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BOLUM I

Giris VE AMAC

Bisalbumin ender gSrillen bir albumin sonted bozukluéu olup. olektro-
foretik alanda albumin sahasinda ik bandm gﬁrulmesiyle belitlenlr ( 25 27,
57,61, 71, ) Genetik bir borukluk olan bisalbuminin Dunya'nm belirli bdlgelerln—
de bulunan gegitli etnik gruplara Szgl olduéu deﬁigik araqtu-xcxlar taraﬁndan
agiklanmugtir, ( 18,19,33,36,40,47,48,49 53.57,62.71.)

Turklye gerek cefirafi konumu, gerekse tarihi Bzemkleriylo 369 yolu~
nun lizerinde -bulunmas: ve antmpolojik Bzemklorindeu dolay1 bu tip genetik
bozukiuklarin gbrildifi bir Ulke olarak kahul edﬂmektedir ( 2,3, 4 7))

Tu:ldye'nin genellikle gliney kesiminde gﬁrﬁlen akraba evlenmalerinin
sikhfindan dolay:r bu tir genettk bozukluklarm bu bolgede daha yaygm oldu-
ftu daha 6nce yamlan qahgmalarla gosteri M 1,2,3,4. )

Pu maksatla 1975 yihinda Mersin ve ySresinde yaplan bir araqtu'mada
400 kan numunesinin sistematik incelenmesi seliiloz asetat elektrotorezi 1le

yaplmig, 2vak'ada teshit edilen hzh ylirfiyen anermsl altumin bandimn
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pormale oram li bulunmus ve aym sahslarda yapilan hemeglobinopati arag~
tirmas: sonucu ilki genin ayr1 kromozemlarda yer aldifx sonucuna varilarak
Tirkiye'de bu konmuda itk defa bir ¢aligma yaymnlanmgtwr (17,)

Biz de bu noktadan hareket ederek 'Adana , Tarsus, Mersin vo gevre—
sinde yamiyan " Eti Tirklerl " adr verilen ve kendisine Yzgl sosyal ve gene -
tik karekter tamyan etnik gruplar Hzerinde bisalbumin varhifim: saptamak , bu~
mua yamsira bisalbumin ve hemoglobino_pati daglhnun; aym: gruplerda inceleye—
rok bu i{ki gen arasmdéki figiyl bulmaya gahgmayn ken&lmiie 3@9 ‘ediudik .
Bu amaca paralel olarak séf Tlirkmen kiylinde aym konuda yapﬁan galxrgma
ile bu tir genetik bomkluénn etnlk gruplara 8zel ‘qug.ina agikhik getirmeye
S : : :

Bilge ve etnlk’ grup secllerek yapilaa bu ﬁlumﬂum yamsira bir ayr-
rim gizetmeksizin Cukurova ﬂniversitési Tip Fgkilltest Biyokdmya Laboratuva-
rina 1976 yxlmn 1lk 6 ayinda bagvhcan 2644 hasta lzerinde yamlan araghir—
ma {le bizb yeni biﬂgelerg gitlirecek vak'alarin tesbitint yapmaya g¢aligtik .

Bu galigmada amag .bisalbuz‘mnin varlifim bSlgomizde saptayarzk ano-

malinin genetlk ve fiztkokimyasal Gzellfklerini belirtmektir,



BOLUM I

GENEL BIiLGILER

Karaoifiorde sentes edilon albuminin én Gnemif gSrevieriaden birt ka-~
mn ozmotil basinems saflamaktir. Bunup yamsira differ 8nomii bir fonksiyo-
nu 1se bilfrubia o homoglobin, serbest yaf asitlerl , hormonlars ve bam llag-
lar1 { Naftokinon tlreviert , sulfamidler v.b, ) organigmada tagimasdwr, (13,
16, 21, 37, 44, 7, )

Insan albumininin yakiagk melekill afwhiimn 69,000 olup , 6576 ami-
no asit igeven tok bir polipeptid zineirinden meydama geldifl yaplaa aragtir~
malar somuow ortaya kemmustur (29, 33, 37, 41, 67, ) Albumin molekillli elip -
soid yapda olup 38 A® gentglifinde ve 150 A? umnlufundadr, (16, 21, 70.;

Albumin difer plazma proteinlering oranla disitk izoelekirik noktasins
sahiptir, Notral ve alkall ortamda mzh gl etmesinin sebebinl , igerdiiil tit—
re edilobilen gruplarm fazlahifindan dolayr ylksek negatif eltktrik yiikilne sa

hip olmasmda aramak gerekir (6, 32, 55, 67, )



“d -

1958 Tilieda Sehleuren diabetl! biy hastamn serum protein elektrofo -
rezinde albumin sahasinda tek yerine ¢ift bant bulundufunw saptayarak bisal-
bumini ik defa tarif etmistir ( 34,) Bundan sonrait galigmalarda 1957 'de
-Knedel Atimanya'da fild aflenin 8 bireyinde yaptifa oloktreforetik ¢aligmada
cift albymin bamthmy saptayrip, bunun genetike bir protein anomalist eldufunu
aciklamghip { 34, 38, 49, )

lsvegto fnsan fotusundan ahinan serumda yamian slektroforettls galig~
mada albumin ve e<; globulin arasinda goriilen fraksiyomun amne serumun-
da bulunma‘{masz o bunun globulinin erken hoyatta meydana golen gekli olabile-
ceft {lort ?ﬂrﬂlerek izah ediimigttr (1. ) Insan fetusundam olde ecdilen se~
rumda gestrtoyon boyunca yamlan galigmalapda bu fraksiyonun baglangigta to~
tal protalnir % 10'unu tegkil etmokteyden gestasyon sonuna doifre bunun gider.’
azaldify !z!jpulrken aym: anda prémamre bebekler ve annelerinde bBylé bir
frakeiyona Wpaatlanmamasx da bu fikrl kuvvetlendiren deliller olarak kabul
edﬂmlgtir'l{lz.)

Konjenita elarak sol bbrek ve (iretert Olmayan bir hastada bisalbu-
minin mevoud @ldufu araghrmacrlar ¢agafindan ertaya koamugtury Bunun he -
rediter olu?' olmadifhiny saptamak amac: ide aym atlede yamlan galigmada
ise blnMJp!l Sarbfinn saptanmasina ‘¢afmen gabsslarda yukarda belirtilen
patolojtk h‘;fl;ulacu meveut olmadifh girtitmligtir, Aym g¢aligmada bisalbum’
nin ajfle fortlerdnds daémmmda einsiyet balamindan biy farkhhik gSstermedipt

|



belirtilmigtir, Bu afledo amomaliden etiflenmeyen bireylerin bumi: gocuklarina
gecirmedt erl. girlilen bu bozukluﬁnn Wotozomal kodominant karakter taginp
tek lokust meydana gelen Hr mutasyondan flerf goldift 1zah odilmigtir.
(9, 24, J ) '

Bagkn bir atle propositusunun’ {drarinda yapilan olektroforezde albumin

sahasinda aeﬂlmdald gibl oift bant tespit edumistlr (23 )

- 1959 Yilinda Norveg'te yapilan bir atle gahqmasmda 43 kigilk bir
ailenin 25’ biroyinde bu anormat albumin saptanarak kaﬁ:t elektroforezi ile
muhtelif pH'larda yaplan caligmalarda (pH 3,5 ve pgzuxz,z ' do ) ikt albumi--
nin aym mobiliteyl gSsterdikleri , en ideal ayrilmanmn f-ue. PH8,6 * da -oldu-

belirtn stir, Aym ¢aligmada amormal albuminin mormale oram: 1:1 bu -

lunmustur. Bu eramin daha Bneeki gah;malarda deﬁigik bulunmas: mutant ge-
nin aileda# aileye ectkisinin rélatif elabtieeofil dﬂqﬂnceslnin doZmasina sebep .
olmugtur, {

Bls#lb!bum'ln yamsm aydinlatmak maksediyla yapilan peptid amalizinde
ise norm’x(' albuminde mevent dikarboksilfic asitlerin yerin{ bisalbuminde 1~
zinin aldy | Vgsrst;x-tl'mlgtir. Elektroforetik alanda xi:eydaxid gelen farkhh mobi-

lite sebebinin bu Szellikte aranmas: gerekttd belirtfilmigtir ( 30,)

Nermal albumindeld karboksil grubu yerlne anormal albuminde Hzinir
gegmesi 's+:ueu lzintn ¢ amino grubu iyonize olarak karboksil grubumun

sarjim !mmeesﬁe éébep elur, Bu durumun mobilitenin  farkls olmasim



safflayarak bu ¢ift bandh olugturdufu tlert stivilmiigtlir, Yiksek pH yda ise bu-
oun tersi olacafindan mobilitelerinde bir farklilik gavzleumemlgtir. Serum pro-
teinlerinin Kohn metoduna gbre yamlan ayrigtirilmasi sonunda elde edilen
fraksiyon (1V ¥V ) albuminin % 80 -85 ' ini igerdifinden bu lasim tripsin ve
kimotrapsun enzfmi ull hidrolize tabi tutulmusgtur. Hidrolizden sonra saflag -
tinhip lyofilize edilen froksiyonlar kafit kromotografisi ve selllloz - #metat
elektroforezine tabi tutularak yaplam ax;dxnlatxlmaya galigilmigtir. Kimotrip -
sin {le yaplan Bidroltzde normal albymine oranla bir farkh peptid, tripsin
fle yaplan hidrolfzde ise {id farkl: pepttd bulunmustur. Bu sonug kimotrip~
sin hidrolizinde peptidierin bir lasmimn insolubl fraksiyonda kalmug olabile ~
cefi dislincesiyle 1zah edilebilir ( 24.)

