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Ö N S Ö Z 

Do~u ve GUneydo~u Bölgelerindeki hastalara her yönU 

ile hizmet verme amacı ile kurulmuş olan Dicle Üniversitesi 

Tıp Fakültesi kuruldusundan beri bu amacını bao;.:arı ile sllr­

dürmüştüro Bu bağarısında Üniversitemizdeki değerli hocaları­

mızın katkısı kuşkus~z tartışılmazo 

Fakültemiz polikliniklerine müracaat eden ve tıbbi 

yönden yardıma muhtaç hastalara yeterli tetkiklerle gerek 

polikliniklerde yapılan müdahaleler ile, gerekse ilgili ser­

vislere yatarak yattıkları süre içinde değerli hocalarımız~n 

bilgisi ve gösterilen yakın ilgi sonucu yardımcı olunmalctadıro 

Yapılan incelemeler sunucu Dicle Urüversitesi r_rıp Fa~~~ 

kUl tesi İç Hastalıkları poLLkliniğine müracaat eden hasta sa­

yısının 60.000 den fazla olduğu öğrenilmiştir. Bu hastalar 

içinde Hematolojik yönden tetkike tabi tutulanların sayısı 

ise bir hayli fazla uulunmuşturo 

Asrın ba~larında tanısı ve tedavisi imkansız gibi 

görülen Hematolojik hastalıklar tıbbın her geçen gUn ilerle­

mesi sonucu bu karamsar düşUnceyi silmiştire 

Yakın zamana kadar Hematolojik vakalar büyük merkez­

lerde tetkik ve tedavi görmekte idilerc Kliniğimizde Hematolo­

j i Laboratuar' ının kuru lması ve hassas iş leınesi nedeniyle ar­

tık Hematolojik vakalar Fakültemizde tedavi görcbilmektedir­

lero Bunlar arasında Lenfoma ve Leukemia'lar ağırlıktadıro 

..... ______________________________________ __ 



Bu nedenle eriçılcin Lenfoma ve Leukeınia vakaları üzerin­

de, tıu hastalıklarda Fetal Henıoglobin ( Hb F ) oranı hu~msurı.da 

bir araştırma yapma,yı uyt;un gördüko 

Bu çalışma sUresi içinde her zaman oldu~u gihi bana 

yol gösteren, beni yardımları ile teşvik eden ve çalışmaları­

mı büyük bir titizlikle denetleyen Direktörümüz değerli hacarn 
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G İ R İ Ş ve A M A Ç 

Yapılan bir seri çalı~malarda Fetal Hemoglobinin bir 

çok Malign hastalıkta y~ksek bulunması dikkate alınarak uzun 

bir sureden beri Leukemia ve Lenfoma vakalarında da Fetal He­

moglobinin yüksek olup olmadığı konusunda araştırmalar mevcut-

tur o 

1866 yılında Körber belirli PH'da asit veya alkali or­

tamda hemoglobj_n yıkılına zamanının ayrı ayrı olduğunu göst.er­

dio 1941 yılında SinGer'in tıb dünyasına sunduğu Alkali Dana­

türasyon Metodu bu çı:ı.lışmamızda esas olarak alırımıştıro 

Yapılan incelemeler sonucu: Thalaseıni' de, Aplastik 

Anc~mi 1 de, Bronkoj enik Karsinoma 1 da, •res tis tümörlerinde, 

Trofoblastik tümörlerde, Treotoksikoz' da ve Thymoma' da 

Fetal Hemoglobin de~erinde bir artış tesbit edilmiştir (l7,24)o 

Çok yüksek seviyeler yanlızca jüvenil Kronik lvlyeloid Leukemia' 

da ve bebeklikte oluşan Eritroleukemia' da bulunmuştur (66)o 

HmrıR..tolojik lVlalign Kan Hastalıklarının tanısında 

Fetal Hemoglobin oranı hakkında bilgi sahibi olmak için 

Laboratnar, periferik lenf biopsisi, radyolojik ve patolo­

jik yönden araştırılmış ve Hematolojik Maltgn Kan Hastalığı 

tanısı konulmuş 50 vakada Fatal Hemoglobin ~i]7,nyinin araş­

tırılması ve sonuoların tartışılması uygun görülmüştüre 
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B İ L G İ L E R 

ilemoglobin, eritrosit siteplazmasının major bileşi~i 

olup, her birine eş bir Hem gr~bunun ba~lı oldu~u 4 polipep­

tid zincirinden olu9 ur (8,40,69,73). Hemoglobin bir oksijen 

transport proteinidir. MolekUl a~ırlı~ı yakla~ık 64o454 dal­

ton olu~~ en ~nemli ~zelli~i oksijenle birleşerek oksihemog­

lobin te şkil etmesi ve bu sırada prostetik grupta yani; Hem'de 

değer değişikliği olmamasıdır (8,69,73). 

Hemoglobin % 96 globin ve % 4 hem ihtiva edero Glooin 

kısmı iki çift polipeptid zincirinden (2 alfa ve 2 beta zinciri) 

ibarettir. Alfa ve beta ~~ncirlerini teşkil eden aminoasiGlerin 

sırası jenetiK kontrol altındadır, ve bu zincirlerin sentezi 

eritroblastlarda riuosomlar tarafından yapılır (8,73). Bu 

~incirlerdeki aminoasid dizilmesi değişikli~e uğrarsa, an~r­

mal hemoglobınler olu~ur. 

Hemoglobin molek~lUnde bulun~n Hem; merkezinde iki 

değ erli bir demir iyonuna sahip· bir protoporfirin halkasın­

dan ibarettir ve kana kırmızı rengini veren maddedir. Hem 

sentezi eritroblast mitokondriwrrunda olur. 

HEM SENTE.:6I 

Eritroblast :Jilloplazmasında Pr~i..dokscı.l fosfatın (B6 

vitamininin aktif şekli) etkisi ile SUlesinil koenzim A ile 

Glisin arasında bir kondansasyon reaksiyonu olu~ur ( 8 )o 
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Bu reaksiyon mitokondriler içinde gelişerek, delta-ami­

nolevülinik asid ( ALA ) meydana gelir (8,73). B6 vitamini ek­

sikli~inde bu reaksiyon duraklar ve bu nedenle, pridoksin eksik­

liğinde hipokrom bir anemi görüllir. Normalde 24 saatlik idrarda 

çıkan ALA m:i_ktarı 2 mg. kadardır. Bununla beraber, kurşun zehir­

lenınesinde ve bazı porfirin sentezi bozuklıllilarında idrarla çı­

kan ALA miktarı çok artar (B)o 

Porfirin biosentezinde ikinci basamak, ikl molekül ALA' 

nın mitokondri dışında birleşerek porfobilinojen meydana getir­

mesidir. Normalde porfobilinojen kUçük miktarlarda idrarla atı­

lır.(24 saatte l-2 mg.) Karaciğer hastalıklarında, yaygın kan-

ser vakalarında, i8fekt3iyonlarda, idrarla atılan porfobilinojen 

artar (8,73). 

Porfobilinojen Uroporfirin III' e dönüşür. Bunun için, 

4 molekül porfobilinojen' in birleşmesi gerekir. Dolayısıyla 

üroporfin' in iskeletini, bir birine meten ( - CH - ) köprü­

leriyle bağlanmış 4 pirol halkası teşkil eder. Üroporfirin'de 

yan zincirler propionil (CH3 - CH2 - COOH l ve asetil ( CH
3 

-

COOH ) gruplarından ibarettir. Üroporfirin III dekarboksilı::ıs-

yana u~rayarak asetil gruplarını kaybeder ( yerine metil grup­

ları gelir ) ve Koproporfirin III hal~ne gelir; Koproporfirin 

III m~tokondriye girer ve burada protoporfirine dönüşür (pro­

pionil grupları vinil grupları haline geçer ). Protoporfirmn 

demir atomuyla birleşin ve hem molekülü ortaya çıkar. 



