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Plazmada Hemoglobin ile birleşerek stabil kompieksler · 
yapan, Hemoglobin taşıyan Haptoglobinlerin (Hp) , bazı enfeksi­
yon hastalıklarında serumda arttığı , enfeksiyonun ciddiyeti i­
le artış hızının paralelizim gösterdiği bilinmektedir. 

Günümüzde oto-immun bir hastalık olduğu kabul edilen 
akut romatizmal ateşli vakaları kapsayan araştırmamızda, se­
rum Haptoglobin değerlerinin, hastalığın akut döneminde yüksel­
dLği, aktivasyon belirtileri düzeldikçe bu değerlerin rormale 
dönüştüğünü gözledik.Lnögitüdinal çalışma uyguladığımız vak ~­

alarda serum Haptoglobinleri, genellikle 4 . haftanın sonunda 
normale· dönmektediro En yüksek ~aptoglobin düzeyl eri, hastalı­
ğın en ciddi seyrettiği vak~larda izlenmiştir. Bu vak ~larda 
hastalığın 4. haftasının sonunda dahi normalin üstünde değer­
ler saptanmıştır. He r ne kadar sedimantasyon değerl eri ile 
Haptoglobin değerleri arasında bir parale l gidiş mevcutsada , 
hastalarda s edimantasyon değerlerinin normale dönüşü daha e r­
ken dönemde olmaktadır. 

Bu çalışma, serum Haptoglobin değerlerini ak ut f a z r e ­
aktanı ola·rak klinikte kullanılabileceği kanısını vermiştir . 

SUMMARY 

In this artic le the haptoglobin values in patient 
with acute Reheumatic Fever has been inve stigated. The Me thod 
which have been employed for haptoglobin estimation is based 

Bu çalışma XV. Milli Pediatr i Kongresinde tebliğ edilmiştir. 
Burs a Tıp Fakültesi Ç~cuk Kliniği öğretim üyesi. 

~·· Çocuk Hastalıkları Uzmanı . 
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on measuring the peroxidatic activity o f hemoglobin-haptog­
lobin compl ex. 

we f ound tha t the haptoglobin levels are frequently 
elevated in acute stage of the disease; and after 4 weeks 
its generally return to normal values. 

tt 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 oth~r laboratory findings in Rheumatic Fever, 
such as an increased sediment ation rate, leucocytosis and 
presence of C r eactive protein. 

GiRİS 

Plazmada Hemoglobin taşıyan Haptoglobinler, glukoprote­
in yapısal özelligi gösterirler ve serum alfa-2 fraksiyonunda 
bulunurlar. 

Normalde plazmada serbest olarak açıga çıkan Hemoglobin, 
Haptoglobinler ile birleşerek, Hemoglobin-Haptoglobin (Hb-Hp) · 
komplekslerini meydana getirir. Eu kompl eksler sayesi nde He­
moglobinin vücuttan atılımı, dolayısı ile demir kaybı ve He­
moglobinin atılımı sırasında, böbrek tubulus hücrelerinde olu­
şabilecek zararlı etkiler önlenmiş olur . 

Nişasta Jel elektroforezi ile Haptoglobinlerin başlıca 
3 tipinin bulundugu gös terilmiŞtir • . :Bunlar , Hp 1-1, Hp 1-2, 
Hp 2-2 tipleridir. Günümüz~ kadar gel i şen kalitatif tayin me­
todları ile, Haptoglobinlerin 15 e yakın sub-tipinin bulundugu 
anlaşılmıştır. 

Her toplumda Haptoglobin tipl eri bazı farklılıklar gös­
terebilir . Eizi.m toplumda yapılmış çalışmalara göre 1 ' 2 , Hap­
t oglobin 1-1 tipi ülkemizde az bulunmaktadır. Bu bulgu bizim 

-Asya tipine daha yakın oldugumuzu göstermektedir • 

. Takdim etmek istedigirniz bu çalışmada; Akut Romatizmal 
Ateşlı vakalarda serum haptoglobinlerini denetliyerek, bu pro­
teinin akut faz reaktanı olarak kullanılıp kullanılmayacagını 
araştırmak istedik. 

