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Kan sayim raporlarinda eritrosit sayisi, hemoglobin ve
hematokrit duzeylerinde hastalarin yasi ve cinsiyetine
gore belirlenmis normal smirlann alundaki degerler
anemi olarak adlandirnlmaktadir. Bunlarin arasinda en
dogru sonucu hemoglobin diizeyi verdigi icin tani icin
de genellikle hemoglobin duzeyi esas almnir. Bazi ki-
taplarda ufak tefek degisiklikler olsa da erkeklerde 14
gr/dl, kadinlarda ise 12 gr/dl nin altindaki hemoglobin
degerleri anemi olarak kabul edilmektedir. Bu durumun
saglanabilmesi icin kemik iliginde saglikl bir mikrocev-
reyle birlikte basta eritropoetin ve androjenik hormonlar
olmak tzere yeterli uyaranlar, proteinler ve ozellikle
de B12 vitamini, folik asit ve demire ihtiyac¢ vardir. Bu
faktorlerden herhangi birindeki kusur veya eksiklik ane-
miye neden olmaktadir. Faktorlerden B12 vitamini, folik
asit ve demir hematopoezin besinsel faktorleri olarak ad-
landinlirlar ve bunlarnn herhangi birinin eksikligi direkt
olarak anemi ile sonuclanir.!

Anemi bir tan1 degil belirtidir. Bu nedenle anemi karsi-
sinda ona yol acan nedeni ortaya c¢ikarmak gereklidir.
Bazen bir neden ortaya koyuldugunda ona yol acan diger
nedenler de arastinlmahidir. Ornegin anemi nedeni ola-
rak demir eksikligi tespit edilirse bu kez demir eksikli-
gine neden olan faktoru de ortaya koymak gerekecektir.
Anemilerin fizyopatolojileri de aneminin nedenine bagh
olarak degismektedir. Bu bolumde toplumda en stk go-
rulen anemi nedenlerinden baslayarak bazi anemilerin
fizyopatolojileri ayr1 ayr ozetlenecektir.

Demir Eksikligi Anemisi ve Kronik
Hastalik Anemisinin Fizyopatolojisi

Son yillarda demir metabolizmasiyla ilgili 6nemli bulgu-
lar elde edilmistir. Bu sayede hem demir emilimi, hem
de demirin transportuyla ilgili anahtar gorevi olan pro-
teinler agiga cikartilmistir. Bunlarin hem demir eksikligi
anemisi, hem de kronik hastalik anemisinin fizyopatolo-
jisinde anahtar rol oynamalari nedeniyle bu iki aneminin
fizyopatolojisi birlikte ele alinacaktir.

Demir eksikligi anemisi

Demir kanda transferrin olarak adlandirilan tasiyici pro-
teini ile birlikte tasinir ve en bol olarak hemoglobin sek-
linde bulunur. En ¢nemli islevi viicudun oksijen tastyan
proteini olan “hem” in merkezinde geri donustmlii ola-
rak oksijeni baglamasidir. Hemoglobinin her bir tnitesi
bir “hem” baglar ve tetramer yapisinda olmasi nedeniyle
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her bir hemoglobin unitesi icin 4 demir iyonuna ihti-
ya¢ vardir. Demir eksikligi durumunda da hemoglobin
olusumundaki bu son basamak ilerleyemez ve yeterli
miktarda “hem” yapilamaz. Hem eksikligi oldugunda
otomatik olarak “heme regulated transcriptional inhi-
bitor (HRD)” etkisiyle globin biyosentezi de baskilanir.
Hem eksikliginin direkt sonucu olarak artan HRI aktivi-
tesi bir yandan globin sentezini baskilarken bir yandan
da “hem” sentezindeki transkripsiyon baslatict anahtar
faktorun de baskilanmasina da yol acar. Sonucta “hem”
ile birlikte globin sentezinin de baskilanmasi sonucu
anemi gelisir.

Buyuk kismu viicutta apoferritin isimli bir proteine bag-
lanarak ferritin seklinde depolanir. Demirin bir boliimu
hemosiderin olarak depolanirken bir kismi da kaslarin
oksijen depolayan proteini olan miyoglobin halinde
bulunmaktadir. Demir eksikligi anemisinde laboratuvar
bulgular genellikle tan1 koydurucu olsa da bazen stpheli
sonuclar gorulebilmektedir. Ornegin serum demiri du-
stik, total demir baglama kapasitesi ytiksek iken ferritin
duzeyinin diisik olmast demir eksikligi tanist icin tipik
bulgulardir. Ancak akut ve kronik infeksiyon, inflamas-
yon veya ciddi hastalik durumlarinda ferritin duzeyleri
normal bulunabilmektedir. Serum demirinin total demir
baglama kapasitesine orani transferrin sattirasyonu olarak
bilinir ve komplike olmayan demir eksikliklerinde hemen
daima %10 un altinda bulunur ve 6nemli bir laboratuvar
bulgusudur. Yine bir diger laboratuvar bulgusu da eritro-
id dizinin oncul hucrelerinden salinan transferrin resep-
torlerinin demir eksiliginde artmis olmasidir. Ferritin du-
zeyinin tantya gotturmedigi durumlarda ytiksek tranferrin
reseptorlerinin tespiti tani i¢in 6nemlidir.?

