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ONSO 2

Dogu ve Glineydogu Bblgelerindeki hastalara her yoni
ijle hizmet verme amaci ile kurulmus olan Dicle Universitesi
T1p Pakiiltesi kuruldugundan beri bu amacini bagari ile sir-
diirmigtiir. Bu bagarisinda Universitemizdeki degerli hocalari-
mizin katkiei kugkusuz tartigilmaz.

Fakiiltemiz polikliniklerine miiracaat eden ve tibbi
yonden yardima muhta¢ hastalara yeterli tetkiklerle gerck
polikliniklerde yapilan miidahaleler ile, gerekse ilgili ser-
vislere yatarak yattiklari siire iginde degerli hocalarimizmn

bilgisl ve gosterilen yakin ilgi sonucu yardimci olunmaktadir,

Yapilan incelemeler sonucu Dicle Universitesi Tip Fak-
kiiltesi I¢ Hastaliklari poliklinigine miiracaat eden hasta sa-
yisinin 60.000 den fazla oldugu Ogrenilmigtir. Bu hastalar
iginde Hematolojik yonden tetkike tabi tutulanlarin sayisa
ise bir hayli fazla vulunmugtur.

Asrin baglarinda tanisi ve tedavisi imkansiz gibi
gorilen Hematolojik hastaliklar tibbin her gegen giin ilerle-
mesi sonucu bu karamsar dlglinceyi silmigtir.

Yakin zamana kadar Hematolojik vakalar biyiik merkez-
lerde tetkik ve tedavi gormekte idiler. Klinigimizde Hematolo-
Ji Laboratuar'inin kurulmasi ve hassas iglemesi nedeniyle ar-

tik Hematolojik vakalar Fakiiltemizde tedavi gbdrebilmektedir-

ler, Bunlar arasinda Lenfoma ve Leukemia'lar agirliktadair.




Bu nedenle erigkin Lenfoma ve Leukemia vakalari lzerin-
de, bu hastaliklarda Fetal Hemoglobin ( Hb F ) orani hususunda
bir aragtirma yapmayl uygun gordik,

Bu caligma siresi iginde her zaman oldugu gibi bana
yol gosteren, beni yardimlari ile tegvik eden ve galigmalari-
m1i bliyilkk bir titizlikle denetleyen Direktdrumiz degerli hocam
Sayin Prof.Dr. Ekrem MUPTUOGLU! na, Dahili Taip Bilimleri BOllin
Bagkani Sayin Prof.Dr. Kemal BALCI'ya, g¢alisma surem ig¢inde
yardimlarini higbir zaman unutamayacagim degerli hocalarim
Sayin Prof.Dr. Fikr. CANORUG' a, Sayin Dog.Dr.M.Salinh YILDIRIIM'a,
Bayin Dog¢.Dr.Halil B, DEGERTEKIN' e, Sayin Dog.Dr. Biinyamin
ISIKOGLU' na, Sayin Yrd.Dog.Dr. Hayri KARAASLAN' a, tetkiklerin
vapilmasinda yardimlarinil esirgemeyen I¢ Hastaliklari Hematoloji
Laboratuari gorevlilerinden Sayin Emine KOCA' ya, Sayin Sabri

BATUN' a tegekkilr, sonsuz minnet ve giikranlarimi sunarim,

Diyarbakir, Eyliil 1985 Dr.lustafa VURSAVASQ




GIRIS ve AMACG

Yapilan bir seri galigmalarda Fetal Hemoglobinin bir
gok Malign hastalikta yiksek bulunmasi dikkate alinarak uzun
bir gireden beri Leukemia ve Lenfoma vakalarinda da Fetal He-
moglobinin yiiksek olup olmadigi konusunda aragtirmalar mevcut-
tur.

1866 yilinda Korber belirli PH'da asit veya alkali or-
tamda hemoglobin yikilma zamaninin ayri ayri oldugunu gdster-
di. 1941 yilinda Singer'in tib diinyasina sundugu Alkali Dena-
tirasyon Metodu bu g¢aligmamizda esas olarak alinmigtir.

Yapilan incelemeler sonucu: Thalasemi' de, Aplastik
Anemi' de, Bronkojenik Karsinoma' da, Testis timOrlerinde,
Trofoblastik tilmdrlerde, Treotoksikoz' da ve Thymoma' da
Fetal Hemoglobin degerinde bir artis tesbit edilmigtir (1l7,24).
ok yluksek seviyeler yanlizca Jiivenil Kronik Myeloid Leukemia'®
da ve bebeklikte olugan Eritroleukemia' da bulunmugtur (66).

Hematolojik Malign Kan Hastaliklaranin tanisinda
Fetal Hemoglobin orani hakkinda bilgi sahibi olmak ig¢in
Laboratnar, periferik lenf biobsisi, radyolojik ve patolo-

Jik yOnden arastirilmis ve Hematolojik Malign Kan llastalaga
tanisi konulmug 50 vakada Fetal Hemoglobin Alizeyinin arag-

tirilmasi ve sonuclarin tartigilmasi uygun gdrilmigtiir.



GENEL BILGILER

Hemoglobin, eritrosit sitoplazmasinin major bilegigi
olup, her birine eg bir Hem grubunun bagli oldugu 4 polipep-
tid zincirinden olugur (8,40,69,73)., Hemoglobin bir oksijen
transport proteinidir. Molekiil agirligi yaklagik 64.454 dal-
ton olup, en Onemli Ozelligi oksijenle birlegerek oksihemog-
lobin tegkil etmesi ve bu sirada prostetik grupta yani; Hem'de
deger deZigikligi olmamasidir (8,69,73).

Hemoglobin % 96 globin ve % 4 hem ihtiva eder. Glooin
kismi iki ¢ift polipeptid zincirinden (2 alfa ve 2 beta zinciri)
ibarettir, Alfa ve beta z.ncirlerini tegkil eden aminoasiclerin
sirasi jenetik kontrol altindadar, ve bu zincirlerin senteszi
eritroblastlarda rivosomlar tarafindan yapilir (8,73). Bu
sincirlerdeki aminoasid dizilmesi degigiklige ugrarsa, ansr-
mal hemoglobinler olugur.

Hemoglobin molekuiiinde bulunan Hem; merkezinde iki
degerli bir demir iyonuna sahip bir protoporfirin halkasin-
dan ibarettir ve kana kirmizi rengini veren maddedir. Hem
sentezl eritroblast mitokondriuwmunda olur.

HEM SENTEzI

Eritroblast witoplazmasinda Pridoksal fosfatin (B6
vitamininin aktif gsekli) etkisi ile Siiksinil koenzim A ile

Glisin arasinda bir kondensasyon reaksiyvonu olugur (8).
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Bu reaksiyon mitokondriler iginde geligerek, delta-ami-
noleviilinik asid ( ALA ) meydana gelir (8,73). By vitamini ek-
sikliginde bu reakgiyon duraklar ve bu nedenle, pridoksin eksik-
l1iginde hipokrom bir anemi goriiliir. Normalde 24 saatlik idrarda
gikan ALA miktari 2 mg. kadardir. Bununla beraber, kurgun zehir-
lenmesinde ve bazi porfirin sentezi bozukluklarinda idrarla g¢i-
kan ALA miktari cok artar (8).

Porfirin biosgsentezinde ikinci basamak, iki molekil ATA'
nin mitokondri diginda birlegerek porfobilinojen meydana getir-
mesidir. Normalde porfobilinojen kiiclik miktarlarda idrarla ati-
lir. (24 saatte 1-2 mg.) Karacifer hastaliklarinda, yaygin kan-
ser vakalarinda, iafeksiyonlarda, idrarla atilan porfobilinojen
artar (8,73).

