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GIRIS VE AMAC

Dogada aynt tirden organizmalar bazi goriinimleri ile farklidir. Bu farkhliklar
genetik olarak belirlenebilmektedir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Bir gen lokusunda
iki ya da daha fazla allel yer alabilir. Genetik polimorfizm, bir populasyonda farkh allellere
bagli genetik olarak belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotipin goriilmesidir (1).

Insan plazmasinda yiizden fazla farkli protein vardir. Hemen hepsi tizerinde yogun
aragtirmalar yapilmig bir ¢cogunda genetik polimorfizm saptanmigtir. Cogu ornekte bu
genetik polimorfizm, nokta mutasyonu ve aminoasitlerin farkli dizilimi sonucu olugmustur.
Nokta mutasyonu ya da dizilim farklihiklarindan kaynaklanan, proteinlerin net yiizey akim
degisimlerine duyarli protein ayirma yontemleri ile plazma proteinlerinin alt tipleri
saptanabilmigtir (2).

Populasyon genetigi ile ilgili ¢aligmalarda gen havuzunu olugturan tiim genleri
cahigmak miimkiin ve gerekli degildir. Genellikle yapilan gey; fenotipik olarak taninabilen
ve dlgiilebilen bir geni segmektir, yani bir gen marker’1imt kullanmaktir (3).

Haptoglobin (Hp), normal yagam siiresi biten veya artan hemoliz dolayisiyla
parcalanan eritrositlerden acifa ¢ikan hemoglobin (Hb) molekiilunii baglayan, akut faz
reaktan1 ve immun diizenleyici iglevi olan distlfid bag: ile baglanmig 2 alfa (e), 2 beta (B)
zincirinden yaptlmig simetrik bir glikoproteindir. Ik kez Polonovski ve Jayle tarafindan
1938’de saptanarak isimlendirilmistir. Aragtirmalar Hp diizeyinin saptanmasmmn klinik
bakimdan onemli bir bulgu oldugunu gostermistir. Soyle ki; Hp dﬁzeyi.nin azalmasi
hemolitik aneminin 6nemli bir kanitidir (4,5).

1995°de Smithies ve arkadaglar, nisasta jel elektroforezinde Hp’nin gesitli

tiplerinin bulundugunu ve bunlarin genetik bir sistemin varyantlar oldugunu gosterdi.
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Bunlar Hpl-1, Hp2-2 ve Hp2-1 dir. Daha sonra Smithies ve arkadaglari, temizlenmis
Hpl-1’i 6M ire erigi mercaptoethanol ile indirgeyici molekiil pargcalanmasina ugratmglar
ve biri huzli (fast-F) digeri yavag (slow-S) iki molekiile ayrildigini gostermigler ve boylece
Hp’lerin 3 allel gen ¢ifti tarafindan idare edildigini bildirmiglerdir. Bunlar HplF, HplS
ve Hp2 (Hp?) gen ciftleridir. Ayrica ana alt tiplerin disinda bir gok da seyrek saptanan
tipler vardir (5). '

Bu sonucu doguran genetik sifrelenme; ayn1 zamanda Hp alt tiplerinin akut ve
kronik losemiler, romatoid artrit ve esansiyel hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus,
unipolar major depresyon gibi bir ¢ok hastalikta ve degisik cografya ve toplumlarda farkh
dagilimlar gostermesi ile Hp’e genetik marker (Hp genetik sistemi) olma o6zelligi
kazandirmigtir (6).

Her kitada, bir ¢ok toplumda ve ililkemizde Hp gen sikliklari arastirilmigtir.
Yurdumuzda Prof. Dr. Nejat AKAR; Kuzey Kibris Tiirk Cumhuriyetinde (7), Prof. Dr.
Muzaffer AKSOY; Batt Trakya Tiirklerinde (8) ve Antalya-Manavgat yéresind (9), Prof.
Dr. Halis AKSOY (10); Van’da Hp alt tiplerini dagtlimu ile ilgili ¢aligmalar yapmistir. Bu
caligmalarda Anadolu’da Hpl (Hp') gen sikhgimin Asya toplumlari ile uyumlu oldugu
ancak dojudan batiya gidildikge Hp' gen sikligimin artarak Avrupa toplumlarina
benzemekte oldugu gozlenmistir (5).-

Bolge universitelerinin, b(’ilgeniri ve bolge insanin fizyolojik ve genetik 6zelliklerini
saptamada gorevli oldugu diisiincesindeyiz. Ayrica Edirne’nin; tarih boyunca dogu ile bati
arasinda gegis bolgesi olmasi, tilkemizin tarihi ve kiltiir yapist iginde énemli bir yere sahip
olmas: yaptigimiz galigmay:1 daha anlamli kilmaktadir. Edirne ili merkezinde yapilan bu
calismada, Hp alt tiplerinin dagilim tespit edilerek yére halkinin Hp genetik sistemi
yoniinden genetik ¢aliymasi yapildi. Daha 6nce yurt iginde yapilmig bu yonde ¢aligmalar:
tamamlayici nitelikte olup vaka sayisi agisindan da yurt iginde bu konuda yapilmis en

genig kapsaml1 galigma olmugtur.



GENEL BILGILER

Dogada aym tiifden organizmalar bazi gorintmleri ile farklidir. Bu farkhiliklar
genetik olarak belirlenebilmektedir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Bir gen lokusunda
iki ya da daha fazla allel yer alabilir. Genetik polimorfizm, bir populasyonda farkl allellere
bagh genetik olarak belirlenmis iki veya daha gok alternatif fenotipin goriilmesidir. Burada
en diigik siklikta goriilen allel yalnizca tekrarlayan mutasyonlarla korunamaz. Bir gen
lokusu, nadir alleller en az 0.01 sikliga sahip olduklari ve sonugta bu alleler igin
heterozigotlar %?2 oraninda gfirﬁldiikleri takdirde polimorfik olarak tanimlanirlar.
Polimorfizm, tim birey diizeyinde (fenotip), proteinlerin ve kan grubu bilesiklerinin
varyant formlarinda (biyokimyasal polimorfizm), kromozomlarin morfolojik 6zelliklerinde
(kromozomal polimorfizm) ve DNA diizeyinde niikleotid farkliliklart (DNA polimorfizmi)
seklinde goriilebilir (1).

Polimorfik bir populasyonda, genetik tek tip populasyona kiyasla belirli g¢evre
sartlarina ve degigikliklerine daha iyi hazirlannmg bireylerin bulunma sanst vardir:
Sitmanin; Akdeniz Bélgesi, Bat1 Afrika, Asagi Sahra Afrikas: ve Nil Vadisi iginde dagilim
orak hiicre anemisi, thalassemi ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi seklindeki g
genetik gegisli hastaligin dagilimi ile benzerlik gosterir. Orak hiicre anemisi, thalassemi ve
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarin kanlarindaki kogullar, sitma paraziti igin
saglikli bireylerin kanlarma gore daha az elverigli ortam olusturur ve sitma saglikls
bireylere gore daha hafif seyreder. Genetik gegisli bu hastaliklarin homozigot oldugu
kisilerde ise bu kan hastaliklar1 agir seyreder. Dolayisiyla saglikli bireylere ve bu iig
hastahigin homozigot oldugu hastalara karg: hetrozigotlar daha fazla yasama ve lireme gansi

bulurlar. Hasta homozigotlarin artigt pahasina olan bu durum, toplumun geneli igin



olumludur. Bu sekilde; farkh sarﬂarda farkl genotiplerin sagladig avantaj, ilgili genlerin
devamini saglar ve populasyonun degisik sartlara uyum saglamasina olanak verir (1).

Insanlar, farkll yiiz goriiniimiine, deri pigmentasyonuna, goz rengine, boy
uzunluguna ve diger 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikleri belirleyen genler, insanlar farkls
bolgelere gog ettiklerinde kargilagtiklar: degisik iklim ve cografik kosullara adaptasyonun
sonucudur. Bu durum, farkli etnik topluluklar arasindaki genetik farkhliklar artirirlar;
birey diizeyindeki genetik farklar gergekte toplum diizeyindekinden ¢ok daha biiyiiktiir (1).

Proteinlerin polimorfizmini ve diger canh karakterlerini kontrol eden, bir
populasyonun iiretimsel gametlerinin igindeki tiim allellik formlarinin toplamina gen
havuzu denir. Gen havuzu bir neslin gelecek nesle sagladifi genetik donanimdir. Bir
populasyonun gen havuzu bir ¢ok I;esil boyunca degismez haldeyse, populasyon kendi
bagina duragandir ve evrimlesmiyor diye kabul edilir. Gen havuzundaki bir degisim
kendini populasyona yansitir. Gen havuzu ne kadar hizli degisiyorsa populasyondaki
degisim de o kadar hlzlldlr 3).

Herhangi bir diploit bireyde verilen bir allelin siklif1i ya %100 ya %50 ya da
%?0’dir. Bir populasyonda ise verilen bir allelin sikliZi1 bu gene sahip bireylerin yiizdesinin
bir fonksiyonudur. Bu nedenle, toplumdaki gen sikligt 0°dan 100°e kadar herhangi bir
degerde olabilir. Kararlt bir gen havuzu, genotipik yansima ne olursa olsun gen sikliginin
bir nesilden otekine degismeden kaldigt bir gen havuzudur. Bu saptama, 1908 yilinda
birbirinden bagimsiz ¢ahigmalar ile Ingiliz matematik¢i G. Hardy ve Alman oftalmolojist
W. Weinberg tarafindan yapilmugtir, Ayni1 aragtiricilar, degistirici dig etkenlerin olmadig:
durumlarda gen sikliklarinin m'e baskinltk ne de gekiniklikle etkilenmedigini ortaya
koymugtur (3,11).

Hardy-Weinberg (H-W) kurali, kararli bir populasyonda gegerlidir. Kuralin gegerli
olmast igin,; eslesmelefin rastgele olmasi, allel freklanslarinin erkek ve disilerde esit
olmasi, mutasyonun olmamasi, goglerin (gen akigimin) olmamasi, populasyonun gen
sikligini nesilden nesile rastgele degismesine izin vermeyecek biyiikliikte olmast gerekir.
Boyle bir populasyonu dofada gérmek neredeyse mimkiin degildir. H-W dengesi
degismeye bagladiginda ise evrimin iglemesi s6z konusudur. Bu kural genetik karalilik
hakkindaki hipotezleri test ederek genetik degisikligi bulmak ve olgmek igin kullanilir.
Basgka bir degisle H-W kuralinda dengede bir populasyonda degismezlik vardir. Fakat
populasyondaki allel sikliklar1 genellikle sabit kalmaz ve bu kural ile bu durum 6lgilebilir.
Gen sikliklarimin zamanla degigmesi evolusyonun temelini olugturur. Populasyoniardaki

zamanla genetik kompozisyonlarin degismesi ve bdylece bir intrapopulasyon varyasyonun

4



interpopulasyon varyasyonuna déniigmesi ile tiirler olusur. Bu durum insan topluluklar
i¢in ayn1 cografya ve kiiltiirle birlikte irk-millet kavramlar: anlamina gelmektedir (3,11).

Hardy-Weinberg Kurah

Hardy-Weinberg yasasi igin iki adet belirte¢ vardir. Bir allelin gen sikligt p, diger
allelin gen siklig1 q olmak tizere:

1) ptg=1

2) (p+q)" =p’+2pq+q’=1

Bir yapay populasyonun 100 bireyden olustugunu ve bunun 20’sinin (a) alleli i¢in
homozigot, 20’sinin heterozigot ve 60’1nin (A) alleli igin homozigot oldugunu kurgularsak:
gen sikliklar, (A) alleli igin gen sikhigt p ve () alleli igin gen siklig1 q ile gosterilmek

tizere tablo I-II'de gosterildigi sekilde hesaplanir.

Tablo I. Ornek Populasyon

Birey Sayist Genotip Yiizdesi Genotip
Sikligt

60 A/A 60 0.6

20 Ala 20 0.2

20 Ala 20 | 0.2

100 ; 100 1

Tablo II. Ornek Populayonda Gen Stklig1 Hesaplanmasi

Genotip ~ Birey sayisi Genotipteki Toplam gen Gen sikhigi
herbir gesit sayisinin
allelin say1st yiizdesi
A/A 60 120 A 140/200=70 p=0.7
Ala 20 204
ala 20 40a 60/200=30 q=0.3
100 200 100 1.0

Hardy-Weinberg kurali, (A) geni igin 0.7 ve (a) geni icin 0.3 olan sikhiklarin
gelecek nesillerde eger populasyon kararli ise deSigmeksizin korunacagini sdyler. Bu
siklikiar populasyon rastgele eslesme ile karaliligimi stirdiirditkge sabit kalacaktir. Denge

degerleri bir binomiyal olan (p+q)® agilmast ile kestirilebilir ki bu da



(p+q)® = p* + ‘2pq + ¢* = 1’dir. Bir sonraki nesilde genotip sikligi bu formiille
hesaplanabilir (Tablo III) (3).

Tablo III. Gelecek Nesildeki Genotip Sikliginin Hesaplanmasi

Genotip Simdiki Bir nesil rastgele Genel formiil
genotip siklig1 eslesmeden sonraki
genotip siklig
A/A 0.6 0.49=(0.7)" p*
Ala 0.2 0.42=2(0.7x0.3) 2pq
Ala 0.2 0.09=(0.3)’ ¢

Gen sikliklar1; mutasyon, segim (seleksiyon), genetik kayma, gen akimi, rastgele
olmayan eslesmeler, kendilesme' (akraba evlilikleri) ile degismektedir. Bu nedenle H-W
kurali bu durumlar goz Onine alinarak bu durumlara uygun sekilde modifiye
edilmigtir (3,11). ‘

Gen sikliklart ve degisimlerinin incelenmesi pratik ve teorik degerlere sahiptir.
Evrim mekanizmasinin ve igleyen degisimlerin anlagtimasinda yararhdir. Hem bir
populasyonun nereden geldigini hem de uyumsal degisim agisindan nereye gidebilecegini
aciklar. Antropoloji, tarih ve dil bilimi ile birlikte toplumlarin kokenini ve goglerinin
aydinlatilmasina ek bilgiler saglar (Fransa-Ispanya arasinda Pirenelerdeki Bask’lar gibi).
An ve giglii irk gibi kavramlarla insan 6zgirligini kisitlayici ideolojilere karst 6nemli
karsit bir bilgi olmustur. Hastaliklarla ilgili genlerin sikhgindaki gézienebilir degisimler ise
toplumun gelecekteki gereksinimlerini (saglik, egitim programlari vb.) anlamakta yardimc:
olmaktadir. Fenilketoniiri, Tay-Sachs sendromu, diyabet gibi kalitsal hastaliklara ne kadar
kaynak saglanmasi gerektigi konusunda uzmanlara kolaylik saglar (3).

Insan plazmasinda yiizden fazla farkli protein vardir, Hemen hepsi Gizerinde yogun
aragtirmalar yapilmig, bir gogunda genetik polimorfizm saptanmustir. Cogu ornekte genetik
polimorfizm ya nokta mutasyonu ya da aminoasitlerin farkli dizilimi sonucu olugmustur.
Bu genetik polimorfizm, aminoasitlerin dizilim farkliliklarindan kaynaklanan net yiizey
akim degisimlerine sensitif protein ayirma yontemleri ile saptanabilmektedir. Jel
elektroforez yontemleri dofal populasyonlardaki genetik varyasyonu incelemek igin
yaygin olarak kullanilmaktadir. Genelde, serum veya plazmada arindirma yapilmaksizin

veya diger plazma proteinleri ile karigiklig1 ve paraziti engellemek igin gesitli iglemlerden



gegirilerek inceleme yapilabilir. Yiiksek konsantrasyonda bazi proteinler igin (albiimin,
transferrin, C3, ve ol-antitripsin gibi) karigikhk ¢ok azdir ve elektroforezden sonra basit
bir boyama yeterlidir. Cofu plazma proteinin saptanmasi igin tek bir fonksiyonel,
fizikokimyasal veya antikor reaksiyonuna bagli boyama yontemi vardir (2). Bir gen iirtini
iki alt birimden olusuyorsa homozigot bireyde iki, heterozigot bireyde ii¢ bant goriilecektir.
Elektriksel yiik degisikligine neden olmayan bir polimorfizm bu sekilde gosterilemez (1).
Populasyon genetigi ile ilgili galigmalarda gen havuzunu olugturan tiim genleri
caligmak miimkiin ve gerekli degildir. Genellikle yapilan sey; fenotipik olarak taninabilen

ve dlgiilebilen bir geni segmektir, yani bir gen marker’im kullanmaktir (3).
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Sekil 1. Sirasiyla 2 ve 3 -alt birimden olusan gen iirtinlerinin jel  elektroforezleri.
Her iki grupta 1. ve 2. siradaki bantlar homozigot 3. Swadaki bantlar heterozigot
fenotiplerdir. Zeminde ise sabit bantlar gériilmektedir (1).

HAPTOGLOBIN YAPISI, METABOIZMASI VE FONKSIYONLART

Haptoglobin ilk kez Polonovski ve Jayle (4-6), tarafindan 1938’de saptanarak
isimlendirilmigtir. Aragtiricilar Hb tizerine serum eklenmesinden sonra Hb’nin peroksidaz
aktivitesinin arttifint gozlemeleri tizerine bu sonuca varmuglardir. Hp, serum piotein
elektroforezinde a-2 bandinda yer alan ve gigli Hb baglama kapasitesi olan bir
glikoproteindir. Diinyada ve iilkemizde Hp polimorfizmi ile ilgili gok sayida ¢aligmalar
yapimigtir. Caligmalar baglica, populasyon genetigi agisindan degisik cografya ve
toplumlarda gen siklifini saptamak, Hb metabolizmasindaki roliinii ortaya koymak,
Hp’nin aym zamanda akut faz p;oteini (AFP) ve immun diizenleyici bir protein olmasi

nedeniyle degisik hastaliklarla iligkisini aragtirmak tizere yapilmistir (2).

Haptoglobinin Yapnsn ve Genetik Ozellikleri
1946°da Jayle ve Judas tarafindan Hp’nin farkli tipleri olabilecegi dugiiniilmiisg,
1995°de Smithies ve arkadaglari nigasta jel elektroforezinde Hp’nin cesitli tiplerinin

bulundugunu ve bunlarin genetik bir sistemin varyantlar1 oldugunu gostermistir (3-6,12).



