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sirig VvE ANMACG

Eritrositler nitkleus, mitokondri ve ribozom gibi gok dnemli lig
'ﬁﬁgre orgeneline sahip bulunmadaklera igin oksidatif fosforilasyon, Krebs

éikluSu, protein ve lipit sentezi gibi enzimatik mekanizmalardan yoksun-—

:&urlarl’z’?Yagamlarz igin gerekli enerji anaerocbik glikéliz ile ssglanairy
%.;Olgun eritrosit 120 glinlilkk ysgeam siklusu boyunca, yapisi ve fonksiyon-

2’

l:iﬁri igin gerekli protein ve lipid igeriklerini korumak zorundadair.85t6z ko=
Evhusu igerikler anaerobilk glikolitik yolun (Embden-Meyerhof yolu)enzimlerd,
'feritrosit membranini olugturen lipoprotein kompleksi ve hemOglobindirz’B.
Bu igeriklerin yapilarini ve fonksiyonlaram yiftirmelerine neden
”L o1abi1en en dnemll faktdr eritrositin otooksidasyonudur.Yiiksek oksidasyon

'  :potansiye1ine sahip eritrositlerin,otocksidasyondsn korunmalari,glukozun

'.  "Heksoz Monofosfat (HMP) ganti tzerinden ylkiimasz ile saélanzrl.

Glukoz~6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enziminin metabolik Snemi,bu
hiicreler igin tek rediikte Nikonitinamid Adenin Dinlikleotit Fosfat (NADPH)
5 kaynaf1 olan ve onlara oksidatif hemolizden koruyan HMP gantaim baglatica

enzim olmasindan gelirl’s,Bu enzimin kalrtsal metabolik hatalar sonvcu ak-

tivite gBstermemesi veya gok az sktivite gtstermesi,G6FD yetmezligi olarsk

bilinen anormal “zellikte bir mutantin ortaya gikmasina neden olurl.



Dinyada oldukea ye&ygin ve gerektifinde Ulimcll olabilen G6FD yet-
megiigi, ilk kez antimalaryal ilaglaran sagitaimda kullanildigi yillarda

fg}k,edilmistiro1953 de, Sikago Universitesinde primakin hassasiyeti lize-

riﬁ&é vam lan aragtirmalar sirasinda hemolizle sonuglanan olgulera rast-
iéﬁma51,dikkatleri eritrosit glutatyon igerigi lzerinde toplamu@tlrl.Daha

sdﬁfaki aragtirmalardas gegitli metabolik ve enfelsiydz etkenlerin, GG6PD

'efﬁezlgkli bireylerds hemolize yol agtafa anla§11m1$f1r6.
| Bugiin dilnyada iigyiiz milyonden fazls insanda gSriilen bu snomaliye,

*ﬁégta ikdeniz ve Dogu toplumlar: olmsk iizere subtropikal bdlgelerde sik o-

1’4’5’7’8’9.Y6remizde de bu anomalinin oldukga =1k ba-

10,11

f;afék rastlanmaktadar
a ﬁn$bi1ece§i bildirilmektedir . Bu nedenle "Antalya Ilinde G6PD yet-
:é;liéi prevalansi ve defektif enzimin kinetik 8zellikleri™ konulu ve Akde-
igi Universitesi Aragtirms Fonunds desteklenen bir aragtirms projesi (Pro-
’é:No:BS.Ol.OIOB.OT) planlanmigtair.Projenin bir byliimiind kapsayan bu galig-
.;da:

a~Antalya il merkezinde GOFD yetmezlifi prevalansimn saptsnmasa,

b-Yetmezlikll odaklerin ve risk altindaki gruplarin belirlenmesi,
e-Toplum taramasinda elde edilecek sonuglara gbre, G6PD yeitmezli-
'gin;n yoremliz igin Snemli bir saglaik sorumu olup olmadiginin agiklifa kaw
T&ﬁgturu1m351,

i d=-G6FD yetmozligi prevalansinin yiksek bulunmasi halinde,ilgili ku-
:h;?umlarﬁ bilgli verilerek bu konuda gerexli tnlemlerin alinmasina katkida
f;bulunulmasz,