Demir metabolizmasi ve hepsidin

Demir sadece hemoglobin ve miyoglobin’in islevi icin
degil hticrenin savunmasinda ve enerji elde etmesinde
gorev alan cesitli enzimler i¢in de anahtar fonksiyonu
olan énemli bir elementtir. Buytk kismi, yaslanan erit-
rositlerin parcalanmasi sirasinda agiga ¢ikan hem demi-
rinin yeniden degerlendirilmesiyle saglanir. Hemoglobin
miyoglobin ve diger demir iceren enzimlerde kullamil-
mayan hticresel demir, ferritin olarak depolanir. Normal
sartlarda insan viicudunda kisiye bir ka¢ yil yetecek
kadar demir deposu vardir. Fakat, bu depolama kapasi-
tesinin asilmast durumlarinda demir kolayca dokularda
birikir ve hemokromatoz olgularinda oldugu gibi organ
hasarina yol acabilir. Bu nedenle demirin viicuttaki mik-
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tar1 son derece siki bir sekilde kontrol edilmeye calisilir.
Demir dengesini duzenleyen mekanizmalarin tamamz de-
mirin ince barsaklarin proksimal bolgesinden emilimini ve
makrofajlardan demir salimmini duzenlemeye yoneliktir.
Henuz demirin vucuttan atthmini dizenleyen bir meka-
nizma gosterilememistir. Eritropoezin uyarilmasi ince bar-
saklardan demir emilimini uyarir. Demir depolarmin dolu
olmasi ise ayn1 ince barsaklara demir emilimini baskilayici
sinyaller gonderilmesine yol acar. Ancak talassemi gibi
eritroid 6ncul hiicrelerin yikimda artisla seyreden hemo-
litik hastaliklarda demir depolart dolu olmasina ragmen
eritropoezin uyaricl etkisi daha agir basar ve ince barsak-
lardan demir emilimi artar. Bu durum bu tip hastalardaki
demir birikiminin nedenini de aciklar.?

Demir emiliminde etkili olan bir diger durum da infeksiyoz
ve inflamatuvar hastaliklardir. Bu durumlar sirasinda da
hem makrofajlardan demir salinimi, hem de ince barsak-
lardan demir emilimi baskilamr. Makrofajlardaki demir se-
kestrasyonunun infeksiyonlar icin bir diren¢ mekanizmasi
oldugu dustintilse de bu durum hala tarismalidir.*

Cesitli salgillarin antimikrobiyal ozellikleri incelenirken
hepsidin isimli yeni bir peptid izole edilmistir. Krause ve
arkadaslari da ayni peptidi es zamanl olarak plazma ultra-
filtratindan izole etmisler ve “liver-expressed antimicrobial
peptide” in kisaltmasindan olusan LEAP-1 ismini vermis-
lerdir. Demir birikiminin karaciger tizerine etkileri aras-
tirthirken hepsidin’ in demir metabolizmast tzerine etkili
oldugu da farkedilmistir. Yapilan hayvan calismalarinda
hepsidin mRNA siin sadece lipopolisakkarid uygulama-
styla degil oral ya da parenteral demir uygulanmasi sira-
sinda da arttign gosterilmistir. Hepsidin® in barsaklardan
demir emilimi ve makrofajlardan demir salinimi tzerine
negatif bir etkisi oldugu kabul edilir. Orak hticreli anemi
veya miyelodisplastik sendromu olan ve demir birikimi
saptanmis hastalarda da hepsidin ekspresyonlarimin 100
kata varan oranlarda artmis oldugu ve bu durumun ferri-
tin dtizeyleriyle de paralel oldugu gosterilmistir.”

Ozetle hepsidin eksikligi anormal demir emilimine ve
makrofajlardan duzensiz demir salimimina yol acarak bir
yandan dokularda demir birikimine yol acarken diger
yandan dalak makrofajlarinda demir depolarinin azal-
masina neden olmaktadir.