Hp, immunglobinlere benzer gekilde disilfid bag ile bagl iki hafif-a ve iki agir-p zinciri
iceren simetrik yapldé bir sialoglikoproteindir (2,6,12). Alfa zinciri 83 aminoasit (aa)
icerir ve 9189Da agirhgindadir. Gama globinlerin agir zincirine benzerlik gostermektedir.
Karbonhidrat igermez. Hp’nin « zincirindeki polimorfizmin sonucu Hpi-1, Hp2-1, Hp2-2
olmak iizere sik rastlanilan ti¢ farkli fenotipi vardir (2,5-10,12). Smithies ve arkadaglar (5),
temizlenmig Hp1-1’i 6M iire erigi mercaptoethanol ile indirgeyici molekiil pargalanmasina
ugratmiglar ve biri hizhh (fast-F) digeri yavas (slow-S) iki molekiile ayrildigini
gostermislerdir. Boylece Hp fenotiplerinin 3 allel gen ¢ifti HplF (a1F), HplS (alS), Hp2
(02) tarafindan idare edildigini .bildirmislerdir. HplF’de 53. pozisyondaki lizin yerine
glutamin gelmesi ile Hp1S olusmaktadir ve molekiil agirliklar esittir. Hp?, Hp' genlerinin
mayozis sirasinda intragenik parsiyel - birlesmeleri (duplikasyon) sonucu olugmusgtur.
Siklikla HplF allelinin 4. intron bolgesiyle ile HplS allelinin 2. intron bolgesinin
birlesmesi gozlenir. Hp’de 5 ekson ve 4 intron, Hp*de 6 intron ve 7 ekson vardir.
Hp, biitin memelilerde bulunmasina ragmen gerek Hp” gerek Hp polimorfizmi sadece
insanlarda mevcuttur (Sekil 2.) (2,5,6,12-15).

H 480 1271 H
Hp*(F Bamfble g &

x Cross over
H 182 1271 8 Ed ]
Hp*1S B B} C, {8 |

130 127 & D4 95 8§

R o AR Wil Wil ]

Sekil 2. Hp gen duplikasyonu Hpl1F’in 4. intron bolgesiyle HplS’in

2. intron bolgesi arasinda esit olmayan birlesme (15).

Asakawa ve arkadaglar1 (15), Japonya’da atom bombasindan etkilenen ebeveynlerin
gocuklarinda yaptiklari arastirma sonucunda embriyogenezisin erken doneminde Hp?
geninde ayrilma sonucu Hp*den Hp"e geri doniigim olabildigini ve intrakromozomal
triplikasyon sonucu Hp3 (a3) alleli olusabildigini gostermislerdir.

Beta zinciri 245 aa olusur. 33.820dalton (Da) agirhgindadir ve azot bag ile bagl
terminal 02-6-sialik asit rezidiisii igeren 6560Da agirhinda karbonhidrat igerir. P zinciri,
serin proteazlar (kimotripsin, tripsin, trombin, plasmin, elastaz, bazi kompleman faktorleri)
ailesine yapisal olarak benzerlik gosterir ancak kendisinin proteolitik aktivitesi yoktur. Bu
proteinlerde serin proteaz aktivitesi igin gerekli olan 57. pozisyonda histidin ve 195.
pozisyonda serin aa’lerinin yerine lizin ve alanin ge¢migtir (2,6). Bu nedenle, evrimsel

siiregte kokenini serin proteaz genlerinden aldigi ve Hb baglama o6zelligini sonradan
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kazandig1 6ne siiriilmusgtir. Ayrica bitki lektin konkanavalin A’st ile %53.6’lik benzerlik
gostermektedir. Serin proteazlardan en fazla plazminojene benzemektedir (2,6,12). Beta
zincirinde 6 farkli tip saptanmugtir. Bunlann rutin  jel elektroforezleri ile
gozlemlenememektedir.. a zincirinin bir gok tipleri ve B zincirinin farkli tipleri isoelektrik
fokuslama yontemi ile goérintiilenebilmektedir (14). Hp ile iligkili genler, 17. kromozomun
uzun kolunda (17q22) bulunur (12,13).

Hp1-1 kigiik bir molekildir, 86kDa agirligindadir; 1F/1F, 1F/1S ve 1S/1S olmak
tizere 3 farkl: tipi vardir. Hp2-1 heterojen yapida, agirlig: 86-300kDa arasindadir; 1F/2FF,
1F/2FS, 1F/28S, 1S/2FF, 1S/2FS ve 1S/2SS olmak iizere 6 farkli tipi vardir. Hp2-2 en
buyik tiptir, agirligt 170-1000kDa’dur; 2FF/2FF, 2FF/2FS, 2FS/2FS, 2SS/2FF, 2SS/2FS
ve 288/28S olmak tizere 6 farkl: tipi vardir(Sekil 3) (13,14).

v

L] R .
1F/18 IF1F. . 18/1S 1F/2 1S/2 2/2

1-1 2-1 2-2

Sekil 3. Hp tipleri sematize edilmigtir. Hpl-1’in 3, Hp2-1’in 6 ve Hp2-2'nin 6
tipi vardir. Hp2-1 ve Hp2-2’nin diger tipleri ayni elektroforetik gériiniime
sahip - olduklarindan ayrica verilmemistir ve jel -elektroforezlerinde ayirt
edilememektedir (2).

Sik rastlanilan fenotiplerin diginda bir gok da seyrek saptanan tipler vardir. Ornegin
zencilerde daha sik goziiken HpO, 2-1modifiye(Hp2-1m), Jhonson, Carlsberg vb. tipler
gibi. Bu genlerin fenotiplerini rutin yontemlerle saptama olanagi olmadifindan yalniz
bildirilen ana tiplerin yiizdeleri verilir (5§). HpO, Hp yoklugunu gosterir ve ¢ok
onemlidirr. Hp yoklugu yani anhaptoglobinemi genetik ve edinsel olabilir.
Kongenital anhaptoglobineminin  hemolitik anemilerde gozikken edinsel olan
an(hipo)haptoglobinemiden ayirt edilmesi gerekir (5,6,17). Koda ve arkadaglar1 (15), 2

hastada polimeraz zincir reaksiyon yontemi ile Hp geninde 20 kilobazdan daha biyiik
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delesyonlarin kongenital Hp yokluguna (Hp-/-) neden oldugunu gostermistir. Kongenital
anhaptoglobinemi beyaz wrkta yaklagik %0.1, Avusturalya’da %1.7, Amerika Birlesik
Devletleri’nde siyah irkta %4, Bat1 Afrika’da (Nijerya, Kamerun) %30’dan daha yiiksek
oranlarda gorilmektedir (17). a2 allelinin duplikasyonu ile daha biiyik yapida Hp
Jhonson olugmaktadir. Hp2-1m yine Amerikan-Afrikali siyah irkta %10 oranlarinda
gorilebilmektedir (15).

Hpi-1 Hp2:1 Hp2-2 Hpl-1  Hp2-1 Hp2-2

3 o

o
., w

& -
R Do s
i, | L & e
.
%y
A g ® 2
T R i ot g %(g.
‘ G Re
Sekil 4. Hp’nin nigasta jel elektroforezinde Sekil 5. Hp tipleri arasinda
goriiniimii (6). yapisal farklilik (6).

Haptoglobin Sentezi

Haptoglobin, gii¢li Hb baglama potansiyeli olan bir akut faz proteinidir (6,12-19).
Travma, infeksiyon, malign proliferasyon gibi durumlarda nonspesifik olarak
proinflamatuar sitokinlerin etkisi ile sentezi ve salinmast uyarilir. Bagta karaciger olmak
iizere farelerde intestinal epitel hiicreleri, beyin, dalak, sertoli hiicreleri, deri ve bobrekte
sentezlendigi gosterilmigtir (18). Yang ve arkadaglar (19), fertilize olmus fare yumurtasina
insan Hp geni ekleyerek (transgenik farelerde) inflamasyonda akcigerde alveolar makrofaj
ve eozinofillerde Hp sgntezlendigini gostermiglerdir. Normal akciger dokusunda ise Hp
sentezi gosterilememistir. Piva ve arkadaglar1 (18), peritoneal endometriozsiz olusumunda
insanlarda Hp’nin etkisini aragtirmig, periton ve endometrium hiicrelerinde Hp sentezini
gostermislerdir.

Inflamasyonda; basta makrofaj havuzunun %70’ni olusturan kupffer hiicreleri,
diger doku makrofajlari, endotel hiicreleri ve immun sistemin diger hiicrelerinden salinan

proinflamatuar sitokinler, parakrin ve endokrin etkiyle kendilerine 6zgii reseptorleri ve
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ikinci habercileri kullanarak hepatositlerde AFP’lerinin sentezini baglatirlar. Bu proteinler;
opsoninler (C-reaktif protein), proteaz inhibitdrleri (alfa;-proteinaz inhibitor, alfa;-
antitripsin, alfa;-antikimotripsin), hemostatik ajanlar (fibrinojen), tastyict proteinlerdir
(transferrin, alfa, asit glikoprotein, albiimin). Interlokin-1 (IL-1) ve timér nekrozis faktor
alfa (TNFa) etkisi ile sentezlenen AFP’leri tip-I (serum amiloid A, C-reakrif protein, C3,
alfa;-asit glikoprotein vb.), IL-6 etkisi ile sentezlenen AFP’leri tip-II (fibrinogen,
haptoglobin, alfa;-antitripsin, alfa;-antikimotripsin) olarak gruplandirilmigtir. Tip-I1 AFP
yanitinda glukokortikoidlerinde etkisi oldugu ve ayrica her iki grup AFP’leri igin biitiin
proinflamatuar sitokinlerin dolayl: etkileri gosterilmistir (20-22).

IL-6, hepatosit ' membraninda  gp130 reseptoriine baglanr (20-22). Ozgiin
reseptoriin intraseliller pargasi, Janus kinaz ailesi araciligyr ile sinyal iletici ve
transkripsiyon aktive edici (signal transducer and activator of transcription-STAT)
proteinler ailesinden STAT3’lin fosforillenmesini saglar. Aktive STAT3, DNA iizerinde
kendine 6zgii IL-6 reseptor yamt bolgesine baglanarak Hp mRNA transkripsiyonunu
baglatir (23,24). Kim ve arkadaglann (24), fare Hp geninde 237 baz giftinden olusan
baglatict (Hp promoter) bolgede IL-6 ve deksametazon igin yanit yeri gostermislerdir.
IL-6 igin -175’den -152. pozisyona kadar olan bolgenin yamt bolgesi oldugu net olarak
saptanmig, deksametazon iginse baglanma bolgesi gosterilememekle birlikte -184’den -
106. pozisyona kadar olan sitokin yanit bélgesinin deksametazon yanit bolgesi olabilecegi
belirtilmisgtir. IL-6 ve deksametazon Hpbsentezinde sinerjistik etki gostermektedir. IL-1, IL-
11, TNFo, onkostatin M ve siliyer norotrofik faktorin Hp sentezini artirdiklar
gosterilmigtir (25,26).

Marc ve arkadaglar1 (27,28), insiilin like growth factor-I ile instlin like growth
factor binding protein-3 (IGF-I ile IGFBP-3) kombinasyonunun ve hepatocyte growth
factor’iin, diger AFP’leri ile birlikte Hp sentezini artirdiklarini gdstermistir.

Hp mRNA transkripsiyonu saglandiktan sonra poliribozomlarda polipeptit
translasyonu baglar. Lineer tek bir zincir olarak 40.000Da agirlifinda hem a pargast hem
de hem de B pargasinda 18 a.a’lik hidrofobik -NH; ile sonlanan sinyal dizisi igeren
preprohaptoglobin sentezlenir. Preprohaptoglobin, endoplazmik retikulum duvarinda
bulunan proteaz aracilifi ile pargalanmaya ugrar; sinyal dizisini (pre kismim) kaybeder,
lineer yapi parqalanarék yerini tetramerik yaptya birakir ve glikozillenmeye ugrar.
45.000Da glikozillenmis tetramerik prohaptoglobin olusur. Golgi aygitinda karbonhidrat
eklemesi tamamlanir ve prohaptoglobin 48.000Da agirligina ulagir (29). Sekresyon

oncesinde vezikiil igerisinde proteazlarla prohaptoglobinin ‘pro’ kismi ayrilir ve Hp olusur.
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Farelerde Hp sekresyonun %60-70’i Hp, %30-401 prohaptoglobin olarak salinir. Salinan
prohaptoglobin serum proteazlariyla Hp’ne donisiir (2,12,29).

Haptoglobinin plazma seviyesi; Hb baglama kapasitesi, immundifiizyon,
immiinonefolometrik vb. yontemlerle dlgiilebilmektedir. ilk ve sik kullanilan Hb baglama
kapasitesi yontemi ile plazma seviyesi ortalama 40-200mg/d! saptanmugtir (12). Hp
fenotiplerine gore ortalama degerler Hp2-2: 38-150mg/dl, Hp2-1: 44-183mg/dl, Hpl-1:
57-227mg/dl seklinde degisebilmektedir (17). Yasa bagh olarak Hp seviyesi degisir.
Yenidoganlarin %80-90’nda saptanamaz. ilk 1-2 ay ancak %50’sinde olgiilebilir ve 6
aydan sonra ise saptanamamasi nadirdir. Yirmi yaglarinda erigkin seviyesine ulagir
(12,17,30). Hp, hemoliz ve kongenital Hp eksikligi disinda karaciger hastaliklarinda da
azalir, Gebelik ve ostrojen kullamminda artar. Infeksiyon, travma, malignensi gibi
durumlarda nonspesifik olarak artar ve eritrosit sedimantasyon hizi ile korelasyon
gosterir (12). Kongenitél Hp eksikliginin, hemoliz ve karaciger hastaliklarindan ayriimasi
gerekir (4,17).

Kongenital Hp eksikligi, siyah irkta sikga (Bat1 Afrikada %30’un iizerinde) beyaz
irkta %0.1 oraninda goriliir. Ailede ve kigide an(hipo)haptoglobinemi saptandiginda
herediter hemolitik anemilerin diglanmasi gerekir. Ayrica alt sinira yakin degerlerde

fenotip ayrimina gidilmesi faydali olabilir (17).

Haptoglobin Katabolizmasi

Haptoglobinin yar1 omrii 3.5-5/gindir. Hb’e baglandifi takdirde yari omri
10-30/dk’ya iner (12,30,31). Gugli bir Hb baglama kapasitesi olan Hp serbest halde
plasmin, tripsin, kimotripsin, stafilokokal proteaz ve termolisin gibi serum proteazlar
tarafindan yikilir (32). Hemoglobin-haptoglobin (Hb-Hp) kompleksinin yikilma yeri
karacigerdir. Hb-Hp kompleksi, hepatosit yiizeyindeki Hp’ne spesifik reseptorlere
baglanarak endositoz ile hiicre igine alinirlar (12,33).

Oshiro ve arkadaglar (33), intravendz olarak hem molekiili *H ve globinler 'C ile
isaretli Hb-Hp kompleksini intavendz olarak farelere vermigler. 10.dk’da karacigerde
radyoaktivite olustugu ve bununda golgi aygitindaki birikmeden kaynaklandigini
géstermistif. Golgi aygitinda lizozomal enzimlerle Hb-Hp kompleksi 6ncelikle 82.000Da
agirliginda iki simetrik pargaya (Hb dimer-Hp dimer) aynlir. Hem molekiilii globinlerden
ayrilarak biliverdin-bilurubine doniigir ve safra yoluyla atilir. Globin-Hp kompleksi ise

aa’lere pargalanarak dolasima verilir. Hp direkt olarak plazmaya donemez. Golgi aygiti ile
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birlikte graniillii ve diiz endoplazmik retikulum da Hb-Hp katabolizmasinda benzer sekilde

yer alir (33).

Serbest Hemoglobin, Hemoliz ve Haptoglobin

Ortalama 120 giin olan eritrosit yagam siiresinin kisalmasina bagl olusan anemilere
hemolitik anemi denir. Hemolitik anemiler, eritrosit enzim eksiklikleri, membran
defektleri, globin zincir defektleri, immun, toksik, travmatik, vb. bir gok nedene bagh
olabilir (Tablo IV) (34,35). Hemoliz sonucu ortaya ¢ikan serbest Hb’nin gok sayida toksik
etkisi vardir (36). Hp, normal siiregte veya hemoliz durumlarinda agiga ¢ikan serbest Hb’e
giiclii bir gekilde baglanir ve plazma serum seviyesi artan klirens nedeniyle hizla diiser. Bu
nedenle Hp serum diizeyi, Tablo V.’de verilen testlerle birlikte hemolitik anemilerin

tanisinda kullanilir (35).

Tablo IV. Hemolitik Anemiler ve Sintflandiriimasi

A) Intrinsik nedenler.
1-Membran ciefektleri (herediter sferositoz, elipsoidoz vb.)
2- Enzim eksiklikleri ( glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, piruvat kinaz eksikligi )
3- Hemoglobinopatiler (orak hiicreli anemi)
4- Paroksismal nokturnal hemoglobintiri

B) Ekstrensek nedenler.
1
2
3
4- Immun hemolitik anemiler

5

Mekanik nedenler ( travmatik kardiyak, mikroangiopatik, vb.)

Kimyasal ajanlar

Infeksiyonlar

Hipersplenizm

TabloV. Hizlanmug Eritrosit Yikiminda Goriilebilen Laboratuvar Bulgular

1-Serum indirekt bilurubininde goriilen artig 7-Glikolize Hb miktarinda azalma
2-Endojen karbonmonoksit yapiminda arti§ 8-Hemoglobinemi

3-Urobilinojen atiliminda artig 9-Hemoglobiniiri

4-Serum LDH diizeyinde artig 10-Hemosideniiri

5-Serum Hp’nin azalmasi 11-Methalbiiminemi

6-Serum hemopeksin diizeyinde azalma 12- Periferik yaymada degisiklikler
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Haptoglobinin yar1 émrii 3.5-5/giindir. Intravaskiiler ve ekstravaskiiler alanda ag1a
¢ikan serbest Hb nonkovalent bagia Hp’ni irreversible olarak baglar. Bu bag Hb’nin o ve B
globinleri ile Hp’nin B globinleri arasinda gergeklesir. Hb’nin o zincirindeki 121-127.
aa’ler ve P zincirinde 11-25. aa’ler ile 131-146. aa’ler arasi bolgeler, Hp’de ise
B zincirindeki 136-218. aa’ler arasindaki bolge baglanma bolgeleridir (6,12).
Hp; oksihemoglobin, methemoglobin, siyanmethemoglobin ve karbonmonoksihemoglobini
baglayabilir ancak deoksihemoglobini baglayamaz. HbH (Hb betas), Hb Bart’s (Hb
gammag) ve myoglobini baglayabilir. al zinciri o2 zincirinden daha kiigiik oldugundan 1gr
Hp1-1, 1gr Hp2-1 ve Hp2-2’den daha fazla Hb baglar. Serbest hem molekiiliinii baglamaz.
Hb-Hp kompleksi ise ortalama 10-30/dk’da plazmadan temizlenir (12,30,31). Hepatosit
yluzeyindeki Hp’ne spesifik reseptorlere baglanir ve endositozla hiicre igine alinirlar.
Golgi aygitt ve endoplazmik retikulumda yikima ugrarlar (12,33). Hp, hemolizden
sonra 8 saat iginde azalmaya baglar. Hemolitik anemileri saptamada duyarlihig: retikiilosit
sayisi ile benzerdir. Hemoliz diginda; karaciger hastabklari ve ekstravaskiiler
hemotomlarda diisiikk bulunur (37). Hemolizden sonra agiga ¢ikan 5-15gr/di serbest Hb,
Hp baglama kapasitesini doldurur (17). Hemoliz durumunda, Hp sentezi kompanstuar
olarak artmaz (12). Serbest Hb miktari Hp’nin baglama kapasitesini asti3i zaman, okside
olarak methemoglobine doniigiir ve nonenzimatik yolla hem molekiiliine ve globinlere
ayrilir. Hem molekiili xﬁzyolojik pH’da plazmada ¢oziinmez. Hemopeksin, albiimin,
daha dustk oranda alfa fetoprotein ve lipoproteinlere baglanarak ¢oziiniir hale gelir ve
hepatositlere taginir.

