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OZET

COCUKLUK CAGI HEREDITER SFEROSITOZ TANISI ALAN
OLGULARIMIZIN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Herediter sferositoz (HS) 1/2000-5000 arasinda degisen goriilme sikligi ile
beyaz irkta en sik goriilen dogumsal hemolitik anemidir ve kan yaymasinda
sferositlerin goriilmesi ve eritrositlerin artmis ozmotik frajilitesi ile karakterizedir.
Bu calismada hastanemiz hematoloji bolimiinde 2008-2013 yillar1 arasinda takip
edilen herediter sferositoz tanili hastalarin demografik, klinik oOzellikleri ve
laboratuar bulgular ile takiplerinde ortaya ¢ikan komplikasyonlarin incelenmesi

planlanmustir.

Metod: Bu retrospektif ¢alismaya Ocak 2008-Eyliil 2013 tarihleri arasinda
T.C. Saghik Bakanligi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Boliimiine basvuran ve herediter

sferositoz tanisi alan 65 hasta dahil edildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama tani yasi1 4,3+4,4 yildi. Kiz/erkek orani 1,09
idi. Tanm1 yas1 ortalamasi hafif ve orta HS’li hastalarda 5-6 yas iken, agir HS’li
hastalarda 1,5 yas idi. Hastalarin 47’sinde (%72,3) aile oykiisii pozitif saptandi,
bunlarin 45’inde(% 95,7) hastalik birinci derece akrabada idi. En sik basvuru sikayeti
% 73,8 ile sarilikti. Hastalarin basvuru sirasinda yapilan fizik muayenelerinde 54
(%83,1) hastada ikter, 46 (%70,8) hastada ise dalak palpabl bulundu. Hastalar
laboratuar verilerine gore siiflandirildiginda 13’ (%20) hafif HS, 36’s1 (%55,4)
orta HS, 16’s1 (%24,6) 1se agir HS olarak degerlendirildi. Smiflama ile hastalarin
ortalama Hb, RET, Hb/MCHC oran1 ve Hb/RDW oran1 arasinda hafif HS ile orta ve
agir HS arasinda anlamli iliski saptandi ancak orta HS ile agir HS arasinda anlamhi
iligski saptanmadi. Hastalarin takibinde 9 (%13,8) hastada aplastik kriz gelisti. Hicbir
hastada megaloblastik kriz goriilmedi. Hastalarin 20’sinde (%30,8) safra kesesinde
tas saptandi. Hastalarin 39’unun (%60) en az 1 kez eritrosit transfiizyon alma 6ykiisii
vardi 26 hasta hig eritrosit transflizyonu almamisti. Eritrosit transflizyon siklig: ile

siniflama arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0,210). Hastalarin 13’{ine (%20)

\Y



splenektomi yapilmistt ve splenektomi yasi ortancast 8,3 yas idi. En kiigiik
splenektomi yas1 5 yas idi. Splenektomi yapilan tiim hastalara 6ncesinde kapsiillii
bakteri asilar1 yapilmisti. Splenektomi sonrasi tiim hastalar penisilin profilaksisine
alimmisti. Higbir hastada splenektomi sonrasi sepsis veya tromboz gibi
komplikasyonlar goriilmemisti.

Sonuc¢: HS beyaz irkda en sik goriilen dogumsal hemolitik anemidir. Anemi,
sarilik, splenomegali saptanan hastalarda HS akilda tutulmalidir ve aile Oykiisi
mutlaka sorgulanmalidir. En sik goriilen komplikasyon safra kesesi tasidir ve bizim
hastalarimizin da % 30,8’inde safra kesesinde tag olusmustu. Bu sebeple HS hastalari
Ozellikle safra tasi olusumu acgisindan aralikli olarak abdominal USG ile takip
edilmelidir. Calismamizda hastalarimizda HS’ye neden olan eksik membran
proteinleri ve bunlara yonelik genetik ¢alismalar teknik yetersizlikler nedeniyle
aragtirilamamugtir. Ulkemizde de sik goriildiigii diisiiniilen bu hastalikla ilgili hem

tanisal hem de genetik yonden daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sferositoz, ¢cocuk, sarilik, splenomegali.
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ABSTRACT

THE RETROSPECTIVE ASSESMENT OF CASES WITH A DIAGNOSIS OF
HEREDITARY SPHEROCYTOSIS IN CHILDHOOD

Hereditary spherocytosis (HS) is the most common congenital hemolytic
anemia in Caucasians, with an estimated prevalence ranging from 1:2000 to 1:5000,
and it is characterized by spherocytes in blood smear and increased osmotic fragility
of erythrocytes. In this study, it was planned to investigate the demographic, clinical
features and laboratory findings and the occurence of complications during the
follow-up of the patients with a diagnosis of hereditary spherocytosis, who were
monitored during 2008 and 2013 in the hematology department of our hospital.

Method: The 65 patients, who were applied for Turkey Health Ministery,
Ankara Children Hematology Oncology Education and Research Hospital, the
department of Pediatric Hematology during January 2008 and September 2013 with a

diagnosis of HS were included into this retrospective study.

Results: Mean age of the patient on diagnosis was 4,3+4,4 years. The
female/male ratio was 1,09. While the average age of patients with a mild and
moderate HS was 5 or 6 years, the average age of patients with a severe HS was 1,5
years. In 47 patients (72,3%) a positive family history was detected and in 45 of
these patients (95,7%) the disease was seen in the first degree relative. The most
frequent complaint was jaundice with a 73,8 percent. In the physical examination of
patients, it was found that in 54 patients (83.1%) there was icterus, and in 46
patients (70,8%) there was splenomegaly. After the patients were classified
according to the laboratory findings, 13 patients (20%) were assessed as mild HS, 36
patients (55,4%) as moderate HS and 16 patients (24,6%) as severe HS. A
significant relationship was detected between the classification and the average Hb,
RET, Hb/MCHC rate and Hb/RDW rate of patients, and between mild HS and
moderate or severe HS. However, there was no significant relationship between
moderate HS and severe HS. During the follow-up period, in 9 patients (13,8%) an
aplastic crises was occured. The megaloblastic crises was not detected in none of the

patients. It was detected there was gallstones in 20 patients (30,8%). There was a
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history of erythrocyte tranfusion intake at least once time in 39 patients (60%). The
26 patients did not take any erythrocyte tranfusion.

There was no significant relationship between the erythrocyte tranfusion
frequency and the classification (p=0,210). Thirteen patients (20%) were
splenectomized, and the average age for splenectomy was 8,3 years. The minimum
age for splenectomy was 5 years. In all patients, in whom splenectomy was
performed, encapsulated bacteria vaccines were applied before the procedur. After
splenectomy all patients were included into penicillin prophylaxis. In none patients,
the complications like sepsis and thrombosis were detected after splenectomy.

Conclusion: Hereditary spherocytosis is the most common congenital
hemolytic anemia in Caucasians. One should keep in mind the possibility of HS in
patients in whom anemia, jaundice, splenomegaly were detected, and the family
history should be questioned. The most frequently seen complication was gallstones
and in 30,8% of our patients the gallstones were occured. Thus, patients with HS
diagnosis should be followed up with abdominal USG intermittently, especially in
terms of gallstones. In our study, incomplete membrane proteins, which are thought
to cause HS, and their genetic associations could not be investigated because of the
technical imcompetence. There is a need for more studies focusing on both
diagnosis and genetic aspects of the disease, which is occured with a high frequency

in our country.

Key words: Spherocytosis, child, jaundice, splenomegaly.
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1.GIRIS VE AMAC

Herediter sferositoz (HS), eritrosit membranini olusturan proteinlerden bir ya
da birkagimin eksikligi veya fonksiyon bozuklugu sonucu eritrositlerin morfolojik
olarak santral soluklugu olan bikonkav disk seklinden, santral soluklugu olmayan
kiire seklini almalar1 ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Hemolize egilimin artmasi
sonucu degisik derecede anemi, sarilik ve splenomegali ile seyreder(1,2).

1/2000-5000 arasinda degisen goriilme siklig1 ile beyaz irkta en sik goriilen
dogumsal hemolitik anemidir. Olgularin yaklasik %75'inin otozomal dominant gecis
gosterdigi, geri kalan %25'inin ise sporadik oldugu kabul edilir (2,3). HS den
sorumlu olan genler i¢cinde ANKI1, AE1, EPB41, EPB42, SPTA1, SPTB yer alir.
Sporadik vakalarin yaklagik yarisinin spontan yeni mutasyonlar sonucu, diger
yarisinin da otozomal resesif gegise bagli olarak ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (2,4).

Herediter sferositozdaki temel bozukluk eritrosit zar iskeletinde bulunan
protein bilesenlerindedir. Bu proteinlerdeki eksiklik veya fonsiyon bozukluklari
eritrosit ylizeyinden lipid kaybina, eritrositin normal seklinin, 1s1 ve hareketle
stabilitesinin, ozmotik direncinin azalmasina, eritrosit Omriiniin kisalmasina neden
olur. Hastalarin biiyliik bir oraninda spektrin ve ankirin eksikligi olmakla birlikte,
bant 3 veya protein 4.2 eksikligi de sik goriiliir (4,5).

Hastaligin bulgular1 dogumdan ileri yaglara kadar herhangi bir donemde
ortaya cikabilir. Klinik bulgu vermeyen tastyiciliktan agir hemolize kadar degisebilir.
Cocukluk caginda en sik (%50) goriilen bulgu anemidir, bunu splenomegali ve
sartlik takip eder (3). Anemi genellikle hafif yorgunluk ve solukluk disinda
asemptomatiktir. Kiiclik ¢ocuklarda irritabilite gibi nonspesifik bulgu da verebilir
(3,4).

Sferositik eritrositlerin dalak tarafindan tutulmasi sonucu belirgin hemoliz ve
splenomegali meydana gelir. Herediter sferositozlu hastalarin cogunda degisik
oranlarda dalak biiytikliigli bulunur. Dalak biiyiikliigi siit ¢ocuklarinin %50’sinde,
biiyiik ¢ocuklarin ve erigkinlerin %75-95inde vardir (6-8).