Anormal albuminin &zelliklorini agiklayan difer bir g¢aligmada ise

131 ‘
1  tiroksin baflama kapasitesinin normale oranla daha fazla olduBu belirtil -

migtir. Difer taraftan I o bajlamna kapasitesinin, kullamlan tampon ¢Bzelt
karekterine gbre dofistklik gbsterdifi aciklanmigtir, Aymi gahigma ile Uitra -
santriflijle yapilan ayirmada ikd albuminin molek#il afirhifh balumindan farkhi-
Itk gBstermedifi belirtilmigtir (56, )

Londra 'da bu wyillarda bulunan hizl ylrtiyen bisalbuminin sadece selli-
Ioz asetatta ayrighith , kafait ve nigasta jel elektroforezi ile ayrigmachiy gdz~
lenmigtir, Aragtirier hu tir bisalbuminis brom phonol blue ve tiroksin bajfla ~

ma kapasitesinin de normale oranla fazila oidufumu yaptith ¢aligmalarla ortaya



koymustur, Ayn1 anermal albumin fizerinde yamlan im mfinelojik arasgtirmalar
sonucu ady gegen 2lbumin tiriinfin normal albuminden immiinolejtk agidan bir
farklilvkl glstormediifi ve anomaliden ~etk(lene,n galslarin kolesterol seviyele-
rinde ise hafi? bir artig oldufu gizlenmigtir. (8,9, 45, 56, 59, 68,)

fik defa Almanya“da Schleuren tarafindan teshbit edilen bu anomaliye .
daba sonra Londra'da bir aflede gulunan mzh yirlyen tip ve yine' ltalya? do
bir aflede tesbit edilen ¢ift albumin bantlarmn  flavesf , bu konudald vak'ala-
rin sayisimun artmasina sebop olmugtur (27.) Norveg' te bu konuda yaplan
¢aligmada {se¢ bir auede yavag yliriyen bir albumin bandi heterozigot karek-
terde bulunmugtur { 25, )

Bu zamana kodar saptanan tiplorin hetcroxigot lerekter tammasina ker-
smbk flk Bomozigot vak'aya Kuzoy Amerika Naskapt lazilderili kabileleri ara-
smmda yaplan srighirmada rastlanmigtir , Adi gegen topluiukta insidansin % 13-
14 arasinda oldufu yapian aragtirmalar sonucu }ortaya konn_uuqtur. Bu nedenle
araghirmalay daha gok bu topluluk lzerine ybmelmisgtir (18,48)Bundan sonra
{kinei homozigot karekterdeki bisalbumine yine kuzldertli bir ailede rastlanmg-
tir. Adx gegen aflenin 38 bireyinden 15'inde heterozigot, tek bireyinde ise ho-
mozigot karekterde bisalbuminin g8rilddid agiklanmigtir, Bu nedeni daha ¥nceki
¢aligmalarda oldufu gibl 2nomalinin tek lokusta bulunan bir gen.tarafindan mey--

dana getirilmig olmasinda aramak gerekir. Bu galigmalaya parelel olarak yap



lan kan grubv analizinde {se bisalbuminle . aralarmmda bip baglant: bulunama-
mghr (10.)

Fransa'da flk defa 1965 yihmia bisalbumfn karektery tegiyan bir aile
bireylerinin Uzerinde yamian géﬁgmada yavag ylirliyen albuminin total albumi-
nin %40 *mm tegkdl cttifl ve genetlk bozuklufun otezomal hodeminant karek-
ter taqx&xﬁi aqxlilanrmstxr. Yaplan qéh;malar sonucu adi gegen bisalbu;ninln
heterozigot oldufu ve by durumun albumh; polipeptd zinclrlndeid spesifik bir
noktamn miitasyonundan §ler! geldifi distineesini déérulaz; mah'iyette_olzduéu
at,uklammatu*. (30, 55, ) . |

Yine bu siralarda dofustan igitme yetersiziifi olen bir sflede bulunan
biselbuminin igitme bezuklufuna sebeé olan genle bif baglantis: olup olmadith
tartigma konuse olmusgtur ( 38, )

Mekstka yerlflorinde gtirilen ve albumin Moksika diye isfmlendirilen
varyantin albﬁmin B 'yo oranla ( Avrupa *da girillen tipl ) daha hizh ylirli-
dugt yapz,lanA ¢aligmalar sonucu ortay2 koamugtur, Ayt;l ¢2ligmada albumin
-Meksika *min grup spesifik komponente (Gc) olan baglantisy aragtiriimigsa da
kesin bir sonuea vaniﬁmamthr ( 36, 47, ) Kuzoey Afnerﬂm kizmlderililert
arasinda yaplaﬁ' bir ¢aligmada ise fki kabilede aym Szelllk g¥steren bir var-
yantin varhi saptanrmétu'. Bu so;:ugtan hareket edereit bu kabilelerin orijir-
leri arasinda bir bafflant: olabileceffi ve atalarmin aym irktan olmasimin th~

timal dahilinde olduffu diglingesi kuvvet keganmgtir ( 47, 48, 53, )



Bu kons $lo figtit 19 farkh orijinif aflede yapzlan' aragtirma ile §
yeni varyant tesbit edllerek bunlardan yavag ylirlyen varyantm 3 G, tipt
fle beraber , gok hszly ylirfiyen tipm' ise ancak Gcl-l ve Gc . fle beraber
gorllduzl saptanmstir, BSylece albumin ve Gc loklis arasandaki $igt daha
gok aquidsi lavugturotmugtur ( 39, 65, ) °

Elwe‘k_trovf‘pre‘tikv alanda hzh yiirllyen bir varyant Makii’ dan gelen kabfleler:
de b\:lignagak buna Albumin Makil ada ferllmlsﬂr. Adi googda 2lbuminin en be-
lrgin Szeollift G, lokiisll foin homozigot ' 6lan gehuslaria albumin igin hetero-
zigot Ozellily gstermelexldir ( 6L, )

1968 Yilinda ltalya ' 42 etnfk bir grop Uzerinde yapilan bir araghirmada
yavag ylriyen bisalbuminin bilyllk bir insidans gosterdift gSeleamistir (19. )

) -Bzéti_lya ve Yeni Gine'de yapmlan galigmada ise Kumey Amerika yer-
lilerinde gbrillen varyantiarls aym t}zellikte varyantlarin saptanmasy araghri-
cilarda bu anomalinin etnik gruplara has bir varyast olduiu fikrinin luvvet~
lenmesine sebep olmugtur ( 40, 62, )

Yen! bir varyant olan Albumin Santa Ana Kaliforniya'da bulunarak G,
ile 1lgist araghrilmug ve yavag ylirliyen ﬁé oldufu ‘saptantmsht (36. ) Vene~
zuella *da Warae yerltlort Urerinde yamlan =righrmalarda albumin ve <X
globulin arasinda ylrliyen bir fraksiyenun varlify saptanmughr, Ad: gegen
anormsal albuminin total albuminin % 29 *umu meydana getirdiit tesbit edilmigtir.

Bu aibumin tipiot difer varyantlardan aywran en Snemi Srelliff 1s1ya dayans
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h olmamasyhr, Yaplan g¢aligmalar sonuem ad: gegen sahusiapda hemoglobin
anomalis] bulunmasy ve yalmz kadindan kadina gegen bir Bzellfk gBstermest
bu tipin difer veryantlapdan farkh olduffunu gbstermigtir ( 6.)

Atbumin Gaineswille Florida *da lrlanda gigment bir ailede yavag yii-
riyen tip olarak Mulunmug ve digerlery gibl kodominant otozemal karakter ta-
sihir tesbit edfimigttr ( 39, ) - |

ftalya *da bir atlede yapilan olektroforettk galigmada gbriilen bisalbu-
minin afle fertlerinde serum esteraz aktivitesi Uzerine etid etﬂéi ve bu albu~
min anomaltstain Talessemia fle pareldl gittift gisterflmigtir ( 26. )

Arjantin’de Alman ve !talyan asillhh ki gﬂe, tizerfnde yamlon qah“'é‘;z}da
tesbit edilon yaveg ylirilyen albuminin , gamslapn tdrap ve tikriklerinde de
konsantre edilip, elektroforeze tabi tutuidukiarinda girillmest bu konuya bir
yenillk getlrmigtir. Ayni galigmada Sefhadeks G =200 flo yaplan ayrmgtirma
fie albumin safiagtiralip , {mminolojtk metodla aragtirma yaplmighir, Bu ¢a-
ligma {le 1kt albuminin aym eluatta toplanmg ‘olmasindan bunlarm molekil
afarhklarima aym olduju sonucuna varilmighr ( 42. )

Sellloz asetat elektroforezinde belirli slire ve aym gartlarda elektro-
foreze tabl tutulan albumin varyantlarimn kait zerinde ylirime tzlars mm.
olarak belfrlenerek serumlarin ~20° € 'de bir nidan bdes 1yjna kadar sakla-
"n‘abnme olanafandan Stirld yen! bir varyant tesbiti , biltaen sepumlar stand~-

gibl kullamatarak yamimmgtir (57, )
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Avustralya 'mn Dagua ve Yenl Gine ! de Tukisenta ‘da tesbit edilen ﬂq
varyant ve Kuzey Afgentstan ve Afganistan Gawarvin *de Pushington kabllesin-
de sadece kadindan kadina geqén’ agri: fki varyantin varhifi saptanarak bu ko-
nuda meveut tiplere yenfleri flave edflmigtir ( 43, 60. )

1971 Yalinda Hindistan ® g2 tik dda rastlanan vak'ada yavag yiriiyen al-
buminin normeale oram daha evigl l;lfqok tiplorde saptandifn gibf 11t1 olarak
bulunmusgtur. (9. ) N

1972 Yalinda yamlan bir Qahqma4 tie xuxormal“ve“ an;gmal albuminin Se-
fadeks dekstran jell ile aymlip saﬂastxnlmaémdan sonra amino asit siras1 ve
peptid diziligl aydinlatiimaya qahqxlmmhr; Alzﬁa;; ésxlh bir aflenln 22 bire-
yinde gbrilip soyadlarma stfen Albumin Oliphant olarak tsimlondirfien yen{
varyant daha bnee Earle tarafindan yaplan galigmada oldufu gibi kimotriptik
ve tr:ptlk/aktiﬁteye tabt tutulmustur, " Karboksi pax;ﬁda; yapdien ile anomali-
nin , anormal albuminfle mrm;a.l albuminde {imlunan glutamik asit yerine 1izi~
nin ge¢mesinden meydana geldifi ve bu amina asﬁ doftetkltitinin .C ~termi-
nal ueunda olugtufu g8steriimigtir (15, 24, ) |

Normal {ansan albumininde @

Ala, g, glu, gly, lys, lys, leu olan siramn 3

Atbumin Olfphant 'ta ¢

Ala, lys, glu, gly, lys, lys, lew gekux;aé bulundu¥fu bu gabgma somu-

cu ortaya konmusgtur, insan normal semnﬁ albumininin peptid A:’;‘ralamgx agik



olarak tam aglanuyla bmnmeméinden her 1X albumin ( Nermal ve .Albumin
Olfphant ) paralel aym muameleye tabi tutularak karsilagtirma daha tyl bir
geldldp yap;m;mr {69, )

Almoﬁya fda 50 yaquida bir kadinda gérililen albumin 2anomalist bu ko~
nuda daha evvel kullanilan metodlar denenerek saptanmgtir, En iyl ayrilmanmn
seliiloz asetat elektroforext ile ;ldugg; beliréildikten sanra éfemmun Sefhadeks
jel flltrasyonu fle yaplan aynlmasmd; albumin pfkinde bi;f deftigiklik olmadi-
£1 bune karmbk ¥ globufin fraksiyonunda artma, yilksek molekill afarhifana

sahip fraksiyonda fse azalma oldufu gdzlenmigtir ( 45,) (Sekil 1)

.\ . ™, et

i k im"\\\ﬂ

s’ |

Norma! % !

