmektedir (6). Ulkemizdeki siklig1 tam
olarak bilinmemektedir.

Bilim Dali’'mizda 1979-2005 tarihleri arasinda 97 hasta kalitsal sferositoz tanisi aldi.

Hastalarin %55,7’si kiz (54/97), %44,3’1 erkek (43/97) idi. Hastalarimizin cinsiyet dagilimi
arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0,05).
Kalitsal sferositoz’lu hastalar siklikla ¢ocukluk ve geng¢ eriskin doneminde tani almakla
beraber herhangi bir yasta da tan1 konabilir. Yedinci ve dokuzuncu dekatlarda tani almig
vakalar bildirilmistir (69). Bizim hastalarimizin tan1 anindaki yaslar1 1 ay ile 16 yas arasinda
degismekteydi. Ortalama tan1 yasi ise 4,5+4,24 yas idi. Yurtdis1 serilerde hastalarin yaklasik
% 75’inde aile Oykiisinde KS oldugu bildirilmistir (3). Bizim hastalarimizin ilk
basvurularinda aile Oykiisii sorgulanip aile taramasi yapildiginda % 24’iiniin ailesinde bir
baska bireyde KS oldugu goriildii.

Akraba evlilikleri ¢aligmalarin daha ¢ok yapildigi Avrupa iilkelerinde olduk¢a nadir
oldugu icin caligmalarda yer belirtilmemistir, lilkemizde ise ¢ok yaygindir. Hastalarimizin
anne-babalar1 arasinda %14,4 oraninda akraba evliligi oldugu gortldii.

Hastalarda klinik bulgular anemiye bagl solukluk, halsizlik, sarilik, splenomegali olabilir. Bu
hastalarda Hb diizeyi normal olabildigi gibi hafif, orta, agir veya ¢ok agir diizeylerde anemi
de gelisebilir. Hastalarin ¢ogunda kompanse hemoliz bulgular1 vardir. Bu hastalarda Hb
diizeyleri normaldir ve retikiilositoz vardir. Cok agir anemi hastalarin %5’inden azinda
gorilmektedir (2). Hastalarimizin Hb degerleri ilk bagvuruda 3,3 ilel4 gr/dl arasinda
degismekteydi, ort deger Hb degeri 9,4+2,32 gr/dl, ortalama diizeltilmis retikiilosit degeri de
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%5,8+5,1 idi. Hb degerine gore hastalik siniflandirildiginda hastalarimizin %10,3 {iniin trait,
%70’ inin hafif-orta, %16,5’inin agir ve %3,1 nin agir oldugu goriildii.

Kalitsal sferositoz yenidogan déneminde kan degisimine neden olabilecek sariliga yol
acabilir. Yenidogan donemindeki bu tablonun tam nedeni bilinmemekle birlikte hastaligin
agirhigr ile iliskili olmadig: diisiiniilmektedir (70). Yenidogan doneminde periferik yaymanin
cok tipik olmamasi, bu donemde ozmotik frajilite testinin de ¢ok giivenilir olmamasi
nedeniyle tan1 konmasi daha zordur. Bizim takip etmekte oldugumuz hastalarin 7’si (%7,22)
ilk bir ayda uzamis sarilik nedeniyle bilim dalimiza yonlendirilmis ve KS tanisi almislardi. Bu
hastalardan birine yenidogan déneminde hiperbiliiribinemi nedeniyle kan degisimi yapilmisti.
Kalitsal sferositoz tanili hastalar 6zellikle yenidogan doneminde kan transfiizyonlarina ihtiyag
duyabilir ama bu genellikle devam etmez, bu donemde birka¢ kez transfiizyon yapilsa bile
sonraki yaslarda transfiizyon gerekmez (71). Bizim hastalarimizin %4’iine ilk 1 ayda
transflizyon yapilmasi gerekmisti. Eritropoetin tedavisinin yasamin ilk bir yilindaki
transfiizyon ihtiyacini azalttig1 gdsterilmistir. Bu donemde kan eritropoetin diizeyinin yeterli
olsa bile hiicre diizeyinde yeterli yanit olusturamadigi, bu nedenle eritropoetin tedavisinin
yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (5,72,73). Bizim hastalarimizi 7’sine eritropoetin tedavisi
verilmisti. Bu hastalarimizda tedavi doneminde transfiizyon ihtiyaglar1 azalmis ve Hb
degerleri korunmustu.

