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GIRI Ş  

Hemoglobinopatiler, bütün dünyaya yayg ın kal ı tsal hastal ık-
lard ır. Bunları n dünyan ın belirli bölgelerinde yo ğunla ş mış  olarak 
bulundukları  ve çe ş itli etnik gruplara özgü olduklar ı  bilinmektedir. 
Bu bakı mdan, hemoglobinopatilerin da ğı lı m ve kaynaklar ının ince-
lenmesi, gerek sa ğ lık, gerek antropoloji bilimleri aç ı sından büyük 
önem ta şı maktad ı r. 

Türkiye, coğ rafik konumu ve tarihi özellikleri nedeniyle, dün-
yan ın çe ş itli bölgelerinde saptanan hemoglobinopatilerin hemen 
hemen tümünün örneklerini içinde bar ı nd ı ran sayı lı  ülkelerden biri-
dir. Türkiye, bir Akdeniz ülkesi olarak, talasemi hastal ığı nın yayı l-
ma ku ş ağı  içinde kalmaktad ır (1). Türklerin, orak hücre karakterini 
Yunanl ı lardan ve hemoglobin E karakterini Orta Asya'dan ald ıkları  
ileri sürülmü ş tür (2). Baz ı  yazarlara göre de Türkler, hemoglobin 
C ve hemoglobin D genlerini Afrika ve Orta Do ğu halklar ı ndan al-
mış lard ır (3). Güney anadolu bölgesinde ya şamakta olan ve "Eti 
Türkleri" ad ı  verilen grupta görülen hemoglobin S ve hemoglobin 
E karakterlerinin, zenciler ve Hindistan veddoidleri ile kar ış ma 
sonucu ortaya ç ıktığı  ileri sürülmektedir (4, 5). 

Biz bu çal ış mam ı zda, Türkiye'nin bu yönden önemli baz ı  böl-
gelerinde hemoglobinopatilerin da ğı lı mı  ve kaynaklar ı nı  saptamay ı  
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amaçlad ı k. Bu amaçla çe ş itli kaynaklardan elde edilen kan örnekleri 
üzerinde sistematik bir ara ş tırma yapmaya karar verdik. Güney 
anadoluda, Içel iline bağ lı  üç Eti Türkü köyünde, çe şitli hemoglo-
binopatilerin da ğı l ı mları n ı  saptad ı k. Ayrıca bu çal ış mayı  çocuklar 
üzerinde yaparak, Eti Türklerinde oldukça yo ğun olarak bulunan 
orak hücre geninin gelecek nesillerdeki da ğı lı mı  konusuna aç ıklı k 
getirmeyi amaçlad ık. 

Gerek oc-talasemi ve di ğer y-zinciri varyantlar ı nı n sebeb olduğ u 
hastalıklar, gerek 13-talasemi hastal ığı nın erken te şhisinde, göbek 
kordonları  üzerinde çal ışı lması  zorunlu olmaktad ır. Biz bu nedenle 
ara ş tı rmam ızı n bir bölümünü de kordon kanlar ı  üzerinde yapmaya 
karar verdik. 

Ayrı ca bu çal ış mada, Eti Türkleri üzerinde yap ı lan sistematik 
ara ş tırma sonucu ortaya ç ıkarı lan yeni bir albumin variant ı nı n baz ı  
fizikokimyasal ve genetik özellikleri saptand ı . 

DENEL KISIM 

MATERYAL 

1. Içel yöresinde Eti Türklerinin ya ş adı kları  üç yerle şme bölge-
sinde 7-11 ya ş  grubundaki 369 çocuktan kan örne ğ i al ı nd ı . Örnek-
leme seçimsiz olarak ve akrabal ık ilişkileri gözönüne al ı nmadan ya-
p ı ldı . Seçilen yerle ş me bölgesi ve al ı nan örnek say ı sı  a ş ağı da göste-
rilmiş tir: 

Yerleş me bölgesi 	Nufus 	Örnek say ı sı  

Adanal ıoğ lu 	 2000 	 91 
Karacailyas 	 2000 	 126 
Karaduvar 	 7000 	 152 

Kan al ı mı , materyali saklama ve ula şı m gibi zorluklar gözününe 
alınarak materyal toplama i ş lemi özel bir yöntemle yap ı ld ı . Bu yön-

teme göre, kan örnekleri parmaktan heparinli k ı lcal tüplere topland ı . 