Porfobilinojen Uroporfirin III' e d6niigiir. Bunun igin,

4 molekiil porfobilinojen' in birlegmesi gerekir. Dolayisiyla
Uroporfin' in iskeletini, bir birine meten ( - CH - ) kOprii-
leriyle baglanmis 4 pirol halkasi tegkil eder. Uroporfirin'de

yan zincirler propionil (CH, - CH, - COOH ) ve asetil ( CH, -

3 3
COOH ) gruplarindan ibarettir. Uroporfirin III dekarboksilas-
yona ugrayarak asetil gruplarlﬁl kaybeder ( yerine metil grup-
lari gelir ) ve Koproporfirin III haline gelir. Xoproporfirin
ITI mitokondriye girer ve burada protoporfirine doniisir (pro-

pionil gruplari vinil gruplara haline geger ). Protoporfirtn

demir atomuyla birlesip ve hem molekiili ortaya cikar.
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{EMOGLOBIN' IN KIMYASAL YAPISI

Hemoglobindeki hem gruplari zincir iginde bir cepte
bulunur (40). Normal erigkin hemoglobininde (Hb A) 141 amino-
asitli 2 alfa zinciri ve 146 aminoasidli 2 beta zinciri var-
dir (8,40,69,73). Aminoas.d dizilerinin birgok elementi alfa
ve beta zincirlerinde ortaktir ve lg boyutlu bir yapilari var-
dir. Hb A klasik olarak Alfa A2 Beta A2 geklinde tanimlanir,
DErt zincir o gekilde yerlegmigtirki alfa ve beta zincirleri
arasinda c¢ok yakin bir iligki vardir, benzer zincirler ise da-
ha uzak bulunur (40).

Hem gruplari, merkezlerindeki demir ile beta zincirin-
de 92, durumdaki ve alfa zincirinde 87. pozisyondaki proksimal
higtidin imidazol gruplarina baglanir (40), Hem demirinin 6.
koordinasyon pozisyonu reversib&l oksijenizasyon yeri, kargi-
likli zincirlerde benzer yerlerde bulunan beta zincirinde 63,
ve alfa zincirinde 58. noktadaki baska bir " digtal " histidin

birimi ile ydnlenir.

87 ,
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Sekil 1: Alfa ve Beta zincir ceplerine hem plaklarinin baglanmasi

_
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Hemin baglanglg kismindaki aminoasid degigiklikleri ya hemi
oksitlemeye duyarli kilar (M-Hemoglobinlem, Dayaniksiz Hemog-
lobinler ) veya hemoglobinin oksijene egilimini arttirarak,
ya da azaltarak hematolojik bir bozukluga neden olur (18),

Hemoglobinin Normal Varyantlari

insanda embriyonik hemoglobinler dahil 6 defigik glo-
bin polipeptid zinciri tarif edilmigtir (8,40,69,73). Alfa,
Beta, Gamma, Delta, Epsilon, Zeta. Her zincirde peptid bagla-
r1 ile bagli aminoasidlerin Ozel diziligi vardir. Bu zincir-
ler aralarinda ¢ifter ¢ifter birlegerek agagidaki hemoglobin
tiplerini yaparlar:

Hb A : Alfa Beta

2 2

Hb A2 : Alfa Delta

2 2

Hb F ¢ Alfa > Gamma o

Embriyonik Hemoglobinler:

Hb Gower I : Epsilon 4 (Zeta2 Epsilonz)

Hb Gower II : Alfa 5 Kpsilon 5

Hb Portland : Zeta > Gamma >

Ingram, genlerin ikilegme siiresinde birbirinden farkla
zincirlerin ortaya ciktigini diigiinmiigtiir (37,39). #lfa digi
zincirlerden en yaglisi ( Hb F ) gammadir, ondan aminoasid di-
Zisinin % 71' inin benzer oldugu beta zinciri gelismektedir,
Nihayet beta zincirinden de aminoasidlerin % 96' sinin eg

Oldugu delta zinciri ortaya c¢ikar ( 38 ),
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Son yillarda gamma zincirinin iki tipi bulunmugtur; bi-
ri 136. durmm da Glisin bulunan ( G gamma ), digeri ayni yerde
Alanin'in bulundugu ( A gamma )' dir (62). Dogumda Fetal Hemog-
lobindeki G gamma' nin A gamma' ya orani 3/l dir. Yeni dogan
donemi sonrasinda ve daha sonraki yagamda ise oran 2/3 tiir (34).

Fetal Hemoglobin' in dalma sonraki alt tiplemesi, al-
fa zincirlerinden birinin N - terminal amino grubunda asetil-
legmig oldugu normalden farkli kordon kaninda Fetal Hemoglo-
bin' in % 20' sini olugturan mindr bir komponent bulundugu

gosterilmigtir (61).
PETAL HEMOGLOBIN

Embriyenun ilk aylarindan itibaren feétus hemoglobini-
nin gok bliyik kismini Hb F kapsar. Qocuk dogdugu zaman hemog-
lobinin % 55 - 85' i PFetal Hemoglobindir (4,8,69,73). Gocuk
ne kadar prematire ise Fetal Hemoglobin' de o kadar ylikeek
oranda bulunur (73).

Prematiire gocuklarda Fetal Hemoglobin seviyesinin yik-
ek olugu ve yine bazi memelilerde Fetal Hemoglobin sentezinin
dofumdan dnce durmasi, dogumun Fetal Hemoglobin sentezinin
adult hemoglobin sentezine donliglimiinii saglayan yegane major
faktor olmadigini diigiindlirmektedir (42).

Fetal Hemoglobin, fetus kaninin esas hemoglobin kom-
Ponenti olmakla beraber fetusun geligmesi ilerledikcge Al he-

Moglobini sentezinin az da olsa bagladigi gorilir (4).
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A, nemoglobini ise pratik olarak yeni doganlarda mev-
cut degildir. % 0 ile % 0,3 arasinda degigir, nadiren % 1,8'e

varir, alti aylik oluncaya kadar da erigkin seviyelerine ylik-

Selmez (60)'

Fetal Hemoglobin dogumun l. trimestirinde sentez edi-
lir (41). Dogum eanasinda maksimal seviyeye ulagir. Dogumdan
sonra periferik kanda Fetal Hemoglobin oraninda devamli bir
azulma olur. 4. ayda % 10 - 15'e dlger (40,69,73). 3 yagin-
dan sonra bu oran % 2 -3' iin altina iner (76). 10 yagina ka-
dar olan normal gocuklarin 2/3 iinde Fetal Hemoglobin seviyesi
Alkali Denatiirasyon teknigi ile % 2' den az, Radial Immuno-
difflizyon teknigine gbre ise % 1l' den azdir (4,23,45).

Bu degigiklikler Fetal Hemoglobin' in % 90 oldugu
gebeligin 34, - 36. haftasindan itibaren devamli bir dligiis
seklindedir. Bu tarihten itibaren Adult Hemoglobin sentez
edilir. Periferik kanda Fetal Hemoglobin oraninin diglisi
yapimdaki azalmayi izler, burada da eritrosit yagam siiresi
bir faktdrdiir (40). Rhesus hastaliginda eritrositin yikimi-
nin siratli ve rastgele olugu bu faktdru ortadan kaldirir.

Oppe ve Fraser 1961 yilinda yaptiklari ¢alismalar-
da periferik Fetal Hemoglobin miktari hemoglobin sentez
Ooranina yaklagarak kordon kaninda Hb A normal yeni dogan
ile kargilagtiginda daha yilksek oranda bulmuglardir (40).