Hastalarin hemoglobin (Hb), biliriibin ve retikiilosit degerlerine gére HS
hafif, orta, agir olarak siniflandirilir (3). Hastalarin %20-30'unda eritrosit yapim ve

yikimi dengede, Hb degerleri normaldir, buna kompanse hemoliz denir. Bu kisiler



genellikle semptomsuzdur ve tan1 almalar1 zordur. 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. Cok agir HS'de hastalar agir anemi
nedeniyle transflizyona bagimlidir. Bu hastalarin tama yakiminin resesif oldugu
goriilmistiir (2,9,10).

Hastaligin primer tedavisi dalagin ¢ikarilmasidir. HS tanili hastalarda
dalagin ¢ikarilmasinin hemolizi azalttigi, eritrosit Omriinde belirgin uzama
saglayarak anemiyi diizelttigi bilinmektedir. Hastalara megaloblastik krizleri
onlemek amaciyla koruyucu olarak giinliik 1 mg folik asit onerilir (3). Transfiizyon
gereksinimi; agir anemi; Hb < 8 g/dl, aplastik kriz, biiylime gelisme geriligi ve
anemiye sekonder efor kapasitesinde azalma olarak belirlenir (6).

Bu ¢alismada hastanemiz hematoloji boliimiinde 2008-2013 yillar1 arasinda
takip edilen herediter sferositoz tanili hastalarin demografik, klinik 6zellikleri ve
laboratuvar bulgular ile takiplerinde ortaya c¢ikan komplikasyonlarin incelenmesi

planlanmustir.



2.GENEL BILGIiLER

Herediter Sferositoz (HS), eritrosit membranini olusturan proteinlerdeki
eksiklik veya fonksiyon bozuklugu sonucu eritrositlerin bikonkav disk seklini
kaybederek kiire seklini almalari ile hemolize egilimin artmasi sonucu degisik
derecede anemi, sarilik ve splenomegali ile seyreden kalitsal bir hastaliktir (1). Bu
hastalik eritrositlerin artmis ozmotik frajilitesi ve sferositlerin varligi ile karakterizdir
ve 1:5000 ile 1:2000 arasinda degisen goriilme sikligi ile beyaz irkta en sik goriilen
dogumsal hemolitik anemidir (2,3). Tiirkiye'de de sik goriilmekle birlikte sikligi ve
mevcut protein bozukluklart hakkinda genis veriler heniiz elde edilememistir.

HS’deki temel bozukluk eritrosit zarinda olup sferositik eritrositlerde yiizey
kayb1 vardir. Eritrosit membran proteinlerindeki eksiklik veya fonksiyon bozuklugu
sonucunda eritrositlerde hacim yiizey iliskisi bozulur, gerilmeye dayaniksiz hale gelir
ve deformabilite yetenegini kaybeder. Deforme olamayan eritrositlerin dalakta

tutularak yikilmasi sonucu hemoliz ortaya ¢ikar (4,5).

2.1.Genetik

Eritrosit zar proteinlerini kodlayan genler ve bunlarin kromozomal yerlesimi
bilinmektedir (Tablo 2.1) (3). Herediter sferositozdan sorumlu olan genler iginde
ANK1, AE1l, EPB41, EPB42, SPTA1, SPTB yer alir. Hastaligin yaklasik % 75'inin
otozomal dominant gecis gosterdigi, geri kalan %25'inin ise yarisinin otozomal
resesif kaliima bagli, diger yarisinin da spontan mutasyonlara bagli olarak ortaya
ciktigi distiniilmektedir (2,5). Aymi aile bireylerinde hastalik genellikle belirgin
klinik farklilik gostermez ancak aile bireylerinde hastaligin farkli klinikte seyretmesi
genetik bozuklugun farkli penetrasyonu, de novo mutasyon, bozuklugun doku

spesifik mozaisizmi gibi ¢esitli fikirlerle agiklanmaya ¢alisilmistir (2,5,6).



Tablo 2.1. Eritrosit zar1 proteinlerinin genleri ve kromozomlari

Protein Gen Kromozomal lokalizasyon
Alfa spektrin SPTAl 1022-923

Beta spektrin SPTB 14923-g24.1
AnKirin ANK1 8pll.2

Bant 3 AE1 17921-922

Protein 4.1 EPB41 1p36.p34

Protein 4.2 EPB42 15915-g21
Glikoforin C GYPC 2014-921

2.2. Patogenez

Eritrositler protein, lipid ve az miktarda da karbonhidrattan olusan bir hiicre
membrani ile ¢evrilidirler. Membranin dis yiizeyinde lipid tabaka ve bunun altinda
membran iskeletini olusturan protein agi vardir (Sekil 2.1). Membran proteinleri
eritrosit membran iskeleti ile lipid tabakasinin baglantisi saglar ve membranin
stabilizasyonunda 6nemli rol oynar. Eritrosit membran proteinleri; membran iskelet
agmi olusturan gevresel (periferal) proteinler ile lipid tabakayi delerek membranin
dis yiiziine ¢ikan integral (transmembran) proteinler olmak {izere ikiye ayrilirlar.
Periferal proteinlerin %350’sini spektrin olusturur. Spektrin tetramerleri kuyruk
kisimlarindan protein 4.1 ile aktin isimli proteine, bir taraftan da bir transmembran
proteini olan ankirine baglanarak lipid tabakasinin dis yiizeyine ¢ikan band 3 ile
birlesirler. Band 3 ayn1 zamanda membranin su ve anyon transportunu da diizenleyen
proteindir. Bu proteinlerdeki kantitatif veya kalitatif eksiklikler eritrosit yiizeyinden
lipid kaybina ve eritrosit yiizey hacim oraninin azalmasina, eritrosit normal seklinin,
1s1 ve mekanik stabilitesinin, osmotik frajilitesinin bozulmasina ve eritrosit dmriiniin
kisalmasina, dolayisiyla hemolitik anemiye yol agarlar. Sferositik ve frajil hale gelen
eritrositler dalak siniisoidlerinden rahat gecemezler. Dalagin asidik ve anoksik
ortaminda eritrositlerde glikoliz artar ve ATP deplesyonuna yol agar. ATPaz bagiml
Na/K pompasi bozularak eritrositlere Na ve su girisi artar. Sonugcta eritrositler lizise

ugrar (7-10).
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Sekil 2.1. Eritrosit zar yapisi (4).

2.3. Eritrosit Zar1 Protein Bozukluklari

2.3.1. Spektrin

Spektrin membran iskeletinin temel bilesenidir. Alfa ve beta spektrin olmak
tizere iki polipeptid zincirinden olusur. Spektrinin gérevi hiicrenin bigimini korumak,
lipid tabaka icin yapisal destek saglamak ve biitliinleyici zar proteinlerinin yan
hareketliligini saglamaktir. Spektrin band 4.1 protein ile membrana, ankirin ile de
band 3 proteine tutunur. Herediter sferositozda spektrin eksikligi hem dominant hem
resesif formlarda goriilebilir ve bu eksikligin derecesi eritrositlerin sferosit olusu,
frajilitesi, hemolizin agirlig1 ve hastalarin splenektomiye cevabi ile korelasyon
gosterir (7,10). Insanlarda alfa spektrin yapimi beta spektrin yapimima gore yaklasik
4 kat daha fazladir yani heterozigot alfa spektrin defektinde bile beta spektrin
zincirleriyle eslesecek yeterli alfa zincirler bulunmaktadir. Bu nedenle herediter
sferositozda spektrin bozukluklariin ¢ogunlugu beta spektrin geninde bulunmaktadir

ve hastalar ancak homozigot olduklarinda semptomatik olurlar (7,11,12).

2.3.2. Ankirin
Spektrin tetramerlerinin membrana baglanmasini saglar. Ankirinin kendisi de

band 3’e baglanarak membran iskeletinin lipid tabakaya tutunmasini saglar. Yapilan



genetik caligmalar ¢ok sayida ankirin geninde (ANK1) de novo mutasyon oldugunu

ve ankirin eksikliginin dominant gegis gosterdigini ortaya koymustur (13).

2.3.3.Band 3

Band 3 integral membran proteinlerinin % 25’ini olusturur. Protein 4.1,
protein 4.2 ve ankirin araciligi ile membran iskeletine baglananir. Hiicrenin anyon ve
su transportundan sorumludur. Amerika ve Avrupa'daki HS'li hastalarin %20' sinde
band 3 eksikligi tespit edilmekle birlikte Japonya'da daha sik oldugu
diistiniilmektedir (7,14,15). Band 3 eksikligi tasiyan hastalarin periferik yaymasinda
spesifik olarak mantar seklinde eritrositler goriiliir (15).

2.3.4. Protein 4.2

Protein 4.2 ankirin ile band 3 proteini arasindaki baglantiyr saglamlastirir.
HS’da izole protein 4.2 eksikliginden ziyade siklikla ankirin veya band 3 eksikligi ile
birlikte goriliir. Hafif bir klinik tablo olusturur ve hastalarin periferik yaymalarinda
az saylda sferositin yani sira ovalosit ve stomatositler de goriilebilir. Tek basina

eksikligi resesif gegis gosterir (16,17).

2.4. Herediter Sferositoz’da Dalagin Rolii

Herediter sferositozda hemolizin temel nedeni bozulmus yiizey-hacim
oranidir. Eritrositler ¢ok dar kapillerlere uyum saglamalarina yarayan sekil
degistirme yeteneklerini kaybederler. Ozellikle dalak siniizoidlerinde parcalanarak
fagosite edilirler. Ayrica dalak mikro dolagimindaki asidik ortam, diisiik glikoz ve
ATP konsantrasyonu ile artmis toksik serbest radikaller de sferositlerin fagositozunu
kolaylastirmaktadir (4,7,18).

2.5. Klinik Bulgular

Klinik bulgular dogumdan ileri yaslara kadar herhangi bir donemde ortaya
cikabilir ve higbir klinik bulgu vermeyen tasiyiciliktan agir hemolize kadar
degisebilir. Cocukluk ¢aginda en sik (%50) goriilen bulgu anemidir, bunu
splenomegali ve sarilik takip eder (7,8). Hastalarin %75’inde aile ykiisii vardir bu

nedenle ailede anemi, sarilik, safra kesesinde tas varligi ve splenektomi Gykiisii



mutlaka sorgulanmalidir. Hastalarin yaklasik %60-70’inde inkomplet kompanse
hemolize bagli hafif veya orta siddette anemi mevcuttur (20). Anemi genellikle hafif
yorgunluk ve solukluk disinda semptom vermez. Kii¢iik ¢ocuklarda huzursuzluk gibi
nonspesifik bulgu da verebilir (8).