Her çocuktan ortalama 100 t  1 kan örneğ i al ı ndı . Örnekler al ı n-
d ıkları  gün santrifüj edilerek plazmalar ı ndan kurtar ı ld ı . Konsantre 
alyuvarlar 4 C ° de Ankara'ya getirilerek hemoglobin solusyonlar ı  
haz ı rland ı . 
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2. Göbek kordonu kan ı  örnekleri Ankara Do ğumevinden sağ -
land ı . Doğumdan hemen sonra plasentadan al ınan örnekler, 1/5 
hacim % 3.2 lik sodyum sitrat solusyonu ihtiva eden ş işelere toplan-
dı . Toplam 90 adet kordon kan ı  örneğ i alı ndı . 

5. Eti Türklerinde kan proteinlerinin analizi için, hemoglobi-
nopati ara ş tırı lmas ı  yap ı lan kan örneklerinin plazmalar ı  kullan ı ldı . 
Kan örnekleri al ı nd ı kları  gün santrifüj edilerek plazrnalar ı  alı ndı  
ve —20 C ° de sakland ı . 

YÖNTEM 

1. Eti Türkleri Üzerinde Yap ılan Çalış malar 

a. Rölatif kan hac ı mları nın ölçülmesi: 

Kan örneklerinin rölatif kan hac ı mları  alı ndı kları  gün "Cellok-
rit" ölçüm aletinde ölçüldü. 

b. Hemolizatlar ın haz ırlanmas ı : 

369 kan örneğ inin hemolizatları nın hazırlanmas ı  için, çalış ma 
şartlar ına uygun bir mikrohemoliz yöntemi kuruldu. Bu yönteme 
göre kan örneklerinin mikro tüp içinde hemolizleri sa ğ land ı . Plaz-
malarından kurtarı lan konsantre alyuvarlar, mikrotüp içinde 1 ha-
cım hemoliz yap ı cı  çözelti (1 g disodyum EDTA 0.5 g saponin / 
100 ml distile su) ile karış tırı ldı  (6). Üzerine 0.5 hac ı m toluen eklendi 
ve 4 C ° de 18 saat bekletildi (7) Santrifüj ile hücre art ıkları  ve toluen 
tabakalar ından kurtar ılarak berrak hemoglobin solusyonu elde edildi. 

c. Selüloz asetat elektroforezi: 

369 hemolizatta anormal hemoglobinlerin te şhisi için bazik or-
tamda yapılan sellüloz asetat elektroforezi metodu kullan ı ldı . (8). 
% 2 konsantrasyondaki hemolizatlar, Sepraphore III (Gelman 
Instrument Company) selüloz poli asetat ş eritleri kullan ı larak, Tris 

disodyum EDTA borik asit (pH: 9.1) tamponunda, 350 voltta 
3.5 saat süre ile elektroforezde yürütüldü. Elektroforegramlar amido-
black 10 B boyas ı  ile boyanarak y ıkand ı  ve berrakla ş tırı ldı . (9). Anor-
mal hemoglobin bantlar ı nın miktar tayinleri optik dansitometrede 
(Loeble-Joyce Densitometre) ince tabaka aksesuvar ı  kullanı larak 
yap ı ldı . 
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d. Agar jel elektroforezi: 

Kan örneklerinde talesemi ve fetal hemoglobin te ş hisi için ZU-
ELZER ve arkada ş lar ı nı n asit ortamdaki agar jel elektroforezi kul-
lanı ldı  (10) 

Resim 1. Hemoglobinlerin selüloz asetat elektroforezi ile ay ır ı m ı . 
a. normal hemolizat, b. orak hücre karakteri, c. orak hücre 2nemisi. 

