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GIRIS VE AMAC

“Glucose-6-phosphate dehydrogenase” (G6PD), tiim hiicrelerin sitoplazmalarinda
bulunan bir enzimdir. Hiicreye “rediikte nicotinamide adenine dinucleotide phosphate”
(NADPH) saglayan “hexose monophosphate” (HMP) yolunun ilk ve hiz kisitlayici enzimidir.
Bu yol eritrositlerde NADPH olusumu i¢in tek kaynaktir ve eritrositler i¢inde rediikte
glutatyon (GSH) diizeyinin devamliligin1 saglar. Boylece eritrositler oksidan stres hasarindan
korunmus olurlar (1).

Diinya tizerinde G6PD eksikligi en sik goriilen enzimopatidir. Hemoglobinopatilerden
sonra ikinci siklikta gozlenen kalitsal bir hastaliktir (1). Ozellikle eritrositleri etkileyen G6PD
eksikligi X’e bagl resesif gecis gosteren kalitim modeline sahiptir (2). Enzimin bugiine dek
tanimlanmis 400’in {izerinde farkli varyant1 mevcuttur (1,3). G6PD enzim eksikliginde esas
bozukluk, aktivitesini normalden daha ¢abuk yitiren bir enzimin yapilmasidir (4).

Oksidan stresle karsilasmadiklar1 siirece G6PD enzim eksikligi olan bireylerin ¢ogu
semptomsuzdur ve hayatlarinin sonuna kadar bu genetik anormallikten haberdar olmadan
yasayabilirler (3). GO6PD enzim eksikliginde asil onemli olan, enzim eksikligine sahip
kisilerin saptanmasi ve bu kisilerin hemolitik krizlere yol acan ajanlardan uzak tutulmalaridir
4.

Diinya iizerinde G6PD eksikliginin siklig1 cografi bolgeye ve etnik kdkene gore
farkliliklar gostermektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan 1989 yilinda yaymlanmis
olan listede Tiirkiye, G6PD enzim eksikliginin en sik goriildiigii bolgeler siralamasinda Italya,
Yunanistan, Bati Afrika ve Giineydogu Asya iilkeleriyle birlikte yer almaktadir (5).
Tiirkiye’de 1963 yilindan beri yapilan prevalans calismalarinda en yiliksek oranlar Cukurova

bolgesinde ve Antalya ¢evresinde saptanmistir (6).
1



Konuyla ilgili bugiine dek Trakya yoresinde sadece iki ¢alisma yapilmis olup her ikisi
de yenidoganlar1 kapsamaktadir. Sonuglar Trakya’da G6PD enzim eksikliginin {ilke
ortalamasinin ¢ok iizerinde oldugunu gostermektedir (7,8). En son Acipayam (8) tarafindan
2003 yilinda bitirilmis olan c¢alismada, Edirne’de 1015 yenidogan bebegin kordon kaninda
G6PD enzim diizeyi calisilmis, eksik olanlarin orant %24.5 bulunmustur. Bu oran bugiine dek
Tiirkiye’de G6PD enzim eksikligi aragtirmalarinda saptanan en yiiksek oranlardan biridir.

Bu caligma, oOnceki arastirmalarla yenidoganlarda ¢ok yiiksek enzim eksikligi
oranlarmnin agiklandigi, ancak yenidogan yas grubu haricinde bu konuda daha 6nce kapsamli
bir ¢caligsma yapilmamis olan Edirne ilinde G6PD enziminin esik degerlerini belirlemek, enzim
eksikliginin goriilme sikligin1 saptamak, ydremiz i¢in Onemli bir saglik sorunu olup
olmadigint anlamak amaciyla yapilmistir. Ayrica, enzim eksikligi olan risk altindaki bireyleri
bulmak, tespit edilen kisilere, ailesine ve 6gretmenlerine, kisaca tarama sayesinde ulasilan

herkese s6z konusu hastalikla ilgili kolay anlasilir bilgiler sunmak amaglanmistir.



GENEL BiLGILER

ERITROSITLER

Eritrositler, igerdikleri hemoglobin sayesinde dokular arasinda oksijen ve
karbondioksit transferini gergeklestiren kan hiicreleridir. Bu hiicreler dnciillerinde iiretilen
hemoglobini tasirlar ve hemoglobinin iglev gérmesi i¢in uygun ortami saglarlar (9). Normal

kosullarda ortalama yasam siireleri 100-120 giindiir (4).

Eritrositlerin Yapisi ve Fonksiyonu

Bikonkav disk sekilli hiicreler olan eritrositlerin ¢aplar1 6-9um, kalliklar1 merkezi
kisimlarinda 1um, en kalin olduklari perifer kisimlarinda ise 2-2.5um’dir (9). Insan
eritrositleri ¢ekirdek, mitokondri, ribozom, endoplazmik retikulum ve diger i¢ zar sistemlerini
icermeyen hiicrelerdir. Bu nedenle niikleik asit, protein, fosfolipid veya karbonhidrat
sentezleyemezler. En 6nemli bilesenleri homojen dagilim gosteren, kuru agirligimin %90’ 1
olusturan hemoglobindir (10).

Eritrosit hiicre zari, diger hiicre zarlarina benzer sekilde iki sirali lipid matriks ve
bunun i¢inde ya da sitoplazmik yiiziinde yerlesmis cesitli proteinlerden olusmaktadir. Zarin
dis ylizeyi ise karbonhidrat birimlerini igerir (11). Spektrin, eritrosit membraninin protein
iskeletini olusturur. Cift tabakali lipid membranin sitoplazmik yiiziinde yer alan bu protein
hiicrenin yapisal biitlinliglinlin ve bikonkav seklinin siirdiiriilmesini saglar. Spektrin
molekiilleri biri birine kisa aktin filamanlari, plazma membranina ise ankirin kopriileri ile
tutunmaktadir. Deformabilitesi yiiksek membran protein iskeletinin yapisina katkida bulunan

diger proteinler band 3 proteini ve band 4.1 proteinleridir (Sekil 1). Eritrosit membrani



yapisinda bulunan Na-K pompasi “Adenosine triphosphatase” (ATP az) aktivitesiyle
elektrokimyasal gradiyente karst hiicre ig¢ine K', disma Na' iyonlarinm aktarimmi
gerceklestirmektedir. Bu igleviyle membran potansiyeli, hiicre i¢ci osmolalite ve dolayli olarak

da hiicre hacmi iizerinde etkili olmaktadir (12).
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Sekil 1. Eritrosit hiicre zarinin sitoplazmik yiiziindeki proteinlerin sematik gosterimi

(12)

Eritrositlerin i¢indeki hemoglobin, dort tane Hem (Fe** protoporfirin IX) molekiiliiniin
her birinin demirleriyle bir globin molekiiliiniin histidinlerine baglanmalarindan olusmus
bilesiktir (Sekil 2) (13). Sentezi polikromotofilik eritroblastlarda baglar. Hemoglobin yiiksek
konsantrasyonda oksijen baglama yetenegine sahiptir. Ferroz (Fe'”) sekildeki demir atomu

geri doniisimlii olarak oksijen baglayabilmektedir (14).
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Sekil 2. Hemoglobin molekiiliiniin yapis1 (13)
(Fe: Demir)

Eritrositlerde Enerji Saglanmasi

Glukoz, eritrositlerin gereksinim duydugu ana metabolizma yakitidir. Insiilinden
bagimsiz hiicreler olan eritrositlere glukoz girisi hiicre membraninda yer alan glukoz tasiyici
molekiiller (Glu T-1 ve Glu T-3) aracilig1 ile ger¢eklesir. Bu tasiyicilar diisiik kan insiilin ve
glukoz diizeylerinde de hiicreye glukoz girisine olanak tanirlar (15).

Eritrosit i¢ine alman glukoz; glikoliz ve HMP yollariyla metabolize edilir. Mitokondri
ve diger sitoplazmik organelleri olmayan eritrositlerde Krebs siklusu ve oksidatif
fosforilasyon gergeklesemez. Bu hiicreler 120 giinliik Omiirlerini idame ettirebilmek icin
gerekli enerjiyi glukozun aerobik kosullarda bile laktik aside kadar yikilmasini saglayan
glikoliz yoluyla saglarlar. Normal sartlarda eritrositteki glukozun %90’1 glikoliz (Embden-
Meyerhof yolu) ile kullanilir. HMP yolu (pentoz fosfat santi, fosfoglukonat yolu) glukozun
oksidasyonu icin ikinci bir yoldur ve eritrosite alinan glukozun %10 kadar1 bu yolda
kullanilarak NADPH elde edilir (16,17).

Glikoliz: Olgun eritrositlerde “adenosine triphosphate” (ATP) sentezi ig¢in
kullanilabilecek tek yol glikolizdir. Hiicrenin sitozoliinde gergeklesen glikoliz ile 1 molekiil
glukoz, 2 molekiil piruvata doniisiirken net 2 molekiil ATP sentezlenir. Eritrositlerde
piruvatin oksidasyonu icin gerekli enzim sistemlerini igeren mitokondri olmadigi i¢in piruvat,

laktat dehidrogenaz (LDH) enziminin katalizledigi reaksiyonla laktata doniisiir (17).



Glikolizden saglanan ATP hiicrenin bikonkav seklinin korunmasi, membran
deformabilitesinin siirdiiriilmesi, aktif sodyum ve potasyum transportu, hiicre iginde
kalsiyumun diisiik seviyede tutulmasi, membran proteinlerinin fosforilasyonu gibi enerji
gerektiren reaksiyonlarda kullanilir (9,10).

Eritrositlerde glikolizin diger fonksiyonu da “2,3 diphosphoglycerate” (2,3-DPG)
sentezidir. Rapaport Luebering sant1 olarak isimlendirilen ve glikolizde bir ara yolla
sentezlenen 2,3-DPG hemoglobine baglandiginda oksijene olan afinitesini azaltarak dokularin
daha rahat oksijenlenmesini saglar. Eritrosit 2,3-DPG diizeyinin azalmasi durumunda ise
hemoglobinin oksijene afinitesi artar, periferik dokulara oksijen salnimi azalir. Eritrosit 2,3-
DPG konsantrasyonu kan hemoglobin diizeyiyle ters orantili olarak degisir ve anemilerde

onemli bir adaptasyon mekanizmasidir (16).

Eritrositin Oksidasyondan Korunmasi

Yaglar, proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi tiim hiicresel bilesenler,
reaktif oksijen metabolitlerine maruz kaldiklarinda, metabolik ve hiicresel kusura yol acacak
sekilde hasar gorebilirler. Hidroksil ve hidroperoksil radikaller, hiicre membranmnin 6nemli
bilesenleri olan fosfolipidlerin ve poliansatiire yaglarin oksidasyonuna yol acabilmekte,
sonugta membranin yapisi ve fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Proteinlerin oksidasyonu ise
proteolize duyarlilig1 artirmaktadir (18).

Reaktif oksijen metabolitlerinin hasar yapici etkilerine karsi hiicresel savunma
sistemleri mevcuttur. Katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz
gibi enzimler ile C vitamini, {irik asit, glutatyon, taurin, E vitamini (a-tokoferol), B-karoten ve
bilirubin bunlar arasinda sayilabilir (18).

Hemoglobinin Hem kismindaki iki degerlikli (ferr6z) demir atomlarinin ii¢ degerlikli
olan ferrik (Fe™) hale oksidasyonuyla methemoglobin olusur. Bu haliyle hemoglobin oksijen
veya CO; tastyamadigindan, fonksiyonel bir anemi ortaya c¢ikar. Bazi ilaglar (lidokain,
siilffonamidler, dapson, klorokin, primakin, fenasetin), hidrojen peroksit (H,O,) ve serbest
radikaller gibi endojen {irlinler methemoglobin olusumuna neden olurlar (14). Saglikli
kisilerde methemoglobin oram1 toplam hemoglobinin en fazla %1.5’u kadardur.
Methemoglobin olusumu belli bir seviyeye kadar geri doniisiimlii olur. Normal sartlarda
methemoglobin, en 6nemlisi “rediikte nikotinamide adenine dinucleotide” (NADH) bagimli

methemoglobin rediiktaz olan sistemle (digerleri rezerv sistemler olan; rediikte glutatyon,



askorbik asit, NADPH bagimli methemoglobin rediiktaz) indirgenerek ferréz demirli
hemoglobin haline doniisiir (9,19).

Oksidasyonun devam etmesi durumunda geri doniistimsiiz konformasyonel
degisimlerle siilthemoglobin ortaya c¢ikar. Hemoglobin denatiire olarak eritrosit iginde
presipite olur. Siilthemoglobin presipitatlar1 eritrosit hiicre membranindaki siilthidril gruplar1
ile disiilfit baglar1 yaparlar. Membrana bagli goriilen bu presipitatlar “Heinz cisimcikleri”
olarak isimlendirilir (20).

Eritrositlerde peroksitlerin artist hemoglobinin methemoglobine doniisiimiine,
membran lipidlerinin ve hiicre i¢in yasamsal onemi olan enzim yapisindaki proteinlerin
oksidasyonuna neden olur. Eritrositlerde H>O,’ nin yikiminda katalaz enzimi aktif rol iistlenir.
Katalaz enzimi yapisinda dort molekiil NADPH tasimaktadir. NADPH yoklugunda bu enzim
aktivite gosteremez. GSH, methemoglobinin rediiksiyonu yani sira, katalaz enzimi ile birlikte
hiicre i¢inde H,O, ve organik peroksitlerin birikimini engelleyerek de eritrositleri
korumaktadir. Okside glutatyon (GSSG)’nin GSH’ye doniisiimii glutatyon rediiktaz enzimi ile
olmaktadir. Bu reaksiyon NADPH gerektirir (Sekil 3) (1,21,22).

Hemoglobin  presipitatlarinin = membrana baglanmasi, membran lipidlerinin
oksidasyonu eritrositin  stabilitesini  bozar. Eritrosit membraninin rijiditesi artar,
deformabilitesi azalir. Damar i¢i hemolize ya da hasarli hiicrenin retikiiloendotelyal sistem
(RES) tarafindan yikilmasina neden olur (20,23,24).

Sonug¢ olarak eritrosit hiicre biitiinliigiiniin ve islevlerinin siirdiiriilebilmesi icin
GSH’ye; stirekli tiiketilen GSH’nin rejenerasyonu, NADPH bagimli methemoglobin rediiktaz
sisteminin ve katalaz enziminin iglevi icin de NADPH’ye gereksinim vardir (19). Eritrositte

NADPH olusumu i¢in tek kaynak ise HMP metabolik yoludur (25).



Glukoz

|

Glukoz 6-fosfat

(G6-P)
7/

Go6-P

\

GLIKOLITIK
YOL

il

2 ADP

2 ATP l HMP

YOLU

2 Laktat

\

%/

G6-P\ / NADP" q\ /v 2 GSH \ /H202

Glukoz-6-fosfat Glutatyon Glutatyon
dehidrogenaz rediiktaz peroksidaz

\NADPH / \ GSSG Q/ \2H20
+ H'

6-fosfo
glukonat

Sekil 3. HMP yolu ile glikolitik yolun baglantis1 ve hidrojen peroksidin glutatyon aracihigiyla indirgenmesi (14)

(ADP: Adenosine diphosphate;

ATP: Adenosine triphosphate; HMP: Hexose monophosphate;

NADP": Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; NADPH: Rediikte nicotinamide adenine dinucleotide phosphate;
GSSG: Okside glutatyon; H,O,: Hidrojen peroksit)

GSH: Rediikte glutatyon;



Heksoz Monofosfat Yolu: Glukozun oksidasyonu i¢in ikinci bir yoldur. Memelilerde
bu yol eritrositlerden baska karaciger, yag dokusu, adrenal korteks, testisler ve siit veren
meme bezleri gibi yag asidi ve steroid yapisindaki bilesikleri sentezleyen organlarda da
yiiksek aktiviteyle caligir (17).

Heksoz monofosfat yolu oksidatif faz ve oksidatif olmayan faz olmak {iizere iki
basamakta isler. Oksidatif fazda glukoz 6-fosfat, ribiiloz 5-fosfat’a doniisiirken “nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate” (NADP)’nin de girdigi reaksiyonlar sonucu her bir glukoz 6-
fosfat icin 2 NADPH sentezlenir (Sekil 4) (26). G6PD enzimi HMP yolunun ilk reaksiyonunu
katalize eder. Oksidatif olmayan basamakta ise riboz 5-fosfattan cok NADPH’ye gereksinim
duyulan dokularda ribiiloz 5-fosfat; transaldolaz ve transketolaz reaksiyonlari ile glukoz 6-
fosfata geri donlismektedir (17). G6PD aktivitesini eritrosit ici NADPH / NADP orani kontrol
eder. Eritrosit iginde NADPH arttiginda G6PD aktivitesi inhibe olur ve HMP sant1 inaktif hale
gecer (27).
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- Niikleotid sentezi

Sekil 4. Heksoz monofosfat yolu (26)



GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ ENZIiMi

Pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz kisitlayict enzimi olan G6PD (D-glukoz 6-fosfat:
NADP" oksido-rediiktaz, EC 1.1.1.49) sitozolik bir enzimdir. ilk kez 1931 yilinda Otto
Warburg ve Christian tarafindan kesfedilmis, “Zwischenferment” olarak adlandirilmistir
(25,26). Prokaryotlardan mayalara, protozoalara, bitki ve hayvanlara kadar tiim canlilarda
bulunan enzim, aynt monomerlerin bir araya gelmesiyle olusan dimerik ve tetramerik yapilar
seklindedir. Monomer halde iken inaktif, polimerik halde aktiftir. Enzimin monomerleri 515
aminoasit subiiniti icerirler ve 59265 Dalton molekiil agirligina sahiptirler. Monomerler
dimerleri olustururken, her dimer iki molekiil NADP "yi sikica baglar. Enzim hiicre icerisinde
cogunlukla dimer-tetramer karisimi halinde bulunur (1,27,28).

Insan G6PD enziminin glukoz 6-fosfat baglayan bdlgesinin merkezinde 205. amino
asit olan lizin bulunmaktadir. NADP”nm baglandig1 bolge ise heniiz kesin olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte 386 ve 387 numarali amino asitler olan arginin ve lizinin
bulundugu bolge oldugu tahmin edilmektedir (27,29).

Normal eritrositlerde G6PD enziminin yarilanma 6mrii 62 giindiir. ik kez 1959
yilinda enzimin aktivitesinin yagh eritrositlerde diisiik, geng eritrositlerde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Retikiilositlerde en yiiksek (yash eritrositlere gore 5 kat daha fazla) diizeydedir
(28,30,31). Normal sartlarda G6PD enzimi maksimum kapasitesinin %0.1-0.2’s1 ile
calisirken, oksidatif stres durumu ortaya ¢iktiginda aktivitesi ¢cok artar (32).

GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ ENZIiM EKSIKLIiGi

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enziminin Genetigi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz geni X kromozomunun uzun kolunun distalinde, 28.
band bolgesinde (Xq28) kodlanmistir (1). Genin tam dizi analizi 1991 yilinda Chen ve ark.
(33) tarafindan tamamlanmig ve 20114 baz c¢iftinden meydana geldigi saptanmistir. 13 ekson
ile 12 intron iceren 18.5 kb uzunlugunda bir yapist vardir. GOPD genomuna komsu bolgelerde
Frajil X sendromu, hemofili A, manik depresif hastalik, renk korliigii, mental retardasyon,
diskeratozis konjenita ve adrenolokodistrofi ile ilgili genler bulunmaktadir (1,16,27,34).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi X’e bagh resesif geg¢is gosterir (35). Buna gore
erkekler hemizigot normal (Gd" ) ya da hemizigot yetmezlikli (Gd™ ); disiler ise homozigot
normal (Gd'/ Gd" ), homozigot yetmezlikli (Gd™/ Gd™ ) veya heterozigot yetmezlikli (Gd'/
Gd~ ) olabilirler (28). Kadmlar iki X kromozomu tasidiklarindan, hastaligin ortaya

¢ikabilmesi i¢cin mutant genin her iki X kromozomunda da bulunmasi gereklidir. Erkeklerde
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ise tek X kromozomu oldugundan resesif karakterli mutasyon fenotipik olarak kendini
gosterebilmektedir. Bu nedenle X’e bagli resesif hastaliklar genellikle erkeklerde goriiliir. Bu
erkeklerin anneleri tasiyicidir. Hasta bir baba erkek c¢ocuklarina sadece Y kromozomunu
vereceginden, hastaligi erkek cocuklarina gegirmez. Ancak kiz ¢ocuklarina zorunlu olarak
mutant geni tagtyan X kromozomunu vereceginden, bdyle bir babadan dogacak tim kiz
cocuklar1 tasiyict olacaklardir. Bu kiz ¢ocuklar1 ise tagimakta olduklar1 mutant geni kendi
erkek ¢ocuklarina %50 olasilikla gegirecekler, kiz ¢cocuklar1 ise %50 olasilikla normal, %50
olasilikla tastyici olacaklardir (36). X’e baglh resesif kalitimi gdsteren bir aile agac1 drnegi

Sekil 5’te gosterilmistir.

