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OzZET

Plazmada Hemoglobin ile birleserek stabil kompleksler -
yapan, Hemoglobin tasiyan Haptoglobinlerin (Hp), bazi enfeksi-
yon hastaliklarinda serumda arttigi, enfeksiyonun ciddiyeti i-
le artig hizinin paralelizim gésterdigi bilinmektedir.

Gilintimiizde oto-immun bir hastalik oldudu kabul edilen
akut romatizmal ategli wvakalari kapsayan aragtirmamizda, se-
rum Haptoglobin degerlerinin, hastaligin akut ddéneminde yiiksel-
digi, aktivasyon belirtileri diizeldikge bu dederlerin rormale
déniustiigiini gézledik. Lnogitiidinal calisma uyguladigimiz vak -
alarda serum Haptoglobinleri, genellikle 4, haftanin sonunda
normale dénmektedir. En yiiksek Haptoglobin diizeyleri, hastali-
gin en ciddi seyrettigi vak 'alarda izlenmigtir. Bu vak 'alarda
hastaligin 4. haftasinin sonunda dahi normalin lstiinde deder-
ler saptanmistir. Her ne kadar sedimantasyon degerleri ile
Haptoglobin dederleri arasinda bir paralel gidig mevcutsada,
hastalarda sedimantasyon degerlerinin normale déniigii daha ar=
ken dénemde olmaktadir.

Bu calisma, serum Haptoglobin degerlerini akut faz re-
aktani olarak kiinikte kullanilabilecegi kanisini vermigtir.

SUMMARY

In this article the haptoglobin values in patient
with acute Reheumatic Fever has been investigated. The Method
which have been employed for haptoglobin estimation is based

* Bu calisma XV, Milli Pediatri Kongresinde teblig edilmistir.
*+ Bursa Tip Fakiiltesi Cocuk Klinigi Ogretim Uyesi,
s+ +Cocuk Hastaliklari Uzmani,
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on measuring the peroxidatic activity of hemoglobin-haptog-
lobin complex.

We found that the haptoglobin levels are frequently
elevated in acute stage of the disease; and after 4 weeks
its generally return to normal values.

It is found by this study that, serum haptoglobin va-
lues in serum with Rheumatic Fever patients can be used as a
diagnostic test for the presence of activity. But the eleva-
tion of haptoglobin is nonspecific and not diagnostic as a
whole, like other laboratory findings in Rheumatic Fever,
such as an increased sedimentation rate, leucocytosis and
presence of C reactive protein.

Giris

Plazmada Hemoglobin tagiyan Haptoglobinler, glukoprote-

in yapisal Szellipi g8sterirler ve serum alfa-2 fraksiyonunda
bulunurlar,

Normalde plazmada serbest olarak agifa c¢ikan Hemoglobin,
Haptoglobinler ile birlegerek, Hemoglobin-Haptoglobin (Hb-Hp)
komplekslerini meydana getirir. Bu kompleksler sayesinde He-
moglobinin viicuttan atilimi, dolayisi ile demir kaybi ve He-
moglobinin atilimi sirasinda, bSbrek tubulus hiicrelerinde olu-
gabilecek zararli etkiler Gnlenmig olur.

_ Nigasta Jel elektroforezi ile Haptoglobinlerin baglica
3 tipinin bulundugu gosterilmigtir. Eunlar, Hp 1-1, Hp 1-2,
Hp 2-2 tipleridir. Giiniimize kadar geligen kalitatif tayin me-

todlari ile, Haptoglobinlerin 15 e yakin sub-tipinin bulundugu
anlagilmigtir, :

_ Her toplumda Haptoglobin tipleri bazi farkliliklar gds-
terebllrlr.. Bizim toplumda yapilmisg calismalara gore'’?, Hap-
toglobz..n.l-l tipi {ilkemizde az bulunmaktadir. Bu bulgu bizim
‘Asya tipine daha yakin oldugumuzu gostermektedir,

_ Takdim etmek istedigimiz bu caligmada; Akut Romatizmal
Ategli vakalarda serum haptoglobinlerini denetliyerek, bu pro-

teinin akut faz reaktani olarak kullanilip kullanilmayacaginil
aragtirmak istedik,

MATERYEL VE MeToD

1974 ve-1976 yillari arasinda yaklag: iki yil siiresin-
ce, Anl-(ara SaIEll I_Jlus Cocuk Hastanesine yatan ve Jones'un kri-
terlerine kesinlikle uyan 68 vakada serum Haptoglobinleri in-



celenmigtir. Bulunan degerler, basit beta hemolitik
Streptokoksik anjinli 17 vakalik bir grubun degerleri ile ve
tamamen saglikli kontrol grubundan 15 vakanin degerleri ile
kargsilagtirilmistir. Hasta grubtan 30 vaka longitiidinal galig~-
maya alinmigtir. Ayrica hastalar Karditli ve Karditsiz olus-—
larina gore de gruplandirilmigtir.