Kan örneklerinde ac-talasemi ve (3-talasemi te şhisi için ZUEL-
ZER ve arkada ş lar ı nı n asit ortamda yap ı lan agar jel elektroforezi 
kullanı ldı  (10). Hemolizatla,r, % 1 lik agar jelinde (Bacto-Difco 
agar), 75 mili amper ak= şiddetinde 14 saat elektroforezde yürütül-
dü. o-dinasidin boyas ı  ile boyanarak (11) te şhisler yap ı ldı . Bu me-
totla hemoglobin A, hemoglobin S ve hemoglobin F in ay ı r ı mı nı  
yapmak mümkün oldu (Resim 2). 

e. Hematolojik deneyler: 

Orak hücre karekteri ta şı yan örneklerde DALAND CASTLE 
metoduna göre orakla ş ma deneyi yap ı ldı  (12). Bir 1am üzerine bir 
damla kan, bir damla izotonik hale getirilmi ş  indirgen çözelti (11.0 
g askorbik asit +0.55 g sodyum meta bisulfit +3.25 g sodyum karbo-
nat /100 m1). ile kar ış tırı ld ı . Mikroskopta çe ş itli zaman aral ıklar ı nda 
alyuvarlar ı n orakla ş mas ı  gözlendi (Resim 3). 

Ayr ı ca kan örneklerinin mikroskop ile incelenmesinde, talasemi 
ve diğer baz ı  hernoglobinopatilere özgü "hedef hücreleri" ve "hi-
pokromi" gibi hematolojik bulgular saptand ı . 
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Resim 2. Hemoglobinlerin agar jel elektroforezinde ay ırı m ı . a. Normal hemolizat, 

b. talasemi major, c. talasemi minör, d. orak hücre anemisi, e. orak hücre karakteri 

Resim 3. Orak hücre hastal ığı nda orakla ş mış  alyuvarlar* 

* Mikroskopta (Nicon, S-Ke) 10 x 100 büyütmede, immersiyonla çekilmi ş tir. 
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2. Göbek Kordonu Kanlar ı  Üzerinde Yap ılan Çalış malar 

a. Hemolizatlar ın haz ırlanmas ı : 

Kordon kan ı  hemolizatlar ı  CROSBY ve HOUCHIN metodu-
nun (13) bir modifikasyonu kullan ılarak haz ırlandı  (7). Plazmala-
rı ndan kurtar ı lan konsantre alyuvarlar, iki kere % 0.9 luk ve iki kere 
°,/0  1.2 lik sodyum klorür çözeltisi ile y ıkand ı . 1 hacı m distile su ve 
0.4 hac ı m toluen eklenerek en az yüzyirmi kere ş iddetle çalkalanarak 
karış tı rı ld ı . 4 C ° de 18 saat bekletildi. Santrifüj edilerek, hücre ar-
tıklar ı  ve toluen tabaklar ı ndan kurtar ı larak berrak hemoglobin çö-
zeltisi elde edildi. 

b. Selüloz asetat elektroforezi: 

Hemolizatlarda anormal hemoglobinlerin te şhisi için selüloz ase-
tat elektroforezi kullan ı ldı  (14). Kordon kan ı  hemolizatlar ı , Sepra-
phore III (Gelman Instrument Company) selüloz poli asetat şeritleri 
kullanı larak Tris-disodyum EDTA-borik asit tamponunda (pH: 8.9), 
350 voltta 3.5 saat elektroforezde yürütüldü. Ponceau-S boyas ı  ile 
boyanarak y ı kandı  ve te şhisler yap ı ld ı . 

c. Fötal hemoglobin miktar tayini: 

Hemolizatlarda SINGER alkali denatürasyon metodu ile fötal 
hemoglobin miktarlar ı  saptand ı  (15). Bir test tüpünde 1.6 ml N/12 
potasyum hidrotsit çözeltisi 20 C ° da uzun süre bekletildikten sonra 
üzerine 0.1 ml % 10 konsantrasyondaki hemoglobin çözeltisi eklendi. 
Tam 1 dakika sonra 3.4 ml % 50 doymu ş  amonyum sulfat çözeltisi 
eklenerek kar ış tı rı ld ı . Çift katl ı  süzgeç ka ğı dı ndan süzülerek, süzün-
tünün optik dansitesi spektrofotometrede 540 nm'de ölçüldü. Bura-
dan fötal hemoglobin miktarlar ı  hesapland ı . 