MATERYEL VE METOD 

1974 ve 1976 yılları arasında yaklaşı iki yıl süresin­
ce, Ankara Sami Ulus Çocuk Hastanesine yatan ve Jones'un kri­
t erlerine kesinlikle uyan 68 vakada serum Haptoglobinleri in-
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celenmiştir. Bulunan degerler, basit beta hemolitik 
Streptokoksik anjinli 17 vakalık bir grubun degerieri ile ve 
tamamen saglıklı kontrol grubundan 15 vakanın degerieri ile 
karşılaştırılmıştır. Hasta grubtan 30 vaka longitüdinal çalış­
maya alınmıştır. Ayrıca hastalar Karditli ve Kardi.tsiz oluş­
Iarına göre de gruplandırılmıştır. 

,Çalışmaya giren vakaların yaşları 3-14 arasında degiş­
mektedir. A.R.A li hasta grubunda 29 kız, 39 erkek çocuk, ba­
si t S treptotoksik anjinli grupta 7 kız, 10 e rkek, normal kontrol 
grubunda ise 7 kız, 8 erkek çocuk incelenmiştir. Bu vak'­
a larıo hemen hepsi ayna sosyo-ekonomik koş~lları haizdir ve 
aynı çevreden gelmişlerdir. 

Klinik olarak, valvul l ezyonunu ifade eden, 3. derece 
veya daha yüksek üfürümü o lan ve bunun yanında elektrokardiogramda 
sol ventrikül büyümesi, iletim veya uyarı bozukluklarını tek 
tek veya bir arada gösteren vak'a l ar , "karditli" olarak ka­
bul edilmişl erdir . Az yayımlı, 2/6 apikal üfürümü olup, yukar­
daki , ~.K.G bulgularından birisini veya bir kaçını ihtiva e­
den çocuklar, pozitif akut f az reaktanları ve pozitif roma -
tizmal klinik bulgular eş li ğind e yine karditli olarak kabul 
edilmişlerdir. 

Longi tüdina l çalışma uygulanan vak ' alarda (30 vak ' a), 
hastalıgın akut fazında 1. 2. 3 . ve 4. haftalarda hastadan 
kan alınarak, serum proteinleri ve haptoglobinle r i a raşt ı -
rılmıştır. 

Çalışmanın · amac ı, haptogl obin düzeyle rinin hasta lığın 
akut fazında ne yönde degişiklik gösterdiğini ve diger akut 
faz reaktanları ile ili şkisini saptamaktadır. 

METOD 

· Çalışmamızda 1960 yılında Owen, J .A., Bette r, F.C . i­
s imli araştırıcılar tarafından t arif edilen, Haptoglobint erin 
kantitat i f tayini esasına dayanan bas it kolarimetrik metod 
kullanılmı ştır . Metodun esası, Me themoglobin solusyonu ile has­
t a serumu karşılaş tırı larak , methemog lobin-haptoglobin kompleks­
l e ri meydana getirmek v~ Hidrojen Perraksit ilave ederek, bu 
kompleks ierin peroks idaz aktivitesini ölçmekti r . 

Hastada serum prote inleri, e lektroforetik olarak ta­
yin ed ilmi ş l erdir. 
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BULGULAR 

Metodun uygulandığı normal kontrol grubunda seru~ 
Haptogl obin değerlerinin aritmetik ortalaması 81,1 mg/lOOml. 
dir(Değişkenlik sınırı 42,5-132,5 ~gr . ~ . Stand~rt sap~a 
26.94 , Standart hatta±6,96 olarak bulu~uştur (Tablo: 1), 

Grup ı ar Vaka Ortalama Standart Standart 
Sayısı DeJer Sapma H& ta 

(~ (SO) (X) 
A. R. A. Ka rd it ı i 45 365.3 -t '89. 7 18.7 

A.R .A.Karditsiz 23 315.3 - 88.9 13.2 

Basit .Hem.Strep.Angın 17 228 - 84.9 20.6 

Normal Kontro 1 15 81 - 26.9 6.9 

Tabl o ı- Hasta ve Ko ntrol Grupl arında Ortalama Haptoglobin 
Değer l eri . 