Hemopeksin, karacigerde sentezlenen beta 1 glikoproteindir. Giiglii bir sekilde hem
molekiilina baglar. Hb-Hp’ye benzer sekilde resepor aracihify ile hepatosit membranina
baglanarak hiicre igine alinir. Normal émrii 7 giindiir ve hem molekiiliine baglandiktan
sonra 7-8 saate diiger (12). Akut faz proteini degildir. Anhaptoglobinemik hastalarda,
hemopeksin seviyesine bakilmast hemolitik anemi ile ayirict tanida 6nemli yer tutar (6,17).

Hb-Hp kompleksi hizli bir gekilde plazmadan temizlenmekle birlikte, serbest Hb
bu komplekse gore daha hizli plazmadan temizlenmektedir. Inanilanin aksine, Hb hepatik
klirensinde Hp’nin rolii olmadigt anlagilmigtir. Hp’nin Hb metabolizmasi ile ilgili asil
gorevi, glomeriilar filtrasyona ugrayabilen serbest Hb’nin ﬁriner yolla kaybint ve Hb’nin
potansiyel toksik etkilerini engellemektir (38).

Aktive serbest oksijen tiirleri, elektron tagiyici metallerle tepkimeye girerler. Fe
bunlardan birisidir. Serbest Hb, Fe’den zengin diger molekiller gibi ‘Fenton reaksiyonu’

sonucu hidroksil (-OH) olusumuna ve birikimine neden olabilir. Hb ozellikle asid
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pH:6.5’da giigli bir r;rooksidan molekiildiir. Hp, Hb’yi baglayarak serbest oksijen
radikallerinin (SOR) olusumunu engeller. Ozellikle Ferro Fe (Fe**), SOR’nin olugmastna
neden olur. SOR’leri; solunumsal distress sendromu, akut tubular nekroz, diisiik dansiteli
lipoproteinlerin (DDL) oksidsyonu, endotel hasari ve artriyoskleroz vb. durumlarda 6nemli

rol oynarlar. Hp, Hb’ni baglayarak SOR’leri iizerine etkilerini engeller. (TabloVI) (6,36).

Tablo VI. Fe Iyonun Katildig1 Degisik Reaksiyonlar

0, +Fe** > Fe?" + 0, *)
20, +2H" H,0,+ 0, (**)
H,0, + Fe?'> OH +OH +Fe** (*%%)

(*) Reaksiyon katalaz enzimi ile tetiklenir. (**). Reaksiyonda dismutasyon olusur.
(***) Fenton reaksiyonu ile (-OH) olusumu.

Sadrzadeh ve arkadaglar (36), lipid peroksidasyonun 6lgiisii olarak MDA ve (-OH)
radikal olwugumunu 6lgmek icin HCHO kullanmuglar; Hb tipleri arasinda ve Hp ekleyerek
kargilagtirma yapmuglar (TabloVII-VIII-IX).

Tablo VIL. Hb ve Diger Fe Igeren Molekiillerin (-OH) Radikali Olusturabilme Kapasiteleri

Ornek ' HCHO
HbA (50uM) 20+£1.72 nmol/30 dk/ml
HbS (50uM) , 19, 21 nmol/30 dk/ml
HbF (50uM) ' 18 nmol/30 dk/ml
MetHb (50uM) 4,44+0.41 nmol/30 dk/ml
FeCl; (50uM) 27+2.77 nmol/30 dk/ml
Sitokrom ¢ (50pM) 40.2+4.90 nmol/30 dk/ml

Fe igeren degisik molekiillerin 30dk’lik siirede 50uM miktarinda olugturduklar1 HCHO
miktart verilmigtir. SD’lar verilmeyen parametreler 1 ve 2 érnekle ¢aligilmigtir.

Tablo VIII. Haptoglobinin (-OH) Radikalinin Olusumu Uzerindeki Etkisi

Ornek HCHO
HbA (30 uM) . 6.5, 7.1 nmol/30 dk/ml
HbA (30 uM ) + Hp (70 uM) 2.7, 3.5 nmol/30 dk/ml

Hp ile HbA’nin SOR’nin olusumunu azaltig1 gdsterilmistir.

15



Tablo IX. Haptoglobinin Lipid Peroksidasyonu Uzerine Etkisi

Ornek MDA
HbA (50 uM) : 671£17 nmol/h/ml
HbA (50 uM )+ Hp (150 uM) 19014 nmol/h/ml

Hp’nin HbA’nin lipid peroksidasyonunu azaltti1 gosterilmigtir.

Serbest oksijen radikalleri; yapisal proteinler, membran lipidleri ve DNA ile
tepkimeye girerek hiicre hasart ve Oliimiine neden olmaktadir. Hiicrelerde aerobik
solunumla olugan SOR’inin, inflamasyon ve iskemi sonrasi reperflizyon gibi durumunlarda
lokal ve sistemik diizeyde miktarlar1 artmaktadir. Insan viicudunda SOR’ini nétralize
etmek amaciyla cesitli enzim sistemleri (katalaz, glutation peroksidaz ve siiperoksit
dismutaz) ve dogal maddeler (vit E, vit C, vit A, lipoik asit, bilurubinler, iirik asit
vb) vardir. Hp, serbest Hb’nin prooksidan etkisini onlemekle antioksidanlar arasinda
yer alir (39,40).

Lim ve ardaglar1 (38), anhaptoglobinemik (Hp-/-) ve normal farelerde (FHp +/+)
hemoliz olugturarak iki grup arasinda gesitli metabolik parametreleri ile gesitli doku
orneklerini kargilagtirmiglar. 150kDa aguligindaki Hb-Hp’nin glomeriiler filltrasyona
ugramadigt halde birlikte fenilhidrazin enjekte edilerek ciddi hemoliz olusturulan bu iki
grup fare bobreklerinde Hb birikiminin farkli olmadigi gorilmugtiir. Aymi galigmada lipid
peroksidasyon tiriinii olan malonaldehit (MDA)/4-hidroksi-2-nonenal (HNE) seviyelerinin
anhaptoglobinemik farelerde anlamli olarak daha fazla arttif1 gézlenmis ve Hp-/- farelerde
akut tubuler nekroz ve 6lim; %55, Hpt/+ farelerde %18 bulunmustur. Bobrek disinda
diger organlarda patolojik degisiklik saptamamiglardir (12,38,41).

Lim ve arkadaglari (41), daha sonra yaptiklar1 bir ¢aligmada DNA oksidasyon iiriinii
olan 8-hidroksiguanin seviyesine bakmis ve Hp-/- farelerde Hp+/+ olan farelere goére
anlamli olarak 8-hidroksiguanin yiiksek bulmuglardir. Bu galiymada bobrekte Hp mRNA
sentezinde artiy gozlenmemistir, Buna . kargin, farklh g¢aligmalarda bakteriyel
enfeksiyonlarda Hp mRNA’nin arttig1 saptanmigtir (41).

Her iki ¢aligmada sistemik yanit agisindan karacigerde tretilen AFP’lerine bakilmis
ve anhaptoglobinemik farelerde anlaml1 yiiksek saptanmistir (38,41).

Serbest Hb nin hem molekiilii ve B zincirinde 93. pozisyonda sistindeki -SH grubu
nitrik oksit’i (NO) baglar. NO’in organizmada vasoldilatasyon yapan bir substanstir. Hb,
NO’i baglayarak vasokonstruksiiyona neden olur. Serbest Hb, Hp tarafindan baglandiginda

Hb, NO’i baglayamayacagindan vasokonstriiktor etkisi olugmaz, boylece bobrek ve diger
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dokular vasokonstriiksiiyon nedeni ile olusacak iskemik hasardan nispeten korunmus olur.
NO, spontan olarak ve inflamasyonda makrofaj kaynakl sitokinlerce sentezi uyarilabilen
bir maddedir. Bagta endotel. hiicreleri olmak iizere bir ¢ok hiicre tarafindan
sentezlenir (6,38,41,42).

Hem molekili, aragidonik asit oksidasyonunu artirarak prostaglandin (PG)
sentezini artrir. Hp tarafindan baglanan Hb, hem molekiiliine doniigemeyeceginden PG
sentezi de belli oranda éngellenmis olur. Hp’nin bu etkisi ile PG-F sentezini engelleyerek
renal vasodilatasyon olugmasina, yenidoganda patent duktus arteriyozusun énlenmesine
(tedavisinde PG sentezini inhibe etmek amaciyla indometazin kullaniimasi gibi) ve
inflamasyonda PG etkilerinin engellenmesine katkida bulunur (6,41).

Bunun diginda Hb’nin endotoksinlerin etkilerini, makrofaj aktivasyonunu,

trombosit adhezyonunu artirdigt ve nérotoksik 6zelligi gosterilmistir (41).

Immun Sistem ve Haptdglobin

Haptoglobin bir akut faz proteinidir. Cesitli nedenlerle olugan inflamasyonlarda
plazma seviyesi belirgin olarak artar. Hp sentezi baglica karaciger olmak iizere deri,
bobrek, beyin, yag dokuisu, akcier ve dalak gibi bir gok organda gosterilmigtir (17,18).
Inflamasyonda immun sistem hiicreleri tarafindan salinan basta IL-6 ve diger sitokinler
tarafindan Hp sentezi uyanlir. IL-6 ve IL-6 benzeri sitokinler (onkostatin M, IL-11,
norotrofik siliyer faktor) etkileri direkt veya sentezini uyardiklart mollekiillerle 1L-1 ve
TNFa’'nin etkisini nétralize etme egiliminde ve antiinflamatuar karakterdedir (20-26).
Serbest Hb’i baglayarak bobrek hasarint engelleme ozelligi diginda diger fizyolojik
ozellikleri tanimlamak amaciyla yapilmig ok sayida galigma vardir (36).

Hp, bakterilerin liremesi .igin gerekli olan Fe’i, Fe kayna§1 olan serbest Hb’ni
baglayarak ortamdan uzaklagtirir. Bununla beraber fagositler i¢inde fagolizozomlarda
reaktif oksijen  Uriinlerini  oluymasim  saglayarak  intrafagozomal infeksiyoz
organizmanin destriksiiyonuna katkida bulunur. Boylece bakteriyostatik ve bakterisidik
etki olugturur (36). ‘

Graniilosit ve monositlerde Hp baglanma bolgeleri tammlanmistir. Integrin
ailesinden Mac-1(CD11b/CD18) reseptoriine baglanir. Bu reseptor, tizerinde bulunduklari
hiicrelerin, hiicre-hiicre ve hiicre—métriks arasindaki karmagik iligkilerinde rol alir. Mac-1
multifonksiyonel bir reseptérdiir. Graniilosit ve monositlerin endotele yapigmast ve damar
digina gogiinii, Naturel Killer hiicrelerinin aktivitesinin artirilmasi, monosit bagimli

mediatérlerin yapiminin artirilmast gibi fonksiyonlart vardir. Hp’nin, Mac-1 bagimli hiire
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fonsiyonlarinin ve inflamasyon siirecinde monosit-hepatosit arasinda var oldugu diisiiniilen
feed-back iligkisinin diizenlenmesine katkida bulundugu 6ne siiriilmigtiir (43).

Fitohemaglutinin (FTH), Phaseolus Vulgaris tarafindan sentezlenen ve lenfosit
blastogenezini, transformasyonunu, adhezyonunu artiran ve lenfositler {izerine mitojenik
etki yapan bir glikoproteindir. Insan plazmasinda Hp ile birlikte 14 glikoproteine
baglanabildigi gosterilmigtir. Bu. proteinlerle birlikte Hp, FTH’in lenfositler iizerindeki
etkilerini inhibe etmektedir (44,45).

CD22 olgun B lenfosit yiizeyinde bulunan ve antijen bagimli hiicre aktivasyonunu,
B lenfosit adhezyonunu, diger kan ve endotel hiicreleri arasindaki etkilesimi diizenleyen
bir fosfoglikoproteindir. Yapisinda *sialikasit2-6galaktoz’1-4glikozNasetill-"’ dizisi
iceren immunglobin M ve Hp gibi bir ¢ok oligosakkarit yapt iceren molekiiller ile
etkilesime girebilmektedir. Hp, CD22’ye baglanarak B lenfositlerin ilgili fonksiyonlarini
inhibe eder (46).

Yiiksek konsantrasyonda Hp, nétrofillerde inflamasyonda solunum patlamasini,
kalsiyum hareketini, formilmethionillgsilfenilalanin, aragidonik asit ve zimogenleri
etkileyerek inhibe eder (36,47). CD11b ve Fc reseptorleri araciligi ile fagositoz ve
fagositozla iligkili notrofil fonksi)'lonlarml inhibe eder (36,43). Wagner ve arkadaglari (48),
periferik kanda notrofil ve monositlerin ylizeylerinde iki ayrt Hp baglayan molekiil
bulundugunu ve bunlara baglanan Hp’nin hiicre igine aldigini gostermistir. Ayni
aragtiricilar ve daha sonia Berkova ve arkadaglari (43), TNFa’nin nétrofil yiizeyindeki p55
reseptoriinii etkileyerek inflamasyon bolgesinde Hp sekresyonunu uyardifini gostermistir.

Iskemi, timér biytimesi, wvaskiillit vb. durumlar nedeniyle artnrus FHp
konsantrasyonu, angiogenik faktér gibi endotel proliferasyon ve differansasyonunu
uyararak yeni kan damarlan olusumuna neden oldugu gdsterilmistir (6,49,50).

Immunglobinlere benzer sekilde Streptokokkus Pyogenes T4 antijeninin Hp2-1,
Hp2-2 tarafindan aglutine edildigi gosterilmigtir. Hp1-1’in blokan antikor gibi davrandig;
ileri surulmigtar. Hp’nin kompleman aktive edici ve yiiksek degisken antjen baglama
bolgeleri yoktur. (6,43,51-53).

Hp’nin bir lizozomal enzim olan ve doku hasarina neden olabilen katepsin B
etkisini ve ¢esitli dokularda prostaglandin sentezini inhibe ettigi gosterilmigtir (6,49-53).

Akciger ve bobrek gibi dokularda normal siiregte sentezlenmedigi halde
inflamasyonda Hp sentezinin oldugu saptanmigtir (18,41). Hp seviyesi digiik olan

kisilerde, solunum yollarinda alerji ve brongial astim sikhiginin arttif gosterilmistir (18).
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Sonug olarak Hp, Hb’ni baglayarak bagta bobrek olmak iizere g¢esitli dokulari
normal zamanlarda ve 'inflamasyonda Hb’nin toksik etkilerinden korumaktadir. Bunun
disinda, inflamasyonda reseptor-ligand yoluyla aktive olan immun sistemde énemli dogal

bir antagonistdir. Hp’nin immun stiregte daha gok antiinflamatuvar rol oynar (36,42).

HAPTOGLOBIN POLIMORFIZMININ SONUCLARI

Haptoglobin a zincirindeki farkh yapilanmalardan dolayr polimorfizm gésteren bir
glikoproteindir. Sik rastlanilan Hpl-1, Hp2-1, Hp2-2 olmak iizere 3 alt tipi vardir. Bu
fenotipler al ve a2 alleleleri tarafindan kontrol edilmektedir. al allelinin alF ve alS
olmak tizere iki tipi vardir. a2 alleli, iki al geni arasinda esit olmayan duplikasyon sonucu
olugmaktadir. Sonug olarak a2 geninin ¢ok sayida formu vardir (2FF, 2SS, 2FS) ve esit
olmayan duplikasyonlar sonucu olustuklar: igin degisik biyiklik ve molekiil
agrligindadirlar. Fenotiplerin farkli molekiil yapilari, Hb metabolizmas: ve immun
sistemde her birinin degisik derecede etki gostermesine neden olmustur. Tagidiklar
ektriksel yiikle birlikte farkli agirlik ve biyiiklikleri, fenotipik olarak elektroforezde

saptanmalariyla birlikte genetik marker olarak kullanilmalarina olanak saglamistir (6,42).

TabloX. Haptoglobin Fenotiplerinin Fonksiyonel Ozellikleri

Ozellik Tip
Hpl-1 Hp2-1 Hp2-2
Hemoglobin baglama gucli orta zayif
Antioksidatif kapasite gigli orta zayif
PG sentez inhibisyonu gicli orta zayif
Angiogenik etki zayif orta guglii
S.pyogenes T4 aglutinasyonu ——-- orta gigli
CD22’ye affinite guglii gugli giicli

EC VUMSEROGRETIM SKURIT. .
| BORUMANTASYON bERGER)
Haptoglobin Polimorfizminin Cesitli Hastaliklarla Iligkisi

Yukarida bahsedildigi {izere -Hp bir ¢ok basamakta immun sistemle etkilesime
girmektedir. Hp’nin alt tiplerin gerek antioksidan etkileri gerek immun siiregte etkileri
farkli derecede olmaktadir. Hp1-1 Hb baglama kapasitesi (HbK) en yiksek, Hp2-1 HbK
orta, Hp2-2 HbK en diisiik bulunmustuf (54). Hp2-2’de serum Fe, transferrin saturasyonu
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ve ferritin diizeyleri diger alt tiplerden yiiksek bulunabilir (13). Hp2-2’nin prooksidan yapi
olan Hb’ni daha disik oranda ‘baglamasiyla birlikte farkli Fe metabolizmasina neden
olmasi bu fenotipi bulunduran kisilerde; oksidatif endotel hasari sonucunda erken
arteriyoskleroz, myokard enfarktiisi, reperfiizyon hasari; HIV replikasyonunun ve hastahk
mortalitesinin yiiksekligi; vitamin C’nin antioksidan olarak daha ¢ok kullanilmasi ve
eksikligi ile iliskilendirilmigtir (13,55-58). Diabettes mellitusta, hiperglisemi ve DDL’lerin
oksidasyonu sonucu arteriyoskleroz olugmakta; Hpl-1’nin yiiksek Hb baglama
kapasitesinden dolay1 sebest Hb’ye bagli DDL oksidasyonu engellenerek arteriyosklerozun
olusumu ve diabetik nefropati Hp2-2’ye gore nispeten engellenmektedir. Ayrica daha
biyik olan Hp2-2 damar duvarina diffiize olamamakta ve burada serbest Hb’nin oksidatif

hasarim engelleyememektedir (59,60).