3 f ;

f i
ma»tbumme%—}' i

f/ { .
Py

Sekdl * 1, Sefhadoks jel flltrasyenu (G =150 )le protefa

. fraksiyonlarninmn ayrilmas: .



Brezilya * d2 Belem 'de buluman bir varyant ve Inglitere ® de bulunan
yeni bir tiple (14, 54 ) bu konuda tesbit edilen varyantlaria sayis: ve karm-—
laghirmas: nfgasta jel elekiroforezt fle yaplmghr . Bu {glom {ig farkh tam-
pom sistemt lnxligmlarak yapimig ve 20 tenes { mouémér s 3 eanasi dimer
olmak iizere toplam 23 varyantin varhfi saptanmighr, ﬁunlarm 6rljlnden ha~
reketlerl_ mm, olarak tesbit edtlerek birbirlex;iy;le karmiaghiriimasy d;ha kesin
ve gbzle girlllebilir bir hale getirlimistir ( 64, )

1975 Yilwnda gimdlye kadar sadece Amerika hmﬁeﬂﬁlemde gorilen
homozigot tiplere ilaveten ltalya 'da yavag yﬂfﬁyen homozigot br vak'a sap-
tanarak Avrupa *da tik defa homozigot vak 'z yayinlanmugtir { 52, ) Aym wil
ingtitere Birmingham 'da Hindistan orijinlf bir aflede bulunan albumin var -
yantimin albumin Kashmir ! ¢ benzedii ,sadece boya alma-* bab@dau farkli~
ik gésterdif! g¢aligmalarla belirtfImisttr ( 20. )

Bu gahigmadan sonra Japonya 'da bir! mzli, differ! yavag ylrlyen ikt
varyant daba tesbit edilerek (% 1 sikhikia )} toplam varyamt sayis: 27 'ye
ylikselmigtir ( 63, 66, )

Sen olarak 1976 yiinda ilk defa Orta Avrupa { Macaristan *da ) yavag
yirlyen bir bisalbumin bir aflede bulunmugtur { 22, )

Bugline kadar yamlan ¢aligmalarda Dilnge*nin ¢egitly bilgelerindekt etnf”
gruplar@a gbrllen biselbuminin Dinya Uzerinde dafilsms eagafidakt harita Uzerin-
de gistertimigtlyr ( §ekil 2, )



i e

Sekil 2. Bi '
Bisaltbumin  geninin  Dunyadaki daditimt
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Blitin bu ¢gahigmalarin somunda meveut amermal albumin tfplerint ya-
vag, g¢ok yavag, lmzli , gok hizh ve en Mmizlr otmak Ugzere beg ana gru-
ba aywrabiliriz .

Bu tiplorde anormal albuminian ortak tarafi 'ohibmu dominant bir ges
tarafindan olugturulmas: , heterozigot ve bomozigot gekillerde buluamas: ve

anomalinin tek bapna patolojik bir aras meydans getirmemesidir.
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BOLUM 111

MATERYAL VE METOD

A. Materyal :
Caligma materyalini tegkil eden numuneler Table Ifde géste-

rilen yerlegme alanlarindan temin edilmistir,

TABLO 1

Caligma materyalinin toplandify -yerlegme alzanlar:

_YER __MARALLE . KOY ALINAN NUMUNE_SA YISt
‘. ‘ i ' i
 hwam ] 340 ‘
| ADANA otk - | 102 |
; ! (x) 5

i | Bakialy 3 162 %
MERsiN M j 397 ‘
éTAnsgg ; atalkelf (Catalks 93
{HASTAHANE _ | ;L 2644 ;
‘TOPLAM _| 3738

(x) Bir Turkmen Kbyil .
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Numunelerin Hamrlanmas: @

Numune temini ve taémmasmm daha kelaylaghnimas: balkarmndsn mik-
ro metod kullzmiarak kanlar laleal heparislt hematokeit tiplerine ( 100 pf )
ahndi, Muhtelf kaynaklardan olde edilen kanlar ahmrken gahslarin adi, soy~
adr , dofum yeri ve yih kaydedildi, Yag, cinsiyet ve akrabalik iliskilerl gbz
Online ahnmadan papmaktan hematokrit tiipiine alman kanlar ayni glin Cellokrit
marksa santrififle santrifﬁj edilerek plazmalar: ayriidi. ‘Hemen ¢ahigmamin miim
kiin olmadifi zamanlarda plazmalar daha sonra kullamimak Uzere -20°C 'da
saklandi, (Bu yolla 1 yildan 8 wyla kadar saklenabfitr ), (57, )

Bisalbumin saptanan vakalarda hemoglobin eclektroforezi yamimak tzere
hazirlanan hemeolizatlar =200 C 'de sakland,

¥, Metodlar :

Bilgsler ve hastahaneden temin edilen ve yukerida iwah edildigi
gekilde hamriaman materyal Uzerinde galigma ngafndakd metodlara gére ylirt -
tildu.

' .Selliloz Asetat Elektroforez! :

Eloktroforez elektrikli alanda partikiillerin s2hip olduklar:y elek-
trik yliklinden dolayr hareket etme kab!ﬁye;ine dayamlarak kurulmustur. Bu
yiizden proteinlerin ize elektrtk noktalarimn Ustlinde veya altinda farkh ylike

sahip olmalarindan Stird farkhh mzln gog etmaler§ prensibine dayanarak Tise®
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ilus plazma proteinlerind ayrighrmayr bagarmughir ( 28,32, )

Elektroforezde numunelerin tatbik edildifi zeminler muhtelif olabilir .
Bunlardan en ¢ok kullamlan ve kisa siirede sonu¢ almabilent seliiloz asetat
elektroforezi oldufundan aragthirmamizda tergih' edilmigtir .

Numunelerde selilloz asetat e;algtrofore;i agafidaki gartlarda }apﬂdx (59)

Tampon : Barbital tamponu (pH:8,6)

7,36 gr. Barbital

41,20 gr. Barbital -~ Na '
Yaklagmk 1 litre suda clizlildikten sonra arik su ile 4 ltreye tamamlamp
tizerine koruyucu olarak 20 ml. Timol (Izopropil alkoldekt % 5! lik gbzelti-
si) flave edilerck haziriand:r .,

Seltiloz agetat geritler! : Seprophore I ( Gelman Instrument Company )

Boyutlar ¢ ( 7,6 cm X 7,5 cm )

Koprii arahifi ¢ 6 cm.

Gertlim ¢ 0,7 m amp/1 cm (enine)

Siire "2 45 dakika

Boyz : Ponceau S ( Gelman Instrument Company )

500 mg. fhtiva eden kapslllin igerdifi miktar 100 ml % 5 Y
Tri Klor Asetik Asit icerisinde ¢Bzlilerek hazirland: .
Yikama ¢8zeltisi : a-) Metanol ,

b-) %13 ik Asetik Asit,
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Zlektreforez tronky 200 ml kod2r t~mpon ¢izeltist fle (pH :8,8) dol-
i :

duml&u. Pu tampond» isletalaprk nemlitife kadar Vhotmaw Nesl kaindr ile ku-
rutulmug selliloz asetat kaftlary lizertne serumiar. kﬂodlk olagek tathlk edil -
di. Sonra bu gerftler kipril lizerine gergin olarnk yerlestirilerek tamkun kapa-
71 kapatiidiktan sonra 45 daldkn slire ile geridin eninin her em't igin 0,75
m.2mp uygulanarak elektroforeze t~bi tutuldu.

43 dekikohk siire zonunda boyaya atilan kffitlarin 10 dokik>  Poncenu S
Poyasnd= boyn alma3y temin edildikten sonrn btoy= artikizrindan aryminceys keo-
dar sert halde %8 ' Uik asettk =asit brayolnrindra gectritdl,

Seffaflagtirma iglemi 1¢tn kfZitlar Mrer dokik~ , siraylas metznol , me-
tanol ve %13 *lk nsetik 23it bonyosunds tutulduktsn soars temiz com plakiar
Uzerine hava kabaresif: kalmeysenk gekilde yapgtiralornk 80° C 'y gotirilmis
etiive kondu, Ztfivde tahminen 10 dakikadn geff~flagon setlllox 23etst geritleri
jofutuldukt?n sonrz serum protefn miktariar: Helea» Olck Je2n optik den3ito
metresinde (525 am ) defferiendirtlerek % r#latif miktarisrr elriden defer ~
lendiritdl,

Bu metod es2s 2hmarak 4 tip ¢rligmn yapildy.