Easit Beta Hemolitik Strep tokoks ik anjinli grupta, 
ser um haptoglobinl erinin ortalama değeri %. 228 mgr, dır (De­
ğişkenlik sınırı 85- 420 mgr ~ . Bu grupta s t andart bapnıa 84 . 9, 
standar t ha t a± 20,6 bulunmuştur (Tabl o 1) , 

Akut romatizmal Ateş li ve Kardit s'iz seyreden hasta grup-. 
ta incel enen 23 vakanın serum Haptoglobin ortalama değeri % 
315, 3 tür (Değişkenlik sınırı 155- 480 mgr ~ . Bu grupta stan­
dar t sapma 88 , 9, Standart hata ±132 ,2 % bulu~uş tur (Tablo 1), 

Akut Romatizma l a teşli ve ~ardit il e seyreden grupta 
45 vaka incel enmiştir, Bu grupta serum Hap toglobi_n ortalanıa 
değeri i. 365 , 3 mgr dır . (Değişkenlik sınırı 200-500 mgr) . 
Standart sapma 89 , 7, Standart hata± 18 , 7 bulunmuştur (Tablo 
ı ) . 

Grupların i s tatis tiksel açıdan karş ılaştırılmasında iz~ 
l enen farklar . anlamlı bulunmuştur . Karditli grupta en fazla 
olmak üzere (p<O.OOOl), Karditsiz (p<O, OOl) ve basit stre~tok­
oksik anjinli grupta (p<O,OOl) normal e oranla anlamı~ Haptog~ 
l obin yükselme l eri o lmaktadır .Ka~ditli ve karditsiz gruplar 
aras ında da hudutta ve fakat anlamlı fark izlenmiştir (p<O,OS) 
(Tablo 2) , · · 

Longitüdinal çalışma uygulanan akut romatizmal ateşli 
30 hastanın, hastalığın 1 . 2, 3 , ve 4, haftalarındaki Haptog-
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t p 

Ka rd i t ı i - No rma ı ı 2 , ıl 9 0.001 

Kardits i z -Normaı 9.782 0 .001 

Strep-Angin-Normal 6.422 0,001 

Strep-Angin- Karditıi 5.469 0.001 

Strep- Ang in- Kardi t l i 2.098 0~01 

Karditl i- Karditsiz 2. ı34 0.05 

Tablo 2- Hasta ve kontrol grup 1 arda serum Hp değerı eri 

lobin ortalama degerleri Tablo· 3'te gösterilmiştir, Has t a lıg ın 
aku t döneminde bu degerler en yüksektir, Akt ivite belirtil~ri 
düze ldikçe, deger l ev normale dogru düşüş göstermekted ir . 

500 ho;ıtoglotin mg /100 ml 

~DO 
l74 .S 

:ıoo 2S1.11S 

.?00 

ısa s 

o 
2 3 4.hofto . · 

~~b1 o 3- Romatizmal ateşli vakalarda, bir aylık süre içinde 
ortalama Hp değerleri . 

\ 
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Vak 1 alarda tek tek incelendiginde ~ ciddi seyreden vak 1
-

;.alar . · 4. haftanın sonunda sel!um Hp degerierinin halen nor-., . ·. .· . . 
malin üstünde seyrettigi görülmüştür. 

Genellikle Haptogl obin deger i er ini n düşüşü ile sedi­
manta syon degerierinin düşü~ü birbirine parelel gitmekte ise­
de, sedimantasynn düşüşü daha süratli, daha erken o~maktadır 
(Tablo 4). 

Sed im. Haptog1obu1in 
1 

100 500 

90 450 

80 400 
i 

70 350 

EO JOO 

50 250 

40 200 

30 150 

20 100 

10 50 

2 3 4 Haft a 

Tablo 4- A.R.A'li vakalarda Hp sedjmantasyon iliskiler-i hak­
kında tipik 3 örnek. 