Kalitsal sferositozda en sik goriilen komplikasyonlardan biri kronik hemolize bagl
olarak gelisen safra kesesi taslaridir. Taglar infantlarda bile goriilebilmekle birlikte siklikla 10
ile 30 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikar (4,74). Safra kesesi tas1 goriilme siklig1 %21 ile %63 gibi
cok farkli oranlarda bildirilmistir (3,75). Yapilmis bir calismada yaslar1i 10-30 arasinda
degisen 152 hastanin %50’sinde safra kesesi tasi oldugu goriilmiistir (76). Bizim
hastalarimizdan biri USG’de saptanmis olan safra kesesi tagi nedeniyle bize yonlendirilmis ve
KS tanis1 almisti. Hastamiz 2 yasinda bir kiz idi.Sandler tarafindan uzun siireli takip edilmis
hastalarda yapilmis ¢alismada 18 yas altindaki hastalarda 15 yillik takip dncesinde hi¢ safra
kesesi tas1 tespit edilmemisti (77). italya’da 468 gocuk hastanin 79’unda (%17) safra kesesi
tas1 tespit edilmis ve bunlarin yarisi 11 yas 6ncesinde tan1 almist1 (78). Bizim hastalarimizin
6’sinda (%6,2) splenektomi Oncesi yapilan USG’de safra kesesi tast bulunmustu ve bu
hastalarin yas ortalamasi 10£2,65 yas idi.

Kalitsal sferositoz’lu hastalarin ¢ogunda degisik biiyiikliikte splenomegali bulunur.
Splenomegali siit ¢ocuklarinin %50’sinde, biiyiikk cocuklarin ve erigkinlerin %75-95’inde
vardir (79,80). Dalak biiytikligii tipik olarak kot alt1 2-6 cm arasindadir ama 6 cm’den biiyiik,
masif splenomegali de gelisebilir (3,81,82). Klinik 6nemi yoktur. Dalak buytkligi ile
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splenektomi arasinda bir iliski yoktur ve bu hastalarda dalak riiptiirii sikliginin normal
toplumdan farkli olmadig1 gorilmiistiir (3). Calismamizda hastalarimizin %73’iinde dalak
degisik boyutlarda ele gelmekteydi, bunlarin %6,2’sinin dalagi 6 cm’den biiylik, masif
splenomegaliydi.

Kalitsal sferositoz tanili hastalarda splenektominin hemolizi azalttifi, eritrosit
omriinde belirgin uzamaya neden olarak anemiyi azalttigi bilinmektedir (83). Splenektomi
sonras1 Ozellikle kiiglik cocuklarda sepsis riski yiiksektir. Bu riski azaltmak amaciyla
splenektominin as1 ve antibiyotik profilaksisi uygulayarak 5-6 yas sonrasinda yapilmasi
gerektigi gosterilmistir (58). Hastalarimizin  %38,1’ine splenektomi yapilmisti ve yas
ortalamalar1 8,7+2,31 1idi. Bir hastaya agir hemoliz bulgular1 nedeniyle 3,5 yasinda
splenektomi yapilmisti.

Seksenli yillara kadar spektrin eksikliginin KS’deki baslica bozukluk oldugu
diistintilmiis fakat sonraki yillarda eritrosit zarinin yapisinda ankirin, bant 3, protein 4.2 gibi
pek ¢ok farkli protein bozuklugunun goriilebildigi ortaya konmustur (84,85). Eritrosit
zarindaki bu protein bozukluklar1 SDS-PAGE yontemi ile saptanabilmektedir (7).

