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Herediter sferositoz (HS), eritrosit zar: defektleri arasinda encok
gorilen, osmotik frajilitesi artmais eritrositlerle karakterize, bir hemoli-
tik anemidir (5,15,18).

Son galismalar HS da esas defektin eritrosit zariin protein iske-
letinde oldugunu géstermistir (1,4,16).

Eritrosit zarmin i¢ kisminda, distaki lipit tabakay: destekleyen,
esas olarak spektrin, aktin protein 4.1 ve diger minor proteinlerden
olusan protein bir ag vardir (9,16). Membran -iskelet proteinleri lize-
rindeki elektron mikroskopik (15), radyoimmunoassay (1), peptid ana-
lizi ile triptik muamele (4) ve gel elektroforezi (12,21) calismalan ile
HS da esas defektin spektrinde oldugu, spektrinin eksiklik bildirilmek-
tedir (1,6,8,9,16).

HS disinda, spektrin miktarinin normal fakat kendi dimerleri ara-
sindaki iligkinin bozuk oldugu, herediter eliptositoz (20), spektrinin
parsiyel eksikligine ek olarak eritrositlerin mutant spektrin icerdigi
herediter piropoikilositoz gibi eritrosit zari ile ilgili hemolitik anemiler
halen yogun sekilde aragtirilmakta ve molekiiler defekt konusunda
yeni buluslar ileri stirilmektedir (6,10,11,15).

Eritrosit membraninda bulunan protein eksikligi lipid tabakasinim
tim bélgelerini yeteri kadar destekleyemez ve eritrositde ylizey alani
kaybma yol agar. Yiizey kayb; eritrositin bikonkav yerine, kiiresel ge-
kil almasina, deformabilitesinin azalmasina, dolasimda tirbilansa, ba-
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singlara ve streslere daha az dayanikl hale gelmesine neden olmakta-
dir. Ayrica bu yapidaki eritrosit, mikrosirkiilasyonda splenik pulpadan
gecerken yakalanmakta ve parcalanmaktadir (5,6,8,16).

~ HS kuzey Avrupa ve Amerika'da 1/5000 siklikta gorulmektedir.
Genetik gegisi % 75 oraninda otozomal dominanttir. Yeni mutasyon-
lar sonucu sporadik vakalar olabildigi gibi, gok daha agir klinik bul-
gularla ortaya ¢ikan otozomal resessif kalitimda tammlanmistir (5,6,
8,16). HS'da esas defektin 8. kromozomun kisa kolunda oldugu gos-
terilmistir (7,14). Spektrinin ve B subunitlerini kodlayan genlerin pro-
motor bolgesindeki mutant gen bu bélgeler icin gelistirilen problarla,
restriction fragmen tpolymorphism analizi ile tammlanmigtir (1).

HS klinik olarak anemi, splenomegali ve ikter ile karakterizedir.
HS tanisy; periferik kan yaymasmdaki sferositlerin géralmesi, retiki-
lositoz, osmotik fragilitede, artmis, coombs testinin negatif olusu ve
aile bireylerinin incelenmesi ile konulur (2,5,6,8,16). Ayrica otohemoliz
testi, «pink testi» (3) ve kolaylastirilmig ve degistirilmis pink testleri
(13,19) de HS tamsinda kullanilan testlerdir. Spektrin duzeyi, osmotik
fragilite ile ters orantilidir (1).

MATERYAL VE METOD

1969 - 1990 yillar1 arasinda A.U. Tip Fakiltesi Pediatrik Hematoloji
boliimiinde tam alan yaslan 3 ay - 16 yag arasinda (yag ort. + SD :
7.96 + 5.05) 22 HS'lu hasta (11 erkek 11 ki1z) retrospektif olarak, klinik
dzellikleri ve komplikasyonlar: agisindan degerlendirilmistir. Hastala-
rimiza ait basvuru yakimmalari (Tablo D), fizik muayene bulgulari
(Tablo II) ve laboratuar bulgular1 (Tablo III) tablolar halinde 6zetlen-
mistir.

