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Entrosn Membra;mmn Yapisi ve Erltr051t
- Membran Bozukluklan

Gontl SIMSEK'

OZET

Erivrosit membram hiicrenin degmk ko;uﬂarda varligimi sirdirebilmesi icin ¢ok dnemli gorevileri olan bir
bolamudilr. Eritrositin bikonkav yeklinden ve temel yapisal bitunligiinden sorumludur. Eritrosit membram ¢ift tabakali
bir lipid ve membran iskeleti olarak adlandinlan bir protein sebekesinden olugur. Membran iskeleti ve lipid protein
etkilegimleri eritrosit morfolojisinin ve yagamnin sérdiintimesinde onemli bir rol oymar. Kalinmsal olarak gegen
eritrosit membran protein anomalilerinin neden oldugu bir grup hemolitik anemi vardr. Eritrosit morfolojisi
anomalilerinin ve hemolitik durumiannr cogu, hem bu yapyr olugturan elemaniardaki hem de bunlarn
eﬁhlmmlcnndch bozukiuklaria iligkili olabilir. Omegin herediter spherocytosis ve herediter pyropoikilocytosis'da
spektrin gibi protenlerin eksikligi vardir. Herediter elliptocytosis'da band 4.1 eksikligi bulvnmugtur. Bazi herediter
spherocytosis cegitlerinde band 2.1 (ankyrin) eksikligi ve diger bazn bozukluklar saptanmisnr. Herediter
smmtacymm 'deki eritrosit membran caligmalannda band 7 eksikligi gosterilmigtir.

Audmlr Kelimeler: Eritrosit membrami, Herediter sferositoz, herediter elliptositoz, herediter propoikilositoz,
- herediter stomatositoz |

SUMMARY
THE STRUCTURE OF ERYTHROCYTE MEMBRANE AND ERYTHROCYTE MEMBRANE DISORDERS

Enythrocyte membrame, as an important portion of cell, plays a key role in maintenance of cell, plays a key role in
maintenance of survival in various conditions. It is responsible for biconcave shape of erythrocyte and the essential building of

cell structure. Erythrocyte membrane is composed of a lipid bilayer and an underlying protein network called as membrane
skeleton. Membrane skeleton and lipid-protein interactions play a central role in the maintanence of enythrocyte morphology
and survival. So there is o group of hemobtic anemia caused by genetically inherited erythrocyte membrame protein
abnormalities. As might be expecied, it mow appears that a large momber of erythrocyte morphologic abnormalities and
hemolytic conditions may be associated with abnormalities in both the constituents of this structure and in their interactions.
These abnormalities include deficiencies of proteins, such as spectrin in both hereditary spherocytosis and pyropoikalocytosis.
Deficiancy of band 4.} has been found in hereditary elliptocytosis. Deficiency of band 2.1 (ankynin) and some other disorders
have been found in some variants of hereditary spherocytosis. Deficiency of band 7 has been shown in crythrocyte membrane
protein studies in hereditary stomatocytosis.

Key Words: Erythrocyte membrane, hereditary spherocytosis, hereditary elliptocytosis,
kereditary pyropoikilocytosis, hereditary stomatocytosis.

Eritrosit membram hiicrenin degisik kogullarda  rammn Ozellikle eritrosit iskeletinin bityiik bir rolii

varhfins sirdirebilmesi igin ¢ok Onemh gbrevieri  vardir.
olan bir bolimildir. Eritrositin icinde bulundugu
kosullara gore geklini dedistirebilme (deformabilite)  Membramn yapisal §zelliklen

Szellifi, eritrositin yagam shresini belirleyen en
onemli etmenlerin baginda gelir. Eritrositin bu
gekilsel esneklii gosterebilmesinde eritrosit memb-

Eritrosit membranlan eritrositler hipotonik ve
hafif alkali tampon ¢bOzeltilerde yikandiktan sonra,
elde edilen hayalet gorinim (ghost) lerde
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SEKIL 1. Eritrosit membraninin sematik goriinimd (10).

incelenmektedir (1). Erntrosit membram singer SJ
ve Nicholson GL (2)’nin 1972 vihnda onerdigi
“stvi-mozalk”  biyolojitk membran  modeline
uygunluk pgésterirr Membran yapisinda protein,
lipid ve karbonhidratlar yer alir. Olusumda hpid /
protein oramt 1:1.1, karbonhidrat molekiliniin
miktar 1se %7-15 kadardir (3).