Biz bu calismamizda KS tanisi almis olan hastalarimizin ve onlarin klinik bulgu
olmasa bile KS’nin laboratuar bulgular1 mevcut olan aile bireylerinin eritrosit zar1 protein
eksikliklerini SDS-PAGE yontemi ile arastirdik. Amacimiz populasyonumuzda KS tanisi
almis hastalarimizda mevcut protein eksikligi tipini belirlemek idi. Cesitli nedenlerle
hastalarimizin tamami ¢alismaya dahil edilemedi. Calismamizda 27 farkli aileden 50 olgu
degerlendirildi. Hastalarimizin %581 kadin, %42’s1 erkek idi. Literatiir bilgisi ile uyumlu
olarak hastalarimizin cinsiyet dagilimi arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Eritrosit zarinda
protein eksikligi tespit edilmis olan hastalarin % 57,11 kadin, %42,9’u erkek idi. Protein
eksikligi ile cinsiyet arasinda da diger caligmalara benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli
bir iligki goriilmedi (p<0,05) (1,69).

Elde ettigimiz sonuglarda 50 hastanin 21’inde ( %42) protein eksikligi tespit
edilebildi, 29 hastada (%58) ise herhangi bir eksiklik bulunmadi. Cesitli iilkelerden yapilmis
olan caligmalarda protein eksikligi tespit edilme oranlari oldukca farklilik gostermektedir.
Italya’dan %93, Brezilya’da %70, Fransa’da %45 vakada protein eksikligi bildirilmistir.
Bizim oranimiz Fransa ile uyumlu bulunmustur (25,86,87). Klinik ve diger laboratuar
tetkikleri ile KS tanisi almis 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 hentiz tespit edilemedigi, ¢ok

36



hafif bozukluklar i¢in daha komplike biyokimyasal analiz yontemlerine ihtiya¢ duyuldugu
distiniilmektedir (25,88).

Hastalarimizda en sik goriilen protein eksikligi kombine ve izole olmak iizere spektrin
eksikligi olarak bulundu. Hastalarimizin %22’sinde (11/50) izole spektrin eksikligi vardi.
Miraglia del Giudice ve ark (25) tarafindan italya’da 39 aileden toplam 87 KS tanil1 hastada
yapilmis ¢alismada bizim sonuglarimiza benzer sekilde en sik olarak izole veya kombine
olmak iizere spektrin eksikligi bulunmustu. Hastalarin % 43.2’de( 13 aileden 36 hasta) izole
spektrin eksikligi saptanmisti. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak Italya’da daha yiiksek
oranda hastada eksiklik tespit edilebilmis, sadece 5 aileden toplam 6 hastada (%7) herhangi
bir zar proteini eksikligi gosterilememistir (25). Benzer sekilde Brezilya (78) ve Meksika’da
(89) yapilmis calismalarda da en sik bulunan spektrin eksikligi olmustur. Brezilya’dan Saad
ve ark.’nin (86) calismasinda hastalarin % 52’sinde ( 7 aile ve 5 akrabaligi olmayan hasta)
hafif spektrin eksikligi ( < 25% eksiklik ) bulunmustur. Meksika’l1 hastalarda Sanchez-Lopez
(89) tarafindan 27 aile ve farkli dort hasta olmak tizere toplam 31 hastada yapilmis olan
calismada 12 hastada (%39) tek bir protein eksikligi, 16 hastada (%52) kombine eksiklik
bulunmustur. Tek protein eksikligi olan hastalarin %13’linde spektrin eksikligi varda.
Premetis ve ark (90) tarafindan Yunanistan’da 1999°da yapilmis calismada 73 hastanin zar
proteinleri incelenmistir. Bizim sonucumuza benzer sekilde en sik bulunan %40 gibi yiiksek
bir oranda izole spektrin eksikligi olmustur. Yunanistan’da bizim ¢alismamiza gore oldukga
diisiik bir oranda, hastalarin %6’sinda normal protein yapisi bulunmustur (90). Bizim
calismamiza ve Avrupa iilkelerinden yapilmis calismalara karsit olarak spektrin eksikligi
Kore’de %7 gibi diisiik bir oranda bulunmus, Japonya’da ise hi¢ saptanmamaistir (91,92). Bu
sonuglarla etnik farkliliklarin eksiklik tiplerinin etkileyebildigi diisiintilebilir. Yine bizim
sonuclarimizdan farkli olarak Kore’de hastalarin %28’inde, Japonya’da %33’iinde protein
eksikligi bulunmamistir (91,92).