3. Kan proteinleri üzerinde yap ılan çalış malar 

a. Selüloz asetat elektroforezi: 

369 kan plazmas ı nı n bazik ortamda selüloz asetat elektroforezi 
yapıldı  (16). Plazmalar, Sepraphore III (Gelman Instrument Com-
pany) selüloz poli asetat şeritlerinde, barbital tamponda (pH: 8.6), 
350 voltta 1 saat süre ile elektroforezde yürütüldü. Amido-black 10 
B boyas ı  ile boyanarak y ı kand ı  ve berrakla ş tırı ld ı . 
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369 plazma üzerinde yap ı lan bu çal ış mada bir çocukta "bisal-
buminemi" karakteri görüldü. 

b. Anormal albuminin miktar tayini: 

Bisalbuminemi karakteri ta şı dığı  saptanan plazma örneğ inde, 
anormal albuminin miktar tayini, elektroforegramlar optik dansi-
tometrede okunarak yap ı ldı . 

c. Jel filtrasyon: 

Anormal albumin ta şı yan plazma örne ğ inde albumin fraksiyon-
ları n ı n ayırı mı  ve molekül ağı rlığı  tayini, jel filtrasyon yöntemi ile 
yap ı ldı  (17). Sephadex G-200 (Pharmacia Fine Chemicals) jeli uy-
gun ölçüde % 9 luk sodyum klörür ile ş i ş irildikten sonra 2.5 x 40 cm 
boyutlar ı ndaki kolona dolduruldu. Örnekler 5 mg /m1 konsantrasyon-
da tatbik edilerek, Tris-HC1 (pH: 7.4) tamponu ile, üçer ml'lik frak-
siyonlar halinde elüe edildi. Fraksiyonlar (Beckman Spectrofotome-
ter DB-GT) 280 nm'de optik dansiteleri ölçülerek miktar tayini ya-
pı ld ı . 

d. Anormal albumin üzerinde genetik ara ş tırma: 

Te şhis edilen yaka üzerinde genetik ara ş tırma yap ı ld ı . Bunun 
için ailede hayatta olan ve kan al ı nabilmesi mümkün olan 9 kiş ide, 
kan proteinleri ve anormal hemoglobinler ara ş t ı rı ldı . Tüm analiz-
ler yukarı da belirtilen metotlara göre yap ı ld ı . 

BULGULAR 

1. 369 Eti Türkü üzerinde yap ı lan çalış mada yüksek oranda 
orak hücre karakteri saptand ı , (Tablo I). 

Tablo I. Köylerdeki orak hücre karakteri yo ğunluklar ı . 

Kay Örnek sayı s ı  Orak hücre karakteri (%) 
Adanalıoğ lu 91 32 .15 

Karacailyas 126 12 .70 

Karaduvar 152 27 .63 

2. Saptanan orak hücre yakalar ı nda, hemoglobin S'in hemog-
lobin A'ya oran ı  % 20-48 aras ında saptand ı . 

3. 369 kan örneğ inde yaln ı z iki tane orak hücre anemisine rast-
land ı . (Resim 1). 
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4. Göbek korclorıu kanları_ üzerinde yap ı lan analizler sonucu, 
90 örnekten hiç birinde, h ızlı  göçeden hemoglobin variantlar ı  ve 
talasemi hastal ığı  saptanmad ı . 

5. 369 kan plazmas ının analizi sonucu bir ki şide (A.Ç.) bisal-
buminemi saptand ı . Bulunan bu anormal albuminin bazik ortamda 
yapı lan selüloz asetat elektroforezinde, normal albuminden daha h ızlı  
göçettiğ i görüldü. (Resim 4). Bu albuminin normal albumine oran ı  
optik dansitometre ile tayin edildi ğ inde bu oran ı n 49/51 olduğu gö-
rüldü. (Grafik 1). Saptanan bu anormal albumine "Albumin Mer-
sin" ad ı  verildi. 

6. Prosipitus (A.Ç.) üzerinde yap ılan hemoglobin analizi aynı  
zamanda orak hücre karakteri ta şı dığı  da gösterdi. Böylece ilk, kez 
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bisalbuminemi ve orak hücre karakteri ta şı yan bir yaka ortaya kon-

du. 

7. Bu vakan ı n ailesi üzerinde yap ılan genetik ara ş tı rma sonucu, 
bireylerde albumin Mersin ve hemoglobin S genlerinin da ğı lı mları  
saptandı  (Resim 4, 5). Bulgular ı mıza göre ailede ya şayan ve kan al ı -

nabilmesi mümkün olan bireylerde bu iki genin da ğı lımı  Tablo 2'de 
verilmiş tir. 