®
I O OO
I ®
1\ O M

Sekil 5. X e bagh resesif kahitima ait bir aile agaci ornegi (36)

®

X’e bagl resesif kalitimda kiz ¢ocuklarinin hasta olabilmesi i¢in, mutant geni hem
anneden hem de babadan almasi, bunun i¢in de babanin hasta, annenin ise tasiyict olmasi
gereklidir. Bu nadir durum daha ¢ok akraba evliliklerinde goriilebildigi gibi 46,XY
kromozom yapisindaki erkek psddohermafrodit ya da 45,X kromozom yapisindaki Turner
Sendromu’nda da ortaya g¢ikabilmektedir. X’e bagh resesif hastaligin kizlarda goriilmesini
aciklayan diger bir durum ise Lyon hipotezidir (36). Bu hipoteze gore herhangi bir somatik
hiicrede sadece bir X kromozomu aktiftir. Digeri inaktif olup “Barr cisimcigi” olarak
adlandirilir. X kromozomunun inaktivasyon islemi embriyonik hayatin erken donemlerinde
tamamen rasgele olmaktadir ve kalicidir. G6PD eksikligi agisindan heterozigot olan disiler,
enzim eksikligi gdsteren eritrositler (ki bu hiicreler hemolize, erkeklerdeki eksik enzime sahip

hiicreler kadar duyarlidirlar) ve normal eritrositler olmak {iizere iki g¢esit eritrosit
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popiilasyonuna sahiptirler. iki degisik enzim tipine sahip olsalar da her bir eritrositte G6PD
enziminin sadece bir tipi bulunur. Bu iki tip eritrosit popiilasyonunun her birinin olabilme
sans1 teorik olarak %350’dir. Fakat bazen bu kisilerde enzim eksikligi gosteren hiicrelerin
normal hiicrelere orani yiiksek olmaktadir. Bu durum “Asir1 Lyonizasyon” olarak ifade edilir.
Sonugta, eksik enzim tasiyan eritrosit popiilasyonunu daha fazla iceren disi heterozigotlarda
hastalik goriilecek, normal eritrosit popiilasyonunun daha baskin oldugu disi heterozigotlarda
ise normal fenotip s6z konusu olacaktir (20,37-39). Heterozigot bireylerin fenotipik
ozellikleri, varyant1 tasiyan eritrositlerin oraninin yani sira, taginan varyantin Ozelliklerine
gore de degismektedir (40).

Sonug olarak, G6PD eksikligi erkek hemizigotlarda kadin heterozigotlara kiyasla daha
sik goriiliir (39).

Varyantlarin Siniflandirilmasi

Eritrositlere ait ¢ok degisik enzim eksiklikleri bilinmesine ragmen, bunlar igerisinde
G6PD eksikligi klinik olarak en sik ve en siddetli enzim eksikligidir (41). G6PD monomerini
olusturan polipeptid subiinitindeki amino asitlerden biri veya bir kagindaki mutasyon sonucu
farkli bir mutant enzim ortaya c¢ikar. Bu varyantlar elektroforetik, kinetik, fizikokimyasal
ozellikleriyle birbirinden ayrilir (42). G6PD enziminin 400’iin {izerinde varyanti
belirlenmistir. GOPD varyantlar1 klinik goriiniimlerine ve aktivitelerine gore 5 smifa ayrilirlar
(1,2,16,20,30,43).

1. Smuf: Kronik sferositik olmayan hemolitik anemi ile birlikte siddetli enzim
eksikligi. Enzim aktivitesi normalin %2’si kadardir (6rnek: G6PD Minnesota, G6PD Corum,
G6PD Tokyo, G6PD Campinas).

2. Smif: Kronik sferositik olmayan hemolitik anemi ile birliktelik géstermeyen siddetli
enzim eksikligi. Enzim aktivitesi normalin %3’i kadardir (6rnek: G6PD Akdeniz, G6PD
Canton, G6PD Union, G6PD Kaiping). Ilag, enfeksiyon, bakla gibi oksidan ajanlarla akut
hemolitik krizler goriiliir.

3. Smuf: Orta veya hafif derecede enzim eksikligi. Enzim aktivitesi normalin %10-601
kadardir (6rnek: G6PD A”). Ikinci smnifa gore daha nadir akut hemoliz goriilmektedir.

4. Smif: Enzim eksikligi ¢cok hafif ya da yok. Enzim aktivitesi normalin %60-100’i
kadardir (6rnek: G6PD A").

5. Smuf : Artmis enzim aktivitesi. %100-150 enzim aktivitesi gdsterir. Tek varyant

tanimlanmistir (G6PD Hektoen).
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Isimlendirilme ve Varyantlarin Ozellikleri

Tanimlanan G6PD varyantlarinin ¢oklugu bunlarmn isimlendirilmesi zorunlulugunu
ortaya ¢ikarmustir. 1967 yilinda toplanan DSO Bilimsel Komitesinin tavsiye kararlar1 bu
konuda belirleyici olmustur. Enzimin tanimlandig1 cografik bdlgeye gore isimlendirilmesi,
etnik, ailesel ve alfabetik siradan kaginilmasi, o giine kadar tanimlanmig olan B, A, A" ve
Akdeniz varyantlarinin isimlerinin ayni kalmasi kararlastirilmistir. Enzimin geninden
bahsederken “Gd” veya “G” harfiyle yazilmasi, enzimin kendisinden s6z edildiginde “G6PD”
kisaltmasinin uygun olacagi belirtilmistir. Daha sonraki bilimsel ilerlemelerle birlikte enzimin
genotipinin belirtilmesinde varyant isminin iizerine mutasyonun oldugu niikleotid numarasi
ve mutant niikleotidin yazilmasi istenmistir (G6PD Akdeniz **" veya Gd Akdeniz **" gibi)
(44). Sik goriilen G6PD fenotipleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Sik goriilen G6PD fenotipleri (2,5,45)

G6PD Alel Elektroforetik Enzim Yaklasik Populasyon
Tipi Sembolii Mobilite Aktivitesi Dagilim
B" GdB" Normal %100 Normal
B~ Gd B Normal %3-5 Akdeniz bolgesinde sik
A" Gd A" Hizlh %385 Amerikal1 zenci
erkeklerin %20’si
A” Gd A” Hizlh %15 Amerikal1 zenci

erkeklerin %11°1

Diinyada en yaygin olarak bulunan enzim tipi G6PD B dir. Normal aktivite ve
elektroforetik mobiliteye sahip enzim standardini temsil eder. Diger varyantlarin
tanimlanmasinda 6l¢ii olarak kullanilmistir (46).

G6PD A": Niikleotit mutasyonu ve amino asit degisimi ilk belirlenen varyant olma
ozelligi tasiyan G6PD A', aym1 zamanda diinyada en yaygm bulunan varyanttir. Afrika’da
yaygin olarak goriildiigii i¢in Afrika varyanti olarak da adlandirilir. Afrikali erkeklerin %20-
40’inda, Amerikali zenci erkeklerin ise %20’sinde bulunur. Elektroforetik olarak G6PD

B"’dan daha hizlidir. Enzimin aktivitesi normal veya normale yakindir. Hemolize neden

13



olmaz. Gd A", 376. niikleotitte gerceklesen Adenin (A) — Guanin (G) mutasyonu sonucu
126. amino asidin asparaginden aspartik aside degigsmesiyle olusur (45,47).

G6PD A~: Aktivitesi normalin %10-60’1 olan bu varyant, G6PD A" ile es
elektroforetik mobiliteye sahiptir. Amerikali zenci erkeklerin %11 kadarinda bulunur.
Yarilanma omrii 13 giindiir (2,9,45,47).

Molekiiler ¢aligmalar sonucu bu enzimin {i¢ tip mutasyonu bulunmustur (1,27);

1-) 202. niikleotitte gergeklesen G — A mutasyonu sonucu 68. amino asit valin
metionine degigmistir. GOPD A™’nin en sik goriilen mutasyonudur.

2-) 680. niikleotitte gerceklesen G — Timin (T) mutasyonu sonucu 227. amino asit
arginin 19sine degismistir.

3-) 968. niikleotitte gergeklesen T — “Cytosine” (C) mutasyonu sonucu 323. amino
asit 16sin proline degismistir.

G6PD A" ve G6PD A™ varyantlar1 Afrika’ya 6zgii olarak tanimlansalar da Italya,
Ispanya, Giineydogu Asya, Orta Dogu ve Giiney Amerika kokenli beyazlarda da
goriilebilmektedir (45).

G6PD Akdeniz: Normalin %3-5"1 kadar bir aktivite gosteren bu varyant yaygim olarak
Akdeniz ve cevresinde (Balkanlar, Ortadogu) gozlenir. Ayrica Hindistan yarmmadasi ve
kismen Amerika kitasinda oldugu gibi diger bolgelerde de rastlanir (3). Klinik olarak Akdeniz
varyantinda bazi ilaglar ve baklaya belirgin duyarlilik oldugu kadar yenidogan hemolizine de
egilim vardir (48). Elektroforetik mobilitesi G6PD B"’ya benzer. Yarilanma omrii sadece 8
giindiir (44). DNA analizinde iki farkli nokta mutasyonu saptanmustir. ilki 563. niikleotitte
gergeklesen C — T mutasyonu sonucu 188. amino asidin serinden fenilalanine degisimi,
ikincisi ise sessiz bir mutasyon olan 1311. niikleotitteki C — T degisimidir (1,47).

Giineydogu Asya’da en sik goriilen varyantlar G6PD Union, G6PD Canton (Cinde %5
oraninda goriiliir) ve G6PD Mahidol’dur. Bu ii¢ varyantta da enzim aktivitesinde 6nemli

derecede azalma mevcuttur (27,37).

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikliginde Klinik Tablolar

Hastaligin klinik goriinlimiint, kisinin tasidigt G6PD varyantmmin molekiiler
ozellikleriyle dis faktorlerin etkilesimi belirlemektedir. Ayrica o topluma 6zgii genetik
faktorler de klinik yansimaya etki eder. Cogu GO6PD yetmezlikli birey tasidiklart bu
rahatsizliktan klinik olarak hi¢ etkilenmezken, bazi olgularda 6liimle sonuglanan ciddi klinik

durum ortaya ¢ikar (1,46).
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Ozellikle kadin heterozigotlar olmak iizere, G6PD enzim eksikligine sahip vakalarin
cogu semptomsuzdur ve hayatlarinin sonuna kadar sahip olduklar1 bu genetik anormalligin
farkinda olmadan yasarlar. G6PD eksikligi olan olgularda genellikle rastlanan tek klinik bulgu
akut hemolizdir ve hizla kompanse edildigi i¢cin hafif olgular ¢ogu kez tani almaz (1).

G6PD enzim eksikliginde ortaya ¢ikan hastalik tablolar1 sunlardir; 1) Yenidogan sariligi, 2)
Akut hemolitik kriz (ilag etkisiyle gelisen, enfeksiyon etkisiyle gelisen, favizm), 3) Kronik
sferositik olmayan hemolitik anemi (1,2,20).

Yenidogan sarih@i: Yenidogan hiperbilirubinemisi ile G6PD enzim eksikligi
arasindaki iligki ilk defa Panizon tarafindan siddetli sarilig1 olan 11 bebekte tanimlanmis olup,
bundan hemen sonra Singapur ve Yunanistan’dan benzer vakalar bildirilmistir (49). Diger yas
gruplarindan farkli olarak G6PD yetmezligi olan yenidoganlarda, anemiden ¢ok
hiperbilirubinemi dikkat ¢ekicidir. Yenidogan doneminde fizyolojik olarak karacigerde
konjugasyonun yetersiz olusu bunu kolaylastirr (39). G6PD enzim eksikligi olan bebeklerde
sarilik hafif seyredebilecegi gibi, kernikterus, spastik tipte serebral felg veya oliime neden
olabilecek agirlikta da olabilir (28,50). Nair ve Al Khusaiby (51) Umman’da 6 yillik bir
zaman diliminde saptanan kernikteruslu 14 olguyu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, bu
olgularin %71’inde G6PD eksikligi bulundugunu bildirmislerdir.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hiperbilirubinemi G6PD  eksikligi olan
yenidoganlarda 2-4 kat daha fazla goriilmektedir (39). Klinik olarak sarilik, G6PD diizeyi
normal yenidoganlarda goriilen fizyolojik sarilikla ayni giinlerde veya biraz daha erken ortaya
cikar, ancak 2-3 hafta kadar uzun siirer (1,52,53). Rh uygunsuzluguna baglh olarak gelisen
sarilikla GO6PD eksikligine bagli gelisen sariligm klinigi arasinda ise iki 6nemli fark vardir.
Birincisi, sariligin dogum sirasinda bulunmasi1 G6PD eksikliginde ¢ok nadirdir ve siklikla
ikinci veya iciincii giinde baslar. ikincisi, anemiye gore sarilik daha belirgindir ve enzim
eksikliginde siddetli anemiyle ¢cok nadiren karsilagilir (1,28).

Bu enzimin eksikligine bagli yenidogan sariligmin dikkat ¢ekici bir o6zelligi de,
sikliginin ve siddetinin toplumlar arasinda biiyiik farkliliklar gdsteriyor olmasidir (1). Bati
Afrika ve Glineydogu Asya’da tespit edilen tiim yenidogan sariliklarinin %30’dan fazlasinin
sebebi olarak gosterilir. Kernikterus G6PD eksikliginin nadir bir komplikasyonu olmasina
ragmen, bu iki bolgede en sik kernikterus sebebi G6PD eksikligidir. G6PD A~, G6PD
Akdeniz, G6PD Canton varyantlar1 en sik hiperbilirubinemi yapan ve kernikterusa neden olan
tipler olarak bilinmektedir (1,49).

Enzim eksikligine bagl yenidogan sariigmin eksiklik bulunan her bireyde ortaya

¢ikmamasi, siklik ve siddetinin toplumlara gore farklilik gdstermesi ilave faktorlerin varligini
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diistindiirmektedir. Bu faktorler; a) mutasyonun yeri, tipi ve buna baglh ortaya ¢cikan G6PD
enzim aktivitesindeki azalmanin derecesi, b) bebegin genetik yapist ve soy agaci (Asya
kokenlilerde karaciger enzimlerinin olgunlagma hizi Avrupa kdokenlilere nazaran daha
yavastir), ¢) yenidoganin matiiritesi, d) annenin hemolitik krizi uyarict oksidan ila¢ almasi
veya bakla yemesi sonucu bunlarin anne siitiiyle bebege gegisi, €) bebege naftalin icinde
saklanmis giysiler giydirilmesi, f) umbilikal kord bakiminin mentol igeren antiseptik tozlarla
yapilmasi, g) anneye ya da bebege bitkilerden elde edilen ve hemolize neden olan yoresel
ilaglar verilmesi, h) umbilikal sepsis varligi, 1) bebege uygulanan K vitamininin suda ¢dziinen
analoglaridir. Bununla birlikte, yukarida siralanan tiim faktorler dislansa bile, G6PD eksikligi
olan yenidoganlar enzim aktivitesi normal yenidoganlara gore sariliga daha yatkindirlar
(1,3,8,39,54).

Bazi yeni caligsmalarda, G6PD eksikligi olan bebeklerin yaklasik %53 linlin Gilbert
Sendromu ile de iliskili olabilecegi ve bu iki antitenin birlikteliginde hiperbilirubinemi
riskinin sadece G6PD eksikligi olanlara gére daha fazla artacag: bildirilmistir (39).

flaca bagh hemoliz: ikinci diinya savasi sirasinda, sitma ilact primakini kullanan
Amerikali zenci askerlerin bazilarinda akut hemolitik anemi gozlenmistir. Akut hemolitik
anemiye yol agan faktorlerin tanimlanmasina yonelik siirdiiriilen ¢aligmalar sonucunda, 1956
yilinda Carson ve ark. (55) tarafindan, bu duyarliligin eritrositlerdeki G6PD enzim eksikligine
bagl oldugu saptandi. Boylece, genetik ve dig faktorler arasindaki benzersiz etkilesimi
gosteren G6PD eksikliginde, hemolitik anemiyi ortaya ¢ikaran etkenlerden ilki kesfedilmis
oldu (1,9,48). G6PD enzim eksikligi olan kisilerde hemolize neden olabilecek ilaglar ve

kimyasal maddeler Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2. G6PD eksikligi olan vakalarda hemoliz yapabilecek ila¢lar ve kimyasal

maddeler (1,2,28)

Tlaclar Kesin iliski Olas Tliski Siipheli Tliski

Antimalaryal Primakin Klorokin Kinakrin

Ilaglar Pamakin Kinin
Pentakin

Stilfonamidler Siilfanilamid Siilfasalazin Siilfokson
Siilfasetamid Siilfadimidin Siilfadiazin
Siilfapiridin Siilfamerazin Siilfisoksazol
Siilfametoksazol Glyburide

Siilfonlar Tiyazolsiilfon
Dapson *

Nitrofuranlar Nitrofurantoin
Furazolidon

Antipiretik/Analjezik  Asetanilid Asetilsalisilikasit ** Aminopirin

Asetaminofen ***
Fenasetin

Diger ilaglar Nalidiksik asit Siprofloksasin **** PAS
Niridazol Norfloksasin L-DOPA
Metilen mavisi Kloramfenikol Doksorubisin
Fenazopiridin Vitamin K analoglar1 Probenesid

Askorbik asit Dimerkaprol
Diger Kimyasal Naftalin Kima
Maddeler Trinitrotoluen

Toluidin mavisi

Urat oksidaz

* Hemoliz G6PD eksikligi olmayanlarda da goriilebilir;

** Yiiksek dozlarda;

**%* Asirt dozu hemolize neden olur;

*#%* Hemolize neden oldugu kisisel gézlemlere dayanmaktadir.
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Akut hemolitik krizlerde tablo hastanin fark edemedigi gecici hafif anemiden, sirt ve
karin agrisi, sarilik, idrar renginin koyulagmasi ile kendini gdsteren, hayati tehdit eden siddetli
hemolize kadar degisebilmektedir. ilaca bagli ortaya ¢ikan hemolizin siddetini ve kisisel

duyarlilik durumunu belirleyen faktorler Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. ilaca bagh ortaya cikan hemolizin siddetini belirleyen faktorler (1)

Kalitsal Faktorler Kazamlmis Faktorler
-Eritrosit metabolizmasinin saglamligi -Yas
-Enzim defektinin tipi -lacin dozu, absorbsiyonu, metabolizmas1 ve atilim1
-Ilacin farmakokinetiginde genetik farkliliklar -Enfeksiyon gibi ilave oksidatif streslerin varligi

-Enzim aktivitesine ilag ya da metabolitlerinin etkisi
-[lag alim1 &ncesi hemoglobin diizeyi

-Eritrosit popiilasyonunun yas dagilim

Enzim eksikligi G6PD A™’de oldugu gibi rolatif olarak hafif ise, ila¢ verilmeye devam
edilse bile hemolitik anemi kendi kendini smirlar. Ciinkii sadece yash eritrositler parcalanir,
geng eritrositler normal veya normale yakin enzim aktivitesine sahiptirler. Oysa G6PD
Akdeniz gibi enzim eksikliginin daha siddetli oldugu formlarda geng eritrositlerde de eksiklik
oldugundan, ila¢ alimi kesilinceye kadar, hatta ilag alimi durdurulduktan sonra bile hemoliz
devam eder. Oksidan ajan uzaklastirilmadigi veya kan transfiizyonu yapilmadig: takdirde
bobrek yetmezligi ya da laktik asidoz sonucu 6liim olabilir (27,48).

Sitokrom p-448 ve sitokrom p-450 enzim sistemi, asetilasyon polimorfizmi gibi kisiler
arasindaki genetik farkliliklar ilacin hemolitik ajan olup olmayacagini belirlemede rol oynar.
Bir ilacin aktif hemolitik metabolitini metabolize edebilen G6PD yetmezlikli bireylerde akut
hemolitik kriz olusmazken, ayni ilacin hemolitik metabolitini etkin bir sekilde metabolize
edemeyen bireylerde ise hemoliz gozlenir (56).

