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Thalassemia, bugiin genetik olarak intikal eden ve normal po-
lipeptid zincirlerinin striiktiiri bozulmaksizin sentezlerinde defekt
ile kendini gosteren bir hastalik grubu olarak kabul edilmektedir (1).

Ingram ve Stretton polipeptid zincirlerine gére Thalassemia’yi
Alfa ve Beta olarak grublandirmiglardir (2). Daha sonra delta
Thalassemia tipinden de bahsedilmigse de halen Beta ve Alfa Tha-
lassemia daha Snemli bir yer almaktadir (1, 2, 3, 5).

Beta Thalassemi'da alfa zincir sentezinin, Beta zincir yapimi-
na gore arttigy ileri siiriilmiigtiir (2). Yeni olarak Bank ve arka-
daslar: Beta Thalassemia da eritroid hiicreler tarafindan yapilan alfa
zincirlerinin sentez hizinin ncrmal oldugu, buna mukabil Beta zin-
cirleri yapiminin cok azaltidigi veya hi¢ olmadigimi iddia etmig-
lerdir (4). ' -

Beta Thalassemia’nin homozigot veya heterozigot gckilleri
iyi bir gekilde incelenmigtir. Buna mukabil alfa Thalassemia’nin
homozigot sekli genellikle hayatla kabil'i telif degildir. Olii dogum
ve hidrops fétalis sebebi olur (1, 6, 7). Bu cocuklarda dogumda
cok yiiksek oranda Bart’s hemoglobini bulundugu ilk defs Lio -In-
jo tarafindan farkedilmigtir (1).

Heterozigot Alfa Thalassemia da geneilikle klinik bulgu yok
veya cok hafiftir. Ancak laboratuar tetkikleri ile teshis konabilir.
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-Bu arada Hemoglobin H ve Hemoglobin Bart’s gibi Alfa zinciri ts-
simayan hemoglobinler ortaya cikarlar (1, 3). Elektroforetik ola-
rak Hemoglobin A’dan daha hizli mobilite gosterirler. Kordon ka-
ninda yapilan caligmalarin cogu Hemoglobin Bart’st bu devrede gos-
termenin kabil oldugunu ortaya koymustur (8, 9, 10). Hemoglobin
Bart’s fizyolojik olarak goriilebilecegi gibi, Alfa Thalassemia’nin
erken bir igareti de olabilir 1, 9).

Dlger taraftan eski kanaatlerin aksine tekmklerm ilerlemesi
ile ozellikle nigagta - jel veya kromotografi-ile kiiciik miktarlarda ki
normal hemoglobinleri dahl kordon kaninda gosterebllmek kahil ol-
mugtur (8, 11)

Burada esas amag, yeni dogum devrmdc elektroferetlk usuller-
le 1ncelen11g1 takdirde teshis sansi yiiksek clan’ ‘Alfa Thalassem1a
iizerinde durmak ve hemoglobinapatileri erken olarak incelemekti.

MATERYAL VE METOD

Calisma Ekim 1968 - Mart 1969 tarihleri arasinda yeni dogan 100 bebekten
yapildi, Kan orneklerinin 75'i Ankara Dogumevinde, 25de A. U, 'I‘ip,»Fakﬁltesi
Kadini - Dogum’ Klinigirnde dogan bebeklerden, hi¢ bir 6n secim ‘yapilmaksizin
alindi. Bu bebekler arasinda tesadiifen bulunan bir cift ikiz de gahgmalara dahil-
edildi '

Bebek dogduktan hemen sonra gobek kordunu heniiz baglanmadan 0.5 cc
amonyum oxalate {izerine 5 cc. miktarinda alinan kan pldzmas: atildiktan
sonra serum fizyolojik ile 3 defa yikandi. Distille su ile hemolize edildi. Loko~
sitleri eritmek icin de 1/5 voliim toluen damlatildi. 5 dakika ¢alkaland: 2500~
3000 devirde 30 dakika santrifiij edildi, Elde edilen hemolizat filire kaagxdmdan
siiziilerek elektroforeze konuncaya kadar buzlukta saklandi

Nigasta - jel elektroforezi pH 8.6 da Tris - EDTA Borate te‘l.mponu‘ kuilam-
larak yapild: (12). ' ;

' 64 gr. hidrolize nigasta Tris - BDTA. - Borate tamf)ohlu distile’su ile /jel ki-
vamina gelinceye kadar galkalanarak 1sitildl. Sonra vakum tegkil edilerek Havas:
alindi. Ozel elektroforez cihazina dolkiilerek 1 saat buzdolabmda tutuldu.