Resim 4— Ç ailesinde Bisalbüminemi karakterinin selüloz asetat elektoforezi 
(pH=8,6) ile ayırımı . 

8. Ç. ailesi bireylerinde Albumin Mersin ve hemoglobin S gen-
lerinin da ğı lı mları  karşı laş tırı ldığı nda ( Ş ekil 1), bu iki genin ayr ı  kro-
mozomlarda yer ald ığı  sonucuna var ı ld ı . 

Bu ara ş tı rmada, çe ş itli kan örnekleri üzerinde sistematik analiz-
ler yap ı lmış  ve sonuçta değ iş ik bulgular elde edilmi ş tir. Eti Türkle-
rinde yap ı lan analizlerde yüksek oranda orak hücre hastal ığı  saptan-
mış tır. Bu yörede orak hücre geninin yo ğun olarak bulunduğu daha 
önce yapı lmış  birçok çal ış mada ortaya ç ıkmış  ve s ıklığı  konusunda 
değ i şik oranlar verilmi ş tir (18-21). Kar şı la ş tırma sonucu, tarafim ız- 
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Resim 5— Ç ailesinde Orakhücre karakterinin selüloz asetat elektroforezi 
(pH=9,1) ile ayırımı  

Tablo II. Ç. ailesi bireylerinde albumin ve hemoglobinlerin da ğı lımı  

Ç. ailesi 	Albumin Hemoglobin 
1. A.Ç. Al' + A1M A + S 
2. F.Ç. Al' + A1M A 
3. A.Ç. Al' + A1M A 
4. S.Ç. Al ı  A + S 
5. R.Ç. Al' A 	S 
6. S.Ç. Al' 	A1M A + S 
7. F.Ç. Al' A 
8. A.Ç. Al' -I- Alm A 	S 
9. H.Ç. Al A 

dan saptanan gen yoğunluklarını n genellikle daha yüksek oldu ğu gö-
rülmektedir. Bulgular ımızdan anla şı ldığı na göre, Eti Türkü popu-
lasyonunun içinde, gen yoğunluğunun çok yüksek olduğu baz ı  odak 
noktalar ı  vardır. Bu bölgelerde gen yo ğunlukları  çok artmakta ve 
hatta Afrika'da saptanan oranlara ula şı lmaktadır. Köylerdeki kapal ı  
ya şayış  biçimi de genin seyrelmesine olanak vermemekte ve yo ğunlaş -
ma üzerinde diğer bir etken olarak görünmektedir. 
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ş ekil Z.C.ailesi bireylerinde albumin Mersin ve Hemoglobin S Onleri-

nin da ğı l ı m ı . 

fO : Normal, 	 : bisalbumin, MIII .11111 : Hb S karakteri 

Ayrı ca bu ara ş tırmada Türkiye'de ilk kez h ızlı  göç eden bir anor-
mal albumin varyantı  bulunmu ş tur. Böylece dünyada çok ender ola-
rak görülen albumin anomalilerinden (22-23) birisinin de ülkemizde 
olduğu saptanmış tır. 

Saptanan bu vakan ı n aynı  zamanda orak hücre karakteri ta şı dı -
ğı  anla şı lmış tı r. Böylece ilk kez bu iki genetik bozuklu ğu birlikte ta-
şı yan bir yaka ortaya konmu ş tur. Wieme, bisalbuminemiyi olu ş tu-
ran genetik bozuklu ğun, orak hücre hastal ığı na sebep olan bozuklu-
ğ a benzer oldu ğunu ileri sürmü ş tür (24). Bu bak ı mdan, olu ş umlar' 
ayn ı  mekanizmaya ba ğ lı  olduğu ileri sürülen bu iki genetik hastal ı -
ğı n ayn ı  ki ş ide saptanabilir , olması , Wieme'nin hipotezini doğ rular 
niteliktedir. 

Vakan ı n aile bireylerinde, orak hücre ve Albumin Mersin geni-
nin dağı lı mları  kar şı la ş tırı ldığı nda, bu iki genin ayr ı  kromozömlar-
da yer aldığı  sonucuna var ı lmış tı r. 