Hastalarimizin dordiinde (%S8) izole olarak bir (%2) hastada ise spektrin ile kombine
sekilde ankirin eksikligi mevcuttu. Italya populasyonunda bizim sonuglarimizdan farkli olarak
hi¢ izole ankirin eksikligi goriilmemisti (25). Meksika’da (89) ise bizim sonucumuza benzer
sekilde %6 oraninda izole ankirin eksikligi vardi. Kore’de ise bizim ve diger iki ¢alismanin
aksine en sik goriilen %33,3’lilkk oranla izole ankirin eksikligi olmustur (92). Brezilya
caligmasinda ise tek basma ankirin eksikligi %5 gibi diisiik bir oranda bulunmustur (86).
Sonuglar Jarolim ve ark (77) tarafindan 1992 yilinda Amerika ve Avrupali hastalar ile
yapilmis caligmanin sonuglari ile de benzer bulunmus, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika ile

Giliney Amerika populasyonlar1 arasinda ¢ok belirgin bir fark olmadigi diisiintilmiistiir.
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Savvides ve ark (93) tarafindan 1993 yilinda yaymlanmis ¢alismada da benzer sekilde sadece
primer ankirin eksikligi bulunan bir aile tanimlanmis ve yine ayni calismada orta diizeyli
ankirin eksikliginin radioimmunoassey yontemi ile daha kolay tespit edildigi sOylenmistir.
Polonya’dan Boguslawska ve ark (94) tarafindan yapilan ¢alismada ise 7 ailenin 6’sinda
(%86) ankirin eksikligi saptanirken ankirin diizeyinde %19-51 oraninda azalma oldugu
gorilmiistiir.

Yapilmis ¢aligmalarda kombine ankirin + spektrin eksikliginin otozomal dominant
KS’da sik oldugu gosterilmistir (95,96). Bir calismada otozomal dominant gecisli KS tanili
hastalarin %70’inde kombine ankirin ve spektrin eksikligi oldugu gosterilmistir (78). Bizim
calisgmamizda bir hastada spektrin ve B 4.2, diger bir hastada spektrin ve ankirin kombine
eksiklikleri bulundu. Spektrinve ankirin kombinasyonu olan hastanin babasinda B 4.2
eksikligi bulundu, annesinde ise eksiklik saptanamadi. Bu hastalarin genetik caligsmasi
olmadig1 icin genetik gec¢is hakkinda bilgimiz olamadi. Bizim ¢alismamizda hastalarimizda
%2 (1/50) oraninda spektrin + B 4.2 ve yine %2 (1/50) oraninda spektrin + ankirin eksikligi
seklinde kombine eksiklik tespit edildi. Italya’nin (25) calismasinda %16°da (5 aileden 12
hasta) kombine spektrin ve hafif ankirin eksikligi, %3.7°de (3 aileden 4 hasta) spektrin
eksikligi ile birlikte agir ankirin eksikligi tespit edilmis. Meksika’da (89) kombine
eksikliklerde spektrin ve bant 3 kombinasyonu en fazla tespit edilenler olmus ama ¢alismada
bir oran verilmemistir. Yunanistan’in ¢alismasinda (90) %30 gibi yiiksek bir oranda kombine
spektrint+ankirin eksikligi olmustur