Daha 6nce hazirlanmig olan kan Ornekleri distile su ile belirli omnda dilue
edildikten sonra dondurulmus olan jel {izerinde agilan yerlere 1 cm. mesafe ile
vertikal olarak 3 No.lu Whatman filtre kagidina emdirilerek yerlegtirildi.

Orijinal metodda bir defa da 5 tane Ornegin elektroforez- yapilabilecegi
bildiriliyordu, Fakat biz elimizdeki hidrolize nigsastanin ve Tris.p‘laddesinin az
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olmasi nedeniyle 16 ornegi ikili sira olarak (her bir sirada 8 rnek olmak iizere
koyduk). Hemoglobin ayrilmasinda 51li tek sira olarak yaptigimiz elektrofo-
rezden farkll bir bulgu tespit etmedik (Resim 1),

Resim : I

Kan ornekleri jel icine yérLe§tirildikten sonra lizeri ince jelatinle ortiildii.
Buz dolabinda + 4° C de 200 volt da biitiin gece kalmak iizere elektroforeze
tabi tutuldu. Bu miiddet tamamlandiktan sonra 6rnekler Benzidine ile boya-
narak incelendi.

Bu caligmalarda zaman zaman kontrol olmak lizere daha once klinik ve
hematolojik olarak kesin teghisi konmug olan Hemoglobin S trait, Hemoglobin

S hastalifi ve normal erigkin kanlari da kordon kanlar: arasina konorak elekt-
roforeze tabi tutuldu

Ahnan kordon kanlarindan ayrica fotal hemoglobin miktari ¢ olarak ta
yin edildi. Bunun igin Singer’in alkali denatilitasyon metodu kullanildi (13).

Kordon kanlavr_l arasinda normalden farkli goériilen Ornekler nigasta blok
elektroforezine de konarak kontrol edildi ve burada miktar tayinleri yapild: (14).
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SONUCLAR

Aldigimiz 100 kordon kamnda yapilan fotal hemoglobin sonug-
lar1 (Sekil 1) ‘de gosterilmigtir. Burada en diisiik deger % 34, en
yiiksek deger % 82 bulundu. Biiylik cogunluk % 52 - 65 arasinda
yer aliyordu. Kabaca ortalama olarak hemoglobin fotal miktarin
%, 59 bulduk. .
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Smith’e gore yeni dogan fotal hemoglobin miktari % 44 -89
arasinda degismektedir (5).

Chernoff 1952’de 28 vak’ada aikali denatiirasyon metodu ile ye-
ni dogumda hemoglobin fotal'i % 50 -85 oraninda tesbit etmis-
tir (16). _

Minnich 1962'de 143 vak’ada kolon kromotograf1s1 metoduy-
la % 63 -97 oranlarinda Fétal hemoglobin bulmustur (11, 16).

Armstrong, 1963’de 103 vak’ada da hem alkali denatiirasyon,
hem de Kolon Kromatografisi metodu ile hemoglobin Fétal’i 6lemiis-
ilk metodla % 63 - 87 ikinci metodla 9% 79 - 91 oraninda degistigini
gormiistiir (16).

Hemoglobin Fotal tayinleri prematiirlerde zamaninda dogan-
lardan daha yiltksek degerler gdstermektedir. Ayrica alkali dena-
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tiirasyon metodu ile kolon kromatografisi metoduna gore Armstrong
tarafmdan ayni vak’alarda gosterildigi iizere fark vardir,

B1z1m buldugumuz degerler Smith wve Chernoff'un b11d1rd1g1 de-
gerlere yakinhk gdstermektedir (15, 16).