TabloXI. Haptoglobin Polimorfizminin Cesitli Hastaliklarla Iligkisi

Tuberkiiloz Hp2-2 fenotipli kisilerde hastalik daha siddetli seyredebilir.
Ast  Hp2-2: Tifus ve tetanoz asilarina karg1 daha giiglii yaniti olusur.
prZ-Z: Influenza ve Hepatitis B agisina daha diigiik yamt olusur.
Viral hepatitis  Kronik Hepatitis B’li hastalarda Hp' allel siklig1 artmustir. ‘
Hp1-1 fenotipli hastalarda HCVenfeksiyonunda kroniklesme riski
artmugtir.
HIV  Hp2-2 fenotipli hastalarda mortalite artmugtir.
Allerji  Kontak dermatit ve allerjik rinitli hastalarda Hp1-1 stkligi yiiksektir.
Otoimmun hastalik Romatoid artrit hastalarda Hp2-2 siklig1 yiiksektir.
Lupus eritdimatosuslu hastalarda Hp2-2 siklig1 yiiksektir.
Maligniteler Meme ve serviks Ca’li hastalarda Hp1-1 siklit yiiksektir.
AC ve Mesane Ca’lan diisik Hp2-2 sikhig ile birliktedir.
Hematolojik hast. .H‘pl allel siklig gocuk-ebveyn ABO uyusmazliginda yiiksektir.
A.B.D. zencilerinde orak hiicreli anemi ile Hp1-1 siklig1 birliktedir.
Losemilerde Hpl-1 siklig: yiiksektir,
Tuza duyarlitk  Hpl-1’de tuza duyarlilik daha fazladir.
Esansiyel HT.  Hp2-2: hipertansiyon igin daha yogun tedavi gerekmektedir ve
komplikasyonlar daha sik gézlenmektedir (Koroner arter hast. vs).
Hp2-2’de Gebelik hipertansiyonu artmugtir.
Psikiatrik hastaliklar Familyal epilepsi, affektif psikozlarda Hp2-2 sikhig yiiksektir.
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Serbest Hb, NO’i baglamakta ve ona bagli olusan vasodilatasyonu engellemekte,
hipertansiyon olugmaktadir. Hp2-2 olan kisilerde hipertansiyon tedavisi daha yogun tedavi
gerektirmektedir ve komplikasyonlar: daha sik gozlenmektedir (6,42,61,62).

Hp' gen sikligs, akut miyeloid, akut lenfositer, kronik miyeliod ve kronik lenfositer
lésemilerde normal populasyonla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(53). immun kompleks nefriti ve romatoid artrittte Hp® gen sikligt yiiksek, HCV
enfeksiyonu, ankilozan spondilit, tip 2 diyabet gibi hastaliklarda Hp fenotiplerinin
dagilimi normal populasyondan farklihk gostermemistir (51,63-65).

Unipolar major depresyonlu hastalarda yitksek Hp seviyesi ve Hp' gen sikhiginda
artiy saptanmigtir. Unipolar major depresyonda sistemik inflamasyonun varlii gosterilmis
ve yiiksek Hp seviyesi buna baglanmigtir. Hp2-2’nin Hp1-1’e gore daha etkin olan immun
diizenleyici etkisiyle inflamasyonun baskilanmasina katkida bulundugu, dolayisi ile Hp2-2
fenotipli kisilerin major depresyona kars1 daha direngli olduklar1 6ne siiriilmiistiir (67).

Gana’da, Quaye ve arkadaglarinin(68), yaptig1 ¢alismada HpO olan hastalarin HIV

enfeksiyonuna kargt daha direngli olduklari 6ne siiriilmistiir.

Populasyon Genetigi ve Haptoglobin

Populasyon genetigi ile ilgili ¢aligmalarda gen havuzunu olusturan tim genleri
calismak miimkiin ve gérekli degildir. Genellikle yapilan sey; fenotipik olarak taninabilen
ve olgiilebilen bir geni segmektir, yani bir gen marker’1in1 kullanmaktir (3).

Hp fenotiplerinin tagidiklar farkli elektriksel yiik, farkl agirlik ve biyiikliikleri,
fenotipik olarak elektroforezde saptanmalariyla birlikte  genetik marker olarak
kullanilmalarina olanak saglamgtir. Her kitada, ok sayida toplumda ve iilkemizde Hp gen
sikligin1 aragtirmak tizere ¢ok sayida galigma yapilmigtir.

Hp? allelinin 2 milyon yil énce Hindistan’da ortaya ¢iktig1 ve yer yiiziine buradan
yayildigs tahmin edilmektedir. Hp, insanin evrim siirecinde etkili bir faktordir. Hp'
allelinin daha yiiksek Hb baglama kapasitesi ve bunun sonuglari, Hp® allelinin yiiksek
immun reaktivite ile birlikteligi ve bunun sonuglart dogal segimde (seleksiyonda) ve Hp
allellerinin yeryiiziine dagiliminda etkili olmugtur. Yukanda bahsedildigi {izere ise yarar
fonksiyone genler siireklilik gosterdigi digiinildiigiinde Hp' ve Hp? alleli arasindaki denge
Hb baglayabilme ve immun reaktivite 6zellikleri ile kurulmaktadir (6).

Cesitli kita halklarinda Hp fenotiplerinin dagilimi benzerlik géstermektedir.
Avrupa’da Hp' gen siklig1 genel olarak gesitli iilkelerde birbirine benzer oranlarda 0.35-

0.43 arasindadir. Bunun Giblett’e gore 2 istisnasi vardir. isveg Laponyalilarinda Hp' sikhig:
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0.32 ve giineydeki italSranlarda 0.32°dir. Afrika’da Hp' sikhigi genel olarak Avrupa’da
saptananlardan daha yiiksek ve 0.87 ile 0.46 arasindadir. Giblett’e gore bunun 3 istisnasi
vardir. Habegistan’da 0.40, Giiney Afrika’da 0.30, Giiney Afrika Bushmenlerinde 0.30’dur.
Asya’ da Hp' sikli1 genel olarak Avrupa’ya oranla ¢ok disitktiir. Asya’da Hp' gen siklig
0.21-0.31 arasindadir. Hindistan’da ve Cin’de bazi istisnalart vardir. En digik Giiney
Hindistan’da Irulas kabilelerinde 0.07’dir. iran’da Ghasgai kabilelrinde 0.33’diir. Giiney
ve Orta Amerika’da Hp' gen sikhigi yitksek olup 0.78’dir. Giblett’e gore pasifik
bolgesindeki irk heterojenitesi Hp gen siklifina da yansimugtir. Bunun tek istisnasi

Aborojinleri olup bunlarda Hp' gen siklig1 0.17-0.24 arasindadir (5,10).

Tablo XII. Bazi Toplumlarda Hp Sikligt

Ulke Hpl Hp2 .

Cin 0.341 0.269

Kore 0.321 0.679
Japonya 0.230 0.670
A.B.D. (Beyazlar) 0.374 0.626
A B.D.(Kizilderililer) 0774 0.226
italya . 0.370 0.630
Norveg 0.378 0.622
Almanya 0.393 0.607
Fransa ' 0.383 0.617

| Nijerya 0.731 0.269
Hindistan 0.150 0.850
Eskimolar 0.239 0.761
Ispanya 0.400 0.600

Ulkemizde Hp alt tiplerinin dagihminin incelenmesinde; 1966’da Erdem, Aksoy M.
ve Cetingil (69), nisasta jel elektroforez metodu ile 300 kigide ve 1975°de Erdem ve Aksoy
M. (70), acrylamide jel elektroforez metodu ile 200 kiside Hp fenotiplerini tayin ettiler. Bu
calismalardan sonra yazar ve arkadaglari, sonrasinda bagka aragtirmacilar tlkemizin gesitli
bolgelerinde Hp ile ilgili aragtirmalar yaptilar.

Tiirklerde Hp gen sikligi incelendiginde Anadolu’da yagayan Tiirklerde yapilan Hp

aragtirmalart Hp' ve Hp? gen stkliginin 0.265 ve0.735 oldugunu gostermistir ki bu sonuglar
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genellikle Asya’da yagayan halklarinkine uymaktadir. Diger taraftan Anadolu’nun bazi
bolgelerinde yagayan Tiirklerde gergeklestirilen Hp tip dagilimi sonuglarn genel olarak
Asya iilkelerinde elde edilenlere uymakla beraber bazi farkhliklar gostermektedir (5).
Genel olarak, incelenen Hp' gen siklign dogudan batiya dogru gidildikge bir artma
gostermektedir. Tirkiye’nin en dogusunda 159 kigide Aksoy H. ve arkadaglarimin (10),
yapti1 ¢aliymada Van’da Hp' gen sikligi 0.204 olmasina karsin, Aksoy M. ve
arkadaglartmin (8), ¢ogunlugu Giimilcine (Komitine), Selanik (Thesolanikis) ve Iskece
(Xanthe) bolgesinden olan Istanbul’da gesitli fakiiltelerdeki 6grenciler ve bir kismi1 da
Istanbul’a akrabalarini ziyarete gelmis 101 saglikli Bat1 Trakya Turk’iinde yapmus oldugu
caliymada bu deger 0.326’dir. Aksoy M ve arkadaslan (9), Tirkiye’nin giineyindeki
Antalya’da 102 kigside Hp' gen sikhigim 0.26, Dingol ve arkadaglan (71), Cukurova
bolgesi'nde Hp' gen sikligim 0.26 bulmuslardir. Akar ve arkadaslari (7), Kibris
Tiirklerinde Hp' gen sikhigim 0.3465 saptamigtir (Tablo XII1).

TabloXIII. Tiirkiye’nin Bazi Bolgelerinde Hp Gen Sikhigt

Bolge Vaka Hp tipleri Hp' Hp*
say1st 1-1 2-1 2-2 gen sikhigt gen sikhif
Antalya 102 5 42 53 0.26 0.74
(Aksoy M ve
ark.)
Kibrs Tiirkleri 198 21 89 79 0.3465 0.6535
(Akar ve ark.)
Van 159 10 44 103 0.204 0.796
(Aksoy H. ve
ark.)
B. Trakya 101 10 - 45 45 0.325 0.675
Tiirkleri \
(Aksoy M ve
ark.) :

Vanda 2, B.Trakya Tiirklerinde 1, Kibris Tiirklerinde 9, Antalya Bolgesinde 2 kigide HpO
saptanmigtir.
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GEREC VE YONTEMLER

Edirne ili merkezinde yasayan saghkli kisilerde Hp alt tiplerinin dagilimim
saptamak amaciyla rastgele orneklem secimi yapildi.

Edirne ili, tarih boyunca bir gecis noktast olmus ve ozellikle 1912 Balkan
Harbi’nden bu yana, Balkan’larda yerlesik Tiirk kokenlilerden yogun gé¢ alan bir il
olmugtur. Bu nedenle galigma kapsanuna alinan kisilerden aile kékenlerinin gi¢ olmadan

once yerlesik olduklart yerlerde ¢alisma sirasinda doldurulan anket formlarinda belirtildi.

ORNEKLEM HACMINI SAPTANMASI VE BiREYLERIN SECIiMi

Caligma igin rastgele orneklem segimine gore, Edirne ili merkezinde yagayan,
bilinen kronik ve malign herhangi bir hastalifi olmayan, birbiri ile akrabaligi olmayan
saglikli ve gonillu kisiler segildi. Hp’nin yeni doganda ve yagamin ilk 6 aylik doneminde

saptanamama durumu g6z oniine alinarak bu yastan bireyler galigmaya alinmadi (15).

KAN ALINMASI

Olgularin tiimiinden, antekiibital bolgeden, 9cc kan, %3.8’lik sodyum sitrat
oraninda 6rnek alindi. Hettich Zentrifugen-Universal 17A santrifiij cihazinda 2000 devirde
10 dakikada santrifiij edildi. Elde edilén serum lcc’lik ependrof tiiplere alinarak Nauire
Ultraflow Freezer marké derin dondurucuda -85 °C ¢alisilincaya kadar saklandi. Ornekler

alindiktan sonra en geg 1 saat iginde derin dondurucuya kondu.

LABORATUVAR YONTEMI VE CALISMA METODU
Haptoglobin fenotiplerinin saptanmasinda nigasta jel, acetate jel ve

polyacacrylamide jel elektroforez yontemleri kullanilmaktadir. Bizim ¢aliymamizda

24



agarose jel yontemi kullamldi. Bu yontem Hp fenotiplerinin saptanmasinda yeni bir
metottur. Yontemin gegerliligi nisasta jel elektroforez ve standart Hp’lerle
yapilan  ¢ahsmalarla  gosterilmistir (72). Agarose jel ve diger yontemlerde,
Hp’nin Hb’ne baglanmasi ile artan peroksidaz aktivitesinden faydalanilarak
elektroforezde bantlar1 goriintilemek amaci ile peroksidaz sensitif boyalar
kullamimaktadir. Diger yontemlerde kullanilan boyalarnin daha karsinojenik ve toksik
olmalar1 bu yontemle maliyetin daha disik olmasi (72), ve hastanemizin
Hematoloji Laboratuvar’inda mevcut olanaklara uyumu nedeni ile bu ydntem segilmigtir.

Bu prosedirde %10 Hb Al konsantranti serumlara Hb-Hp kompleksi
olusturuldu. Elektroforezde Hp subtiplerinin farkli gé¢me hizindan kaynaklanan

bantlar peroksidaz sensitif boyalar ile goériiniir hale getirildi.

Materyal

Serbest Hb

Saglikln bireylerden alman tam kanlar esit oranda serum fizyolojik ile iki kez
yikandi. Her yikama islemi sonrasinda. Hettich Zentrifugen-Universal 17A santrifiij
cihazinda 2500 devirde 10 dakikada santrifiij edilerek tam kan konkonsantrati elde edildi.
Son yikamadan sonra distile su “eklenerek hemoliz saglandi ve yaklagik %10 oraninda
seyreltildi. (Bu oran MAXM-Coulter sayici ile siyanomethemoglobin yontemi

kullanilarak ol¢aldii.)

Elektroforez

Tastyict plak olarak Titan Gel Acid Hemoglobin (Helena Laboratories, England)
kitleri kullanildi. Tampon sivisi olarak %0.1 sodyum azide eklenmis 100ml citrate/maleate
konsantrati (pH 6.2) kullamildi. Tanka konmadan énce 400ml distile su ile seyreltildi.
Seyreltilmiy sekilde tampon stvist 2 ay kadar saklanip kullamlabilmektedir.

Boya )

Boya, kullammdan hemen Once Sml %0.2’lik  methanol  iginde
3,3°,5,5 tetrametilbenzidin, 0.5 ml dimetilsulphoxide, 10ml %5 glacialasetik asit, 1ml
%1’lik potasyumferrisiyanid ve 150ul %30’luk hidrojenperoksit icerecek sekilde
hazirland:. |

Fiksatif-Boyasizlastirma sivisi

Metanol- distile su-glacial asetikasit (2:8:1 oranlarinda) karigimi kullanildi.
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Yontem

Elektoforez

5 pl serbest Hb, 95 pl hasta serum 6rnegine eklendi. 5 dakika boyunca Roller Mixer
II kangtiricr ile karigtirldi. Bu gekilde Hb-Hp kompleksi olugmasi saglandi. Titan Gel Acid
Hemoglobin kiti uygulama alam1 kurutma kagidi ile parmak uglariyla hafifce basing
uygulayarak kurutuldu. Daha sonra Titan Gel Acid Hemoglobin Template (Titan Gel Acid
Hemoglobin kiti uygulama alam tizerine yerlestirilen kalip) uygulama alaninda O hizasina
altinda hava kabarci@ kalmayacak gekilde dikkatlice yerlestirildi. Her 6rnekten 3pl Titan
Gel Acid Hemoglobin Template iizerindeki yariklara eklendi. Son érnekten 5 dakika sonra
yavagga Titan Gel Acid Hemoglobin Template iizerine kurutma kagidi ortiildii ve daha
sonra dikkatlice kaldirildi. Boylece Titan Gel Acid Hemoglobin Template tizerindeki
yariklardan tagmig olabilecek fazla serumlar kurutma kagid: ile uzaklastinnlmig oldu. 30
saniye sonra Titan Gel Acid Hemoglobin Template dikkatli bir sekilde kaldirtldi. Sonra
Titan Gel Acid Hemoglobin kiti i¢ yuzii alt tarafa gelecek ve (+) (+)/ (-) (-) olacak sekilde
Chamber Master plus (Helena Laboratories, England) elektroforez tankina yerlegtirildi.
20mA ve 50V’da 35 dakikada Titan Gel odasinda elektroforetik ayriima sagland.
Ayrilmadan (go¢gmeden) sonra hazirlanan fiksatifte 5 dakika fikse edildi. 10 dakika
boyamada tutuldu. Fiksatif sivi iginde tekrar 2 dakika galkalanarak bant diginda plakta
boya tutan alanlar boyasizlastinldi. Boyasizlagtirma islemi sonrasi 5 dakika siire ile
hazirlanan preparatlar poncies mavisine yatirildi ve tekrar 2 dakika boyasizlastirma
islemine tabi tutuldu. Musluk suyu altinda yikanarak etiivde 65 derecede 30 dakikada
kurutuldu (Sekil 6).