. e-Yetmozlikli bireylerin egitilmesi,

_ f-Antalya kikenld yetmezliklil bireylerin G6PD kantitatif aktivite-
-f*leri tlglilerek,ybremizde yetmezligin biyokimyasal gbrinlmii hakkinde bilgi
'”  edini1mesi,

| g-~Bsylece enzim karakterizasyonu igin ileriye yonelik galaigmalara

1g1k tutulmas: smag¢lanmigtair.




GENEL BinglLeER

G6PD, D-glukoz-6-fosfattan (G6P),D—glukano~8-1akton—6_fosfat(Gﬂ

. PGL) olugumunu kabalizleyen ve bu sirada NADP' WADPH & redilkleyen bir en-

i'zimdirl’s’la.
6P + WADPT __ G6PD . 6.P0L + NADPH + B
¥+
Mg

Bu resksiyon, NADPH ve riboz~-5-fosfat {iretiminden sorumlu olan
HMP sentz,diger adiyla pentoz fosfat metabolik yolunun ilk basamaé:dlrl.

G6P, Embden-Meyerhof yolu veya HWP ganta aracilifiyla farkli a-
maglar igin kullan111r13.ﬁormal sartlarda eritrositler G6P in gok &z bir
miktarini pentoz yolunda kullanirlar.Gogu glikolize girerek (yeklagrk %
95 1) ATP, 2,3-difosfogliserat (2,3-DPG) ve lsktat firetiminde kullani-
111_1,12,14-.

G6PD, HMP gantimr olugfuran reaksiyonlar zincirinin ilk basa-

mafiny kontrel eder. Bu reaksiyonlar zineiri, G6P in direkt oksidasyo-




GLUKOZ

ATP
ADP

nappt

NADPH + HT

(Heksokinaz) Glukoz 6-fosfat
dehidrogenaz

= > §FOSFOGLUKONAT

GLUKOZ 6-FOSFAT

(Glukoz fosfat
izomeraz)

" FRUKTOZ 6-FOSFAT --———

ATE = (Fosfafruktokinaz)
ADP

FRUKTOZ 1,6-DIFOSFAT

I//l\iijdolaz)

DIHTDROKSIASETON =— CLISERALDEHIT =
- FOSFAT 3-FOSFAT

(Trioz fosfat ’xPi
izomeraz)

NADT —
H L NADH

ADP -
ATP

3-FOSFOCLISERAT

|

2-FOSFOGLISERAT
H.0

{(Enolaz
PRRE

FOSFOENOL PIRUVAT

ATP >
PIRUVAT

.l.
H +NADH;:1 (Laktat

NADY
LAKTAT

ekil 1 :

1,3-DIFOSFOGLISERAT ~_

//,—-NADP+
6

-fosfoglukonat
dehidrogenaz

C%“/v\'

(Transaldolaz) o+nity o e
(Transketolaz) RIBULOZ-5-FOSFAT

NADPH + HT

(Gliseraldehit 3-fosfat
dehidrogenaz)

(2,3-difosfogliserat mutaz)

(Fosfogliserat' ™= 5 3 1iFOSFOGLISERAT
kinaz)

. (2,3-difosfogliserat fosfataz)
- Pi.

(3-fosfogliserat
mutaz)

)

ADF rij (Piruvat kinaz)

dehidrogenaz)

HMP santi ve Embden -Meyerhof yolu ile baglantisi .