Uzerinde calistigimiz 100 kordon kanindan 99'unda elektrofore-
tik olarak bir anomali teshit edilemedi. Bunlarda, hemoglobin, he-"
moglobin F ve Hemoglobm A olmak lizere iki biiylik kisma ayrildi.
Hb A.nin goriiniimii ise ¢ok hafifti. Bunun hemoglobin A, kon-
santrasyonunun flzyolo_]lk olarak heniiz gok diigiik olmasina bagh
oldugunu diiglindiik.

Ankara Dogumevin den almig oldugumuz kanlar arasinda 44
No'yu alan ornekte- yukarida bahset‘uglmlz 99 Ornekten farkli bir
durum gordiik Soyle ki :

44 No'lu kanda hemoglobm A dan daha hizli mobilite goste-
ren ufak bir hemoglobin fraksiyonu vardir. Yapilan 3 ayri elektro-
forezde de bu goriiniim sebat etti (Resim 2, 3)- ‘

HbAL,StueA
Hb A, e S

Ho P A Bart
ek 2ark,
Hod, w g

Resim : 2

Bebegm dogumdan ancak 3 ay sonra yapilabilen kontrolunde
fizik muayene bulgular: tamamen normaldi. Bu devrede tekrar edl-
len nigasta - jel elektroforezinde hizli mobilite gésteren hemoglobm
komponentinin kayboldug,u ayrica hemoglobm A;nin daha. behrh
bir hale geldigi tesbit.edildi. . . .. T
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+b g F“ A 'U@r&on“‘kam)
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Hb /—‘Z Ve‘, .Af.;.,
ApS wn
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Resim : 3

Bebegm ana baba: ve li¢ kardeginde anormal hemoglobln yok—
tu (Resim 4).

Biitiin aile de hemoglobm H'e ait inkliizyon 01s1m1er1 arandi.
Nega.tlf bulundu.

Hb Az A (Baba)
.HB_AZ WA ( [(ardgs _1') .
HbA; w A (Kardes )

HbA;, » A (kardes &)~

HbA,“w A . ( Anne ) )

Resim,: 4-

Kordon kaninda hizli giden kiiciik bir fraksiyon olmast cocuk
biiytiditkce kaybolmas: daha evvel negredllen caligmalarda bildiri-
len Bart’s a uygunluk gostermesi dolayisiyla bu hemoglobm fraksi-
yonunun biz de Bart’s oldugunu diigiinmekteyiz. Bu giine kadar tes-
pit ed11m1§ ve nigasta - jel elektroforezinde hemoglobin A dan-daha®
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hizli mobilite gdsteren hemoglobinler birden fazladir. Bunlar ara-
sinda, encok iizerinde durulan hemoglobin Bart's olmustur. Ager ve
Lehman 1958'de bu hemoglobin fraksinonuna ilk defa dikkati g¢ek-
tiler ve kisaca hemoglobin Bart’s adin1 verdiler (1,9).

1959’da Hunt ve Lehman hemoglobin Bart’s molekiiliiniin 4 ga-
ma zincirinden ibaret bir tetramer oldugunu yani hlg alfa zineirini
ta§1mad1gm1 gosterdiler (1, 3).

Bundan sonra cesgitli aragtiricilar bu-konu iizerinde daha de-
taylhh caligmalar yapt:i: 1959 da Minnich ve arkadaslari Tayland’li
415 yeni doganin kordon kanlarmnin elektroforezinde 22 kanda hizl
hareket eden hemoglobin tesbit ettiler ve Barts’ ile ayn1 ozellikleri
tagidigim gordiiler (8). '

1962’de yine ayni arastirici 449 negro ve 90 beyaz bebekte in-
celeme yaparak 1 beyaz ve 32 negro da hemoglobin Bart’s oldu-
gunu gordii (11).