Kleihauer yaymalarinda gebeligin ilerleyen ddnem-
lerinde ve doZum sonrasi fetal, erigkin ve entermedier tip-

te bo, anmig eritrositlerin oranlari gorilir ( 44 ).
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Bu hiicreler yanliz HB F, yanliz Hb A veya degigik
miktarlarda HD P ve Hb A igerirler. Orta miktarda Fetal He-
moglobin igeren hicreler muhtemelen 16. haftaya kadar yapil-
mak tadir Ve nadiren bunlar 30. haftaya kadar kalabilir. Za-
manla bu entermediyer hiicrelerin sonraki nesillerine kiigik
miktarda Fetal Hemoglobin yerlegir. Fetal Hemoglobin yapi-
mindan erigkin tipe gegig slirecindeki bozukyuklar anne ve
bebege ait ceigtli durumlarda gorilir (40). Prematiirite ge-

belik siiresi ile orantili olarak normal gegigi geciktirir,

TABLO:1

Fetal Hemopoezden Gegigli Etkileyen Durumlar

Anneye ait Aragtiricailar
Kronik intrauterin anoksi Hb F % (Yiksek) Bromberg ve Ark.,
1956
Diabet Hbo F % (Algak) Gerble ve Ark.,1959
Fetlise ait
Gestasyona gOre kiiglik Hb B % (Yilkksek) Bard ve Ark.,1970
bebekler
Trizomi 13 ( Dy ) Hb F % (Yiksek) Walzer ve Ark.,1966
Trizomi 13 ( Dl ) + Hb Gowers,,
+ Bart's Huehns ve Ark.,1964
Trizomi 21 (G) Hb F % (Algak) Wilson ve Ark.,1968
Eritroblustoz Hb F % (Algak) Oppé ve Fragzer, 196
Kalitsal
Yilksek Hb F kaliciliga Yagam boyu % 2-30 Conley ve Ark.,19
Fanconi aplastik anemisi Yagam boyu % 2-15 Shahidi ve Ark.,l
Eritrogenezis imperfekta Hb F (eser) Mott ve Ark., 196
Beta hemoglobinopatiler
ve beta thalassemia Hb F % (Yiiksek) Itano ve Ark.,195
Gamma thalassemia Hb F % (Algak) Kan ve Ark.,1972
i

—
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Dogum sonrasl Fetal Hemoglobindekil diislis oksijen ¢o-

ilme egrisinin giderek normale donmesini saglar. Bu egrinin
Z

kli yanliz Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin oranlarina
ge

depil ayni zamanda eritrositteki 2,3 - DPG yogunluguna da
baglidire vanliz Fetal Hemoglobin igeren hiicrelerin dogumdan
sonra yapilmadigi dligiiniilmektedir, ancak 16. haftaliga kadar
bu hiicrelerden kanda az sayida bulunur (40),.

Fetal Hemoglobin' in Fizyolojik Anlami

Petal Hemoglobin' in anne dolagimindan oksijen tagin-
masini arttirarak gocu@a Ustinlik sagladigr yillardir bilinmek-
tedir (40). Fetal eritrositlerin oksijene egilimi erigkin erit -
rositlerinkinden fazladir. Oksijen ¢Oziilme egrisinin klasik ¢i-
zimi erigkin kaninin ki ile kargilagtirildiginda " sola kayma "
cisterir. Saglam fetal eritrositlerin oksijen egilimi artmig
oldugu halde saf Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin soliisyon-
lari kargilagtirildiginda ikisi arasinda bir fark buluamaz (3).

Bu nedenle " sola kayma " nin fetal eritrositi etkile-
yen bazi ortam faktorlerine bagla oldugﬁ diginlilir. Anoksik erit-
rogitlerde 2,3- DPG' nin ve diger fosfat esterlerinin olugwnu
douna neden gdsterilmektedir. 2,3-DPG; oksijenin Adult Hemoglobin
Oksijeninin' den ayrilmasini arttirirsa da oksi-Fetal Hemoglobin'e |
etkisi ¢ok daha azdir. Esterler beta zinciri ile etkilegir, fakat
binlar Fetal Hemoglobin' de yoktur. Diglik PO2 dlizeylerinde oksi-
Jen erigkin hilcrelerden once fetal hiicrelere geger (40).

Prematiire bebekler egride daha da " sola kayma " gis-
terirler ve bu bozukluk en dligiik dogum tartililarda daha da

belirgindir.

IR~



Ogki ve Naiman 1972 yilinda yaptiklari cgaligmalarda
pebal eritrositlerin bu artmig oksijen egiliminin in utero
bir lstblinlilk sagladigini,dogumdan sonra ise tersine hipoksi
durumlarinda dokulara oksijen veriligini bozacagindan gzararli
olacaginl belirtmiglerdir. Bu aragtiricilar taze erigkin kani
ile yapilan kan degisimlerinin agir yeni dogan anoksilerinde
gok yararli olabilecegine dikkati g¢ekmiglerdir (40).

Biitiin insan hemoglobinleri arasinda yanliz Fetal Hemog-
lobin dort tane isoleucine kapsar. Braunitzer' in deneyimi ile
bazik santr en birbirine benzeyen boliumdir (16). Bunlarin 68
aminoagsidinden 59'u aynidir. Mamafih bv bdliimler hayvan hemog-
lobinlerinde de aynidir. Gamma zincirinin iki tipi oldugunu
Schroeder ve Arkadaglari gostermigtir (61,62,63,64), Birinde
136, pozisyonda Glisin, digerinde ise Alanin vardir. Bunlara
A Gamma ve B Gamma isimleri verilmigtir. Gobek kordonu kana
bunlarain karisigidair.

Fetal Hemoglobin'i Adult Hemoglobin' den ayiran cgegit-

li metodlar gosterilmigtir. Bu farklar sunlardir:

1 - Fetal Hemoglobin alkali ve aside daha dayanikladair,
biu Szellikten klinikte her iki hemoglcobini kolaylikla ayird |
etmek igin Alkali Denatiirasyon Metodu kullanilir(67).

Alkali Denatiirasyon lMetodu: Fetal Hemoglobin kuvvetli

bir alkaliyle denatiirasyona kargi diger hemoglobinlerden daha
direnglidir. Bir hemoglobin ¢Ozeltisine kuvvetli bir alkali
eklendikten 1 dakika sonra diger hemoglobinlerin biiylik cofZun-—

lugu denatiire oldugu halde, fetal hemoglobin bltlinligiini korur,

O
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Singer'in Onermig oldugu deney, fetal hemoglobin'in
- spelligine dayanmaktadir,

Hemoglobin miktari bilinen bir ¢dzeltiye potasyum hid-
roksit eklenir., 1 dakika beklendikten sonra yari doymug amonyun
gqulfat eklenerek denatlirasyon durdurulur. Amonyum siilfat PH'ya
diglirir ve denatire olmug hemoglobini ¢oktirir. Slzildikten sonra
gozelti igerisinde kalan denatiire olmamig hemnglobin miktari Ol-
ciilir ve alkaliye direngli ( fetal) hemoglobin yiizdesi olarak
bildirilir.

Arag ve Geregler :

1 - 20 derecede ayarlanabilecek bir su banyosu.

2 - Piltrcli fotometre veya spetrofotometre (540 mu
dalga boyunda)

3 - Alkali g¢bzeltisi N/12 NaOH (PH 12.7) bu ¢ozelti
plastik gigede 4 derecede saklanir, Dibinde ¢Okelek olugur ise
¢ozelti atailair.

4 - % 50 doymmg amonyum siilfat. 390 gr. kadar amonyum
silfat alinir ve 500 ml soguk damitik suda eritilir. (ozelti
doyana kadar calkalanir. Bu gekilde doymug g¢dzeltiden 400 ml
alinarak 400 ml damitik su ile sulandirilir, lizerine 2 ml 10N

kloridrik asit eklenir.