# ., Plazmalard? protein elektroforezf ¢
Cegitli bilgelerden: safbiaman plazmafardr normal sibumin
ve bisaltumin seliilez asetat elektroforezi ile Hirbirfnden kelayhikle ayrilarak

snormal albyminin normal sthbumine orsma ve 2mormel »ltuminin normols na-
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zaran daha yavag veya hizli yliriimesi hakkinda fikir ediniimeye ¢alimidh .
b . Bisalbumin tagiyan gohusiarin idearlarimn selliloz asetat
elektroforez! :

- Plagm» numuuaeleriade bizalbumin teshit edilen gamalardan
alman f{drariar Lyphogel ( Gelman Instrument Company ) ile konsaatre edildik-
ten sonra aym gortlarda selliloz 2setat elektroforezine tabl tutularak gohislarin
idror sibumianlerinin bisalbumin karskterf tamp tagimadity 2ragtirilda,

¢ . Bisaltumin saptanan plagmalarda HbBS elektroforezi :
Plazma Orneklerinde bisaltumin teshit edilen grhslarda
Hb3 ve biseftbumin genleri arssmd» iigl olup olmddifimin snlagimas: i¢in bu
samsiardan saftanan  eritrositler hemoliz edilerek fabopatuvarimizds rutin ola-
rak yapiian hemoglebin elektroforezine tahi* tutuldu, { Kohrn metodun» gkre ), (35.)
d.. Anormal allumin lizerinde genetik aragtirma ¢
- Hastahane populnsyonu esnasinda saptamilan {ki propositus-—
un afle hireylerinden haynttn tutunanlar ve numune slinabilmes: miimkiin olan-
lardan temin edilen numuneler Uzerinde selllloz »setat elektroforezi ile bisal-
bumin d2filtmr ve anomolinin genetik Szotlikler! inecelendi, Aym aitelerde
HbS incelemesi hemoglobin elektroforezi fle yapilarak iki gem arasindski bag-
lant: 2pagtiealds,
2, Agor jel elektroforezt ¢

Nigasta , akeflamid jellekt tle yapilsn. slktrofovezlerde elektrik
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yiikline sahip partiklillerin daha kat1 ortamda hareketierinin azaimasind2n do
layr ayrilman daha geg faket daha iyl olmaktadir., Piz de tu moktadan hare
ket ederek daha iyl bir ayirim safflayabiimek amaci ile numuneleri agsr jel
elektroforezine tabl tuttuk.

Bisalbumin teshit edilen plazma mumunelerinde atkall ortrmda yapilan
agar Jel elektreforez metodu kultzmildy, ( 46. )

Tampon ¢s Barbital tamponu ( pH 18,8 )

Barhital — Parbital Na,

Kullamylan agar Bacto difco agar

e

Ksprit aralith : 10 em,

Geril!m : 8 m, amp / 1 plak igin
Stire : 2,5 sast,

Temporsatiir t & 4°C,

Kulianilan boy2

e

Nigrosin { B,D.H, Laboratory Chemica2ls }
0,1 gr 100 ml suda g8zlllerek hazirlanan
konsantre stok nigrosinden 10 mi 2lwp, tuon 20 ml glasiet asetik asit il2--
ve edildtkten sonr2z arik su fle litreye tamamlanarak hazirland:,
Tomizleme C6zeltisi : % 51k asetik =sit
a . Ager plaklarin hazirlaamasy ¢
Agar koplanacak cam plakiar 2 mm kahinbifindaki camdao

(7,5%x7,5) em boyutunda kesilerek hozirlandiktan sonra Uzerindeki y28 ve
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kirden armnmalar: i¢in alkol igerisine batirildi.

Agar jelin boyam2 ve boyadon artilmast iglemleri esnasinda camdan
ayrihip kaymamasy i¢in cam plaklarin 8nceden % 0,1 Hk ngar ¢bzeltis! (saf
suda ) ile astarlanmig olmasi gerekir, Alkolden ¢ikamhip kurutulan coem plak-
lar % 0, 1 Uk sicek agor ¢Bzeltisine batinildiktan senra 100° C'ye geti~
rilmig etlivde kurutuldu.

Bu esnads 100 m! Parbitsl tamponund» ( pH: 8.(; ) kaynar su ban -
yosu lzerinde ¢bsiilerek hazirlanan % 1 ' Hk agar ¢Bzeltisi kaynmar su banyo-~
su ile beraber agar koplanacrk cam plaklarm yomna ghtirtildd, Etivde kuru-
tulan astarlanmag agar koaplanacak plakiar daha sonra kullamimak Hzere uzun
slire bozulmadan saklanabildifinden astariama birgok plakiar igin toptan yaml-
di.

Etivden ¢iiarilip sofutulan plakley difzglin bir ylizeye yerlegtirilerek
agarin homogen bir gekilde yayilmamn saéfimﬂlktan sonr2 ( 8 ml pipetle ) so~
fuyup donmass beklendi. |

b. Agar jel elekiroforez! @
Yukarda izah edildifl giti hezmirlanan ’plaklar izerine ‘mu-
mune tathiki selliloz asetat elektroforezinde oldufu gibi katodik olarsk yapildi.

Jel lizerinde bistliri ile agilon yanklara nummne sulandiriimadan ince
uctu Hr firea {le tathik edilerek numune numoralsri, nnot, katod ve tatbik

noktasy alcian milrekkeb! fle igaretlendikten seara =gar kaplanmug kizmu Uste



gelmek Uzere tanka yerlestirildi, Alom jele ve mumuneye iletmek maksad:
fle tamponda sslatilmig Whatman No: 3 ktlam bu agar plafa lstine bir
ucu tamponr batacak gekilde yerlegtirfidl. Tankn kapafi kapatildiktin sonrs
180 Volt (8 m. amp /1 ﬁak igin ) alfun tatbik edilerek 2,5 saat sfire fle
X 40C'de ele!;tro{pre;e tab{ tutuldu “( 24,)

Bu slire sonundn stok Nigrosin cBzeltisinden hazrleams seyreltik
Nigrosin boyas:i igine agar kaph kisim Hste gelecek gekilde konon plaklar
burada 20 dakika hirakildh. Sonra boya artiklarindan temizlensne kadar seri
| halde % 5 'k asetlk asit banyolarindan geglrilérek jelin renginin agilmas:
saflandi,

Normal ve amormal altumin igerem serumlar kargilaghirme ve teshi-
tin daha iyl yamilablimes! 1¢in agar Gzerinde yanyama elektroforetik ayirima
tabi tutuida, |

3, G ~200 Dekstran jeli ile Kromotografik ayirma :

Glikoz Unitelerinin o< 1~4 ve o< 1 ~6 baglamyla baglanma-
sindan meydana gelen bir polimer olan dekstran jelt belll t;zelukteld kolona
dolduraidu. Bu jolin #zelli¥! farkhi molekill afirhifind: maddeletin bir kari~
simum fhtiva eden ¢bzeltllerden tu maddeleri, ayr1 ayr1 hzlarda geclrmesi~
dir, Bu Bzellikf:en yararlamlarak meddelerin ayrilmasi ve saflagliriimas: ya-
pilabillr (5, 8, 50, )

Biz de jel filtrasyonunun btu Bzellffinden faydalanarak anermal atbu-—
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min tagyan - plazm2 aumunelerinln Gze!iiklerlnin belirlenmest fgfa G ~ 200
dekstran jell {le bu ¢aligmayr yaptik.

Bu meted i¢in sigma firmasindan ( Uppsala Fime Chemical Corp. )
temin edilen G —~200 dekstran jell ( 4929 anpmda ) lmllamimxﬁlr.

Jel kolphunun tegkili Kullandiimiz kolonun 8zelliklerini gbyle

siralayabiliriz,
Boyu : 36 cm.,
Cam t 2,5 cm .
Vt 176 ml.
Alng Min : 36 ml / 1 saat,

Jel yatafamn hazirlaamas: igin Szellikler! yukarda verilen’ kolonun
hacmi hesaplanarsk sigtifi zaman kolomu doldurmeya yeterli miktar kuru jei
( yaklamk olarak 6 gr ) tartilarak % 0,9 ' luk Kel g¢bzeltist iginde oda s1-
.ceklifinda bir hafta sismeye terk edildl,

Bir hofta somunda gigen sefhadeks G-200 dekstyan jeli hava kabarcig
kalmaksizan kolona dolduruldu, Jel kolonu pH : 7,4 olan fosfat tampoou ile 4G
sazt dongelendikten sonra moleklil sgirhikiar difer metodiarla ( Ozmatik
basing , sedin;antasyon ve X igmnlann difraksiyonu v.3. ) oldukga kesin bir
gekiide saptamilmg bulunan proteinlerden faydalamiarak kalibre edilmistir.

a, Kolonun Kalibrasyomu :

Kolibrasyon igin standort proteinlerden 5 mgr ( Albumin,
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Fibrinejen ve ¥ glebultn ) 3 ml pH: 7, 4 olan fosfat tamponu igerisinde
¢bzlilerek kolona uygulandi,

Ewatlar 3 'er ml ~' Uk porsiyoniar halinde toplamarak igerdikieri pro-—
teln miktar: Beckman DU spektrofotometresinde 280 am dalga uzunlufundaki
absorbans deferler{ Siglilerek bulundu. Kullandfimz her protein i¢in 280 nm.
d2 okuman absorbans deferleri fle ellisyon hacimleri arasindaki befintr aga-
fidald geldliorde gdstortlmigtir (Sekil . 3, 4, 5. )

By geklide standart proteinlerin Hzim kullandi®imiz koloadz hongl elu~
atta eolde editeceft saptzndi, Bu kilresel proteinlerin elusyon hacimleri ile
molekiil afirhkiarimn -logarit‘nn lar1 arasinda laeer kallbrasyon graofifl oi-
dldl. (§Fekil - 6. )

Bu kalibrasyon efrisinden faydatamlarak molekiil afirhifx bilinmeyen
bir madde kolondan gegirilip, ea yiiksek absorbansa tekab(!l: eden ellisyen
hacminden gidilorek kavubrasyon efrisi yardimiyls molekiil afirhifr tayin edi-
lebilir, M

. PBisalbuminin Kromotografik ayriimsas: @

Kolon 48 saat pH: 7,4 olan fosfat tampenu {le dengelen—
dikten senra normaf albumin ve bisalbumin igeren serumisr 3 mgr. protein
ihtiva edecek gokilde 3 ml tamponla sulandirihip, keloma tatbik edildi, Elu-
atlar 3 'er mt' Uk porsiyonlar halinde toplandiktan sonra RBeckm2m DU spek-

trofotometresinde 280 nm dnlge boyunda shsorbamslar: olusdu. Yukarida an-
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ABSORBANS { 280 nm )

05 A R T
6 W 30 4L S 60 70 80 90
ELUSYON HACMI { cc )
Sekil 3. Fibrinojenin sefadeks G-200 jeli ile kromotografik

ayniimas.
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Sekit 4. Y globulinin sethadeks G-200jeliile kromotografik
ayriimast.
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latilday gibt hazirlanan kalibrasyon eSrisinden foydalamlarak 1ikd albumin mo-
lekill afnelik ve Yzellikles balamindan karsilaghimidi .
4, Total kolesterol tayini :