Eritrosit membran hpidlen

Membran lipidlern1 kismen birgok fiziksel
ozelliklerden sorumludur. Ornegin, hem pasif
katyon  permeabilitesi  hem de  entrositin
fleksibtlitesi membran lip1d bilesiminin

degistirilmesiyle oneml gekilde ctkilenebiir (4.5).
Membrandaki  total  lhipidin  %95'inden  ¢ogu
fosfolipidier ve esterlesmemis kolesteroldiir. Az
miktarda glikolipid. glisenid ve scrbest yag asidleri
vardir. Foslolipidler ve kolesterol hemen hemen egit
miktardadirlar. Fosfohipler tasidiklan  elektrik
viklenine gore: nétral (fosfotidil kolin, sfingo-
miyelin) ve negatf vyik tasiyanlar (fosfotidil
ctanolamin, fosfotidil senn, fosfotidil inozitol)
olarak 1ki gruba aynlir. Fosfolipidin yapisinda
bulunan yag asidlert genellikle ¢ift karbonludur. Zar
akigkanhgina ¢n oncmli faktér yag asidlerinin
uzunlugu ve doymanmuglik derecesidir (6).

Asimetrik 1ki kath yapida fosfoudil ctanolamin
si.oplazmik yvizeyde, fosfotidil kolin 1sc dis yliizeyde
daha vyogun olarak bulunurlar. Kolesterol
fosfohipidler arasinda dagilnug, ghkolipidier ise
tamamiyla dig vyizeyde bulunurlar. Ghkolipidler

ABHMN Le¢* Le".. gibi bir cok eritrosit
antyenin tagirlar (7, 8).
Lipidler  fonksiyonlanna goére, lipid qift

tabakada asimetrik olarak dagilirlar. Lipidlerin, ¢Ifi
tabakanin bir kaismindan digerine dogru “flip-flop”
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olarak adlandinlan olduk¢a yavag bir hareket:
vardir. Lipidienn asimetnk dagilimi ve “ flip-flop”
hareketi, lipid-protein etkilesimleri ve entrosit
membranin iyon-su tasinmas: t¢in gereklidir (9,10).

Eritrosit membran proteinleri | |

Membran  protein  analiz  yOntemleri,
proteinlerin hiicre scklinin ve deformabilitesinin
diizenlenmesinde dénemli  bir  rold  olduunu
gostermistir. Bu proteinler genellikle hayalet
gorinimii (ghost) e¢lde edildikten sonra, molekiiler
agirhklanina gbre  “Sodyum Dodesil siilfat-
poliakrilamid jel elektroforezi” (SDS-PAGE)
yontem ile incelenmekiedir.

Entrosit membran proteinlen, periferik ve
integral  proteinler  olarak  simiflandinlabilir.
Perifenk proteinler lipid ¢ift tabakada hareket
edemezler. Lipid ¢gift tabaka altindaki membran
iskeletini olustururlar. Periferik proteinierin aksine.
integral proteinler lipid ¢ifi tabakadan gegerler ve
eritrosit membran yiizeyinde bulunurlar. Penferik
proteinler; spektnin, ankyrin (band 2.1), aktin,
protein 4.1, protein 4.2, protein 4.9, band 6,
(ghseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz), adducin ve
tropomyozin (band 7)’dir. Integral proteinler ise
protein 3 (band 3) ve ghkoforinlerden (GpA, GpB,
GpC GpD) olusur (10.11,12).

Periferik proteinler

Spektrin = membran  iskeletimin Snemli
komponentlerinden biridir. Spektrin o ve B spektrin
olmak iizere iki polipeptid zincirinden olusur. o
spcktrinin molekiiler agirh@g 240 kilodalton, p