(Tietz den)




Glukoz-6-P Glukoz-6-P Glukoz-6-F
C, |- NADP c, | ~napP o "NADP
GLUKOZ-6-P
DEEIDROGERAZ NADPH+H NADPH+H NADPH+H
6-Fosfo 6-Fosfo 6-Fosfo
glukonat glukonat glukonat
C NADP c -NADP C “NADP
6-FOSFO- 6 6y 6
GLUKONAT NADPH+H N NADPH+H N NADPHHH
DEHIDROGENAZ - A\
co, ¥ COo, ¥ >Co,
Ribliloz-5-P Ribiiloz~5-P Ribiiloz—~5-P
XETO
3-EPIMERAZ T 70MERAZ 3-EpIMERAZ
L]
Ksiliiloz-5-P Riboz-5-P Kgiliiloz-5-P
c c
cs L 5 5
[ TRANSKETOLAZ C
Gliseraldehid-3-P Sedoheptiiloz-7-P
C C
5:\._ 7/
[ TRANSALDOLAZ OC
Fruktoz-6-P Eritroz-4-p
¢
e a\____ S
)( TRANSKETOLAZ |
Fruktoz-6-P Gliseraldehid-3-P
©3| [rosroTRIOZ
IALDOLAZI I70OMERAYZ
1/2 Fruktoz 1,6-F
FOSFOHEKSOZ FOSFOLUEKSOZ 2
TZOMERAZ IZOMERAZ FRUKTOZ-1, 6~
, DIFOSFATAZ
1/2 Fruktoz-6-P
FOSFOHEKSOZ
¥ 3 T
C, Cq Cq 1 iZOMERAZ
Glukoz-6-P Glukoz- 6-P 1/2 Glukoz-6-P

Sekil 2 : IMP santi (pentoz fosfat yolu).
(Harper “dan)




“pu ve dekarboksilasyonu ile ribilloz-5-fosfata, dsha sonra bir seri trans-
;;ketolasyon ve transaldolasyon olaylar ile fruktoz-6-fosfat ve gliseral-
f dehit-3—fosfata donligtimiini kapsar5 (Sekil 1)3. Sonug olarak her mol glu-
: kozdanbiritamameh karbondioksite doniigir; bu sirada 12 mol NADPHE olu~

- gur (Sekil 2) 1’5.

Glukozun oksidasyonuna olanal veren HMP gantanin fizyolojik o-
5 pemi, ara Uriin olarak niikleotit igin gerekli pentoz fosfatlamn olugumu-
nu ve redilkktif biyosentezler ig¢in gerekli, hilcreyl oksidatif streslere

1,15,16,17_ , o0

kargi koruyan NADPH liretiminl seglamasinden ileri gelir
eritrositler gibi niikleuslarini ksybetmlg hilereler igin pentoz fosfat-
lara gereksinim olmadifina gdre, bu hilerelerde HVMP gantainin Onemi,NADPH
firetimidir, Ustelik bu hiicreler mitokondrilerini de kaybettilklerinden
okgidatif bir yoldan yoksun olup, NADPH iiretird ig¢in tamamen HMP ganti-
na baZimlidarlar 1’3’4’5’12’18’19’20.

NADPH, redilkkte glutatyon (GSH) saglanmasi igin glutatyon rediik-
tazin koenzimi olarak galigar (§ekil>3)3’12’21’22; GSH ige, diger hilc~
re elemanlarina oranla daha kolay okside olma eZilimi g&sterdi ginden,
rediikte slilfidril grubu (-SH) tasiyen baza enzimleri, membran lipoprote-
inlerini ve hemoglobini otoocksidasyondan koruyarak yapisal ve fonksiyo~
nel bitinliizi saglar5’19’23'24. GSH ayrica, glutatyon peroksidazin ka-
$talizledigi resksiyonla eritrositlerde hidrojen percksid (H202) ve di-

ger serbest oksijen radikallerinin rediiksiyonu igin gereklidirlz’ZB.