Hastalarimizda protein 4.2 eksikligi ankirin eksikligi ile esit olarak, %8 (4/50)
oraninda izole, %2 (1/50) oraninda kombine olarak bulundu. Bizim sonucumuza benzer
olarak Meksika’da (89) protein 4.2 eksikligi %6 oraninda bulunmustur. Japonya’da ise bu
sonuglardan farkli olarak en sik goriilen protein 4.2 eksikligi olmustur (91).Yawata ve ark
(91) tarafindan 2000 yilinda yapilmis olan ¢alismada 60 hastada eritrosit zar proteinleri
incelenmis, protein 4.2 eksikligi %45 oraninda bulunmustur. Yunanistan’da ise %1 oraninda
protein 4.2 eksikligi bulunmustur (90). Avrupa ve Amerika toplumlarinda en sik olan spektrin
eksikligi Japonya’da hi¢ goriilmemistir.

Bant 3 eksikligi oranlar1 yapilmis c¢alismalarda oldukg¢a farklilik gostermektedir.
Hastalarimizda diger ¢alisma sonuglarindan farkli olarak bant 3 eksikligi hi¢ tespit edilmedi.
Meksika’da (89) %10 oraninda iken Japonya’da (91) %20 gibi oldukca yiiksek bir oranda orta
diizeyde bant 3 eksikligi bulunmustur. Yunanistan’da da yine bizden farkli olarak %23
oraninda bant 3 eksikligi goriilmiistiir. Kore’de %11, Brezilya’da %13, ltalya’da %25.9,
Yunanistan’da %23 gibi yiiksek oranlarinda bulunmustur (25,63,91,92,94). Isvigre’den

38



Reinhart ve ark (97) tarafindan akraba olan 10 hasta ile yapilmis ¢alismada da %14.4+-7’lik
bir azalma ile bant 3 eksikligi saptanmistir. Bu sonucun irksal farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Eksikliklerin tipi ve agirligi farklilik gostermekle birlikte KS
diinya’da oldukga sik goriilen bir hastaliktir

Kalitsal sferositoz ile ilgili genetik calismalarda biiyiik oranda aileye spesifik 6zel
mutasyonlarin hastaliga yol ac¢tig1 goriilmiistiir (98). Bu nedenle ayni aile bireylerinde ayni
protein eksikligi gortliir. Yapilmis caligmalarda ayni aile bireylerinde farkli eksiklik tipleri
gosterilmemistir. Bizim ¢alismamizda ise bu bilgilere karsit olarak 5 ailede farkli eksiklikler
bulunmustur. Genetik c¢alismalarin yapilmasi ile bu ailelerdeki genetik gegisin belirlenmesi
acisindan 6nem kazanmaktadir.

Splenektomi KS’li hastalarda goriilen hemolitik anemiyi ve periferik kandaki sferosit
sayisin1  belirgin 0Ol¢iide azaltmakla beraber mevcut olan eritrosit membran protein
bozuklugunu etkilemez. Eritrosit zar proteini incelenen hastalarin %48’ine (24/50) ¢alisma
oncesi ¢esitli donemlerde splenektomi yapilmisti. Splenektomi yapilmis olan hastalarin
%33,3’linde (8/24) protein eksikligi bulundu, %66,6’sinda (16/24) eksiklik saptanmadi.
Protein eksikligi ile splenektomi gereksinimi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p:0,233).
Bu hastalarda bulunan eksiklikler %50 (4/8) oraninda izole spektrin, %12,5 (1/8) oraninda
spektrin + B4.2, %12,5 (1/8) ankirin ve %25 (2/8) oraninda B4.2 idi. Splenektomi yapilmis
olan hastalarin %58,3’1 kadin, %41,7’si erkek idi. Bu agidan cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark olmadig goriildii (p>0,05).