Caligmaya giren vakalarin yaglari 3-14 arasinda degig-
mektedir. A.R.A 1i hasta grubunda 29 kiz, 39 erkek gocuk, ba-
sit Streptotoksik anjinli grupta 7 kiz, 10 erkek, normal kontrol
grubunda ise 7 kiz, 8 erkek gocuk incelenmigtir. Bu vak'-
alarin hemen hepsi ayni sosyo-ekonomik kosullari haizdir ve
ayn1 gevreden gelmiglerdir.

Klinik olarak, valvul lezyonunu ifade eden, 3. derece
veya daha yiiksek {ifiirtimii olan ve bunun yaninda elektrokardiogramda
sol ventrikiil biiylimesi, iletim veya uyari bozukluklarini tek
tek veya bir arada g8steren vak'alar, "karditli" olarak ka-
bul edilmiglerdir. Az yayimli, 2/6 apikal iifiiriimi olup, yukar-
daki, E.K.G bulgularindan birisini veya bir kagini ihtiva e-
den gocuklar, pozitif akut faz reaktanlari ve pozitif roma -
tizmal klinik bulgular egliginde yine karditli olarak kabul
edilmiglerdir.

Longitiidinal g¢alisma uygulanan vak'alarda (30 vak'a),
hastaligin akut fazinda 1. 2. 3. ve 4, haftalarda hastadan
kan alinarak, serum proteinleri ve haptoglobinleri aragti -
rilmigtir.

Calismanin amaci, haptoglobin diizeylerinin hastaligin
akut fazinda ne yonde degigiklik g&sterdigini ve diger akut
faz reaktanlari ile iligkisini saptamaktadir.

MeTOD

-Caligmamizda 1960 yilinda Owen, J.A., Better, F.C. i-
simli aragtiricilar tarafindan tarif edilen, Haptoglobinlerin
kantitatif tayini esasina dayanan basit kolarimetrik metod
kullanilmistir. Metodun esasi, Methemoglobin solusyonu ile has-
ta serumu kargilastirilarak, methemoglobin-haptoglobin kompleks-
leri meydana getirmek ve Hidrojen Perroksit ilave ederek, bu
komplekslerin peroksidaz aktivitesini &lgmektir.

Hastada serum proteinleri, elektroforetik olarak ta-
yin edilmiglerdir. ;



BULGULAR

Metodun uygulandigi normal kontrol grubunda serunm
Haptoglobin degerlerinin aritmetik ortalamasi 81.1 mg/100ml.
dir(Degisgkenlik siniri 42,5-132,5 mgr. 7% . Standart sapma
26,94, Standart hatta*6.96 olarak bulunmustur (Tablo: 1).

LY

Gruplar Vaka Ortalama Standart Standart
Sayis1 Degder Sapma Hata
(X (SD) (X)
A.R.A, Karditli 45 365.3 + 89.7 18.7
A.R.A.Karditsiz 23 3153 - 88.9 13.2
Basit .Hem.Strep.Angin 17 v-228 - 84.9 20.6
Normal Kontrol 15 81 - 26.9 6.9

Tablo 1- Hasta ve Kontrol Gruplarinda Ortalama Haptoglobin
Dedgerleri,

Easit Feta Hemolitik Streptokoksik anjinli grupta,
serum haptoglobinlerinin ortalama degeri 7 228 mgr, dir (De-
gigkenlik siniri 85-420 mgr 7). Bu grupta standart bapma 84.9,
standart hata * 20,6 bulunmustur (Tablo 1),

Akut romatizmal Ateégli ve Karditsiz seyreden hasta grup-
ta incelenen 23 vakanin serum Haptoglobin ortalama degeri Z
315,3 tiir (Degigkenlik siniri 155-480 mgr 7%, Bu grupta stan-
dart sapma 88,9, Standart hata *132,2 Z bulunmustur (Tablo 1),

Akut Romatizmal ategli ve Rardit ile seyreden grupta
45 vaka incelenmigtir, Bu grupta serum Haptoglobin ortalama
degeri 7 365.3 mgr dir. (Degiskenlik siniri 200-500 mgr).
Standart sapma 89.7, Standart hata * 18,7 bulunmustur (Tablo
1

Gruplarin istatistiksel agidan kargilagtirilmasinda iz-
lenen farklar anlamli bulunmugtur. Karditli grupta en fazla
olmak {izere (p<0,0001), Karditsiz (p<0,001) ve basit streptok-
oksik anjinli grupta (p<0.001) normale oranla anlamli Haptog—
lobin yiikselmeleri olmaktadir.karditli ve karditsiz gruplar
arasinda da hudutta ve fakat anlamli fark izlemmistir (p<0,05)
(Tablo 2).