Tablo | : Hastalarin basvuruda ilk yakinmalari

Yakinma n Do
Solukluk 11 50.0
Gelisme Geriligi 7 31.8
Sarilik 6 27.2
Karm sisligi 4 18.2
(+4) Aile 6tkisu 3 13.6
Neonatal ikter oykiisi 3 13.6
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Tablo Il : Hastalarin Fizik muayene bulgular
Bulgu n %
Solukluk 22 100.0
Splenomegali 22 100.0
Hepatomegali 14 63.6
Sarilik 8 36.3
Tablo Il : Hastalarin laboratuar bulgular
Anemi (HB) <5 gr/dl 5 22.7
85-7 5 22,7
7-10 8 36.3
> 10 4 18.1
Retikiilositoz (% 4 -20) 22 100.0
PY'da Sferosit 22 100.0
Osmotik Fragilite (+) 22 100.0
Coombs (Testi (—) 22 100.0
KI : Normoblastik Hiperplazi 22 100.0
SD : Yuksek, UDBK : Disiuk 21 95.4
Hb Elektroforezi (Normal) 21 95.4
Hiperbiliribinemi 8 36.3
Eritrosit Yasam Siiresi (n : 4) 4 100.0

BULGULAR

Hastalarimizin yaklasik % 50’si solukluk yakinmasi ile basvurdu.
Fizik incelemede hepsinde anemi, splenomegali ve % 38 inde sarilik
saptandi. Ayrica 3 hastada neonatal ikter 6ykisii, 2 hastada kolelit-
hiazis, 1 hastada hemoglobiniiri ve 3 hastada aplastik kriz belirlendi.

Tium hastalarimizda coombs testi negatiftir. Serum demiri, total
demir baglama kapasitesi ve transferrin saturasyonu hemolitik anemi
ornegi gostermis, hemoglobin elektroforezi bir hasta (HbF yiiksek) di-
sinda normal bulunmustur. Eritrosit osmotik fragilite testi 5 hastada
inkubasyon éncesi normal iken inkubasyon sonrasi artmigtir. Onyedi
hastada taze ve inkubasyondan sonra pozitiftir. Hastalarimizin 14'tine
(% 63.7) splenektomi yapilmistir. Splenektomi yas ortalamasi 8.36 +
4,13 tur. Sekiz (% 26.3) hastaya splenektomi yapilmamistir,

Herediter sferositozda sik rastlanilmayan bulgularla izledigimiz tig
hastamizi ayrica sunmayi uygun bulduk.
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Olgu 1 : HB. 4.5 yasinda, kiz hasta; solukluk, sarihik yakinmasi
ile bagvurdu, Oykuden, neonatal ikteri, anne-baba birinci derece akra-
baligl, 1 kardeste HS nedeniyle eksitus oldugu égrenildi. Fizik incele-
mede; Solukluk, Karaciger : 8 cm. Dalak : 6 cm bulundu. Laboratuar in-
celemesi Tablo IV de ozetlendi. Klinik seyir; Bu yasa kadar toplam
total 30 kez transfiizyon yapilmisti. Splencktomi yapildi ve splenekto-
mi sonrasi hemoliz devam efti. Aksesuar dalak arastirmasi (),
Coombs (—), osmotik fragilite artmis bulundu. Hemoglobiniiri nede-
niyle yapilan incelemelerden haptoglobin diizeyi ve HAM testi normal
bulundu. Intravaskiler hemoliz kendiliginden durunca hemoglobini-
ri de diizeldi ve hasta sifa ile taburcu edildi. Bu olgu adeta transfiiz-
yona bagimli bir hemolitik anemi gibi seyretti ve hemoglobiniirisi
vardi.

Tablo IV : 3 olgunun hematolojik bulgular

Hb HKT RTK PY
Olgu gr/dl % %  sferosit OFT COOMBS SD Hb ELEK. Kl
1 3 12 25 =+ + — N HbF N
2 3.8 15 08 + + — N N HIPO
3 5 19 5.8 -+ + — A N N

1 : Hemoglobintirili olgu

2 . Aplastik krizli olgu

3 : Demir eksikligi olan olgu

Hb : hemoglobin, HKT : hematokrit, RTK : Retikulosit, PY : Periferik
yayma, OFT : Osmotik fragilite testi, SD : Serum demiri,

Hb Elek. Hb elektroforezi, KI : Kemik iligi

N :normal, A : Azalmis, Hipo : Hiposelluler

Qlgu 2 : Daha énce sferositoz tanis1 almamis ve aplastik kriz on-
tarnisi ile basvuran bir hastadir. Daha sonra yapilan incelemeler sonu-
c1 HS oldugu anlasilmistir.