5 - Toluen

6 - Sluzge¢ kagadi

7 - Kronometre

8 - % 0,9 NaCl gozeltisi
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yéntems

1 - Heparinli, oksalatli veya sitratli kan kullanila-
pbilir. Kan gantrifij edilir, plazma atilir. Bundan sonra erit-
roaitler 3 defa % 0.9 luk NaCl ¢ozeltisi ile yikanir.

o -~ Uglinci santrifiijden sonra, listteki tuzlu su dokiile-
rek ¢okmig eritrositlerin hacmi kaydedilir.

3 - Eritrosit ¢Okiintiisiinlin her bir ml'si igin 1.4 ml
damitik su ve 0.4 ml toluen eklenerek 5 dakika kuvvetle g¢alka-
lanir, sonra 15 dakika sire ile, dakikada 3,000 ddnligle santri-
fiij edilir.

4 - Bundan sonra ucuna pamuk dolanmig bir gubuga emdiri-
lerek iistteki toluen tabakasi uzaklagtirailir. Kapiller bir piper
gtromal madde tikacinin daldirilarak hemoglobin ¢Ozeltisi emilir.

5 - Bu hemoglobin ¢ozeltisi slzgeg kagidindan gegirile-
rek sliziilir, SlizUntinlin berrak olmasi gerekir. Hemoglobin ¢dzel-
tisi hem alkali denatiirasyon deneyi, hem de kagit elektroforez
ig¢gin kullanilabilir.

6 - 5 ml damitik suya hemoglobin ¢ozeltisinden 0.02 ml
e<lenir, Damitik su blank (kbr.déney) olarak kullanilir ve 540
my dalga boyunda optik yogunlugu okuanur ( Total Hb optik yogun-
lugunu elde etmig oluruz).

7 - Agagidaki iglem iki ayri deney tiliplinde ayri ayri ya-
Pal iy

Kliglik bir deney tipine 1,6 ml N/12 NaOH ¢dzeltisinde

konur ve tiip 20 derecedeki su banyosuna yerlegkirilir., Isa

dengelenmesi igin 5-10 dakika beklenir.
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g - Bundan sonra 0,1 ml hemoglobin ¢bzeltisinden eklenir.
Ayn1i anda kronometreye basilir. Pipetin iyice bogaltilmasina
dikkat ediliT. Tip, 10 saniye kadar hafifg¢e cgalkalanir, Blitin
bu iglem 20 ganiye kadar slirmelidir,

9 - Hemoglobin ¢ozeltisinin eklenmesinde tam 60 saniye
gonra yari doymug amonyui klorir ¢Ozeltisinden 3.4 ml eklenir.
Tiip 6 kere ters yiz edilir (parafilm kullanilmalidir veyahut
uygun bir tipa).

10 - Bundan sonra siizgegten gecirilir. Slizintl mutlaka
berrak olmalidir. Damitik su blank olarak kullanilmak suretiy-
le 540 dalga boyunda optik yoffunlugu Slgilir (Fetal Hemoglobin
optik yogunlufunu elde etmig oluruz).

11 - Hesaplama formiillli goyledir:

A Islem gormiig tiplin Optik Dansitesi
Hb F % = =— X 100
Iglem gOrmemig tlplin Optik Dansitesi

12 - Deney siiresince i1sinin 19-20 derece arasinda olma-
81 garttir,

13 - Onemli derecede anemik olan bir gahsin kani kulla-
n1ldigi zaman veya eritrositler ©nemli derecede hipokromik ol-
duklari gzaman inisiyal hemoglobin ¢bzeltisi daha az damitik su

veyahut daha ¢ok miktarda eritrosit ¢Skiintilisli kullanilarak ha-

Zirlanmalidir.
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2 - Fetal Hemoglobin kristalleri, Adult Hemoglobinin-

xinden ayridire
3 Rontgen 1sininin difraksiyonu her iki hemoglobinde-

de ayridire.

4 - Fetal Hemoglobin' in solubilite ozelligi, adult
hemoglobininkinden fazladir.

5 - Fetal Hemoglobin' in elektroforetik mobilitesi,
alkali ortamda, Hb A dan daha azdir. Bu ylizden kolaylikla ay-
rilire.

6 - Petal Hemoglobin' in ve Adult Hemoglobin' in ultra-
violet mbsorbsiyon bandlari birbirinden ayridir. Ornefin: Fetal
Hemoglobin' in tryptophan absorbsiyon band dalga uzunlugu 289
mili mikron olmasina kargi Adult Hemoglobin' inki 291 mili mik-
rondur,

7 - Isoelektrik noktalari birbirinden ayridir.

8 - Monomolekiiler filmin yayilma hizinda Adult Hemog-
lobin ile Fetal Hemoglobin arasinda ayrilik vardir,

9 - Immunolojik spesifite olarak Petal Hemoglobin, Adult
Hemoglobinden kesin olarak ayridir,

10 - Fetal Hemoglobin' in oksijene olan affinitesinin
Adult Hemoglobin' den daha ¢ok oldupu ve Fetal Hemoglobin' in
oksijen efrisinin daha solda oldufu bildirilmigtir. Bu ayri-
ligan hemoglobin eri&iklerinde bulunmadigini buna mukabil in
Vivo, Adult Hemoglobin' den daha fazla oksijene affinitesi ol-
dugu gosterilmistir (3).

11l - Alwninyum hidroksit eriginin Fetal Hemoglobin' i
Adult Hemoglobin' den 1.6 kez daha ¢ok absorbe edildigi anla-

$llm1§tlro
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19 = Fetal Hemoglobin' in oraklagmayi engelledigi gds-

terilmis tire
13 = Her 1k hemoglobinin peroksidase aktiviteleri bir-

pirinden ayridire
14 - Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin' in sicakta
luswnlagan pihtilagma siireleri birbirinden ayridir.
(ol

Petal Hemoglobin' inde Hb Fl ve Hb B}, diye tirleri ol-

2
dupu gosterilmigtir (63). Kordon kaninda Hb F, ve Hb F, nevileri

£
ayrilmigtir. Fl de N-terminali asetil ile bloke zincir vardir.
5 ise iki normal gamma zincirinden yapilmigtir (73).

Post natal devrede #Fetal Hemoglobin sentezi, adult hemog-
lobiin sentezinin supresyona ugradigi hallerde artar (74). llalign
kan hastalikli gofgu hastalarda genellikle heterojen olarak erit-
rositler arasinda dagilan Fetal Hemoglobin' de belirsiz yliksel-
meler olabilir (48). Eritroleukemia ve Fledelfia kromozomlu Kro-
nik Myeloid Leukemia' 11 bebeklerde fetal hemoglobin' in homogen
hicresel dagilimi ve yiiksek fetal hemoglobin seviyeleri fetal bir
eritropoeze ddnlig cergegini belirtir, halbuki diger hastaliklar-
da Fetal Hemoglobin' in heterogen hiicresel dagilimi eritroid ilre-
timinin uyarisi ile iligkili olabilecegini basit olarak goste- |
rir (48).