Daha dnceki galigmalarda bisalbumin tesb'it edilen galmsla-
rn serum kolesterol seviyelorinde artig tesbit edilmistir, Aym sonucun bSl-
gemiz topluluklarinda da elde edilip edilemiyeceft flkrinden hareket ederck
bilgemizde bisalbumin tesbit edtlen gahislarin serumunda kolesterol tayini
yapmaya karayr verdik,

Bisalbumin tesbit edilen gahislarda serum kolesterol tayini Libermann-
Burchard metodu kullamlarak yamld: ( 51, )
5. Total protein tayint 1

Bisalbumin ve total protefn arasindaki iigt haldands fikir
edinmek amae: fle bisalbumin fgeren serumlarda total protein tayini Biiiret
metodu {le yapild: ( 28, )
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BULGULAF

Adana, Tarsus , Morsin gevresinde EM Tirkierinia yerlegme alanlarmn--
dan ve bir THrkmen kiylinden olde odiien 1094 , bunun yansnda hastahoneye
bagvuran, gegitll orijinif hastalarden temin edilen 2644 , toplam olarak 3738

numune ,lzerinde yapilan araghirmada agafidakd Balgular elde -edildi. -

I~ Seliloz asetat elekiroforezi fle olde edilen bulgular ¢
A, Plazma elektroforezi bulgular: 't
Tablo I 'de 3738 plazma wumumesinin seilfloz asetatla yaplan

protein slekiroforert fle bisalbumin sapiagan yerlegme atanlar: gbriiimektedir.

Bissibumin teshit edilen bilgelerde dafnlimin kadin ve erkekler ara -
sinda farkh olup olmadifimi snlamak igin yapilan galigma somucu elde edilen
bulgulas Table NI *de: ghsteriimigtir.
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TABLO 1I1I

Numune temin edilen yerlegme alanlarinda bisalbumin yofunluklar:

- ' 7 : o i
Numune temin Mahalle Ky Alinan Numune [Pisalbumin! Bisalbumin %
S wlﬁﬂ..«gamw“ e e . -
Akkapr 340 0 [
ADANA Midik L 102 0 0
_ Baldalt 162 0 0 |
e = e - - — -
MERSIN Karaduvar| 397 35 |8,8-"0,036 |
e P | BB £ Oy oGS R
TARSUS Gatalldy 93 o }9,6-" 0,01
L ! {Catalkeli) , :
IASTAR v iy 2 2644 z .| o0,08-" 0,006
TOPLAM i 3738 a6 1,23 ¥ o0,0008
i - O oo :
X XX
Saf THdrkmen koyll Standart Sapma,
TABLO III
Karaduvar ve GataliBy'de bisalbuminin cinsiyete gére dafahm .
i : Aji ‘ - ¥ -
f Bélge  |Abarn Numunsf _KADIN : ERKEK ]
‘ Say1s1 ‘Toplam ‘Bisalbumin; % . Toplam  Bisalbumin @ %
' : | : ' 1 !
g _Karaguvar| 397 173 | 23 J‘ 18 ) 224 ;12 5
i T : T S 1 ™
§ Catalldy f 93 1 3% 4 J I | ss 5 9
— 9 i
! : } ! ; B
| Toplam 490 ! 208 ; 27 |13 | 282 | 17 6
i i ; : g

Ikt defiigken aras: fligidnin Snemlilifini belirten (t ) testi

p <0,05 ( Karaduvar ), p~>0,05 ( CatalkSy ), p <. 0,05 (toplam. )
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Sellllox asetattn ayrilmamn deha iyl g¥rlllebilmest fgin nermal ve
anermal albumin fgeren plazmalor beraber elektroforeze tabi tutularak blge~
mizde saptanan anormal albumints aormele eranla daha hizh ylrdddgld sap -
di. (§ekdl 7,)

e
i
e
1
Bi i
E

A, Blsatbumin B, Nermal afbumin C. Bisalbumin grafigt
Sekil 7, Selllos asmat elektrolorezi ile mormel ve mhormal albuminin
ayrilmas:

Bu {ki albuminin koutitat!f olorak birbirine orammni bulmak amaer ile,

elde edilen sellllez ssetat kafntlarn geffafiagtigsldiktan sonra Helona Quick Scan
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densitometrede degerlendirildi. 520 nm "da elde edilen deferlerden gidilerek

rilatif olarak iki albumin miktarlar: bulundu . ( Tablo IV. )

TABLO 1V

A ailesinde normal ve anormal albumin miktarlarimn kantitatif
1

deferlendirilmesi

i A Allesi | Total Albumin

% 1 o T ot

.. Pireyleri_ | Anormal altumin %___Normal albumin %___

1 X ? X

i A 57,5 * 0,49 i 42,5 Y 0,49

i 1 1

1 el - e !

] 4 . a 1

i A 55 £ 0,50 45 £ 0,50 |

i 2
i

i A { 55% 9,50 45 ¥ 0,50 !

i 3 ! ‘

e : |

! A i 56 £¢,49 ‘ 42 ¥ 0,49 i

. ,
A | 57%0,49 I 43 £0,49
T
TR | 58 £q,49 22 0,49
6 i ;

{ Ortalama T 56,3%0,49 43,7 £ 0,49

1 1

i ; '

%
Standart Sapma
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Tablonun incelenmesinden de girlileecE! gibl amormal albumin totalin
% 56,3 " Unl tegkll etmektedir,

Normal ve anormal albuminin seliiloz asetatta yittlime hazlarimn kar-
gilagtiriimasy i¢in yapilan -galigma somunda biitUn numunéterde bisalbumindeki
bir albumin bandimn nermal slbumin yerinde bulundufu ve difer albumin
fraksiyonunun ise normale eranla daha hizh yurtidigi gdzlendi,

Bisalbumindeki bir albumin fraksiyomunua normal albumin yerinde g&-
riitmesf nedeniyle heterezigot bzelllk saptandi, Bu ¢ahigmada sadece anormal

bant igeren homozigot gekls rastlanmach,

B, ldrar elektroforezi bulgular: :

Plazm2 numunelerinde bisalbumin sapt2nan gamslardan alinan id -
rarlar Lyphogel ile konsagtre edildikten senra plnzmalarla aym sartlarda
elektreforeze tabl tutuldu,

Bunlardan yalmz kapacifer kanseri olan hastamin fdrarinda yapilan
elektroforetik ¢aligmada albumin sahasinda ¢ift bant saptandi, Difer gamsla-—
rn idrariarinde ise bu buigu elde edilemedi, Bu gahsin plazma ve idram
yanyana elektroforeze tabl tutularak bu ayirim ve karglastirma daha fyb

gbzlendi. ( Seldl 8 )



-34 -

A, Serum B, ldrar

§ekil 8, Bisalbuminin serum ve idrarda elektroforetik
ayrilmasy
C. HbS elektroforezt ile elde edilen bulgular :
Plazma numunelerinde bisalbumin saptanan gemslardz bisalbumin ve
HbS genler! arasmda ilgi olup olmadifamn anlamlmasi igin Kohn meteduna
gre hemoglobin elektroforez! yampidi, Bisalbumin ve HbS 'in degigik yerle-

sim alanlarindald bereberlifi sayisal olarak Tablo V 'de gdsterflmistir,
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TABLO V

Bolgelerdeki bisalbumin ve HbS 'in beraberlik ylizdesi

i 1

T & i
Bilge l Mzhalle Koy 'Numune sayis: | Bfsalbumin ! HbS % Beraberlik |
! ’ i | i S

: sayisi
e e = <
! Mersin, Karaduvar { 397 ! 35 i | 8,4350,46

i H { I .
 IpP——— S n ._,,.__i__,_‘..,.w_ e e % -
| Tarsug [Catalksy 93 ; s 3 [33,3g047
X
Standart sapma.
2
Iki deffisken arasy fligkinin Snemlili¥ini belirten Y testt :
p 70,05 ( Karaduvar), p > 0,05 (Catalkdy)

D. Bisalbumin lizerinde genetlk aragtirma sonueu elde edilen bulgular :
Hastahane populasyonunda yapilan g¢aligmad~ iki propositusun ailesin—
de (Al ve Ay ) ve alan taramasi esnasinda saptanan bir bagka bisalbumine-
mik 2ilede (¢ ) yaplan gahgmalarda anomalinin aile bireylerinde dagilim
saptandi, Bisalbumin ve HbS genleri arasindaki baglanti hakkinda fikir edinmek
gayesiyle Al +. Sy A2 aile fertlerinde aym zamanda hemeglobin elektroforezi de
yapildi, bu iki anomalinin beraber gdriilme yiizdesi saptand.
30 kisilik Al ailesinin 4 neslinde yamlan eleldroforetik ¢galigma ile 30
kigiden 9 'unda bisalbumin saptanidi, Bu silede anomsalilerin ( albumin ve he-

moglebin ) dafilim: 2gafidakl genetik haritada gdsterilmisgtir. ( Sekil 9. )
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Ay aflede 9 bireyin selliloz asetatta elektroforetile bisalbumin tesbitt
Sekil 10°da gosteriimistir,

Seldl 10, A, aflesi bireylerinin anormal albumialerinin sellilox asetat
lizerinde ayrigtiniimas

finet atlede (G ) bisalbuminin sile bireyleri arasindaki dagiiumn in-
celenmesi somunda 26 bfreyinden I4f linlin anomaliden etkilendift saptandi. €
2ilesinde 2nomalinin 3 nesilde dafilimi agafidakli genetik haritada gBsterilmig—
tir. (Sekil 11)

Ugiinet atle (Az ) bireylerinde anormal genhin dafilimi fse §ekil 12 'de
gorilmektedir,
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dadilimt

¥
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Sekil 1.



-40 -

Al s A 4 G allelerindeki bisalbuminin cinsiyete gire dagalima Tablo

VI 'da gisterilmistir.

Alle

Aflelerde bisalbuminin cinsiyete gére dafihimu

TABLO VI

7 ?
iAlinan pumune |

1

__ KADIN i ERKEK |
1[ sayis1 Ll‘epl*rnsBiv;albumin T% i Toplam { Bisalbumin I% —i
: :
A ki do? } 7 a2z 15 ;33;3 32 12 ;37 !
' i ' P =i
— - o, &

nu degigken arasindaki fligkinin Snemlilifinl veren (t)testl + p > 0, 05

Bu li¢ ailede {ki anomalinin { bisalbumin ve HbS ) gbriilme beraberlifi

sayisal olarak Tablo VII'de gBsteriimistir.