Splenektomi yapilmamis hastalarda eritrosit zarindan lipit tabakanin kaybiyla birlikte
kismen bant 3 kaybi1 da oldugu i¢in spektrinin bant 3’e oranin relatif olarak normal bulundugu
ve sonug olarak bunun da splenektomi olmamis hastalarda membran proteinlerinin normal
bulunmasina neden oldugu; hafif spektrin eksikliklerinin gosterilmesinde dansitometrik
Olctimlerin ¢cok duyarli olamayabildigi diisiintilmektedir (74).

Yapilan bazi ¢aligsmalarda spektrin eksikliginin agirligi ile hastaligin agirligi arasinda
yakin bir korelasyon oldugu goriilmistiir (2,11). Kismi protein 4.2 eksikligi, bant 3 eksikligi
veya hafif ankirin eksikligi ile birlikte spektrin eksikligi bulunan hastalarda tipik KS seyri
oldugu, agir ankirin eksikligi ile birlikte spektrin eksikligi olan hastalarda ise agir KS
bulgular1 oldugu goriilmistiir (2,11). Bununla birlikte izole spektrin eksikliginin klinik seyir
ve herediter gecis agisindan c¢ok biiyiik farkliliklar tasidigr da gosterilmistir (25). Bizim
calismamizda hastalarin takipleri sirasindaki Hb degerlerine gore hastalifin siddeti
degerlendirildiginde Hb degeri 7 gr/dl’nin altinda seyreden 5 hastanin 1’inde spektrin, 1’inde
spektrin ve B 4.2 kombine eksikligi, Hb degeri 7-11 gr/dl arasinda olan 23 hastanin 5’inde
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spektrin, 3’linde ankirin, 2’sinde B 4.2, 1’inde spektrin ve ankirin kombine eksikligi bulundu.
Hb degeri 11 gr/dI’nin {istiinde olan 5 hastanin ikisinde bir spektrin ve bir ankirin olmak {izere
protein eksikligi bulundu. Bizim sonuglarimizda spektrin ve diger protein eksiklikleri ile Hb
degerine gore hastaligin siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05).

SDS-PAGE yontemi, ¢cok karmasik ve zor bir teknik olmamakla birlikte protein
eksikligini gostermek, daha genis ¢aligsmalar ile protein eksikliginin tipi ve klinik seyir
arasindaki korelasyonu tespit ederek hastalarin takibini buna gore planlamak acisindan
oldukca yararl1 olabilecek bir yontemdir. Ayrica bu hastalardaki primer molekiiler defektlerin
tespit edilmesine yonelik caligmalarda da yol gosterici olabilecegi diisliniilmektedir.

Sonug olarak calismamizda bizim KS’li hasta grubumuzda en sik goriilen eritrosit membran
protein eksikliginin izole veya kombine olarak spektrin eksikligi oldugu, hastaligin seyri ile
protein eksikligi ve eksikligin tipi ile bir korelasyonunun olmadig: goriildii.

Protein eksikligi saptanamayan vakalarda daha duyarli veya farkli yontemler gerektigi
ve genetik ge¢isi agiklamak icin fenotip tayininin gerekli oldugu goriilmektedir. Ayni ailede
farkli protein eksikliklerinin saptanmasi bu eksikliklerin kombine olup yontem geregi bir
protein eksikliginin yeterince gosterilemeyisi olabilir. Cocuklarin %56’min splenektomize

olmamis olmasi bazi eksikliklerin belirlenmesini 6nlemis olabilir.

Tablo XIX Farkli merkezlerdeki eritrosit zar protein eksikligi sonuclari

Hasta Spektrin Ankirin  Bant3 B4.2 kombine eksiklik ~ Normal

sayisi % % % % % %
CTF/Tirkiye 50 22 8 0 8 4 58
italya 87 41 0 26 7 18 7
Yunanistan 73 40 0 23 1 30 6
Japonya 60 0 7 20 45 0 28
Kore 27 7 30 11 15 4 33
Brezilya 23 39 5 13 0 13 30
Meksika 31 16 6 10 6 52 10
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SONUCLAR

1) 1979-2005 tarihleri arasinda 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-Onkoloji
Bilim Dali’da 97 hasta kalitsal sferositoz tanisi aldi. Hastalarin 43’1 (%44,3) erkek, 54’
(%55,7) kiz idi.