HEMOGLOBİN' İN Kİ!fiASAL YAPI S I 

Hemoglobindeki hem grupları zincir içinde bir cepte 

bulunur (40)o Normal erişkin hemoglobininde (Hb A) 141 amino­

asltli 2 alfa zinciri ve 146 aminoasidli 2 beta zinciri var­

dır (8,40,69,73)o Aminoasid dizilerinin birçok elementi alfa 

ve beta zincirlerinde ortaktır ve üç boyutlu bir yapıları var-

dır o Hb A klasik olarak Alfa A2 Beta A0 şeklinde tanımlanıro 
L 

D~rt zincir o şekil~e yerleşmiştirki alfa ve beta zincirle±i 

arasında çok yakın bir ilişki vardır, benzer zincirler ise da-

ha uzak bulunur (40)o 

Hem grupları, merkezlerindeki demir ile beta zincirin-

de 92o dur:undaki ve alfa zincirinde 87 o pozisyondaki proksirrıal 

!üstidln irnidazol ~ruplarına baglanır (40)o Hem deırıirinin 6o 

koordinasyon pozisyonu reversib~l oksijenizasyon yeri, karşı­

lıklı zincirlerde benzer yerlerde bulunan beta zincirinde 63o 

ve alfa zincirinde 58o noktadaki başka b.i.r " distal " histidin 

birimi ile yönlenir. 
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Şekil 1: Alfa ve Beta zincir ceplerine hem plaklarının bağlanması 

~~ .... ______________________________________ _ 
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Hernin başlangıç kısmındaki aminoasi~ değişiklikleri ya hemi 

oksitlemeye duyarlı kılar (M-Hemoglobinlen, Dayanıksız Hemog­

lob~nler ) veya hemoglobinin oksijene eğilimini arttırarak, 

ya da azaltarak hematolojik b:Lr bozukluğa neden olur (l8).o 

Hemoglobinin Normal Varyantıarı 

insanda embriyonik hemoglobinler dahil 6 de~işik glo­

bin polipeptid zinciri tarif edilmiştir (8,40,69,73)o Alfa, 

Beta, Gamma, Delta, Epsilon, Zetao Her zincirde peptid bağla­

rı ile bağlı aminoasidlerin özel dizili~i vardır. Bu zincir-

ler aralarında çifter çifter birleşerek aşağıdaki hemoglobin 

tiplerini yaparlar: 

Hb A : Alfa 2 Beta 2 

Hb A2 : Alfa 2 Delta 2 

Hb F : Alfa 2 Gamma 2 

Embriyonik Hemoglobinler~ 

Hb Gower I : Epsilan 4 (Zeta2 Epsilon2 ) 

Hb Gower II Alfa 2 Epsilan 
2 

Hb Port la nd Zeta Ga'mma 2 2 

Ingram, genlerin ikileşrne silresinde birbirinden farklı 

zincirlerin ortaya çıktığını düşünmüştür (37,39)o Alfa dışı 

zincirlerden en yaşlısı ( Hb F ) gamrnadır, ondan aminoasid di­

zisinin % 71' inin benzer olduğu beta zinciri gelişmektediro 

Nihayet beta zincirinden de aminoasidlerin% 96' sının eş 

olduğu delta zinc iri ortaya çıkar ( 38 )o 
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son yıllarda gamma zincirinin iki tipi bulunmuştur; bi-

6 durmm da Glisin bulunan ( G gamrna ), diğeri aynı yerde ri 13 • 

Alanin'in bulunduğu ( A gamma )' dır (62)o Doğwnda Fetal Hernog-

lobindeki G garnrna' nın A garnma' ya oranı 3/l diro Yeni doğan 

dönemi sonrasında ve daha sonraki yaşarnda ise oran 2/3 tUr (34)o 

Fetal Hernoglobin' in daha sonraki alt tiplemesi, al-

fa zincirlerinden birinin N - terminal amino g~ubunda asetil­

leşmiş olduğu normalden farklı kordon kanında Fetal Hemoglo­

bin' in% 20' sini oluşturan rninör bir komponent bulunduğu 

gösterilmiştir (6l)o 

F E T A 1 H E M O G 1 O B İ N 

Embriyonun ilk aylarından itibaren f~tds hemoglobini­

nin çok büyük kısmını Hb F kaosar. Çocuk doğduğu zaman hemog­

lobinin% 55 - 85' i Fetal Hemoglobindir (4,8,69,73). Çocuk 

ne kadar prematüre ise FAtal Hemoglobin' de o kadar yüksek 

oranda bulunur (73)o 

Prematüre çocuklarda Fetal Hemoglobin seviyesinin yük­

sek oluşu ve yine bazı memelilerde Fetal Hemoglobin sentezinin 

do~umdan önce durması, doğumun Fetal Hernoglobin sentezinin 

adult hernoglobin sentezine dönüşümUnU sağlayan yegane rnajor 

faktör olmadığını düşündürmektedir (42)G 

Fetal Hemoglobin, fetus kanının esas hernogl0bin kom-

ponenti olmakla beraber fetusun gelişmesi ilerledikçe A1 he­

moglobini sentezinin az da olsa başladığı görülür (4)o 

...... ________________________________________ _ 
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hemoglobini ise pratik olarak yeni doğanlarda mev­

cut değildir. %O ile % 0,3 arasında değişir, n~diren % l,8'e 

varır, 
altı aylık olunaaya kadar da erişkin seviyelerine yük-

selmez ( 60). 

:ıı-ıetal Hemoglobin doğumun ı. trimestirinde sentez edi­

lir (41). DoğuTl'l eArı::ısında maksirnal seviyeye ulaşır. Doğwndan 

sonra periferik kanda Fetal Hemoglobin oranında devamlı bir 

aztllma olur. 4. ayda% lO- l5'e dü~er (40,69,73)o 3 yaşın­

dan sonra bu oran% 2 -3' lin altına iner (76)o lO ya9ına ka­

dar olan normal çocukların 2/3 ünde Jı'etal Heınoglobin seviyesi 

Alkali Denatürasyon tekniği ile % 2' den az, Radial İrrımuno­

diffüzyon tekniğine göre ise % l' den azdır (4,23,45). 

Bu değişiklikler Fetal Hemoglobin' in % 90 olduğu 

gebeliğin 34. - 36. haftasından itibaren devamlı bir düşüş 

çeklindedir. Bu tarihten itibaren Adult Hemoglobin serıtez 

ed.ı.lir. Periferik kanda Fetal Hemoglobin oranının düşüijü 

yapımdaki azalmayı izler, burada da eritrosit ya~am süresi 

b~r faktördür (40). Rhesus hastalığında eritresitin yıkımı-

nın süratli ve rastgele olu~u bu faktör~ ortadan kaldırır. 

Oppe ve Fraser 1961 yılında yaptıkları çalışmalar­

da periferik Fetal Hemoglobın miktarı hemoglob~n sentez 

oranına yaklaşarak kordon kanında Hb A normal yeni doğan 

ile kar~ıla~tığında daha yüksek oranda bulmuşlardır (40). 

Kleihauer yaymalarında gebeliğin ilerleyen dönem­

lerinde ve doğum sonrası fetal, erişkin ve entermedier tip­

te boJarunış eritrositlerin oranldrı görülür ( 44 ). 