Biitiin bu olaylar, GSE an ve dolayisiyls NADPH in siirekli reje~
nerasyonunu gerektirir ki, bu da glukozun IMP ganti Uzerinden metsbo-
lizmasa ile saglanlrs. Eritrosit metsbolizmasinda G6PD enziminin Snemi

ve mutlek gerekliligi, bu hiiere i¢in tek NADPH kaynaii olan HMP ganti-

ni baglaticar enzim olmasindan gelirl.
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67D 1n YAPISAL VE KINETIK OZELLIXKLERI
g6PD, sminoasit diziligi birbirine benzeyen iki monomerden olugan

Y enzimdir.Amino ucunda alanin ve/veya tirozin, karboksil ucunda lisin

1,5,9,16,25

v fgga 18gin sminoasitleri bulunur «Son galismalar enzimin mo-

;i.agzrllélnzn 61 700 Dalton'dan dsha fazla oldujunu gﬁstermigtirl’B,

" Monomerler insktiftir.Aktif enzim iki molekil NADP' ile baglanmig

1’39509126

1k _ﬁﬁﬁcmer igeren bir dimerdir oHilere iginde gogunlukls dimer-

1,9

+FBn gktif formun hekzamer yapida oldu
T

totramer karigim halinde bulunur

5’16.Enzim NADY 1 de koenzim olarak kullanabilir2

5,16

bildirilmigtir JAncsk
bh~&ﬁrumda enzim, normalin % 4-10 u kadar sktivite gbasterir
- Enzim NADP've G6P igin farkli affinitelere sahiptir.Enzimin dogal
Bﬁ£$£?8t1 olan G6P igin Km deferi 60~30 PM arasindadir.NADP' & olan effi-
nitesi gok dahe yiiksektir.Bu substrét igin K_ defieri 1-3 plf arasandadir’.
En%im 2-deoksi GGP,Galaktoz-g:P ve Fruktoz-6-fosfati da dligik sktivite g8s-
':erek kullanabilirts?s34,
: Fizyole jik gertlarda enzimin baglica inhibitdrleri NADPH ve ATP
.14,26. \\
” G6PD AKTIVITESININ VE HMP SANTININ KONTROLY

G6PD aktivitesi intreseliiler NADPY kontsantrasyonu ve NADPY/HADPH
+5,9,16,26,28

Qréﬁzna bagimlidar’ Eritrosit iginde NADP" konsantrasyonu sa-
dece 1 mM oldugundan normal gartlarda enzim subaktif formda kalabilir, Bu
f:duiumda minimal aktivite gUsteren enzim, hiicrenin vital fonksiyonlarina

éﬁrdﬁrmesi igin yeterli NADPH iiretimini saflayabilir.Yapilan aragtirmsler
 ﬁbrma1 gartlarda enzimin maksimal kapasitesinin % 0,1=0,2 mazayla ¢galagta-

1’5'9’26’28.Ancak hiicrede cksidatif bir stresin olugmasiy-

' éinl gostermigtir
3'18 NADP'/NADPH oranma degisir ve simmsiyla:

: - RADP konsentrasyonu artar, _ RN
= NADPH an inhibitdr etkisi kalkar, |

~ Enzim aktive olarak Vm de@eri amaden ylikselir,

B
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S - .
: - HMP gantina metabolik skim gok hazlanar,

;.g G6P konsantrasyonu azalir,

:_- Heksokinaz uyarilarsk daha fezla glukoz, GEP a diniiglir,

-; Bu defigimler sonucu,glukozun HMP ganti lizerinden metabolizmasi
artarag NADPH hazls rejenere olur,Eritrosit igin yeterli NADPH olugtuiun-

G P aktivitesi inhibe olur ve HMP genti inaktif durumumna ddnert?>. -

_byié§§ G6PD, glukoz metabolizmasinin HMP gantina y®nelmesinde diizenle-

ricd Eir rol alarak, oksidan stres karsisinda bu yola glukoz akiminin

rfmasznl saélarls5s19,26.