Oksidan madde ile temas ettikten 2-3 giin sonra, G6PD eksikligi olan vakalarda
sarilik, solukluk, hemoglobiniiriye bagl idrar renginde koyulagma ve hematokrit diismesi ile
karakterize intravaskiiler hemoliz meydana gelir. Akut hemoliz esnasinda ayrica serum
hemoglobin diizeyinde ve LDH diizeyinde artig, haptoglobin diizeyinde azalma gozlenir.
Hepatosplenomegali nadirdir. Anemi, 7-8. giine kadar daha da belirginlesir. 4-5. glinden
itibaren retikiilosit cevabi goziikiir ve 8-10. gilinlerde hemoglobin diizeyleri diizelmeye baslar

(1,48,57). Periferik kan yaymasinda anizositoz, poikilositoz, az sayida sferosit ve koyu
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boyanmig diizensiz kontrakte eritrositler goriilebilir. Akut hemolitik krizin erken déneminde
eritrositler kristal violet ile boyanirsa koyu mor renkli inkliizyon cisimcikleri olan Heinz
cisimcikleri gozlenebilir (Sekil 6) (58). En iyi tan1 koydurucu bulgu, dalak tarafindan Heinz
cisimciklerinin uzaklastirilmasi sirasinda olusan, bir veya daha fazla 1sirikl eritrositlerdir

(blister hiicreleri) (59).

Sekil 6. G6PD eksikliginde siddetli intravaskiiler hemolizli hastanin periferik
kan yaymasi. Eritrositlerin %50’si, hiicrenin bir tarafinda yogunlasmis
hemoglobin ve diger tarafinda berrak membran goriintiisii vermekte

(Wright ile boyama, 100x biiyiitme) (58)

Enfeksiyon etkisiyle gelisen hemoliz: Enfeksiyonlar, favizmin yaygin oldugu
bolgeler disinda, G6PD yetmezligi olanlarda muhtemelen hemolizin en sik nedenidir. Cok
sayida bakteriyel, viral ve riketsiyal enfeksiyon hazirlayic1 faktorler olarak bildirilmistir.
Ozellikle enfeksiydz hepatitler (Hepatit A), pndmoni ve tifonun hemolizi tetikledigi
bilinmektedir. Ust solunum yollarmi ve gastrointestinal sistemi tutan viral enfeksiyonlarmn
bakteriyel enfeksiyonlara goére daha agir hemolize neden oldugu bildirilmistir (1,30).
Enfeksiyonun uyardigi hemolizin mekanizmas1 ¢ok iyi aydmlatilamamistir. Enfeksiyon
esnasinda makrofajlar tarafindan iiretilen siiperoksit anyonu ve H,O,’nin hemoliz nedeni
oldugu diistiniilmektedir (1,20).

Notrofillerin sahip oldugu 6ldiirme mekanizmalarinda da gorev yaptigimdan G6PD

enzim eksikligi olan hastalarda notrofil fonksiyonlarinin da bozuk olmasi beklenir. Ancak
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gercekte ndtrofil fonksiyonlarinda beklenen bu yetersizlik az sayidaki 1. sinif varyant hastasi
(kronik sferositik olmayan hemolitik anemiyle giden, G6PD enzim diizeyi ¢ok diisiik olan
grup) disinda nadirdir. Ciddi G6PD eksikligi gosteren varyantlarda ayrica Parvoviriis B19
enfeksiyonlari, orak hiicre anemili hastalardaki gibi aplastik krize neden olabilir (30). Baz1
arastirmacilar, kronik anemili G6PD yetmezligi olan vakalarda 16kositlerin bakterileri fagosite
ettigini, fakat katalaz(+) bakterileri 6ldiirmede yetersiz kaldigini bildirilmisler ve klinik
bulgularla nétrofil fonksiyonlarindaki defektin tipi nedeniyle kronik granulamat6z hastaliga
benzetmislerdir (60). Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alismada (61) bakteriyel menenjit,
sepsis, osteomyelit ve tifoid atesli ¢ocuklarda GO6PD yetmezligi goriilme sikliginin daha
yiiksek oldugu bildirilmigken, Sardinya’da yapilan bir diger ¢alismada, G6PD yetmezligi olan
olgularda bakteriyel enfeksiyon riskinin genel popiilasyona gore daha yiiksek olmadigi
sonucu bulunmustur (62).

Favizm: Favizm, G6PD eksikligi olan kisilerde ¢ig bakla (Vicia fava) yenilmesinden
veya polenlerinin inhale edilmesinden sonra ortaya c¢ikan ve akut hemolizle seyreden bir
hastaliktir. Yas, kuru ya da dondurulmus bakla tanelerinin yenmesi, hatta annenin yedigi
baklanin anne siitii yoluyla yenidogan bebege geg¢mesiyle hemoliz olusabilir. Antik ¢agda
Pythagoras’tan beri bilinmektedir (1,25,42). Bakla 6zellikle Akdeniz havzasinda yetistirilip
tiiketilmekte oldugundan dolay: favizm Italya, Yunanistan, Ispanya, Portekiz ve Tiirkiye gibi
ilkelerde salgin seklinde; Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Uzak Dogu iilkelerinde daha nadir
goriilmektedir. Siklikla G6PD Akdeniz varyantinda fava fasulyesi yenmesine bagl akut ve
cok siddetli hemolitik kriz goriilmekte, hatta 6liime neden olabilmektedir (1,16).

Favizmde eritositlerdeki hasar ilaglarm yaptigi oksidan hasara benzer sekildedir.
Baklada oksidan o6zellikte visin, konvisin, askorbik asit ve L-Dopa bulunmaktadir. En ¢ok
suclanan visin ve konvisin glikozidleri, bakla igerisinde veya sindirim sirasinda asit hidrolizi
ya da B-glukozidaz ile yikilarak aktif ajanlar olan “divisin” ve “izouramil”’e doniismektedir.
Divisin ve izouramilin otooksidasyonuna bagli membran proteinleri denatiire olup hemoliz
meydana gelmektedir. Divisin ve izouramilin in vitro kosullarda GSH ve NADPH diizeyini
diistirdiigii, hiicre membraninda carpraz baglar ve Heinz cisimcikleri olusumuna yol agtigi,
Ca™-ATP az ve katalazi inhibe ettigi gdsterilmistir (1,22,27,63). L-Dopa’nin GSH’1 okside
etme giicii diger iki alkaloitten daha azdir. Ayrica, L-Dopa sadece bakla yaprag: ve taze bakla
tanelerinde bulunur (64).

Favizm en sik 2-5 yas arast cocuklarda, erkeklerde kizlardan 2-3 kat daha fazla
goriilmektedir. Ciinkii her toplumda hemizigot erkekler heterozigot kadinlardan daha fazla

sayidadr (1). Hemolitik kriz en sik Mayis ve Haziran aylarinda ve ¢ogu kez taze bakla
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yenmesini takiben gelisir. Kuru bakla alimi sonras1 gelisen hemolize daha ¢ok Ocak ve Subat
aylarinda rastlanir (65).

Favizmde klinik bulgular ilaca bagl ortaya ¢ikan hemolitik krizlere oranla daha erken
ortaya ¢ikar ve daha siddetlidir. Cogu kez bakla alimindan 24 saat gegtikten sonra hemoliz
aniden baslar ve hemoglobiniiri giinlerce devam eder. Nadir de olsa bakla poleni inhalasyonu
sonucu saatler i¢cinde hemoliz goriilebilir (25,27). Hastada hemoglobiniiri ve soluklugun yan1
sira sarilik, bas agrisi, sit agrisi, bulanti, ates, titreme gibi akut hemolizin tiim bulgular:
goriliir (3,5,63). Anemi siklikla siddetlidir. %30’lara ulasan retikiilositoz gdzlenir.
Hemoglobiniirisi devam eden hastada kan hemoglobin diizeyi 7 g/dI’nin altina diistiigiinde
acil transfiizyon ihtiyac1 dogar. Hemoglobin diizeyi 3-6 haftada normale doéner. Serum
haptoglobin diizeyinde diisme vardir. Bilirubin diizeyi ilaglarm ya da enfeksiyonlarin
tetikledigi hemolitik ataktakinden daha diisiiktiir. Ciinkii, favizmde gézlenen hemolitik krizde
hemoglobiniiri ¢ok siddetlidir ve hemoglobin bilirubine doniismeye firsat bulamadan viicuttan
uzaklagtirilmig olur. Akut bobrek yetmezligi gelisimi ise ¢ocuklarda ¢ok nadirdir (1,28,42).

Favizmli her hastada mutlaka G6PD enzim eksikligi varken, her G6PD yetmezlikli
kiside bakla alimindan sonra hemolitik reaksiyon olusmayabilir. Ayni ailenin G6PD
eksikligine sahip her bireyi bakla yediginde ayni sekilde etkilenmez. Diger taraftan ayni
kisinin farkli zamanlarda bakladan etkilenmesinde de degisiklikler gézlenmektedir. Kisiler
arasindaki genetik varyasyonlar, bakladaki aktif metabolitlerin metabolizmasima iliskin
farkliliklar favizmin degisken karakterinden sorumlu olabilir (1,5,65).

Cogu kisi favizmin sadece ciddi GO6PD eksikligi gosteren varyantlarda (bilhassa G6PD
Akdeniz) goriildiigline, 6zellikle G6PD A~ tasiyanlarda olmayacagina inanir. Oysa bu dogru
degildir. Son zamanlarda G6PD A™ ve G6PD Aures varyantina sahip sporadik vakalar da
bildirilmistir (22).

Kronik sferositik olmayan hemolitik anemi: Bazi1 G6PD varyantlari, oksidan stresle
siddeti daha da artan belirgin bir kronik hemolitik anemi tablosuyla karakterizedir. Bu
varyantlar1 tasityan kisilerde gozlenen kronik hemolitik anemi, bazal kosullarda bile (yani
oksidan stres olmaksizin) eritrosit i¢inde enzim aktivitesinin yetersiz kalmas1 sonucu meydana
gelmektedir. S6z konusu varyantlar digerlerine kiyasla daha nadir goriilen ve 1. simif olarak
ifade edilen, agir G6PD yetersizligi olan varyantlardir. Baz1 olgularda graniilosit fonksiyon
bozuklugu da goriiliir. Bu vakalarda enfeksiyona karsi artan hassasiyet nedeniyle hemoliz
daha da siddetli olur. Cok seyrek olarak G6PD Akdeniz varyantinin da i¢cinde bulundugu 2.
smifa giren nadir olgularda da hafif kronik hemoliz goriilebildigi bazi c¢aligmalarda

gosterilmistir (1,27).
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Bugiine kadar, G6PD enzim diizeyinde siddetli azalmaya yol acan kronik sferositik
olmayan hemolitik anemiyle ilgili 61 tane molekiiler varyant belirlenmistir. Bunlardan
bazilar1 Minnesota, Praha, Loma Linda, Tomah, lowa, Olomouc, Mount Sinai, Beverly Hills,
Nashville, Riverside, Kobe, Tokyo, Georgia, Santiago de cuba, Campinas’tir (1,27,66).

Anemi ve sarilik genellikle yenidogan doneminde gbze carpar. Bu donemde bazi
olgularda kan degisimi gerektirecek dl¢iide bilirubin yiiksekligi saptanir. Hastalar biiyiidiikce
hemoglobin diizeyinin 8-10 g/dl ve retikiilosit sayisinin %10-15 civarinda (bazen %20’nin de
tizerinde) oldugu kronik anemi tablosu yerlesir. Hafif bir sarilik gézlenir. Morfolojik olarak
anemi genellikle normokrom, ancak artmis retikiilosit sayis1 nedeniyle hafif makrositerdir.
Sferositoz yoktur. Serum haptoglobini azalmis, LDH diizeyi artmuistir. Baz1 vakalarda safra
taglar1 goriiliir. Siklikla splenomegali vardir; fakat splenektomi hastaligin seyrini degistirmede
etkili degildir. Kronik sferositik olmayan hemolitik anemiyle seyreden G6PD yetmezlikli
olgularda hemolizin siddeti degiskendir. Cogu kez hafif hemoliz gozlenir. Ancak G6PD
Campinas varyantinda oldugu gibi, bazen tipki talasemi major hastalarma benzer sekilde
transflizyon bagimlilig1 olabilir. Pek ¢ok hastada ise folik asit tedavisi disinda baska tedavi
gerekmez. Kronik hemolizin diginda ilag, bakla taneleri veya enfeksiyonlara bagli akut

hemoliz ataklar1 da bu kisilerde goriilebilir (1,20,27,28,30).

Tam

Immiin olmayan akut hemolitik anemi olgularinda, G6PD enzim eksikligi mutlaka
akla getirilmesi gereken onemli bir durumdur (30). Eksikligin agir oldugu vakalarda bu
hastalik daha kolay akla gelirken, hafif eksiklik bulunan ve eritrosit kitlesinin daha azinin
etkilendigi bireyler ¢ogu kez tan1 almamaktadir. Ciinkii G6PD A~ de oldugu gibi, 6zellikle 3.
siifa dahil olan G6PD varyantlarinda, akut hemolitik atak sirasinda yasl eritrositler hemolize
ugramakta, enzim diizeyleri normal ya da normale yakin olan retikiilosit ve geng eritrositler
dolagimda kirmizi kiire serisinin hakim hiicreleri olarak bulunmaktadir. Bu tiir hastalarda
hemolizin ilk giinlerinde yapilacak G6PD diizeyi 6lgiimleri normal degerler gostereceginden
yanliglikla G6PD saglam tanist konabilmektedir. Yanlis sonu¢ almamak igin test hemolitik
ataktan en az iki hafta sonra yapilmalidir. Ancak G6PD Akdeniz varyantinda, hemolizden
hemen sonra en geng hiicrelerde bile aktivite ¢ok diisiik oldugundan, enzim eksikligi tanis1
cogu kez konabilir (27,37,59).

Hemolizin olmadig1 donemde G6PD eksikligi olan eritrositlerin 1s1k mikroskobundaki
gorilintlisii tamamen normaldir (46). Hemolizin erken donemlerinde periferik kan yaymasinda

eritrositlerin i¢inde ekzantrik yerlesimli, hemoglobin denatiirasyonuyla olugmus, supra vital
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boyalarla koyu mor renkli boyanan inkliizyon cisimcikleri olan “Heinz cisimcikleri” goriiliir
(Sekil 7). Eritrosit membraninda hasar yapan bu cisimciklerin dalaktan gecerken
temizlenmeleri sonucu 1sirilmig goriiniimii veren eritrositler olusur ki bunlar “isirilmis hiicre”

(bite cell, blister hiicre) olarak isimlendirilir (Sekil 8).

e

Sekil 7. G6PD eksikliginde periferik kan yaymasinda eritrositlerde Heinz

cisimcikleri (Kristal violet ile boyama, 100x biiyiitme ) (67)

L~ "

N
Sekil 8. G6PD eksikliginde akut hemoliz sirasinda periferik kan yaymasinda

“Bite cell” okla gosterilmistir (Giemsa ile boyama, 100x biiyiitme ) (68)
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Ancak zamanla dalak tarafindan bu hiicreler tamamen tutulacagmdan, kan yaymasi
gecikmeli yapilirsa bu iki hiicre grubu da goriilemeyebilir (9,24).

Enzim eksikliginin tanis; GO6PD  aktivitesinin  nitel ve nicel analizi,
immiinohistokimyasal olarak enzim varliginin gosterilmesi veya NADPH’nin indirgen
ozelligine dayali yontemlerle konulabilir. Bu amagla kullanilan ¢ok sayida test vardir.
Testleri; tarama testleri, normal ve G6PD eksik eritrositlerin oranini belirleyen testler,
kantitatif enzim analizleri, G6PD’nin kalitatif karakterizasyonu, G6PD varyantlarmi genetik
diizeyde tanimlayan testler olarak ana basliklarda toplayabiliriz (19).

Tarama testleri grubunda c¢ok sayida test vardir. Bu testler niteliksel olarak enzimin
varhigim gdsterir ancak enzimin miktarina ydnelik ayrintili bilgi vermez. Ozgiinliik ve/veya
duyarhliklarinim diisiik, uygulamalarmin zor, zaman alic1 olmasi nedeniyle sadece tarihsel
oneme sahip olup, ¢ogu artik kullanilmamaktadir. Bunlar igerisinde yanlis negatif ve pozitif
sonu¢ vermesini azaltacak sekilde birka¢ defa modifiye edilmis olan floresans spot testi
(FST), 1979 yilinda DSO tarafindan onerilen tarama testi olmustur (69). Kantitatif enzim
aktivitesiyle iyi korelasyon gosteren, kolay, ucuz ve kisa zamanda sonug¢ veren FST nin ciddi
G6PD enzim yetmezligi olan hemizigot erkek ve homozigot kadinlar1 saptamada giivenilirligi
yiiksektir. Ancak heterozigot bireylerde enzim aktivitesinin tayini i¢in yeterli sonu¢ vermez.
Yeterli sonucun almabilmesi i¢in yetmezlikli eritrosit popiilasyonunun en az %60 olmasi
gerekmektedir (70). Kesin tani i¢in tarama testleri yetersizdir. Tarama testi yapilmis ve sonug
G6PD yetmezligi yoniindeyse, tan1 koymak ve eksikligin agirligini belirlemek i¢in sonrasinda
kantitatif test uygulanmalidir (30). NADP" ultraviyole 1513a gegirgen iken NADPH siddetle
absorbe eder. Reaksiyon ortammda NADPH konsantrasyonunun artig hizt G6PD aktivitesiyle
koreledir. Kantitatif olarak eritrosit enzim miktarmi tam olarak dlgmede en sik kullanilan
yontem, NADPH’ nin 340 nm’de absorbans dl¢limiine dayanan spektrofotometrik yontemdir.
G6PD varyantlarinin genetik diizeyde tanimlanmasi DNA dizi analizi, polimeraz zincir
reaksiyonu, haplotip analizi, klonlama yontemi gibi ¢aligmalarla yapilmaktadir. Giiniimiizde
saha aragtirmalarinda floresan spot test, klinik laboratuarlarda NADPH olusum hizin1 dlgen
kantitatif testler tercih edilmektedir. G6PD varyantlarinin genetik analizlerle tespiti arastirma

laboratuarlarinda yapilmaktadir (9,19,28).
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Onlem ve Tedavi

Hastaligin temel tedavisi, hemolize neden olan durumlardan sakinilmasidir. G6PD
eksikliginin %1 veya daha yiiksek siklikta saptandigi, sitmanin gegmiste endemik oldugu,
favizm olgularmin sik rastlandigi bolgeler gibi risk altindaki yerlesim birimleri standardize
edilmis FST ile taranmalidir. G6PD eksikligine bagli hemolitik kriz ge¢irmis olan ya da
taramalar sirasinda G6PD eksikligi tanist almis olan kisilerin tiim aile bireyleri de bu hastalik
acisindan taranarak soyagaci ¢ikarilmalidir. Eksiklik saptanan kisiler ve yakin ¢evresi hastalik
hakkinda bilgilendirilmeli, giincel hemolitik kriz onlem tablosu verilmelidir. Bu kisilerde
gelisen enfeksiyonlar siiratle tedavi edilmelidir. Hemolizi baslatan ilacin plasental yolla veya
anne siitii ile de gecebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Duyarli bir fetiis veya siit cocugunda
hemolitik atak gelisimini 6nlemek agisindan, G6PD yetmezligi i¢in heterozigot oldugu bilinen
kadinlara, gebelik ve emzirme dénemlerinde oksidatif ila¢ verilmemelidir (30,37,71).

Enzim eksikligi olan kisilerde hemolitik kriz meydana gelmisse ilk yapilacak olan kriz
nedeni ajan, ila¢ veya enfeksiyonun siiratle ortadan kaldirilmasidir. Cogu kez hemoliz kendi
kendini sinirlar. Ozellikle favizmli olgularda siddetli hemolitik kriz gelistiyse kalp yetmezligi
acisindan hasta siki takip edilmeli, gerektiginde G6PD eksikligi olmayan dondrden alinmis
kanin transflizyonu destek tedavisine eklenmelidir. Akut hemolitik krizin en Onemli
komplikasyonu olan ve g¢ocuklarda ¢ok nadiren gelisen akut bobrek yetmezligi acil bir
durumdur. Hemodiyalizin de zorunlu olabilecegi standart bobrek yetmezligi tedavisi acilen bu
hastalara uygulanmalidir (25,27,28,35).

Bakla yedikten sonra ciddi hemolitik atak gelismis hastalara, eritrosit transfiizyonunun
yaninda, yardimci tedavi olarak desferrioksamin (tek doz, bolus) verilmesi de Onerilmektedir
(72). NADPH olusumunu saglamak ve hemolizi 6nlemek amaciyla G6PD eksikligi bulunan
kisilere xylitol verilmesini Onerenler de vardir (73). Diger yandan bir kisim arastirmact E
vitamini verilmesinin kronik hemolizi 6nledigini ileri siirmiis, ancak daha sonradan yapilan
caligmalarla bu bilgi dogrulanmamistir (27).