spektrinin ise 220 kilodaltondur. a ve B spektrin alt

birimleri ¢ift sirali bir polipeptid zinciri olarak
biribirine  baglanir ve  bir spektrin  dimeri
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olustururlar.  Spektrin  dimerleri,  spektrin
fetramerlerini olugturmak idizere bag ksimlanndan
baglamurlar. Bu baglantiya spektrinin “kendi
kendine birleymesi” denir. Bu birlegimdeki bir
bozukluk (spektrin o; ve B; mutasyonlan nedeniyle)
spektrin fonksiyon bozuklufuna yol agar (11,13,
14,15,16). Spektrin tetramerleri distal uglannda
aktinle baglarurlar. Protein 4.1 spektnin aktin
etkilesimini giglendirir (Sekil ). Bu baglanma
bilgesine “ junctional kompleks™ denir. Protein 4.9,
adducin ve tropomiyozinde bu komplekstedir.
‘Spektrinin  bir diger baglanma bolgesi ankynn
baglanma bolgesidir. Membran iskeletini lipid ¢ift
tabakaya baglayan ikt dnemli integral-penfenk
protein etkilesim yeri vardir (Band 3-ankyrin- f3
spektrin etkilesimi ve GpC-protein 4.1 etkilesim
(Sekil 1) (10,11,12,17). Fosfolipid asimettisinin
korunmasinda, aminofosfolipidlerle = membran
iskeleti (Ozellikle spektrin arasindaki etkilegimler-
den sb6z edilmektedir. Kuypers FA ve arkadaglan
(18), entrosit membraninda fosfolipid difiizyonu ve
asimetrisinde spektrinin rolinii aragtirdiklan bir
caliymada, spektrinin eritrosit membran fosfolipid
asimetrisinin korunmasinda az da olsa bir etkisi
olabilecegini belirtmektedirler. Normal eritrosit
membraninda spektnn dbn bbdlgede fosfonlasyona
ugramis durumdadir. Fosfatlann goérevi  iyi
bilinmemekle  beraber, entrosit  iskeletimn
bitiinligiiniin korunmasinda, sekil degisiminde ve
bicimsel ¢zelliklerin devaminda etkili oldugu iien
surilmektedir (19).

Molekiil agirligs 210 kilodalton olan Ankyrin,
3 spektrimi integral bir protein olan band 3'c
baglayarak membran iskeletinin hipid ¢ift tabakava
tutunmasint saglar. Protein 4.2, ankyrin- band 3
baglanmasin: diizenier (10,20).

Iskelet kasindaki aktin molekiiliine benzerlik
gosteren aktinin molekiler agrlify 43 kilodal-
tondur. Spektnn tetramerlennin  sitoplazmik
yiizeyde, aktin molekiilinin yaklagik 10 farkh ah
grubu ile baglanti kurdugu ve bu sckilde bir ag
olusturdugu gézlenmastir (21,22).

integral proteinler

- Band 3, integral membran protenlerinin
%25’ini  olusturur. Molekiller afgrhfn 95
kilodaltondur. CI" ve HCO; gibi anyon kanalian
band 3'te bulunur. Membran iyon-su aligvens
kanali olarak fonksiyon goérdiigt belirtitmektedir
(23)

Glikoforin, molekiiler agirhig) 36 kilodalton
olan glikoprotein yapida bir molekildiir. Hiicre
‘yiizeyinde bulunan sialik asidin yaklagik %75 ini
tasirlar.  Molekiiliin  fonksivonu tam  olarak
bilinmemekle beraber kan grubu determinantlianng
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icerdigi saptanmugtir  (24). Omegin MN  kan
gruplannda M antijenini GpA, N antijenini GpB
tagimaktadir. (25,26).Glikoforinlere karst olusan
baz antikorlann sialik asid yoklugunda molekiille
birlegmedigi  saptanmugtir. Bu nedenle baz
aragurmacilar M ve N antijenik dzelliklennin siahk
aside bagh oldufunu ileni siirerter (27,28). GpC ve
GpD’nin eritrosit deformabilitesinde rol oynadigi
belirtilmektedir (29,30).

ERITROSIT MEMBRAN BOZUKLUKLARI

Herediter Sferositozis

Herediter sferositozns (HS) entrosit membran
proteinlerindeki bozukluklara bagh olan en yaygmn
konjenital hemolitik anemidir Kan yaymasinda
sferositoz entrositlerde osmotik fraphite artist ve
spelencktomiye 1y1 bir klinik cevapla karaktenze
olan yaygin otosomal dominant bir hastahiktr
(12,31,32).