Enzimin dimer formda kalmasi intraselliiler NADPY/NADPH orenina !
711 oldupundan bazi sragbiricilar tarafindan G6PD aktivitesi,NADPH ve
'kénde glutatyon konsantrasyonlarina gtre ayarlanan bir fakttr olarsk da
Bﬁiéﬂanmmgtarle ;

Enzim aktivitegini erifrositin yaga da etkiler.Eritropoetik do-

ularda yapilan aragiirmalar, geligmekte olan eritroblastin enzim ektivi-

jésinin hiicre bolinmesinin gergeklegtifl agamalarda dahs ylksek olduZunu,

gbstermigtir.Aktivite bundan sonre retikiilosit agsmasains kadar. stabil

alir.Eritrosit periferik dolagams gegtifinde, niikleus ve ribozomunu

?kgybettiéi igin sentez yeiteneginden yoksundur ve enzim aktivitesi yag-
1iénma31na paralsl clarak dliger.Bdylece normal aktivite gbsteren bir erit-
;rosit toplulugunda tek tek eritrositlerin enzim akbtiviteleri incelenecek
f}lursa, ektivitenin geng hiicrelerde yliksek, yagli hiicrelerde daha diigik
:Liduéu garﬁlﬁr29’30’31’32’33’34’35'36.

Son yillerda yapilen galigmalarde, enzim aktivitesinin bireyin
%ﬁyagl ile de 1ligkili olduiu ve yaglanma ile aktivitenin giderek azaldaf:
;;ileri slirlilmigtiir, Gergekten yenidoganlards aktivite erigkinlerden dsha
a Yﬁksek, yaglilardas ise erigkinlerden dsha dligiiktiir.Enzim yaglanmasi veya
. ¥ag ile enzim aktivitesinin diigmesinden, NADP'a kargi enzim affinitesi~

nin azalmas: sorwmlu tutulmgtur?22s30s34,

o bsgn & dinuben e pigopd Z :
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; Bazi gaiismalarda enzim aktivitesinin kadinlarda erkeklerden daha

e 301dugu pildirilmig ise de, bir tUnite kan igin ortslams aktivite her

igfe aynadar.Zira kadinlarda ortalams hemoiokrit deferleri erkekler-
deha agiktur®s,

"  YETMEZLIKLT ERITROSITLERIN BIYOKIMYASAT DEFEKTI

G6FD potaneiyel sktivitesine sahip normal hiicreler,oksidan etkiler-

o kersilagtiklaranda ,HMP gantina yOnellk artmg metabolik akimla kolaylak-

1a baga gikabilirler.Ancsk enzim yetmezlifi olan hiicrelerde,G6PD aktivitesi

zsznirix kalasca@andan glukozun HMP gantina skimi ve NADPHE rejenerasyonu gok

az veys hig olmaz. Bu duruman eritrositlerdeki Sonucu oksidatif hemolizdir
11,19,26,37

gﬁvﬁzerindedir.ﬂemoglobi& cksidasyona duyarlilagi iki gekilde olur.,Birinci-
“hem gruplarinin oksidasyonu ile methemoglobin olugumidur.lkinei etkisi
_ée,globinin gisteinil yan zineirlerindeki siilfidril gruplarimin oksidasyo-
u ile disiilfit kdpriilerinin olugumudur.Bbylece globinin tetramer yapisi bo-

gaﬁlur ve polipeplit zineilrlerl ¢dziilerek ¢dker,Bu denatiire olmug globin

falitlesi (Heinz body) membran siilfidril gruplari ile de distilfit koprileri

élugturur.Bu gibi intraseliller inkliizyonlaran dalaktan gegerken fagositoz

_iﬁoluyla glinmasi membranda keyba, hatta eritrositin temsmen pargalanmasina
;-heden Qlur1,2,5,23,38‘

 _ Buglin bu mekanizma gincelligini korumakla birlikte, som zamanlards
_ oksidan stresin yol agtigr hemolizin intravaskiiler oldufu ve oksidatif ha-

sarin daha gok eriftrosit membrasninds meydanz geldifi kabul eﬁilmaktediréY.