Calismalar hepsidin ile kronik infeksiyon ve inflamasyon
arasindaki bag da daha gucli olarak ortaya koymaya
baslamistir. Nemeth ve arkadaslar ozellikle kronik in-
feksiyon veya agir inflamasyon olgularinda idrarda hep-
sidin duzeylerini incelemis ve hafif olgulara gore daha
agir inflamasyon bulgusu olanlarda hepsidin duzeylerin-
de 100 kat’a varan farkhiliklar saptamislardir. Yine insan
karaciger hticreleriyle yapilan ¢alismalarda hepsidin du-
zeylerinin lipopolisakkaridlerle ciddi sekilde uyarildigin
lipopolisakkaridlerle temas eden ve monositler tarafin-
dan salgilanan monokinlerle ise cok daha guclu sekilde
uyarildigini ortaya koymustur. Tim bu calismalar so-
nucu inflamasyon sonucu artan hepsidin ekspresyonun
demir achg yaparak eritropoezi baskilamasinin kronik
inflamasyona bagli anemi patogenezinde ¢énemli bir roli
oldugunu ortaya koymaktadir.>*
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Demir depolarn ve inflamasyon yaminda anemi ve hi-
poksi de demir metabolizmasini etkilemektedir. Calis-
malar anemi ve hipoksinin o6zellikle hepsidin tretimini
azaltarak demir emilimi ve makrofajlardan demir salini-
mint arttirdigini ortaya koymustur. Ancak yukarida da
bahsedildigi gibi ozellikle hemolitik anemilerde demir
depolarinin artisina ragmen hepsidinin baskilandigi ve
eritopoezin hepsidin tzerine demir depolarinin varligin-
dan daha etkili bir uyaran oldugu da gosterilmistir.

Kronik hastalik anemisi

Kronik hastalik anemisi belki de demir eksikliginden
sonra en sik gortilen anemi nedenidir ve demir depola-
rinin dolu oldugu halde serum demirinin duisik olmast
en onemli ozelligini olusturur. Genellikle infeksiyon,
inflamasyon ve habis hastaliklara bagh olarak gelisir.
Baz1 kronik bobrek ve karaciger hastaliklariyla endokrin
yetersizliklerin seyri sirasinda da anemi gelisebilse de
bu anemiler kronik hastalik anemisi olarak kabul edil-
memelidir. Yine baz1 akut infeksiyoz hastaliklarin seyri
sirasinda da bir hafta icinde dahi kronik hastalik anemisi
gelisebilmektedir. Bu nedenle kronik hastalik anemisi
hastaligin stiresinden bagimsiz olarak fizyopatolojisiyle
de 6zel bir tablo olarak degerlendirilmelidir.

Kronik hastalik anemisinin fizyopatolojisinde ti¢ ¢énemli
ozellik dikkati cekmektedir. Bunlar eritrositlerin yasam
suresinde azalma, eritropoetin salgisinin uyarilmasina
ragmen eritropoezin baskilanmis olmasi ve demir meta-
bolizmasindaki anormalliklerdir. Kronik hastalik anemili
hastalarda serum eritropoetin duzeyleri demir eksikligi
anemisi kadar artmasa da diger anemilerden daha yuk-
sek diizeylerde saptanmaktadir. Buna ragmen eritropoe-
zin yeterince uyarilamamasi eritropetik éncul hticrelerin
eritropoetine direnci olmasina baglanmaktadir.®

Fizyopatolojiden sorumlu kabul edilen bu etkenlerin
hepsi her hastada esit olarak etki gostermezler. Hastalarin
bazisinda eritropoetin direnci agir basarken digerlerinde
demir transportundaki kusurlar daha 6nemli olabilmek-
tedir. Fizyopatolojiden sorumlu bu etkenlerin temelinde
ozellikle tiimor nekroz faktora (TNF), interlokin-1 (IL-
1) ve interferonlar (IFN) sorumlu tutulmaktadir.

Normalde hemoglobin duzeyi azaldik¢a eritropoetin
(EPO) duzeyi artmaktadir. Ancak kronik hastalik ane-
misinde bu artis ornegin demir eksikligindeki kadar
asikar degildir. Basta timor nekroz faktora (TNF), in-
terlokin-1 (IL-1) ve “transforming growth factor beta”
gibi sitokinlerin EPO tzerine baskilayici etkisi vardir.
EPO dizeyinin azalmasinin en genc eritrositlerin secici
olarak hemolizine yol actigi gosterilmistir. Bu durum
eritrosit yasam stiresinin kisalmasina yol acar. Hem EPO
duzeyinin azalmasi hem de EPO direnci kemik iliginin
baskilanmasindan sorumlu tutulmaktadir.