Malign proliferesyon veya regenerasyonun karekteristik
0zelligi olarak embriyonel veya plasental dokuda fazlalagmig bir

Protein sentezi halinde kargimiza g¢ikan yogun hdcre boliinmesi

timdrin kendisi tarafindan yapilir (10).
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miimorden alinan dokudaki ektopik madde veya fetal sentez
hakkinda bilgilerimiz gok azdir (41).
Fetal Hemoglobin' in hamilelifin ilk 3 ayinda ylkselmesi
- hamileligin ikinci trimestrindeki kadinlarain kanindaki belir-
fetal kanin transplasental pasaji ile agiklanamaz (57).

gin dizeyl
Oy leki gebelikte cryonogonadotropin sentezinin maksimum seviye-
sinde Fetal Hemoglobin en yiksek diizeye erigir. Adult Hemoglo-
bin sentezi yeni bir hilere dlzeyinde meydana gelmez (41). Fa-
kat erken hemoglobin sentezli ayni hilicrelerde migterek olarak
kargimiza ¢ikar. Bu arada kalitimsal olarak bazi faktorlerde
tesbit edilmigtir, ancak bunlar sayica g¢ok az olup tam kesin-
lik kazanmamigtir (78). Bunlardaki kirmizi hilcreler Fetal He-
moglobin ic¢in pozitif lekeler gosterir, fakat bu olay Fetal
Hemoglobin ihtiva eden hilcrelerin heterogenoz dagilimi ile
karekterizedir (1l1).

liol hidatiform' lu hastalarin kanindaki hemoglobin
mevcudiyeti, yiksek titreli cryonogonadotropin ve Fetal Hemog-
lobin arasinda muhtemel bir iligkiyi gosterir (17).

Kaaserli hastalardaki Fetal Hemoglobin' in yeniden
ortaya ¢ikigi ile ilgili gorisler kesin ispatlanmamig ola-
rak variifini korumaktadir (41). Muhtemeldirki malign durum-
da xemik iliginde ve hatta karaciferdeki eritropoezis aktivi-
tesi bizzat neoplazmin kendisinaen ortaya g¢ikarak baglar,

Aslinda in vitro olarak eksperimental timOrlerin di-

) . s . e . . -
Text kontakt olmaksizin 0lii karacifer hiicrelerinin enzim matu-—

rasyonunu inhibe edebilirler (29).




P -

19

Kobaylara transplante edilen meme tUmdrleri karaciger

aterninindaha gli bir gekle sckmaktadir (33). Tlmdriin
enzim P

Kleer proteinlerinin orijinini aldigi doku derepressorleri

niik Le
larak rol oynayabilecegi diglnilmigtir (36). Yapilan deneyim-

0

lerde Fetal Hemoglobin daha ¢ok Gonodal kanserlerde tesbit edi-

1ip, bunlarda eritropoetik adaciklarin varligi rutin histopato-
loji ile agiklanamamigtir (41).

TMimdrlerin yanlizca derepresse genetik bilginin sonucu
olan markir'lari sentez edip salgilamadiklari, aynli zamanda do-
xuyu etkileyen ve kendi proteinlerini ontogenik olarak salgilan-
masina neden olan maddelerde meydana getirdikleri dikkati gek-
mektedir (41).

Juvenil Xronik Myeloid Leukemia ve bebeklikte olugan
Eritroleukemia' da eritropoezisin fetal forma geri donmesi hem
Fetal Hemoglobin' in yapisi ve Hb A2' nin yok olmasi, hem de
hastalik sirasinda karbonik-anhydrase isozymi hiikmi olarak dli-
slinlilebilir. Juvenil Kronik Myeloid Leukemia' nin klinik tablo-
81 her zaman fetal eritropoiezise geri donliglim ile birlikte
degildir. Bu klinik olay heterogenetik olarak ortaya ¢ikabilir,

Eritropoiezisin tamamen fetal modeline geri donmesi,
erken yaglarda baglayan leukemia gegitlerinde ortaya giktiga
g0riilmektedir., Bu degisme ayni tarzda kotli prognozla baglan-
t1lidair, Remisyon siiresinde PFetal Hemoglobin geviyeleri genel-
lik1le dilger., Tedavi sirasinda ilik aplazisi geg¢iren diger he-
Matolojik malignensili hastalarda da artan fetal Hemoglobin

Seviyeleri buluaur.
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Bii tiin durumlarda Fetal Hemoglobin kirmizi hlicreler lize-
u

heterogen olarak dagilmaktadir, Fetal orijinli hilicrelerin
rinde ne

ral Hemoglobin igerdifgini gegerli hale koymak igin yapilan de-
feta

ler yanlizca Eritroleukemia ve Juvenil Kronik Myeloid Leu-
nemeler |

Kemia' larda miinkin olabilir.
Leukemia' nin bazl formlarinda fetal eritropoezis' e
gergek geri donlglimin var olabilecegini ve digerlerinde ise
Petal Hemoglobin ig¢eren hiicrelerin ilik aplazisi periyodundan
sonra ortaya ¢ikan hizli yeniden tegekkil igleminin bir pargasi
oldugu kanisina varilir. Leukemia' nin bazi tlrlerinde Fetal
Hemoglobin seviyesinin hastaligan herhangi bir dSneminde yiliksel-
digi yapirlan son g¢aligmalarla anlagilmigtir (5,7,49,51,52,71,72).
ilaglarin sebep oldugu kemik aplazilerinden soanra ve
iyilegme dOnemlerinde de Fetal Hemoglobin diizeyinde hafif yliksel-
meler gOrilmigtir (64,66). Eritropoezis'in normale ddnmesi ha-
linde ve remisyonun devami siliresince Fetal Hemoglobin dlizeyinde
diigme goriilir,

Yapilan g¢alaigmalar kemik iliginde agir hipoplazi ile
seyreden Akut Lenfoblastik Leukemia' 11 hastalarda ayni olayin
80z konusu oldufunu gbstermigtif (71). Kemik iliginin hizla
'egenerasyonu sonucu gogu vakada remisyon halinde Fetal Hemog-
lobin normatl geviyelerine iner., Fakat bazi durumlarda Fetal

Hemoglobin' in heterogenoz dagilimi sonucu uzuan sire yiksek ge-

Viyede devam edebilir. Asid Elusyon teknik ile yapilan yeni

¢aligmalarda normal erigkinlerde retal Hemoglobin Ureten hiicre
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ap Larinin varligl ispatlanmigtir. Bu hiicre gruplari erigkin
iZande Petal Hemoglobin yaparlar (66).

petal Heroglobin ve I-Antijendeki artig kemoterapi

uypulanmasi ile azalmaktadir (56). Eritropoezis' teki stii-

mii Lasyon ingan ve kobaylarda F-hilicrelerindeki artigi hizlan-
dirlr (26,27). Buna ilaveten in vitro galigmalar ile eritro-
blast kiltlrinde ne Fetal Hemoglobin, ne de I-Antijen' i gbs-
terilememigtir (54,59).

Fetal Hemoglobin' in erken ortaya gikigi eritrold pre-
kiirebrler arasindaki differansiye olma igine baglidir (43,54,
70). Bu olay eritrositlerin olgunlagma diffcransiyonu ile
kontrol edilebilinir (55,59).Fetal Hemoglobin deferi ylksek
hastalarin hepsihde remisyon sliresindc IFetal Hemoglobin kon-
santrasyonunda sabit bir azalma gozlenmigtir (68). Hastala-
rin kemik iligi eritroblastinda Fetal Hemoglobin' in De novo
sentezi eritropoetin' in in vitro ile geligtirilmig kemik
i1ligi hilicrelerinin hemoglobin analizi ile bagarailmigtir (68).

Gabuzda ve Arkadaglarinin yaptiklari elektroforetik
¢aligmalara gore Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin' in
Seatez oranlari arasinda fark bulunamamistir (31). Fakat bu
Kemilk iligi kdltird ile ispatlanamamigtir,

Diger taraftan Basch insan karaciferini gergek erit-
Topoetin olarak Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin senteszi

i¢in kullanmigtir. Fetal karacifier hiicrelerinde hemoglobin

Se€ntezi % 21-41 oranina kadar artmig, fakat Fetal Hemoglobin ve
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adult Hemoglobin arasinda bir degigiklik bulunamamigtir (6).