~--~--------------------------~------------



Bu hücreler yanlız Hh F, yanlız Hb A veya değişik 

miktarlarda Hb F ve Hb A içerirler. Orta miktarda Fetal He­

moglobin içeren hücreler muhtemelen 16. haftaya kadar yapıl­

maktadır ve nadiren bunlar 30. haftaya kadar kalabiliro Za­

manla bu entermediyer hücrelerin sonraki nesillerine küçük 

miktarda Fetal Hemoglobin yerleşir. Fetal Hemoglobin yap~­

mından erişkin tipe geçiş sürecindeki bozuk~uklar anne ve 

bebeğe ait çeiştli durumlarda görülür (40)o P~ematürite ge­

belik süresi ile orantılı olarak normal geçişi geciktirir~ 

T A B L O : 1 

Fetal Hemopoezden Geçişi Etkileyen Durumlar 

Anneye ait 
Kronik intrauterin anaksi 

Diabet 

Fetüse ait 
Gestasyona göre 
bebekler 
Trizomi 13 ( Dı 
Trizomi 13 ( Dl 

Trizomi 21 (G) 

Eritrobl<:istoz 

Kalıtsal 

küçük 

) 

) 

Yüksek Hb F kalıcılığı 

Fanconi aplastik anemisi 

Erltrogenezis imperfekta 

Beta hemoglobinopatiler 

ve beta thalassemia 

Gamma thalassemia 

Araştırıcılar 

Hb F% (Yüksek) Bromberg ve Arka, 

1956 
Hb F% (Alçak) Gerble ve Arko,l959 

Hb l!,% (Yüksek) Bard ve Arka,l970 

Hb F% (Yüksek) Walzer ve Arko,l966 

-r Hb Gowers 2 
+ Bart' s Huehns ve Ark o, 19641 
Hb F % (Alçak) 

Hb F % (Alçak) 

Yaşam boyu % 2-30 
Yaşam boyu % 2-15 
Hb F (eser) 

Hb F % (Yüksek) 

Hb F % (Alçak) 

Wilson ve Arko,l968 

Opp~ ve Frazer, 196 : 

Conley ve Ark., 191 
S halıidi ve Ark. , l < 

Mo tt ve Arka, 196< 

Itano ve Ark o, 1951 

Kan ve Ark o, 1972 



zUlme 

şekli 

...# 
ll 

Doğum sonrası Fetal Hemoglobindeki düşüş oksijen çö-

eğrisinin gider~k normale dönmesini sağlaro Bu eğrinin 

yanlız Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin oranlarına 

değil aynı zamanda eritrositteki 2,3 - DPG yo~unluğHna da 

bağlıdır. Yanlız Fetal Hemoglobin içeren hücrelerin doğwndan 

sonra yapılmadığı düşünülmektedir, ancak 16. haftalığa kadar 

bu hücrelerden kanda az sayıda bulunur (40). 

Fetal Hemoglobin' in Fizyolojik Anlamı 

Fetal Hemoglobin' in anne dola:,;ıımından oksijen taşın­

masını arttırartik çocuğa üstünlük sağladığı yıllardır bilinmek­

tedir (40) • .Fetal eritrositlerin oksijene eğilimi eriııkin erit -

rositleriru{inden fazladır. Oksijen çözülme eğrks~nin klasik çi-

zimi erişkin kanını:-ı ki ile karşılaştırıldıgında " sola kayma " 

aösterir. Sa~lam fetal eritrositlerin oksijen eğilimi artmış 

oldu~u halde saf Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin solüsyon­

ları karşılaştırıldığında ikisi arasında bir fark bulunmaz (3). 

Bu nedenle " sola kayma 11 nın fetal eritrositi etkile-

yen bazı ortam faktörlerine bağlı oldug~ düşünüllir. Anoksik erit­

rositlerde 2,3- DPG' nin ve diğer fosfat esterlerinin oluşwnu 

buna neden gösterilmektedir. 2~3-DPG; oksijenin Adult Hemoglobin 

oksijeninin' den ayrılmasını arttırırsa da oks~-.Fetal Hemogl0bin'e 

etkisi çok daha azdır. Esterler beta zinciri ile etkileşir, fakat 

bıınlar Fetal Hemoglobin' de yoktur. DUşlik P0 2 düzeylerinde oksi­

jen erişkin hlicrelerden önce fetal hücrelere geçer (40). 

Prematüre bobekler eğride daha da 11 sola kayma " gc5s­

terirler ve bu bozukluk en düşük dogurn tartılılarda daha da 

be li.rgindir. 



Oski ve Nmiman 1972 yılında yaptıkları çalışmalarda 

erl.·trositlerin bu artmış oksijen eğiliminin in utero 
fetal 

.. t''nlük sağladığını, doğumdan sonra ise tersine hipoksi bir us u 

l~rında dokulara oksijen verilişini bozacağından zararlı durum "" 
olacağını belirtmişlerdir. Bu araştırıcılar taze erişkin kanı 

ile yapılan kan değişimlerinin ağır yeni doğan anaksilerinde 

çok yararlı olabileceğine dikkati çekmişlerdir (40). 

Bütün insan hemoglobinleri arasında yanlız Fetal Hemog-

lobin dört tane isoleucine kapsar. Braunitzer' in deneyimi ile 

bazik santr en birbirine benzeyen bölümdür (l6)o Bunların 68 

aminoastdinden 59 'u aynıdır. Mamafih bıı bölümler hayvan hemog­

lobinlerinde de aynıdır. Gamma zincirinin iki tipi olduğunu 

Selıraeder ve Arkadaşları göstermiştir (61,62,63,64). Birinde 

136. pozisyonda Glisin, diğerinde ise Alanin vardır. Bunlara 

A Gamma ve B Gamma isirnleri verilmiştir. Göbek kordonu kanı 

bunların karışığıdıro 

Fetal Hemoglobin'i Adult Hemoglobin' den ayıran çeşit­

li metodlar gösterilmiştire Bu farklar şunlardır: 

l - Fetal Hemoglobin alkali ve aside daha dayanıklıdır, 

bıı özellikten klinikte her iki heınoglobini kolaylıkla ayırd 

etmek için Alkali Danatürasyon Metodu kııllı:ı.nılır(67) o 

Alkali Denatürasyon Metodu: Fetal Hemoglobin kuvvetli 

bir alkaliyle denatürasyona k8rşı diğer hemoglobinlerden daha 

dirençlidir. Bir hemoglobin çözeltisine kuvvetli bir alkali 

eklendikten 1 dakika sonra diğer hemoğlobinlerin bUyük çoğun­

luğu derratüre olduğu halde, fetal hemoglobin bütünlU~ünü korur. 
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Singer'in önermiş olduğu deney, fetal hemoglobin'in 

bu özellieine dayanmaktadıro 

Hemoglobin miktarı bilinen bir çözeltiye potasyum lıid­

roksit ekleniro l dakika beklendikten sonra yarı doymuş amonywn 

sULfat ekle~erek denatürasyon durdurulur. Amonyum sülfat PH'yı 

düşürür ve denatüre olmuş hemoglobini ıçöktürür. Süzüldükten snnra 

çözelti içerisinde kalan denatUre olmamış hem0globin miktarı öl­

çülür ve alkaliye dirençli ( fetal) hemoglobin yüzdesi ol~rak 

bildirilir. 

Araç ve Gereçler : 

l - 20 derecede ayarlanabilecek bir su banyozu. 

2 - Filtrcli fotometre veya spetrofotometre (540 mu 

dalga b oyı_ı nda) 

3 - Alkali çözeltisi N/12 NaOH (PH 12.7) bu çözelti 

plastik şişede 4 derecede saklanır. Dibinde çökelek oluşur ise 

çözelti atılır .. 

4 - % 50 doymıış amonyum sülfat .. 390 gr. kadar amonywn 

sülfat alınır ve 500 ml soguk damıtık suda eritilir. Çözelti 

doyana kadar çalkalanır .. Bu şekilde doymıış çözeltiden 400 rnl 

alınarak 400 ml damıtık su ile sulandırılır, Uzerine 2 ml lON 

kloridrik asit eklenir. 

5 - Toluen 

6 - SUzgeç kağıdı 

7 - Kronometre 

8 - % Oo9 NaCl çözeltisi 

-----------------------------~-------------
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ı _ Heparinli, oksalatlı veya sitratlı kan kullanıla-

biliro Kah santrifü,i edilir, plazma atılır. Hurıdan sonra erit­

rositler 3 defa % 0.9 luk NaCl çözeltisi ile yıkanıro 

2 - UçlincU santrifüjden sonra, üstteki tuzlu su döküle-

rek çökmüş eritrositlerin hacmi kaydedilir. 