Elektoforezlerin degerlendirilmesi konu hakkinda bilgisi olmayan  kisilerle
yorumlama 6gretilerek" ve tarafimizdan yapildi. Plaklar boyama yapildiktan sonra
numaralandirildi. Yariklar sagdan sola 1’den 8’e kadar numaralandirildi. Plaklar ¢aligilma
sirasina  gore numaralandirildi.  Degerlendirmenin  6gretildigi  kisiler yorumlarini
birbirlerinden habersiz kaydettiler aymi sekilde tarafimizdan da sonuglar kaydedildi; Her
defasinda ikiger kisi (intern doktor) ile ve her galigmada farkl kigilerle degerlendirme
yapildi. 496 testlik ¢aliymada 17 tane farkl degerlendirilme yapildi. Farkli degerlendirme
yapilan elektroforezler numaralari kapatilip tekrar gozden gegirildi. Karar verilemeyen 13
tanesi tekrar galigtlarak degerlendirildi. Baglangigta karar verilemeyen ve tekrar ¢aligilan

bantlar gogunlukla 1. ve 8. sirada plak kenarinda deforme olmug bantlardi.
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TITAN GEL - Acid Hb

4 1 2 3 4 5 B 7 8

Sekil 6. Agarose jel elektroforezi ile Hp fenotipleri: 6 numarali bant Hpl-1; 1, 3, 7 ve 8
numarali bantlar Hp2-1; 2, 4 ve 5 numarali bantlar Hp2-2 fenotipini gostermektedir.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel degerlendirmede, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg:
Bilgiislem Merkezi’nde Minitab Release 13 (Lisans No: wcp 1331.00197) pogramu ile
yapildi. Bireyler, dogum yerleri ve aile kokenlerine gére gruplandirildi. Edirne ve Trakya
bolgesi igin daha Once Aksoy M ve arkadaglarmin (8), Bati Trakya Tiirklerinde,
Anadolu’dan yakmn zamanda go¢ eden grup iginse Aksoy M ve arkadaglarmin (9),
Antalya’da yaptiklar1 galigma sonuglar: beklenilen deger olarak baz almdi. Ki-kare (%)
test ile dagilimlarin uygunlugu degerlendirildi ve karsilagtirildi. Gen sikliklar1 H-W
kuralina gbre hesaplandi ve degerlendirildi.
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BULGULAR

Edirne ili merkezinde yagayan, bilinen bir kronik ve malign hastalig1 bulunmayan,
birbirleri ile akrabalig1 olamayan, saghkll ve goniillii bireyler arasinda segilen toplam 496
kisi caligmaya alind. Céhsmaya alinan bireylerin 199’0 kadin (%40), 299’si erkekti (%60).
En kiiciik birey 1 yaginda en yash birey 78 yaginda, yas ortalamasi 34+17 idi. Aragtirma
grubunun aile kokenine gore dagilimy; yurtigi: 201 (%40.52), yakin zamanda Anadolu’dan
go¢ edenler: 75 (%15.12), Bulgaristan: 125 (%25.20), Yunanistan: 79 (%15,93), diger: 17
(%3.23) seklinde olustu (Sekil 7). 13 birey yurt disinda (Bat1 Trakya’da) dogmus. Bu grup

kiigiik olmast nedeni ile Trakya dogumlular igine alinmigtir.

\4

Yurtigi Bulgaristan  Yunanistan Diger Yakin zamanda
201(%40.52) 125(%25.20) 79(%15,93)  17(%3.23) Anadolu’dan gog edenler
75(%15.12)

Sekil 7. Aile kokenlerine gore bireylerin dagilim
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Sonuglar, Edirne ili ve Trakya bolgesi igin Aksoy M ve arkadaglarinin Bat: Trakya
Tirkleri’nde yaptig1 galisma, Anadolu’dan gog eden populasyon igin Aksoy M. ve
arkadaglarinin Antalya’da yaptiklart galigma ile ve sonuglara agiklik getirmesi agisindan
baz1 gruplar kendi arasinda kargilagtirildi (8,9).

H-W kurah geregi, cinsiyetler arasinda Hp gen sikliklari arasinda fark bulunmamast
gerekir. Bu nedenle cinsiyetler arasinda Hp fenotiplerinin dagilimlari kargilagtirilda:
Bayanlarda; Hpl-1: 17 (%8.0), Hp2-1: 90 (%45), Hp2-2: 93 (%47.0) ve Hp' gen sikligi
0.3144, Hp® gen siklig1 0.6856 bulundu. Erkeklerde; Hp1-1: 26 (%8.7), Hp2-1: 90 (%42.8),
Hp2-2: 93 (%48.5) ve Hp' gen siklign 0.3013, Hp® gen sikligi 0.6987 bulundu. Hp
fenotiplerinin dagilimi arasinda istatistiksel fark saptanmadi (*=0.3, d.£=2, p=0.9>0.05
anlamli degil) (Tablo.XIV).

Tablo XIV. Hp Alt Tiplerinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Hp Alt Tipi Total
1-1 2-1 2-2
17 90 93 199
Bayan
26 127 144 297
Erkek
Toplam 42 217 237 496

(x*=0.3, d.£=2, p=0.9>0.05 anlaml: degil)

Edirne Ili Merkezinde Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilim1

Edirne ili merkezinde yasayan 496 kiside Hp fenotipleri aragtirildi: Hpl-1: 42
bireyde (%8.47), Hp2-1: 217 bireyde (%44.35), Hp2-2: 237 bireyde (%47.18) saptand.
H-W kuralina gore Hp' gen sikli1 0.3034, Hp? gen siklig1 0.6966 bulundu (*=3.0, d.f=6,
p=0.8>0.05 anlaml1 degil).

Tablo XV. Edirne ili Merkezinde Hp Alt Tiplerinin Dagilim

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %
1-1 42 49 8.47 9.91
2-1 217 221 44.35 44.55
2-2 237 221 47.18 4455
0 0 5 0 0.99
Toplam 496 496 100 100

Hp'gen sikligr: 0.3034, Hp“gen siklig1: 0.6966, (x=3.0, d.£=6, p=0.8>0.05 anlaml: degil)
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A. Edirne ili Merkezinde Yasayan Edirne ili Dogumlularda Haptoglobin Alt
Tiplerinin Dagilim

Edirne ili dogumlu 360 bireyde Hp fenotipleri arastirildi. Hpl-1: 31 bireyde
(%8.61), Hp2-1: 159 bireyde (%44.17), Hp2-2: 170 bireyde (%47.22) saptandi. H-W
kuralina gore Hp' gen sikligi 0.3070, Hp® gen sikligi 0.6030 bulundu (*=2.6 d.f=6,
=0.9>0.05 anlamli degil).

Tablo XVI. Edirne ili :Merkezinde Yasayan Edirne ili Dogumlularda Haptoglobin Alt
Tiplerinin Dagilimi

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %

1-1 31 36 8.61 9.91

2-1 159 170 44.17 44.55

2-2 170 170 4722 44.55

0 0 4 0 0.99

Toplam 360 360 100 100

Hp'gen sikligr: 0.3070, Hp®gen sikligt: 0.6030, (3°=2.6, d.f=6, p=0.9>0.05 anlamli degil)

A-1. Edirne ili Merkezinde Yasayan Edirne ili Dogumlu ve Aile Kékeni
Yurtici Olanlarda Ha;;toglobin Alt Tiplerinin Dagilim

Edirne ili dogumlu ve aile kokeni yurtigi olan 181 bireyde Hp fenotipleri arastirildt.
Hpl-1: 14 bireyde (%7.73), Hp2-1: 79 bireyde ( %43.65), Hp2-2: 88 bireyde (%48.62)
saptand. H-W kurahna gore Hp' gen siklig 0.2955, Hp? gen sikhgt 0.7045 bulundu
(*=5.4, d.£=6, p=0.5>0.05 anlamli degil).

Tablo XVII. Edirne ili Merkezinde Yasayan Edirne Ili Dogumlu ve Aile Kokeni Yurtigi
Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagtlim1

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %

1-1 14 17 1.73 9.91

2-1 79 | 81 43.65 44.55

2-2 88 81 ‘ 48.62 44.55

0 0 2 0 0.99

Toplam 181 181 100 100

Hp'gen sikligr:  0.2955, Hp“gen siklig1: 0.7045, (x=5.4, d.£=6, p=0.5>0.05 anlaml degil)
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A-2. Edirne ili i\{erkezinde Yasayan Edirne ili Dogumlu ve Aile Kékeni Yurt
Dis1 Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Edirne ili dogumlu ve aile kokeni yurtdisi olan 179 bireyde Hp fenotipleri
arastirildi. Hp1-1: 17 bireyde (%9.50), Hp2-1: 82 bireyde ( %44.69), Hp2-2: 80 bireyde
(%45.81) saptandi. H-W kuralina gore Hp' gen sikhigi 0.3184, Hp® gen sikligi 0.6896
bulundu (y*=4.1, d.f=6, p=0.7>0.05 anlaml: degil).

Tablo XVIII. Edirne ili Merkezinde Yasayan Edirne ili Dogumlu ve Aile Kékeni Yurt Digt
Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Bekienen
n n % %

1-1 17 18 9.50 9.91

2-1 80 80 44.69 44,55

2-2 82 80 45.81 44 55

0 0 . 1 0 0.99

Toplam 179 179 100 100

Hp'gen siklig1: 0.3184, Hp“gen sikligr: 0.6817, (=4.1, d.£=6, p=0.7>0.05 anlaml1 degil)

Edirne ili dogumlu aile kokeni yurt i¢i olanlarin ve aile kokeni yurt disi olanlarin
olugturdugu il;i grupta Hp' gensikliklan sirastyla 0.2955 ve 0.3184 bulundu. Hp' gen
sikliklarinin farklt olmasi nedeni ile Hp fenotiplerinin dagilim: kargtlastrildi ve aralarinda
anlamli fark saptanmadi (x*=3.3, d.£=6, p=0.8>0.05 anlaml degil).

B. Edirne ili Merkezinde Yasayan Trakya Bolgesi Dogumlularda Haptoglobin
Alt Tiplerinin Dagilimi

421 bireyde Hp fenotipleri aragtirildi. Hpl-1: 36 bireyde (%8.55), Hp2-1: 189
bireyde ( %44.89), Hp2-2: 196 bireyde (%46.56) saptandi. H-W kuralina gore Hp' gen
siklig1 0.31, Hp? gen sikhig1 0.69 bulundu (x*=5.8, d.£=6, p=0.5>0.05 anlamh degil).

Tablo XIX. Edirne Ili Merkezinde Yasayan Trakya Bolgesi Dogumlularda Haptoglobin Alt
Tiplerinin Dagilimi

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %

1-1 36 . 42 8.55 9.91

2-1 189 188 44.89 4455

2-2 196 188 46.56 4455

0 0 3 0 0.99

Toplam 421 421 100 100

Hp'gen sikhgi: 0.31, Hp” gen siklig1: 0.69, (x’=5.8, d.f=6, p=0.5>0.05 anlamh degil).
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B-1. Edirne ili Merkezinde Yasayan Trakya Bolgesi Dogumlu ve Aile Kékeni
Yurt I¢i Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Trakya bolgesi dogumlu ve aile kokeni yurti¢i olan 201 bireyde Hp fenotipleri
aragtirlldi. Hpl-1: 17 b{reyde (%7.96), Hp2-1: 86 bireyde ( %42.79), Hp2-2: 99 bireyde
(%49.25) saptandi. H-W kuralina gore Hp' gen siklig1 0.2935, Hp® gen sikhigr 0.7065
bulundu (x*=8.2, d.f=6, p=0.2>0.05 anlamli degil).

Tablo XX. Edirne Ili Merkezinde Yagayan Trakya Bolgesi Dogumlu ve Aile Kokeni Yurt
Ici Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %

1-1 17 _ 19 7.96 9.91

2-1 86 90 42.79 44.55

2-2 99 90 4925 44 .55

0 0 2 0 0.99

Toplam 201 201 100 100

Hp'gen siklig1: 0.2935, Hp“gen sikligt: 0.7065, (x°=8.2, d.f=6, p=0.2>0.05 anlamli degil).

B-2. Edirne ili Merkezinde Yasayan Trakya Bolgesi Dogumlu ve Aile Kokeni
Yurt Disi Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilinu

Trakya bolgesi dogumlu ve aile kokeni yurtdisi olan 220 bireyde Hp fenotipleri
arastirildi. Hp1-1: 20 bireyde (%9.10), Hp2-1: 103 bireyde ( %46.82), Hp2-2: 97 bireyde
(%44.08) saptandi. H-W kuralina gore Hp' gen sikhigi 0.325, Hp® gen sikhigi 0.675
bulundu (P=2.7, d.£=6, p=0.8>0.05 anlaml: degil)

Tablo XXI. Edirne Ili Merkezinde Yasayan Trakya Bolgesi Dogumlu ve Aile Kékeni Yurt
Digi Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %o

1-1 20 22 9.10 9.91

2-1 103 98 46.82 44,55

2-2 97 98 44,08 44,55

0 0 2 0 0.99

Toplam 220 220 100 100

Hp' gen stklig1: 0.325, Hp® gen sikligt: 0.675, (x*=8.2, d.£=6, p=0.2>0.05 anlaml: degil).
Trakya bolgesi dogumlu aile kokeni yurt i¢i olanlarin ve aile kokeni yurt digi

olanlarin olusturdugu iki grupta Hp' gen sikliklan sirastyla 0.2935 ve 0.325 bulundu. Hp'
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gen sikliklarinin farklt olmasi nedeni ile Hp fenotiplerinin dagilimt kargilastnildi ve
aralarinda anlamli fark saptanmadi (5’=6.1, d.£=6, p=0.4>0.05 anlaml: degil).

B-2a. Edirne ili Merkezinde Yasayan Trakya Bilgesi Dogumlu ve Aile Kokeni
Bulgaristan Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Trakya bolgesi dogumlu ve aile kokeni Bulgaristan olan 125 bireyde Hp fenotipleri
arastiriidi. Hpl-1: 12 bireyde (9.60), Hp2-1: 59 bireyde (%47.20), Hp2-2: 54 bireyde
(%43.20) saptand. H-W kuralina gore Hp' gen siklig 0.3320, Hp® gen siklifi 0.6680
bulundu (x>=4.9, d.f=6, p=0.6>0.05 anlaml degil).

Tablo XXII. Edirne ili Merkezinde Yagayan Trakya Bolgesi Dogumlu ve Aile Kokeni
Bulgaristan Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %

1-1 12 12 9.60 9.91

2-1 59 56 47.20 44.55

2-2 54 56 43.20 44.55

0 0 1 0 0.99

Toplam 125 125 100 100

Hp'gen siklig1: 0.3320, Hp*gen sikligs: 0.6680, (x°=4.9, d.f=6, p=0.6>0.05 anlamli degil).

B-2b. Edirne ili Merkezinde Yasayan Trakya Béolgesi Dogumlu ve Aile Kokeni
Yunanistan Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Trakya bolgesi dogumlu ve aile kékeni Yunanistan olan 79 bireyde Hp fenotipleri
aragtirildi. Hpl-1: 7 bireyde (%8.86), Hp2-1: 38 bireyde (48.10), Hp2-2: 34 bireyde
(%43.04) saptandi. H-W kuralina gore Hp' gen siklig1 0.3291, Hp> gen siklig1 0.6709
bulundu (x’=3.2, d.£=6, p=0.5>0.05 anlamh degil).

Tablo XXIII. Edirne ili Merkezinde Yasayan Trakya Bolgesi Dogumlu ve Aile Kokeni
Yunanistan Olanlarda Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilim1

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %

1-1 7 8 8.86 9.91

2-1 38 35 48.10 44,55

2-2 34 35 43.04 44.55

0 0 1 0 0.99

Toplam 79 79 100 100

Hp'gen sikligr: 0.3291, Hp*gen sikligt: 0.6709, (x°=3.2, d.£=6, p=0.5>0.05 anlamh degil).
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C. Edirne ili Merkezinde Yasayan Diger Trakya illeri Dogumlu Olanlarda
Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Diger Trakya illeri dogumlu olan 61 bireyde Hp fenotipleri aragtirildi. Hpl-1: 5
bireyde (%8.20), Hp2-1: 30 bireyde (%49.18), Hp2-2: 26 bireyde (%42.62) saptandi. H-W
kuralina gore Hp' gen stk 0.3305, Hp? gen sikligt 0.6695 bulundu (3*=7.7, d.f=6,
p=0.3>0.05 anlaml: degil).

Tablo XXIV. Edirne ili Merkezinde Yasayan Diger Trakya Illeri Dogumlu Olanlarda
Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Hp Gozlenen Beklenen Gozlenen Beklenen
n n % %

1-1 5 6 8.20 9.91

2-1 30 27 49.18 44.55

2-2 26 27 42.62 44 .45

0 0 1 0 0.99

Toplam 61 61 100 100

Hp'gen siklig1: 0.3305, Hp“gen sikhigi: 0.6695, (x*=7.7, d.£=6, p=0.3>0.05 anlamli degil).

D. Edirne Il Merkezinde Yasayan Anadolu’dan Yakin Donemde Gig
Edenlerde Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Anadolu’dan yakin dénemde gog¢ eden 75 bireyde Hp fenotipleri arastirildi. Hp1-1:
6 bireyde (%8.0), Hp2-1: 28 bireyde (%37.33), Hp2-2: 41 bireyde (%54.67) saptandi. H-
W kuralina gore Hp' gén stkligt 0.3295, Hp® gen sikhgt 0.6705 bulundu (*=3.2, d.f=6,
p=0.8>0.05 anlaml1 degil).