Sterositik eritrositlerin dalak tarafindan tutulmasi sonucu belirgin hemoliz ve
splenomegali meydana gelir. Karacigerde konjugasyon yetersizligine bagli olarak
indirekt bilirubin artar. Ozellikle yenidogan HS’li hastalarda artan indirekt
bilirubinden dolay1 ciddi yenidogan sariligi ve kernikterus meydana gelebilir (2,3,4).

Herediter sferositozlu hastalarin ¢ogunda degisik oranlarda dalak biiytikligii
bulunur. Dalak biiylikliigii siit c¢ocuklarinin %50’sinde, biiyiikk c¢ocuklarin ve
erigkinlerin %75-95’inde vardir (19,21). Dalak biiyiikligii genellikle kot alti1 2-6 cm
arasindadir ama 6 cm’den ¢ok daha biiyiik de olabilir. Dalak biiytikligii ile hastaligin
siddeti arasinda belirgin bir korelasyon tespit edilmemistir (7,22).

Herediter sferositoz hastalardaki Hb, biliriibin ve retikiilosit degerlerine gore
hafif, orta, agir olarak siniflandirilmustir (2,3,8) (Tablo 22). Bu siniflandirma eritrosit
zarindaki spektrin diizeyi ile korelasyon gosterir. Daha agir hastalarda daha diisiik
spektrin diizeyi vardir (3).

Tablo 2.2. Herediter sferositozda hastaligin siniflandirilmasi™

Hafif Orta Agir

Hemoglobin(g/dl) 11.5-15 8-11.4 6-7.9
Retikiilosit (%) 3-6 >6 >10
Bilirubin(mg/dl) 1-2 2-2.5 >2.5
Eritrosit basina

80-100 50-80 40-60
spektrin miktar: (%)

. Gerekli-
: Genellikle Ergenlikten 6nce
Splenektomi : miimkiinse 6 yasa
gerekmez gerekli

kadar ertelenmeli

* Bolton-Maggs 2004'den modifiye edilmistir.



Hastalarin yaklasik %20-30'unda eritrosit yapim ve yikimi dengede, Hb
degerleri normaldir, buna kompanse hemoliz denir. Bu kisiler asemptomatiktir ve
tan1 almalar1 zordur. Retikiilosit degerleri %6'dan disiiktiir, periferik yaymada
sferositler eritrositlerin  yaklasik %60'inda goriiliir. Ancak araya giren viral
enfeksiyonlar veya gebelik gibi durumlarda hemolizin artmasina bagli olarak
semptomatik olurlar (2,7, 23).

Hastalarin %5-10'unda agir anemi olup Hb degerleri 6-8 gr/dl arasinda,
retikiilosit %10, biliribin degerleri genellikle 3 mg/dl ve iizerindedir. Agir HS
olgularinda eritrositlerde normalin %40-80'i arasinda spektrin bulundugu tespit
edilmistir. Cok agir HS'de hastalar agir anemi nedeniyle transfiizyona bagimlidir. Bu
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda resesif gecis oldugu goriilmiistiir ve ¢ogunda daha
cok spektrin eksikligi bulundugu, spektrinin normalin %40'min altinda oldugu
gosterilmistir (24,25).

Herediter sferositozlu yenidoganlarda en sik Saptanan bulgu anemidir ve
dogumda %43'tiniin Hb degeri 15 gr/dI'nin altindadir (26, 27). Erken donemde
yenidoganlarda agir anemi nadirdir. Genellikle postnatal iigiincii haftada Hb diismeye
baslar (26). Sarilik genellikle ilk iki giinde baslar, hatta kan degisimi gereksinimi bile
olabilir. Yenidogan donemindeki aneminin agirhg ile daha ileri donemdeki
hastaligin agirlig1 arasinda bir korelasyon yoktur. Cok agir vakalarda ilk bir yasta sik
transfiizyon gerekebilir. Bant 3 veya spektrin eksikligine bagl agir hidrops fetalisli
vakalar da bildirilmistir (27, 28).

2.6. Komplikasyonlar

2.6.1.Aplastik, Hemolitik ve Megaloblastik Krizler

Viral infeksiyonlarin kemik iligini baskilamasi sonucu gelisen aplastik krizler
nadirdir ancak ¢ok agir anemiye neden olabildiginden 6nemlidir. En sik goriilen
etken parvoviriis B19'dur ve selektif olarak erken eritropoetik hiicreleri infekte
ederek biiytimelerini baskilar (29,30). Kemik iliginde eritroid seri azalir ve
karakteristik dev pronormoblastlar goriiliir. Retikiilosit diizeyinde belirgin diisiis
saptanir. Hafif-orta diizeyde notropeni, trombositopeni, bazen pansitopeni gelisebilir.
Mikrosferositlerin oraninda ve ozmotik frajilitede artis goriiliir. Aplastik kriz

genellikle 10-14 giin siirer (8,31).



Kronik hemolitik anemisi olan hastalarda viral infeksiyonlar sonrasinda
hemolitik krizlerde gelisebilir. Hemolitik krizde retikiilosit sayis1 artar. Bununlar
birlikte biliriibinde artis, dalakta biiylime ve hemoglobin diistisii olur. Genellikle ¢ok
agir degildir, transfiizyona ihtiyag nadirdir (30).

Megaloblastik krizler folik asit gereksiniminin yeterince karsilanamadigi
durumlarda ortaya c¢ikar. Gebelerde, biiyiime c¢agindaki ¢ocuklarda ve aplastik
krizden ¢ikis donemindeki hastalarda goriliir. Folik asit destegi ile Onlenebilir
(32,33).

2.6.2. Safra Kesesi Tas1

Herediter sferositozda en sik goriilen komplikasyon safra tasi olup kronik
hemoliz sonucu gelisir. Safra taslar1 genel olarak i{i¢ yasindan biiyiik ¢ocuklarda
olusmaya baslar ancak siit cocuklarinda bile goriilebilir. Ozellikle on yasindan sonra
ve eriskinlerde problem olur (21,23). Hastalar semptomsuz olabilecekleri igin
abdominal ultrasonografi ile takip edilmelidir (7). Safra kesesi tasi goriillme siklig
%21 ile %63 gibi ¢ok farkli oranlarda bildirilmistir (21).

2.6.3. Diger
Biiyiime gelisme geriligi, bacak iilserleri ve mediilla dis1 hematopoeze bagl

olarak gelisen 6zellikle toraks ve lomber bolgede Kitlelere rastlanabilir (8).

2.7. Laboratuvar Bulgular:

Hastaligin tipik bulgusu periferik yaymada sferositlerin goriilmesidir (Sekil
2.2) fakat % 20- 25 olguda yayma normal de olabilir. Anizositoz ve poikilositoz
goriilebilir. Periferik yaymada spesifik olarak beta spektrin eksikliginde sferositik

akantositler, bant 3 eksikliginde mantar sekilli eritrositler goriiliir (15).



Sekil 2.2. HS’de olusan mikrosferositler, akantositik sferositler, mantar sekilli
eritrositler (4,14)

Hastalarin ¢ogunda anemi kompanse durumdadir, Hb 9-12 gr/dl'dir.
Retikiilosit sayis1 artmistir ve genellikle %3-15 arasindadir. Ortalama eritrosit hacmi
(MCV) normaldir fakat ¢ok agir olgularda hafif diisiik olabilir. Ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) hastalarin yaklasik %50'sinde yiiksektir (%35-
38). Coombs testi negatiftir (3,34,35). Eritrosit hemolizi sonucunda indirekt biliriibin
ve LDH genellikle artmistir (36).

Sferositik eritrositlerde normal eritrositlerde goriilen diskoid sekil bozulmus
ve ylizey voliim orani azalmistir. Ozmotik frajilite testi (OFT) bu sekil bozuklugu ile
iligkilidir. Eritrositlerde ozmotik direncin azalmasi ozmotik frajilitenin artmasi
seklinde ifade edilir. Test, eritrositlerin giderek yogunluk ytlizdesi azaltilan hipotonik
tuzlu su ortaminda tutulmast ve her yogunlukta hemoliz oraninin belirlenmesi
seklindedir. Normal eritrositler buna siserek yanit verebilirken sferositler azalmis
yiizey-hacim oranindan dolay1 yiiksek tuz konsantrasyonunda yani daha erken
donemde pargalanirlar. Sferositlerdeki dayamksizhigin eritrosit membranindaki Na*
ve K" iyonlar ile ilgili oldugu ortaya koyulmustur. Na* ve K* gecirgenliginin artmasi
sonucu Na'-K* ATPaz pompast siirekli olarak yiiksek bir hizda galismaya devam
eder ve hiicrelerin glukoz ihtiyaci artar. ATP bagimlhi Na'-K" pompas1 bozularak
eritrositlere Na* ve su girisi artar. Sonugta eritrositler lizise ugrar. Hastalarin yaklasik
%25’inde taze kanda test normal bulunabilir. Eritrositler 24 saat siireyle 37°C de

inkiibe edildiklerinde zar daha gecirgen ve dengesiz hale gelir, yiizeyini daha kolay
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kaybeder. Boylece sferositler hemolize ugrar. Bu nedenle inkiibasyonlu OFT tanida
standart test olmustur ama duyarliigi zayiftr (8,37,38). Hastalarin %10-20'sinde
normal bulunabilir bu sebeble OFT'nin normal olmas1 taniy1 ekarte ettirmez (39).
Ozmotik frajilite testi yeni transfiizyon yapilmis hastalarda, az sayida sferositi
olanlarda ve akut hemoliz olan olgularda giivenilir degildir. Demir eksikliginde,
obstriiktif sarilik varliginda ve aplastik krizden ¢ikis doneminde de normal olabilir
(40). Otohemoliz testi, hipertonik kriyohemoliz testi, asidifiye gliserol testi, ozmotik
gradient ektasitometri ve eozin 5-maleinimide (EMA) baglama testi sik
kullanilmayan diger testlerdir (41).