Yenidoganlarda hafif vakalar herhangi bir tedavi gerektirmeyebilir. Bu vakalarimn takip
edilmeleri 6nemlidir. Orta siddette sarilig1 olan G6PD eksikligine sahip vakalarda fototerapi
yeterli olurken siddetli sarilikli vakalar kan degisimini gerektirir (28). Ayrica bu hastalarin
takiplerinde oksidan ilaglardan kaginilmali, varsa hipoksi, asidoz ve sepsis acilen tedavi
edilmelidir. Yenidogan eve gonderilirken 6miir boyu uzak durmasi gereken maddelerin listesi

verilmelidir (53).
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Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikliginde Cografi Dagilim

Diinyanin bir¢ok bdlgesinde, G6PD enzim eksikligi dnemli bir halk saglig1 sorunudur.
Yaklagik 400 milyon insani etkiledigi tahmin edilen bu eksiklik en yiiksek prevalans hizini
tropikal Afrika, Ortadogu, tropikal ve subtropikal Asya, baz1 Akdeniz iilkeleri ve Papua Yeni
Gine’de gosterir (1). G6PD enzim eksikliginin diinya {izerindeki cografi dagilimi Sekil 9’da

gosterilmistir.
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Sekil 9. G6PD enzim eksikliginin diinya tizerindeki cografi dagihim (74)

Plasmodium falciparum sitmasi ile G6PD eksikliginin cografik dagilimi ilging bir
sekilde ortiismekte olup, enzim eksikliginin P.falciparum’a kars1 rolatif koruma sagladigi
diistiniilmektedir (25). Konuyla ilgili ¢esitli teoriler one siiriilmesine ragmen bu korumanin ne
sekilde oldugu hala tam olarak agiklanamamistir. Parazit G6PD sentezlemeye basladiktan
sonra bunun yetmezlikli eritrosit tarafindan kullanildigi, eritrositte G6PD yetersizligi
nedeniyle artan okside glutatyon konsantrasyonunun parazitin protein sentezini inhibe ettigi,
oksidatif denatiirasyon sonucu ortaya ¢ikan ferrihemin ve H,O; artiginin parazitin gelisimini
engelledigi ileri siiriilmiistiir. In vitro kiiltiir calismalarinda, parazitin enzim eksikligi olan
eritrosit icine girisinin normal oldugu, ancak halkasal evresinde gelisiminin yavasladigi
goriilmiistiir. Parazitin heniliz kendi G6PD’sini sentezleyecek olgunlukta olmadig: halkasal
evresinde hiicredeki enzim ve rediikte glutatyon miktar1 oldukg¢a diistliktiir. Ayrica parazit bu

evredeyken, yetmezlikli enfekte eritrositlerin yiizeylerinde ¢ok miktarda fagositoz belirleyicisi
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oldugu ve enzim diizeyi normal olan enfekte eritrositlere gore daha fazla fagositoza ugradig:
saptanmustir (1,28,44,75,76).

Bugiine kadar yapilan ¢ok sayidaki G6PD enzim eksikligi prevalans ¢aligmasinda
degisik oranlar bildirilmistir. En yiiksek insidans Musevi Kiirtlerinde (erkeklerin %62’si)
bulunmugtur. Sardunya’nin bazi kdylerinde enzim eksikliginin erkeklerde %30’un {izerinde
oldugu bildirilmistir (3). Ortadogu’da yasayan Arap erkekleri lizerinde yapilan ¢aligmalarda
en yiiksek oranlar Iran (%11.55) ve Suudi Arabistanlilarda (%9) tespit edilmistir (77,78).
Yunanistan’da %3.14 olarak bulunan G6PD eksikligi, Kibris’ta erkeklerde %6.4, kadinlarda
%S5.7 saptanmis ve bu iilkede en sik goriilen varyantin da %54 ile G6PD Akdeniz varyanti
oldugu bildirilmistir (79,80). Asya’da, aym iilkenin farkli etnik gruplarinda yapilan
calismalarda Cin’de %0-17.4, Hindistan’da %5.7-27.9 arasinda degisen oranlar saptanmistir
(81,82).

Singapur’da G6PD enzim eksikligi dnemli bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edilmis
ve bu nedenle yenidogan tiim bebekler enzim diizeyi agisindan tarama kapsamina alinmistir
(83).

Farkli etnik gruplar1 barindiran bir Akdeniz iilkesi olan Tiirkiye’de de G6PD eksikligi
prevalansi cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda farkliliklar gostermektedir. Bugiine dek
iilkemizde yapilan caligmalarda en yiliksek oranlar Adana ve Antalya illerinde, en diisiik
oranlar ise (%1°den daha az) Dogu Karadeniz Bélgesi ve I¢ Anadolu Bélgesinde saptanmustir

(6,84).

Eritrosit Dis1i Hiicrelerde Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enzim Eksikligi ve
Klinik Cahismalar

Viicudun her yerinde bulunan ve gdrev yapan 6nemli bir enzim olduguna gore, G6PD
eksikliginden tiim dokularin etkilenmesi gerekir. Bu agidan bakildiginda iki konu énemlidir
(1;

a-) Farkli somatik hiicrelerdeki biyokimyasal kusur hangi siddettedir?

b-) Kan hiicreleri disindaki hiicrelerde G6PD aktivitesindeki azalmanin klinik 6nemi
var nmudir?

Eritrositlerin diger hiicrelere gore ¢cok daha hassas olmasinin baslica iki nedeni vardir.
[Iki, cogu somatik hiicreden farkli olarak, bu hiicrelerin protein sentezleyebilme yetenekleri
olmadigindan, G6PD enzimlerini tekrar iiretemezler; ikincisi, bu hiicreler ¢ok fazla oksidan
strese maruz kalirlar. Bununla birlikte diger hiicreler de zarar gorebilir. G6PD eksikligi olan

vakalarm farkli organlarindaki G6PD diizeylerine iliskin gercek veriler ¢ok azdir. G6PD
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yetmezlikli  kisilerin  10kositlerinin  G6PD  diizeyindeki  eksikligin, bu kisilerin
eritrositlerindekinden daha az oldugu bilinmektedir. Vakalarin ¢ogunda lokositlerin G6PD
diizeylerindeki bu azalmanin klinik 6nemi yoktur. Bununla birlikte ¢cok nadir goriilen bazi
mutantlar1 tasiyan hastalarda 6nemli olabilir. Ciinkii normalin %5’inden daha az G6PD
aktivitesi ile notrofil fonksiyon kusuru birlikte olabilir. Bu vakalar 6zellikle Staphylococcus
aureus’un yaptig1 bakteriyel enfeksiyonlar i¢cin artmig duyarlilia sahiptirler. S6z konusu
vakalardaki fonksiyonel kusur, kronik granulomatdz hastalikta goriilene benzer ve yutulmus
bakterinin 6ldiiriilmesi i¢in gerekli olan NADPH bagimli yoldaki bozukluk nedeniyle ortaya
cikar. Kronik granulomat6éz hastaliktaki 16kosit G6PD enziminin diisiik seviyeleri G6PD
lokiistindeki mutasyon nedeniyle degildir ve belki de notrofil fonksiyon bozukluguna katkisi
yoktur. Trombositlerdeki G6PD aktivitesinin diisiik diizeyleri in vitro anormalliklerle degisik
sekillerde iliskilendirilmis, ancak klinik 6nemi kanitlanamamastir (1,28).

Nadiren, kan hiicreleri digindaki bazi dokularin G6PD eksikliginin, hastalarin klinik
tablolarma katkida bulundugu tarif edilmistir. Eritrositler viicutta niikleusu olmayan tek hiicre
grubu degildirler. Diger bir 6rnek de goziin lensidir. Sporadik varyant tasiyyan G6PD
yetmezlikli bazi hastalarda juvenil katarakt bildirilmistir (85). Sik raslanan G6PD varyanti
tastyan hastalarda erken katarakt baglangict bazi serilerde istatistiksel olarak anlamli
bulunmus, digerlerinde ise gosterilememistir. Bu durumun sebebi agik degildir (28,86,87).

Iyi planlanmis popiilasyon ¢alismalarinm ¢ogunun sonucu, hemolitik anemi disindaki
hastaliklarin, enzim eksikligi olan hastalarda enzim diizeyleri normal olan kisilere gére daha
stk gorildiigiine dair ya az kanit bulundugunu ya da hi¢ kanit olmadigini destekler
niteliktedir. G6PD eksikliginin bazi malign tiimdrlerden, diyabet veya ¢olyak hastaligindan
koruyabilecegi seklindeki Onceki iddialar dogrulanmamistir (1). Bununla birlikte bazi
istisnalar vardir. Ornegin 10 y1l siiren bir kohort ¢alismasinda, G6PD eksikligi olan erkeklerde
kontrol grubuna goére O6liim oranmin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Sebep olarak, bu
hastalarda iskemik kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve karaciger sirozundan
kaynaklanan 6liim oranlarinin, genel toplum ortalamasindan diisiik olusu gosterilmistir (88).
Hasta calismalar1 ve popiilasyon c¢aligmalar1 sonrasi bildirilen, G6PD eksikligi ile olan
birliktelikler Tablo 4’te gosterilmistir. Ancak bazi arastirmacilar G6PD eksikliginin, birlikte

bulundugu bu hastaliklara 6nemli bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir (1).
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Tablo 4. G6PD eksikliginin bildirilen klinik ve genetik birliktelikleri (1)

Hematolojik

- Heterozigot orak hiicre anemisi
- Beta talasemi

- Alfa talasemi

Hematolojik Olmayan
Vaka bildirimleri
- Optik atrofi

- Malign hipertermi

- Kseroderma pigmentosum

- Kistik fibrozis
Popiilasyon ¢aligmalari

- Sizofreni

- Anormal glukoz toleransi

- Anormal steroid metabolizmasi

- Pernisiy6z anemi

- Rejyonel enterit

- Koroner arter hastaligi

- Hipertansiyon

- Gilbert hastalig1

Cesitli insan tiimorlerinde (meme, prostat, kolon ve mide), malign hiicrelerdeki GOPD
aktivitesi benign hiicrelere gore siklikla daha yiiksektir. Bu farklilik, s6z konusu tiimdrlerin
karakterizasyonunda sitokimyasal testlerin temelini olusturur (89,90). 30 yildir bilinen,
timorlerdeki G6PD aktivite yiiksekligi, muhtemelen yiiksek oranda hiicre boliinmesiyle
alakalidir. Bu diisiince, G6PD eksikliginin kansere kars1 bir koruma sagliyormus gibi, enzim
eksikligi sikliginin kanser hastalarinda kontrol grubuna gore daha disiik oldugunun
bildirildigi caligmalarin yapilmasma sebep olmustur (1). Bununla birlikte, hematolojik
malignitelerin gelisimine karsi enzim eksikliginin koruyucu etkisini kanitlamaya yonelik

yapilan bir kontrollii ¢aligmada bu koruyucu etki gosterilememistir (91).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal tarafindan planlanarak, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali ile birlikte,
17.04.2006 - 14.06.2006 tarihleri arasinda, Edirne il merkezindeki toplam 34 adet ilkogretim
okulunda 6grenim goren, yaslar1 7-12 arasinda degisen, 551 (%50.7) erkek, 536 (%49.3) kiz
toplam 1087 6grenci lizerinde gerceklestirildi.

Caliyma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 10.02.2005
tarihinde onaylanmustir (Ek-1). Calisma oncesinde Edirne Valiligi ve 11 Milli Egitim
Midiirliigii’nden yazili izin alindi (Ek-2). Calismaya katilan her Ogrencinin velisine
bilgilendirilmis olur formu gonderilerek imzali onay alindi (Ek-3). Calisma, Trakya

Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP-713) olarak kabul edilip desteklenmistir.

Cahsma Grubunun Belirlenmesi

Orneklem hacmi saptanirken II Milli Egitim Miidiirliigiinden 11 merkezindeki
ilkogretim okullarinin 6grencilerinin cinsiyetlerine gore smif mevcutlarini gosterir listeler
temin edildi. Siniflarindaki 1-4 arasi degisen ¢ok diisiik 6grenci sayilar1 nedeniyle ¢aligmaya
dahil edilmeyen iki okul dislandiginda, 2005-2006 6gretim yilinda ilkdgretim okullarmin ilk
bes smifinda 4868 (%51.7) erkek ve 4540 (%48.3) kiz olmak iizere toplam 9408 &grenci
bulunmaktaydi. Ornekleme uygun deneklerin se¢imi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Halk
Saghgi Anabilim Dali tarafindan yapildi. Ornek biiyiikliigiiniin saptanmasinda standart
yazilim programu epistat ve drnekleme formiilleri kullanildi. Ulkemizin degisik kesimlerinde
ve bolgemizde bugiine kadar yapilan prevalans ¢aligmalarinda saptanan oranlar dogrultusunda
(%4+1.25, %95 GA) Edirne Merkez Ilge I1kdgretim okullarina devam eden 9408 dgrenciden
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1100 kisilik bir 6rneklem belirlendi. Once, her okulda égrenciler yas gruplarma ve cinsiyete
gore listelendi. Sonra her yas grubu i¢in her iki cinsiyette de sekizinci 6grenciden baglamak ve
sekizin katlarma denk gelen Ogrencileri belirlemek suretiyle calisma kapsamina alinacak

ogrenciler okul listelerinden rastgele 6rnekleme yontemi ile secildi.

Orneklerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen her okula en az iki ziyaret yapildi. Ik ziyarette okul
miidiirleriyle goriigiilip smif Ogretmenlerine arastirdigimiz  hastalik ve ¢alismamizin
programiyla ilgili bilgi verildi. Ebeveynlere gonderilmek {izere hazirlanmig bilgilendirme olur
formlar1 birakildi (Ek-3). Onay almamayacak Ogrenciler hesaba katilarak her seferinde
bilgilendirme olur formu verilmis yedek 6grenciler de bulunduruldu. Toplam 1200 6grenciye
form dagitildi. Onay konusunda velilere yeterince diislinlip karar verme zamani tanimak ve
imzalanmis bilgilendirme olur formlarmin 6gretmenler tarafindan rahatca toplanabilmesini
saglamak igin ikinci ziyaret ilk ziyaretten en az bir hafta sonra yapildi. ikinci ziyarette hergiin
ortalama 50 Ogrenciden kan alindi. Arka sayfasinda cevaplandirilmasi istenen 15 adet basit
soru bulunan bilgilendirme olur formu velisi tarafindan imzalanmayip onay alinamayan
ogrenciler c¢aligmadan ¢ikarildi. Ayrica son bir haftada enfeksiyon bulgular: tarifleyen
ogrenciler velileri onay vermis olsalar dahi ¢aliymaya almamadi. Ogrenci sayis1 fazla olan
okullara kan almak igin gerektiginde iigiincii kez gidildi. Ilkdgretim okullarmdan arastirmaya
katilmay1 kabul eden 551’1 erkek, 536’s1 kiz olmak iizere toplam 1087 &grenci 6rneklem
grubunu olusturdu.

Ogrencinin velisine onay vermesi igin gonderilen bilgilendirilmis olur formunun arka
sayfasinda velinin 6zellikle cevaplamasi istenen sorular; 6grencinin dogum tarihi ve dogdugu
il, anne ve babanin dogdugu iller, 6grencinin yenidogan doneminde fototerapiyi veya kan
degisimini gerektirecek sariigmin ya da uzamis sariligmin olup olmadigi, yenidogan
doneminden sonraki herhangi bir yasta sarilik ge¢irip gecirmedigi, tan1 konmus kansizligmin
olup olmadigi, 6grencide veya aileden herhangi bir kiside bakla yedikten sonra zehirlenme
benzeri bir rahatsizligm gozlenip gozlenmedigi, aspirin ya da bagka bir ila¢ kullanimi sonras1
Ogrencide ani gelisen solukluk, idrar renginde koyulagsma gibi zehirlenmeyi diisiindiirecek
sikayetlerin olup olmadigi ve ailede gd¢gmenlik durumu idi (Ek-4).

Ogrencilerin agirlik ve boy &lgiimleri kan alinma isleminden hemen énce, bu konuda
tecriibeli yardimc1 saglik personeli tarafindan yapildi. Ogrencilerin ayakkabilar1 ve okul
giysileri ¢ikartilip 6lglim swrasinda yalnizca i¢ ¢amasirlariyla, hareketsiz durmalar1 saglandi.

Viicut agirligi Arzum Sportivo AR 519 (Arzum Dis Tic. ve Pazarlama, Istanbul, Tiirkiye)
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baskiilii kullanilarak, 6l¢limde en fazla 0.5 kg hata pay1 olacak sekilde belirlendi. Baskiiliin
kalibrasyonu diizenli olarak haftada bir yapildi. Boy dl¢limii, 6grencinin sirt1 Frankfort boy
Ol¢li diizlemine doniik, ayaklar1 biri birine bitisik ve zeminle 90° ag¢1 yaparken basin arkasi,
sirt1, kalcalar1 ve topuklart Ol¢li diizlemine temas ettirilerek yapildi. Ayaklarin ¢iplak ve
kollarin asagiya sarkik olmasina dikkat edildi. Bas diiz tutuldu ve ¢ene hafifce yukari itilerek
kulakla goziin dis agisini birlestiren ¢izgi zemine paralel hale getirildi. Topuklarin durumu
tekrar kontrol edildikten sonra boy 6l¢iimii en fazla 0.5 cm hata payiyla belirlendi.

Calisma i¢cin onay alimmis her bir dgrenciden, okul miidiirleri tarafindan gosterilen
kapali ve temiz bir odada, dgrenciler teker teker iceriye alinarak, steril sartlarda 2 ml kan
alindi. Bu islemde her bir 6grenci i¢in tek kullanimlik enjektdr ignesi, kan alinacak bélgenin
dezenfeksiyonu i¢in %10 polivinilpirolidon iyot antiseptik soliisyonu emdirilmis steril pamuk,
kanama durana kadar enjektor ignesinin ¢iktig1 damari tamponlamay1 saglayan steril kuru
pamuk ve 0.5 cc “ethylenediaminetetraacetic acid” (EDTA) igeren standart plastik tiipler
kullanildi. Kan alirken 6grencinin el sirtindaki veya antekubital bolgedeki venleri segildi.
Alman kanlar laboratuvara ulastirilincaya kadar asi kabi igerisinde +2 ile +8 °C arasi

sicaklikta sakland.

Laboratuvar Incelemeleri

Kanlar, alindiktan sonraki ii¢ saat igerisinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji Laboratuvarinda hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit sayisinin
saptanmast i¢cin Beckman Coulter (model: Coulter LH 750 Analyzer, USA) cihazinda tam kan
sayimi1 islemi uygulandi. Daha sonra tiipler, en ge¢ 72 saat i¢erisinde G6PD enzim diizeyinin
caligilmasi planlanarak +4 °C’de saklanmak iizere buzdolabma kondu. Cogu kez enzim
diizeyi kanin alindig1 giin ¢alisild1.

Ikinci asamada G6PD enzim diizeyleri ayni laboratuvarda, “G6PD quantitative,
ultraviolet, kinetic determination (Trinity, Biotech, Ireland)” kitleri (katolog no: 345-B)
kullanilarak kantitatif olarak saptandi. Kiti iireten firmanm G6PD enzimi i¢in dnerdigi esik
degerler; hemoglobin konsantrasyonuna oranlanarak hesaplandiginda 4.6 U/g Hb, eritrosit
sayisina oranlanarak hesaplandiginda 146 U/10'? eritrosit seklindeydi (92).

G6PD “assay” soliisyonu 5.5 ml distile su ile sulandirildi. 2-3 dakika ¢ok yavas
karistirilarak bekletildi. Plastik serolojik tiipe sulandirilmis “assay” soliisyonundan 1 ml
konduktan sonra iizerine EDTA’l1 tiipten 0,01 ml kan ilave edilip karistirilarak 18-26 °C’lik
standart oda sisinda 5-10 dakika kadar bekletildi. Bu siirenin bitiminde tiip i¢ine 2.0 ml

G6PD substrat soliisyonu eklendikten sonra birka¢ kez yavas olarak karistirilarak, 5. ve 10.
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dakikalarda, 30 °C cihaz sicakliginda, spektrofotometrede (Mannheim / Boehringer
photometer 5010, Germany) 340 nm dalga boyu filtresinde absorbans okundu. 10. dakikada
Olgiilen final absorbans degerinden 5. dakikada dl¢iilen baglangi¢ absorbans degeri ¢ikarildi.
Cikan sonug 5’e boliiniip bir “A” degeri bulundu. Bu “A” degeri hemoglobin konsantrasyonu
ve eritrosit sayisina gore olusturulmus iki ayr1 formiilde yerine konup, hemoglobin’e gore ve
eritrosit sayisma gore ayr1 ayr1 hesaplanan iki G6PD enzim degeri bulundu. Hesaplamalarda
asagidaki formiiller kullanilmistir (92). Unite birimi, 1 dakikada 1 mikromol substrati

katalizleyebilen enzim miktarmi gostermektedir.