Bu arada IL-1, TNF-alpha ve TGF-betanin eritroid ko-
loni olusturan tinitlerin olusumunu hem in vtro hem de
in vivo olarak inhibe ettigi gosterilmistir. Bu arada ayni
sitokinlerin eritroid kolonilerin gelisimi sirasinda bu-
yume faktorlerine ait reseptorlerin ekspresyonlarini da
degistirdigi gosterilmistir. Tam bu etkenler kemik iligi
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eritroid dizi 6ncullerinin EPO cevabindaki bozulmay1
etkiledigi kabul edilmektedir.®

Hemolitik Anemilerin Fizyopatolojisi

Eritrositlerin yasam stiresi 120 gun olarak kabul edilir
ve bunun 100 ginden daha kisa oldugu durumlarda
hemoliz bulgular gelismeye baslar. Normal eriskinlerde
kemik iligi, kapasitesinin yaklasik 6-7 kat1 fazla calisarak
hemolizi kompanse edebilir ve her olguda anemi gelis-
meyebilir. Baz1 6zel durumlarda kemik iliginin hemolize
karsi cevabi kuintlesebilse de hemolitik anemi tanisinin
konulabilmesi i¢in kemik iligindeki artmis eritropoetik
aktivitenin de ortaya konulmasi gereklidir. Bunun da en
onemli gostergesi retikulositozdur.”

Hemolitik anemilerin nedenleri

Hemolitik anemi nedenleri kabaca eritrositlere bagl
nedenler ve eritrosit disi nedenler olarak iki grupta de-
gerlendirilebilir. Tablo 1'de de ozetlendigi gibi eritrosit
membran hastaliklari, talassemiler, hemoglobinopatiler
ve eritrosit enzim eksiklikleri gibi eritrositlere bagh ne-
denler ayn1 zamanda konjenital bozukluklardir. Bu gru-
bun bir istisnast eritrosit membranindaki kusur sonrast
komplemana asir1 hassas eritrositlere baglh gelisen pa-
roksismal noktirnal hemoglobinaridir ve edinsel bir du-
rumdur. Tabloda eritrosit disi nedenler olarak belirtilmis
olan ve eritrositlere karst gelisen antikorlara, toksik ne-
denlere veya mekanik nedenlere bagh gelisen hemolitik
anemiler ise edinsel hastaliklar olarak karsimiza cikar.

Edinsel hemolitik anemiler cevresel etkenlere bagh
olarak gelisen hemolitik anemilerdir. Hastanin eritro-
sitlerinde sorun yoktur. Bu eritrositler alinip saghkli
baska birine nakledilse yasam surelerinin normal oldu-
gu gorulur. Oysa konjenital hemolitik anemilerde asil
sorun eritrositlerin kendisinde oldugu icin bu kisilerin
eritrositleri saghikh bir kisiye verilirse yasam sureleri
duzelmez. Edinsel anemileri kabaca antikorlara bagh
gelisen immun hemolitik anemiler, mekanik travmala-
ra bagh gelisen mikroanjiopatik hemolitik anemiler ve
direkt eritrositlere toksik etki sonucu gelisen hemolitik
anemiler olarak siniflandirabiliriz.

immun hemolitik anemiler

Immun hemolitik anemiler eritrositlere karsi antikor ge-
lismesi ve antikorlarla kaplanan eritrositlerin retiktiloen-
dotelyal sistemde hentiz yasam stirelerini doldurmadan
parcalanip ortadan kaldirlmalar sonucu gelisen hemo-
litik anemilerdir.

Antikorlarin 6zellikleri: Anti-eritrosit antikorlar idiyo-
patik ya da bazi uyaranlara baglh sekonder olarak gelise-
bilmektedir. Yine oto-antikor yani hastanin kendi eritro-
sitlerine karst gelisebildigi gibi allo-antikor yani kisinin
kendi kan grubu antijenlerine karsi da gelisebilir.

Hastaligin klinik ve laboratuvar ozellikleri de olusan anti-
eritrosit antikorlarin ozelliklerine bagh olarak degismek-

tedir. Anti-eritrosit antikorlarinin yapisi, dolasimdaki
miktar1, kompleman fikse edici 6zelligi olup olmamas:
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Tablo 1: Hemolitik anemilerin nedenleri

Eritrosit bozukluklarina bagli hemolitik
anemiler

Eritrosit membranindaki bozukluklar
Herediter sferositoz
Herediter eliptositoz
Herediter stomatositoz
Herediter piropoikilositoz
Paroksismal nokttrnal hemoglobindri

Eritrosit ic ortamindaki bozukluklar
Enzim eksiklikleri
Pirlvat kinaz eksikligi (Embden Meyerhof
yolu ile ilgili)
Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
(Hekzos monofosfat santi ile ilgili)
Hemoglobinopatiler
Talassemi
Orak hucreli anemi
Duragan olmayan (unstable)
hemoglobinopatiler