Kadin ve erkeklerde esit sikhikla gonilir, Her
irkta gbrikkmekle birlikte Kuzey Avrupa iilkelennde
ve Ingiltere’de daha siklikla rastlanir. Giiney Afrika
zencilennde ve Japonlarda da vardir  ancak
prevalans bilinmemektedir (31,33.34). Zerhoum F
ve arkadaglan Cezayir'de bir hematolojt klingine
bagvuran 12000°dan fazla kigide HS 1nsidansinin
1/1000 otdugunu saptamiglardir (33)

HS fizyopatolojisinde tki biiyiik faktor ver ahir
Binncisi, intrakorpuskiiler bir entrosit kusuru.
digen ise HS hiicrelen selekuf ofarak tutan saglam

bir dalaktir (36).

HS ’daki membran bozukluklar:

. Spektrin eksikligi. HS'lu hastalann ¢ogunda
kismu bir spektrin  cksikhgt  bulunmustur.
Eksikligin derecesinin, osmotik frapihitedeki artis
ve hastahgin siddeti ile orantuh  oldugu
behirlenmustir (37,38)

2. Ankyrin eksiklifi: Ankyrin cksiklifinin spektnn
yetersizliginc neden olabilecegi bildirilmigtir
(37.39). Ankyrin cksikligi olan bazt hastalarda
8. Kromozomda baz anomalilerin oldugu
(8 kromozomun kisa kolunda kinima. 8
Kromozom ile 12. kromozom veva 3. Kromozom
arasinda  translokasvonlar)  belirtilmektedir
(39.40.41)

3. P Spektrin-aktin baglanma kusuru (42.43)

4. P spektrin-protein 4.1 baglanma kusuru: HS lu
kisilenin %10’unda, spektrninin protein 4.1 v¢
aktinle baglanmasim azaltan, dominant olarak
gecen bir B spektnin kusuru tanimlanmigtir
(44,45)

. Protein 4.2 eksikhgi: Bir ¢ok HS'lu hastada
proten 4.2 nin voklugu veya belirgin azalmas:

fh
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saptanmugir. Bu protein hem ankyrin, hem de
band 3’e baglanr ve tahminen bu iki proteinin
etkilegimini stabilize eder. HS'da bu protein
eksikliginin, roli belirli degildir (34,37,46).

6. Band 3 eksiklifi (37).

HS'da spektrin eksikliginin, ¢ift tabakadaki
fosfolipidlerin asimetrik dagilimindaki depigik-
liklere yol agtigs belirtilmektedir. Saglam entrositte
direkt protein-protein ve protein-lipid etkilesimlen
lipid cift tabakay stabilize eden tek kath bir tabaka
olustururiar. HS'lu eritrositlerde bu organizasyon
spektrin eksikligine oranulh ofarak bozulur ve
iskelet tabakasinin protein yoguniugu azalir. Bu
yogunluk degisimi muhtemelen lipid ¢ift tabakanin
destabilizasyonundan sorumlu olabilir. Bdylece
lipidler entrosit yiizeyinden kaybolur. Azalmig
yiizey/hacim oranmimun sonucu olarak eritrositler
sferositik hale gelirler. Sferositler dalagin dar
sinuzoidlennden  gegislen  sirasinda  dalakta
vakalanirlar. Diger tarafian sferositlerde asin bir
sodyum kazanci vardir. (Membran kusuruna bagli
oldugu ileri siiniliiyor). Na'-K* ATPaz ile sod-
yumun atilmas1 ATP titkketimine yol agar. Bu sartlar
altinda eritrosit yikimu gozlenr. (18,31,32,42)

Klinik ve laboratuar bulgulan

HS'un klinigi olduk¢a degiskendir ve
asemptomatik durumdan hayati tehdit eden
hemolitik anemiye kadar degisik ozellikler gosterir.
Baslica klimk belirtiler, anemi, sanlik ve
splenomegalidir. Hemolitik knizler, viral enfek-
siyonlar sirasinda bacak ilserleri ve gegici aplastik
krizler gibt baz1-hemolitik anemi komplikasyonlar
ortaya ¢ikabilir. HS'lu hastalarda belirgin bir yeni
dogan hiperbilirubinemisi ve safra taslan siklikla
gehisir (31, 32,42).

Hemoglobin diizeyi normal olabildigi gibi %7
g veya daha agagilarda olabilir. Penferik kanda
cesith sayida kiiglik, yuvarlak santral soluklugu
olmayan sferositlerin varhigi gbze carpar. Serumda
indirekt bilirubin yilkkselmistir. Retikiilositoz vardir.
HS da, kanda sferositlerin arimasina bagh olarak
osmotik frajilite artmistir (24 saat 37 °C'de inkiibe
edilen entrositlerde daha belirgindir).