Herediter sferositoz, herediter piropoikilositoz ve herediter eliptositozda
eritrosit zari proteinleri sodyum dodesil stilfat poliakrilamid jel elektroforezi (SDS-
PAGE) yontemleri ile incelenebilmektedir (21). Sodyum dodesil siilfat poliakrilamid
jel elektroforezi yontemi, jelde elde edilen bantlarin dansitometrik egrilerinin
cizdirilmesi ve bdylece zar proteinlerinin miktarinin 6lgiilmesi esasina dayanir.

Ulkemizde 50 HS tanil1 hastada yapilan bir calismada 21 (%42) hastada eksik
olan eritrosit zar proteini tespit edilmis, bunlarin 11’inde (%22) spektrin, 4’{inde
(%8) ankrin, 4’iinde (%8) protein 4.2, birinde (%2) protein 4.2 ve spektrin, birinde
de (%2) spektrin ve ankrin eksikligi saptanmustir (23).

2.8. Tam

Herediter sferositoz tanisi; klinik bulgular, periferik yaymada sferositoz
varligi, ailede hemolitik anemi Gykiisiinlin bulunmasi ve artmis OFT varlig1 ile konur
(3). HS’li hastalarda spektrin, protein 3, ankirin ve protein 4.1 gibi eritrosit membran
proteinleri eksik oldugundan bu proteinlerin kantitatif eksikligini gdstermek en dogru
diagnostik testtir (8).

Yenidogan donemi hastaligin tanisindaki en zor donemdir ciinkii bu
donemde splenomegali belirgin degildir, retikiilositoz degiskendir, -eritrositler
ozmotik olarak direnglidirler. Aile Oykiisii ve gerektiginde membran proteinlerinin

arastirtlmasi tanida yardimci olur (8).
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2.9. Ayiric1 Tam

ABO uygunsuzlugu, Klostridial sepsis, otoimmiin hemolitik anemi, agir
yaniklar, yilan, Oriimcek ve ar1 sokmalarinda gelisen reaksiyonlarda sferositik
hemolitik anemi goriilebilir. Obstriiktif sariliklar, vitamin B12, folik asit ve demir
eksikligi, beta talasemi tasiyiciligi ve hemoglobin SC hastaliginda eritrositlerin

yiizey hacim orani arttig1 i¢in sferositoz ile ayirici tan1 gerekir (3,33).

2.10. Tedavi

Herediter sferositoz tanili hastalarda dalagin ¢ikarilmasinin hemolizi azalttigs,
eritrosit Omriinde belirgin uzama saglayarak anemiyi azalttigi bilinmektedir.
Splenektomi endikasyonlari; agir HS, bliylime gelisme geriligi, kemik degisikligi,
transfiizyon bagimliligi olarak belirlenir (3). Dalagin ¢ikarilmasi sonrasi sarilik,
anemi ve retikiilositoz hizla kaybolur; ancak eritrosit morfolojisindeki degisiklikler
ve OFT’deki bozukluk ise devam eder (3,41). Kronik anemiye bagli olan biiyiime
gelisme geriligi zamanla diizelir (8). Nadiren dalagin ¢ikarilmasina ragmen hastalik
kontrol altina alinamaz. Bu gibi durumlarda aksesuar dalak varligi, piruvat kinaz
eksikligi gibi eslik eden bir bagka eritrosit patolojisi akla gelmelidir. Splenektomi
sonrasi klinik diizelme saglanamayan hastalarin %15-40’1nda aksesuar dalak tespit
edilmistir (3,4). Dalagin ¢ikarilmasi sonrasi 6zellikle kiigiik cocuklarda sepsis riski
yiiksektir. Sepsis riskini azaltmak amaciyla dalagin ¢ikarilmasinin 5-6 yas sonrasinda
yaptlmast Onerilir. Cok agir olgularda dalagin ¢ikarilma yasi daha erkene de
cekilebilir (42). Splenektomi Oncesinde biitiin ¢ocuklara polivalan pnomokok,
meningokok ve hemofilus influenza tip B asilarinin yapilmas: ve bu hastalarin
penisilin proflaksisine alinmasi onerilir (41,42). Splenektomi yapilma sekillerinde
son yillarda degisik yaklasimlar gelismektedir. Parsiyel splenektomi belli bir
miktarda dalagin yerinde birakilmasi esasina dayanir. Burada amag dalak islevlerinin
devamin1 saglayarak hemolizi en diisiik diizeyde tutmaktir. Laparoskopik
splenektomi ise postoperatif takip siiresinin kisaldigi, maliyetin azaldigi, ameliyat
skarinin kiigiik, yara iyilesmesinin hizli oldugu bir yontemdir (43).

Safra kesesi ¢ikarilan olgularda kolon karsinomunun daha sik olmasi
sebebiyle splenektomi ve kolesistektominin ayni Seansta yapilmasi yerine dalagin

cikarilmasi ve birlikte sadece taslarin ¢ikarilmasini 6neren yazarlar da vardir. (44).
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Splenektominin erken dénem komplikasyonlart ameliyat yeri enfeksiyonu,
kanama ve pankreatittir. Uzun donemde ise en Onemli komplikasyon kapsiilli
bakterilerle gelisen enfeksiyonlardir (3,8). Genel olarak splencktomi sonrasi sepsis
gelisimi en fazla ilk yillarda saptandigindan antibiyotik profilaksisini ilk 2-3 yil
onerenler ¢ogunluktadir. Ancak bazi yazarlar giderek artan penisilin direnci ve yasla
birlikte sepsis riskinin azalmadigini savunarak yasam boyu antibiyotik korumasi
onermektedir. Antibiyotik profilaksisi almasina ve as1 yapilmasina ragmen sepsis
gelisen olgular da vardir. Splenektomi sonrasi pnomokok menenjit ve sepsis
sikliginin 284 kat, genel sepsis sikliginin ise 60-100 kat fazla oldugu bilinmektedir.
HS nedeniyle splenektomi yapilmis 850 hastayr kapsayan bir ¢alismada, sepsis 30
hastada (%3,5) saptanmistir ve bunlarin 19°u (%2,2) kaybedilmistir (7,45).

Splenektomi sonrasinda normalde dalakta biriken trombositlerin periferik
kana dokiilmesi ve hipersplenizme sekonder olarak gelisen kemik iliginde
megakaryositer serinin artmasi sonucunda saptanan trombositoz ¢ogunlukla gegicidir
(8). Splenektomi sonrasinda trombositoza bagli tromboz sadece beta talasemi
intermedia, miyeloproliferatif hastalik ve stomatositoz olgularinda saptanmstir (3).

Transfiizyon gereksinimi; agir anemi; Hb < 8 g/dl, aplastik kriz, biiyiime
geriligi ve anemiye sekonder efor kapasitesinde azalma olarak belirlenir (7).

Herediter sferositoz hastalarinda olusabilecek megaloblastik krizleri 6nlemek
amaciyla giinlik 1 mg folik asit Onerilir. Hafif herediter sferositozlu hastalarda
yerine koyma tedavisinin gerekliligi tartismali iken, orta ve agir HS’li hastalarda bes
yas altinda 1-5 mg/giin ve bes yas tlizerinde 5 mg/gin folik asit tedavisi
Onerilmektedir (3,41).

2.11. izlem

Hastalarda klinik olarak sikayet yoksa, orta ve hafif HS’li hastalar da yilda bir
veya iki kez kontrol yeterlidir, agir olgular ise daha sik kontrole cagrilmalidir.
Ozellikle bes yas iizerindeki hastalara, klinik yakinmalar1 olmasa da safra tas:
olusumu agisindan 3-5 yilda bir abdominal ultrasonografi yapilmalidir. Folik asit
tedavisi almayan olgularda yilda bir kez folik asit diizeyi bakilmalidir. Kronik
hemolize bagl bagirsaktan demir emilimi arttig1 i¢in yillik olarak demir durumu

incelenmelidir (7,21).
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3.MATERYAL VE METOD

Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma
Hastanesi Pediatrik Hematoloji Boliimiinde Ocak 2008-Eyliil 2013 tarihleri arasinda
Herediter Sferositoz tanistyla takip edilen 18 yas alti 110 hastanin dosya kayitlari
geriye doniik olarak degerlendirildi. HS tanist Oykii, fizik muayene, OFT ve
laboratuvar verileri ile diger nedenler ekarte edilerek konulmustu. Dosyalarinda
yeterli kayit ve verileri olan 65 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Hastalarin dogum tarihi, cinsiyeti, bagvuru tarihi, tani tarihi, anne-baba
arasinda akrabalik durumu, aile Oykiisli, yenidogan doneminde fototerapi alip
almadigi, eritrosit transfiizyonu yapilip yapilmadigi kaydedildi. Bagvuru sikayetleri
ve bagvurudaki fizik muayene bulgular arastirildi.

Bagvuru sirasinda yapilan testlerden; tam kan sayimi, periferik yayma,
retikiilosit degeri, vitamin B12, folik asit, ferritin diizeyi, direkt-indirekt coombs
testi, OFT sonuglari, abdominal ultrasanografi (USG) bulgulari kaydedildi.

Hastalarin takiplerinde eritrosit transfiizyon ihtiyaci olup olmadigi, oldu ise
tranfiizyon siklig1 ve ilk transfiizyon yasi, selator alip almadigr kaydedildi. Folik asit
profilaksisi alip almadiklari aragtirildi. Hastalarin splenektomi durumu, splenektomi
yapildi ise; splenektomi yasi, tipi, splenektomi sonrasi penisilin profilaksi alip
almadigi kaydedildi.

Hastalar takipleri sirasindaki ortalama Hb, biliriibin, retikiilosit degerlerine
gore hafif, orta ve agir olmak tlizere 3 smifa ayrildi. Hafif HS grubuna Hb degeri
11.5-15 g/dl arasinda, retikiilosit degeri % 3-6 arasinda ve total bilirubin degeri 1-2
mg/dl arasinda olan olgular dahil edildi. Orta HS grubuna Hb degeri 8-11.4 gr/dl
arasinda, retikiilosit degeri % 6-10 arasinda ve total bilirubin degeri 2-2,5 mg/dl
arasinda olanlar dahil edildi. Agir HS grubuna ise Hb degeri 6-7.9 gr/dl arasi,
retikiilosit degeri %10 ve lizeri ve total bilirubin degeri 2,5 mg/dl listiinde olanlar
dahil edildi (3).