TABLO VII

Allelerde bisalbumin ve HDbS 'in beraberlik ylizdesi

B

i Afle inceienen birey ‘ ﬁisalbunﬂn HbS —Eﬂs lbumln *Hbs % beraberlik 1
i i says1 |
iy i !
| & ! 30 9 7 5 55,5 70,48 |
e e e e ——— et §
{ | !
g 26 14 1 5 35,730,46 |
b 4% : 4
 § \
! Az 18 4 L4 0 0 3
e %
ropxam 7 27 2 10 40 30,49 |
b - i gl
fii dedisken aras: iligkinin Snemltiigini belirten X2 test s p > 0,05

-
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2, Agar jel elektroforezi ile elde edilen bulgular 3
Agar jel {le yapilan elektroforetik gnhigma somunda bisalbumin agar
dzerinde ayrigtirilarak selliloz asetat ile elde edilen sonuglar burada da goz
lendl, Ayrilma ve kargilagtirmomin daha iyl gBzlenebilmesi i¢in agar Uzerindc
normal ve anormal albumin fgeren serumlar yanyana eclektroforese tabl tutul
du, (Sektl 13)

3 2

(
- -
- -

1, 2, 4 Bisalbumin 3, Nermal albumin

Sekil 13, Agar jel Uzerinde biszlbuminin ayrigtiriimasi,
Ager jel Uzerinde bisalbumin saptanan gahsm idrarnda ( Karaciger

kanser? ) yapilan elektroforezde de ayrilma saptandi,



3, G =200 dekstran jeli ile yaplan kromotografik ayirim somiglar: :

Bisalbuminin sefhadeks G -2Q0 dekstran jell ile yapilan ( pH:7,4
fosfat tamponu ) kromotografik ayrxstmxlin%mda atbuminin tki fraksiyona ay-
nidi saptamimgtir,

Normal serum ve bisalbumin’ kolondan gocirildiginde elde eodilen
egrtler Sekil 14 'de grilmektedir,

Sekdl 6 'da g8sterilen kalibrasgon efrisinden faydalamlarak bu fraksi-
yonlarmn moleklil agarbiklar: 69,000 ve 89,000 Lulunmugtur. Al aflesinin bi-
salbumin saptanan fertlerinden 10 tanésmden 9 Yunda yukarida belirtilen so -
nuclar elde edilmisgtir,

G ~160 ile yamlan kromotografik ayirmada ise kesin bir sonug elde

edilememigtir, '
4, Kolesterol tayin sonugloer: :

Bisalbumin saptanan A  ailesi blreylerinde yaplan kolesterol tayini

1
sonunda elde edilen deZerler Tablo VI 'de gbsterilmigtir. Aflede anomali~
den etkilenen ve ctkilenmeyen bireylerde kolesterol tayinl beraber yzpilarak
anomalinin kolesterol seviyesini etkileylp etkilemediifl istatistiksel olarak

hesaplands,
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TABLO VIII

Al afles! bireylerinde saptanan total kolesterol defferlert

i

Kullanilan metoda gore standart kolesterol : 195

Alle Bisalbumin ! Kolesterol Alle | Bisalbumin | Kolesterol
Blreylort Bireylert N
A * 186 A - 220
1 2
A 1 ¢ 240 b a - 374
5 3
A + 190 A - 230
8 o4 i
A + 176 A - 220 |
8 7 _|
A + 220 A - 196 |
10 ! 9 :
| ]
P >0,05 : p >0,05 3
. i

Kiitle ortalamasi fle 8rnek ortalamasimin farlkimin Bnem kontreld (t ) testi

5, Total protein tayin sonuglari :

aragtirildi, Elde edilen deffierler Tablo IX ! da giriilmektedir. -

Yine A, aflesi bireylerinde yamlan total protein il aym 1ligkl
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TABLO IX

A oaflest bireylerinde saptanan total protein deiferlort

1

o ad T i
! \ .
Atle Bisalbumin {Total Protein Afle ﬁlsalbu min |Total Protein
Bireylert Bireylert
A » 7,3 e A == 6,6
1 i 2
A + 73 A - 6,3
§ 3
A + 6,8 A - 7.0
8 4
A L 4 7,3 A - 6,3
8 7
A + { 6,8 A - 6,4
10 ]
p> 0,05 1 p >0,05

Kullamlan metoda gdre standart total protefn & 7,0

Kitlo ertalamas: fle Srmek ortalamasimn farkumn Bnem kentrolll (t) test!



_46-‘-'.

eBLliM Vv

TARTISMA VE 3ONUC

1. Tartigma
Genetik bir bozukiuk olan bisaitumin Diidys ' min belfrlt béigelerinde
lulunan gogit!l etnik gruplards saptanaa bir 2nomalidtr ( 13, 16, 33, 49, 71.)

Tlirktye  de tarihl Szellikleri ve gig yollarimn fzerjnde Muluamasy do-
laylgzyla gegitll irk ve kovimlerin birbiriyle katigmasina ola,nak bulunan bir
mké oldufundan bu tlir genettk hozuklukleria gok gorlildd3d bir Ulke olarsk
katul edilmektedir ( 1,2, 3, 4,7. )

Tirkiye ' afn gliney kediminde skrnba evlgnm‘éleri daha gok oldufundan
gonettk bozukluklzra bu bBlgede sik rastlandihr dah2 Bnce yopilan g¢aligmalar-
lo gisterfimigtir, (2, 3, 4.)

Pioghl ve Aydin 1975 wilindn Mersin ve ySresinde yaptiklart araghr-
mada 400 kan emmunesini selilloz asetot olektroforezi ile incelemiglerdir, Co~
hgms somuscu 2 vak '28s Wzl yiirlyén anormel slbumin band sapteyernk hu,

bondin normale oramm 1:l tulmuglardie, Aym sumunelerde hemoglobinopati
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aragtirmass d2 yaparak iki genin ayr: kromeozomlarda yer aldifz somucuna
varmiglardwe (17, )

By noktadan hareket edilerek tu g¢ahigmads Mersin, Tarsus, Adana
goevresindekd Msalbumia varih¥im saptamak amaeci ile elektroforettk bir tara—
m2 ¢a2ligmas: yapiimighr., Numwune aliamasiy ve tasinmasinm kobylagtirilimas:
bakimindan mikto metod kullonilmigtir,

Selllloz asetat elektroforezi kullamilarak yapilan g¢aligmalar somucu el-
de edilen bulgular Tablo III'te gisteriimistir. Adi gecen taklonun incelen—
mesiyle gtrlilebtlecefl gibi bisaltumin saptanan Karaduvar ve GQatatkby yer -
legim merkezleri " Etf Tlrkler! " nin yofun oldufu hiigeler olup cofrafi
olerak da aym kyr geridinde bulunurlar, En yliksek Instidans Mersin Kara -
duvar *da % 8,8 , Tarsus Catalkdy 'de % 9,6 olarak teshit edilmigtir. Top-
lam 3738 numune Uzerinde bu dafilim yapilacak olursa bu yizdenin % 1,23
olduiu girilir, Bu iki yerlesme merkezinde ( Karaduvap, CatalkSy ) saptam —
lan oraalamn oldukea ylksek olmasim torama yaplan kiiylor ve kiiglik yer -
leb"zix'e n{erkezlerlndeld kapali yagayig bigimi ve akrabé evieamelerinin sikhi—
Findan dolayr amormsl genln seyrelmesine olanzk tulunmamoas: e agiklayahi-~
Uriz,

Culurova bdigesinde bisalbumia tesbit edilen yerlegme elanlar: agagi-
dakd haritada gBsterilmistir ( Sekil 15, )

Bisalbumin tesbit edilen bilgelerde anomalinin kadin ve erkekler ara-
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.~ e J Bis albumin saptanmayan bolgeler

Sekil 15, Cukurova bolgesindeki bisalbumin  dagilim,



sindakl dafilimu Tablo IV ! de gbsteriimigtir, Toblonun incelenmesiyle anlagi~
lacaga giM Karaduvar 'da erkeklere nnzaran snomalinin kadinlarda gérilme
sikhify doha fazla olup istatistiksel olrrak da Bnem tagimaltadie, CatalkSy'de
ise bu dathhim farkhihk g8stermemektedir. Alinan numune s2yisimn Karadu-
var 'a m2zaron 2z olm23r nedenl ile bu durum 1zoh edilebilir. Pu {d yer ~
legme alamind2kt toplam kadin erkek 2rasindaki dafilim gBz Snline alhindifinda
istatistikd olarak Snemli saylabilecek t;ir fark bulunmamaktadir,

Punun yeminda Adans 'nmin ik Etf Tirk ! mahallesinden ( Akkapi, Mi-
dik ) saBlanan 442 numune lzerinde yaplan galigmn sonucu bu bblgede tisal-
tumin saptanamamigtir. Akkam , Madik , Karaduvar , ve CataliSy ' de HbS tara-
mas1 ybulinden yamlan bir galigma sonunda ise hepsinde yliksek oranda HbS
saptanmagtie ( 31, ) Pu hulgulordan hareket edilerek bisalbumin yofunlufu gok
fazla bulunsn Karaduver ve CatalkSy Etl Tirk'leriyle Akkam, Midik mehalle~
lorinde hulunan Bty Tlrk'lerinin farkh kavimlerden tiiremig oilmas: ihtimal
dehiiindedtr. Saf Tirkmen k3ylinde yaplon bir aragtirmada HbS (81, ) ve bisalbumi~
ne rastianmamasy da bu anomalinin etnitk gruplars Bzel olugunu dofrulsr mo-
hiyettedts.