Hemoglobinopatiler, dünyada yayg ın olarak bulunan ve belirli 
etnik gruplara özgü kal ı tsal hastal ı klard ır. Türkiye, coğ rafik konumu 
ve tarihi özellikleri nedeniyle, dünyan ı n çeş itli bölgelerinde saptanan 
hemoglobinopatilerin hemen hemen tümünün örneklerini içinde ba- 
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rınd ıran sayı lı  ülkelerden biridir. Ülkemizde bu hastal ı kların dağı -
lı m ve kaynaklar ı nın ara ş tı rı lmas ı  özel bir önem ta şı maktad ı r. 

Bu çal ış mada, Türkiye'de çe ş itli kaynaklardan elde edilen kan 
örnekleri üzerinde sistematik bir hemoglobinopati ara ş tırmas ı  yapı l-
mış tır. Bu amaçla İ çel yöresindeki üç Eti Türkü köyünde 7-11 ya ş  
grubundaki 369 çocuktan al ı nan kan örnekleri ve Ankara Do ğume-
vinden sağ lanan 90 göbek kordonu kan ı  üzerinde çalışı lmış tır. Ayrı -
ca 369 Eti Türkünün kan proteinleri ara ş tırı lmış tır. Bütün analizler 
bir mikrometotlar dizisi ile yürütülmü ş , ayr ı ca çal ış ma ko ş ullar ı mı -
za uygun bir mikrohemoliz yöntemi geli ş tirilmiş tir. 

Ara ş tı rma sonucu, üç Eti Türkü köyünde yüksek oranda orak 
hücre hastal ığı  saptanm ış tır. Orak hücre karakteri yo ğunluğu, Ada-
lıoğ lu köyünde % 32.15, Karacailyas köyünde % 12.70, Karaduvar 
köyünde % 27.63 olarak bulunmu ş tur. Göbek kordonu kanlar ı  üze-
rinde yap ı lan analizler sonucu anormal hemoglobine rastlanmam ış -
tı r. 

369 Eti Türkünün kan proteinleri analizi sonucu bir bisalbu-
minemi vakas ı  saptanm ış t ı r. Bu anormal albuminin, süratli yürüyen 
bir albumin varyant ı  olduğu ortaya konmu ş  ve buna "Albumin Mer-
sin" ad ı  verilmiş tir. Prosipitusun kan hemoglobini analizi, ayn ı  za-
manda orak hücre karakteri ta şı dığı n ı  ortaya koymu ş tur. Albumin 
Mersin ve hemoglobin S genlerinin aile bireylerindeki da ğı lı mları , 
bu iki genin ayr ı  kromozomlarda yer ald ığı  kanı sını  vermiş tir. 

SUMMARY 

Hemoglobinopathies are hereditary disorders which are rather 
wide spread over certain areas of the world and characteristic for so-
me of the ethnic communities. Turkey, because of its geographical 
location and historical inheritance, is one of few countries where al-
most all kinds of hemoglobinopathies exist. For this reason examina-
tion of the distribution and origins of these disorders in our country 
is specially important. 

In our research work, a systematic investigation of various he-
moglobinopathies carried out on blood samples collected from diffe-
rent sources in Turkey. Hemoglobin analysis were made on blood 
samples of 369 children between 7-11 living in three villages inhabited 
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by Eti Turks in the İ çel region, south of Turkey, and 90 cord blood 
samples obtained from Ankara Maternity Hospital. In addition, blood 
plazma proteins of 369 Eti Turks were examined. All the analysis have 
been carried out using a series of micro methods, meanwhile we 
have developed a micro hemolysis method which was appropriate 
for our working conditions. 

A high frequency of sickle cell disease was observed in the villa-
ges. Incidence of sickle cell trait was 32.15 % in Adanaho ğ lu village, 
12.15 % in Karacailyas and 26.63 % in Karaduvar . Only two sickle 
cell anemia cases were found in 369 individuals. But no abnormal 
hemoglobin was obtained from the 90 cord blood sarnples. 

During the analysis of 369 blood samples, a bisalbuminemia 
case was also detected. This abnormal albumin was shown to be a 
fast moving albumin variant and named by ourselves as "Albumin 
Mersin". The analysis of blood hemoglobins of the prosipitus indi-
cate that he was also carrying the sickle cell trait. Distribution of sickle 
cell and bisalbuminemia genes of the other individuals from the 
family was investigated. Their distribution among the members of 
the family, suggested that these two genes might be located on diffe-
rent chromosomes. 
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