Splenektomi, bir ¢ok HS vakasinda tam bir
dizelme saglar, ancak baz resesif durumlarda
~adece kismi bir devap elde edilebilir (12,31,32).

Herediter Eliptositozis
Herediter eliptositosis (HE) kanda fazla
miktarda elliptositlerin bulunmas: ile karakterize
otosomol dominant olarak gecen bir hastaliktr.
Baslica ii¢ formu tanif edilmistir (31,32).
l. Hemohitk anemi 1ile beraber bulunan HE:
Olgulann yaklagik %15’ inde bu tip mevcuttur.
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Hafif ila orta derecede anemi mevcut olup,
retikitlositoz (%4-10) ve bilirubinemi vardar.
Bazz vakalarda osmotik frajilite artmugtr.
Splencktomiden sonra genellikle hemolitik
anemi diizelir

2. Kompanse hemolluk hasta,llk ile beraber
bulunan HE: Burada kompanse bir hemolmk

hastalik s8z konusudur.

3. Asemptomatlk (HE):Burada ne hemohz ne de
anemi vardir. Ancak periferik kanda elliptositler
bulunur. ' - -

Homozigot vakalar nadir olup, heterozigot
vakalarda ise degisik derecede hemolitik anemi

goriilir (31).

HE’daki membran bozuklukilar:

. Spektnin disfonksiyonu: Bu duruma B spektrinin
veya P spektrinin bag kismindaki bir mutasyon
neden olur. Boéylece spektrin, dimerleri kendi
kendilerine birlesip, tetramerleri olugturamaziar
(15,38). Eber SW (38), HS ve HE da eritrosit
membran iskelet bozukluklanini arastirdifn bir
¢aliymasinda, HE'lu hastalann %30’unda tetra-
merik spektrin  konsantrasyonunun azaldigini
saptamigur. Bir hastada kisalmig B spektrin
zincin tammlanmugtic. B spektrin  zincinnin
kisalmas1 C-terminal fosforillenmis peptidin
kaybina baghdir. Molekiller sebep ise B spektrin
geninin 3’ ucundaki bir defektir.

2. Protein 4.1 cksikligi: Protein 4.1'in bir cok
fonksiyonu vardir. Spektrin tetramerlerinin
aktinle etkilesimlerini giiclendirir ve iskeleti bir
¢ok integral membran proteinlerine baglar
(Sekil 1). Protein 4.1’in tamamen yoklugu
nadirdir.  Kismi protein 4.1 eksiklifi ise
HE’lulann % 40’ indan fazlasinda mevcuttur
(39,47.48).

3. GpC eksiklipi: Protein 4.1 eksikligi olan
hastalarda GpC’'nin de azaldif: bildirilmektedir.
Protein 4.1'in tahminen membranda GpC'nin
stabilizasyonunda ctkili oldugu diistinillmektedir
(49).

Herediter piropoikilositozis

Herediter piropoikilositozis (HPP), HE'un
aksine resesif kaltumsallik ve agir hemolitik anemi
ile karakterizedir. HPP'da kismi bir spcktrin
cksiklifi vardir ve spektrin  heterodimerlerinin
kendi kendisiyle birlegmesi kusurludur. Periferik
kan yaymasinda  poikilositler, fragmante
mikrosferositler ve bazen clliptositler goriiir.
Entrositlerin  osmotik  frajilitesi  artmuglir.
Splencktomi, HPP'da goézlenen hemolitik anemide
kismi bir diizelme saglar (12).
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Herediter Stomatositozis

olup, otosomal dominant olarak gecer.

Herediter stomatositozis nadir bir hastalik
Klinik

gbringim bakimindan heterojen bir hastahktr.
Herediter stomatositozas’de katyon permeabilitesi ve

Yawata Y ve arkadaglan (39) Japonya’da

yapuklan bir ¢alismada herediter stomatositozisi,
olan 7 hastada band 7 eksiklikleri saptanuglardir.

Stomatositler az sayida normal kigilerin

kanlannda bulunabildifi gibi alkoliklerde stoma-
tosit oram yliksektir. Hafif hemolitik anemi, sanlik

katyon pompast (ATPaz’'a bagimli Na'-K' ve splenomegali hastalifin  klinik bulgulandsr.
pompasi) kusuriudur (31,39). Splenektomi kismi bir diizelme saglar (31,32).
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