Konjenital

Eritrosit disi etkenlere (cevresel) bagl
anemiler

Antikorlara bagl olanlar (immun hemolitik
anemiler)

[zo-antikorlara bagli

Oto-antikorlara bagli

llaclara bagli

Mekanik travma sonucu olusanlar
Mikroanjiopatik hemolitik anemiler
Trombotik trombositopenik
purpura/hemolitik Gremik sendrom

§ Musin salgilayan yaygin metastazli
o tumaorler
Agir ve ilerleyici habis hipertansiyon,
eklempsi

Dev kavernz hemanjiyom
Kardiyak hemolitik anemiler
YUrdyUs hemoglobinurisi

Direkt toksik etki ile olusanlar
Sitma parazitleri
Klostridyum sepsisleri
Yilan ve 6rimcek sokmalari
Agir yaniklar
Bakir toksitesi (Wilson sirozu)

ve optimum etkinlik gosterebildikleri 1s1 derecesi gibi
ozelliklerine bagh olarak hastaligin klinik ve laboratuvar
bulgulart da degismektedir.®°

Eritrosit membrani tzerinde sialik asit uzantilar nede-
niyle negatif bir yitk vardir ve zeta potansiyel olarak ad-
landirlan bu negatif ytk sayesinde eritrositler birbirlerini
iterler. IgM tipi antikorlar pentamerik yapilari ile bu zeta
potansiyeli yenebilecek giice sahiptir ve cok dustik kon-
santrasyonlarda bile kolaylikla eritrositleri agliitine ede-
bilirler. Bu nedenle tam ya da "komplet™ antikor olarak
da adlandinlmaktadirlar. Bu antikorlar dusuk 1silarda
aktifdir ve genellikle komplemani da fikse ederek damar
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icinde aglutinasyona yol acarlar.® Yine komplemanla kap-
l1 eritrositler karacigerden gecerlerken Billroth kordonlar
arasinda takilir ve hapsedilirler.Oysa IgG yapisindaki
antikorlar zeta potansiyelini tek baslarina yenemedikleri
icin yuksek konsantrasyonlarda dahi eritrositleri direkt
olarak aglitine edemezler. Bu ozellikleri nedeniyle in-
komplet antikor olarak adlandirilan IgG antikorlarinin
kompleman fikse etme yetenekleri de degiskendir. Bu
antikorlarn en onemli ozelliklerinden biri de optimum
etkilerini sicakta (37 °C’de) gostermeleridir. Bu 6zellikleri
nedeniyle IgG yapisindaki antikorlarla kaplanan eritrosit-
ler ekstravaskiiler alanda 6zellikle dalak sintizoidlerinde
makrofojlar tarafindan ortadan kaldinlirlar.

IgA tipi eritrosit antikorlart nadiren tepit edilir ve az
miktarda kompleman fikse edici ozellikleri ile nadiren
eritrosit yikimina neden olurlar.

Coombs (antiglobiilin) testi: Coombs testi ozellikle IgG
tipi inkomplet antikorlan ortaya koyabilmek amaciyla
gelistirilmis bir testtir. Immiinohematolojinin temelini
olusturan bu testle hem eritrositlerle kaph antikorlar
hem de serumda serbest dolasan antikorlar kolayca
tespit edilebilmektedir. Testin temelini insan IgG’ sine
veya komplemanina karsi tavsanlarda gelistirilmis anti-
IgG veya anti-kompleman antikorlarini iceren Coombs
serumu olusturur. Bu test ile normalde agltitine olmayan
IgG tipi veya komplemana yonelik antikorlarla kapl
eritrositlerin Coombs serumu eklenmesiyle agliitine olup
olmadig arastirihir. Direkt Coombs testinde hasta eritro-
sitlerine baglanmis antikorlar arastirilirken, indirekt Co-
ombs testinde once normal saghkli donorlerden alinan
eritrositler hasta serumuyla inkube edilerek hastadaki
olasi anti-eritrosit antikorlarimin saglikli eritrositlere bag-
lanmast saglanir. Daha sonra Coombs serumu eklenerek
bu antikorlar direkt Coombs testindeki gibi arastirilir.
OIHA ve ilaglara bagh immiin hemolitik anemilerde
ozellikle direkt Coombs testi kullanilir. indirekt Coombs
testi ise daha cok kan bankalarinda alloantikorlarin tes-
piti, kan grubu uyusmazliklarinin incelenmesi ve “cross
match” testlerinde kullanilan bir yontemdir.®