Hastalarin takibinde safra tasi olusumu, aplastik-hipoplastik kriz, bacak
iilseri, bliylime geriligi, ekstramediiller hematopoez komplikasyon olarak kabul

edildi.
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Istatistiksel Analiz: Nitel tiim degiskenler igin ortalama, standart deviasyon,
minumum ve maksimum degerleri tanimlayici olarak verildi. Korelasyon calismalari
icin Pearson chi-square testi kullanildi. Ortalama Hb, RET, Hb/MCHC ve Hb/RDW
ile klinik siniflama arasindaki iliski i¢in one way anova testi kullanildi. P<0,05
istatistiksel agidan anlamli farklilig1 ifade ediyordu. Analizler icin Windows SPSS 18
programi kullanildi.

EPK Kurul Onayi: Ankara Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Hematoloji
Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Arastirmalar Egitim Planlama ve
Kordinasyon Kurulu’nun 158 numarali karar1 ile ¢aligmamizin yapilmasinda sakinca

bulunmadigina karar verilmistir.

15



4 BULGULAR

Calismamizda Ankara Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi Pediatrik Hematoloji boliimiinde Ocak 2008-Eyliil 2013
tarihleri arasinda HS tanisiyla izlenen 65 olgu incelendi.

Calismaya alman 65 hastanin 31’1 erkek (%47,7) 34’10 kizdi (%52,3).
Kiz/erkek orani 1.09 idi. Hastalarin tan1 anindaki yaslar1 15 giin ile 17 yil arasinda
degismekte olup tani yas1 ortalamasi 4,3+4,4 yil, ortanca 4 yil idi. Onii¢ hasta (%20)
yenidogan doneminde tanit almisti. Kizlarin tani yasi ortalamasi 4,1+4,3 wyil,
erkeklerin 4,6+4,7 il idi. Hastalarimizin demografik verileri tablo 4.1°de

goriilmektedir.

Tablo 4.1. Herediter sferositoz tanili hastalarimizin demografik verileri

Cinsiyet Say1 Yas (ort £SD) Yas dagihm
Kiz 34 4,1+4.3 yas 15 giin-17 yas
Erkek 31 4,6+4,7 yas 15 giin- 16 yas
Toplam 65 4,3+4,4 yas 15 giin-17 yas

Altmis bes hastanin besinin (%7,7) anne-babas1 arasinda akraba evliligi vardi.
Hastalarin 47’sinde (%72,3) aile dykiisii pozitif saptandi, bunlarin 45’inde(% 95,7)
hastalik birinci derece akrabada idi. Hastalarin 32’sinde (%49,2) yenidogan
doéneminde fototerapi Oykiisii vardi. 65 hastanin 12’si (%18,5) yenidogan doneminde
eritrosit transfiizyonu almais idi.

Hastalarimiz HS’ye eslik eden ek hastalik agisindan tarandiginda; yedisinde
(%10.8) By, vitamin eksikligi, ikisinde (%3,1) serebral palsi, ikisinde (%3,1) beta
talasemi tasiyiciligi, birer hastamizda da astim, Wilms tiimorii, ganglionérom
saptand1. Serebral palsi tanis1 olan olgularin ikisininde yenidogan déneminde sarilik
ve fototerapi alma dykiisii vardi.

Kirk sekiz (%73,8) hasta sarilik, 34 (9%52,3) hasta solukluk, 20 (%30,8) hasta
halsizlik, 19 (%29,2) hasta ailede hastalik olmasi, 1 (%]1,5) hasta ise karinda sislik
sikayeti ile bagvurmustu (Tablo 4.2).
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Hastalarin bagvuru sirasinda yapilan muayenesinde 54 (%83,1) hastada ikter
saptandi. Hastalarin 46’sinda (%70,8) dalak palpabl bulundu. Splenomegali boyutu
On aksiller hatta 6l¢iildii ve ortancast 3 cm, CDA (¢eyrek deger araligr ) 2-4 cm idi.
Hastalarin 26’sinda (%40) hepatomegali saptandi. Hastalarimizin basvuru sikayetleri

ve bagvuru sirasindaki muayene bulgulari tablo 4.2°de goriilmektedir.

Tablo 4.2. Hastalarin klinik ozellikleri

Sarilik 48 73,8
Solukluk 34 52,3
Halsizlik 20 30,8
Ailede hastalik olmasi 19 29,2
Karn sisligi 1 15

Ikter 54 83,1
Splenomegali 46 70,8
Hepatomegali 26 40,0

Hastalarimizin bagvuru sirasindaki Hb degerleri 3-15,1 gr/dl arasinda
degismekte olup ortalama bagvuru Hb degeri 8,9+2,30 gr/dl idi. MCV degeri 66-114
fL arasinda idi, ortalama deger 81,1+£7,81fL idi. Tan1 sirasindaki MCHC degerleri 31
ile 38,2 gr/dl arasinda ve ortalama MCHC degeri 35,6+1,36 gr/dl idi. Ortalama
Hb/MCHC degeri 0,25+0,06 bulundu. Eritrosit dagilim genisligi (RDW) degeri % 15
ile 33 arasinda ve ortalama RDW degeri % 21,4+4,67 idi. Ortalama Hb/RDW degeri
0,44+0,16 idi. Hastalarimizin retikiilosit degerleri %0,5 ile 33 arasinda, ortalama
retikiilosit degeri % 10,52+6,5 idi.

Altmig bes hastanin 54’liniin (%83,1) periferik yaymasinda sferositler
goriilmiis, 11’inde (%16,9) sferosit goriilmemisti.

Ortalama vitamin By, diizeyi 312 pg/ml, ortalama folik asit diizeyi 15,4
ng/ml, ortanca ferritin diizeyi 217 ng/ml (CDA 44-207) olarak saptandi. Laktat
dehidrogenaz (LDH) degerleri 374 ile 1900 U/L arasinda idi ve ortalama LDH degeri
738+326 U/L idi. Total biliriibin (TB) degerleri 0,61 ile 16.68 mg/dl arasinda idi,
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ortalama TB degeri 4,12+3,7 mg/dl idi. Hastalarin basvuru sirasindaki laboratuvar
degerleri tablo 4.3°de goriilmektedir.

Tablo 4.3. Hastalarimizin bagvuru sirasindaki laboratuvar degerleri

Ortalama + SD Min-max
Hb (gr/dl) 8,9+2,30 3-15,1
MCV (fL) 81,1+7,81 66-114
MCHC (gr/dl) 35,6£1,36 31-38,2
RDW (%) 21,4+4,67 15-33,3
RET (%) 10,52+6,5 0,5-33
LDH (U/L) 738+326 374-1900
TB (mg/dl) 4,1243,7 0,61-16,68

Altmig bes hastanin 58’inde Coombs testi bakilmis ve tiimii negatif
bulunmustu. Hastalarimizin tamaminin OFT’si artmis olarak bulundu.

Hastalara bagvuru aninda yapilan abdominal USG’de 13 (%20) hastada safra
kesesinde tas tespit edildi. Yapilan ilk USG’de hastalarin 48’inde (%73,8) dalak
boyutu artmis olarak yorumlandi.

Hastalar laboratuvar verilerine gore siiflandirildiginda 13’4 (%20) hafif HS,
36’s1 (%55,4) orta HS, 16’s1 (9%24,6) ise agir HS olarak degerlendirildi. Hastalarin

siniflandirilmasi sekil 4.1°de gosterilmektedir.

Hafif HS

Agir
HS 25% 20%
Orta HS
55%

Sekil 4.1. Hastalarin siiflandirilmasi
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Hafif HS olarak siniflandirilan 13 hastanin ortalama tani yasi 6 yil, ortalama
Hb degeri 11,07£2,41 gr/dl, ortalama MCHC degeri 36,12+0,77 gr/dl, ortalama
Hb/MCHC degeri 0,30+0,06, ortalama Hb/RDW degeri 0,58+0,19, ortalama
retikiilosit degeri % 5,9442,83, ortalama TB degeri 2,59+1,60 mg/dl idi.

Orta HS olarak smiflandirilan 36 hastanin ortalama tani yasi 5 yil, ortalama
Hb degeri 8,86+£1,94 gr/dl, ortalama MCHC degeri 35,74+1,23 gr/dl, ortalama
Hb/MCHC degeri 0,24+0,53, ortalama Hb/RDW degeri 0,43+0,12, ortalama
retikiilosit degeri % 11,345,56, ortalama TB degeri 3,94+3,51 mg/dl idi.

Agir HS olarak siniflandirilan 16 hastanin ortalama tan1 yasi 1,5 yil, ortalama
Hb degeri 7,55+1,78 gr/dl, ortalama MCHC degeri 35,11+1,83 gr/dl, ortalama
Hb/MCHC degeri 0,21+0,50, ortalama Hb/RDW degeri 0,35+0,15, ortalama
retikiilosit degeri % 12,37+8,85, ortalama TB degeri 5,78+5,01 mg/dl idi.
Siiflandirilmaya gore hastalarin ortalama Hb, MCHC, RET, TB degerleri tablo
4.4°de goriilmektedir.

Tablo 4.4. Simiflamaya gore hastalarin laboratuvar degerleri

Hb (gr/dl) MCHC (gr/dI) RET (%) TB (mg/dI)
Ortalama.£SD OrtalamatSD  OrtalamaxSD  Ortalama+SD
Hafif HS  11,07+2,41%° 36,12+0,77 5,94+2 83%" 2,59+1,6
Orta HS 8,86+1,94° 35,74+1,23 11,345,56% 3,94+3,51
Agir HS 7,55+1,78" 35,11+1,83 12,37+8,85" 5,78+5,01

*a=hafif-orta HS p<0,05
*b=hafif-agir HS p<0,05

Gruplar arasi diger parametreler p>0.05

Hastalarin siiflamasi ile ortalama Hb degeri arasinda; hafif HS’li hastalar ile
orta HS’1i hastalar (p=0,003) ve agir HS’li hastalar arasinda (p=0,001) anlaml fark
saptandi. Ancak orta HS’li hastalar ile agir HS’li hastalar arasinda ortalama Hb
degeri ile siniflama arasinda anlaml iligki saptanmadi (p=0,102).