- Hemoglobin konsantrasyonuna gére G6PD aktivitesini hesaplarken kullanilan formiil:

AA x 100 x 3.01 AA x 4839
G6PD (U/g Hb) = xTCF = ——— xTCF
0.01 x 6.22 x Hb Hb (g/dl)

AA (1 dak) = (Final absorbans degeri — Baglangic aborbans degeri) / 5

100 = aktiviteyi 100 ml’ye ¢eviren faktor

3.01 = toplam reaksiyon voliimii (ml)

0.01 = ornek voliim (ml)

6.22 = 340 nm’de NADPH’ nin milimolar absorbsiyon yetenegi
Hb (g/d]) = her bir 6rnek i¢in belirlenmis hemoglobin konsantrasyonu
TCF = sicaklik diizenleyici faktorii (30 °C’de 1’e esittir)

- Eritrosit sayisina gore G6PD aktivitesini hesaplarken kullanilan formiil:

AA x 3.01 x 10" x TCF AA x 48.390
G6PD (/10" eritrosit) = = x TCF
0.01x 6.22 x (Nx10°) x1000 N

AA (1 dak) = (Final absorbans degeri — Baglangic aborbans degeri) / 5
3.01 = toplam reaksiyon voliimii (ml)

10" = 10'? hiicrede aktiviteyi gosteren faktor
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0.01 = o0rnek voliim (ml)

6.22 = 340 nm’de NADPH’nin milimolar absorbsiyon yetenegi

N x 10° = her bir 6rnek i¢in belirlenmis eritrosit sayisi (eritrosit/mm”)
1000 = eritrosit sayisinin mm’’ten ml’ye gevirimi

TCF = sicaklik diizenleyici faktorii (30 °C’de 1’e esittir)

Ebeveynlerin Cahsmaya Katilmasi

Eksiklik saptanan 6grencilerin ailelerine telefonla ulasildi. Hem bilgi vermek hem de
kendilerinden de kan 6rnegi almak amaciyla ebeveynler hastaneye davet edildi. G6PD enzim
eksikligi ile ilgili ayrintil1 bilgi verilerek tiim sorular1 cevaplandirildi. Davetimizi kabul eden
anne ve babalarm enzim diizeylerine bakildi. Alinan kanlar laboratuarda calisildiktan sonra

her bir aile tekrar aranilarak sonuclar bildirildi.

Istatistiksel Yontemler

Orneklem grubumuzda G6PD enzim eksikligi olan olgularin belirlenmesinde
calismamiza 6zgii esik degerleri kullanildi. Once, anket formunda 6zgecmis ve soygegmisi
sorgulayan sorulara verilen yanitlara goére GO6PD enzim eksikligi olabilecegi diisiiniilen
olgular disarida birakilarak, geri kalan olgularin hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit
sayisina gore bulunmus enzim aktivitelerinin ortalamasi hesaplandi. Sonra, bu ortalamalarin
once %20’si, daha sonra da %60°1 bulundu. Calisma grubumuzun esik degerleri, ortalama
enzim aktivitelerinin %60°1 olarak hesaplanan enzim diizeyleri kabul edildi. Caligmaya katilan
olgularin tiimiine bakildiginda; enzim diizeyleri ortalamasinin %20’sinden daha az G6PD
aktivitesine sahip olanlar tam eksiklik gdsteren olgular, enzim diizeyleri ortalamasmin %20’si
ile %60°’1 arasinda G6PD aktivitesine sahip olanlar parsiyel eksiklik gdsteren olgular olarak
degerlendirildi (93-95).

Hemoglobin konsantrasyonuna oranlanarak hesaplanan enzim diizeyi buldugumuz
esik degerinin altinda ¢ikan olgular “Grup I”, hemoglobin konsantrasyonuna oranlanarak
hesaplanan enzim diizeyi buldugumuz esik degerinin iizerinde ¢ikan olgular ise “Grup II”
olarak isimlendirildi.

Her iki cinsiyette ve yas gruplari arasinda G6PD aktivitesinin homojen dagilip
dagilmadigmi belirlemek i¢in; her iki cinsiyet ortalamasi Student t testi ile, yas gruplarmnin
ortalamalar1 Tek Yonlii Varyans Analizi ile degerlendirildi. Yasla enzim aktivitesinin bir
degisim gosterip gostermedigi ise Pearson Korelasyon Analizi ile arastirildi. Cinsiyet ve yas

gruplarinin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadigi, yasa bagh anlamli bir degisim
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de saptanmadigi i¢in, Orneklem grubunda G6PD aktivitesinin homojen dagildigir kabul
edilerek, tiim gruplar i¢in ayni esik degeri kullanildi. Enzim eksikligi saptanan (Grup I) ve
saptanmayan (Grup II) gruplar arasindaki karsilagtrmalarda; normal dagilima uygunluk
gosteren Olciimler arasindaki karsilagtirmalar Student t testi ile, normal dagilima uygunluk
gdstermeyen Ol¢limler arasindaki karsilastirmalar Mann-Whitney U Testi ile yapildi. Sayimla
belirtilen verilerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Ki-Kare Analizi kullanildi.

Istatistiksel degerlendirmeler Minitab Release 13 yazilim progranmi (Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi, Bilgi islem Merkezi, lisans no: WCP 1331.00197)
kullanilarak yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularin Demografik ve Oykiisel Ozellikleri

Olgular, Edirne il merkezindeki toplam 34 adet ilkogretim okulunda 6grenim goren,
yaglar1 7-12 arasinda degisen Ogrencilerden seg¢ildi. Bu 6grencilerin okullara gére dagilimi
Tablo 5’te gosterilmistir.

Onay formu dagitilan 1200 6grenciden 1087 sinin ailesi (%90) calismaya katilmay1
kabul etti. 1087 6grencinin 551°ini (%50.7) erkek, 536’sin1 (%49.3) kiz 6grenciler olusturdu.

Ogrenciler dogum yerlerine gére; 962°si (%88.5) Marmara Bolgesi, 33’1 (%3) I¢
Anadolu Boélgesi, 27’si (%2.5) Karadeniz Bolgesi, 17’si (%1.6) Dogu Anadolu Bolgesi, 20°si
(%1.8) Giineydogu Anadolu Bélgesi, 14’1 (%1.3) Ege Bolgesi, 10’u (%0.9) Akdeniz Bolgesi,
3’1 (9%0.3) Avrupa (Almanya, Romanya ve Bulgaristan), 1’1 (%0.1) Kibris dogumluydular.
Tiim olgularin dogum yerlerine gore dagilimi Sekil 10°da gosterilmistir.

Ogrencilerin annelerinin dogum yerlerine gore; 753’ii (%69.3) Marmara Bélgesi, 96’s1
(%8.8) Karadeniz Bolgesi, 62’si (%5.7) i¢ Anadolu Bélgesi, 51°i (%4.7) Giineydogu Anadolu
Bolgesi, 45’1 (%4.1) Avrupa (Balkanlar dahil), 40’1 (%3.7) Dogu Anadolu Bolgesi, 23’1
(%2.1) Ege Bolgesi, 16’s1 (%1.5) Akdeniz Bodlgesi, 1’1 (%0.1) Asya (Kazakistan)
dogumluydular. Tim olgularin annelerinin dogum yerlerine gore dagilimi Sekil 11°de
gosterilmistir.

Ogrencilerin babalarmin dogum yerlerine gore; 769’u (%70.7) Marmara Bolgesi, 81’1
(%7.4) Karadeniz Bolgesi, 76’s1 (%7) I¢ Anadolu Bélgesi, 56’°s1 (%5.2) Giineydogu Anadolu
Bolgesi, 44’1 (%4) Dogu Anadolu Bolgesi, 30°u (%2.8) Avrupa (Balkanlar dahil), 18’1
(%1.7) Ege Bolgesi, 13’1 (%1.2) Akdeniz Bolgesi dogumluydular. Tiim olgularin babalarmin

dogum yerlerine gore dagilimi Sekil 12°de gosterilmistir.
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Tablo 5. Ziyaret edilen okullar ve ¢calismaya alinan 6grenci sayilar

Okul Adr Erkek Kiz Toplam
Yiiksel Yesil I0O 33 27 60
Istiklal 10O 19 23 42
Kirkpmar Agasi Alper Yazoglu I00 18 20 38
Sehit Asim 100 24 26 50
Atatiirk 100 19 24 43
Meri¢ 100 7 7 14
Kadri Pasa 100 12 12 24
Adnan Tunca Isitme Engelliler {OO 1 6 7
Vali Fahri Yiicel I00 24 17 41
Ferah I00 22 22 44
Merkez 100 21 14 35
Edirne Koleji 7 10 17
Trakya Birlik 100 10 8 18
Beykent Koleji 6 8 14
Ismail Giiner IOO 20 17 37
Cumhuriyet I00 23 21 44
Ticaret Borsas1 100 12 10 22
Yusuf Hoca 100 31 26 57
Fevzi Pasa 100 13 13 26
Mustafa Necati 100 12 9 21
50. Y11 10O 24 31 55
Karaagag Pansiyonlu {00 6 10 16
Mimar Sinan 100 13 11 24
Inénii 100 17 12 29
Fatih Sultan Mehmet iOO 14 22 36
Mithat Pasa iOO 16 18 34
Ticaret ve Sanayi Odas1 [00 8 9 17
Siikrii Paga 100 26 22 48
Kurtulus 100 17 17 34
Gazi 100 12 10 22
Serhat Koleji 6 5 11
Sehit Ustegmen Efkan Yildirrm 100 18 13 31
75.Y11 100 24 24 48
Haci IIbey Mensucat Santral OO 16 12 28
Toplam 551 536 1087

100: Tlkogretim Okulu.
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O Marmara %88.5

B Ege %1.3

O Karadeniz %2.5

O Akdeniz %0.9

B ic Anadolu %3

O Dogu Anadolu %1.6

B G.Dogu Anadolu %1.8
O Avrupa %0.3

B Kibris %0.1

Sekil 10. Tiim olgularin dogum yerlerine gore dagilim

O Marmara %69.3

B Ege %2.1

O Karadeniz %8.8

O Akdeniz %1.5

W i¢ Anadolu %5.7

O Dogu Anadolu %3.7
B G.Dogu Anadolu %4.7
O Avrupa %4.1

B Asya %0.1

Sekil 11. Tiim olgularin annelerinin dogum yerlerine gore dagilimi
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O Marmara %70.7

B Ege %1.7

O Karadeniz %7.4

0O Akdeniz %1.2

W ic Anadolu %7

O Dogu Anadolu %4

B G.Dogu Anadolu %5.2
O Avrupa %2.8

Sekil 12. Tiim olgularin babalarinin dogum yerlerine gore dagilim

Olgularin ilk bir ayda fototerapi ya da kan degisimi gerektirecek Olgiide sariliklari
sorgulandiginda; 121’inin (%11.1) fototerapi aldig1, 966’smin (%88.9) yenidogan déneminde
sarilik nedeniyle tedavi gerektirmedigi 6grenildi. Ilk bir ayliktan sonraki herhangi bir yasta
sarilik olup olmadiklar1 sorgulandiginda; olgularin 43’iiniin (%4) sarilik gecirdigi, 1044 {iniin
(%96) gecirmedigi 6grenildi.

O giine kadar tespit edilmis kansizlik sikayeti acisindan olgular sorgulandiginda;
205’inin (%18.9) anemi tanis1 aldigi, 882’sinin (%81.1) anemi tanis1 almadigi 6grenildi.

Bakla yedikten sonraki gilinlerde zehirlenme benzeri sikayetler agisindan olgular
sorgulandiginda; 9’unun (%0.8) tariflenen sikayetleri gosterdigi, 1078’inin (%99.2)
gostermedigi saptandi. Ayni konuda olgularin aile bireyleri sorgulandigmnda; 21 (%1.9)
ogrencinin ailesinde en az bir kiside bakla alimin1 takip eden giinlerde zehirlenme benzeri bir
rahatsizlik oldugu, 1066 (%98.1) 6grenci ailesinde bdyle bir sikayetin olmadig1 saptand.

Olgular aspirin veya baska bir ilag alimi1 sonras1 solukluk, idrar renginde koyulagsma
gibi sikayetler agisindan sorgulandiginda; 9’unun (%0.8) bdyle bir hikayesinin oldugu,
1078’inin (%99.2) olmadig: saptand1.

Olgular gé¢menlik agisindan sorgulandiginda; 236’simin (%21.7) anne ya da babasinin
en az birinin soyunda gé¢menlik oldugu, 851’inin (%78.3) olmadig: saptand:.

Tiim olgularin G6PD eksikligi ile ilgili olabilecek 6zge¢mis ve soygecmis ozellikleri
Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6. Tiim olgularin 6zge¢cmis ve soygecmis ozellikleri

Tiim Olgular (n=1087)
Parametre Var Yok
n (%) n (%)
YD Doéneminde FT Uygulamast 121 (11.1) 966 (88.9)
YD Ddéneminde Kan Degisimi Uygulamasi 0 0
YD Do6nemi Sonrasi Sarilik 43 (4) 1044 (96)
Anemi Tanis1 205 (18.9) 882 (81.1)
Olguda Favizm Oykiisii 9 (0.8) 1078 (99.2)
Ailede Favizm Oykiisii 21 (1.9) 1066 (98.1)
Ilag Alim1 Sonras1 Hemoliz Oykiisii 9 (0.8) 1078 (99.2)
Gogmenlik Durumu 236 (21.7) 851 (78.3)

YD: Yenidogan; FT: Fototerapi; n: Olgu Sayzisi.

Tiim Olgularin Laboratuvar Ozellikleri

Olgularm tiimiine bakildiginda; hemoglobin degeri 12.47 + 0.84 g/dl (dagilimi 8.6-
14.9), hematokrit degeri 36.87 + 2.46 % (dagilimi 26.9-44.6), eritrosit sayis1 4.52 £ 0.36 x10°
/mm’ (dagilimi 3.46-6.58), ortalama eritrosit hacmi 81.81 + 5.59 fI (dagilimi 34.30 — 92.70),
ortalama eritrosit hemoglobin diizeyi 27.71 + 2.05 pg (dagilimi 17.20 — 33.40), ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 33.78 + 1.18 % (dagilimi 13.30 — 37.20), G6PD/Hb
diizeyi 6.33 = 2.05 U/g Hb (dagilimi 0.74-22.06), G6PD/eritrosit diizeyi 174.34 + 53.81
U/10" eritrosit (dagilimi 21.0-429.0) olarak bulundu. Tiim olgularin laboratuvar dzellikleri
Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Tiim olgularin laboratuvar 6zellikleri

Parametre (Birim) Ortalama + Standart sapma | Minimum — Maksimum
Hemoglobin (g/dl) 12.47 £ 0.84 8.6-14.9
Hematokrit (%) 36.87 +2.46 26.9-44.6
Eritrosit sayis1 (x10° /mm’) 4.52+0.36 3.46 —6.58
OEH (f1) 81.81 +5.59 34.30-92.70
OEHD (pg) 27.71 £2.05 17.20 — 33.40
OEHDbK (%) 33.78 £ 1.18 13.30 - 37.20
G6PD/Hb (U/g Hb) 6.33 £2.05 0.74 —22.06
G6PD/eritrosit (U/10' eritrosit) 174.34 + 53.81 21.0—429.0

OEH: Ortalama Eritrosit Hacmi; OEHb: Ortalama Eritrosit Hemoglobini;
OEHDK: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu;

Enzim aktivitesi dagiliminda gizli bir non-homojenitenin olup olmadigina da bakild:.
G6PD enzim aktivitesinin her iki cinsiyet ve yas gruplar1 arasinda homojen dagilip
dagilmadiginmi belirlemek i¢in; her iki cinsiyet ortalamasi Student t testi ile, yas gruplarmin
ortalamalar1 Tek Yonlii Varyans Analizi ile degerlendirildi. Yasla enzim aktivitesinin bir
degisim gdsterip gdstermedigi ise Pearson Korelasyon Analizi ile arastirildi. Cinsiyete gore

G6PD aktivitesine ait veriler Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8. Cinsiyete gore G6PD aktivitelerinin ortalamalar

Cinsiyet (n) Enzim Diizeyi Enzim Diizeyi
(U/g Hb)* (010" eritrosit)**

Erkek (551) 6.38 £2.09 174.64 £ 53.8

Kiz (536) 6.27£1.99 174.03 £ 53.8

*1=0.916 ve p =0.36;
**1=0.188 ve p =0.85.

Cinsiyete gore enzim diizeylerinin ortalamalar1 karsilastirildiginda, hemoglobin
konsantrasyonu ve eritrosit sayisina gore hesaplanan G6PD aktivitelerinin kiz ve erkek
cocuklar arasinda anlamli farklilik gostermedigi belirlendi (swrasiyla t = 0.916, p>0.05 ve t =
0.188, p>0.05).

Yasa gore G6PD enzim diizeylerinin ortalamalar1 karsilastirildiginda, yas gruplari
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (Hb konsantrasyonuna gére G6PD diizeyi i¢in F = 1.144,

p>0.05 ve eritrosit sayisina gore G6PD diizeyi i¢cin F = 1.020, p>0.05). G6PD aktivitesinde
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yasa baglh bir degisimin varlig1 arastirildiginda, anlamli bir korelasyon saptanmadi (Hb
konsantrasyonuna gére G6PD diizeyi i¢in r = -0.014, p>0.05 ve eritrosit sayisina gére G6PD
diizeyi i¢in r = 0.004, p>0.05).

Bu veriler dogrultusunda 6rneklem grubunda G6PD aktivitesinin homojen dagildig:
sonucuna varilarak, her iki cinsiyet ve tiim yas gruplar1 i¢in ayni esik degerlerinin
kullanilmasinin uygun olacag diistintildii.

Veliler tarafindan doldurulmus anket formunda 6zge¢mis ve soyge¢misi sorgulayan
sorulara verilen yanitlara gore G6PD enzim eksikligi olabilecegi diisiiniilen olgular esik
degerlerinin hesaplanmasi asamasinda disarida birakildi. Yenidogan déneminde fototerapiyi
veya kan degisimini gerektirecek sariligr ya da uzamis sariligi olan, yenidogan déneminden
sonraki herhangi bir yasta sarilik ge¢irmis olan, kendisinde veya ailesinden herhangi bir kiside
bakla yedikten sonra zehirlenme benzeri rahatsizlik gbzlenen, aspirin ya da baska bir ilag
kullanim1 sonrasi ani gelisen solukluk, idrar renginde koyulagsma gibi sikayetler tariflenen 189
olgu disarida birakildi. Anemi nedenleri arasmda toplumumuzda en sik nutrisyonel anemi
goziiktiiglinden, gecmiste kansizlik tanisi almis olgular esik degerlerinin hesaplanmasi
asamasmda disarida birakilmadi. Geriye kalan ve 6zge¢mis-soyge¢misine ait G6PD enzim
eksikligi diisiindiiren bilgileri olmayan 898 olgunun enzim diizeyi ortalamalar1 (hemoglobin
konsantrasyonuna gore 6.39 U/g Hb, eritrosit sayisina gore 175.92 U/10'? eritrosit) bulundu.
Bu ortalamalarin 6nce %20’si (hemoglobin konsantrasyonuna gére 1.28 U/g Hb, eritrosit
sayisina gore 35.19 U/10' eritrosit ), daha sonra da %601 (hemoglobin konsantrasyonuna
gbre 3.83 Ul/g Hb, eritrosit sayisina gore 105.56 U/10'* eritrosit) hesaplandi. Calisma
grubumuzun esik degerleri olarak, ortalama enzim aktivitelerinin %60°1 kabul edildi. Edirne il
merkezi i¢in saptanan G6PD enziminin esik degerleri Tablo 9’da gosterilmistir. 1087 olgu
icerisinde, enzim diizeyleri ortalamasmnin %20’sinden daha az enzim aktivitesine sahip olgular
tam eksiklik gosterenler, enzim diizeyleri ortalamasmin %20’si ile %60°1 arasinda enzim

aktivitesine sahip olgular parsiyel eksiklik gosterenler olarak degerlendirildi.