Herediter eritrosit membran hastaliklar

Eritrosit membrani protein, lipid ve karbonhidratlar-
dan olugur. Ozellikle fosfolipid ve serbest kolesterolden
olusan lipidler membranin yaklasik %50 sini olusturur.
Hidrofilik uclar1 hiicre ici ve hucre disindaki sivilarla
temas edecek sekilde cift tabakali olarak dizilmis olan
lipid yapist sayesinde, hticre icerigi dis ortamdan koru-
nabilir. Bu lipid yapist disinda eritrosit membraninda
12 major ve yuzlerce minor protein mevcuttur. Prote-
inler, membranin dis ytzeyine gevsek olarak yapismis
halde (periferik proteinler) veya lipid tabakanin icinde
boylu boyunca gomulu (integral proteinler) haldedir
(Sekil 1-B). Integral proteinler, 6zellikle eriyik halindeki
maddelerin huicre ici ile dis1 arasindaki iletisini saglar.
Bunlarin icinde en 6nemli ti¢ tanesi band-3, glikoforin A
ve glikoforin B dir. Hticre membran: ayrica iceriden htic-
re iskeleti olarak adlandirlan ve proteinlerden olusan
ag seklinde bir yap ile guclendirilmistir. Huicre iskelet
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proteinleri membran proteinlerinin %50-60lik kismim
olusturmaktadir ve kabaca asimetrik olarak uzanan iki
zincirden olusan spektrin ile bunu hticre membranina
baglayan aktin ve ankirin gibi diger proteinlerden mey-
dana gelir. Ankirin, spektrini integral proteinlerden biri
olan Band-3 e baglar ve hticre zarnmnin vertikal stabilite-
sini saglar. Benzer sekilde aktin de hticre membraninin
eksternal proteinlerden protein-4.1 e baglanmasini sagla-
yarak horizontal olarak gticlendirir. Alfa ve beta spektrin
olarak iki zincirden olusan spektrinin agsi yapisi hiicreye
esneklik ve guic verir (Sekil 1). Hucre iskeletini olusturan
veya membranin iskelete baglanarak stabilitesini sagla-
yan proteinlerin eksikligine veya fonksiyon bozukluguna
yol acan mutasyonlar, herediter hemolitik anemilere yol
acabilmektedir. (11). Herediter eritrosit membran anor-
malliklerine bagli kronik hemolitik anemiler icinde en
sik gorulenleri herediter sferositoz (HS), herediter elipto-
sitoz (HE), herediter piropoikilositoz (HPP) ve herediter
stomatositozdur (HSt). Asagida bu hastaliklarda tespit
edilmis olan genetik kusurlar ozetlenmistir.

Herediter sferositoz

Herediter sferositoz band3/spektrin/ankirin bileskesini
etkileyebilecek herhangi bir kusura bagli vertikal bozuk-
luk sonucu olusmaktadir. Hastalik, farkh iskelet prote-
inlerine ait farkli mutasyonlar sonucu olusur ve oldukca
heterojen bir klinik seyir gosterir. Kusaklar arasinda
genellikle otozomal dominant (OD) olarak iletilmekle
birlikte (%75) otozomal resesif (OR) kalitim da seyrek
degildir. Spektrin eksikligi bu hastalarda tanimlanan ilk
hucre iskelet bozuklugudur. Alfa spektrine ait mutasyon-
lar olgularin %5 den azindan sorumludur ve genellikle
resesif gecislidir. Bu gine kadar iki farkli alfa spektrin
mutasyonu tanimlanmistir. Cogu olgudan alfa spektrin
LEPRA aleli sorumludur. Beta spektrin kusurlan kuzey
Avrupa tlkelerinde %15 ile %30 oraninda saptanmakta-
dir ve hafif ve orta dereceli HS’a yol acar. Bu gtine kadar
her biri bir ailede olmak tzere 20 beta spektrin mutas-
yonu tanimlamistir ve bunlarin 19 u dominant gecisli
mutasyonlardir.'?

Spektrin heterodimerleri ancak membrana ve ankirine
bagh olduklarl zaman stabilitelerini koruyabilirler. Bu
nedenle ankirin kusuru olan olgularda ankirin yaninda
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spektrinde de eksiklik saptanir. Bu giine kadar 40 dan
fazla ankirin kusuru tammlanmstir. Ankirin mutasyon-
lann kuzey Amerika ve Avrupa'da HS olgularimin %30
ila %60’ ndan sorumlu iken Japonya’da %5-10 olguda
saptanir. Olgularn %15 ile %50 sinde hem ankirin hem
spektrin esit olarak azalmis bulunur.