Ayni sekilde siniflama ile ortalama RET degeri arasinda; hafif HS’li hastalar
ile orta HS’li hastalar arasinda (p=0,026) ve hafif HS’li hastalar ile agir HS’li
hastalar arasinda (p=0,021) anlamli fark saptandi. Ancak orta HS’li hastalar ile agir

HS’li hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1).
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Hb/MCHC degeri hafif HS’li hastalarda 0,30+0,66, orta HS’li hastalarda
0,24+0,53 ve agir HS’li hastalarda 0,21+0,50 idi. Hb/MCHC orani ile siniflama
arasindaki iliski hafif HS’li hastalar ile orta ve agir HS’li hastalar arasinda anlamli
bulundu ve p degeri siras1 ile p=0,006 ve p=0,001 idi. Ancak Hb/MCHC orani ile
hastalarin siiflanmasi arasindaki iliski yoniinden orta HS’li hastalar ile agir HS’li
hastalar arasinda anlaml iliski bulunmadi (p=0,167).

Hb/RDW oran1 da hafif HS’li hastalarda 0,58+0,19, orta HS’li hastalarda
0,43+0,12 ve agir HS’li hastalarda ise 0,35+0.15 idi. Hb/RDW oran1 ile smiflama
arasindaki iliski hafif HS’1i hastalar ile orta ve agir HS’li hastalar arasinda anlamli
bulundu ve p degerleri siras1 ile p=0,009 ve p=0,001 idi. Bununla birlikte orta HS’li
hastalar ile agir HS’li hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,274).

Hastalarin takibinde 9 (%13,8) hastada aplastik kriz gelisti. Aplastik kriz
geligen hastalarin 7’sinde (%77,8) Parvoviriis B19 IgM pozitif olarak saptandi, 2
hastada sebep bulunamadi.

Altmis bes hastanin tamami profilaktik olarak folik asit kullanmisti. Higbir
hastada megaloblastik kriz goriilmedi.

Altmis bes hastanin 20’sinde (%30,8) safra kesesinde tas saptandi. Bu 20
hastanin 13’tinde tan1 aninda safra tas1 saptanmisti, yedi hastanin ise takiplerinde
safra tas1 tespit edildi. Safra tag1 saptanan 20 hastanin 6’s1 hafif HS, 10’u orta HS ve
geri kalan 4’iide agir HS grubunda idi. Safra tasi olusumu ile simiflama arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,251). Ayn1 sekilde safta tas1 olusumu ile eritrosit
transflizyon siklig1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,346).

Hastalardan 43’iiniin takibindeki boy ve kilo verilerine ulasilabildi. Bu
hastalardan 4’tinde boy ve kilo persentili <% 3 idi, 2’si serebral palsisi olan
hastalarimizdi. Dort hastanin 2°si agir HS grubunda birer hasta da orta ve hafif HS
grubunda idi. 39 hastada biiylime geriligi saptanmada.

Hastalarin 39’unun (%60) en az 1 kez eritrosit transfiizyon alma 6ykiisi
vardi. 3 hasta ayda bir, 6 hasta 2 ayda bir, 10 hasta 3 ayda bir, 4 hasta 6 ayda bir, 16
hasta ise daha az siklikta eritrosit transfiizyonu almusti (sekil 4.2). Ilk eritrosit
transfiizyon alma yas1 ortancas1 24 ay (CDA 2-72 ay) idi. Eritrosit transflizyon siklig

ile siniflama arasinda anlaml iligki saptanmadi (p=0,210).
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Hastalarin Eritrosit Transfiizyon Sikhig:
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Aylhik 2 ayda bir 3 ayda bir 6 ayda bir daha nadir

Sekil 4.2.Hastalarin eritrosit transfiizyon siklig

Hastalarin  13’tine (%20) splenektomi, 12’sine (%18,5) kolesistektomi
yaptlmisti. Yedi hastada splenektomi ve kolesistektomi ayni anda yapilmisti.
Splenektomi yasi ortancasi 8,3 yas (CDA 6-12,5 yas) idi. En kiiciik splenektomi yast
5 yas idi. Splenektomi yapilan 13 hastanin 11’ine laparoskopik splenektomi, 2’sine
laparotomik splenektomi yapilmisti. 7 hastanin splenektomi materyalinin patoloji
sonucu kirmizi pulpada genisleme olarak sonuglandi, 6 hastanin patoloji sonucuna
ulagilamadi. Splenektomi yapilan tiim hastalara oncesinde kapsiillii bakterilerden
korunmak amaci ile asilar1 yapilmisti. Splenektomi sonrasi tiim hastalar penisilin
profilaksisine alinmisti, hicbir hastamiz selasyon tedavisi almamisti. Higbir hastada

splenektomi sonrasi sepsis veya tromboz gibi komplikasyonlar goriilmemisti.
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5.TARTISMA

Herediter sferositoz beyaz irkta en sik goriilen dogumsal hemolitik anemidir
(2,3). Tiim etnik gruplarda ve irklarda goriilebilmektedir. Ancak Glineydogu Asya’da
daha nadir oldugu diisiiniilmektedir (33). Ulkemizde de sik goriilmekle birlikte
siklig1 hakkinda genis veriler heniiz elde edilememistir.

Temel bozukluk eritrosit zarinda olup sferositik eritrositlerde yiizey kaybi
vardir. Eritrosit zarinda yer alan proteinlerden ankirin, spektrin, bant 3 veya protein
4,2°deki eksiklik veya fonksiyon bozuklugu sonucunda eritrositlerde hacim yiizey
iliskisi bozulur, gerilmeye dayaniksiz hale gelir ve deformabilite yetenegini
kaybeder. Deforme olamayan eritrositlerin dalakta tutularak yikilmasi sonucu
hemoliz ortaya ¢ikar (4,5).

Cesitli  iilkelerde yapilan calismalarda eritrosit membran protein
eksikliklerinin farkli oldugu gériilmiistiir. Italya’da 87 hastada yapilan bir ¢alismada
hastalarin %43,2’sinde izole spektrin eksikligi tespit edilmistir. Kore’de yapilan bir
calismada en sik izole ankirin eksikligi, Japonya’da ise en sik protein 4.2 eksikligi
bildirilmistir (23,46,47). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada hastalarda en sik %22 ile
izole spektrin eksikligi saptanmistir (23). Ancak iilkemizde eritrosit membran
proteinlerine rutin incelemelerde bakilamadigindan ¢alismamizda hastalarimizdaki
eritrosit membran proteinlerindeki eksiklik degerlendirilememistir.

Herediter sferositozun genetik ge¢isi hastalarin yaklasik % 75’inde otozomal
dominant, geri kalan % 25’inde ise otozomal resesif ya da yeni mutasyonlar
sonucudur. Homozigot dominant HS ¢ok nadirdir (33,48). Her iki cinsiyette de esit
oranlarda goriilebilir (33). Caligmamizda da hastalarimizin cinsiyet dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ve cinsiyet oram literatiir ile
uyumlu bulundu.

Yapilan ¢alismalarda HS tanili hastalarin yaklasik % 75’inde aile Gykiisii
pozitif saptanmistir (33). Bizim hastalarimizin %72,3’linde aile oykiisii pozitif
saptand1 ve literatlire uygun bulundu. Bunlarin 45’inde birinci derece akrabada
hastalik vardi. Ulkemizde akraba evliliginin sik olmasina karsin bizim hastalarimizin

sadece 5’inde akraba evliligi vardi. Calismamizda akraba evliliginin az bulunmasi ve
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45 hastanin birinci derece akrabasinda hastalik saptanmasi bizim hastalarimizda da
dominant kalitimin daha sik oldugunu diisiindiirmektedir.

Hastalar siklikla ¢ocukluk ve geng eriskin donemde tani almakla beraber
herhangi bir yasta da tan1 konulabilir (3). Bizim hastalarimizin tan1 anindaki yaslar
15 giin ile 17 yas arasinda degismekte olup tani yasi ortalamasi 4,3+4,4 yil idi. Hafif
HS ve orta HS olarak siniflandirilan hastalarin ortalama tani yaslar1 5- 6 yas iken,
agir HS’1i hastalarin tani1 yasi ortalamasi 1,5 yas idi. Agir HS olarak siniflandirilan
hastalarin tan1 yas1 daha kii¢iik bulundu.

Herediter sferositoz, yenidogan doneminde karaciger konjugasyon kapasitesi
az oldugundan kan degisimine neden olabilecek sariliga yol acabilir. HS’li
yenidoganlar bu donemde kan transfiizyonuna ihtiyag duyabilirler (42). Bizim
hastalarimizin  yaklasik yarisinda yenidogan doneminde fototerapi almasini
gerektirecek diizeyde sarilik mevcuttu. Yiizde 18,5 olgu ise yenidogan doneminde
eritrosit transfiizyonu alma ihtiyaci gostermisti. Exchange transfiizyon ihtiyaci olan
hastamiz ise mevcut degildi. Das ve ark. (49) 82 HS’li hastanin 25’inde (% 30.5)
yenidogan sariligi saptandigi, bunlardan birine exchange transfiizyon yapildigin
bildirilmiglerdir.