Oksidan stresin bu tSnemli etkisi membran siilfidril gruplariy lizerindadir,
é'Bu gruplarin oksidasyonu spektrin, globin ve diger membran ve sitoplazma
proteinlerinin distilfit koprileri ile baglanarak ¢dkmesine ve membran bii-

tlinliiglintin bozulmasiyla eritrositin pargalanmasina neden olur 1,5,12,39,

40,41

Eritrositte oksidan atresin en belirgin etkisi hemoglobin ve mamb-
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Oksiden stres syrica membren lipitlerinin peroksidasyoru ve

£ ng+4;ATP azan inhibigyonu yolu ile de hemolize neden olur5’21’37’

G6YD YETMEZLIGT cEmmeiét

G6FD ile ilgili gen X kromozom lzerinde tulumur. X e bagly ka-
tam kalabz sonucu erkekler normal (XY) veya hemizigot yetmezlikli
(X7Y) olabilirler, Kadinlar ise normal (XX),heterozigot yetmezlikli

(X X) veya homozigot yetmezlikli (XX") olarek bulunabilirlertsi2el4s
26'42. Bugilin G6PD enziminin kalitim X ¢ bagli resesif olarak kabul e-
inﬁlmekle birlikte 43, hetorozigotlarain fenotipik gbrinlimleri agaisindan
‘bu kalitam gekli, tipik kaelibae uymaz 42. Zira bunlar az veya gok ama
fﬁutlaka yetmezlikli hilcrelere sahiptirler ve klinik olarak degigik sid-
‘detlerde yetmezlik gosterirler ~7419912+24 By fonomen X-inaktivasyon
‘(Iyon) hipotezi ile agiklamir. Bu hipotezin varsayimlara gunlardir 1

| 1= Xadinlarmn herbir hiicresinde iki X kromozomundan sadece bird
. aktif, dizeri uyku halindedir,

2« Ipi X kromozomundan hangisinin sktif kalacafi erken geligim
agamalarinda rasigele teyin edilir,

3~ Herbir hilcrenin ¢oZalmasinda ayni X kromozomu bundan sonra
inaktif kalir.

Bu nedenle, heterozigot yetmezlikli bir kadanan her hilcresinde
enzim aktivitesi egit derecede azalmg olarak bulunmsz. Ayni bireyds,
biri normal aktivite gbsteren, diferi ise yetmezlikli iki farkla hilcre
popillasyonu vardir (hiicresel mozaizm)4'5’24’44’45. Her bireyde normsl
ve yetmezlikli hiicrelerin r8letif orani rastgele tayin edildiZinden en-

zim ektivitesi genig farklalaklar gdsterebilir., Baza bireylerde normal,

baza bireylerde de yetmezlikli hicrelerds artis wvardir ve kadin fenotip
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_oiarak normal veya yetmezlikll olabilir 1,46,47‘

Heterozigot kadanlar, germ hiicrelerinde hem normal hem de yeinmez-
'Iikli X kromozominu tagidiklarindan, normal veya G6FD yetmezliklﬁ erkelk
-§6cuklara sahip olabilirler, G6FD yetmezlikli erkek gocufa sahip olduin
‘helde kendisi normal aktivite gtsteren kadinlara "zorunlu heterozigot"

denir 1,45,46,47'

Heterozigot kadanlarda ikl ayri hiicre popiilasyonunun varlaigi, e~

lektroforetik yontemlerle iki farkli mobilitede enzimin gosterilmesi ile
1,48,49'