Tablo 9. Edirne il merkezi icin saptanan G6PD enziminin esik degerleri

G6PD Aktivitesi Esik Deger
U/g Hb konsantrasyonu 3.83
U/10" eritrosit sayisi 105.56

42



Her bir olgu i¢in hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit sayisina gére buldugumuz iki
farkli enzim aktivitesi degeri, ¢alisma grubunun esik degerleriyle karsilastirildi. Enzim
aktiviteleri hemoglobin konsantrasyonuna gore hesaplandiginda 70 olgunun, eritrosit sayisina
gore hesaplandiginda ise 64 olgunun G6PD eksikligine sahip oldugu belirlendi. G6PD
aktivitesinin aligilagelmis bir sekilde hemoglobine oranlanarak hesaplanan degeri dikkate
alindigindan, bizim ¢alismamizda da bu deger kabul edildi. Sonugta 1087 olgunun 3’linde
(%0.3) tam eksiklik, 67’sinde (%6.1) parsiyel eksiklik olmak {izere, toplam 70’inde (%6.4)
G6PD enzim eksikligi saptandi. Kiti lireten firmanin 6nerdigi esik degerleri kullandigimizda,
1087 olgudan; hemoglobin konsantrasyonu iizerinden hesaplanan enzim diizeyine gore
882’sinde (%81.1), eritrosit sayisi iizerinden hesaplanan enzim diizeyine gore 943’linde

(%86.8) G6PD enzim eksikligi sonucu bulundu.

Grup I ve Grup II’deki Olgularin Demografik ve Oykiisel Ozellikleri

Orneklem grubumuzda G6PD enzim eksikligi saptanan 70 olgunun (Grup 1) 35’i
(%50) erkek, 35’1 (%50) kiz idi. 1087 olgu igerisinde G6PD enzim diizeyi normal simnirlarda
bulunan 1017 olgunun (Grup II) 516’s1 (%50.7) erkek, 501°1 (%49.3) kiz 6grenciydi. Enzim
eksikligi olan ve olmayan olgularin cinsiyete gore dagilimi Sekil 13’te gdsterilmistir. Diger
bir ifadeyle G6PD enzim diizeyi, ¢alismaya dahil edilen toplam 551 erkek olgunun 35’inde
(%6.4) diisiik 516’sinda (%93.6) normal bulunurken, toplam 536 kiz olgunun 35’inde (%6.5)
diisiik, 501’inde (%93.5) normal bulundu. Enzim diizeyi diisiik bulunan 35 erkek olgunun 2’si
(%0.4), enzim diizeyi diisiik bulunan 35 kiz olgunun ise 1’1 (%0.2) tam eksiklik
gostermekteydi. GOPD aktivitesinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 10°da gosterilmistir. Grup I
ve Grup II’deki olgular arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05).
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Sekil 13. Enzim eksikligi olan ve olmayan olgularin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 10. G6PD aktivitesinin cinsiyete gore dagilimi

G6PD Aktivitesi Erkek % Kiz % Toplam %
Tam Eksiklik 2 0.4 1 0.2 3 0.3
Parsiyel Eksiklik 33 6.0 34 6.3 67 6.1
Normal 516 93.6 501 93.5 1017 93.6
Toplam 551 100.0 536 100.0 1087 100.0

Grup I’deki olgularin 8’1 (%11.4) yenidogan doneminde yiiksek serum bilirubin
diizeyleri nedeniyle fototerapi almisken, Grup II’deki olgularin 113’{ine (%11.1) fototerapi
uygulanmisti. Grup I ve Grup II’deki olgular arasinda fototerapi gorme agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Gerek Grup I gerekse Grup II’ye dahil olgulardan
hi¢birisi yenidogan doneminde yiiksek bilirubin degerleri nedeniyle kan degisimi
uygulamasina maruz kalmamislardi.

Grup I’deki olgulardan 2’si (%2.9) yenidogan doneminden sonraki herhangi bir yasta
sartlik gecirmisken Grup II’deki olgularmn 41’1 (%4) gecirmisti. Grup I ve Grup II’deki
olgular arasinda yenidogan donemi sonrasi sarilik gecirme durumu agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Grup I’deki olgularin 14’ (%20.0) o giine dek herhangi bir yasta anemi tanisi
almisken Grup II’deki olgularm 191°1 (%18.8) anemi tanis1 almistr. Grup I ve Grup II’deki
olgular arasinda anemi tanis1 alma agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Grup I’deki olgularin 1’1 (%]1.4) favizm anamnezi verirken Grup II’deki olgularin 8’1
(%0.8) bakla yedikten sonra zehirlenme benzeri bir rahatsizlik tariflemekteydi. Iki grup
arasinda bakla yedikten sonraki giinlerde favizm diisiindiirecek sikayetler tarifleme agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Ailede favizm sorgulandiginda Grup I’deki olgulardan 2’sinin (%2.9) ailesinde
herhangi bir kiside favizm anamnezi varken Grup II’deki olgulardan 19 unun (%1.9) ailesinde
herhangi bir kigide bakla yeme sonrasi zehirlenme benzeri sikayetler tariflenmekteydi. Grup I
ve Grup II’deki olgular arasinda aile bireylerinde favizm tarifleme agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Grup I’deki olgularin 2’si (%2.9) bu yasina kadar aspirin veya bagka bir ilag alim1
sonrasi solukluk, idrar renginde koyulasma gibi sikayetler tariflerken, Grup II’deki olgularin
7’s1 (9%0.7) tariflemekteydi. Grup I ve Grup II’deki olgular arasinda ilag alimi sonras1 gelisen
hemolizi diisiindiirecek bulgular agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Grup I’deki olgularin 15’inin (%21.4) ailesinde gd¢menlik varken, Grup II’deki
olgularin 221’inde (%21.7) vardi. Gruplar arasinda ailede go¢cmenlik durumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Grup I’deki olgular bolgelere ayrilmis dogum yerlerine gore incelendiginde 65’1
(%92.9) Marmara Bolgesi, 3’1 (%4.3) Glineydogu Anadolu Bélgesi, 1’1 (%1.4) Ege Bolgesi
ve 1’1 (%1.4) de i¢ Anadolu Bélgesi dogumlu idi. Grup II olgularin 897°si (%88.2) Marmara
Bolgesi, 32°si (%3.1) i¢ Anadolu Bolgesi, 27’si (%2.6) Karadeniz Bolgesi, 17’si (%1.7)
Gilineydogu Anadolu Bolgesi, 17°si (%]1.7) Dogu Anadolu Bolgesi, 13’1 (%1.3) Ege Bolgesi,
10’u (%1.0) Akdeniz Bolgesi, 4’1 (%0.4) Avrupa (Balkanlar dahil) idi. Grup I’deki olgularin
cok biiyiik bir kism1 Marmara Bolgesi dogumlu olup bazi bolgelerde dogan olgu sayisi ¢ok az
oldugundan istatistiksel analiz yapilamadi.

Grup I’deki olgularin anneleri bolgelere ayrilmis dogum yerlerine gore incelendiginde;
49’u (%70) Marmara Bolgesi, 6’s1 (%8.6) Karadeniz Bolgesi, 4’ii (%5.7) i¢ Anadolu Bélgesi,
4’1 (%5.7) Giineydogu Anadolu Bolgesi 4°i (%5.7) Avrupa ve 3’1l (%4.3) Dogu Anadolu
Bolgesi dogumlu idi. Grup II olgularin annelerinin 704’1 (%69.2) Marmara Bolgesi, 90’1
(%8.8) Karadeniz Bolgesi, 58’1 (%5.7) I¢ Anadolu Bolgesi, 47’si (%4.6) Giineydogu Anadolu
Bolgesi, 41°1 (%4.0) Avrupa, 37’si (%3.6) Dogu Anadolu Bolgesi, 23’1 (%2.3) Ege Bolgesi,
16’s1t (%1.6) Akdeniz Bolgesi, 1’1 (%0.1) Asya (Kazakistan) idi. Grup I ve Grup II’deki
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olgularin annelerinin ¢ok biiyiik bir kismimnin dogum yeri Marmara Bolgesi oldugundan ve
bazi bdlgelerde dogan anne sayisi ¢ok az oldugundan istatistiksel analiz yapilamada.

Grup I’deki olgularin babalar1 bdlgelere ayrilmig dogum yerlerine gore incelendiginde
51°1 (%72.9) Marmara Bolgesi, 4’ii (%5.7) Karadeniz Bolgesi, 4’1 (%5.7) Dogu Anadolu
Bolgesi, 4’ (%5.7) Giineydogu Anadolu Bolgesi, 4’ii (%5.7) Avrupa ve 3’ii (%4.3) I¢
Anadolu Bolgesi dogumlu idi. Grup II olgularin babalarmin 718’1 (%70.6) Marmara Bolgesi,
77’si (%7.6) Karadeniz Bélgesi, 73’ (%7.2) I¢ Anadolu Bolgesi, 52’si (%5.1) Giineydogu
Anadolu Boélgesi, 40’1 (%3.9) Dogu Anadolu Bolgesi, 26’°s1 (%2.5) Avrupa (Balkanlar dahil),
18’1 (%1.8) Ege Bolgesi, 13’1 (%1.3) Akdeniz Bolgesi idi. Grup I ve Grup II’deki olgularin
babalarinin ¢ok biiylik bir kismmnm dogum yeri Marmara Bolgesi oldugundan ve bazi
bolgelerde dogan baba sayisi ¢ok az oldugundan istatistiksel analiz yapilamadi.

Grup I’deki olgularin ailelerine tek tek ulasilip sorgulandiginda, 8 olgunun (%11.4)
anne ve babasmin arasinda akraba evliligi oldugu Ogrenildi. Anket formundaki sorular
icerisinde yer almadig1 i¢in Grup II’deki olgular akraba evliligi agisindan degerlendirilemedi.

Grup I ve Grup II’deki olgularin G6PD eksikligi ile ilgili olabilecek 6zge¢mis ve
soygeemis Ozellikleri Tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11. Grup I ve Grup II’deki olgularin 6zge¢mis ve soygecmis ozellikleri

Parametre Grup I * Grup II * p **
Cinsiyet E / K 35/35 516 /501 p>0.05
(%) (50.0/50.0) (50.7 /49.3)

YD Doéneminde FT Uygulamasi 8 (11.4) 113 (11.1) p>0.05
YDDoneminde Kan Degisimi 0 0 p>0.05
YD Do6nemi Sonrasi Sarilik 2 (2.9) 41 (4.0) p>0.05
Anemi Tanis1 14 (20.0) 191 (18.8) p>0.05
Olguda Favizm Oykiisii 1 (1.4) 8 (0.8) p>0.05
Ailede Favizm Oykiisii 2 (2.9) 19 (1.9) p>0.05
Ilag Alim1 Sonras1 Hemoliz Oykiisii 2 (2.9) 7 (0.7) p>0.05
Go¢menlik Durumu 15 (21.4) 221 (21.7) p>0.05

YD: Yenidogan; FT: Fototerapi; * Degerler n (%) olarak verilmistir; ** Ki-Kare testi.
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Grup I ve Grup I’deki Olgularin Laboratuvar Ozellikleri

Grup I’deki olgularin hemoglobin degeri 12.59 £+ 0.79 g/dl (dagilimi 9.7-13.9),
hematokrit degeri %36.80 + 2.39 (dagilim1 29.9-41.7), eritrosit sayist 4.48 + 0.31 x10° /mm’
(dagilim1 3.46-5.28), ortalama eritrosit hacmi 82.40 £ 5.00 fl (dagilimi 56.8-92.7), ortalama
eritrosit hemoglobin diizeyi 28.21 + 2.08 pg (dagilimi 18.4-33.4), ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu 34.23 + 0.89 % (dagilim1 32.1-37.2), G6PD/Hb diizeyi 3.18 +
0.76 U/g Hb (dagilimi 0.74-3.83), G6PD/eritrosit diizeyi 89.97 + 22.69 U/10" eritrosit
(dagilim1 21.0-113.0) olarak bulundu.

Grup II’deki olgularin hemoglobin degeri 12.46 + 0.84 g/dl (dagilimi 8.60-14.90),
hematokrit degeri %36.88 + 2.47 (dagilimi 26.90-44.60), eritrosit sayis1 4.52 + 0.37 x10°
/mm’ (dagilimi 3.47-6.58), ortalama eritrosit hacmi 81.77 + 5.63 fl (dagilimi 34.30-92.60),
ortalama eritrosit hemoglobin diizeyi 27.68 + 2.05 pg (dagilimi 17.20-31.90), ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 33.75 £+ 1.19 % (dagilimi 13.30-36.60), G6PD/Hb diizeyi
6.55 + 1.93 U/g Hb (dagilimu 3.84-22.06), G6PD/eritrosit diizeyi 180.15 + 50.35 U/10'*
eritrosit (dagilimi 106.0-429.0) olarak bulundu. Grup I ve Grup II’deki olgularin laboratuvar
ozellikleri Tablo 12’de gosterilmistir.

Grup I ve Grup II’deki olgular arasinda hemoglobin degeri, hematokrit degeri, eritrosit
sayilari, ortalama eritrosit hacmine gore istatistiksel olarak anlamli fark yok iken (p>0.05),
ortalama eritrosit hemoglobin diizeyi, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, Hb
konsantrasyonuna ve eritrosit sayisina gore bakilan G6PD enzim diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).
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Tablo 12. Grup I ve Grup II’deki olgularin laboratuvar o6zellikleri

Parametre (Birim) Grup I * Grup II * p **
Hemoglobin (g/dl) 12.59 + 0.79 1246+ 0.84 | 0.232
(9.7-13.9) (8.60-14.90)
Hematokrit (%) 36.80£2.39 | 36.88+247 | 0.773
(29.9-41.7) | (26.90-44.60)
Eritrosit sayisi (x10%/mm’) 4.48 +0.31 4.52 +0.37 0.286
(3.46-5.28) (3.47-6.58)
OEH (fl) 82.40+5.00 |81.77 £5.63 0.362
(56.8-92.7) | (34.30-92.60)
OEHDb (pg) 2821+2.08 | 27.68+2.05 |0.035
(18.4-33.4) | (17.20-31.90)
OEHbK (%) 3423+£0.89 |33.75+1.19 0.010
(32.1-37.2) | (13.30-36.60)
G6PD/Hb (U/g Hb) 3.18+0.76 6.55+ 1.93 0.000
(0.74-3.83) (3.84-22.06)
G6PD/eritrosit (U/10' eritrosit) | 89.97 £22.69 | 180.15+ 50.35 | 0.000
(21.0-113.0) | (106.0-429.0)

OEH: Ortalama Eritrosit Hacmi; OEHb: Ortalama Eritrosit Hemoglobini;
OEHDK: Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu;
* Degerler ortalama + SD (dagilim) olarak verilmistir; ** Student-t Testi.

Grup I’deki 35 erkek olgunun G6PD/Hb diizeyi 3.07 £ 0.80 U/gr Hb ve G6PD/eritrosit
diizeyi 86.91 + 24.62 U/10'? eritrosit olarak bulundu. Ayni gruptaki 35 kiz olgunun G6PD/Hb
diizeyi 3.30 + 0.72 U/gr Hb ve G6PD/eritrosit diizeyi 93.03 + 20.49 U/10"* eritrosit olarak
bulundu. Enzim eksikligi saptanan olgularin cinsiyete gére G6PD aktiviteleri Tablo 13’te
gosterilmistir. Enzim eksikligi saptanan erkek ve kiz olgular karsilastirildiginda gerek Hb
konsantrasyonuna gore gerekse eritrosit sayisma gore bulunan enzim diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Tablo 13. Enzim eksikligi saptanan olgularin cinsiyete gore G6PD aktiviteleri

G6PD Aktivitesi Erkek (n=35)* Kiz (n=35)* p **
U/g Hb konsantrasyonu 3.07 £ 0.80 3.30+0.72 0.142
U/10" eritrosit sayisi 86.91 + 24.62 93.03 +20.49 0.264

* Degerler ortalama + SD olarak verilmistir; **Mann-Whitney U Testi.

Grup I’deki Olgularin Ebeveynlerinin G6PD Diizeyleri
Orneklem grubumuzda G6PD enzim eksikligi saptanan toplam 70 dgrenciden sadece
16’sinm anne ve babasi taramaya katilmayi kabul etti. 16 olgunun ebeveynlerinin enzim

diizeyleri Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. G6PD enzim eksikligi saptanan olgularin anne ve babalarinin enzim diizeyleri

OGRENCININ BABASININ ANNESININ
ADISOYADI | Cinsiveri | C6FP DUZEYI G6PD DUZEYI
(U/g Hb) (U/g Hb)
G.Y. E 3.32% 5.39
D.V. E 4.48% 354+
N.D. E 4.87 105+
0.KK. E 3.50% T4
CY. K 5.48 6.43
B.A. E 478 %%
NK. K 5.57 2117
K.D. K 2.01% T2
N.D. K 2.75% 1375
O.E. E 4.64 472
O.K. E 3.96%* 6.48
A.B. K 4.47%* 3.30%
S.G. E 3.97%* 330%
G.K. E 4.98 3.79%
HY. E 5.42 0.87*
NT. K 3.80% XL

* Bizim saptadigimiz esik degerlere gore enzim eksikligi olan olgular;
** Firmanin onerdigi esik degerlere gore enzim eksikligi goziiken, bizim saptadigimiz esik degerlere gore enzim
diizeyleri normal olan olgular.
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Calisma grubumuzun enzim diizeylerini kullanarak bizim saptadigimiz, hemoglobin
konsantrasyonuna gére G6PD aktivitesini gdsteren esik degeri (3.83 U g/Hb) baz alindiginda;
dort erkek olgunun annesinin, bir erkek olgunun babasinin, iki erkek olgunun hem anne hem
de babasimnin, iki kiz olgunun annesinin, bir kiz olgunun babasinin, iki kiz olgunun hem anne
hem de babasmin enzim eksikligi oldugu saptandi. Geri kalan 5 olgunun (dordii erkek, biri

kiz) annesinde ya da babasinda enzim eksikligi saptanmadi.
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TARTISMA

Dokularda ve kan hiicrelerinde yaygin olarak bulunan bir enzim olan G6PD’nin
eritrositlerdeki eksikligi, oksidan streslerin tetikledigi hemolitik anemi tablosunu ortaya
cikarir. Enzim aktivitesi diisiikk bireylerin saptanmasi ve oksidan streslerden uzak
tutulmalarinin saglanmasi seklindeki koruyucu yaklagim bu hastalik i¢cin ¢ok Onemlidir.
Diinya iizerinde yaklagik 400 milyon kisinin etkilendigi G6PD eksikligi en heterojen genetik
hastaliklardan biridir.

Enzim diizeyleri icin kullanilan referans araliklarmin bolgesel ve yontemsel
farkliliklar gosteriyor olmasi, her toplum ve laboratuvar i¢in ayri referans degerleri
olusturulduktan sonra enzim aktivitesi diigiikk bireyleri saptayabilmeyi zorunlu kilmaktadir.
Biz de once, Oykiisel 6zellikleriyle G6PD eksikligi diisiindiirmeyen olgularimizin kantitatif
yontemle buldugumuz enzim diizeylerini kullanarak bolgemize ait esik degerleri saptadik
(hemoglobin konsantrasyonuna gore: 3.83 U/g Hb, eritrosit sayisina gére: 105.56 U/10"
eritrosit). Sonra da bu referans degerlerinden hareketle G6PD enzim eksikligi olan
olgularimiz1 belirledik. Erbagct (19) Gaziantep’te, yaslar1 1-80 arasinda degisen 306 olguyu
kapsayan caligmasinda kendi buldugu referans degerlerini kullanmistir. Normal dagilima
uygun hale getirilen vaka grubunda -2SD’nin altinda kalan enzim aktivitesi degerlerini diistik
kabul etmis, o bolge halki i¢in GO6PD enzim aktivitesi esik degerlerini hemoglobin
konsantrasyonuna gore 6.4 — 13.2 U/g Hb, eritrosit sayisina gore 178 — 354 mU/10° eritrosit
olarak saptamistir.

Cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda, G6PD eksikliginin siklig1 farkliliklar
gostermektedir. Bolgemizde G6PD eksikligine sik rastlandigindan Universitemizde zaman
zaman bu konuda arastirmalar yapilmaistir.
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Karaca (7) Temmuz 1992-Mart 1994 aras1 hiperbilirubinemi tanisiyla Trakya
Universitesi Hastanesinde takip edilen 91 term yenidogan bebekte gerceklestirdigi ¢alismada
G6PD enzim eksikligi sikligini, firmanm Onerdigi esik degerleri kullanarak %13.1 olarak
bulmustur.

Tiitiinciiler ve ark. (96) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada, 1 Ocak-31 Aralik
2000 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Hastanesinde dogan ve uzamis sariig olan 53
term yenidogan Ornek grubunu olusturmustur. Kiti tireten firmanin 6nerdigi esik degerler
kullanilarak toplam ii¢ olguda (%5.7) G6PD enzim eksikligi saptanmis olup bunlardan iki
tanesinde enzim eksikligi hiperbilirubinemi i¢in tek neden olarak bulunurken, bir olguda
enzim eksikligi ile ABO uygunsuzlugunun birlikteligi saptanmgtur.