Herediter sferositozlu olgularda klinik, hi¢gbir bulgu vermeyen tastyiciliktan
agir hemolizin neden oldugu sarilik, solukluk, hatta agir anemiye bagh kalp
yetmezligine kadar degisebilir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen bulgu anemidir
(%50), bunu dalak biiytikliigii ve sarilik takip eder (3,7). Hastalarda Hb diizeyi
normal olabildigi gibi hafif, orta, agir diizeyde anemi de gelisebilir (7).
Hastalarimizda en sik saptanan bagvuru sikayeti % 73,8 ile sarilik idi. Solukluk %
52,3’linde, halsizlik % 30,8’inde, ailede hastalik olmasi %29,2’sinde basvuru
sikayeti 1di. Hastalarimizin ortalama basvuru Hb degeri 8,9+2,3 gr/dl olarak bulundu.
Herediter sferositozlu hastalarin ¢cogunda degisik oranlarda dalak biiyiikliigii bulunur.
Dalak biiyiikligii siit ¢ocuklarinin %50’sinde, biiyiik ¢ocuklarin ve eriskinlerin %75-
95’inde vardir (19,21). Dalak biiyiikliigii genellikle kot alt1 2-6 cm arasinda olmakla
birlikte 6 cm’den biiyiik de olabilir (22). Oliveira ve ark.larinin (50) ¢alismasinda 63
HS’li hastanin %69,8’inde splenomegali saptanmistir. Calismamizda hastalarin

%70,8’inde dalak palpe ediliyordu ve dalak boyutu ortancast 3 cm (CDA 2-4 ¢cm) idi.
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Herediter sferositoz Hb, biliriibin ve retikiilosit degerlerine gore hafif, orta ve
agir olarak siniflandirilir. Ancak bazi hastalar bir kategoride hafif HS de iken diger
kategoride orta veya agir HS grubunda olabilir. Bu sebeple bu smiflandirmalara
transfiizyon siklig1 ve splenektomi ihtiyaci da eklenebilmektedir (33). Italya’ da 468
hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin %72’si hafif HS, %21’i orta HS,
%7’si agir HS olarak siniflandirilmistir (51). Brezilya’da yapilan 63 hastay1 kapsayan
bir ¢alismada ise hastalarin %26’s1 hafif, %54’ orta, %20’si agir HS olarak
siniflandirilmistir (50). Ulkemizde 97 hastada yapilan bir calismada olgularin
%20,6’s1 hafif HS, %49,51 orta HS, %19,6’s1 agir HS, % 10,3 olgu ise HS tasiyicisi
olarak bildirilmistir (23). Bizim ¢aligmamizda da %20 hasta hafif HS, %55,4 hasta
orta HS, %24,6 hasta agir HS olarak siniflandirildi. Bizim ¢alisgmamizda agir HS
olgularinin gorece fazla olmasinin sebebi; agir HS’1i hastalarin takiplerine daha sik
ve diizenli gelirken, hafif HS’li hastalarin mahalindeki saglik kuruluslarinda tetkik ve
tedavi edilmesine ve hastalarin tetkikler alinirken klinik durumu hakkinda yeterli
bilgi olunmamasina baglanabilir. Basit bir viral enfeksiyon bile HS’li hastalarda
ciddi anemiye neden olabileceginden ideal olani hastalarin klinik olarak stabil
olduklart donemde siniflandirilmalaridir.

Herediter sferositoz olgularinin laboratuvar verileri degerlendirildiginde
olgulardaki belirgin bulgu periferik kan yaymasinda sferositlerin goriilmesidir. Fakat
olgularin %20-25’inde yayma tamamen normal de olabilir (15). Kronik hemolize
bagl olarak retikiilosit sayist artmistir. MCHC eritrosit hacminin azalmasia bagh
olarak hastalarin %50-75’inde yiiksektir. Coombs testi negatiftir, OFT artmis olarak
bulunur (33). Hastalarimizin tamaminda OFT artmis olarak bulunurken, %83,1’inin
periferik yaymasinda sferositler goriilmiisti. Hastalarimizin ortalama retikiilosit
degeri % 10,52+6,5 ve ortalama MCHC degeri 35,6+1,36 gr/dl idi. Rocha ve
ark.larimm (51) 82 HS’li hasta ve 26 kontrol grubundan olusan ¢alismasinda
Hb/MCHC ve Hb/RDW oraninin herediter sferositozlu hastalarda azaldigi ve bu
azalmanin klinik simiflama ile korele oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da
Hb/MCHC oran1 hafif HS’1i hastalarda 0,30+0,66, orta HS’1i hastalarda 0,24+0,53 ve
agir HS’li hastalarda 0,2140,50 bulundu. Hb/MCHC orani ile siniflama arasinda
hafif HS ile orta ve agir HS anlamli fark saptandi ve p degerleri sirasi ile 0,006 ve

0,001 idi. Ancak orta ve agir HS’li hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
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(p=0,167). Ayn1 sekilde Hb/RDW oran1 da hafif HS’li hastalarda 0,58+0,19, orta
HS’li hastalarda 0,43+0,12 ve agir HS’li hastalarda ise 0,3540.15 idi. Hb/RDW orani
ile siniflama arasinda hafif HS ile orta ve agir HS anlamh fark saptandi. Ancak orta
ve agir HS’li hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. HS tanili 112 HS’li hasta
ve 112 saglikli cocugun MCHC ve RDW degerlerinin karsilastirildig: bir ¢alismada,
MCHC ve RDW degerlerinin HS’li hastalarda daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Bununla birlikte yiiksek MCHC’ nun (>35.4 gr/dl) HS olma ihtimalini 14 kat, yiiksek
RDW (% >14) degerinin ise HS olma ihtimalini 28 kat artirdig1 gosterilmistir ve HS
oldugu diisiiniilen olgularda tarama testi olarak MCHC ve RDW degerlerinin
kullanilabilecegi belirtilmistir (52). Bizim hastalarimizin tiimiinde RDW degeri % 15
ve lizerinde idi ve ortalama RDW degeri % 21,4+4,67 idi.

Herediter sferositozda en sik goriilen komplikasyon kronik hemolize baglh
olarak gelisen safra kesesi taglaridir. Taslar infantlarda bile goriilebilmekle birlikte
siklikla 10 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Safra kesesi tast goriilme siklig1 %21 ile %63
gibi ¢ok farkl oranlarda bildirilmistir (21,23). HS de safra kesesinde tas olusumu,
Italya’da yapilan bir ¢aligmada %17 oraninda, Brezilya’da yapilan bir galismada %27
oraninda, Hindistan’da yapilan bir c¢alismada da %26 oraninda saptanmistir
(49,50,53). Bizim calismamizda 13 hastada tan1 aninda, 7 hastada da takip sirasinda
olmak tizere toplam %30,8 hastada safra kesesinde tas tespit edildi ve literatiir ile
uyumlu bulundu. Safra tas1 saptanan hastalarmn 6’s1 hafif HS, 10’u orta HS ve 4’u
agir HS grubunda idi. Safra tasi olusumu ile hastalarin siniflanmasi arasinda anlamh
bir iligki saptanmadi (p=0,251). Ayni sekilde safta tasi olusumu ile eritrosit
transflizyon siklig1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,346).

Viral infeksiyonlarin kemik iligini baskilamasi sonucu geligen aplastik kriz de
herediter sferositozda goriilen komplikasyonlardandir. En sik goriilen etken
parvoviriis B19’dur (29,30). Calismamizda 9 hastada aplastik kriz gelisti, bunlarin
7’sinde Parvovirlis B19 IgM pozitif olarak saptandi.

Kronik anemiye sekonder biiyiime geriligi HS’de goriilen bir diger
komplikasyondur (8). Ancak sikligi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
caligmamizda 65 hastanin 43’iinilin izleminde boy ve kilo verilerine ulasilabildi, bu
43 hastanin 4’linde biiyiime geriligi saptandi. Bu hastalarin 2’si agir HS, birer hasta

da orta ve hafif HS grubunda idi.
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Herediter sferositozun bir diger komplikasyonu olan kronik bacak iilseri,
sferositoza bagli kapiller dolasim bozuklugu, sferositlerden oksijen saliniminin
azalmas1 ve yetersiz kanlanan cildin anoksiye ve travmaya acik olmasi sebebiyle
olusur, ¢ocuklarda nadir goriiliir (54). Bizim hastalarimizin higbirinde bacak iilseri
goriilmedi buda hastalarin izlem siiresinin erigkin gruba gore daha kisa olusuna
baglanabilir.

Ekstramediiller hematopoez hematopoetik oncii hiicrelerin kemik iligi disinda
tiretimidir. Yenidogan veya ¢ocuklarda basi bulgular1 veya kanamaya yol agabilir. En
stk gorildiigii alanlar, karaciger, dalak ve lenf nodiilii olmakla birlikte hemen her
organda olabilir. Herediter sferositozda ekstamediiller hematopoez nadir goriilen bir
komplikasyondur ve hafif HS olgularinda daha sik gorilir (7,21). Bizim
hastalarimizin 26’sinda hepatomegali saptandi. Baska bir organ veya bolgede
ekstramediiller hematopoez diislindiirecek bir bulguya rastlanmadi. Hepatomegali
saptanan 26 hastanin, 3’1 hafif HS, 14’4 orta HS, 9’u da agir HS grubunda idi.
Hepatomegalisi olan hastalarin ortalama Hb degeri 8,1+1,8 gr/dl iken, tiim hastalarin
ortalama Hb degerine (8,9+2,30 gr/dl) gore daha diisiik olmakla birlikte kalp
yetmezligi bulgulart yoktu. Hepatomegali saptanmasi ile es zamanli bakilan
karaciger fonksiyon testleri normal, viral markerlar1 negatif idi. Bu sebeple
hastalarimizda saptanan hepatomegali  ekstramediiller —hematopoez olarak
degerlendirilebilir.

Herediter sferositozlu hastalarda megaloblastik krizleri onlemek amaciyla
koruyucu olarak giinliik 1 mg folik asit onerilir (3). Bizim hastalarimizin tamami
profilaktik folik asit tedavisi almist1 ve higbirinde megaloblastik kriz goriilmemisti.

Herediter sferositozda temel sorun deforme olamayan eritrositlerin dalakta
tutularak yikilmasidir. Hastalarin 2/3- 3/4'liinde inkomplet kompanse hemolize bagl
hafif veya orta siddette anemi mevcuttur ve genellikle eritrosit transfiizyon ihtiyaci
olmaz, ancak agir olgularda eritrosit transfiizyon ihtiyaci olabilir (20). Hastalarimizin
39’unun (%60) en az 1 kez eritrosit transflizyon alma Oykiisii vardi. 3 hasta ayda bir,
6 hasta 2 ayda bir, 10 hasta 3 ayda bir, 4 hasta 6 ayda bir, 16 hasta ise daha az
siklikta eritrosit transfiizyonu almisti. Klinik olarak agirlasan olgularda transfiizyon

sikliginin daha ¢ok olmasi beklenirken bizim caligmamizda eritrosit transfiizyon
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siklig1 ile smiflama arasinda anlamli fark saptanmamasi gruplar i¢indeki hasta
sayisinin az olmasina baglandu.