Band-3 kusuru HS olgularinda rastlanan bir diger anor-
malliktir ve Avrupa ile Japonya’daki olgularin %20 ile 30
undan sorumludur. Bu olgularda da eritrositlerin %15 ile
%40'1nda band-3 kusuru saptanirken degisen oranlarda
protein-4.2 de de eksiklik saptamir. Band-3 kusuru olan
vakalar digerlerine gore daha hafif seyirli olgulardur.

Bazi olgularda da protein-4.2 eksikligi ortaya konulmus-
tur ve en stk mutasyon protein 4.2 Nippon (Ala 142 Thr)
dur. Bu mutasyon ozellikle Japonya'daki HS olgularinda
sik olarak saptanmaktadir.

Herediter eliptositoz ve piropoikilositoz

Herediter eliptositoz (HE) daha heterojen bir hastalik
grubudur. Son yillarda cesitli huicre iskelet proteinlerine
ait pek cok mutasyon bildirilmistir ve hatta HE olgularini
bu mutasyonlara gore simiflandirma calismalart bagslatil-
mustir. Herediter eliptositoz olgular cesitli varyant form-
lart ile birlikte klinik olarak 4 alt grupta incelenir. En
sik gortlen formu “common” HE dur ve ¢evre kani yay-
malarinda eliptoid eritrositlerle karakterizedir. Olgularin
% 60 ile %80'inde alfa-spektrin, % 20 ile %40’ 1nda ise
protein 4.1 kusuru saptanmaktadir. Nadiren Glikoforin-
C eksikligi veya beta-spektrindeki bir mutasyon sonucu
alfa-zincir yapisi etkilenmis olgular bildirilmistir.

ki HE geninin birlikte iletimiyle gelisen homozigot HE
olgulan daha nadirdir fakat daha agir seyreder ve orta
dereceli hemolitik anemi ile fatal hidrops fetalisler ara-
sinda degisen klinik tablolara yol acar. Homozigot HE
olgularinda cevre kani yaymalarinda parcalanmis eritro-
sitlerle mikrosferositler ve poikilositoz birlikte gorulur.
Bu tabloyu herediter piropoikilositoz (HPP) tablosundan
klinik olarak ayirt etmek c¢ok zordur. Yapilan genetik
ve biyokimyasal incelemeler de daha onceleri ayn bir
hastalik olarak kabul edilen HPP olgular ashnda HE
varyant1 olarak kabul edilmektedir. HPP eritrositlerinde
kismi spektrin kusuru oldugu saptanmustir. Bu olgularda
ana-babadan birisinde alfa-spektrin mutasyonu var-
ken digerinde klinik veya laboratuvar olarak hi¢ bulgu
saptanmaz. Ancak mRNA duzeyinde spektrin sentezi
degerlendirildiginde alfalLELY polimorfizmi veya farklh
bir sessiz talasemi benzeri spektrin kusuru saptanabilir.
Bu hastalarda cevre kaninda sferositler bol miktarda
goralurken eliptositlerin daha seyrek olarak gortlmesi
spektrindeki kusur ile aciklanmaktadir.

HE olgularimin bir diger varyant formu nadir olarak
eliptoid eritrositlerle sferositlerin birlikte goruldugii
sferositik HE olgulandir. Sikligr kesin olarak bilinmese
de Avrupa kokenli kisilerdeki HE olgularmm %5 ile
%10’undan sorumlu oldugu dustnulmektedir. Molekii-
ler olarak cesitli kusurlar ortaya konulmus olsa da en sik
gortlen kusur spektrinin “C-terminal trunkasyonu” dur
ve bu sekilde 10 farkh kusur ortaya konmustur.
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Son varyant sekli Guneydogu Asya ovalositozu olarak
adlandinlan (Southeast Asian Ovalocytosis) ve stoma-
tositik eliptositoz olarak bilinen tablodur. Ortalarinda
uzunlamasina yarik seklinde solukluk olan kasik benzeri
eritrositlerle tamimlanir. Son yillarda buradaki asil ku-
surun band-3in membran ve sitoplazmik kisimlarinin
birlestigi bolgede oldugunu gostermektedir.!!