Acipayam (8) Edirne’de Universite Hastanesinde 2001-2003 yillar1 arasinda dogan
1015 yenidogan bebegin kordon kaninda yaptig1 prevalans ¢alismasinda, bizim ¢alismamizda
kullandigimiz kiti kullanmis, G6PD enzim eksikligini % 24.5 olarak bulmustur. Term-preterm
olarak ayirt etmeksizin ¢alisilan kordon kanlarinda 556 erkek bebegin 136’sinda (%24.5), 459
kiz bebegin 113’iinde (%24.6) enzim eksikligi saptanmistir. S6z konusu calismada enzim
kitini iireten firmanin 6nerdigi esik degerler esas alinmis olup calismaya 0zgii esik degerler
belirlenmemistir.

Bazi ¢aligmalarla G6PD aktivitesinin term yenidogan bebeklerde yetigkinlere gore,
preterm doganlarda da term doganlara gore dogum swrasinda daha yiliksek oldugu
gosterilmistir. Bu konuyla ilgili olarak Mesner ve ark. (97) tarafindan Israil’de, saglikli 118
erkek bebekte, dogduktan sonraki 48 saat i¢inde alinan kan 6rnekleriyle yapilan bir ¢alismada,
29-32 haftalik doganlarda G6PD aktivitesinin 29 haftadan daha once veya 32 haftadan daha
sonra dogan pretermlere ve term doganlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. 29 haftadan
once veya 32 haftadan sonra dogan pretermler ile term dogan yenidoganlarin G6PD diizeyleri
arasinda ise farklilik olmadigmi bildirmislerdir.

7-12 yas grubundan 1087 olguyu 6rnek aldigimiz ¢alismamizda, buldugumuz kendi
esik degerlerimizle, hemoglobin konsantrasyonu iizerinden hesaplanan enzim diizeyine gore
G6PD eksikligini erkeklerde %6.4, kizlarda %6.5 olarak saptadik. Bu oranlar DSO tarafindan
Tiirkiye i¢in bildirilen oranlardan (%0.5-2.9) daha yiiksek goziikmektedir (8). Eger daha 6nce
bolgemizde yapilan c¢aligmalarda oldugu gibi biz de firmanin Onerdigi esik degerleri
kullansaydik, 1087 olgudan; hemoglobin konsantrasyonu iizerinden hesaplanan enzim
diizeyine gore 882’sinde (%81.1), eritrosit sayis1 lizerinden hesaplanan enzim diizeyine gore

943’tinde (%86.8) G6PD enzim eksikligi oldugu sonucu ¢ikacakti.

52



Orneklem grubumuzda enzim eksikligi saptanan toplam 70 6grenciden sadece 16’sinin
ebeveyni, kendileri de kan 6rnegi vererek taramaya katilmay1 kabul etti. Calismamiza 6zgii
G6PD enzimi esik degerini kullanarak; dort erkek olgunun annesinin, bir erkek olgunun
babasinin, iki erkek olgunun hem anne hem de babasimnin, iki kiz olgunun annesinin, bir kiz
olgunun babasinin, iki kiz olgunun hem anne hem de babasmin enzim eksikligi oldugu
saptand1. Zaten tam eksiklik saptadigimiz {i¢ olgudan biri kiz idi. Bu kiz olgu hem anne hem
de babasinda enzim eksikligi goziiken iki kizdan biri olan ve enzim aktivitesi ¢cok diisiik ¢ikan
N.T.’dir. Hem anne hem de babasinda enzim eksikligi géziiken K.D. isimli kiz olguda ise tam
eksiklik ¢ikmadigina gore, heterozigot olan annesinden eksik enzim genini tagimayan X
kromozomunu almigtir. Dordii erkek, biri kiz olmak tizere geri kalan bes olgunun ise
annesinde ya da babasinda enzim eksikligi saptanmadi. Kendisinde enzim eksikligi
saptamamiza karsin anne ya da babasinda enzim eksikligi géziikkmeyen dort erkek olgu bu
geni annelerinden almig olduklarindan muhtemelen anneleri tastyici (heterozigot eksiklige
sahip) durumundadir. Ya da eksiklik bu erkek ¢ocuklarm bir veya daha fazlasinda yeni bir
mutasyon olarak ortaya ¢ikmistir. Yine, ebeveyn enzim diizeyleri normal oldugu halde
kendisinde enzim eksikligi saptadigimiz kiz olgu bu geni tasiyic1 annesinden almis ve asiri
liyonizasyon gostermis olabilir. Ya da G6PD eksikligi bu kiz ¢ocugunda yeni bir mutasyon
olarak ortaya ¢ikmistir. Babasinin enzim diizeyi diisiikk olmadigindan geni babasindan almis
olamaz.

Yenidogan hiperbilirubinemisiyle iligkisinden dolay1 ve eksiklik tanisinin erkenden
konmas1 amaciyla, iilkemizde ve yurt diginda G6PD enzim eksikligiyle ilgili aragtirmalarin
onemli bir kism1 yenidogan doneminde yapilmis olup, bu arastirmalarin ¢ogunda kordon kani
kullanilmistir.

Kiling (98) tarafindan Cukurova bdlgesinde yapilan 277 olguluk kordon kani
caligmasinda eritrosit sayisina gore hesaplanan enzim diizeyleri kullanilmistir. Tiim olgularin
enzim ektivitelerinin ortalamasimin %25’inden daha diisiik aktivite gosterenler tam eksiklige
sahip, %25-65 aras1 aktivite gosterenler parsiyel eksiklige sahip olgular olarak kabul
edilmistir. G6PD enzim eksikliginin siklig1 erkeklerde (%7.4’ii tam eksiklik gdsterenler
olmak iizere) %22.1, kizlarda (%4.5’1 tam eksiklik gosterenler olmak iizere) %18.7
bulunmustur. Tam eksiklik gosteren kizlar homozigot, parsiyel eksiklik gosteren kizlar
heterozigot olarak kabul edilmistir.

Tiirkiye’ye komsu bir Akdeniz iilkesi olan Yunanistan’da, Tsagaraki (79) tarafindan,
1977-1989 yillar1 arasinda, 1286000 yenidogan bebekte, fenilketoniiri tarama programiyla

birlikte yiiriitiilen G6PD prevalans c¢alismasinda, dnce FST ile daha sonra da kantitatif test
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uygulanarak enzim aktiviteleri degerlendirilmistir. Tiim iilke i¢in erkeklerde %4.45, kizlarda
%1.84 ve her iki cins birlikte disliniildiigiinde %3.14 oranlar1 bulunmustur. G6PD
eksikliginin bolgeler arasinda ¢ok degisik oranlar gdsterdigi goriilmiistiir.

Munyanganizi ve ark. (99) bir Orta Afrika {ilkesi olan Ruanda’da, 2005 yilinda iki
aylik bir peryotta dogan 987 yenidoganin kordon kaninda yaptiklar1 ¢calismada G6PD enzim
eksikligi sikligini %3.8 bulmuglardir.

Daher ve ark. (100) Liibnan’da fenilketoniiri ve konjenital hipotiroidizmin de
arastirildigl, bes yili kapsayan, 9117 olguluk yenidogan tarama programinda G6PD enzim
eksikligi sikligin1 %1.16 olarak bildirmiglerdir.

Abolghasemi ve ark. (101) tarafindan, Tahran’da miadinda dogan, 2000 iranli bebegin
kordon kaninda yapilan calismada, G6PD enzim eksikligi sikligi1 kantitatif yontemle
erkeklerde %3.6, kizlarda %0.6 (her iki cins birlikte diisiiniildiiglinde %2.1) olarak
bulunmustur. Hiperbilirubinemiyi, G6PD yetmezligine sahip yenidoganlarda, G6PD enzim
diizeyi normal olanlara gore 3 kat daha sik gordiiklerini vurgulamislardir.

Mohammed ve ark. (102) Basra korfezinde bir ada iilkesi olan Bahreyn’de, Ekim
1984-Aralik 1985 aras1 10327 kordon kani kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, yenidoganlarda
G6PD enzim eksikligi sikligin1 %20.9 olarak saptamislardir.

Lam ve Cheng (103) Hong Kong’ta 1984 yilinda baslayan konjenital hipotiroidi ve
G6PD yetmezligine yonelik yenidogan tarama programinin sonug¢larmi yaynladiklari 2003
yilna ait ¢aligmalarinda, lilke genelinde 646580 yenidogan kan 6rneginin degerlendirildigini,
G6PD enzim eksikligi sikligiin erkeklerde %4.5, kizlarda %0.3 oldugunu bildirmislerdir.

Noraihan ve ark. (104) Malezya’da 18 aylik peryotta dogan 34109 olguda konjenital
defektler ve kromozom anomalilerini aragtirmislar, bu ¢ocuklarda en sik gozlenen konjenital
sorunun %1.57 ile G6PD enzim eksikligi oldugunu bulmuslardir.

Tanphaichitr ve ark. (105) Tayland’ta 505 erkek yenidoganin kordon kaninda
yaptiklar1 ¢alismada G6PD enzim eksikligi sikligini %12.08 bulmuslardir. Fototerapi ihtiyac1
enzim eksikligi olan grupta %18.64, enzim diizeyi normal olan grupta %10.28 oraninda ortaya
cikmustir.

Castro ve ark. (106) Brezilya’nin giineyinde 2799 yenidoganin kan Orneginde
yiiriittiikleri ¢alismada G6PD enzim eksikligi prevalansini %7.8 olarak bulmuslardir.

Ayirim yapilmadan seg¢ilen yenidoganlarin yani sira sadece hiperbilirubinemili
yenidoganlarm dahil edildigi G6PD enzim eksikliginin sikligma yonelik ¢aligmalar da
yapilmistr.
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Say ve ark. (107) Istanbul’da 68 hiperbilirubinemili yenidoganda yaptiklari ¢alismada
G6PD enzim eksikligini %2.94 olarak bulmuslardir.

Tekinalp ve ark. (108) Ankara’da 82 hiperbilirubinemili yenidoganda yaptiklari
calisgmada G6PD enzim eksikligini %1.2 saptamislardir.

Atay ve ark. (109) Mart 2001-Eyliil 2004 aras1 Zeynep Kamil Dogumevi'nde takip
ettikleri indirekt hiperbilirubinemili 330°u erkek, 294’1 kiz toplam 624 term yenidogandan
24’iinde (%3.8) hiperbilirubinemi nedeninin G6PD enzim eksikligi oldugunu saptamislardir.
Kantitatif testin kullanildig1 caligmada arastirmacilar kiti iireten firmanin Onerdigi esik
degerleri dikkate almiglardur.

Italya’da Sansone ve ark. (110) tarafindan immiinolojik olmayan hiperbilirubinemiye
sahip Sardunya kokenli 302 yenidoganin kord kami ve Italyan kokenli 201 yenidoganin
periferik kani kullanilarak yapilan bir ¢alismada, 43 vakada (%8.6) G6PD enzim eksikligi
saptamiglardir. En yaygm varyant olarak %90.7 ile Gd Akdeniz’in gozlendigini (43 vakanin
39’unda) bulmuslardir.

Tiirkiye’de G6PD enzim eksikligi, 1979 yilinda gozlenen sitma endemisinin yok
edilmesi sirasinda primakin kullanimiyla ortaya ¢ikan akut hemolitik anemi olgular1 sonucu
Cukurova bolgesinde dikkatleri {izerine ¢ekmistir (44). G6PD enzim eksikliginin sikligma
yonelik lilkemizin degisik bolgelerinde, farkli arastrma gruplari tarafindan, farkli oranlarin
bulundugu ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir.

Akoglu ve ark. (111) Cukurova bdlgesinde 5 farkl etnik gruptan 4551 kisiyi kapsayan
caligmalarinda G6PD enzim eksikligi sikligin1 %5.8 olarak bulmuslardir. Arapca konusan
etnik grupta %10.4, Antik bolgelerde %8.1, Ermenilerde %3.1, Tiirkmenlerde %0.5, karisik
etnik kdkenlilerde %0.8 olarak saptamislardir.

Erdogan (112) tarafindan Mersin’in Tarsus ilgesine bagli, halki saf Eti Tiirkii olan
Deliminnet kdyiinde yasayan 1066 olgu tlizerinde yapilan ¢alismada G6PD enzim eksikliginin
siklig1 %14 olarak bulunmustur.

Erbagc1 (19) Gaziantep’te, yaslari1 1-80 arasinda degisen 306 kisiyi kapsayan (166°s1
kadin, 140’1 erkek) calismasinda enzim eksikligi sikligin1 erkeklerde %2.9, kadmnlarda %1.8,
erkek ve kadinlar birlikte diisiiniildiigiinde %2.3 olarak bulmustur. G6PD aktivitesinin
cinsiyetler aras1 veya yasa bagl olarak anlamli bir farklilik géstermedigini bildirmistir. Biz de
calismamizda hem cinsiyetler arasinda hem de yasa bagli olarak GO6PD aktivitesinin
degismedigini bulduk.

Aksu ve ark. (113) Antalya yoresinde 1521 olguda yaptiklar1 calismada FST ve

kantitatif test kullanarak G6PD enzim eksikligini erkeklerde %7.4, kizlarda %1.8 olarak
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bulmuslardir. Ayn1 yorede Agikbas ve ark. (44) 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Akdeniz
mutasyonunun %76 oraninda gozlendigini saptamigslardir.

Ozdes (114) Denizli’de yaslar1 14-17 aras1 degisen, 918’1 kiz, 1032’si erkek olmak
tizere toplam 1950 6grenci iizerinde yaptig1 prevalans ¢aligmasinda, dnce FST yi kullanarak
hi¢ floresans izlenmeyen, zayif floresans izlenen ve parlak floresans izlenen olgulari
saptamigtir. Parlak floresans izlenen olgulardan bir boliimiinii (%4) kontrol grubu olarak alip
kantitatif yOntemle enzim aktivitelerini bulmustur. Kontrol grubunun hemoglobin
konsantrasyonuna gore hesapladigi enzim aktivitelerinin ortalamasini %95 giiven araligi
icerisinde toplumun normal degerleri olarak kabul etmistir. FST’de hi¢ floresan izlenmeyen
olgularin enzim diizeyleri kantitatif testle calisildiginda tiimiiniin tam yetmezlikli oldugu
goriilmiistiir. Diger taraftan zayif floresan izlenen grubun enzim diizeyleri kantitatif testle
calisildiginda bir kisminda parsiyel eksiklik saptanirken, bir kismmin normal sinirlarda enzim
aktivitesine sahip oldugu goriilmiistiir. Sonucta G6PD eksikliginin siklig1 erkeklerde %1.45,
kizlarda %0.98, tiim olgular birlikte diistiniildiiglinde %1.23 olarak bulunmustur.

Ozgiir ve ark. (115) Ege Bolgesinde G6PD enzim eksikligi prevalansin1 %2.33 olarak
bildirmislerdir.

Cin ve ark. (116) tarafindan 250 saglikli Kuzey Kibris Tiirkiinde yapilan ¢alismada
G6PD enzim eksikligi siklig1 %12.4 bulunmustur. Say ve ark. (117) Tiirkiye’de yasamakta
olan 200 Kibris Tiirkiinde enzim eksikligi prevalansini %3.5 olarak saptamislardir.

Yurtdisinda yapilan G6PD enzim eksikligine yonelik prevalans g¢alismalarinda en
yiiksek oran Yahudi Kiirtlerinde (%62), en diisik oran Japonlarda (%0.1 ve daha az)
bildirilmistir (118).

Valaes ve ark. (119) Midilli Adasi’'nda 634 erkek yenidogan ve 305 erkek lise
ogrencisinde G6PD enzim eksikligi sikligini1 arastwrmigslar, yenidoganlarda %4.6, lise
Ogrencilerinde %3.9 oranini bulmuslardir.

Drousiotou ve ark. (80) Kibris’ta Talasemi Koruma Programiyla birlikte yiiriitiilen,
erigkin yastaki 172’si erkek, 140’1 kadin toplam 312 olguluk arastirmalarinda G6PD enzim
eksikligi sikligmi kantitatif testle erkeklerde %6.4, kadinlarda %5.7 olarak bulmusglardir.
Arastirmacilar esik degeri olarak, enzim aktiviteleri ortalamasmin -2SD altinda kalan
degerleri kabul etmislerdir. Kantitatif testle eksiklik saptanan olgularn DNA analizini
yaptiklarinda, Kibris’ta en sik gozlenen varyantin %53 ile G6PD Akdeniz oldugunu
bulmuslardir.

Bulgar toplumunda G6PD eksikligi ile ilgili, farkli bolgelerde %2.44 ile 9%9.55

arasinda degisen oranlar saptanmistir (120).
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Krzelj ve ark. (121) Hirvatistan’in Adriyatik kiyisinda yasayan 1340’1 (%49) erkek,
1386’s1 (%51) kiz olmak iizere toplam 2726 yiiksek okul 6grencisini kapsayan ¢aligmalarinda
olgularin eritrosit sayisina oranlanarak hesapladiklar1 G6PD aktivitesi degerlerini
kullanmislardir. Normal aktivitenin %60’ mdan daha diisiik aktivite gdsteren 10’u (%0.75)
erkek, 2’si (%0.14) kiz toplam 12 (%0.44) 6grencide enzim eksikligi saptamiglardir. Bu
olgular igerisinde 7’si (tiimii erkek) normalin %10’undan daha diisiik aktivite gdsteren
ogrenciler olup, siddetli GO6PD eksikligine sahip grubu olusturmuslardir.

Meloni ve ark. (122) Kuzey Sardunya bolgesinde yaptiklar1 caligmada erkeklerde
G6PD enzim eksikligini %7.5 oraninda bulmuslardir. Bu ¢alismadan sonra 1971 yilinda ayni
bolgede GO6PD enzim diizeyine bakilmasi rutin tarama programma almmis ve 1961-1970
yillar1 aras1 ile 1981-1990 yillar1 arasinda gozlenen favizm vakalar: karsilastirildiginda %75
azalma oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara dayanarak Meloni ve ark. tarafindan G6PD enzim
eksikliginin yaygin oldugu bdlgelerde genel saglik problemi olarak kabul edilip tarama
programimin uygulanmasini dnermislerdir.

Blibech ve ark. (123) Tunus’ta, iilkenin degisik bolgelerinden gelen, yaglar1 19-29
arasinda degisen 325 erkek iiniversite Ogrencisinde yaptiklart calismada G6PD enzim
eksikligi sikligini %1.84 olarak bulmuslardir. Bu oranin komsular1 ve onlar gibi birer Akdeniz
iilkesi olan Cezayir (%2) ve Fas (%2.6)’ta saptanan G6PD eksikligi oranlarma ¢ok yakin
oldugunu belirtmislerdir.

Ademowo ve Falusi (124) Nijerya’nin giineybatisinda yiiriittiikkleri G6PD eksikligine
yonelik 721 olguluk prevalans g¢aligmasinda kantitatif testi kullanmislardir. Hemoglobin
konsantrasyonuna gore hesaplanmis enzim aktivitelerini kullanarak enzim eksikligini
erkeklerde %23.9, kizlarda %4.6 saptanuglardir.

Khneisser ve ark. (125) yaslar1 14 ve iizeri olan Liibnanli 3000 erkek olguluk
calismalarinda, G6PD enzim eksikligi sikligint %1.2 olarak bulmuslar ve G6PD enzim
eksikliginin bu iilkede en sik goriilen genetik hastalik oldugunu vurgulamislardir.

[ran’da, Kiirt niifusun yasadigi Bati Bolgesinde Rahimi ve ark. (126) tarafindan
yapilan, yaslar1 14-18 arast degisen 1000 erkek Ogrenciyi kapsayan ¢alismada G6PD enzim
eksikligi insidans1 %5.3 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismanin devaminda, bu 6grencilerden
enzim eksikligi saptanan olgulara, yaslar1 daha kiiclik olup daha dncesinde enzim eksikligi
tanis1 almis 16 olgu ilave edilerek yapilan PCR calismasinda, Iran’in Bat1 Bolgesinde en sik
gdzlenen varyantin %91.2 ile Gd Akdeniz varyant1 oldugu saptanmustir.

Usanga ve Ameen (77) tarafindan Kuveyt’te, Aralik 1996-Aralik 1997 doéneminde

yiiriitiilen G6PD enzim eksikliginin sikligin1 saptamaya yonelik calismada, alt1 Arap
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iilkesinden olup Kuveyt’te yasayan, yaslart 17-50 arasi degisen toplam 3501 Arap erkegi
ornek grubunu olusturmustur. En diisiik oran %0.98 ile Misirlilarda tespit edilmistir.
Arastirmacilar Liibnanhlarda %2.13, Suriyelilerde %2.98, Urdiinliilerde %3.6, Kuveytlilerde
%3.51 ve Iranhlarda %11.55 oranlarmi saptamuslardir.