3 - Eritrosit çöküntüsUnlin her bir ml'si için 1.4 ml 

damıtık su ve 0.4 ml toluen eklenerek 5 dakika kuvvetle çalka­

lanır, sonra 15 dakika süre ile, dakikada 3.000 dönüşle santri­

füj edilir. 

4 - Bundan sonra ucuna pamuk dolar~ış bir çubuğa emdiri-

lerek Listteki toluen tabakası uzaklaştırılır. Kapiller bir piper 

stromal madde tıkacının daldırılarak hemoglobin çözeltisi emilir. 

5 - Bu hernoglobin çöz e ı tisi slizgeç kağıdından geçiri le-

rek sUzUlUr. SüzüntUnUn berrak olması gerekir. Hemoglobin çözel­

tisi hem alkali denatürasyon deneyi, hem de ka~ıt elektroforez 

için kullanılabilir. 

6 - j rnl damıtık suya hemoglnbin çözeltisinden 0.02 ml 

e~lenir. Damıtık su blank (kör .d.eney) olarak kullanılır ve 540 

mu dalga boyunda optik .vogu:ıluğu okumı..r ( Total Hb optik yoğun­

luğunu elde etmiş oluruz). 

7 - Aşağıdaki işlem iki ayrı deney tüpünde ayrı ayrı ya-

pılır: 

Küçük bir deney tüpüne 1,6 ml N/12 NaOH çözeltisinde 

konur ve tUp 20 derecedeki su barıyasuna yerleş .tirilir. Isı 

derıgelerımesi için 5-10 dakika beklenir. 
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8 
_ Bundan sonra 0,1 ml hemoglobin çözeltisinden ekleniro 

an
da kronometreye basılıro Pipetin iyice boşaltılmasına 

Aynı 

dikkat edilir. Tüp, 10 saniye kadar hafifçe çalkalanıra Bütün 

bu işlem 2o saniye kadar sürmelidiro 

9 _ Hemoglobin çözeltisinin eklenmesinde tam 60 saniye 

sonra yarı doymuş amonyum klorür çözeltisinden 3.4 ml ekleniro 

Tüp 6 kere ters yüz edilir (parafilm kullanılmalıdır veyahut 

uygun bir tıpa). 

10 - Bundan sonra süzgeçten geçiriliro SUzüntü mutlaka 

berrak olmalıdır. Damıtık su blank olarak kullanılmak suretiy­

le 540 dalga boyunda optik yoğunlugu ölçülür (:ı?etal Hemoglobin 

optik yogunluEt unu elde etmiş oluruz) o 

ll - Hesap lama forrnli lü şöyledir: 

İşlem görmüş tüpün Optik Dansitesi 
Hb F % = X 100 

'İşlem görmemiş tüpün Optik Dansitesi 

12 - Deney süresince ısının 19-20 derece arasırıda olma-

sı şarttıro 

13 - Önemli derecede anemik olan bir şahsın kanı kulla­

nıldı~ ı z~narı veya eritrositler önemli derecede hipokromik ol­

dukları zaman inisiyal hemoglobin çözeltisi daha az damıtık su 

veyahut daha çok miktarda eritrosit çöküntüsü kullanılarak ha­

zırlanmalıdır. 



2 
_ Fetal Hemoglobin kristallari, Adult Hemoglobinin-

kinden a.vrıdıro 

3 
_ Röntgen ışınının difraksiyonu her iki hemoglobinde-

de ayrıdıro 

4 _ Fetal Hemoglobin' in solubilite özelli~i, adult 

hemoglobininkinden fazladıro 

5 _ Fetal Hemoglobin' in elektroforetik ınobilitesi, 

alkali ortamda, Hb A dan daha azdıro Bu yüzden kolaylıkla ay-

rılıro 

6 - Fetal Hemoglobin' in ve Adult Hernoglobin' in ultra­

violet absorbsiyon bandları birbirinden ayrıdıro Örneğin: Fetal 

Hemoglobin' in tryptophan absorbsiyon band dalga uzunlu~u 289 

ıillli ırıikron o lmasına karşı Ad u ı t Hemog lo bin' i nk i 29 l :ni li mik-

ro nd uro 

7 - İsoelektrik noktaları birbirinden ayrıdıro 

8 - Monomoleküler filmin yayılma hızında Adult Hemog­

lobin ile Fetal Hemoglobin arasında ayrılık vardıra 

9 - İrnmunolojik spesifite olarak ıııetal Hemoglobin, Adult 

Hemoglobinden kesin olarak ayrıdıro 

lO - Fetal Hemoglobin' ih oksijene olan affinitesinin 

Adult Heınoglobin' den daha çok oldu~u ve Fetal Hemoglobin' in 

oksijen e~risinin daha solda oldu~u bildirilmigtira Bu ayrı­

lığın hemoglobin eriyiklerinde bulunmadığını buna mukabil in 

vivo 
' Adult Hemoglobin' den daha fazla oksijene affinitesi ol-

duğu gösterilmiştir (J)o 

ll - A lwninyum hi droksi t eriğinin li' e ta ı 1-Ieınog lo bin' i 

Adalt Hemoglobin' den lo6 kez daha çok absarbe edildiği anla­

şılmıştıro 



_i 

17 

12 _ Fetal Hemoglobin' in oraklaşmayı engellediği gös-

terilmiştiro 

11 _ Her iki hArnoglobinin peroksidase aktiviteleri bir-

birinden ayrıdıro 

14 _ Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin' in sıcakta 

oluşwnlaşan pıhtılaşma süreleri birbirinden ayrıdıro 

Fetal Hemoglobin' inde Hb F1 ve Hb F2 diye türleri ol­

du~u gösterilmiştir (63). Kordon kanında Hb F 1 ve Hb F 2 nAvileri 

ayrılmıştıro F1 de N-terminali aset:il ile bloke zincir vardıro 

F ise il<=i normal garruna zincirinden yapılmıçıtır (73). 
2 

Post natal devrede ietal HemoRlobin sentezi, adult hemog­

lobıiın sentezinin supresyona uğradığı hallerde artar (7Lt)o I.Ialign 

kan hastalıklı çoğu h~stalarda geriellikle heterojen olarak erit-

rositler arasJ_nda dağılan Fetal Hemoglobin' de belirsiz yüksel-

meler olabilir (48)o Eritroleukemia ve Fledelfia kromozomlu Kro-

nik Myeloid Leukemia' lı bebeklerde fetal hemoglobin' in homogen 

hücresel da~ılımı ve yüksek fetal hemoglobin seviyeleri fetal bir 

e~itropoeze dönUş ~erçeğini belirtir, halbuki diğer hastalıklar­

da Fetal Hemoglobin' in heterog~ri hücresel da~ılımı eritroid üre­

timinin uyarısı ile ilişkili olabilece~ini basit olarak göste-

~ir ( 48) o 

lVIalign proliferesyon veya regenerasyonun karakteristik 

özelliği olarak ernbriyonel veya plasental dokuda fazlalaşmış bir 

Protein sentezi halinde karşımıza çıkan yoğun lıacre bölünmesi 

tümörUn kendisi tarafından yapılır (lO)o 
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Tümörden alınan dokudaki ektopik madde veya fetal sentez 

d bilgilerimiz çok azdır (41). 
hakkın a 

Fetal Hemoglobin' in hrunileliğin ilk 3 ayında yükselmesi 

. 'leligin ikinci trimestrindeki kadınlR~ın kanındaki belir­
ve hamı 

. düzeyi fetalkanın transplasental pasajı ile açıklanamaz (57)o 
gın 

Öyleki gebelikte cryonogonadotropin sentezinin maksimum seviye-

sinde Fetal Hemoglobin en yüksek düzeye erişir. Adult Hemoglo­

bin sentezi yeni bir hücre düzeyinde meydana gelmPZ (41). Fa­

kat erken hemoglobin sentezli aynı hücrelerde müşterek olarak 

karşımıza çıkar. Bu arada kalıtımsal olaTak bazı faktörlerde 

tesbit edilmiş tir, aacak bunlar sayıca çok az o lup taın kP.sin­

lik kazanmamıştır (78). BunlRrdaki kırmızı hücreler Fetal He-

ınoglobin için pozitif lekeler gösterir, fakat bu olay Fetal 

llurnoglobin ihtiva eden hücrelerin heterogenoz da~ılımı ile 

karekterizedir (ll). 