1963’de Weatherall 180 beyaz ve 900 negro bebekte kordon kan-
larimi elektroforeze tabi tutarak 19’'unda bu hemoglobinin mevcudi-
yetini gosterdi (9). Yine Weatherall yeni olarak hemoglobin Bart’s
ve Hidrofs Fotalis tagiyanlarin hemoglobin analizini gzden gegire-
rek aradaki ilgiyi belirtti (10). "

Aksoy ve Erdem Tiirkiye'de 104 kordon kaninda yaptiklari ince-
lemede hizli hareket eden herhangi bir hemoglobin fraksiyonu go-
remed1kle11n1 bildirdiler (17). '

Kordon kanlar iizerinde yapilan bu ¢aligmalarin hemen heps1nd°
tespit edilen 6nemli bir bulgu, baglangicta eser halde bulundugu’
takdirde bu hemoglobin fraksiyonun aym bebekten daha sonra ge-
gitli zamanlarda alinan kan orneklerinin elektroforezinde kaybolma-
sidir (8, 9). Nitekim bizim kordon kaninda tespit ettigimiz ve Bart’s
hemoglobini oldugunu diigiindiigiimiiz hemoglobin fraksiyonunun
ayn1 bebekten 4 ay sonra alinan kan drneginde gorillmemesi yukari-
daki vak’alara uygunluk gostermektedir.

~ Bugiine kadar tespit edilmig hemoglobin Bart’s gosteren erig-
kin vak’alarm sayisi oldukca azdir. Bunlar ¢ogunlukla hemoglobin
H anomalisi gbsteren ailelerde H hemoglobinine ilaveten kiigiik bir
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fraksiyon halindedir. Nitekim Okguogiu ve arkadaglari tarafindau
Tiirkiye’den bildirilen 2 H hemoglobini ihtiva eden ailede ileri yag-
larda (14 -18 yaglar) olmasina ragmen hemoglobin Bart's goriil-
miigtiir (14)-

Weatherall biraz 6nce bahsettigimiz caiigmasinda Hemoglobin
Bart’s tespit ettigi 19 yeni doganmn ailelerini de incelemis, gesitli
hematolojik degisiklikler bulmugtur. Bunlarin bir kismi hipokromi,
mikrositcz, target cell'ler osmotik frajilite de azalma niteligindedir.
Bu arada hemoglobin Bart’s gosteren bir bebegin aile fertlerinden
ikisinde hemoglobin fétali 9% 5 gibi yiiksek bir degerde oldugunu,
periferik kaninda da hipokromi ve target hiicrelerinin mevcudiye-
tini gdrerek bunlarin heterozigot Beta Thalassemia tagidiklarina ka-
rar vermigtir (9). '

Biz de bebegin ailesini hematolojik yonden inceledik. Burada
annede demir eksikligi anemisi oldugu goriilmektedir. Baba tama-
men normal bulunmustur. Kardeslerden birinde A. diger ikisinde
hemoglobin fétal hafif yiiksektir. Bu bulgular Weatherall’in bil-
dirdigi aileye benzerlik gostermektedir (Sekil 2).

Bugiin icin sOyliyebilecegimiz husus hebekte tespit ettigimiz
hizl1 hemoglobin fraksiyonunun, negredilen vak’alara uygunlugu goz-
Oniine alinarak hemoglobin Bart’s oldugudur. Zira nigasta - jel elek-
troforezinde pH 8.6’da A’dan hizl, fakat hemoglobin H'dan yavag
hareket etmekte, nigsasta blok ta ayni pH’da ayni mobiliteyi goster-
mekte ve % 1.6 gibi kiiclik miktarlarda bulunmakta ve 4’iincii ayda
kaybolmaktadir. Weatherall’e gore Bart’s Hemoglobin'i vak’alarin
cogunda 6 aydan sonra gisterilememektedir (9). Dolayisiyla bu ¢a-
lismada Bart’s Hemoglobin orani % 1 dir. Ayrica aile de heterozigot
Beta Thalassemia’y1 diiglindiiren bulgular vardir. Aile Ankara digin-
da oldugundan miiteakip tetkikler icin davet edilerek Beta Thalas-
semia yOniinden daha etrafli incelenmesi planlanmaktadir.