Tablo XXV. Edirne Ili Merkezinde Yasayan Anadolu’dan Yakin Dénemde Gog Edenlerde
Haptoglobin Alt Tiplerinin Dagilimi

Hp Gozlenen Beklenen Gézlenen Beklenen
n n % %

1-1 6 3 8.00 4.45

2-1 28 . 32 37.33 42.22

2-2 41 39 54.67 51.85

0 0 1 0 1.48

Toplam 75 75 100 100

Hp'gen siklig1: 0.2667, i{ngen siklit: 0.7333, (x=3.2, d.£=6, p=0.8>0.05 anlamh degil).
Anadolu’dan yakin zamanda go¢ eden ve Trakya Bolgesi dogumlu aile kokeni
yurtigi-dig1 olan gruplar arasinda Hp fenotiplerinin dagtlimi arasinda istatistiksel fark
yoktur (x’=1.59, d.f=4, p=0.8>0.05).
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Tablo XXVI. Haptoglobin Elektroforez Sonuglart

Olgu Ad . Yag Cinsiyet Dogum Yeri | Aile Kokeni [ Hp Tipi
No Soyad
1 N.E. 28 Bayan Edimne Yurtigi 2-1
2 H.0. 55 Erkek Edirne Yurtici 2-1
3 G.A. 30 Bayan Edirne Yurtici 2-2
4 H.C. 38 Erkek Edirme Yurtici 2-2
5 M.C. 41 Bayan Edime Yurtigi 2-2
6 AY. 46 Erkek Edirne Yurtici 2-2
7 C.N. 38 Bayan Edirne Yurtici 1-1
8 S.D. 27 Erkek Edime Yurtici 2-1
9 AM. 23 Bayan Edime Yurtici 2-2
10 ZXK, 32 . Bayan Edirne Yurtigi 1-1
11 RK. 47 Erkek Edirne Yurtici 2-1
12 S.G. 50 Erkek Edirmne Yurtici 2-1
13 N.A. 52 Erkek Edirne Yurtici 2-1
14 N.Z 32 Erkek Edirne Yurtici 2-2
15 S.F. 23 Bayan Edirne Yurigi 1-1
16 S.F. L0029 Erkek Edirne Yurligi 1-1
17 S.0. 7 Bayan Edirne Yurtigi 2-1
18 HXK. 40 Erkek Edirne Yurtigi 2-2
19 H.C. 49 Erkek Edirme Yurligi 2-2
20 M.P. 10 Bayan Edime Yurtigi 2-1
21 V.K. 8 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
22 HXK. 22 Erkek - Edime Yurtigi 2-1
23 N.A. 1 Bayan Edirne Yurtigi 2-2
24 1.C. 7 Erkek Edirne Yurtici 2-2
25 S.T. 13 Bayan Edime Yurtigi 2-1
26 N.E. 47 Bayan Edime Yurtici 2-1
27 H.S. 62 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
28 G.S. 52 Erkek Edime Yurtici 2-1
29 S.A. 66 Erkek Edime Yurtigi 2-1
30 B.Y. 52 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
31 M.P. 57 Erkek Edime Yurtigi 2-2
32 S.S. 58 Erkek Edirne Yurtici 2-2
33 M.L 50 Erkek Edimne Yurtigi 2-1
34 F.XK. © 20 Erkek Edime Yurtigi 1-1
35 M.N, 25 Erkek Edime Yurtici 2-1
36 E.Y. 35 Erkek Edime Yurtigi 2-2
37 M.D. 60 Erkek Edirne Yurtici 2-2
38 F.O. 50 Erkek Edirne Yurtici 2-2
39 M.S. 11 Erkek Edirne Yurtii 2-2
40 T.U. 44 Bayan Edime Yurtigi 2-2
41 S.IL 36 Bayan Edirne Yurtigi 2-1
42 1.C. - 14 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
43 Y.K. 33 Erkek Edime Yurtici 2-2
44 PK. 36 Bayan Edime Yurtigi 2-1
45 C.0. 38 Bayan Edirne Yurtici 2-1
46 G.D. 33 Erkek Edirne Yurtici 2-2
47 LY. 29 Erkek Edirne Yurtici 2-1
48 M.Y. 30 Erkek Edime Yurtigi 2-1
49 Y.M. 29 Erkek Edirne Yurtici 2-1
50 HY. 31 Erkek Edime Yurtigi 2-1
51 H.A. 49 Erkek Edime Yurtici 2-2
52 G.O. v 25 Erkek Edirne Yurtici 2-2
53 EY. 18 Bayan Edirne Yurtigi 2-2
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54 EM. 40 Erkek Edirne Yurtici 2-2
55 C.K. 24 Erkek Edirmne Yurtici 2-2
56 ID. 34 Erkek Edimne Yurtici 2-1
57 LK. 39 Erkek Edirne Yurtici 2-2
58 C.L 30 Erkek Edime Yurtici 2-2
59 MK 30 Erkek Edime Yurtici 1-1
60 M.K. 42 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
61 SK. 19 Bayan Edime Yurtigi 2-2
62 0.C. 28 Erkek Edirne Yurtici 2-1
63 M.S. 32 Erkek Edime Yurtici 2-2
64 F.D. 41 Bayan Edime Yurtici 2-1
65 S.U. 34 Bayan Edimne Yurtigi 2-2
66 H.C. 63 Bayan Edime Yurtici 2-2
67 F.C. 40 Bayan Edime Yurtici 2-2
68 Y.E. 50 Erkek Edirne Yurtici 2-2
69 B.E. 27 Erkek Edime Yurtici 2-2
70 N.D. 30 Erkek Edirne Yurtici 2-1
71 S.0. 9 Erkek Edime Yurtici 222
72 R.U. 8 Erkek Edirne Yurtigi 2-2
73 AK, 8 Erkek Edime Yurtici 2-2
74 G.D. 14 Bayan Edimne Yurtigi 2-1
75 H.D. 46 Erkek Edime Yurtici 2-2
76 E.A. 9 Bayan Edirne Yurtici 2-1
77 S.0. 9 Erkek Edimne Yurtici 2-2
78 T.D. 11 Erkek Edirmne Yurtici 2-2
79 Y. 13 Erkek Edirne Yurtici 2-2
80 LD. 62 Erkek Edirne Yurtigi 1-1
81 F.L 45 Bayan Edirne Yurtigi 1-1
82 K.S. 6 Erkek Edime Yurtigi 2-2
83 S.0. 52 Bayan Edirne Yurtici 2-2
84 D.A. 12 Erkek Edirne Yurtici 2-1
85 D.G 11 Bayan Edimne Yurtici 2-1
86 S.G. 37 Bayan Edime Yurtigi 2-2
87 EP. 35 Erkek Edime Yurtici 2-1
88 HK. 14 Bayan Edime Yurtici 2-1
89 G.Y. 13 Erkek Edime Yurtigi 2-2
90 ClL 27 Erkek Edirne Yurigi 2-1
91 S.K. 53 Bayan Edime Yurtici 1-1
92 M.G. 14 Erkek Edime Yurtici 2-2
93 Bl 14 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
94 G.B. 13 Erkek Edime Yurtigi 2-2
95 C.K. 14 Bayan Edirne Yurtici 2-1
96 1.G. 13 Bayan Edirne Yurtici 2-2
97 A.B. 12 Bayan Edime Yurtici 2-2
98 E.A. 13 Bayan Edirne Yurtici 2-1
99 AT. 14 Bayan Edirne Yurtici 2-1
100 E.C. 8 Bayan Edirne Yurtici 2-1
101 N.G. 38 Erkek Edime Yurtigi 2-2
102 S.K. 13 -~ Erkek Edirne Yurtici 1-1
103 E.A, 14 Erkek Edirme Yurtici 2-1
104 M.C. 12 Erkek Edime Yurtici 2-1
105 D.Y. 12 Bayan Edime Yurtigi 2-2
106 T.O. 26 Erkek Edime Yurtigi 2-2
107 Y.Y. 13 Erkek Edime Yurtici 2-1
108 S.A 12 Erkek Edire Yurtici 2-1
109 OK. 12 Erkek Edime Yurtici 2-1
110 MK. 12 Bayan Edimne Yurtici 2-2
111 S.KXK. 11 Erkek Edirne Yurtici 2-2
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112 M.U. 11 Bayan Edirne Yurtigi 2-1
113 C.D. i1 Bayan Edirne Yurtici 2-1
114 S.G. 12 Bayan Edirne Yurtici 2-2
115 D.B. 13 Bayan Edime Yurtici 1-1
116 G.U. 11 Erkek Edimne Yurtigi - 2-1
117 EXK. 13 Erkek Edime Yurtici 2-1
118 E.T. 13 Bayan Edirne Yurtici 2-2
119 C.G. 12 Erkek Edime Yurtigi 2-2
120 G.A. 13 Erkek Edirme Yurtici 2-2
121 E.C. 12 Erkek Edime Yurtici 2-1
122 F.T. 38 Erkek Edime Yurtici 2-1
123 S.K. 25 Erkek Edimne Yurtici 2-1
124 S.E. 13 Bayan Edime Yurtici 2-2
125 F.S. 12 Bayan Edime Yurtici 2-2
126 S.S. 12 Erkek Edirne Yurtici 2-1
127 D.O. 33 Bayan Edirne Yurtigi 2-1
128 ,O.E. 8 Erkek Edime Yurtici 2-2
129 R.U. 32 Erkek Edirne Yurtici 2-1
130 N.A. 43 Bayan Edime Yurtici 1-1
131 MM. 31 Erkek Edirne Yurtici 2-1
132 C.E. 68 Erkek Edime Yurligi 2-2
133 MAY. 61 Erkek Edime Yurtici 2-2
134 M.S. 24 Erkek Edime Yurtici 2-2
135 S.T. 37 Erkek Edime Yurtigi 2-1
136 N.T. 31 Erkek Edirne Yurtici 2-2
137 E.K. 24 Erkek Edime Yurtigi 2-2
138 E.O. 30 Erkek Edirne Yurtici 2-1
139 T.O. 35 Erkek Edirne Yaurtici 2-2
140 E.D. 33 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
141 M.S. 29 Erkek Edine Yurtici 2-2
142 T.G. 23 Erkek Edime Yurtici 2-2
143 G.A. 27 Erkek Edirmne Yurtici 2-2
144 S.A, 49 Bayan Edirne Yurtigi 2-2
145 R.K. 43 Bayan Edime Yurtigi 2-1
146 MK. 34 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
147 S.D. 1 Bayan Edime Yurtici 2-1
148 S.E. 60 Bayan Edirne Yurtigi 1-1
149 ZM. 32 Bayan Edirne Yurtici 2-1
150 E.T. 48 Erkek Edimne Yurtici 2-1
151 N.K. 32 Erkek Edirne Yurtici 2-2
152 K.IL 23 Erkek Edirne Yurtici 22
153 S.K. 40 Erkek Edirne Yurtici 2-2
154 Y.A. 36 Erkek Edirne Yurtici 2-2
155 C.0. 52 Erkek Edime Yurtici 2-1
156 S.A. 63 Bayan Edirne Yurtigi 2-1
157 S.G. 54 Bayan Edirne Yurtici 2-1
158 R.T. 50 Bayan Edirne Yurtici 2-1
159 N.G. i1 Bayan Edirne Yurigi 2-2
160 AS. 40 Bayan Edirne Yurtigi 2-2
161 N.T. 62 Bayan Edime Yurtigi 2-2
162 D.G. 45 Bayan Edime Yurtici 2-2
163 M.T. 61 Bayan Edimne Yurtici 2-1
164 M.C. 45 Bayan Edimne Yurtigi 2-1
165 S.A. 21 Erkek Edime Yurlici 2-2
166 C.L 31 Erkek Edirne Yurtigi 2-1
167 RY. 45 Bayan Edime Yurtici 2-2
168 N.G. 22 Bayan Edime Yurtigi 2-2
169 O.T. 35 Erkek Edime Yurtici 2-1
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170 H.B.A 30 Bayan Edime Yurtigi 2-2
171 EK 31 Bayan Edirne Yurtigi 2-2
172 E.K. 19 Erkek Edime Yurtigi 2-2
173 H..U 30 Bayan Edirne Yurtigi 2-1
174 E.C. 32 Bayan Edirne yurtigi 2-1
175 AK. 39 Erkek Edime Yurtici 2-2
176 R.A. 46 Erkek Edirne Yurtigi 2-2
177 V.V. 24 Erkek Edime Yurtigi 2-1
178 N.K. 41 Erkek Edime Yurtigi 2-2
179 A.O. 32 Erkek Edirne Yurtici 1-1
180 N.E. 67 Bayan Edirne yurtici 2-2
181 N.Z. 57 Bayan Edirne Yurtici 2-1
182 R.G. 39 Erkek Edime Bulgaristan 2-]
183 AY. 27 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
184 F.D. 43 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
185 D.S. 28 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
186 N.D.. 43 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
187 N.A. 63 Bayan Edime Bulgaristan 2-2
188 AZ. 29 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
189 H.B. 37 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
190 C.B. 24 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
191 D.A. 26 bayan Edime Bulgaristan 2-1
192 S.E. 8 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
193 A.C. 8 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
194 AK. 8 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
195 S.U. 13 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
196 R.O. 40 Erkek Edime Bulgaristan 1-1
197 M.D. 39 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
198 M.AU, 62 Erkek Edirne Bulgaristan 2-1
199 LG.A. 66 Erkek Edirne Bulgaristan 2-1
200 O.B. 20 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
201 RK. 33 Erkek Edirne Bulgaristan 2-1
202 H.D. 31 Erkek Edime Bulgaristan 1-1
203 G.G. 55 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
204 M.A. 69 Erkek Edirne Bulgaristan 1-1
205 M.O. 32 Erkek Edimne Bulgaristan 2-1
206 N.V. 37 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
207 H.D. 13 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
208 N.Y. 38 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
209 M.U. 27 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
210 F.D. 29 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
211 M.S. 34 Bayan Edime Bulgaristan 1-1
212 H.D. 43 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
213 T.M. 27 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
214 MK, 28 Erkek Edirne Bulgaristan 2-1
215 R.E. 37 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
216 E.U. 8 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
217 S.S. 8 Erkek Edirne Bulgaristan 1-1
218 E.D. 8 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
219 Y.A. 9 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
220 M.S. 9 Erkek Edimne Bulgaristan 2-1
22] AS. 9 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
222 H.T. 8 Bayan Edimne Bulgaristan 2-1
223 H.D. 48 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
224 S.K. 8 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
225 CK. 8 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
226 S.K. 8 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
227 T.0. 9 Bayan Edimnc Bulgaristan 2-1
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228 OK. 13 Erkek Edimne Bulgaristan 2-2
229 -F.U. 30 Bayan Edime Bulgaristan 2-2
230 SK 24 Bayan Edirmne Bulgaristan 2-2
231 N.Y. 29 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
232 NK. 14 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
233 M.O. 14 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
224 T.C. 14 Bayan Edime Bulgaristan 2-2
235 M.K. 14 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
236 G.Y. 9 Bayan Edime Bulgaristan 1-1
237 E.U. 12 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
238 YK 25 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
239 EK. 10 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
240 LK.V. 40 Erkek Editne Bulgaristan 1-1
241 BX. 25 Erkek Edirmne Bulgaristan 2-2
242 AE. 33 Bayan Edime Bulgaristan 2-2
243 H.T. 42 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
244 A.G. 57 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
245 F.A. 53 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
246 HY. 29 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
247 M.A.G. 28 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
248 T.B. 29 Erkek Edirne Bulgaristan 2-1
249 S.K. 32 Erkek Edirne Bulgarisian 2-1
250 R.S. 39 Bayan Edirne Bulgaristan 1-1
251 M.A. 34 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
252 K.G. 31 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
253 G.U. 25 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
254 N.A. 29 Erkek Edirne Bulgaristan 2-1
255 Y.A. 30 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
256 P.C. 49 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
257 N.G. 50 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
258 E.C. 56 Erkek Edime Bulgaristan 1-1
259 B.D. 6 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
260 AB. 24 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
261 M.A. 14 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
262 C.K 8 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
263 S.Y. 9 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
264 C.C. 8 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
265 - S.P. 46 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
266 F.O. 47 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
267 S.E. 28 Bayan Edirne Bulgaristan 2-2
268 LA 31 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
269 R.C. 50 Erkek Edirne Bulgaristan 2-1
270 F.A. 33 Bayan Edime Bulgaristan 2-2
271 AD. 49 Erkek Edime Bulgaristan 2-2
272 M.Y. 41 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
273 N.A, 18 . Bayan Edime Bulgaristan 2-2
274 ILM. 28 Erkek Edirne Bulgaristan 1-1.
275 HY. 438 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
276 M.H. 36 Bayan Edirne Bulgaristan 2-1
277 S.H. 32 Bayan Edime Bulgaristan 2-1
278 S.0. 45 Erkek Edirne Bulgaristan 2-2
279 R.T. 28 Erkek Edime Bulgaristan 2-1
280 M.A.C. 65 Erkek Edime Bulgaristan 1-1
281 0.K. 47 Erkek Edimne Yunanistan 2-1
282 H.B. 29 Erkek Edimne Yunanistan 2-2
283 G.O. 27 Bayan Edirne Yunanistan 2-1
284 N.Y. 41 Bayan Edirme Yunanistan 2-2
285 E.S. 30 Bayan Edime Yunanistan 1-1
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286 S.S. 22 Bayan Edirne Yunanistan 2-1
287 R.O. 34 Erkek Edime Yunanistan 2-1
288 AA. 23 Erkek Edime Yunanistan 2-2.
289 S.Z. 66 Erkek Edirne Yunanistan 2-1
290 M.A. 46 Bayan Edime Yunanistan 2-2
291 A.C. 48 Erkek Edirne Yunanistan 2-2
292 A.G. 47 Erkek Edirne Yunanistan 2-2
293 N.K. 51 Bayan Edime Yunanistan 2-1
294 MK, 36 Erkek Edime Yunanistan 2-1
295 LT. 33 Bayan Edirne Yunanistan 2-1
296 F.D. 44 Erkek Edime Yunanistan 1-1
297 M.C. 49 Erkek Edirne Yunanistan 2-2
298 KXK.T. 52 Erkek Edirne Yunanistan 2-2
299 H.S. 70 Erkek Edirne Yunanistan 2-1
© 300 Y.C. 63 Erkek Edime Yunanistan 2-2
301 C.B. 50 Erkek Edime Yunanistan 2-1
302 R.S. 78 Erkek Edirne Yunanistan 2-1
303 R.C. 48 Erkek Edime Yunanistan 2-2
304 H.S. 64 Bayan Edime Yunanistan 2-2
305 M.O. 62 Bayan Edirne Yunanistan 2-2
306 E.B. 60 Bayan Edime Yunanistan 2-1
307 M.T. 54 Bayan Edirne Yunanistan 2-1
308 M.T. 61 Bayan Edirne Yunanistan 2-2
309 H.S. 58 Bayan Edirne Yunanistan 1-1
310 AL. 50 Erkek Edime Yunanistan 2-2
311 H.C. 68 Erkek Edime Yunanistan 2-1
312 MF, 64 Bayan Edime Yunanistan 2-1
313 G.A. 46 Erkek Edime Yunanistan 2-2
314 D.T. 67 Bayan Edirne Yunanistan 2-2
315 F.B. 46 Bayan Edime Yunanistan 2-1
316 E.L 45 Bayan Edime Yunanistan 2-1
317 H.S. 12 Bayan Edime Yunanistan 2-2
318 C.G. 41 Bayan Edirne Yunanistan 2-1
319 S.B. 33 Erkek Edime Yunanistan 2-1
320 S.D. 40 Bayan Edirne Yunanistan 1-1
321 Y.G. 12 Bayan Edime Yunanistan 2-2
322 0.C. 12 Erkek Edirne Yunanistan 2-2
323 G.S. 35 Bayan Edirne Yunanistan 2-1
324 0.G. 39 Bayan Edirne Yunanistan 2-1
325 S.P. 28 Bayan Edirme Yunanistan 2-2
326 AD. 20 Erkek Edirmne Yunanistan 2-2
327 S.C. 47 Erkek Edime Yunanistan 2-2
328 A.D, 35 Erkek Edirne Yunanistan 2-1
329 N.P. 43 Erkek Edirne Yunanistan 2-2
330 T.B. 25 Erkek Edirne Yunanistan 2-2
331 Y.B. 24 Erkek Edime Yunanistan 2-2
332 M.M.E. 46 Erkek Edirne Yunanistan 1-1
333 S.A. 2 Bayan Edime Yunanistan 2-2
334 N.N. 38 Bayan Edirne ‘Yunanistan 2-1
335 M.G. 41 Erkek Edime Yunanistan 2-1
336 K.B. 45 Erkek Edirne Yunanistan 2-1
337 G.A., 46 Bayan Edirne Yunanistan 2-2
338 S.A. 25 Erkek Edime Yunanistan 2-1
339 N.B. 30 Bayan Edirne Yunanistan 2-1
340 E.K. 35 Bayan Edime Yunanistan 2-1
341 N.S. 32 Bayan Edirne Yunanistan 2-2
342 AE. 47 Bayan Edirne Yunanistan 1-1
343 GM. 18 Bayan Edirne Yunanistan 2-1