Mol hidatiform' lu hastaların kanındaki hemoglobin 

mevcudiyeti, yüksek titreli cryono~onadotropin ve Fetal Hemog­

lobin arasında muhtemel bir ilişkiyi gösterir (17). 

Kanaerli hastalardaki ~etal Hemoglobin' in yeniden 

ortaya çıkışı ile ilgili görüşler kesin ispatlar~amış ola­

rak varlığını korumaktadır (41). Muhtemeldirki malign durum­

da Kemik ili~inde ve hatta karaci~erdeki eritropoezis aktivi­

tesi bizzat neoplazmın kendisinnan ortaya çıkarak ba~lar. 

Aslında in vitro olarak eksperimental tümörlerin di­

rekt kontakt olmaksı:L.ın ölü karaciğer hücrelerinin enzim ınatu-

rasyonunu inhibe edebilirler (29). 

---------------------------------
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Kobaylara transplante edilen meme tümörleri karaci~er 

t ı·nı·rdaha ölü bir şekle sokmaktadır (33). Tümörün 
pa ern J 

Proteı·nıerinin orijinini aldığı doku derepressörleri 
nükleer 

k O 1 oyrıayabi lecegi düş ünü lrnüş tUr ( 36) o Yapı lan dene.vi.m-
olara r · 

d 
~etal Hemoglobin daha çok Gonodal kanserlerde tesbit edi­

ler e .s..· 

bun larda eritrapoetik adacıkların varlıgı rutin histopato­lip, 

loji ile açıklanamamıştır (41)., 

Tümörlerin yanlızca derepresse genetik bilginin sonucu 

olan markır'ları sentez edip salgılarnadıkları, aynı zamanda do­

kuyu etkileyen ve kendi proteinlerini ontogenik olarak salgılan­

ma8ına neden olan maddelerde meydana getirdikleri dikkati çek-

ıııektedir (4l)o 

juvenil Kronik Myeloid Leukemia ve bebeklikte oluşan 

Eritroleukernia' da eritropoezisin fetal f'orrna geri dönmesi hem 

Fetal Hemoglobin' in yapısı ve Hb A2 ' nin yok olması, hem de 

hastalık sırasında karbonik-anhydrase isozymi hükmü olurak dü­

şünülebilir., juvenil Kronik Myeloid Leukcmia' nın klinik tablo-

su her zaman fetal eritropoiezise geri dönUçüm ile birlikte 

de~ildir., Bu klinik olay heterogenetik olarak ortaya çıkabilir" 

Eritropoiezisin tamamen fetal modeline geri dönmesi, 

erken yaşlarda başlayan leukemia çeşitlerinde ortaya çıktı~ı 

görlilmektediro Bu de~işme aynı tarzda kötü prognozla ba~lan­

tılıdır. Remisyon süresinde Fetal Hemoglobin seviyeleri genel­

likle düşer. Tedavi sırasında ilik aplazisi geçiren di~er he­

matolojik maligrıerısili hastalarda da artarı ~etal Hemoglobin 

seviyeleri bulu~uro 

·--~----------------------~------------
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Bütün durumlarda Fetal Hemoglobin kırmızı hücreler üze­

n olarak dağılmaktadıro Fetal orijinli hücrelerin 
rinde heteroge 

l
remoglobin içerdi{~ini geçerli hale koymak için yapıV=ı.n de­

Fetal ı 

Eritroleukemia ve juvenil Kronik Myeloid Leu­
" e rne ler ,yan ıızca 

l{eıııia' larda mümkün olabilir. 

Leukemia' nın b~zı formlarında fetal eritropoezis' e 

g erçek geri d~nüşümün var olabilece~ini ve di~erlerinde ise 

Fetal Hemoglobin içeren hücrelerin ilik aplazisi periyodundan 

s onra ort a ya ç ıkan hızlı yeniden teşokkül işleminin bir parçası 

oldu~u kanısına varılır. Leukemia' nın bazı türlerinde Fetal 

Hemoglobin seviyesinin hastalı~ın herhangi bir d~neminde yüksel­

digi .vapılan sarı çalışmalarla anlaşılın:ı..~ıt:ı..r (5,7,49,'5l,S2,71,72). 

İlaçların s ebep oldu~u kcmi.k aplazile~inden sonra ve 

iyileşme dönemlerinde de Fetal Hemoglobin düzeyinde hafif yüksel-

me ler g~rülmüştür (64,66). Eritropoezis'in normale d~nmesi ha-

linde ve remisyonun devamı süresince li'etal Hemoglobin düzeyinde 

düşme g~riilür. 

Yapılan çalışmalar kemik ili~inde a~ır hipoplazi ile 

soyJl'eden Akut Lenfabiastik Leukemia' lı hastalarda aynı olayın 

söz konusu oldu~unu göstenniştir (71). Kemik ili~inin hızlı 

regenerasyonu sonucu ço~u vakadR remisyon hRlinde Fetal Hemog­

lobin normal seviyelerine iner. Fakat bazı durumlarda Fetal 

Hemoglobin' in heterogenoz dağılıını sonucu uzun süre yüksek se­

Viyede devam edebiliro Asid Elusyon teknik ile yapılan yeni 

çalışmalarda normal erişkinlerde ietal Heınoglobin üreten hUcre 



~ı 

varlığı ispatlanmıştıro Bu hücre grupları erişkin 
gruplarının 

Fetal Hemoglobin yaparlar (66)o 
dönemde 

Fetal Her:ıoglobin ve İ-Antij endeki artış kemoterapi 

. 
1 

rması ile azalmaktadır (56)o Eritropoezis' teki stü­
u.v1~u a.ı 

mJLasyon insan ve kabaylarda F-hücrelerindeki artışı hızlan-

(26,27)o Buna ilaveten in vitro çalışmalar ile eritro­
dırır 

blast kUltüründe ne Fetal Hemoglobin, ne de İ-Antijen' i gös-

terilernemiştir (54,59)o 

Fetal Hemoglobin' in erken ortaya çıkışı eritroid pre-

kUrsörler arasındaki differansiye olma işine ba~lıdır (43,54, 

70)o au olay eritrositlerin olgunlaşma diffcransiyonu ilc 

kontrol edilebili~ir (55,59).Fetal Hemoglobin de~eri yüksek 

hastaların hepsihde remisyon süresinde Fetal Hernoglobin kon-

santrasyonunda sabit bir azalma gözlenmiştir (68)o Hastala­

rın kemik ili~i eritroblastında Fetal Hemoglobin' in De nova 

sentezi eritropoetin' in in vitro ile geliştirilmiş kemik 

iliği hücrelerinin hernoglobin analizi ile başarılmıştır (68)o 

Gabuzda ve Arkadaşlarının yaptıkları elektroforetik 

çalışmalara göre Fetal Hemoglob~n ve Adult Hemoglobin' in 

se:1tez oranları ara :-nnda fark bulunamaını:ştır (Jl)o Fakat bu 

kemik ili~i kültürü ile ispatlanamamıştıro 

Di~er taraftan Basch insan karaci~erini gerçek erit­

rapoetin olarak Fetal Hemoglobin ve Adult Hemoglobin sentezi 

için kullanmıştır. Fetal karaciğer hücrelerinde hernoglobin 

sentezi % 21-41 oranına kadar artmış, fakat Fetal Hernoglobin ve 



Adult Hemoglobin arasında bir değişiklik bulunamamıştır (6)o 

Yapılan çalışmalarda Aplastik Anemi' li hastaların 

~inde normalin üstünde Fetal Hemoglobin değerleri saptan­
hBP"' 