Yapilan galigmalarda Aplastik Anemi' 1i hastalaran
nepoinde normalin listliinde Fetal Hemoglobin deZerleri saptan-
g baT (1), Aplastik Anemi ve Leukemia' lardaki bazi Czellik-
ler Fetal Hemoglobin' in yapiminda artig gostermektedir (7).
Aplastik Anemi' li hastalardaki embriyonal karekteristiklerin
tekrar olugmasi bize bu hastalik ile Fetal Hemoglobin arasin-
daki iliskiyi ve hastaligin etyolojisinde rol oynayabilecegi-
ni diislindirmektedir. Aplastik Anemi ve Leukemia' lardaki kro-
mozomal anormalliklerin bazi hemopoetik gstem hiicrelerin mutas-
yonu sonucu oldugunn gtstermektedir (68).

fetal Hemoglobin degerlerinin yiksek olarak belirlen-

mesi bazi hematolojik hastaliklarda taniya yardimci olur (75).
Bu ylkselmeler prognozu etkilediginden klinik anlam tagar
(50). FFetal Hemoglobin degeri yliksek olan hematolojik hasta-

laklarin seyrinde Akut Leukemia geligtipi takdirde prognoz

agirlagir ve digik Fetal Hemoglobin ihtiva eden Leukemia'lar-

da remisyon ugun siirer ve prognoz kismen daha iyidir (5,47).
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MATERYEL ve METOD

Bu aragtirmanin meteryelini, Dicle Universitesi Tip
Fakultesi I¢ Hastaliklari Kliniginde 1984-1985 yillarinda
yatarak tedavi goren 50 Hematolojik Malign Kan Hastasi olug-
turmaktadir. Vakalarimiza Hematolojik Malign Kan hastaliga
tanis1l periferik kan bulgusu, kemik iligi incelenmesi, rad-
golojik ve periferik lenf biopsisi ile konulmugtur.

Hastalarimizdan kanlar vent'den 4,5 cc. olarak steril
gartlarda alinmig ve lizerine 0.5 cc. sitrat ilave edilerek
Alkali Denatirasyon Yonkemi ile Fetal Hemoglobin dilizeyleri
belirlenmigtir.

Aragtirilan elli vakaya ilaveten kontrol grubu amaci
igin 10 saglikli gahistan ayni yontemle kan alinmig ve ayni
teknik ile bakilmigtair.

Fetal Hemoglobin' in misbetligini gosterebilmek amaca
igin Kadin-Dogum Klinigi doZum salonu ile temasa gegilmisg ve
yeni dogan bir bebegin kordon kani Asid Ellsyon testine tabi
tutulduktan sonra mikroskop altinda incelenmigtir,

Fetal Hemoglobin tanisi icgin Agid Elusyon testi:

Agid elisyon testi, eritrositlerde bulupnan Fetal He-
moglobin' i gostermek ig¢in kullanilir. Burada sunulan yontem-
de, kan yaymalari etil alkol ile tesbit edilir., Sitrik asid-
fosfat tampon ¢Ozeltisi, eritrositlerdeki A hemoglobinini eri-
tip oradan uzaklagtirir (eliisyon kelimesi bu olay ig¢in kulla-

n1lmaktadir).

R S,
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da Fetal Hemoglobin' i degigiklige ugramaz. Eozinle
Bu Blra -

aymasl muamele edilince, igindeki Fetal Hemoglobin bu-
kan ¥

n eritrositler pembe-~kirmizi ya da kahverengi boya alir-
luna

lar Ve mikroskop altinda kolayca taninirlar,
a

Arag ve Geregler:

1 - Etil alkol ( % 80'lik)
> - Sitrik asid-fosfat tamponu PH 3.2-3.3.

a) Dibazik sodyum fogfat 0.2 M

tr  Dibazik sodyum fosfat ..ccccessces o 14,2 gro
(NazdPO4)
Damitik 80 @ ssscusns R LT wes DO Ml

b) Sitrik asid 0.1 M

Si tI‘.‘ll{ aSid ( C6H8070 1{20) 0 e ¢ e 0 0 O lOo 5 gr.
Damibok 81U sws55%ds o ssssss s « 500 ml,

Kullanilmadan Once bu iki ¢Ozelti, agagidaki oranda

karigtirilarak hagzirlanir:

Dibazik sodyum fosfat 0.2 M e.ec.. 133 ml.
Sitl‘ik aSid Ool M © ® o &6 8 9 0 8 @ e e a o 0 0 o 3607 mlo

Bu ¢ozeltinin PH' sinin 3.2-3.3 arasinda olmasi son
derece Snemlidir. Kullanilmadan dnce PH, metre ile kontrol
edilmelidir. Ana g¢gdzeltiler, buzdolabinda saklanmalidir.

3 = % 0.5 lik Eozin boyasi hazirlanir,.

4 - Hematoksiline.

-

5 - Boya kaplari.
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Yontem:

1 - Parmaktan alinan kan Srneginden uygun bir gekilde
4 yayma preparat hazirlanir. Ayni iglem normal bir kontrolden
de tekrarlanir. 60 dakika kurumaya birakilir.

2 - Bir boya kabina, sitrik fosfat tamponu ¢ozeltisin-
den konur. 30 dakika 37 derecede inkiibe edilir.

3 - % 80 lik etil alkolde, preparat 5 dakika tesgpit
edilir,

4 - Yaymalar damitik su ile iyice cgalkalanir ve kuru-
tulurs.

5 — Ivice kuruduktan sonra, gerek hastanin gerek kont-—
roliin yaymalari, 37 derecedeki sitrik asid fosfat tamnponu ¢o-
zeltisine konur. Toplam slire 5 dakikadir. l. ve 3. dakikalarin
sonunda lamlar boya kabindan digari gikarilip tekrar daldirilar
ve bdylece hafif bir karigma saélaﬁmlg o Luzrs,

6 - Beg dakika sonunda yaymalar, tampon g¢dzeltisinden
¢ikartilir, damitik su ile ylkanlr‘ve kurumaya birakilir.

7 - Kuruduktan sonra, yaymalar hematoksilin ile 3 da-
kika boyanir ve damitik suyla yikanir.

8 - Eozin ile 4 dakika boyanir, damitik suya biraki- |
lir ve kurutulur.

9 - Mikroskopla yaymalar incelenir. F hemoglobini olan
eritrositler, pembe-kirmizi veya koyu kahverengi boyanirlar
(F Hb miktari arttikca renk pembeden kahverengiye gider).

Fetal Hemoglobin' e sahip olmayan eritrositler boya almazlar

Ve gblge geklinde gorilirler,




r =

Iglem sonucunun klasik bilgilerle ayni oldugu fotograf-

18 tegpit edilmigtir.

Resims L Olgunun kiglk objektifte pglriinimi

Resim: 2 Aynl olgunun buyik objektifte gOriniimi




-
27

Bu arada aragtirms vakalarimizdan gelisgi glizel segilen

ip Lenfoma ve bir Leukemia' li hastanin da periferik kani ayni

b

gonben ile mikroskop altinda fotograllanmistir.

Reaims 3 Lenloma'liy hastanwin gdrintimi

Reaim: 4 Teukemia'li hagtanin goriiniimi




BULGULAR

yaglndadlro Genel yag ortalamasi 37 dir. Hastalarin 23 U (% 46)
erkek, 27 si (% 54) kadindir. Erkeklerin yag ortalamasi 42,
gkadinlarinki ise 32 dir. Erkek / Kadin orani 4/5 tir.