Longitiidinal galisma uygulanan akut romatizmal atesli
30 hastanin, hastaligin 1. 2, 3, ve 4, haftalarindaki Haptog-
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Karditli-Normal 12,5197 0,00}
Karditsiz-Normal 9.782 0.001
Strep-Angin-Normal 6.422 0.001

Strep-Angin-Karditli  5.469  0.001

Strep-Angin-Karditli 2.098 0.01

Karditli-Karditsiz 2.134 " 05U5

Tablo 2- Hasta ve kontrol gruplarda serum Hp degerleri

lobin ortalama degerleri Tablo 3'te gdsterilmigtir. Hastaligin
akut doneminde bu degerler en yiiksektir. Aktivite belirtileri
diizeldikge, degerler normale dogru diisiis g&stermektedir.
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“ablo 3- Romatizmal atesli vakalarda, bir aylik siire icinde
ortalama Hp degerleri.



Vak'alarda tek tek incelendiginde, ciddi seyreden vak'~
‘alar, 4. haftanin sonunda serum Hp degerlerinin halen nor-
malin ilistiinde seyrettigi g&riilmiigtiir,

3 Genellikle Haptoglobin degerlerinin diigligii ile sedi-
mantasyon deferlerinin diigiisii birbirine parelel gitmekte ise-—
de, sedimantasyon diigligi daha siiratli, daha erken olmaktadir
(fablo 4).

~ Sedim. Haptoglobulin
100 500+
90 450
80 400 +
70 350 -
€0 300+
50 2504
40 200+

30 1504

20 100+

10 504

R A 3 4 Hafta

Tablo 4- A.R.A'1i vakalarda Hp sedimantasyon iliskileri hak-
kinda tipik 3 Ornek,

En yiiksek Haptoglobin degerinin saptandigi vak'alarda,
sedimantasyon degerlerinin de yiiksek olmasi gibi yakin ilig-
kiler her vak'ada saptanamamistir. Ornegin % 500 mgr Hp bu-
lunduran ve kalp yetmezliginde olmayan bir hastanin saatteki
sedimentasyon hizi 68 mm, oysa 120 mm/saat sedimentasyon hizi
gosteren bir vak'anin Haptoglobin diizeyi % 280 mgr bulunmug-
tur.,
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Serum proteinlerinde, hastaligin akut bajlangic dcne-
minde Albuminde azalma, Alfa, ve Gama globulinlerinde artma
izlenmigtir, Alfa. ve Beta globulinlerinde de hafif artmalar
bulunmustur (Table 5).

N

1.hafta 2.hafta 3.hafta 4 hafta Normal (1&)

Albumin 35.8 42,00 ., 475 54 58
Alfa, 7.8 6.8 5.7 4.9 3
Alfa, 18.5 16.4 13.9 11.9 10
Beta 14.7 12.7 11.5 10.7 9
Gama 25.9 22.1 19.3 15.7 10

Tablo 5- Longitiidinal calismaya alinan vak‘alarda serum pro-
teinleri.

Serum Albumin (p<0,01-0,001), Alfa, globulin (p<0,05-
0.001), Alfa, globulin ( 0,05-0.001), Gama globulin (p<0,01-
0,001) deger%erinde, haftalara gére kendi aralarinda izlenen
farklar istatistiksel agidan anlamli bulunmugtur. Baglangig-—
ta diigsiik olan Albumin degerlerinin giderek artigi, yiiksek o-
lan Alfa,, Gama, hatta Alfa, ve Beta Globulinlerinin glde-
rek azallg1 Tablo 6 da gdsterilmigtir,

TARTISMA

Serum Haptoglobulin degerleri inflammatuar hastalikla-
rinda yukselmekte ve intravaskiiler hemoliz epizodlarindan
sonra ise azalmaktadir®’®,

Heptoglobinlerin Akut Romatizmal aktivite veya rekiir-
rent romatizmal aktivite esnasinda major kriterlere (Kardit,
Artrit, Korea, Eritema Marginatum ve Subkiitan Noduller) bag~
11 olmak3121n asiri derecede yiikselmeler §ﬁsterdigi baz1 arasg-
tiricilar tarafindan bildirilmistir’?82°°10

Bizim galigmamizda da, Akut Romatizmal Ateg'in akut do-
neminde serum Haptoglobin degerlerinin yilikseldigi saptandi.
Karditle seyreden A.R.A vak'alarinda ki yiikselmeler, Karditsiz
seyreden vak'alardan (p<0.05) ve basit beta hemolitik strep-
tokoksik anjinli hastalardan (p<0.001) anlamli derecede fazla
bulundu, Genel olarak biitiin A.R.A 11 (karditli, karditsiz) va-
kalarin serum Hp degerlerinin basit beta hemclitik streptokok-
sik anjinli vak'alarinkine oranla anlamli derecede (p<0,001)



sujlalbumm % mg
(normal % 50-60)
54075
w-
.75
2%
40+
358
30+
!
201
0 3 3 ihafia
betaglobulin % mg
(normal %11.17)
151,47
275
1575
- 1075