En yüksek Haptoglobin degerinin saptandıgı ·yak 1 alarda, 
sedimant~syon degerierinin de yüksek olması gibi yakın iliş­
kiler .her vak 1 ada. saptanamamıştır. Örn~gin % SOO mgr Hp bu­
lunduran ve kalp yetmezliginde olmayan bir hastanın saatteki 
sediment asyon hızı 68 mm, oysa 120 mm/saat sediment asyon hızı 
gösteren bir vak' anın Haptogl obin düzeyi % 280 mgr bulunmuş­
t ur. 



Serum prot einl er i nde , hast alı~ın akut baildng~ç dG~P­
~ind e Albuminde azalma , Alfa2 ve Gama gl obJl i nl erinde a rt~d 

izl enmi ş t ir . Al fa1 ve Beta g l obul i nlerinde de hafif artmalar 
bulunmuştur (Tablo 5). 

l . hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta Normal ( 151 

Al bumin 35,8 42.0 47.5 54 58 

Alfa1 7.8 6.8 5.7 4.9 3 
Alfa2 18.5 16.4 13 ,9 ll . 9 10 
B eta 14.7 12. 7 11.5 10.7 9 
Gama 25.9 22.1 19.3 15.7 10 

Tablo 5- Longitüdinal çalışmaya alınan vak'a1arda serum pro-
tein1eri. · 

Serum Album~n (p<0 . 0~-0.001), Alfa1 gl obulin (p<0.05-
0.001), Alfa globul i n ( 0.05-0.001), Gama globulin (p<O.Ol-
0 .001) de~erterinde, haf talara göre kendi aralarında izlenen 
farklar istatistikse l açıdan anlamlı bulu~uştur. Eaşlangıç­
ta düşük olan Allıumin de~erlerinin giderek artışı, yüksek o­
lan Alfa2, Gama, hatta Alfa1 ve Beta Globulinlerinin gide-
rek azalışı Tablo 6 da gösterilmi ş tir. . . 

TARTISMA 

Serum Haptogl obulin de~erleri inflamınatuar hastalıkla­
~ında yükselmekte 4 ve intravasküler hemoliz epizodlarından 
sonra ise azalmaktadır 5 ' 6 • 

Heptoglobinlerin Akut Romatizmal aktivi t e veya rekür­
r ent romati zmal aktivi t e esnasında major kri ter iere (Kardit, 
Artrit, Korea , Eritema Marginatum ve Subküt an Nodul l er) ba~­
lı olmaks ızın aşırı derecede yüksel meler şösterdi~i bazı araş­
tırıcılar tarafından bildirilmiş t ir 7 ' 8 ' 9 ' 0

• 

Bizim çalışmamızda da, Akut Romat izmal Ateş'in akut dö­
neminde se rum Haptogl obin de~er l erinin yükseldi~i saptandı. 
Karditl e seyreden A.R. A vak ' alar ında ' ki yükse lmeler, Kard it s iz 
seyreden vak ' a l a rdan {p<0 . 05) ve basit beta hemolitik strep­
tokoksik anjinli has talardan (p<O.OOl) anlamlı derecede fazla 
bulundu. Genel olar ak bütün A.R .A lı (kardi t l i, karditsiz) va­
kaların serum Hp de~erlerinin basit beta hemolitik s treptokok­
s ik anjinli vak 'alarınkine oranla anlamlı der ecede (p<O,OOl ) 
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60 albumın % mg 
(norm nl% SG-60) 

30 

20 

o, 2 

b eta globulin% mg 
(nor m al % ıı_ı7) 

ıs U .7 

10 

5 

S4.0 7S 

3 4hofto 

ı::u s 

0~----~------~-----T~--_. 
ı 2 3 4 hofta 

ı o 

o 
ı 

20 

ı o 

5 

o 
ı 

30 

alfa_ ı globulin %mg 
(normal 'lo s_aı 

7.77S 

2 3 

al fa_2 globulin 'lo mg 
(normal "lo 9_ ı3) 

ıtns 

2 3 

gama_globulin "lo mg 
(normol "lo ı~25) 

lU$ 

U7S 

4 haftc 

n_'t 

4hafta 

lU 

Tablo 6- A.R.A'li vak'alarda, hastalıgın akut fazında {4 haf­
ta) izlen~n serum album!n, al~a 1 , alfa2, beta ve ga­
ma globulın ortalama degerlerı . 



yüksek olduğu gözlendi. 