Klinigimizde tetkik ettigimiz 50 F= .tolojik Malign
Kan hastalarina ait yag-cing ve yizde dagilimi toplu olarak

Tablo: IIL de goriilmektedir.

L A BLQO : IL

( VA ARIN YAS VE CINS DAGILIMI )

YAS ERKEK KADIN YUZDE
10 - 20 3 8 22
2L - 30 b 10 2
31 - 40 8 1 18
41 - 50 2 2 8
5L - 60 5 5 20
60'dan yukari 4 1 10

TOPLAM 23 27 100




Kontrol grubu olarak seg¢ilen 10 saglikli sahsain Ozellik-

ljeri ve Fetal Hemoglobin degerleri Tablo: III de gosterilmigtir,

TABLO IIT

S1ra No Prot.No Ad1 ve Soyadi Cins Ya Hb F ( % )
1 2543 A.K. B 36 Ued
2 2544 T.E, E 30 0.4
3 2545 M.V, B 29 Oe2
4 2546 BeBo I 29 0,2
5 2547 HJA, K 29 0.4
6 2548 M.A. E 28 0.3
T 2549 B.A. E 34 0.25
8 2550 Bl e K 25 0.3
9 2551 SeToe E 29 0.4
10 2552 F.0, E 32 0.35




Aragtirilan 50 Hematolojik Malign Kan Hastalarinin
13 U (%26) ALL, 4 U ( %8 ) AML, 5 1 ( % 10 ) KLL, 12 si
(% 24 ) KML, 14 i ( % 28 ) Lenfoma, 1 i ( % 2 ) Mucoiz
rungoides, 1 i ( % 2 % Adeno kanser idi.

13 ALL vakasinin 6 s1 ( % 46,2 ) erkek, 7 si ( % 53.8 )
kadindi. Erkeklerin yas ortalamasi 32, kadinlarainki ise 18 idi.
Erkek / Kadin orani 6/7 dir. Bu 13 vakanin en kligligliniin yagi 13,
en biylgliniin ise 53 oldugu gorildi.

4 AML vakasinin 3 4 ( % 75 ) erkek, L i ( % 25 ) ka-
dindi. Erkeklerin yay ortalamasi 51, kadinlarinki ise 18 idi.
Erkek / Kadin orani 3/l dir. Bu 4 vakanin en kiigligiinlin yasi
18, en biiyliglinin ise 62 oldugu goriildi.

5 KLL vakasiain 2 si ( % 40 ) erkek, 3 4 ( % 60 ) ka-
dindi. Erkeklerin yay ortalamasi 66, kadinlarinki ise 43 idi.
Erkek / Kadin orani 2/3 tir. Bu 5 vakanin en kiigliglinin yasi
30, en biiyiigiiniin ise 68 oldugu gorildi.

12 KML vakasinin 5 i ( % 41.7 ) erkek, 7 si ( % 58.3 )
kadindi. Erkeklerin yag ortalamasi 32, kadinlarinki ise
39 idi. Erkek / Kadin orani 5/7. dir. Bu 12 vakanin en kiicligii-
nin yasi 15, en biyliginiin ise 55 oldugu goriildi. |

14 Lenfoma'li vakanin 6 s1 ( % 42.9 ) erkek, 8 i
( % 57.1 ) kadindi. LErkeklerin yag ortalamasi 49, kadinla-
rinki ise 36 idi. Yrkek/ Kadin orani 3/4 tir. Bu 14 vakanin
en kiigliglinlin yagi 15, en bliyligiinin ise 66 oldugu goriildi.

L Mucoiz Fungoides vakasi erkek olup 34 yaginda idi.

1 Adeno Karsinomali vaka kadin olup 30 yaginda idi.




Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Kli-
niginde yatarak tedavi gdren 50 Hematolojik Malign Kan hasta-
larinin Ozellikleri ve Fetal Hemoglobin degerleri agagidaki

Tablo: IV de sunulmugtur.

TABLO : IV

Sira No Dosya No Adi ve Soyadi Cins Yag Kl. Tani Hb F ( % )

1 11217 5.0, E 38 Hod . Lenfoma 3
2 11190 A & S E 60 Non Hod.Lenfoma 4
3 10874 RoA, K 30 Sarkomna 1
4 12098 Hs G E 46 Hod .Lenfoma 3
5 11998 E.K. E 17 ALL 0.5
6 12223 P.X. K 19 ATL 2.5
7 12259 P.K, K 45 EKML 1.5
8 12349 SeGe K 66 Lenfoma 2
2 12375 M.Y. E 61 Non Hod.Lenfoma 1
10 12634 YK B 53 ALL 3
11 12697 Kolly K 22 Sarkoma 1
12 13071 M.Y. D) 53 Hod . Lenfoma 3.5
13 L3137 M.Te B 23 ALL 3
14 13150 Zu P E 34 Muc . Fungoides 0.5
15 13229 M.A. Ik 36 3arkoma 1
16 L3259 S G X 13 ALL 3
17 13493 By L K 30 Non Hod.Lenfoma 4
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gira No Dosya No Adi ve Soyadi Cins Yag Kl.Tani Hh F ( % )
18 302 N.S. K 14 ALL 1.25
19 308 E.D. K 18 ALL 25
20 767 H.G. K 21 ALL 24D
21 429 BuFe E 34 AML 3.5
22 482 T.A. E 35 KHML 2y
23 485 J.E. K 29 KML 3
24 500 E.T. E 63 KLL 3
25 508 GeDe K 18 ALL 3
26 583 M.D, K 23 Non Hod.Lenfoma 4
27 740 Z.P. E 32 KML 2
28 174 N.K. K 30 KLL 3
29 225 S, 29 K 29 KL 3
30 238 $.G. E 35 KWL 3
31 276 KelGa E 44  KML 3
32 291 M.A. B 20  KML 4
33 315 M.S. K 40 KLL 3
34 349 A.T. K 59 KHL 3
35 381 BTy K 55  KiL 3
36 383 A.D. B 52 ALL 2
37 406 R.S. K 15  KUL 205
38 466 R.B. E 17 ALL 3
39 519 Lk K 24 ALL 3
40 13605 00U E 58 AML 3
41 13735 ReA. K 30 Adeno Ca. 2 o9
42 13785 H. M. K 53 Hod.Lenfoma 3
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sira No Dosya No Adi ve Soyadi Cins Yag Kl,Tani Hb P ( % )
43 13926 A.G. E 68  KLL 2.5
44 L3937 D.D. K 15 Hod. Lenfoma 1

45 14506 HoA. K 45 KML 1.5
46 14603 SeB. E 62  AML 0.5
47 14616 JeDe K 60 KLL 1

48 14790 N.A. K 18  AML )

1
49 14862 PeB K 55 Sarkoma 1
1

50 15096 A.D. K 34 ALL




TARTISMNMA

Tip aleminde uzun yillardan beri Malign iastalikla-
rin olugumunda Fetal Hemoglobin' in rolu incelenmigtir. Bu
arada Kalign Kan hastaliklari da bu incelemenin iginde yer
almigtir.

Herediter Hemwglobinopati' lerde defigik kombinag-
yonlar halinde Fetal Hemoglobin dpulundugu gioi ( 4 ), muhte-
1if kan hastaliklarinda : Pernisiydz Anemi' lerde (7, 77 ),

Akikiz ve Koagenital Aplastik Anemi' lerde (65, 73), Refrakter

Hormoblastik Anemi' lerin 1/3' linde (4), ve gocukluk g¢agi

Leukemia' larinda Fetal Hemcglobin sentez ve seviyvesinin artti-

gl tesbit edilmigtir (7,48).