40




344 G.C. 27 Bayan Edime Yunanistan 2-1
345 E.B. 29 Erkek Edime Yunanistan 2-2
346 AK, 31 Erkek Edirne Yunanistan 2-1
347 S.T. 52 Bayan Edime Yugoslavya 2-1
348 M.Y. 31 Erkek Edime Yugoslavya 2-2
349 M.O. 53 Erkek Edirne Romanya 2-1
350 F.V, 24 Erkek Edirne Yugoslavya 2-2
351 0.A. 33 Erkek Edirne Yugoslavya 2-2
352 N.E, 54 Bayan Edirne Yugoslavya 2-1
353 F.D. 37 Erkek Edime Romanya 2-2
354 N.D, 43 Bayan Edirne Yugoslavya 2-1
355 S.G. 35 Erkek Edirne Romanya 2-2
356 N.G. 2-1 Bayan Edimne Romanya 2-2
357 K.C. 47 Erkek Edirne Romanya 2-1
358 M.C. 31 Erkek Edirne Romanya 2-2
359 SK. 32 Erkek Edirne Romanya 2-2
360 AT 27 Erkek Edirne Romanya 2-2
361 R.G. 52 Erkek Kirklareli Yurtici 2-2
362 O.E. 19 Bayan Kirklareli Yurtigi 2-1
363 G.U. 23 Bayan Karklareli Yurtigi 2-2
364 S.K. 38 Bayan Kiiklareli Yurtigi 2-2
365 C.D., 51 Erkek Kiarklareli Yurtici 2-1
366 KX, 49 Bayan Kirklareli Yurtici 1-1
367 SY. 59 Erkek Kirklareli Yurtici 2-2
368 LS. 57 Erkek Kirklareli Yurtici 2-1
369 G.G. 46 Erkek Litleburgaz Yurtigi 2-2
370 N.Y. 65 Erkek Liileburgaz Yurtigi 2-2
371 R.C. 40 Bayan Liileburgaz Yurtici 2-1
372 R.T. 64 Bayan Tekirdag Yurtigi 2-2
373 H.D. 30 Bayan Istanbul Yurtigi 2-1
374 H.S. 26 Erkek Istanbul Yurtici 2-2
375 LE. 36 Bayan Istanbul Yurtici 2-2
376 S.Y. 30 Erkek Istanbul Yurtigi 2-1
377 Al 21 Bayan Istanbul Yurtigi 2-1
378 M.A. 41 Bayan Istanbul Yurtici 2-2
379 LA 45 Erkek Canakkale Yurtigi 1-1
380 K.T. 47 Erkek Canakkale Yurtici 2-2
381 E.A. 27 Erkek Kirklareli Yunanistan 2-1
382 H.G. 47 Erkek Kirklareli Yunanistan 2-1 -
383 S.G. 54 Bayan Kirklareli Yunanistan 2-2
384 F.B. 52 Erkek Kirklareli Yunanistan 2-1
385 G.C. 26 Bayan Liileburgaz Yunanistan 2-1
386 E.S. 46 Erkek Liileburgaz Yunanistan 2-1
387 E.U. 24 Bayan Tekirdag Yunanistan 2-2
388 HK. 38 Erkek Tekirdag Yunanistan 2-1
389 S.B. 30 Bayan Tekirdag Yunanistan 2-1
390 LA. 47 Erkek Istanbul Yunanistan 2-2
391 N.A. 47 Bayan Istanbul Yunanistan 2-2
392 K.T. 69 Erkek Yunan Yunanistan 1-1
393 s.U. 35 Erkek Istanbul Yunanistan 2-2
394 AA, 49 Erkek Kitklareli Bulgaristan 2-2
395 S.S. 32 Bayan Kirklareli Bulgaristan 2-2
396 K.E. 36 Bayan Kuklareli Bulgaristan 2-2
397 K.Y. 49 - Erkek Kirklareli Bulgaristan 2-1
398 S.S. 24 Bayan Kuklareli Bulgaristan 2-2
399 L.D. 56 Erkek Liileburgaz Bulgaristan 2-1
400 LD. 28 Erkek Tekirdag Bulgaristan 2-1
401 E.U. 25 Bayan Tekirdag Bulgaristan 2-2
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402 S.Y. 51 Bayan Tekirdag Bulgaristan 2-1
403 O.L 26 Bayan Istanbul Bulgaristan 2-1
404 0.C. 27 Erkek Istanbul Bulgaristan 2-2
405 1.G. 34 Erkek Bulgaristan Bulgaristan 2-1
406 RY. 62 Erkek Bulgaristan Bulgaristan 2-1
407 F.O. 65 Erkek Bulgaristan Bulgaristan 2-1
408 M.AH. 44 Erkek . Bulgaristan Bulgaristan 2-1
409 B.G. 24 Bayan Bulgaristan Bulgaristan 2-1
410 O.V. 36 Bayan Bulgaristan Bulgaristan 2-2
411 S.A. 38 Erkek Bulgaristan Bulgaristan 2-2
412 U.F. 30 Bayan Bulgaristan Bulgaristan 2-1
413 H.B. 40 Bayan Bulgaristan Bulgaristan 2-1
414 A.T. 43 Bayan Bulgaristan Bulgaristan " 2-2
415 E.M. 70 Bayan Bulgaristan Bulgaristan 2-1
416 M.A. 78 Erkek Bulgaristan Bulgaristan 1-1
417 Y.C. 75 Erkek Bulgaristan Bulgaristan 2-1
418 AA, 27 Bayan Bulgaristan Bulgaristan 2-2
419 F.A. 45 Erkek Bulgaristan Bulgaristan 2-1
420 M.O. 46 Bayan Kirklareli Romanya 2-1
421 N.K. 43 Bayan Lilleburgaz Yugoslavya 1-1
422 H.P. 49 Bayan Kayseri Yurtigi 2-2
423 AY. 51 Erkek Kayseri Yurtici 2-1
424 R.S. 46 Erkek Diyarbakir Yurtigi 2-2
425 K.N.E. 58 Erkek Bursa Yurtici 2-2
426 -E.O. 46 Erkek Giresun Yurtici 2-1
427 N.S. 30 Bayan Urfa Yurtici 1-1
428 Y.B. 36 Bayan Konya Yurtigi 2-2
429 AK. 43 Erkek Mersin Yurtigi 2-2
430 LT. 50 Erkek Ardahan Yurtici 2-1
431 ZF. 36 Bayan Zonguldak Yurtici 2-1
432 S.K. 46 Erkek Ankara Yurtici 2-2
433 R.XK. 36 Erkek Manisa Yurtici 2-2
434 M.M. 8 Erkek Urfa Yurtigi 2-2
435 AB. 50 Erkek Rize Yurtigi 2-1
436 M.D, 74 Bayan Bursa Yurtigi 2-2
437 B.G. 11 Bayan Malatya Yurtigi 2-2
438 Z.A. 45 Erkek Ardahan Yurtici 2-1
439 P.M, 8 Bayan Malatya Yurtici 2-2
449 M.D. 31 Bayan Aydin Yurtici 2-2
441 G.D. 27 Bayan Antalya Yurtigi 2-2
442 A.C. 36 Bayan Safranbolu Yurtici 2-2
443 K.B. 25 Erkek Mersin Yurtici 2-1
444 M.O. 20 " Erkek Kirsehir Yurtici 2-2
445 K.S. 22 Erkek Tokat Yurtici 2-2
446 R.S. 44 Erkek Ordu Yurtici 2-1
447 EM. 24 Bayan Bursa Yurtici 2-2
448 S.C. 36 Bayan Kastamonu Yurtici 2-2
449 F.A. 30 Bayan Sivas Yurigi 2-1
450 O.A. 26 Bayan Tzmir Yurtici 2-1
451 LA, 25 Erkek Erzurum Yurtici 2-2
452 E.S. 47 Erkek Kayseri Yurligi 2-2
453 N.K. 29 Erkek Menemen Yurtici 1-1
454 ZD. 33 Erkek Tunceli Yurtigi 2-2
455 C.Y. 31 Erkek Igdir Yurtigi 2-1
456 C.A. 29 Erkek Giimiighane Yurtici 2-1
457 S.Y. 25 Erkek Kayseri Yurtici 2-2
458 M.D. 46 Erkek Amasya Yurtigi 2-2
459 TK. 26 Erkek Igdir Yurtici 2-2
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460 M.A. 37 Erkek Merzifon Yurtigi 2-1
461 D.G. 34 Bayan Tokat Yurtici 2-2
462 F.G. 8 Erkek Adiyaman Yurtici 2-1
463 E.G. 51 Bayan Nigde Yurtici 2-2
464 N.P. 50 Erkek Ankara Yurtigi 2-2
465 G.S. 40 Bayan Usak Yurtici 2-2
466 AY. 34 Erkek Kayseri Yurtici 2-1
467 T.U. 33 Erkek Marasg Yurtici 2-2
468 S.U. 50 Erkek Rize Yurtici 1-1
469 Y.G. 57 Erkek Nigde Yurtici 2-1
470 M.T. 60 Erkek Giimiishane Yurtici 1-1
471 HY. 69 Erkek Corum Yurtici 2-1
472 E.T. 51 Erkek Giimiighane Yurtigi 2-1
473 AG. 35 Bayan Ordu Yurtigi 2-2
474 ZY. 52 Bayan Tokat Yurtigi 2-2
475 FY. 24 Bayan Eskigehir Yurtigi 1-1
476 LY. 57 Erkek Kayseri Yurtigi 2-1
477 N.G. 28 Erkek Yalova Yurtigi 2-2
478 YK 50 Erkek Elbistan Yurtici 2-1
479 O.U. 49 Erkek Kars Yurtici 2-2
480 C.S. 45 Erkek ordu Yurtici 2-2
481 H.B. 52 Erkek Kayseri Yurtigi 2-2
482 M.A. 53 Erkek Karaman Yurtigi 2-1
483 H.K. 46 Erkek Erzurum Yurtici 1-1
484 EE. 46 Erkek Afyon Yurtigi 2-1
485 AB. 50 Erkek Adana Yurtici 2-1
486 S.K. 46 Erkek Merzifon Yurtigi 2-2 .
487 AT 46 Erkek Adana Yurtigi 2-1
438 LT 46 Erkek Elazig Yurtigi 2-2
489 MK. 46 Erkek Artvin Yurtici 2-2
490 LE. 40 Erkek Konya Yurtici 2-2
491 LK. 47 Eikek Ardahan Yurtigi 2-1
492 CK. 45 Erkek Kilis Yurtici 2-2
493 H.G. 45 Erkek Aydin Yurlici 2-1
494 E.D. 22 Erkek Sakarya Yurtici 2-1
495 IC. 44 Erkek Cay Yurtigi 2-2
496 LS. 46 Erkek Ankara Yurtigi 2-1
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TARTISMA

Haptoglobin, normal yasam siiresi biten veya artan hemoliz hiz1 dolayisiyla
pargalanan eritrositlerden agiga ¢ikan Hb yikiinii baglayan, inflamasyonda sitokinler
tarafindan hepotositlerden sentezi uyarilan, 2 o ve 2 B zincirinden yapilmis simetrik bir
kan elamanidir. 1lk kez Polonovski ve Jeyle tarafindan saptanarak isimlendirilmistir.
Aragtiricilar, Hb’e serum eklenince peroksidaz aktivitesinin arttigini saptadiktan sonra bu
sonuca varmislardir. Eritrositlerin normal yasam siiresi tamamlandiktan sonra veya artan
hemolizden agiga ¢ikan Hb Hp’e baélamr. Bu suretle hemoglobiniiri gergeklesmez ve
organizma igin gok degérli bir eleman olan hem molekiiliindeki demir yitirilmez. Bilindigi
gibi hemoglobiniiri genellikle akut hemolitik anemilerde goziikiir. Aragtirmalar Hp
dizeyinin saptanmasinin klinik bakimdan énemli bir bulgu oldugunu gostermigtir. Soyle
ki; Hp diizeyinin azalmast hemolitik aneminin énemli bir kanitidir (2,4,5,12).

Haptoglobin a zincirindeki farkli yapilanmalardan dolay1 polimorfizm gosteren bir
glikoproteindir. Sik rastlanilan Hpl-1, Hp2-1, Hp2-2 olmak iizere 3 alt tipi vardir. Bu
fenotipler al ve a2 alleleleri tarafindan kontrol edilmektedir. al allelinin alF ve alS
olmak tizere iki tipi vardir. a2 alléli, iki al geni arasinda esit olmayan duplikasyon sonucu
olugmaktadir (2,4,5,12). Sonu¢ olarak a geninin ¢ok sayida fenotip yansimast vardir
ve egit olmayan duplikasyonlar sonucu olugtuklari igin degisik buyiklik ve
molekill agirhgindadirlar. Fenotiplerin  farkli molekal yapilan, Hb metabolizmasi
ve immun sistemde her birinin degisik derecede etki goOstermesine neden
olmugtur. Tagidiklar1 elektriksel yiik, farkli agirlik ve biiyiiklikleri, fenotipik olarak
elektroforezde saptanmalanyla birlikte genetik marker olarak kullamilmalarina olanak

saglamigtir (5,6,42).
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Ana alt tiplerin (ilslnda bir gok da seyrek saptanan tipler vardir. Ornegin zencilerde
daha sik goziikken HpO, 2-1m, Jhonson, Carlsberg v.b. tipler gibi. Bu genlerin fenotiplerini
rutin yontemlerle saptama olanagi olmadifindan yalmz bildirilen ana tiplerin yiizdeleri
verilir. HpO ¢ok onemlidir. Hp yoklugu yani ahaptoglobinemi genetik varsayimin disinda
her tiirli hemolitik anemi tipinde 6zellikle agir olanlarda saptanir. Burada unutulmamas:
gereken HpO diyebilmek igin hastada hemolitik anemi bulunmamasi ve kantitatif
yontemlerle hi¢ Hp saptanmamasinin gerekliligidir. HpO daha ¢ok zencilerde goziikiir ve
zenci irkinda veya onlarla kariganlarda dikkat gekecek oranda HpO saptanir (5,6,17).

Hp? allelinin 2 milyon yil énce Hindistan’da ortaya ¢iktif1 ve yer yiiziine buradan
yayildig1 tahmin edilmektedir. Hp1-1’in daha yiiksek Hb baglama kapasitesi ve bunun
sonuglar, Hp2-2’nin ytiksek immun reaktivite ile birlikteligi ve bunun sonuglari dogal
secimde (seleksiyonda) ve Hp allellerinin yeryiiziine dagiliminda etkili olmustur. ise yarar
fonksiyone genler siireklilik gosterdigi diisinildiiginde Hp' ve Hp alleli arasindaki denge
Hb baglayabilme ve immun reaktivite 6zellikleri ile kurulmaktadir (6).

Cesitli kita halklarinda Hp fenotiplerinin dagilinn benzerlik gostermektedir.
Avrupa’da Hp' gen siklign genel olarak cesitli ilkelerde birbirine benzer oranlarda
0.35-0.43 arasindadir (5,6,69). Bunun Giblett’e goére 2 istisnast vardir. Isveg
Laponyalilarinda Hp' sikli1 0.32 ve giineydeki Italyanlarda 0.32°dir (5). Afrika’da Hp' gen
stkligt genel olarak Avrupa’da saptananlardan daha yiiksek, 0.46-0.87 arasindadir (5,69).
Giblett’e gore bunun 3 istisnast vardir. Habesistan’da Hp' gen sikhgi 0.40, Giiney
Afrika’da 0.30 be Giney Afrika Bushmenlerinde 0.30°dur (5). Asya’da Hp' gen siklig
genel olarak Avrupa’ya oranla gok diisiik, 0.21-0.31°dir (5-10). Hindistan’da ve Cin’de
bazi istisnalar1 vardir. En diigik Hp' gen siklig: Giiney Hindistan’da Irulas kabilelerinde
0.07’dir. iran’da Ghasgai kabilelrinde Hp' gen sikli1 0.33"diir. Giiney ve Orta Amerika’da
Hp' gen sikhi1 yitksek olup 0.78’dir. Giblett’e gore pasifik bolgesindeki irk heterojenitesi
Hp gen sikhigina da yansimistir. Bunun tek istisnasi Aborojinleri olup bunlarda Hp' gen
siklig1 0.17-0.24 arasindadir. incelenen Giiney Amerika yerlilerinde Hp' gen stkli1 yiiksek
degerler igerir ve Asya halkinda saptanan diisiik degerlere uymazlar (5,6,69).

Ulkemizde Hp alt tiplerinin dagihminin incelenmesinde; 1966°da Erdem, Aksoy M.
ve Cetingil (69), nigasta jel elektroforez metodu ile degisik bolgelerden 300 kiside ve
1975’de Erdem ve Aksoy M. (70),.acrylamide jel elektroforez metodu ile degisik
bolgelerden 200 kiside' Hp fenotiplerini tayin ettiler. Bu galigmalardan sonra yazar ve
arkadaglari, sonrasinda bagka aragtirmacilar iilkemizin ¢esitli bolgelerinde Hp ile ilgili

aragtirmalar yaptilar (5).
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Simdiye kadar, Tirkiye’nin gesitli bolgelerinde yasayan birbiri ile akrabalig
bulunmayan 1034’s1 Tiirk ve 76’s1 Gokgeada’da yagayan Rum olmak iizere 1100 bireyde
Hp tip dagtlimi ve sikligs arastirmast gergeklestirilmistir. Bunlarin 300’tinde nigasta jel,
800’tinde acrylamide jel' metodu kullanilmgtir (5).