Herediter stomatositoz

Cevre kani yaymalarinda ortalarinda kumbara agzi sek-
linde yarik seklinde solukluk gortlen eritrositler stoma-
tosit olarak adlandirilir. Herediter stomatositoz (HSt) ise
eritrositlerin buytk cogunlugunun stomatosit seklinde
oldugu nadir goralen herediter hemolitik anemilerden
biridir. Stomatositlerde ana sorun katyon gecirgenliginin
bozulmast ve buna bagli olarak hticrenin su iceriginin ar-
tisidir. Sodyum gecirgenliginin artisini dengeleyebilmek
icin Na-K pompasi var guctyle calisir ancak dengeyi
saglamaya yeterli olamaz. Hastalarin cogunda bozulmus
katyon dengesinin nedeni olarak membran proteinlerin-
den stomatin veya band-7.2 olarak adlandirilan proteinin
eksikligi saptanir. Ancak yapilan calismalarda stomatinin
normal oldugu hastalar da goruldukten sonra HSt' un
kompleks bir hastalik oldugu ve katyon gecirgenliginin
stomatin disindaki faktorlerden de etkilendigi diasunal-
mektedir.!!

Glikoz 6 Fosfat dehidrojenaz enzim eksikligi

Glikoz 6 Fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzim eksikligi
dunyada en yaygin bulunan eritrosit enzim eksikligidir.
X kromozomuna bagli gecis gosterir ve klinik olarak
kendisini 4 ayn tabloda gosterebilir: 1) ilaclara bagh
akut hemoliz (zencilerde daha sik gorular), 2) Favizm.
Akdeniz ve orta dogu etnik topluluklarinda daha sikuir,
3) Kronik non-sferositik tipte hemolitik anemi (nadir),
ve 4) Yenidogan sarihg (nadir) dir. Nadiren cevre kani
yaymasinda seyrek sferosit gortilen olgular olsa da daha
cok yenilmis elma tarzinda bir kenar1 kopmus goru-
numde eritrositler ile tanida stiphelenilebilir. Daha cok
akut baslangicli sferositik olmayan hemolitik anemilerde
dustniilmesi gereken durumdur. GOPD enzimi 6zellikle
retiktlositlerde daha ytksek bulunur ve retikiilositozun
yuksek oldugu akut dénemde enzim tayini yapilmasi
yanls olarak normal sonu¢ verebilir. Bu nedenle bu
enzim eksikliginden stphelenilen durumlarda enzim
tayininin hemolizin duzeldigi zamana birakilmasi hatir-
lanmast gereken 6nemli ozelligidir.!?

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri

Klasik olarak gece hemoglobinurisi ve kronik intravas-
kuler hemoliz bulgular ile kendini gosteren paroksismal
nokttirnal hemoglobiniri (PNH), hemopoietik kak htic-
renin klonal bir hastahgidir Hastalik hemopoietik kok
hticrenin edinsel, somatik bir mutasyonu sonucu olusur
ve hemopoietik sistemin 3 hticre dizisini de etkiler. En
tipik bulgu eritrositlerin, komplemanin hemolitik etki-
sine karst duyarh hale gelmesi ve boylece dusuk pH’ da
intravaskiiler hemolizin gelismesidir. Hastaligin tanisin-
da da bu ozellikten yararlanilarak asid hemoliz ve stukroz
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lizis testleri gelistirilmistir. PNH daki bozukluk, pig-A
olarak adlandirilan ve X kromozomunun kisa kolunda
lokalize olan (Xp22.1) genin somatik mutasyonuna bag-
1 olarak ortaya cikmaktadir. Bu bozukluk sonucunda
glikozil fosfatidil inozitol (GPI) ¢ipasinin (anchor) olu-
sumunda bir defekt kendini gosterir. Sonuc olarak GPI
ctpast yardimiyla hticre zarina baglanan bazi proteinlerin
eksikligi soz konusudur. Son yillarda akim sitometrisi-
nin yaygin kullanimu ile PNH eritrositleri, grantlositleri
ve lenfositlerinde de GPT’ a bagh bulunan CD55 (Decay
Accelerating Factor (DAF)) ve CD59 (Membrane Inhi-
bitor of Reactive Lysis (MIRL)) un eksikligi gosterilmis-
tir.'**> Hastalik hemolitik ve hipoplastik tip olarak iki
ana klinik tabloda incelenebilir. Hemolitik tipte kronik
intravaskiiler hemoliz bulgulan vardir. Hipoplastik tipte
ise pansitopeni saptanir ve kemik iligi biyopsisinde hi-
poplastik hatta aplastik bir ilikle karsilasihir. Hastahigin
bu iki klinik gortntmi nedeniyle, hastalarin hekime
basvuru nedeni cogu kez pansitopeni ve ozellikle anemi-
ye bagli semptomlardir. Bazi hastalarda basvuru nedeni
idrar renginde ani koyulasma olabilir. Nadiren ilk klinik
bulgu venoz sistemde ortaya citkan trombotik olaylar
seklindedir. Pansitopeni saptanan bir hastada retiktlosi-
toza laktat dehidrojenaz (LDH) enzim ytiksekligi de eslik
ediyorsa muhakkak PNH yonunden arastirilmalidir.
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