mıştır (l)o Aplastik Anemi ve Leukemia' lardaki bazı özellik-

ler Fetal Hemoglobin' in yapımında artış göstermektedir (7)o 

Apıastik Anemi' li hastalardaki embriyonal karekteristiklerin 

tekrar oluşması bize bu hastalık ile Fetal Hemoglobin arasın­

daki ilişkiyi ve hastalı~ın etyolojisinde rol oynayabileceği­

ni düşündürınektediro Aplastik Anemi ve Leukemia' lardaki kro-

mozornal anormalliklerin bazı hemapoetik stern hücrelerin mutas-

yonu sonucu oldu~~unıı göstermektedir (68)o 

~etal Hemaglobin de~erlerinin yüksek olarak belirlen-

mesi bazı hematolojik hastalıklarda tanı.)ra yardJ_mcı olur (75)o 

Bu yükselmeler prognozu etkilediUinden klinik anlam ta ~ ır 

(50)o Fetal Hemoglobin değeri yüksek olan hematolojik hasta-

lıkların seyrinde Akııt Leukemia geliştigi takdirde prognoz 

ağırlaşır ve düşük Fetal Hemoglobin ihtiva eden Leukemia'lar-

daremisyon uzı1n sUrAr ve prognnz kısmen daha iyidir (5,47)o 



M A T E R Y E L ve M E T O D 

Bu araş tırnmnın mat er yelini, Die le Üniversitesi 'l'ıp 

Fakültesi İç Hastalıkları Kliniğinde 1984-1985 yıllarında 

yatarak tedavi gören 50 Hematolojik lVIalign Kan Hastası oluş­

turmaktadır. Vakalarımıza Hematolojik Malign Kan hastalığı 

tanısı periferik kan bulgusu, kemik iliği incelenmesi, r~d­

yolojik ve periferik lenf biopsisi ile konulmuştur. 

Hastalarımızdan kanlar ven'den 4,5 cco olarak steril 

şartlarda alınmış ve Uzerine 0.5 cc .. sitrı=>.t ilave edilerek 

Alkali DenatUr~syon Yöntemi ile Fetal Hemoglobin dUzeyleri 

belirlenmiştir .. 

Araştırılan elli vakaya ilaveten kontrol gı~bu amacı 

için lO sağlıklı şahıstan aynı yöntemle kan alınmış ve aynı 

teknik ile bakılmıştır • 

.Fetal Hemoglobin' in müsbetliğini gösterebilmek arnacı 

için Kadın-Doğum Klini_ğ i doğum salonu i le temasa geçilmiş ve 

yeni doğan bir bebeğin kordon kanı Asid ElUsyon testine tabi 

tutulduktan sonra mikroskop altında incelenmiştir. 

Fetal Hemoglobin tanısı i cin Asid Elüsyon testi: 

Asid elUsyon testi, eritrositlerde bublnan Fetal He­

moglobin' i göstermek için kullanılır .. Burada sunulan y~ntem­

de, kan yaymaları etil alkol ile tesbit edilir .. Sitrik asid­

fosfat tampon çözeltisi, eritrositlerdeki A hemoglobinini eri­

tip oradan uzaklaştırır (elüsyon kelimesi bu olay için kulla­

nı lmaktadır) .. 



d ~etal Hemoglobin' i değişikliğe uğrama7:. Eozinle 
.13u sıra a -

.sı muamele edilince, içindeki Fetal Hemoglobin bu­
kan yayma 

itrositler pembe-kırmızı ya da kahverengi boya alır­
lunan er 

mikroskop altında kolayca tanınırlar. 
ıar ve 

Araç ve Gereçler: 

ı- Etil alkol (% 80'lik) 

2 - Sitrik asid-fosfat tamponu PH 3o2-3.3. 

a) Dibazik sodywn 

Dibazik sodyum 

(Na
2

HP04) 

Damıtık su 

fosfat 0.2 M 

fosfat ............. 

b) Sitrik asid o.ı M 
Si trik as id ( c6H8o

7 
o H20) o ••••• o 

Damıtık su o ••••••••••••••••••••• 

5DO ml. 

500 ml. 

Kullanılmadan önce bu iki çözelti, aşağıdaki oranda 

karıştırılarak hazırlanır: 

Dibazik sodyum fosfat Oo2 lVI •.•... 
Sitrik asid 0.1 M ••............•.• 

Bu çözeltinin PH' sının 3.2-3.3 arasında olması son 

derece önemlidir. Kullanılmadan .öhce PHo metre ile kontrol 

edilmelidir. Ana çözeltiler, buzdolabında saklanmalıdır. 

3 - % 0.5 lik Eozin boyası hazırlanır. 

4 - Hematoksilino 

5 - Boya kapları. 
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1 - Parmaktan alınan kan örneğinden uygun bir şekilde 

4 yayma preparat hazırlanıro Aynı işlem normal bir kontrolden 

de tekrarlanır. 60 dakika kurumaya bırakılır. 

2 - Bir boya kabına, sitrik fosfat trunponu çözeltisin­

den konuro 30 dakika 37 derecede inkübe edilir .. 

3 - % 80 l~k etil alkolde, preparat 5 dakika tespit 

edilir. 

4 - Yayrna.lar damıtık su ile iyice çalkalanır ve kuru-

tu lur .. 

5 - İyice kuruduktan sonra, gerek hastanın gerek kont­

rolün yaymaları, 37 derecedeki sitrik asid fosfat tarnponu çö­

zeltisine konur. Toplam süre 5 dakikadıro ı. ve 3. dakikaların 

sonunda lamlar boya kabından dışarı çıkarılıp tekrar daldırılır 

ve böylece hafif bir karışma sağlanmış olure 

6 - Beş dak~ka sonunda yaymalar, tampon çözeltisinden 

çıkartılır, damıtık su ile yıkanır ve kurumaya bırakılıro 

7 - Kuruduktan sonra, yaymalar hematoksilin ile 3 da­

kika boyanır ve damıtık suyla yıkanıro 

8 - Eozin ile 4 dakika boyanır, damıtık suya bırakı­

lır ve kurutulur. 

9 - Mikroskopla yaymalar incelenir. F hemoglobini olan 

eritrositler, pembe-kırmızı veya koyu kahverengi boyanırlar 

(F Hb miktarı arttıkça renk pembeden kahverengiye gider). 

Fetal Hemoglobin' e sahip olmayan eritrositler boya almazlar 

ve gölge şeklinde görülürler. 
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YAŞ - CİNS : Vakalarımızın en kUçU~U 13, en bUyU~U 68 

yaşındadıro Genel yaş ortalarnası 37 diro Hastaların 23 U (% 46) 

erkek, 27 si (% 54) kadındır. Erkeklerin yaş ortalarnası 42, 

kadınlarınki ise 32 dir. Erkek 1 Kadın oranı 4/5 tiro 

Klini~imizde tetkik etti~imiz 50 P~ Jtolojik Malign 

Kan hastalarına ait yaş-cins ve yUzdP ~a~ılımı toplu olarak 

Tablo: II de görU1mektediro 

1' A B 1 O : II 

( VAV. __,ı.HIN YAŞ VE: C İJJS DAGILilVII ) 

YAŞ ERKEK ICAD IN YUZ]!)E 

lO - 20 3 8 22 

21 - 30 ı lO 22 

31 - 40 8 ı 18 

41 - 50 2 2 8 

sı - 60 5 5 20 

60'dan yukarı 4 ı lO 

TOPLAM 23 27 100 



Kontrol grubu olarak seçilen lO sağ lıklı şahsın özellik-

ıeri ve Fetal Hemoglobin de~erleri Tablo: III de göst erilmiştiro 

T A B L O III 

Sıra No Prot.No Adı ve Soyadı Cins Yaş Hb F ( % ) 

ı 2543 A.K. E 36 Üo2 

2 2544 To Eo E 30 0.4 

3 2545 M. V. E 29 Üo2 

4 2546 S.B. E 29 Üo 2 

5 2547 H.A. K 29 Üo 4 

6 2548 MoAo E 28 Üo3 

7 2549 BoAo E 34 Üo25 

8 2550 E.K .. K 25 Üo3 

9 2551 S.T. E 29 0.4 

lO 2552 ]
1 .,Öo E 32 Üo35 
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Araştırılan 50 Hematolojik Malign Kan Hastalarının 

13 u (%26) ALL, 4 ü ( % 8 ) AML, 5 i ( % lO ) KLL, 12 si 

( % 24 ) KML, 14 ü ( % 28 ) Lenf oma, ı i ( % 2 ) Mucoiz 

li'ungoides, ı i ( % 2 % Adeno kanser idi. 