Anormal albuminin norma2l serum albuminine nazaran elektroforetik
alanda ylirilme hizi mukayesell g¢aligmotarla gBsterilip tipt tayin edilerok
Weltkamp , Frangle;: ve Arends 'in g¢aligmalarinda bulduklar: gibi hzhh yirti-

yen albumin olduifu gbsteriimigtir (8, 27, 61, 65, ) Ikl albuminin ylréime hzla-



rimin mukayesell ¢aligmasi sonunda selilloz rsetat kafrdinda biitin numuneler-
de sanormal albuminin normal 2lbumin yerinde yiiriiyen bantla beraber bulunma-
31 bu genin heterozigot karakter tagudifwm gdstermistir. Bu bulgu d2 Knaedel
ve Earle tarafindan yapilan galigmalarda elde edilen somuglara uygun dig -
mektedir ( 24, 34, 35, )

Bitin numunelerde anormsl albuminin total altuminin % 56,3 * Unl
tegkil ettifl Tabklo V 'de gbrillmektedir. Diinya ! daki gositi etntk gruplarda
daha &nce yamlan galigmolarla anormal albumtniﬁ normale oram farkly top—
luluklarda defiglk olarak hulunmug ve bu hal mutant genin toplumdan topluma
otidsininin r8latif olacefy fikri lle iznh edilmeye gahmimugtwr (8, 24, 30, 55,)
Bizim bulgumuz da bu hipotezi dofrular niteliktedir.

Cukurova bilgesinde Mersin Karaduvar ve Tarsus .Qatalhﬁy 'de insidans
(%8,8, %9,8 )saptamlmigtir. Diinya 'd» gimdiye kadar tesbit edilebilen in~
sidanslarla kargilagtirildifinds bu bélgelerin anormsal gen yofunlufu bakimindan
oldukga 8nde gitti¥l goriilmektedir ( Sekl 18, ), (9, 19, 46, 47, 58, 54, 60, 61.)

Bizim saptodifimiz oramn diZer ylizdelerle mukayesest istatistiksel ola~
rak agafidaki tabloda ghriilmektedir. (Tablo X )

Tablo X 'un incelenmesiylede goriilecei gibt Tlrklye istatistiksel ola-
rok Kuzey Amerika lnzilderililer! ve Maku®'da saptanan % * lorden SnemH
derecede farklibk gBstermekte olup defer! hunlordan diglktir, Difer memle-

ketlerle ise ylne Snemll derecede farkhiik gbsterdifi ve bualardan yliksek bir
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TABLO X

Tirkiye ' de saptanan bisalbumin orammn (% 9,6 ) difter tikelor % ' leriyle

istatistiksel kargilagtirilmas:

! - X

: Yer % . t P

!; Kuzey Amerfka } 30 10,2 p <0,01

¢ Kizlderililert

?

Mzl - 16 3,2 p <0,0
Naskapt ; 13 1,36 p > 0,01

‘L Mekstko 8 0,8 p > 0,01

| |

% Hindistan 1,5 4.0 p < 0,01

" htalya “g,4t 4.6 p < 0,0

. Japonya 0,1 4,7 p < 0,0

. Brozllya 0,09 4,7 p < 0,0 }
Fransa 0,05 4,7 p « 0,01
Afganistan ! 0,02 4,7 p < o0 h

X
ht ttle % *sinin karmlaghrilmas:y ( t ) tesH .
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deferde oldufe gBrlilmektedir. P defferlerinden de anlamlagafy gibi Tdrkiye
Naskapl , Mekstka % !leriyle Sgemsiz fork gBstermekte , yani bunlarin arism-
d2 yer almeaktadir,

Anomaliden etkilenen grhislarin idrarlarinin elektroforetik g¢aligmas:
sonucunda 44 gahistan birinde idrar albumininde ¢fift band saptanmugtir. Earle
plazma elektroforezinde albumin snhesinda gdriilen ¢ift banda ilaveten bu ga~
hislarin proteiln igeren viicut svilariyla (idrar , tllwik, B.O,.S, ) y2pilan
elektroforezlerde de tu 2nommal ¢ift bandin bulunabilecedi Hkrinl fleri stir-
miigtlir ( 23, ) Bizim MI@muﬁa ku somuca uygun digmektedir, Idrarindn bi-
salbumin tesbit edilen tu gift altuminin fdrards da2 tulunmasy bia gzhsm bob-
rek fonksiyoalarinin b;azulmus olmas: ile 1zah edilebilir,

Bu topluluklard; bisalbumin tesbit edilen gohis ve aflelerde y2pilan
HbS aragtirmasinda bub genin yliksek oranda bulquduéu saptenmigtar, Dsha Sn-
ce bu bblgede HbS ybalinden yapilan ¢aligmalap sonucu Alrjka ? daid yofun-
luga yakiagan siklikla HbS. insidansl‘ toshit edilmigtir (1, 2, 4, 3L, )

Nome bisalbumin yapan genle HbS yz2pon gen arasmda bir ilgi bulun-
duiunu ileri 13!irerek tunlarin muhtemelen aym kromozomd2 yer 2lmasi ge -
rektifi fikrini ileri sUrmiigtiir ( 68, ) Biz de bbigemizde bis2lbumin saptanan
gahislarda aym zamanda HbS taramasy d2 yaparak Wieme ' nin hipoteszinin
dofrulufuau aragtirmak amaci ile bu tki anomalindn beraber gbriilme sikh—

fim saptadik, Karaduvar *da bu ornn % 31, 4 hulumarzk istatistiksel agidan



iid gen arasinda Smemli bir beraberlik olmadlfgl'. Catalky'de de aym duru-
mun gzlendit (% 33,3) Table VI 'dem anlaszlmakiadlf. “Bu ytfzden bu bera-
berltk fki anomalinin bu toplulukiarda ayr: ayl.:lA yliksek oranda bulunmasinin
hir soaueu olagak‘ 1z2h ed;lebiUr kanismday1z.

Gelpht * nin hipotezine gire HbS saptanan' toplumlai-ln Afeika orijinl
olmalar: gergkmektedir. (1. ) Diger bir hipoteze' gbre ise ( Lehmann ) HbS
goni. Hindistan veddoidierinden kSken almaétaﬂlr ( 3. ) Biszlbumin Diinya ' mn
mubtelif yerlerinde bulunan hintll kabilelerde ve Hindfstan ¥da % 1,5 '2 varan
{nsidansts saptanmighr. (Tablo X, Sekdl 16, ), (9,39,43,4%,53,51,64. ) Tiirkiye
3 biylik kit'a {le dofrudan baglantily olmnsi , g¢ y;llan dzerinde bulunmasi
ve tarih{ Bzelltklorinden dolayr hu tir karigimiara ¢ok uygum bir ortam du-
rumunds gbzlikmektedir, Bu yilzden inceledi¥imiz toptulukiari Hindfstan veddo-
idierl vo Afrika orifinit kavimlerin kanémasx sonund? meydana gelen bir irk
olabilece! digliniilebilir,

Bunlara paralel olarak yaplaa sile galigmalariyla bu genetlk anomall-
nin Atal, Earle, Lourell "a ¢aligm2lorinda da beltrtﬂd!éiv gib$ Dominant bir
karaktor tapdifs ve genin afle Mreylerinde dafiliminds Arends, Me Dermid ,
Weltkemp *1a ¢aligmalarpinda gisterfldifinin aksine cinsiyet balkmindon bir
farkiahk gorlilmedift 2nlaplmighir (8, 43, 60,.) Genetfk tozuklufun dominant
katak_ter tagrm231 2nomoliden etkileameyen bireylerin buau cocuklarina gegir-

memeler! {le de izah edilehiiir.
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Bu anemaliden etkilenen galslarda bunun patolojik bir borukiuffa se ~
bep olgnad;é: tarama gahgmalar-g sx_rasmdald gazlémlerden ( genel gdrlialim ,
gahigma gﬂcu) hareket edilerek qsyleneblur. Bu bulgu d2 bu konud2 yapilan
qalxgmalarda elde odilen sonuglara parelemk gbsterir ( 21, 24,)

Bisalbumin!n fizikokimyasat Bzeluklerinl belirlemek icin G -150 dekst-
ran’ :§olt kutlamlarak yapilan  Jel filtrasyonu {le Mr ayirim elde edilememig~
tir, Bu ylzden ayirmada Jel gegin;inm de Bnemli ve somug zerinde etkill
oldubu anlagxlmaktadlf.

G -éoo dekstren fell kullamlarak yamian Jel filtrasyonu fle normal
serum elbuminl ve bisalbumin kolondan gecirildifinde iki albuminin farkh
tipte en yliksek shserbansy verdt#i gorildu. fld sltuminin’ molekiil afarhin
farkh olmamydy aym eluatta gikmas: gerekdrdl. Bu ylizden fid efri kargxiag-
tinnldfinda { Seldl 14, ) »lbumin pikinde !Hye ayriima gSrillmektedir, Bu sy~
riima ya ki altluminin motekiil agirhikiariam forkli olmas: , véyahuf molekli~
flin dimer y},aplya sahip oiﬁasx fle izah edilebilir, PBizim saptadifimiz 2lby-
minin moleklﬁ afirhiffinin normale oranla fazle huluamas: tle dimer‘yapn fik-
ri berteraf edilmig olmaktadir. Literatirde cgesitli dekstran jeli" kullamilarak
yapilan analizlerde 1ki albumipin aym tlpte toplandify ve molekiil afirhiklan
bakimndan bir forklihik oimad'sifs , tek forkh davrammn elektroforetik alan—
doki Lomebflitd farky oldufu fler! sirllmésgtir. Py mobiltte farky da anormal

albuminde normal albumindeki glutamik nsit yerlne 1zinin gegmis olmasiyla



izah edlimeye ¢ahmimugtir, ( 24, 45, 69, )

Ayrica diér moloklil afarhif tayln metodlarm ile yapilan galigmalar
{ Ultra santrifij , imminoloji ) ile de ild albumin molekil agirhifhi bakiomndan
farkhihk gﬁsterme'mig;ﬁr ( 48, 5'6, 59, 68, ) Bizim bilgemizde saptznan bisalbumt~
ols normal albumine oranla molekil agirhifimn farkh buluamas: ( 69,000 ,
89,000 )bu anomalinin en belirgin- 'Szeliiéi olup muhtemelen amino asit sira
ve sayist bakmindan difer meveut varyantlardan farkhihk géstermekte oldufu
dUglinlebtlir ,

" Atal , Sarcione , Tarnoky ve Wieme bisalbumin saptanan gahmslarmm ko-
lesterol ve total protein miktarlarinda normale oranla bir artma glzlemigler-
dir (9, 56, 59, 68, ) BSlgemizde bisalbumin saptanan gahislarda yaplan total
kolesterol ve total protein tayinleri sonunda bu deerlerde normale eranla
bir sapma gbrilmemektedir ( Table VI , IX ) Sapsal olarak pek az bir fark—
hhik g6rﬂlm§sl’n‘e refmen istetistikd acidan katl bir sonug ahnabilmesi igin
mimune sayisiun arttiralmas: gerektiFl diglincesindeyiz .