Warsy ve El-Hazmi (78) tarafindan Suudi Arabistan’da, 1982-1993 yillar1 arasinda, 31
farkl bolgede yasayan, yaslar1 2-70 arasinda degisen, 13796°s1 erkek, 13613°i kadin toplam
27409 olguluk genis kapsamli bir ¢alismada G6PD enzim eksikliginin siklig1 erkeklerde
%9.05, kadmlarda %4.1 bulunmustur. Farkli bolgelerde tespit edilen oranlarin ge¢cmiste ve
giinlimiizde Suudi Arabistan’da yasanan sitma salginlariyla korelasyon gdsterdigini
belirtmislerdir. Ayrica G6PD Akdeniz varyant1 bu iilkede en sik gdzlenen varyant olarak
saptanmistir.

Miller ve ark. (127) Birlesik Arap Emirlikleri'nde okul 6ncesi 496 ¢ocugun
hematolojik profilini ¢ikarmaya yonelik Nisan 2000-Ekim 2000 arasi yiiriittiikleri
caligmalarinda, G6PD enzim eksikligi prevalansini %1.9 olarak bulmuslardir.

Ali ve ark. (128) tarafindan, Ekim 2003-Ocak 2004 arasinda gerceklestirilen, yaslar1
17-23 aras1 degisen saglikli Pakistan genglerinin 6rnek grubunu olusturdugu prevalans
calismasinda G6PD enzim eksikligi %1.8 olarak bulunmustur.

Sukumar ve ark. (82) tarafindan Hindistan’da yapilan, 14 farkli etnik gruptan 3166
erkegi kapsayan calismada, G6PD enzim eksikliginin siklig1 %10.5 olarak saptanmistir. En
stk gdzlenen varyant %60.4 ile GOPD Akdeniz (563 C—> T) olarak bulunmustur.

Jiang ve ark. (81) Cin’de 11 etnik grubu olusturan toplam 155879 olgu iizerinde
yaptiklar1 genis kapsamli bir ¢alismada G6PD enzim eksikliginin sikligini erkeklerde %4.86,
kadmlarda %3.71 bulmuslardir. Farkli etnik gruplarin erkeklerindeki siklik %0-17.4 arasinda
degisen oranlarda saptanmistir. En yiiksek oranmn ¢iktig1 3 etnik grubun, ge¢miste sitma
salginlarmin yasandigi cografi bdlgelerde yasayanlar oldugu goriilmiistiir. Ayrica G6PD
Kaiping ve G6PD Canton varyantlarinin Cin popiilasyonunda en sik gozlenen varyantlar
oldugu bildirilmistir.

Monchy ve ark. (129) tarafindan Kambogya’da, yaslar1 8-69 ay arasinda degisen, 82’si
erkek 69’u kiz toplam 151 olguluk calismada G6PD enzim eksikligi prevalansi erkeklerde
%13.4, kizlarda %4.3, her iki cins birlikte diisiiniildiigiinde %9.3 olarak saptanmistir.

Kawamoto ve ark. (130) tarafindan Mart 2004-Aralik 2005 arasinda, Pasifik
Okyanusunda yer alan, farkli etnik gruplar1 barmdran, Endonezya’ya ait Flores Adalari’nda
yapilan, 642’si erkek, 466°‘s1 kadin toplam 1108 olguluk ¢alismada G6PD enzim eksikliginin

siklig1 erkeklerde %5.9, kadinlarda %3.6 saptanmustir.
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Chinevere ve ark. (131) Ekim 2004-Ocak 2005 aras1 54874’ erkek, 8428’1 kadin
toplam 63302 Amerikan ordu mensubu {izerinde yaptiklar1 genis kapsamli bir caligmada,
G6PD enzim eksikliginin sikligimm1 ik aymrt etmeksizin erkeklerde %2.5, kadmlarda %1.6
bulmuslardir. Etnik gruplara gore degerlendirme yapildiginda; Afrika kokenli erkek
askerlerde %12.2, kadmlarda %4.1, Asya kokenli erkek askerlerde %#4.3, kadinlarda %0.9,
Ispanyol kokenli erkek askerlerde %2.0, kadnlarda %1.2, Hintli ve Alaska kdkenli askerlerin
olusturdugu grubun erkeklerinde %0.8, kadinlarinda %0.9 ve Kafkas irkindan olan erkek
Amerikan askerlerinde %0.3, kadinlarda %0 oranlar1 saptanmuistir.

Gerek yenidoganlarda gerekse daha sonraki yas gruplarinda yapilmis yukarida soziinii
ettigimiz ¢ok sayida arastirmadan da anlasilacag gibi, G6PD enzim eksikligi diinya iizerinde
her bolgede farkli siklikta goziikmektedir. Enzim eksikligine sahip bireyleri dogru olarak
saptayabilmek i¢in dikkat edilmesi gereken en dnemli noktalardan biri de, eger olgu sayisi
yeterli ise, bizim de ¢alismamizda yaptigimiz gibi, calisma grubuna ve calisilan laboratuvara
0zgli GO6PD enzimi esik degerlerinin bulunmasidir.

Sonug olarak, Trakya bdlgesini temsil ettigini diisiindiigiimiiz 7-12 yas grubundan
1087 saglikli ¢ocuk iizerinde yaptigimiz G6PD enzim eksikligi taramasinda, siklik %6.4
olarak saptanmistir. Ayrica taramayi gergeklestirdigimiz olgu sayisinin yeterli olmasi kendi

esik degerlerimizi belirleme olanagini vermistir.
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SONUCLAR

Edirne il merkezinde 7-12 yas grubu ¢ocuklarda G6PD eksikligi sikliginin saptanmasi

icin ilkogretim okullarmnda 6grenim goren 1087 dgrenci lizerinde yaptigimiz ¢aligmada su

sonuclara varilmistir:

1.
2.
3.

Calismaya katilan 1087 olgunun 551°1 (%50.7) erkek, 536°s1 (%49.3) kiz idi.

G6PD aktivitesinde yasa bagli bir degisimin olmadigi tespit edildi (p>0.05).

Bolgemiz i¢cin G6PD enzim diizeyinin esik degerleri hemoglobin konsantrasyonuna
gore 3.83 U/g Hb ve eritrosit sayisma gore 105.56 U/10' eritrosit olarak bulundu.
Hemoglobin konsantrasyonuna oranlanarak hesaplanan G6PD enzim aktivitesine gore
3 olguda tam eksiklik, 67 olguda parsiyel eksiklik saptandi.

G6PD diizeyi diisiik toplam 70 olgudan 35’1 (%50.0) erkek, 35’1 (%50.0) kiz idi.
G6PD enzim eksikliginin siklig1 erkeklerde %6.4, kizlarda 9%6.5 olarak saptandi.
Kendi hesapladigimiz esik deger degil de kiti iireten firmanin Onerdigi esik deger
kullanilsaydi, olgularin 882’sinde (%81.1) enzim eksikligi bulunacakt.

G6PD enzim eksikligi olanlar (Grup I) ile olmayanlar (Grup II) karsilastirildiginda
cinsiyetler acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05 ).

Grup I ve Grup II’deki olgular arasinda yenidogan doneminde fototerapi alma,
yenidogan doneminden sonraki herhangi bir yasta sarilik gecirme, anemi tanisi alma,
favizm, aile bireylerinde favizm, ila¢ alim1 sonrasi hemoliz gelisimi dykiisii ve ailede
gdemenlik durumu agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05 ). Her iki olgu grubunda
da kan degisimi uygulanan kisi yoktu.

Grup I ve Grup II’deki olgular arasinda hemoglobin diizeyi, hematokrit diizeyi,

eritrosit sayist ve ortalama eritrosit hacmi acisindan anlamli fark bulunamazken
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10.

11.

12.

(p>0.05), ortalama eritrosit hemoglobin diizeyi ve ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu agisindan anlamli fark gézlendi (p<0.05).

Enzim eksikligi saptanan erkek ve kiz olgular karsilastirildiginda gerek hemoglobin
konsantrasyonuna gerekse eritrosit sayisma oranlanarak bulunan enzim diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad1 (p>0.05).

Enzim eksikligi saptadigimiz 70 olgudan 8’inin (%11.4) anne ve babasi arasinda
akraba evliligi mevcuttu.

Enzim diizeyleri i¢in kullanilan referans araliklarmm bdlgesel ve yOntemsel
farkliliklar gosteriyor olmasi, her toplum ve laboratuvar igin ayr1 referans degerleri
olusturulduktan sonra enzim aktivitesi diisiik bireyleri saptayabilmeyi zorunlu

kilmaktadir.
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OZET

Heksoz monofosfat yolunun en 6nemli enzimi olan glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
enziminin eksiklik durumu; enfeksiyonlarin, bazi ilaglarin, baklanin neden oldugu tekrarlayan
hemolitik anemi ve kendiliginden olusan kronik sferositik olmayan hemolitik anemi
tablosuyla karakterizedir. Siklig1 cografi bolgeye ve etnik kdkene gore farkliliklar gosterir.
Tiirkiye’deki goriilme siklig1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan %0.5-2.9 olarak bildirilmistir.

Calismamiz, Edirne il merkezindeki 7-12 yas grubu cocuklarda glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzim eksikliginin sikligmni saptamak ve daha Once bdlgemiz yenidoganlari
iizerinde yapilan ¢aligmalarda iilke ortalamasmin ¢ok iizerinde ¢ikan oranlarin bu hastalikla
ilgili Trakya’daki gercek siklig1 yansitip yansitmadigini gormek amaciyla yapilmistir.

Nisan 2006 — Haziran 2006 arasinda, 11 merkezindeki 34 adet ilkdgretim okulunda
egitim goren, yaslar1 7-12 arasinda degisen, 551’1 (%50.7) erkek, 536°s1 (%49.3) kiz toplam
1087 dgrenci ¢aligmaya alindi. ikinci ziyarette, ilk ziyarette birakilan bilgilendirilmis olur
formunu ve anket formunu (yenidogan déneminde fototerapi alma, herhangi bir yasta sarilik
gegirme, anemi tanisi, favizm, ilag alimi sonras1 hemoliz gelisimi dykiisii ve ailede go¢gmenlik
durumu sorularini iceren) ailesine doldurtan O6grencilerden kan alindi. Olgularin enzim
diizeyleri kullanilarak esik degerler bulundu. Enzim eksikligi saptanan olgular (Grup I) ile
enzim diizeyi normal bulunan olgular (Grup II) anket formundaki parametreler agisindan
karsilagtirildi. Ayrica glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi saptanan bazi olgularin anne ve
babasindan da kan alinarak enzim diizeyleri ¢alisild1

Bolgemiz i¢in glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enziminin esik degerleri hemoglobin
konsantrasyonuna gore 3.83 U/g Hb ve eritrosit sayisina gore 105.56 U/10'* eritrosit olarak
bulundu. Bu enzim eksikliginin siklig1 erkeklerde %6.4, kizlarda %6.5 olarak saptandi. Grup I
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ve Grup II olgular arasinda anket formunda sorgulanan parametreler ve cinsiyet agisindan
anlamh fark saptanmadi.

Sonug olarak, bu ¢aligmada glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginin siklig1
%6.4 olarak bulundu. Bu oran bdlgemizde yenidogan ¢aligmalariyla bulunan oranlardan daha
diistik, ilkemizde bugiine kadar yapilan prevalans ¢aligmalarinda saptanan oranlara benzerlik

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, G6PD eksikligi, hemolitik anemi
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GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE DEFICIENCY
SCREENING AMONG 7-12 YEARS OF AGE CHILDREN
IN EDIRNE CITY CENTER, TURKEY

SUMMARY

Glucose-6-phosphate dehydrogenase is the most important enzyme of the hexose
monophosphate pathway and the deficiency state is characterized with episodic hemolytic
anemia induced by infections, certain drugs, fava beans and a spontaneous chronic
nonspherocytic hemolytic anemia. It’s common and its frequency varies depending on the
geographic region and ethnic origin. Its frequency in Turkey was estimated as 0.5-2.9% by
World Health Organization.

The aim of this study was to define the frequency of the glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency among 7-12 years of age children residing in Edirne city center and
compare the results with previous researches done on newborns in the same region which was
relatively high when compared with the country average.

The study was performed between April 2006 — June 2006 in 34 primary schools in
city centre covering 1087 students of which 551 (50.7%) were boys and 536 (49.3%) were
girls aged 7 — 12 years. In the second visit blood was drawn from the students whose parents
filled out the forms (survey form and acceptance form) left in the first visit (history of
hyperbilirubinemia and phototherapy in the newborn period, icterus and anemia at any age,
hemolysis after taking medicine and favism, migration status of the family). Enzyme values

were used to calculate the threshold value of the enzyme. Enzyme deficiency detected
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children (Group I) and children with normal enzyme levels (Group II) were compared
according to the parameters on the survey form. Also blood was drawn from the parents of
some subjects with glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and their enzyme levels
were analyzed.

Glucose-6-phosphate dehydrogenase threshold value of the study region for Hb
concentration was found as 3.83 U/g Hb and for erythrocyte count as 105.56 U/10"
erythrocytes. The frequency of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency was estimated
as 6.4% for boys, 6.5% for girls. There was no difference between Group I and Group II with
respect to questions in the survey form.

In conclusion; in this study glucose-6-phosphate dehydrogenase enzyme deficiency
frequency was detected overall as 6.4%. This is less than the results of the studies done on
newborns in our region and is very close to the ratios found in the previous studies performed

in Turkey.

Key words: Glucose-6-phosphate dehydrogenase, G6PD deficiency, hemolytic

anemia
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4-Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 10.02.2005 tarihinde “Edirne 1 Merkezinde
7-12 Yas Gurubu Cocuklarda Glukoz -6- Fosfat Dehidrogenaz Enzim Eksikligi
Taramas” adh TUTFEK-2005/ 014 protokol no.lu Aras.Gor.Dr.Behzat TELOREN iin tez
cahismasini  incelemek iizere toplandi Toplantiya — Yrd.Dog.Dr.Semsi ALTANER izinli
olmas1 nedeniyle katilmadi, dxger tivelerin kanlim ile caligmanin incelenmesine gegildi.

Yapilan inceleme “sonucunda caligmanin Fakiiltemiz Cocuk Saghg ve Hastahklan
Anabilim Dalinda yapilacagi ve sorumlusunun Dog.Dr.Betiil BINER . oldugu; Arastirma
protokoliintin amag, yaklagim, gere¢ ve yontemler ile goniillii bilgilendirme metni dikkate
alinarak incelenmesi sonucunda; Helsinki Deklerasyonu Kararlanna, Hasta Haklan
Yénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak hazirlandigina ve Trakya Universitesi Bilimsel
Arasirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenmesi  kosuluyla yapilabilecegine
mevcudun oybirligi e karar verildi. :

Prof.

'Yrd.Dog.Dr.Umit ;;BASARAN Yrd. Dog. Dr. Cengiz Ui';L7

Zmani Psikiyatri Uzma

Yrd. Doc. Dr. Semsi ALTANER Ecz.imran OGUZ
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Posta Adresi : Tel (0-284) 2357641 (Y Hat)  Fax: (0-284)2357652
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VALILIK MAKAMINA

Trakya Universitesi Rektorligii Genel Sekreterhcl nin; Ilimiz Merkezde
bulunan [Ikégretim Okullarinda; Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali 6gretim tyesi Dog¢. Dr. Betiil ORHANER viiriitiiciiliiginde “7-12 yas grubu
¢ocuklarda glukoz-6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi taramasi” konulu bir
aragtirma yapma istegi ile ilgili 18.07.2005 tarih 60/785-9969 sayili yazilar ekte
sunulmustur.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan konu ile ilgili gahsmalarm

yapilabilmesini olurlariniza arz ederim.

G
l\/hl t1 udur V.

OLUR
2[/07/2005
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katilacagimiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, adi “EDIRNE IL MERKEZINDE
7-12  YAS GRUBU COCUKLARDA GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ ENZIM
EKSIKLIGI TARAMASI” dur.

Arastirmada yer alacak 6grenci ve velilerinin toplam sayist 1106’dir.

Bu aragtirmanin amaci, tiim insanlarim kaninda bulunan, ancak bazi kisilerde eksik olan
“glukoz-6-fosfat dehidrogenaz” ismi verilen bir maddenin, sizin ¢ocugunuzda eksik olup olmadiginin
tespit edilmesidir. Ciinkii bu maddeyi kaninda eksik tasiyan kisiler cogu kez bunun farkinda degildirler
ve hayatlarmin herhangi bir doneminde bazi ilaglar1 kullanirken, baz1 hastaliklar1 gegirirken ya da bazi
yiyecekleri yedikten sonra (kirmizi kiire dedigimiz kan hiicreleri hizlica parcalanmakta)
hastalanmakta, hemen teshis edilmez ise bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi ile sonuglanabilmekte,
hatta ¢ok agir vakalarda ge¢ kalindiginda dliime bile neden olabilmektedir. Ayrica ¢ocugunuzda bu
maddenin eksik oldugu tarafimizdan saptanirsa, eger isterseniz, anne veya babasi olan sizlerde de bu
maddenin eksik olup olmadig: arastirilacaktir. Ciinkii bu maddenin eksikligi o kisiye ¢ogu kez ya
annesinden ya da babasindan kalitsal olarak ( 1rsi ) geger.

Arastirmaya katilanlara, okul ziyaretimiz swrasinda kan sayim tiipiine sadece bir sefer, az
miktarda kan alimmasi diginda herhangi bir miidahale yapilmayacaktir. Bundan sonra, alinan bu kanda
yukarida bahsedilen maddenin eksik olup olmadigi hastanemiz laboratuarinda 6zel cihazlarla
tarafimizdan aragtirilacaktir.

Bu aragtirmada ¢ocugunuz icin beklenen bir risk yoktur. Tam tersi, ¢ocugunuzda gizli olabilen
bir hastalik, alinacak ¢ok az miktarda kanla teshis edilebilecektir. Hastalikla ilgili asil 6nemli olan, bu
kisilerin saptandiktan sonra bazi ilaglardan ve bazi yiyeceklerden uzak olmalarimi saglamaktir.
Cocugunuzda bu maddenin eksik oldugu saptanirsa, size hastalikla ilgili olarak daha fazla bilgi
verilecek, kesinlikle kullanmamasi gereken ilaglar liste halinde ulastirilacaktir. Arastirma sirasinda
¢ocugunuzu ilgilendiren herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size derhal bildirilecektir.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in 235 76 41 (i¢ hat: 2900 veya 2910) ya da GSM: 0
532 344 99 77 no’lu telefondan Dr. Behzat TELOREN’e ve Prof. Dr. Betiil BINER ORHANER e
bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirma kapsamindaki tetkik veya testler i¢in sizden ya da bagli bulundugunuz sosyal
giivenlik kurulugsundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada ¢ocugunuzun yer almasi tamamen sizin isteginize baghdir.

Arastirmada ¢ocugunuza ve size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileri gizli tutulacaktir. Ancak
herkes kendisi veya cocuguyla ilgili tahlil sonuglarina ulasabilecektir.

Caligmaya Katilma Onayt:

Yukarida yer alan ve arastrmaya baslanmadan Once velilere verilmesi gereken bilgileri
okudum. Yapilan agiklamalari anlamig bulunmaktayim. Karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi.
S6z konusu arastirmaya ¢ocugumun dahil edilmesine iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. (Liitfen asagidaki
ve arka sayfadaki bosluklar1 doldurunuz)

Ogrenci velisinin,
Adi-Soyadl t e Tarih imza
Telefon no D e e e,

Aciklamalar1 yapan aragtirmacinin,

Adi-Soyadi : Dr. Behzat TELOREN

Adres : TUTF Hastanesi. Cocuk Saglhigi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
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Ogrencinin;

- Adi-Soyadi © ettt ettt e et et teeteeraeeaeenaenneennenneas
- Cinsiyeti D e

- Dogum Tarihi P

- Kilosu D e kg

- Boyu D e cm

- Okulunun ad1 ettt ettt et h et ehe et a e st eh bbbt bt es e sttt eb bbb
- Smifi-Subesi L e

- Dogdugu il L ettt e r et nneens

- Annesinin dogdugu il: .......cccooiriiiiini e,

- Babasmin dogdugu il : ......ccceevrieiiiieeee,

- Ik 1 aylikken, 151k tedavisi ya da kan degisimini gerektiren sar1lig oldu mu
- 1 ayliktan sonraki herhangi bir yasta sarilik oldu mu

- Bu yasina kadar teshis edilen kansizlik sikayeti oldu mu

- Bakla yedikten sonra zehirlenme benzeri bir rahatsizligi oldu mu

- Aspirin veya bagka bir ilag¢ i¢imi sonrasi zehirlenme benzeri bir rahatsizligi oldu mu

- Ailenizde herhangi bir kiside, bakla yedikten sonra zehirlenme

benzeri bir rahatsizlikla karsilasildi m1

- Ailenizde gd¢menlik var m1 (Yunanistan, Bulgaristan, vs gibi iilkelerden)