2) Hastalarin bagvuru yasi 1 ay ile 16 yas arasinda degismekte olup ortalama yaglar1 4,5+4,24
yas idi.

3) Hastalarin basvuru sikayetleri 70 hastada (%72,16) sarilik ve solukluk, 7 hastada (%7,22)
uzamis sarilik, 1 hastada (%1,03) USG’de tas goriilmesi, 19 hastada (%19,58) kardesinde
hastalik olmasi idi.

4) Hastalarin 14’iiniin (%14.,4) anne babas1 arasinda akraba evliligi vardi.

5) Yirmiyedi (%27,8) hastanin aile dykiisiinde KS 6ykiisii vardi.

6) Uzamis sarilik ile basgvuran 7 hastanin 1’ine (%1,1) yenidogan doneminde
hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi yapilmis, 4’tine (%4,1) ilk 1 ay i¢inde bire kez kan
transflizyonu yapilmisti.

7) Hastalarin %73,2’sinde fizik muayenede dalak ele gelmekte idi. Bunlarin %6,2’sinde dalak
6 cm’den biiyiik idi.

8) Tani sirasinda hastalarin Hb degerleri 3,3-14 gr/dl arasinda olup ortalama 9,4+2,32 gr/dl,
Hct degerleri %10-41 arasinda ortalama %27,4+6,65, MCV degerleri 70-120 fl arasinda,
ortalama 79+11,58 fl, MCHC degerleri 33,8-38,7 arasinda ortalama 35,2+1,65, diizeltilmis
retikiilosit degerleri %0,1-18,6 arasinda ortalama %5,8+5,1 idi.

9) Hastalarin %28,8’ine haptoglobin aragtirilmis ve ortalama 87,2+21,06 mg/dl bulunmustu.
10) Yirmiki hastada (%22,6) demir eksikligi de vardi. Ortalama demir degeri 22,84+4,06
mg/dl, ortalama ferritin 6,8 mg/dl idi. Bu olgularin yaslar1 ortalama 6+2,13 yil idi.

11) Hastalarin hastaligin siddetine gore dagilimi yapildiginda %10,3’1 tasiyici, %20,6’s1 hafif
KS, %49,5’1 orta KS, %16,5’1 agir, %3,1°1 ¢ok agir KS idi.

12) Hastalarin %38,1’ine splenektomi yapilmisti. Bu hastalarin yas dagilimlar1 3,5-16 yas
arasinda olup ortalama splenektomi yapilma yas1 8,7 idi.

13) Bir hastada tam1 sirasinda, 6 hastada daha sonraki takiplerinde safra kesesi tasi
bulunmustu. Yas ortalamalar1 1042,65 yild1.

14) Hastalarin 7’sine (%7,2) 3-8 ay siire ile rHu-Epo tedavisi verilmisti. Bu hastalarin yaslari
16 giin- 9 ay arasinda, ortalama yaslar1 3 aydu.

15) Kalitsal sferositoz tanist almis hastalarimizin ve onlarin yas sinir1 olmaksizin aile

bireylerinin olacak sekilde 50 hastanin eritrosit zar protein eksiklikleri SDS-PAGE yontemi
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ile arastirildi. Bu olgularin yaglar1 6 ay ile 53 yas arasinda degismekte olup ortalama yas
18,75+14,70’1di..

16) Hastalarin %581 (29/50) kadin, %42’si (21/50) erkek idi.

17) Hastalarin %42’sinde (21/50) eritrosit zar protein eksikligi tespit edildi. Protein eksikligi
goriilen olgular ile goriilmeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05).