2, Somuglar
Bu araghirma somucu agafide belfrtilen bulgular elde ediimfstir .
I~ Dlinya 'da ender giriilen bir albumin sentezl bozuklugu olan bisal-
buminin memleketimizin bu kesiminde Ifteratiirde saptaman en yilk -
sck oramlara yakiagan bir yofunlufia ulaghin g8sterilmigtir,

2« Aragirma somucu incelenen topluluklarda bisalbumin ve HbS ¢ in



aym gahislarda gbrillme beraberlifft % 33,3 gibt oldukea yliksek bir
oranda saptanmasine rafmen istatistiksel olarak bu beraberltk SmemHy
bulunmamig bumun yamnda bu toplumiarda bu fid 2nomali éyn ayr1
d2 gok ylksek orenda bulunmustur (17, 3. ) Bu beraber gbriime
sikhin yukardalﬁ durim fle izah edilerek ikt genin ayn' kromozom=~
‘larda yer almas:i. gerektigl fleri s'ﬂrﬁlmﬁstﬂr.i

3-fid albumin dzellikler! G -200 jekstran jell kullamlip kelon kromo-
tografist fle mukayese odilérek molekill aarhklarimn farkl oldufu
gozienmistir. Normal serum albumininin melekill afirhfh 68,000 ,
snormal albuminin moleklll afirhin se 89,000 bulunmugtur,

4= Kolesterol ve total protein tayinleri sonunda bu degetlérde aﬁomali-
ye bagh' istatistiksel defer arz edecek kadar bir sapma olt.;nadxg':
saptanmusgtir. Bu konuda nmummne sayisima arttiriimas: ile daha ke-
sin sonuglarin elde edllebilecefl kamsindayrz,

5- Bilgemizde fid yerlegme alaninda saptanaﬁ bisalbumintn bu komuda
Dlnya ' da gimdiye kadar tesbit edilen 27 albumin varyantindan bir{
veya yeni bir varyant oldufu elimizde standart sumunenin bulunama-
masindan dolayr ayird edllememisgtir. Sadece pormal albumine naia-
ren hgh ylriyen , dominant , hetorozigot bir anemal oldufu, anor~
mal albuminin total albuminin % 56,3 ' Unt tegidl ettift ve daflimve
anomeMnin nestlden nesile gogiginde cinsiyet balaminden bir ferkhlik

gistermedifit saptanmgtir.
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Diinya * da madir gSrilen bir albumin sentez{ bozuklufu el2za bisalbumin
Diiny2 "mn gegltll bblgelertade buluncp ctalk gruplars Szgl gemettk bir bomuk-
luktur, | ‘B

Tirklyo do cofrafl komumu ve tarthi Szellfklerl nedeniyle bu tir kalit-
sal hastalikiar fgerisinde bulunduran bir Gtkedtr.

Bu ¢aligmada Cukurova d= defiigik yerlegme alanlapindan tomin edilen
3788 kan numunes{ Uzerinde bisalbumin apaghirmasi yaﬁalméhr. Numune temi--
ol ve analizlerin timd mikro metotlar kullemarak yeplmug ve bSlgamizde bi-
salbumin varhfs ve yoPunlufy saf Eti Tirk*d vs Tﬂrkm;oa topiﬁh:klanndan
elde odilen numunelerde yamlarsk bu genettk bozuklufun etnik gruplarz 8zgl
oluguna a20ikhik gotirflmeye gzlimlmugtir,

Daha 8nce bazm g¢aligmelar fle fleri sUrdlduzl gidi bisalbumin ve HbS
gonlorinin aymy gahslarda balunmasi nedeﬂyle bu tki gen arasindza bir flgi bu-
lunup bulunmaditim saptamak amaci ile bisalbumin tesbit edilen gahislarda E.

mogisbin eclekiroforezi de yamlimigtir,
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Araghrma semucu il Ett THrk 'l topluluffunda teratlede tesbit edilen
en yliksek oranlara yaklagan yoﬁ;mlukta bisalbumin saptanmsgtir, Bisalbumin
yofunlufu Tarsus Catalkby *de % 9,6 , Mersin Karaduvar 'dz % 8,8 bulunmus
tur, Adana *mn Efl Tirk'U bokimindan yofun olan fid n.xahalles!nde ve saf
Tirkmen kiyfinde yapilan aragtirma somucy bisalbumin vak * asina rastlanma-
migtir,

Tesbit edilen bisalbumin vakslarinda yapilan HbS araghrmasi somucu
bisalbumin ve HbS !in beraber -gbrlilme orammn Catalk8y 'de % 33,3 , Ka-
raduvar *da % 31,4'e ulaghfh gbrUlmiigtir, Fakat sayisal olarak gdrilen bu
beraberitfin istatistiksel bir deffer ifade etmeomesinden, bunlar arasindaki i1-
giden ;iy"ade afn ayr1 {ki genin bu topluluklarda gok yllksek orand2 bulunma-:
sindan fler{ gelen bir durum olduffu kamsina varilmighr,

Saptanan bisalbuminin fizikokimyasal Szelitklert ve normal albuminie
mukayesest jel flltrasyon metodu ile G =200 dekstran jolf kullapapak yapil—
mighe, Bu galigma sonuou bu konuda gimdiye kadar yaplan ¢ahigmalarin ak-
sine 1kt albuminin moleklil afirhfx balamindan da farklilik gSstordii bulunmug-
tur. Normal albumin yerinde gorilon fraksiyomun moleklil afirlify 69.000 ,
anepmal bandin fse 89,000 bulunmustur,

Yapilan kolesterol ve total protefn toyinlerl sonunde bu defferlerde nev

male oranla bir farkhhk bulunmamighir,



Bbylece eoloktroforetik q;ob!l!te f,arla' janmda b;salbp;pinin moleklil afir-
hf bakimindan da farkhihk gﬁsterdiéi ve bu sebepten"bﬁlgemmle saptanan bu
anomalintn yen! bir albumin vai'yanti olabilé;eél séylenchilir. |

Biitin bu g¢ahgmalar senucu , ﬁﬁﬁya 'da belirll etnik gruplara bzgi
olen bisalbuminin Tirkiye 'nin bu kesiminde 1id Et! Térk ' toplumunda ol-
dukea yliksek oranda’ bulundufu, dominant, heterozigot bir Szellik gisterdifi
ve normal albumine oranla hiah yui-liyen tiﬁ olduffu saptanarak Tlh?dye 'de

bu konudae flk defa genls kapsamb bir ¢aligma yapilmigtir,
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Bulgularin Defferlendirilmesinde Kullamlan Istatistiksel

Metodlap

1= Standart sapma :
Caligma sonunda elde edilen tablolardakd % delerler standsrt sapma -

lar1 flo birlikte gsterflmigtir . % i¢in lullamlan standart sapma formilli aga~

thdakl gibidir.

S \/ Pxq

S : Standart sapma

p: Analiz sonunda elde edilen % deBeri {olug thtimall )
q: 1-p (olmayrg fhtimall )

2« Kt % defer arasi farkin SnemHMEini beltrten (t) ‘testf,

/
8, ¢ Vp(lp) (VN +UN,)

t: 3
p

Sp t % dete {n standart hotas:

Pl st L gruuja girillme ylizdest
|
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st 2. grupta gbrillme ylizdesi

Iid gruba ayrilmadan hesaplanan genel % defert .

o

Z

P, % 'sinin elde edildifl toplam vak'a saysi.

Z

: P, %'sinin elde edlidiff toplam vak'a sayisi.

Elde edilen t deferlerl , t dafalim tablosundaki {lgili serbestlik de-
recesi ve yamlma olasihifi ( p) min kesigtifl noktadaki I deBerler! fle kar-
qlaghriimgtir. ( Kutsal A, Muluk FZ : Uygulamali temel {istatisttk 197 , Ank.)

Efer hesaplanan t degerl! 0,05 olasihktaki ve belirlt serbestiltk dere-
cesindeki

2. Tablodaki t deferinden bilyilkse p< 0,05 sembolii fle belirtilip fki
ylizde aras: farkin istatistiksel 2cidanda Snemll olduffu somucuna vamimistir,

b, Hesaplanan § deffer! tablodaki t !'den kiiglikse p >0,05 sembold ile
belirtilip aradaki farkin istatistiksel agidan Snemsiz ve tesadiife bagli oldugu

sonucuna variimighr.

3~ Ikt defiigken arasi fligktnin SnemlUBini belirten X? testl.

Degigken 2
b s
+i a i b ; ash ~
Deffigken | b : e
1 -;¢ +d cd
e ib«i N

Dért gbzli tablo
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2 T 2

Gad-be )=N/2z |° N

-re -

(asb)(c+d)(a *c)(b=d)

2, b, ¢, d : Tablo f¢indeld gSzierde bulunam vak?2 saylarm,
(2+b ),{cd ) ¢ ﬂmﬂat‘w toplam vak'a saysi

{ et );( b4d ) 3 Stitun boplamlén |

N : Total mumune sayisi

4= Kitle ortalamas: fle braek ortalamasmn farkimin SnemUUEL (t ) testi,

Va(x-x)
sd s
n=1
s
¢
"“"‘:‘—*"
Sy =
-
t s 4
8
b <

Sd t Standart sapma

x t Numune deferleri
x : Numune deferler! ertalamas

n 3 Total mumune sayisi.
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Sx t Ornek ortalamasimn standart hatasi,

r : Kitle ortalamas:
BSlimin baginda belirtilen geldide bulunan t deferl tablodakd t de-

gerler! il karglagtimlarak Snem kontrolli yapilmigtir,

5« Bulunan oranlarin difer kitle eraniari ile kargilagtiralmasy (t)testl.

P™Pm
t 3 ———

%

x4
SP :&"‘"*

n

pt Biztm buldufumes % defter
P ot Mnkayqsé edilmek istenen % defer { kaynaklardan alinan)
n ¢t % deforin clde edildifi total vak'®a sayisy .

q tl~-p
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