Literatürde Lokos itoz ile serum Hapt ogl obin yükselişi 
arasında bir paralelizm olduğu bil dirilmekte isede8 , bi zi m 
araşt ırmamızda böyle bir özellik saptanamadı , 
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Has talığın akut döneminde yüksek bulunan serum Haptog­
lobin düzeyleri, Genellikle 4 hafta gibi bir sürede normal e 
yakla ş tığı görüldü. Bu bulgula r literatürde i z l ediğimiz ko­
nu ile ilgil~ araştırmaları desteklemektedir9 '

10
'

11
•

12
• 

A.R.A, bilindiği gibi konnektif dokunun iltihabi bir 
hastalığıdır. Akut attaklar esnasında serum haptoglobinlerin­
in yükselmes i, iltihabi dokudan çıkan materye lin hepatik Hap­
t oglobin sentezini artırması olasılığına bağlanmak i stenmekte­
dir7. 

Neonan ve arkadaşları 13 , iz ledikl eri 44 A.R.A li has ­
tanın 32 sinde ( % 72) s e rum Haptoglobinlerin yükseldiğini, bu 
vak ' aların' 23 ünde ( % 52. S) hastalığın inakti f döneminde, 
ijaptoglobinlerin ' normalin altına indiğini, hatta kaybolduğu­
nu (An-haptoblobinemi) bildirmiş l erdir. 

Araştırmamızda A,R.A te remisyon sağlanınca, serum Hp 
değ~rlerinin sür'atle düştüğü kanıtlanmıştır . Hastalarımızda 
inaktif dönemde bir çalışma uygulamadığımız i ç in, literatür~ 
de bildirilen, inaktif döneme ait An-haptoglobinemi hakkında 
söz söylemeye yetkili değiliz . 

Eernstein ve- arkadaşları 1 0 , · Acrylamid gel elektrofore­
zi metodunu kullanarak, A.R.A lı hastalarda serum Haptogbobin­
l erini kantitatif olarak ölçmüşlerdir. Çalışmalarının sonucu­
na göre, A.R.A li hastalarda Haptoglabinlerin bilinen 3 feno­
tipinden (Hp 1-1, Hp 1-2, Hp 2-2) herhangi birinin diğerine 
üstünlüğü gösterilmemiştir. Hp-O fenotipi taşıyan A.R.A lı 
grubun hepsinde Romatizmal kalp hastalığı saptanmıştır 7 • Fa­
kat buradaki Hypo-haptoglobinemi A. R.A veya Romatizmal kalp 
hastalığının bir sonucumudur yoks a A.R.A e karşı duyarlılığı 
ifade eden bİr faktörmüdür, bugün kesinlikle belli olma~ıştır. 
Romatizmal kalp hastalıklarında t esbit edilen an-haptoglobin 
eminin~ valvüllarin kötü fonksiyonu nedini ile kırmızı küre 
yıkımından ileri geldiği öne sürülmüştüJ! . . 

Good ve Cambell 1 ~, A.R.A li hastalarda kemik iliğin~ 
de plazmasit serisinin arttığını göstermişlerdir.- Has talığın 
akut fazında gama globulin düzeyindeki. artış da önemli bir 
bulgudur. Kendi çalışmalarımızda da serum gama globulin sevi­
·yeleri önemli derecede yüksek bulundu, Hastalık düzeldikçe 
Qu değerlerin normale düştüğü izlendL, Serum Albumin degerle-
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rinde düşme, Alfa
2 

ve Gama globulinlerinde yükselme A.R.A 
tanısında major laboratuar kriterleri olarak düşünülebilir. 

Elde ettigirniz sonuçlar klinikte serum Haptoglobin 
degerieri ölçümünde, Akut Romatizmal Ateşte akut faz reakta­
nı olarak kullanılabilecegi kanısını vermiştir. 
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