1.1, 9 yasinda erkek, solukluk, halsizlik, eklem agris1 ile basurdu.
Dogumdan beri soluk oldugu, bir hafta énce siit solunum yolu enfek-
siyonunu takiben sarilik,ates, soluklukta belirgin artis ve dispne orta-
va ¢iktig1 0grenildi.

Oz ve Soy gecmisinde; annenin babasi ve dayisinda, babannede
benzer solukluk oldugu ve splenektomi yapildig1 é8renildi. Fizik mua-
yenede; Karaciger : 3 cm. Dalak 5 cm. Mikropenis ve solda kriptorsi-
dizm vardi.
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Laboratuar incelemesi tablo IV de 6zetlendi, Baslangigta hemoli-
tik anemi distintlmedi. Acil transfizyon sonrasi izlenen hastanin re-
tikiilositi arttl. PY’'da sferositler % 25 civarinda gorildi, Ki'de eritro-
id hiperaktivite (E/M 100/124) yvaninda diger kan hiicrelerinin normal,
osmotik fragiliteninde artmis olmasit tamiy1 herediter sferositoz olarak
destekledi. Bir tinite kan transfizyonu sonrasi Hb : 6.7 gr/dl'e yikseldi.
Dért giin sonra Rtk : % 7.8 di, 16 glin sonra Hb : 10 gr/dl'e ylkseldi ve
taburcu edildi.

Hastamizda goérilen aplastik krizin nedeni 1 hafta once gegirilen
enfeksivondu. Tim kiltirlerin negatif olmas1 viral enfeksiyon olasi-
i dastndiarmekle beraber virus enfeksiyonunu kanitlamak miim-
kin olmamastir.

Olgu 3 : R.T. 2 9/12 yas, erkek hasta solukluk, karin sisligi ve ge-
lismede duraklama yakinma yakinmasi ile basvurdu. iki aydan beri
yakinmalarinin oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede; gelisme geriligi, kaba hatli, durgun ve soluk yiiz
goérinuimu, karaciger 5 cm, dalak 4.5 cm, kalbte 2/6 sistolik UGftiriim
vardl. Laboratuar incelemesi tablo IV de 6zetlendi.

SD: % 20 ug, UDKB : % 405 ug ve TS : % 4.7, Plasma Zn : 52 ug/dl ve
KK Zn : 15.6 ug/ml. Hastanin demir agig parenteral kapatildiktan son-
ra yapilan OFT de inkubasyon artmis clarak belirlendi. Bu olgurun
ozelligi demir eksikligi anemisi ile beraber olmasiydi.

TARTISMA

Bilindigi tzere HS da klinik bulgular degiskendir. Nadiren hasta-
ik ¢ok agir olur ve erken cocukluk donemlerinden baslamak tizere
sik transflizyonlar ve splenektomi gerekebilir (5,6,8,9). Sundugumuz
birinci olguya bu nedenle erken vasta splenektomi yapildi. Ikinci olgn
ise agir bir anemi ile basvurmustu. Kemik iligindeki gecici eritropoez-
deki azalma bir hafta sonra diizeldi ve normale doéndii.

Hastaligin tanisinda bazi durumlarda gugliukler olabilir. Yenido-
gan déneminde ABO uygunsuzlugu oldugunda veya ilk bagvuruda ap-
lastik kriz iginde ise, ayrica demir eksikligi veya obstriktif sarihik ile
beraber oldugunda tani gligliikleri vardir. Demir eksikligi eritrosit
morfolojisini degistirir ve sferositlerin frajilitesi azalir, fakat yasam sii-
resini etkilemez. Obstruktif sarilik ise hem eritrosit seklini hem de ya-
sam siiresini etkileyerek tanida zorluklara yol acar (16). Uglincii has-
tada ayrica demir eksikligi de bulundugundan énce demir agigin ka-
patilip, incelemeleri yeniden degerlendirerek tani konulmustur.,
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HS nadiren hafif seyreder ve ileri yaslarda semptomatik kolelit-
hiasis gelistikten sonra tani1 konulur. Cogu hastada serum bilirtbinin-
de ozelikle viral enfeksiyonlarla hafif artis olur.

Bilindigi gibi HS da tedavi splenektomidir. Splenektominin amag-
lar1 : 1. Kronik hemolitik aneminin neden oldugu safra taslarimn ya-
pimim énlemek, 2. Transflizyon gerektiren hemolitik ve aplastik kriz-
leri 6nlemek, 3. Anemiyi tedavi etmektir (9,18). Enfeksiyonlara ve sep-
sise kars: énlemler alindiginda (pnémokok asisi ve penisillin proflak-
sisi gibi) splenektomi 6zellikle otozomal dominant hastaliklarda kesin
tedavidir (8,16,17).