18) Protein eksikligi bulunan hastalarin %57,1°1 (12/21) kadin, %42,9’u (9/21) erkek idi.
Eritrosit zar protein eksikligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
goriilmedi (p>0,05).

19) Hastalarda tespit edilen protein eksiklikleri: %22 spektrin (11/50), %8 ankirin (4/50), %8
B 4.2 (4/50), %2 spektrin + B4.2 (1/50), %2 spektrin + ankirin (1/50) idi. Bant 3 eksikligi
saptanmadi.

20) Hastalarin %48’ine (24/50) calisma dncesinde ¢esitli zamanlarda splenektomi yapilmaist.
Splenektomi yapilmis olan hastalarin %33,3 linde (8/24) protein eksikligi tespit edildi. Protein
eksikligi ile splenektomi yapilma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
goriilmedi (p>0,05).

21) Protein eksikliginin tipi ile splenektomi yapilmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunmadi (p>0,05).
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OZET

Calismamizda kalitsal sferositoz tanili 0-18 yas arasindaki 97 hastamiz klinik,

laboratuar bulgular1 ve tedavileri ile retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu hastalardan 27’sinde ve bu hastalarin yas sinir1 olmaksizin, aile taramasi yapilarak hastalik
bulgusu saptanmis olan aile bireylerinde olmak iizere toplam 50 hastada eritrosit zar
proteinleri SDS-PAGE yo6ntemi ile incelendi. Eritrosit zar proteinlerindeki eksiklik tiplerinin
dagiliminin, eksikligin tipi ile klinik spektrum farklilig1 arasindaki korelasyonun arastirilmasi
hedeflendi.

Kalitsal sferositoz tanili hastalarimizin basvuru yasi ortalama 4,5+4,24 yas idi.
Bagvuru yakinmalart %72,16’sinda solukluk ve sarilik, %7,22’sinde uzamis sarilik,%1’inde
USG’de safra kesesi goriilmesi, %19°58’inde kardesinde hastalik bulunmasi idi.
Hastalarimizin %14’linde anne baba arasinda akraba evliligi, %27,8’inde ailelerinde KS
oykiisii vardi. Olgularimizin %73,2’sinde fizik muayenede dalak palpe edilebilmekte idi ve
%6,2’sinde 6 cm’den biiylik idi. Hastalifin siddetine goére hastalarimizin dagilimi
yapildiginda %10,3’1 tasiyict, %20,6’s1 hafif, %49,5’1 orta, %16,5’1 agir, %3,1°1 ¢cok agir
kalitsal sferositoz idi.

Eritrosit zar protein eksikligi arastirilan hastalarin 21°1 (%42) erkek, 29’u (%58) kadin
idi. Yas dagilimi 6 ay ile 45 yil arasinda degismekte olup ortalama yas 18,75+14,70 idi.
Hastalarin %42’sinde (21/50) protein eksikligi saptanirken %58’inde (29/50) eksiklik tespit
edilmedi. Protein eksikligi goriilen olgular ile goriilmeyenler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik yoktu (p>0,05). Protein eksikligi saptanan hastalarin  %57,1°1 (12/21)
kadin, %42,9’u (9/21) erkek olup protein eksikligi ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki
goriilmedi. Tespit edilen protein eksiklikleri 11 hastada (%?22) spektrin, 4 hastada (%3)
ankirin, 4 hastada (%8) B4.2, 1 hastada (%2) kombine spektrin + B 4.2 ve 1 hastada (%?2)
spektrin + ankirin idi.

Sonug olarak calismamizda bizim hasta grubumuzda en sik goriilen eritrosit zar
protein eksikligi izole veya kombine olarak spektrin eksikligi idi. Hastaligin klinik seyri ve
laboratuar bulgular1 ile protein eksikliginin bulunmasi veya tipi ile bir korelasyonunun

olmadig gorildii.
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