Herediter sferositoz tanili hastalarda dalagin ¢ikarilmasinin hemolizi azalttigi,
eritrosit dmriinde belirgin uzama saglayarak anemiyi azalttig1 bilinmektedir. Boylece
dalagin ¢ikarilmasi sonrast sarilik, anemi ve retikiilositoz hizla kaybolur; ancak
eritrosit morfolojisindeki degisiklikler ve OFT’deki bozukluk ise devam eder
(33,41). En biiyiik lenfoid organ olan dalak, mikroorganizmalara karsi konak
savunmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Splenektomi sonrasinda fagositer
aktivitedeki ve Thl hiicrelerindeki defisitler belirgindir bu sebeple dalagin
cikarilmasi sonrasi Ozellikle kiiclik cocuklarda sepsis riski yiiksektir. Bu riski
azaltmak amaciyla dalagin ¢ikarilmasinin 5-6 yas sonrasinda yapilmasi dnerilir. Cok
agir olgularda dalagin ¢ikarilma yasi daha erkene cekilebilir (42). Splenektomi
oncesinde biitiin ¢ocuklara polivalan pnomokok, meningokok ve  hemofilus
influenza tip B asilarinin yapilmasi ve splenektomi sonrasi hastalarin penisilin
proflaksisine alinmas1 onerilir (41,42). Splenektomi endikasyonlari; agir HS, biiyiime
gelisme geriligi, kemik degisikligi, transfiizyon bagimliligi olarak belirlenir (3,50).
Splenektomi oran1 %32-38 olarak bildirilmistir (47-49). Calismamizda %20 olguda
splenektomi ihtiyaci gerekmisti, splenektomi yasi ortancasi 8,3 yil (CDA 6-12,5 yas)
idi. Splenektomi yapilan en kiiclik hastamiz 5 yasinda idi. Splenektomi oncesi tiim
hastalarimiz  asilanmistt ve splenektomi sonrasinda tiim hastalar penisilin
profilaksisine alinmisti. Laparoskopik splenektomi postoperatif takip siiresinin
kisaldig1, maliyetin azaldig1, ameliyat skarinin kiiciik, yara iyilesmesinin hizli oldugu
bir yontemdir (43). Bizim hastalarimizin da 11’ine laparoskopik splenektomi
yapilmisti ancak ¢aligmamiz retrospektif oldugundan maliyet analizi yapilamamis ve
prognoza yonelik veriler elde edilememistir.

Semptomatik safra tas1 olanlarda genellikle splenektomiyle es zamanlh
kolesistektomi de yapilir; bununla birlikte bazi cerrahlar kiiciik cocuklarda
splenektomi sonrasi safra tasi riskinin belirgin azalmasi ve kolesistektominin safra
tuzu metabolizmasinda degisiklikler olusturmasi ve buna bagl kolon karsinomuna
predispozan faktor olusturmasi nedeniyle tasi1 ¢ikarip keseyi yerinde birakarak basit
kolesistostomiyi tercih ederler (21,44). Farkli yaklagimlar1 karsilastiran bir ¢alisma

olmayip genellikle tas varliginda eger safra kesesi tas ile ilgili kolik veya kolesistit
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gibi semptomlar mevcutsa, keseyi ¢ikarmakla ilgili varilmig ortak bir karar mevcuttur
(21). Bizim calismamizda 12 hastaya kolesistektomi yapilmisti ve bunlardan 7’sinde
kolesistektomi ile splenektomi ayni seansta yapilmisti, hastalarimizin higbirine
kolesistotomi yapilmamisti.

Sonug olarak HS beyaz irkda en sik goriilen dogumsal hemolitik anemidir.
Anemi, sarilik, splenomegali saptanan hastalarda HS akilda tutulmalidir.
Calismamizda hastalarimizda HS’ye neden olan eksik membran proteinleri ve
bunlara yonelik genetik c¢alismalar teknik yetersizlikler nedeniyle arastirilamamustir.
Ulkemizde de sik goriildiigii diisiiniilen bu hastalikla ilgili hem tanisal hem de

genetik yonden daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada hastanemiz hematoloji boliimiinde 2008-2013 yillar1 arasinda takip

edilen 65 herediter sferositoz tanili hastanin demografik ve klinik oOzellikleri ve

takiplerinde ortaya ¢ikan komplikasyonlarin incelenmesi planlanmustir.

1.

Calismamizdaki hastalarin %47,7’si erkek, %52,3’1 kizd1 ve kiz/erkek orant
1,09 idi. Cinsiyet farki yoktu.

Hastalarin tan1 yasi ortalamasi 4,3+4,4 yil bulundu. Tan1 yas1 en kiigiik 15
giin, en biiylik 17 y1l olarak saptandi. Kizlarin tan1 yas1 ortalamasi 4,1+4,3 yil,
erkeklerin 4,6+4,7 yil idi.

Hastalarin 5’inin (%7,7) anne babas1 arasinda akrabalik vardi.

Kirk yedi (%72,3) hastada aile dykiisii pozitif saptandi, bunlarin 45’inde (%
95,7) hastalik birinci derece akrabada idi.

Hastalarin 32’sinde (%49,2) yenidogan doneminde fototerapi Oykiisii vardi.

65 hastanin 12’si (%18,5) yenidogan déneminde eritrosit transfiizyonu almis
idi.

Altmis bes hastanin 7’sinde (%10.8) B12 vitamin eksikligi, 2’sinde (%3,1)
serebral palsi, 2’sinde (%3,1) beta talasemi tasiyiciligi, birer hastamizda da

Wilms tiimorii, astim, ganglionérom HS’ye eslik eden hastaliklar olarak

saptandi.

Serebral palsili olan 2 hastamizinda yenidogan déneminde sarilik ve buna

bagli fototerapi alma oykiisii vardi.

Basvuruda 48 (%73,8) hastada sarilik, 34 (%52,3) hastada solukluk, 20
(%30,8) hastada halsizlik, 19 (%29,2) hastada ailede hastalik olmasi, 1
(%1,5) hastada ise karinda sislik sikayeti mevcuttu.

Hastalarin fizik muayenesinde 54’iinde (%83,1) ikter saptandi, 46'sinda

(%70,8) splenomegali bulunmustu. Splenomegali boyutu ortancast 3 cm

(CDA 2-4 cm) idi. 26 hastada (%40) hepatomegali saptandi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hastalarimizin basvuru sirasindaki Hb degerleri 3-15,1 gr/dl arasinda
degismekte olup ortalama basvuru Hb degeri 8,94+2,30 gr/dl idi. MCV
degerleri 66-114 fL arasinda idi, ortalama deger 81,1+7,81 fL idi. MCHC
degerleri 31 ile 38,2 gr/dl arasinda idi ve ortalama MCHC degeri 35,6+1,36
idi. RDW degeri % 15 ile 33 arasinda idi ve ortalama RDW degeri %
21,4+4,67 idi. Hastalarimizin retikiilosit degerleri de % 0,5 ile 33 arasinda,

ortalama retikiilosit degeri % 10,52+6,5 idi.

Hb/MCHC degeri hafif HS’li hastalarda 0,30+0,66, orta HS’li hastalarda
0,24+0,53 ve agir HS’li hastalarda 0,21+£0,50 idi. Hb/MCHC oram ile
siniflama arasindaki iligki hafif HS’1i hastalar ile orta ve agir HS’li hastalar
arasinda anlamli bulundu ve p degeri sirast ile p=0,006 ve p=0,001 idi. Ancak
orta HS’li hastalar ile agir HS’li hastalar arasinda anlamli bulunmadi
(p=0,167).

Hb/RDW oram1 hafif HS’li hastalarda 0,58+0,19, orta HS’li hastalarda
0,43+0,12 ve agir HS’li hastalarda ise 0,35+0.15 idi. Hb/RDW orani ile
siiflama arasindaki iligki hafif HS’1i hastalar ile orta ve agir HS’li hastalar
arasinda anlamli bulundu ve p degerleri sirasi ile p=0,009 ve p=0,001 idi.
Bununla birlikte orta HS’li hastalar ile agir HS’1i hastalar arasinda anlaml

fark bulunmadi (p=0,274).

LDH degerleri 374 ile 1900 U/L arasinda idi ve ortalama LDH degeri
7384326 U/L idi. TB degerleri 0,61 ile 16.68 mg/dl arasinda, DB degerleri
0,13 ile 1,63 mg/dl arasinda idi ve ortalama TB degeri 4,124+3,7 mg/dl,
ortalama DB degeri 0,59+0,25 mg/dl idi.

Hastalarimizin tamaminda OFT artmis olarak bulundu.
Hastalarin 58’inde direkt/indirekt coombs testi bakilmisti, tamami negatif idi.

Basvuru aninda yapilan abdominal USG’de 13 (%20) hastada safra kesesinde
tas tespit edildi, 48 (%73,8) hastada dalak boyutu normaline gore artmis

olarak bulundu.
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17.

18.

19.

20.

21.

Hastalarin hastaligin siddetine gore dagilimi yapildiginda 13’1 (%20) hafif
HS, 36’°s1 (%55,4) orta HS, 16’s1(%24,6) ise agir HS idi.

Hastalarin 39’unun (%60) en az 1 kez eritrosit transflizyon alma Gykiisii
vardi. 3 hasta ayda bir, 6 hasta 2 ayda bir, 10 hasta 3 ayda bir, 4 hasta 6 ayda
bir, 16 hasta ise daha az siklikta eritrosit transfiizyonu almisti. Eritrosit
transflizyon sikligi ile hastalarin siniflanmasi arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0,210). Ik eritrosit transfiizyon alma yas1 ortancas1 24 ay (CDA 2-72 ay)
idi.

Hastalarin  13’tine (%20) splenektomi, 12’sine (%18,5) kolesistektomi
yapilmisti. 7 hastada splenektomi ve kolesistektomi ayni anda yapilmisti.
Splenektomi yasi ortancast 8,3 yil (CDA 6-12,5 yas) idi. En kiiciik
splenektomi yas1 5 yil idi.

On ii¢ hastada tan1 aninda, 7 hastanin da takibinde olmak iizere toplam 20
(%30,8) hastada safra kesesinde tas tespit edildi. Safra tasi olusumu ile
siniflama arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,251). Ayn sekilde safra
tast olusumu ile eritrosit transfiizyon sikligi arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,346).

Hastalarin takibinde 9 (%13,8) hastada aplastik kriz gelisti. Aplastik kriz
gelisen hastalarin 7’sinde (%77,8) Parvoviriis B19 IgM pozitif olarak

saptandi.
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