Croom’un 23 hastalik serisinde 4 hastanin transfizyona bagimlilik-
lar: nedeniyle hastalar ¢ok klugukken (18 ay altinda) splenektomi uy-
gulandig: bildirilmektedir (8). Spektrin diizeyi distk olgularda sple-
nektomiden yararlanma azalmaktadir (1),

HS da genellikle spektrin diizeyi osmotik fragilite ile ters orantili-
dir. Spekirin diizeyi ayrica splenektomiye verilecek yaniti da belirler.
Spektrin % 40 altinda ise splenektomi sonrasi hemoliz siirer (1).

HS komplikasyonlarindan safra kesesi taslar: ve semptomatik ko-
lelitiasis Rutkow'un 58 hastasinda % 21, Croom’un 23 hastasinda % 26
olarak bildirilmektedir (8). Kolelitiasis orani genel olarak % 10-55 ara-
sindadir, bizde iki olguda gorilmustar (% 9.0).

HS’da komplikasyon olarak kolelitiasis yaninda hemolitik ve ap-
lastik krizler goriilebilir. Aplastik krizler sik olmamakla beraber Oli-
me yol acacak kadar ciddidir. Ug olgumuzda aplastik kriz ile karsilas-
tik (% 13). Aplastik krizler viral enfeksiyonlardan sonra gorilmekte
ve ozellikle (18) humanparvovirus (HPV) B19 sorumlu tutulmaktadir.
Japonya'da bir salgin sirasinda 3 HS olguda aplastik kriz gelismis, ola-
yin HPVB19'a ait odugu kamtlanmistir. Virusun pansitopenik etkisi
hemotopoetik stem hiicresine girerek bluiytimesini engellemesi nedeniy-
ledir, In vitro olarakta HPV'un CFU-E, BFU-E'ni etkiledigi gosterilmis-
tir (18).

Hemoglobiniiri intravaskiiler hemoliz sonucu gelisen bir kompli-
kasyondur, bir hastamizda goralmustir. Hastamizdaki hemoglobintiri
HS’un agir bir formunun belirtisidir.

Spektrin eksiklik derecesine gore ¢ok heterojen seyredebilen HS
da en agir hastalar otozomal resessif kalitim ornegi godsterenlerdir.
Hemoglobiniiri goriilen hastamizda, anne ve baba OFT’leri ve hema-
tolojik degerlerinin normal olusu, birinci dereceden akraba oluslari,
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15 giin araliklarla kan transflizyonu gerektiren ve 1 yasinda eksitus
olan kardesin varhigl, spektrin dizeyini saptayamamis olmamamiza
ragmen agir sferositoz ve otozomal resessif gruba girdigini gdstermek-
tedir.

OZET

Klinigimizde 1980 - 1990 yillar1 arasinda izledigimiz 22 herediter
sferositozisli hasta degerlendirilmistir. Hastalarimizin 11'i erkek, 111
kizdi, Fizik bulgu olarak hepsinde degisik agirlikta anemi, splenome-
gali, % 38 inde ikter vardi. Ayrica 3'inde neonatal ikter, 3 iinde aplas-
tik kriz, ikisinde kolelithiazis ve birinde hemoglobintri vardi. Hasta-
larimizin 14'ne splenektomi vyapildi. Splenektomi vyas ortalamém
8.36 = 4.13 tli. Splenektomi sonras1 izlenen hastalarimizda klinik ve
hematolojik sorun kalmamisti.

Anahtar Kelimeler : Herediter sferositoz.

SUMMARY

Hereditary Spherocytosis
(Clinical Features, Complications and Therapy of 22 Cases)

In this study, twenty-two patients with hereditary spherocytosis
were evaluted. All of them were followed between 1980 to 1990. Eleven
of them were male and the rest were female. Anemia and splenome-
galy had been detected in all cases. In 38 % of the patients found to be
icteric, in addition te this physical findings, history of neonatal icterus
and aplastic crisis were observed in 3, cholelithiasis in 2 and hemoglo-
binuria in 1. Splenectomy was performed in fourteen of the cases with
mean age 8.36 £ 4.13. After splenectomy, no clinical and hematologic
problem were ascertained. '

Key Words : Hereditory spherocytosis.
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