Tespit ettigimiz bu Bart’s Hemoglobin’in Alfa Thalassemia’nin
bir igareti olmaktan ziyade fizyolojik oldugunu dusitinmekteyiz.
Ciinkii bir cok arastirici hemoglobin Bart’sin yeni dogum devrinde
eser halinde gerek zenci ve gerekse beyaz irktan bebeklerde goriil-
mesini gama zincirlerinin bu devrede fizyolojik olarak biraz fazla
imal edilmesine atfekmektedirler. Fazla gama zincirleri de polime-



EMEL BABACAN — AYHAN CAVDAR - AYTEN ARCASOQOY -
BAHTIYAR DEMIRAG

1292

mpeuwndex —

npuning wuow 4

171 SepaesT

— 2 — — [/ + 4 0
ze 62 435 %6 Ipey + . 6 10 Seprest’
¥ L3 qQre 09 0 9 g [} I Sopaedt
63 8T 4574 ZT1 6 9 6 8 eqeg
6’3 e'g §2%4 24 + + # [/ . oumy
Q03 9T — — g 0 0 2 (Le F) JMogeg
%a OH %V qH gt o 197 o 30818, odigg A10d osTay
1I9[zleue UqolSOwWeH - HdL 0 wnieg Jepisideq Mifoforow
8 0 £g 0g 06 90 0798 Bet 6'e 91T ‘13 Soprel
f 8 08 63 Q6 I 00211 88 0y 3IT . IT Sepae3y
0 8 ag 08 ¢8 0T 00201 98 'y 93T I Seprest
8 6 <t 08 63 2 030L 0% %7 COFT rqeg -
6 0 68 62 gL 0T 0726 62 Ty SIT suuy
6 g e 13 28 8T 003 44 6’8 00T (£e §) Yoqeg
wise  ¥F00T % grid o1 ey SUTuL % s 9% a8
ok Picre) IO 3HO ATO % SIg M /e0TX qe
~ZO3ur ST
H 94

IsoTe Q@ wWIs]

aTvINNHINgG ALOICLVINHH

-



KORDON KANININ THALASSEMIA VE HEMOGLOBINOPATILER 1293
YONUNDEN INCELENMESI

rize olarak az miktarda Bart’s Hemoglobinini yapmaktadirlar. Bu-
na mukabil Alfa Thalassemia hallerinde gama zincirleri gok daha.
fazla bulunmakta ve dolayisyila Bart's Hemoglobinini konsantrax-
yonu artmaktadir (9). Calismanin seyrinde bunun diginda bir anor-
mal hemoglobine rastlanilmadi.

Bizim 100 kordon kani iizerinde yaptifimiz bu caligma Tiirk
populasyonu hakkinda istatistik bir netice ¢ikarmaktan elbette uzak-
tir. Bu ancak daha ileri caligmalar i¢in bir ilk adim olablhr

OZET

100 kordon kaninda nigasta - jel elektroforezi ile pH 8.6 da
Thalassemia ve hemoglobinopati grubu hastaliklar lizerinde aragtir-
ma yapildi. Ayn1 kanlarda Hemoglobin Fotal miktarlar: Singer’in
Alkali denatiirasyon metodu ile tayin edilerek ortalama % 359 bu-
lundu.

100 kan numunesinden bir tanesinde Hemoglobin A dan daha
hizl1 mobilite gosteren bir hemoglobin fraksiyonu tesbit edildi. Bu
fraksiyonun elektroforetik oOzelligi ve negredilen vak’alara uygun-.
lugu goz Oniine alinarak hemoglobin Bart's olduguna karar verildi
(oran % 1). Baskaca anormal Hemoglobine rastlanmadi.

SUMMARY

Study of cord blood for thalassemia and mbnormal hemoglobins

One hundred specimens of cord blood were examined by Starch-
gel electrophoresis. One sample contained an electrophoretically
«fast> moving fraction of hemoglobin, an incidence of 1 9. No
other abnormal hemoglobin could be found in the samples- of cord
blood. ‘

The abnormal «fast»> hemoglobin component was thonght to be
identical with «Bart’s»> hemoglobin and disappeared at the age of
4 months. No hematological abnormality, other than Bart’s hemog-
lobin, could be demonstrated on this baby. <
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