13 ALL vakasının 6 sı ( % 46,2 ) erkek, 7 si ( % 53.8 ) 

kadındı. Erkeklerin yaş ortalaması 32, kadınlarınki ise 18 idi. 

1rkek / Kadın oranı 6/7 dir. Bu 13 vakanın en küçüğünün yaşı 13, 

en büyüğünün ise 53 olduğu görüldü. 

4 AML vakasının 3 ü ( % 75 ) erkek, l i ( % 25 ) ka­

dındı. Erkeklerin ya'9 ortalaması 51, kadınlarınki ise 18 idi. 

Erkek / Kadın oranı 3/1 dir. BU 4 vakanın en küçüğünün yaşı 

18, en büyüğünün ise 62 olduğu görüldü. 

5 KLL vakası~ın 2 si ( % 40 ) erkek, 3 ü ( % 60 ) ka­

dındı. Erkeklerin ya~ ortalaması 66, kadınlarınki ise 43 idio 

Erkek / Kadın oranı 2/3 tür. Bu 5 vakanın en küçüğünün yaşı 

30, en büyüğünün ise 68 olduğu görüldü. 

12 KML vakasının 5 i ( % 41.7 ) erkek, 7 si ( % 58.3 ) 

kadındı. Erkeklerin yaş ortalaması 32, kadınlarınki ise 

39 idi. Erkek 1 Kadın oranı 5/7. dir. Bu 12 vakanın en küçüğü­

nün yaşı 15, en büyüğünün ise 55 olduğu görüldü. 

14 Lenfoma'lı vakanın 6 sı ( % 42.9 ) erkek, 8 i 

( % 57.1 ) kadındı. Erkeklerin yaş ortalaması 49, kadınla­

rınki ise 36 idi. Lrkek/ Kadın oranı 3/4 tür. Bu 14 vakanın 

en küçüğünün yaşı 15, en büyüğünün ise 66 olduğu görüldü. 

l Mucoiz Fungoides vakası erkek o lup 34 ,Y'a\iiında idi o 

1 Adeno Karsinamalı vaka kadın olup 30 yaşında idio 
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Dicle Üniversitesi Tıp FakUltesi İç Hastalıkları Kli­

niğinde yatarak tedavi gören 50 Hematolojik Malign Kan hasta­

larının özellikleri ve Fetal Hemoglobin değerleri aş ağıdaki 

Tablo: IV de sunulmuştur. 

T A B L O IV 

Sıra No Dosya No Adı ve So,yadı Cins Yaş Kl. Tanı H b F ( 

ı 11217 s.o. E 38 Hod.Lenfoma 

2 11190 A.Ş. E 60 Non Hod.Lenforna 

3 10874 R.A. K 30 S arkoma 

4 12098 H.Ç. E 46 Hod.Lenfoma 

5 11998 E.K. E 17 ALL 

6 12223 P.K. K 19 ALL 

7 12259 F.K. K 45 KML 

8 12349 S.G. K 66 Lenfoma 

9 12375 M.Y. F -' 61 Non Hod.Lenfoma 

lO 12634 Y.K. E 53 ALL 

ll 12697 K.E. K 22 S arkoma 

12 13071 M.Y. E 53 Hod .. Lenfoma 

13 13137 M.T. E 23 ALL 

14 13150 Z.P. E 34 Muc.Fungoides 

15 13229 M.A. r_; 36 3arkoma 

16 l 325g S .G. K 13 ALL 

17 13493 B.L. K 30 Non Hod.Le nf orna 

% ) 

3 

4 

ı 

3 

0.5 

2.5 

1.5 

2 

ı 

3 

ı 

3.5 

3 

0.5 

ı 

3 

4 
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sıra No Dosya No Adı ve Soyadı Cins Yaş K loTanı Hb F ( % ) 

18 302 N.S. K 14 ALL 1.25 

19 308 E.D. K 18 ALL 2.5 

20 767 H.G. K 21 ALL 2.5 

21 429 S.F. E 34 AlVIL 3.5 

22 482 T.A. E 35 KML 2.5 

23 485 Ş.E. K 29 KML 3 

24 500 E.T. E 63 KLL 3 

25 508 G.D. K 18 ALL 3 

26 583 M. D. K 23 Non Hod.Lenfoma 4 

27 740 Z.P. E 32 KML 2 

28 774 N.K. K 30 KLL 3 

29 225 C.Y. K 29 KML 3 

30 238 Ş.G. E 35 Kl',1L 3 

31 276 K.G. E 44 KlvTL 3 

32 291 M.A. E 20 KML 4 

33 315 M. S. K 40 KLL 3 

34 349 A.T. K 59 Kl/11 3 

35 381 F.T. K 55 lGJIL 3 

36 383 A.D. E 52 ALL ') 
L. 

37 406 R.S. K 15 KML 2.5 

38 466 R.B. E 17 ALL 3 

39 519 L.K. K 24 ALL 3 

40 13605 ö.u. E 58 AML 3 

41 13735 R.A. K 30 Ade no Ca. 2.5 

42 13785 H .ıvı. K 53 lfod. Lenfoına 3 
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s~ra No Dosya No Adı ve Soyadı Cins Yaş Kı.Tanı 

43 ı3926 AoGo E 68 KLL 

44 13937 D.D. K 15 Hod. Lerıforna 

45 14506 H .. A. K 45 KNIL 

46 14603 Ş o Bo E 62 AML 

47 146ı6 Ş.D. K 60 KLL 

48 ı4790 N.A. K 18 AJvıL 

49 ı4862 T.E. K 55 Sarkoma 

50 15096 A.De E 34 ALL 

Hb F ( % ) 

2.,5 

ı 

lo5 

0.5 

ı 

1.5 

ı 

ı 
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TAR·J1IŞMA 

Tıp alemiade uzun yıllardan beri Malign Hastalıkla-

rın oluşumunda Fetal Hemoglobin' in rolü incelc:rımiştiro Bu 

arada Malign Karı hastalıkları da bu incelemenin içinde yer 

a lmı:~ tır o 

Herediter Hemmglobinopati' lerde de~işik kombinas-

yonlar halinde Fetal Hemoglobin bulurıdu~u gibi ( 4 ), muhte-

lif kan hastalıklarında : Pernisiyöz Arıerni' lerde (7, 77 ), 

Akki3 ve Kongerıit~l Aolastik Anemi' lerde (65, 73), Refrakter 

Normobla.stik Anemi' lerirı l/J' ünde (!1,), ve çocukluk çagı 

Leukenia' l3.rırıda Fetal Herıc:~~lotıi~ı ::ıeııtez ve :3eTL,vesinin arttı-

t , . ._ -·ı. t• ('7 ~<":') gı 830:L ı, C':.l mış ır ı, 't-U o 

john ve Arkadaşları:ıın (·ll) yaptıl;:L:ı.rı ~alışmo.l::ı.rda 

bt;lirgin hematolojik bozuklu;'fu olmayan karısE~rli h;ı~~'calardcı. 

yUksek seviyelerde alkali Jironçli hemoGlobin tesbit edil-

miş olup, bu fenomen çof;wılukla Gonodal tüınörlü kı.stalardo. 