John ve Arkadaslarinin (41) yaptiklari galismalarda
belirgin hematolojik bozukluiu olmayan kanserli hastalarda
yuksek seviyelerde alkali direngli hemoglobin tesbit edil-
nig olup, bu fenomen gogunlukla Gonodal tumdrli bhastalarda
gbzlemlenerek hastalik aktivitesi olarak kargimiza ¢ikar,

Boyer ve Belding (15) Hepatoma' li hastalarin kirni-
z1 kan hiucrelerinde ilerlemiy Fetal Hemoglobin diizeyi tespit
etmiglerdir. Az bir dereceve kadar da karaciger sirozlu has-
talarda da gozikir (41).

Chudwin ve Arkadaglari (24) tarafindan son zamanlarda
yapilan yaygin caligmalar ilerlemig Fetal Hemoglobin dizeyi-
nin tegtikiler tUmdrli hastalarda da bulundugu sonucunu orta-

ya koymaktadair.



Leukemia' larda ve neoplazm' lilarda da Fetal Hemoglobin se-
viyesinde hafif bir artig goziiktigli stylenmektedir (10,13,15,
35450,73)

Bromberg ve Arkadaglari (17) Trofoblastik tiimdrlerde,
Treotokgikozda, Thymoma'! da, Bronkogenik karsinoma da Fetal
Hemoglobin degerlerinde bir artig tesbit etmiglerdir.

Sheridan ve Arkadaglari (66) 1976 yilinda yaptiklara
aragtirmalar sonucunda Hematolojik Malignensilerin genig bir
alaninda Fetal Hemoglobin seviyesinin az oranda yilikseldigini
bulmug, fakat gok yiiksek seviyeler yanlizca Juvenil Kronik
Myeloid Leukemia' da ve bebeklikte olugan Eritroleukemia' da
bulmuglardir.

Tanaka ve Arkadaylarinin (68) Japonya' da Immuno-
agglutinasyon ve Immuno-floresans teknik ile yaptiklari ga-
ligmalar sonucu fetal hlicrelerin erigkin Akut Myeloblastik
Leukemia' da artmig olup, Akut Lenfoblastik Leukemia' da
ise normal oldugunu agiklamiglardir (30,66). Bu farklilik
Leukemik klonun AML' de eritroid nesil ihtiva ettigi fakat
ALL' de ise ihtiva etmedigini akla getirir. Genglerdek. ke-
mik iliginin eritroid hiicrelerindeki PFetal Hemoglobin sentezi
normal fakat Aplastik Anemi' de ise bu sentez orani artmig
olarak bulunmugtur. Periferik kanda ise Hb F ve Hb A nin sen-
tes orani ayni bulunmugtur (68).

Aplastik Anemi' nin kongenital ve akkiz tiplerinde
Shahidi ve Arkadaglarina gdre Fetal Hemoglobin orani % 3-16

arasinda bulunmugtur (65).
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Aksoy ve Seger' in yaptiklari galigmalarda da oran
ayni bulunmugtur (2).

Bloom ve Li' ye gbre gocuklardaki Aplastik Anemi' nin
teshisi igin Fetal Hemoglobin orani kriter olarak kabul edil-
mektedir (14,46).

Yaglilardaki FetaL Hemoglobin' in sentezi Hall ve
Motulsky tarafindan 20 derecede 10 giin siire ile kiiltlir olug-
turarak gozlenmig ve bdylece Fetal Hemoglobin' de artma oldugu
gsaptanmigtir (32).

Juvenil Lenfoblastik veva Myeloblastik tiir leukemia'
larda Fetal Hemoglobin seviyesinin ylkseldigi bLilinmektedir.
Hagtalik gliresinde veya tedavi aninda hig¢bir 1licki kurulama-
masina ragmen erigkin Myeloblastik hngtalarda da fetal lemog-
lobin' de ¢ok hafif yiiksclmeler gorilmustir (66).

Fetal Hemoglobin' in yiiksek oranda mevcudiyeti bagta
Kongenital hipoplasgtik anemi, refrakter anemi olmak lizere kon-
genital pernisiydz anemi, Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri,
Thalagsemia Sendromu ve Orak hiicre anemisinde saptanmigtir (5,
73495152, 71;72)

HMemleketimizde, daha 6ﬁce de Aksoy ve Arkadaglari (2),
Gavdar ve Arkadaslari (25), Ozsoylu ve Arkadaglari (52) tara-
findan gocuklarin Akut ve Kronik Leukemia' lari ile Aplastik
anemilerde yapilan galiymalarda gdsterildigi gibi Leukemia

ve Aplastik anemilerin seyrinde Fetal Hemoglobin seviyesinde

yilkselmeler husule gelmektedir (4).




gocuklarda ylksek Fetal Hemoglobin scviyeleri ile sey-
reden Kronik Myeloid Leukemia vakalarinda prognozun kGti ol-
dugu, yani Fetal Hemoglobin seviyesinin tedavi ve prognoz agi-
sindan anlamli oldugu gdriilmekte ise de, crigkin leukemialarin-
da Fetal Hemoglobin ile prognoz arasinda bir ilgi kurulamamig-
b1y (4).

Aktuglu ve Ulutin (4) tarafindan yapilan bir seri ca-
ligmada hastalarin remisyon safhasinda tckrarlanan Fetal He-
moglobin seviyeleri ile baglangigtaki Fetal Hemogbolin' leri
arasinda agikar bir fark bulunamamigtir. Bilitin hastalarda (16
Kronik HMyeloid Leukemia, 10 Kronik Lenfoid Leukemia, 46 Akut
Blastik Leukemia, 2 Akut llyeloblastik Leukemia, 5 Akut Pro-
myelositer Leukemia, 6 Aplastik Anemi, 2 Pernisiydz Anemi,

10 Demir eksikligi anemisi ve 2 Hodgkin hastaligi ) anemi'nin
derecesi ile Fetal Hemoglobin seviyeleri arasanda bir paralel-
lik tespit edilememigtir (4). Bu g¢aligma grubundaki Leukemia'
11 ve Lenfoma' li hastalarin da Fetal Hemoglobin seviyeleri
normal oulunmugtur,

Biz Ig¢ Hastaliklari Kliniginde Alkali Denatiirasyon
metoduyla Lenfoma ve Leukemia'iarda Fetal Hemoglobin oranaini
aragtirdik ve bulgularimiza gdre Fetal Hemoglobin orani nor-
mal seviyelerde bulundu. Nitekim gimdiye degin yapilan g¢alig-
malarda da Fetal Hemoglobin oraninda ylukselme izlenmemigtir,
Bu nedenle bizim caligmamizdaki sonuglar literatiir verilerine

uymaktadir (2,4,25,52).




SONUGC ve OZET

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastalixlari Kli-
niginde yatarak tedavi gdren Lenfoma ve Leukemia' li 50 hasta-
da Alkali Denatirasyon Metodu ile TFetal Hemoglobin orani arag-
tirilmigtir.

Hastalarin en kigligii 13, en biyugi 68 yagindadir. Br-
kek sayisi 23, kadin sayisi ise 27 dir.

Hastalarin teghisleri periferik kan yayimi, kemik iligi,
periferik lenf biopsisi ve radyolojik tetk.ikler sonucu konulmug-
tur. Yanliz 3 vakamizda Fetal Hemoglobin % 4 olarak bulunmusyg
olup, diger vakalarimizda ise % 3' U asmamigtir.

galigmamizin w~onucu olarak Lenfoma ve Leukemia' la
vakalarda Fetal Hemoglobin orani normal degerlerde bulunmugtur,

Nitekim literatir verileride normal degerlerde olup galigmami-

za uygunluk gdstermektedir (2,4,25,52).
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