10+

54

] T e o

1 2 3 4hafto

alfa_1globulin % mg
(normal % 5-8)

104
2775 K
6775
675
54 4975
0 + + +
1 2 3 4 haftc
alfa_2 globulin% mg
(normal %8_13)
20‘ Ba7s
16.4
15 ! 11875
ns
104
5.
0 : -
2 3 4hafta
gama.globulin%mg
20- (normal % 15.25)
2578
22.125
204 9325
167
104
0 o
2 3 4hafta

Tablo 6- A.R.A'1i vak'alarda, hastali§in akut fazinda (4 haf-
ta) izlenen serum albumin, alfa,, a]faz, beta ve ga-
ma globulin ortalama dederleri.



yiiksek oldugu gdzlendi,

Literatiirde Lokositoz ile serum Haptoglobin yiikselisi
arasinda bir paralelizm oldugu bildirilmekte isede®, bizim
aragtirmamizda bdyle bir 6zellik saptanamadi.

Hastalifin akut doneminde yiiksek bulunan serum Haptog-
lobin diizeyleri, Genellikle 4 hafta gibi bir siirede normale
yaklastig1 goriildii, Bu bulgular literatiirde izledigimiz ko-—

nu ile ilgili arastirmalari desteklemektedir??!'®*1'1212,

A,R.A, bilindigi gibi konnektif dokunun iltihabi bir
hastaligidir. Akut attaklar esnasinda serum haptoglobinlerin-
in yiikselmesi, iltihabi dokudan c¢ikan materyelin hepatik Hap-
toglobin sentezini artirmasi olasilifina baglanmak istenmekte—
dir’.

Neonan ve arkadaslari'?®, izledikleri 44 A,R.A 1i has-
tanin 32 sinde (7% 72) serum Haptoglobinlerin yiikseldigini, bu
vak'alarin 23 tinde (7% 52.5) hastaligin inaktif doneminde,
Haptoglobinlerin normalin altina indigini, hatta kayboldugu-
nu (An-haptoblobinemi) bildirmiglerdir.

Aragtirmamizda A.R.A te remisyon saglaninca, serum Hp
degerlerinin siir'atle diigtii3li kanitlanmigstir. Hastalarimizda
inaktif donemde bir calisma uygulamadigimiz igin, literatiir—
de bildirilen, inaktif d&neme ait An-haptoglobinemi hakkinda
s8z sdylemeye yetkili degiliz.

Bernstein ve‘arkadaglarllo,.Acrylamid gel elektrofore-

zi metodunu kullanarak, A.R.A 11 hastalarda serum Haptogbobin-
lerini kantitatif olarak &lcmiislerdir. Calismalarinin sonucu-
na gére, A.R.A 1i hastalarda Haptoglabinlerin bilinen 3 feno-
tipinden (Hp 1-1, Hp 1-2, Hp 2-2) herhangi birinin digerine
istiinliigi gosterilmemigtir, Hp-0 fenotipi tagiyan A.R.A 11
grubun hepsinde Romatizmal kalp hastalig: saptanm1§t1r7. Fa~-
kat buradaki Hypo-haptoglobinemi A.R.A veya Romatizmal kalp
hastaliginin bir sonucumudur yoksa A.R.A e karsi duyarliliga
ifade eden bir faktdrmiidiir, bugiin kesinlikle belli olmamistir,
Romatizmal kalp hastaliklarinda tesbit edilen an-haptoglobin
eminin, valviillarin kotii fonksiyonu nedini ile kirmizi kure
yikimindan ileri geldigi &mne surulmugtuff

Good ve Cambell'*, A.R.A 1i hastalarda kemik iligin-
de plazmosit serisinin arttigini gdstermiglerdir, Hastaligin
akut fazinda gama globulin diizeyindeki artis da 6nemli bir
bulgudur. Kendi g¢aligmalarimizda da serum gama globulin sevi-
‘yeleri Onemli derecede yiiksek bulundu. Hastalik diizeldikge
bu degerlerin normale diigtiigii izlendi, Serum Albumin degerle-
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rinde diigsme, Alfa

ve Gama globulinlerinde yiikselme A.R.A

tanisinda major 1%boratuar kriterleri olarak diigiiniilebilir,

Elde ettigimiz sonuglar klinikte serum Haétoglobin

degerleri dlgiiminde, Akut Romatizmal Ategte akut faz reakta-
n1 olarak kullanilabilecegi kanisini vermisgtir,

1a,
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