gözlemlerıerek hastalık aktivitesi olarak karşıırrıza çıkaro 

Bayer ve Belding (15) Hepatoma' lı hastaların kırr;ıı-

zı kan hUcrelerinde ilerlemi~ Fetal Hemoglobin düzeyi tespit 

etmişlerdiro Az bir derece ~ e kadar da k~raci~er sirozlu has-

talarda da gözükUr (4l)o 

Chudwın ve Arkadcı.şları (24) tarafından son zamanlarda 

yapı lan ,yaygın çalı şmalar :ilerlemiş Fe ta l Hemog lo bin d üze,vi-

nin testibiler tümörlll h;:ısbılard.3. da lıulundııgu ~:ıonncun_u orta-

ya koymaktadır. 
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Leukemia' larda ve neoplazm' lılarda da Fetal Hemoglobin se­

viyesinde hafif bir artış gözUktU~U söylenmektedir (10,13,15, 

35,50,73)o 

Bromberg ve Arkadaşları (17) Trofoblastik tUmörlerde, 

Treotoksikozda, Thymomaf da, Bronkogenik karsinoma da Fetal 

Hemoglobin değerlerinde bir artış tesbit etmişlerdiro 

Sheridan ve Arkadaşları (66) 1976 yılında yaptıkları 

araştırmalar sonucunda Hematolojik rrolignensilerin geniş bir 

alanında Fetal Hemoglobin seviyesinin az oranda yUkseldiğini 

bulmuş, fakat çok yilksek seviyeler yanlızca juvenil Kronik 

Myeloid Leukemia' da ve bebeklikte oluçan Eritroleukemia' da 

bulmuşlardır o 

Tanaka ve Arkada;-,-;larının (68) japonya' da İmmuno­

agglutinasyon ve İmrnuno-floresans teknik ile yaptıkları ça­

lı:,;;malar sonucu fetal hileralerin erişkin Akut lVIyeloblastik 

Leukemia' da artmış olup, Akut Lenfobıastik Leukemia' da 

ise normal olduğunu açıklamıçlardır (30,66)a Bu farklılık 

Leukemik klonun AML' de eritroid nesil ihtiva ettiği fakat 

ALL' de ise ihtiva etmedi~ini ~kla getirira Gençlerdekı ke­

mik iliğinin eritroid hUcrelerindeki Fetal Hemoglobin sentezi 

normal fakat Aplastik Anemi' de ise bu sentez oranı artmış 

olarak bulunmuşturo Periferik kanda ise Hb F ve Hb A nın sen­

te~ oranı aynı bulunmuştur (68)o 

Aplastik Anemi' nin kongenital ve akkiz tiplerinde 

Shahidi ve Arkadaşlarına göre Fetal Hemoglobin oranı % 3-16 

arasında bulunmuştur (65)o 



Aksoy ve Seçer' in yaptıkları çalı9malarda da oran 

aynı bulunmuştur (2)o 

Bloarn ve Li 1 ye göre çocuk lardaki Ap l<J.S tik Anemi 1 nin 

teşhisi için Fetal Hemoglobin oranı kritar olarak kabul edil­

mektedir (14,46). 

Yaşlılardaki Fetaı Hemoglobin' in sentezi IIall ve 

Motulsky tarafından 20 derecede lO gUn sUre ile kUltUr oluş­

turarak gözlerı_miş ve böylece Fetal Hernoglobin' de artma oldugu 

saptanmıştır (32) • 

.İuverril Lenfabiastik veya Myeloblastik tUr leukernia' 

larda .B'etal Hemoglobin 3evi;Iecıi.nil1 yUkseldiP;i bi.linJnektedir. 

Has ta lık s l.ires i nde veya tedavi anında h.:i_ç b:i_r il L~ki kurularna­

ına;Jına rac;rnen erj.şkin lVl,ye lo b Lıs tik hr~D ta larda d~1 i<'etal llemog­

lobin1 de çok hafif yUksalıneler ~örUlındştUr (66)o 

lt' e ta l Hemoglobin' in yliks ek oranda mevcudiye ti baş ta 

Kongenital hipoplastik anemi, refrakter anemi olmak Uzere kon­

genital pernisiyöz anemi, Paroksismal noktUrnal hemoglooinUri, 

Thalassemia Sendromu ve Orak hUcre anemisinde saptan.ı'1lıştır (5, 

7,49,5l,52,71,72)o 

Memleketimizde, daha önce de Aksoy ve Arkadaşları (2), 

Çavdar ve Arkadaşları (25), Özsoylu ve Arkadaşları (52) tara­

fından çocukların Akut ve Kronik Leukemia' ları ile Aplastik 

anemilerde yapılan çalı::,ırnalarda gösterildiği gibi Leukernia 

ve Aplastik anemilerin seyrinde Fetal Hemoglobin seviyesinde 

yUkselmeler husule gelmektedir (4)o 
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Çocuklarda yüksek Fetal Hemoglobin sı.::viyeleri ile sey­

reden Kronik Myeloid Leukemia vakalarında prognozl!l.n kötü ol-

du~u, yani Fetal Hemoglobin seviyesin~n tedavi ve prognoz açı-

sından anlamlı oldu~u görülmekte ise de, erişkin leukemiaların-

da Fetal Hemoglob.Ln ile prognoz arasında bir ilgi kurulamanıış-

tır ( 4) c 

Aktu~lu ve Ulutin (4) tarafından yapılan bir seri ça-

lışmada hastaların remisyon safhasında tekrarlanan Fetal He-

moglobin seviyeleri ile başlangıçtaki Fetal Hemogbolin' leri 

arasında aşikar bir fark bulurıamamı~tır. BUtUn hastalarda (16 

Kronik Myeloid Leukemia, lO Kronik Lenfoid Leukemia, 46 Akut 

Blastik Leukemia, 2 fl.kut lilyeloblastik Leukemia, 5 Akut Pro-

myelositer Leukemia, 6 Aplastik Anemi, 2 Pernisiyöz Anemi, 

lO Demir eksikliği anemisi ve 2 Hodgkin hastalığı ) arıemi'nin 

derecesi ile Fetal Hemoglobin scviyeleri arasmnda bir paralel-

lik tespit edilemem:iştir (4). Bu çalışma grubundak:L Loukemia' 

lı ve Lenfoma' lı hastaların da Fetal Hemoglobin seviyeleri 

normal bulunmuştur. 

Biz İç Hastalıkları Klini~irıde Alkali DanatUrasyon 

metoduyla Lenfoma ve Leukemia' larda .B'etal Hernoglobin oranını 

araştırdık ve bulgularımıza göre Fetal Hemoglobin oranı nor-

mal seviyelerde bulundu. Nitekim şimdiye değin yapılan çalış-

malarda da Fetal Hemoglobin oranında yükselme izleıunemiştir. 

Bu nedenle bizim çalı~mamızdaki sonuçlar literatür verilerine 

uymaktadır (2,4,25,52). 



S O N U Ç ve Ö Z E T 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi İç HastalıKları Kli­

niğinde yatarak tedavi gören Lenfoma ve Leukemia' lı 50 hasta­

da Alkali Denatürasyon Metodu ile Fetal Hemoglobin oranı araş­

tırılmıştıro 

Hastaların en küçü~ü lJ, en büyli~ü 68 ya~ındadıro Er­

kek sayısı 23, kadın sayısı ise 27 diro 

Hastaların teşhisleri periferik kan yayımı, kemik ili~i, 

periferik lenf biopsisi ve rad,yolojik tetk_;_kler sonucu konulmuş­

tura Yanlız J vakamızda Fetal Hemoglobin % 4 olarak bulurımuı:? 

olup, diğer vakalarımızda ise% J' ü aşırıarıııştıro 

Çalışmamızın t.JOnucu olarak Lenfoma ve Leukemia' lı 

vakalarda Fetal Hemoglobin oranı normal değerlerde bulunmu~turo 

Nitekim literatür verileride normal değerlerde olup çalışmamı­

za uygunluk göstermektedir (2,4,25,52)o 
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