Tirklerde, Hp gen siklig1 incelendiginde Anadolu’da yasayan Tiirklerde yapilan Hp
arastirmalart Hp' ve Hp? gen sikhiginin 0.265 ve 0.735 oldugunu gostermistir ki bu sonuglar
genellikle Asya’da yagayan halklarinkine uymaktadir (5,70). Diger taraftan Anadolu’nun
baz1 bolgelerinde yagayan Turklerde gergeklestirilen Hp tip dagilimi sonuglart genel olarak
Asya tlilkelerinde elde edilenlere uymakla beraber bazt farkliliklar gostermektedir. Genel
olarak, incelenen Hp' gen siklig1 dogudan batiya dogru gidildikge bir artma gostermektedir
(5). Turkiye’nin en dogusunda Van’da Hp' gen sikhig1 0.204 olmasina karsin en batidaki
Bati Trakya Tiirklerinde bu deger 0.326’drr (8,10). Hp' gen siklign Tiirkiye nin
giineyindeki Antalya’da 0.26 dir (9). Tirkiye’nin batisinda yasayan Tirklerde Hp' gen
sikhiginin diger bolge toplumlarindan daha yiiksek saptanmasinin, bu yoredeki bireylerinin
daha 6nce buralarda yasayanlar ile etkilesime bagl oldugu disiintlebilir (5). Dingol ve
arkadaglan (71), Cukurova bolgesinde yasayan 172 Eti-Turk’inde Hp gen siklif
arastirmasini gergeklestirmigler ve bu toplumda Hp' gen sikligini Tiirklerde saptanana gok
benzer oranda 0.26 saptamiglardir. Bu sonug Eti-Tirklerinin Tiirkler gibi Asya kokenli
oldugunu gostermektedir (5,71). Akar ve arkadaglan (7), 198 Kibris Tiirkiinde Hp gen
sikhgini tayin etmigler ve Hp' ve Hp” gen siklig1 degerlerini 0.3465 ve 0.6525 olarak
bulunmugtur. Ayrica 9 bireyde HpO saptanmugtir. Aragtirictlar bunu, bu toplumun gegmiste
zencilerle etkilesimine baglamiglardir. Diger yonden Kibris Tiirk toplumunda sporadik de
olsa thalassemi ile kombine orak hiicre olgularinin da saptanmas: yukaridaki varsayimi
pekistiren bir bulgu olarak 6ne siiriilmistiir (5,7).

Gokgeada Rumlarmda gergeklestirilen Hp aragtirmast Hp' gen sikhigmi 0.287
oldugunu gostermigtic. Bu sonu¢ Yunanistan’da yagayan Yunanlilarda elde olunan
degerlerden diigiiktiir. Bunun nedeni aragtirmanin digiik sayida bireyde yapilmasi kadar,
Gokgeada Rumlarinin orada yasayan Tirk ve benzeri toplumlarla karigmas: olabilir (5).

Bu arastirmada; son yiiz yilda Bat1 Trakya ve Balkanlar’dan gok sayida gog almig,
tarih boyunca gegis bolgesi olan ve yurdumuzun Avrupa’ya en yakin bolgesinde, daha
once yurtiginde ayni konuda yapilmig ¢aligmalar da tamamlar nitelikte bolge halkimin Hp

genetik sistemi agtsindan taramasim yapmay: amagladik.
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Caligmamizda agarose jel yontemi kullanmlmigtir. Bu yontemde kullamlan boyalarin
karsinojenik etkisinin daha diigiik olmasi, kolay uygulanabilirligi, maliyetin diisikliigi ve
Hemataloji Laboratuvart sartlarina uygunlugu nedeni ile bu yontem segilmistir (72).

Aragtirmamizda beklenen degerler olarak Edirne ili merkezinde yagsayan Dogu-Bati
Trakya ve diger Balkan tilkelerinde dogan ya da aile kokenli olanlar i¢in Aksoy M. ve
arkadaglarinin (8), 1984 yilinda gogunlﬁgu Giimilcine, Selanik ve Iskege bolgesinden olan
Istanbul’da cesitli fakiiltelerdeki 6grenciler ve bir kism1 da Istanbul’a akrabalarim ziyarete
gelmig 102 saglikli Bat1 Trakya Tirk’iinde yapmig oldugu galigmanin verileri kullanildi.
Edirne ili’nde yagayan yakin zamanda Anadolu’dan gog edenler igin beklenen deger olarak
yine Aksoy M. ve arkadaglarinin (9), 1980 yilinda Manavgat, Serik ve Boztepe-Antalya’da
135 saglikli bireyde yaptig1 ¢aliymamin verileri kullamld.

Edirne ili merkezinde yasayan 496 kigide; Hp' ve Hp® gen sikhig1, 0.3034 ve 0.6966
saptandi. Bu oran daha 6nce Anadolu’nun degisik bolgelerinde yapilan galigmalar sonucu
saptanmi olan Hp':0.265 ve Hp2:0.735 orani ile karsllastmld'lgmda Hp' gen siklig
yiiksektir (5,69). Bununla birlikte Asya toplumlarina (Hp':0.21-0.31) benzemektedir (5,9).

Anadolu’dan yakin zamanda gog etmig bireylerden olusan 75 kisilik grupta Hp'gen
sikligt 0.2667 bulundu. Bu oran Anadolu’da Aksoy M. ve arkadaglarinin (9), Antalya’da
yaptifi ¢aliyma (Hp':0.26) ve Tirkiye ortalamas: ile uyumludur (5,8,69). Asya
toplumlarina (Hp':0.21-0.31) benzemektedir (5,8,9).

Ana gruptan Anadolu’dan yakin zamanda gog etmig 75 kisi gikarildiginda, kalan
Trakya dogumlu 421 kigilik grupta Hp' gen sikhig 0.31°e gikmaktadir. Trakya bolgesi
dogumlulur ile yakin zamanda Anadolu’dan go¢ etmis grup arasinda fenotip dagilimi
arasinda istatistiksel fark yoktur.

Edirne ili dogumlu ve Trakya bolgesi dogumlu, aile kokeni yurt igi olan gruplarda,
Hp' gen siklifn sirasiyla 0.2955 ve 0.2935 bulundu. Bu sonuglar Aksoy M. ve
arkadaslarinin (8), Bat1 Trakya Tiirkleri’nde yapti1 ¢aligma sonuglarina (Hp':0.325) oranla
daha disiiktiir Edirne i]i dogumlu ve Trakya bolgesi dogumlu, aile kokeni yurt digi olan
gruplarda Hp' gen 31k11§1 sirastyla 0.3184 ve 0.325 bulundu. Bu sonuglar Aksoy M. ve
arkadaslarinin (9), Bat1 Trakya Tirkleri’nde yapti1 ¢aliyma sonuglar ile oldukga benzer
ve ¢alismamizdaki Edirne ve Edirne ile birlikte Dogu Trakya bolgesi’nde dogan, aile
kokenleri yurt i¢i olan gruplardan yiiksektir. Bu gruplarda Hp fenotiplerinin dagilimi
arasinda istatistiksel olarak fark yoktur ve ayrica Trakya bolgesi dogumlulur ile yakin
zamanda Anadolu’dan go¢ etmis grup arasinda fenotip dagilimi arasinda istatistiksel fark

yoktur.
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Hp' gen stkhiginin, Edirne ili ve Trakya bolgesi dogumlu yurttaglarimizda yitksek
saptanmasi, bu bolgede daha énce yasamig ve gevremizdeki bagka toplumlaria etkilesime
bagh olabilir. Yurt digi kokenli yurttaglarimizda, Hp' gen sikhgimin yurt igi kokenli
yurttaglartmiza gore daha yitksek bulunmasi, daha o6nce yasadiklarnt bolgelerdeki
toplumlarla etkilesime baglanabilir. Ayrica; 1912 Balkan Savasi, 1923 Kurtulus Savast ve
daha sonraki yillarda olan géglerde, Balkanlar ve Bati Trakya’dan gelen yurttaslarimiz
arasindaki yerel niifus ile heniz etkilesime ugramamus kusagin, Hp' gen sikhgmin
yilksekliginin devamina katkist olabilir. Yurt igi kokenli yurttaglarimizda Hp' gen
sikigmmn yurt digt kokenli yurtaglarimizdan daha diigik saptanmast, yurt i¢i kokenli
yurttaglarimizin Dogu Trakya stmirini agmamig ve diger toplumlarla daha az etkilesime
ugramig olmasi olasitlifim distndirmektedir. Yurt igi kokenli yurttaglarimizin mevecut
orana yiikselmesinde Bat1 Trakya ve Balkanlardan gelen yurttaglarimizin etkisi olabilecegi
de olasidir

Akar ve arkadaglarinin (7), 1987°de Kibris Tirk Toplumunda 198 saglikli bireyde
yaptiklari galigmada 9 bireyde (%4.5); Aksoy M. ve arkadaglarimin (8,9), Bati Trakya
Turkleri ve Antalya’da yaptiklari caliymada ve Aksoy H. ve arkadaglarin (10), Van ili
koylerinde yaptii galigmalarda %1 oraninda gozlenen HpO bizim ¢alismamizda
saptanmamustir. HpO zencilerde daha sik oranda bulunmakta, Kibris Tiirklerinde diger
calisma yapilan gruplara gore yitksek bulunmasi orak hicreli aneminin de aym
populasyonda sik gorlilmesi nedeni ile zenciler ile etkilesime bagh oldugu tezi éne
suriilmagtir (5,7). Caligmamizda saptanmamasi Anadolu’dan go¢ eden grupta say
azligina, diger gruplarda ise giiney-zenci toplumlarima uzak ya da kapali olmasi olarak
agiklanabilir. Bolgemizde daha once yapilan galigmalarda toplam 3961 kiside sadece 1
tane HbS saptanmigtir (73,74). Siyah irkta sikga goriilen orak hiicreli aneminin
bolgemizde saptanmamasi da bu varsayimi desteklemektedir. HpO goriilme orant beyaz
irkta %0,1°dir (6,17).

Diger Trakya illeri dogumlu bireyler sayilan az olmasi nedeni ile alt gruplara
ayriimadi. 61 kisilik grupta Hp' gen sikligt 0.3305 bulundu. Bu oran Edirne iline gore
belirgin yiksektir. Bu durum say1 azlifina ve aile kokeni yurt dig1 olanlarin yiiksek oranda
(%64) olmasina bagland:. |

Aile kokenleri Bulgaristan ve Yunanistan olanlar ayni gruplar halinde kendi
aralarinda degerlendirilmis Hp' gen sikhif1 sirasiyla 0.3320 ve 0.3291 saptanmustir.

Hp' gen sikhigi Avrupa’da genel olarak 0.35-043 arasindadir (5). Asya
toplumlarinda Hp' gen siklig1-0.21-0.31 arasindadir (10). Daha 6nce yapilmis aligmalarda
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Hp' gen sikhigi, Akar ve arkadaglari .(7), Kibris Tirk toplumunda 0.3465; Aksoy ve
arkadaglar1 (9) Antalya ilgelerinde 0.26; Aksoy ve arkadaglan (71), Cukorova’da Eti
Tiirklerinde 0.26; Aksoy M ve arkadaglari (8), Bat1 Trakya Tiirkleri’nde 0.325 Aksoy H.
ve arkadaslar1 (10), Van koylerinde 0.204 bulmustur, Kibris Tiirk Toplumu ve Bati Trakya
Turkleri’nde saptanan oranlar Asya toplumlarindan yiiksek, Avrupa toplumlarina gore
digiiktir. Kibnis Tirklerinde saptanan degerler Avrupa toplumlarina, Bati Trakya
Tiirklerinde saptanan degerler Asya toplumlarina daha yakindir. Her ikisi de Anadolu’da
yapilmig ¢aligmalarin verilerinden yiiksektir.

Caliymamizda, yakin zamanda Anadolu’dan go¢ eden grubun degerleri daha 6nce
Anadolu’nun degisik bolgelerinde yapilan ¢aligmalar ile uyumludur ve Asya toplumlarina
benzemektedir. Edirne ve genel olarak Dogu Trakya dogumlu, aile kékenini yurt igi
olanlarin olusturduklari gruplarin degerleri Asya toplumlarina uymaktadir. Aile kokenini
yurtdist beyan eden, Edirne ve genel olarak Dogu Trakya dogumlu vatandaglarin Hp' gen
sikligi (sirasiyla 0.3184 ve 0.325) 0.21-0.31 oranlarinin tizerinde olmakla birlikte Avrupa
toplumlarinin (0.35-0.43) altindadir. Asya toplumlarina daha yakindir (5,8-10).
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SONUC

Caligmamizda son yiiz yilda Bati1 Trakya ve Balkanlar’dan gok sayida gog almis,
tarih boyunca gegis bolgesi olann ve yurdumuzun Avrupa’ya en yakin bolgesinde, daha
once yurtiginde ayn1 konuda yapilmis galigmalan da tamamlar nitelikte bolge halkinin
haptoglobin genetik sistemi agisindan taramasi yapilmigtir.

Edirne ili merkezinde yagayan 496 kiside Hp' ve Hp? gen sikliklar1 sirasiyla 0.3034
ve 0.6966’dir. yakin zamanda Anadolu’dan gog¢ eden yurttaglarimiz ¢ikanldiginda kalan
421 kigide Hp' ve Hp? gen sikliklar1, 0.31 ve 0.69’dur.

Edirne ili merkezinde yagayan, Edirne dogumlu aile kokeni yurtici olan
yurttaglarimizda Hp' ve Hp® gen sikliklar sirastyla 0.2955 ve 0.7045, genel olarak Dogu
Trakya dogumlu, aile kokeni yurtigi olan yurttaglarimizda Hp' ve Hp® gen sikliklar
sirastyla 0.2935 ve 0.7065 saptandi. Edirne dogumlu, aile kokeni yurtdigt olan
yurttaglarimizda Hp' ve Hp? gen sikliklar: sirasiyla 0.3194 ve 0.6806, genel olarak Dogu
Trakya dogumlu, aile kokeni yurtdigi olan yurttaglarimizda Hp' ve Hp® gen sikliklan
sirastyla 0.325 ve 0.675 saptand.

Anadolu’dan yakin zamanda gé¢ eden yurttaglarimizda Hp' ve Hp?® gen sikhiklari
sirastyla 0.2667 ve 0.73533 bulundu.

HpO alt tipi gozlenmedi.

Edirne ili merkezinde yagayan yakin zamanda Anadoludan go¢ eden yurttaglarimiz
¢ikarildiginda kalan 420 kiside le gen sikligt (0.31) Asya toplumlarina (0.21-31)
benzemekle birlikte Anadolu’da daha 6nce yapilan g¢aligmalarin ortalamasindan (0.26)
yiiksektir, Aksoy M ve arkadaglarinin Bat1 Trakya Tirklerinde yaptigi ¢aligma sonuglarina
(0.325) benzerlik gostermektedir.

Vaka sayist agisindan tilkémizde yapilan en kapsamhi galisma olmustur.
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OZET

Hp, serum protein elektroforezinde alfa-2 bandinda yer alan ve giiglii hemoglobin
baglama kapasitesi olan bir siyaloglikoproteindir. 2 a ve 2 B zinciri igerir. Hp’nin a
zincirindeki polimorfizmin sonucu Hpl-1, Hp2-1, Hp2-2 olmak iizere sik rastlanilan tig
farkl: fenotipi vardir.

Hp' gen sikligt farkh gahismalarda; Dogu Anadolu:0.204; Giiney Anadolu:0.26;
Bati Trakya Turklerinde:0.325 saptanmigtir. 1912 Balkan Harbi’'nden bu zamana yogun
niifus degisimine ugrayan Edirne ili’nde Hp alt tiplerinin dagilimini ¢aligmay1 amagladik.

Saglikli, akraba'olmayan, goniilli, rastgele secilen 496 kiside agarose jel yontemi
ile Hp alt tiplerinin dagilim: aragtirldi. 75 kisi yakin zamanda Anadolu’dan go¢ etmisti,
220 kisi yurt dig1 kokenli (aile kékeni Bati Trakya ve Balkanlar), 201 kigi yurt i¢i kokenli
(aile kokeni Anadolu) idi. o* test ile Hp alt tiplerinin dagilimlar1 degerlendirildi cesitli
gruplar arasinda dagilimlann kargilagtirmasi yapildi. Gen sikliklart H-W kuralina gore
hesapland1 ve degerlendirildi.

Edirne ili merkezinde yasayan 496 kiside, Hp' gen sikhig 0.3034 saptand1. Yurt digs
kokenli grupta Hp' gen sikigi 0.325; yurt igi kokenli grupta Hp' gen stkigg 0.294 bulundu.
Yurt disi kokenili ve yurt igi kokenli gruplar arasinda fenotip dagilimlart arasinda fark
saptanmadi. Sonuglar H-W kuralina uygun idi.

Hp' gen sikhigi Turk toplumunda daha once ortalama 0.26 saptanmistir ve Asya
toplumlart ile uyumludur. Hp' gen siklig: Edirne’de yagayan insanlar arasinda 0.3034’tiir.
Bununla birlikte Hp' gen sikligt yurt dist kokenli grupta 0.325’tir ve Asya toplumlarindan
yiiksek Avrupa toplumlarindan dugiiktir. Hp' gen sikligs yurt i¢ kokenli grupta 0.294'tir
ve Asya toplumlarina benzemektedir. Bu sonuglar Anadolu’da daha once yapilmig

caligmalarin sonuglarindan yiiksektir.
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Anadolu’dan yakin zamanda gd¢ eden grupta Hp' gen siklifi:0.2667, Asya
toplumlarina benzemektedir. Daha 6nce Anadoluda yapilmig galigmalarin sonuglart ile

uyumludur.
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DISTRIBUTION OF HAPTOGLOBIN SUBTYPES IN EDIRNE
' SUMMARY

Haptoglobin is a o,-glycoprotein and it has high Hb-binding capacity. Hp consis of
two o chain and two §chain. Hp, as a result of the polymorphism in the a chain of Hp,
there are 3 phenotypes which are Hp 1-1, Hp 2-1 and Hp 2-2.

The Hp' gene frequencies in different studies were; 0.204 in East Anatolia; 0.26 in
South Anatolia and 0.325 in Turks from Western Thrace:0.325. We studied the distribution
of Hp subtpes in Edirne in which there has been a major change in the population after
Balkan War in 1912.

Hp subtypes were determined by agarose gel electrophoresis in serum sample
collected from 496 randomly chosen unreleated healthy a subjects. 75 subjects has had
emigrated from Anatolia. The ancertos of 220 subjects had moved to Edirne from the
Balkans and West Thrace and the ancestors of 201 subjects had come from Anatolia.
x2 test was used to evaluate the subtypes of Hp and to corparea the distribution betwen
the groups. The gene fréquencies were calculated and assesea according the H-W law.

In 496 people residing in Edirne, Hp' gene frequency was 0.3034. In the group
whose ancestors were immigirants of Balkans and West Thrace, the frequency of Hp'
gene was 0.325. In the other group, the frequency of Hp' gene was0.294. No difference
could be detected between the two groups in their distribution of Hp phenotyps.
In subjects who have moved from Anatolia recently Hp' gene frequency was 0.2667.

The frequency of Hp' gene was previously detected to be approximately 0.26

in the general Turkish population and this was compatible with the frequency of the
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gene is 0.3034. However, its frequency was found to be in the group whose ancertors
came from abroad an although this was higher than the frequency in Assian populations, its
was low than its frequency in European populations. The frequency of Hp' gene was 0.294
in the group whose ancertos move from Anatolia and this was similar to Assian population.
Both of the freguencies that we detected in the two different populations in this study were
higher than the frequencies found in studies previosly conducted in Anatolia.

The freguency of Hp' gene was 0.2667 in the group who emigrated from Anatolia
recently and this result was similar to that in Assian populations. It was also compatible

with the result of the studies previously conducted in Anatolia.
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