TR e T T

ispatlanmlgtmr

GEFD VARYANTLARY

G6PD yetmezligi, normal enzimin yoklugu veya sentezinin azalmasa

f{deéil, varyent enzimin yamaal olarsk anormal.oiuguﬁur. Bugiine kadar yak-

5;1a§1k ikiyiiziin lizerinde varysant tammlanmigtir 3+5,12,33,50

« Varyantlarin
i gogunun molekiil yapasindaki snomaliler kesin olarak bilinmemektedir, Hemog-
:*i lobinopatilerde olduzu gibi\GGPD varyantlarainda da bir monomeri olugturan
:;f 100-110 smincasitten birinin yer degigtirmesi ile fiziksel Szellikler,bi-
yolojik aktivite ve dolayisayla klinik gdriinlimde belirgin farklailaklar ;
ortaya grkar 3’12. ?
G6PD, fenotip ve genotip olarsk "Gd"™ ile sembolize edilir, Tiim

poplilasyonlerds en yiiksek prevslansa sship G4 B+, normal enzim gtandar-
5,12

. Gd B", enormal veryanttir, I1k olarsk Glney Akde-
Akdeniz

dini temsil eder

niz haikinda bulundugn ve bu bdlgede sik gdriildiigii igin Gd de

denmektedir, Elektroforetik mobilitesi G4 BT ile syni, fakat enzim skti-~
vitesi gok dligiiktiir (Normalin % 0-5 i), NADP e GGP a affinitesi gok

yﬁksektir. Bu _varyant Gﬁneydogu ASya'lllarda da 81k gorﬂldr 14345, 33 51

cd A%, Amerikan zencilerinin % 20 sinde gbriilen, Afrika'da sak
rastlanan diger bir varyanttir. Elektroforetik mobilltesi GA B dsn daha
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h’#.z_l:., buna kergilik enzim ektivitesi normal veyas normale yekindar (Nor-
.'e'.l:ln % 80-100 @) 122014052453 04 4" vine zenci arkts sak gbriilen, G4
* jle aym elektroforetik mobiliteye sahip fakat enzim aktivitesi ol -
;.;d_ﬁicga diigiik bir varyanttar (Normalin % 15 i kadar). Bu varyentta temel
atoloji, geng eritrositlerde enzim sktivitesi normel oldugu halde, enw
_-;im stabilitesinin gok azalmasina bafll olarsk eritrositlerin yari Smri-
nim sadece 13 gin olmasidar 3"33,

Gd A ve G4 B disaindaki varyantlar bulunduklarm ybrenin cofirafi

4simleri ile anilairlar, Bunlar arasande en g1k rastlanan ve digik skti-

Debrouss Canton

© vite gosteren Kuzey Afrika'da Gd ve Giiney Asys'da Gd

 varyentisridar 14,

G6PD YETMEZLIGININ coGRAFI DAGILIMI VE MADARYAYL HIPOTEZ

_ Dilnyade G6FD yetmezlifZinin defilimi incelendiginde, genellikile
. Akdeniz Bylgesi, Kabris, Yunsn adalary, Sardunya, Iran, Nindisten, Fili-
‘pinjer ve Kuzey Amerika®da prevalansan yilkksek oldugu goriiliir, En ylksek
‘morbidite Suudi Arsbisten'da % 65,4,Israil'de musevi olmayanlarda % 10-60,

" Amerikan zencilerinde % 10~20 olarak bulunmugtur 1,3,12,14,44

oTlirkiye?
de yaplan gegitli aragtirmalarda, Tarsus'ta % 11.4, iskenderun'da % 3-
10, Antalya ve Alanya ySresinde % 3-20, Egs btlgesinde % 5-9, Ankara ve
Erzurum'da % 1 in gltinds bulunmigtur 1‘4’42'54’55’56’57'58’59’60'61.
Diinyada 300 milyondan fazla insemy tuten G6PD yetmezliginin 2
g1k rastlsndiZ: b8lgelerde yapilan epidemiyolojik aragtirmalar, yetmez-
1igin buglinkii cografi dagilim ile gegmisgteki maleryel endeminin kuv-
vetle sliperempoze oldugumu gdstermigtir. Bu nedenle yetmezligin sik g~
rilldigd popilasyonlarda defektif enzimin goXalmasini saglaysn selektif
faktsrler oldugu diiginilmigtiir. CGergekten Nijerya'da cok gsiddetli bir

endent de¢ yapilan taramada, Gd A hemizigotlarde malarial parszitemi sak-
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izéz diglik dulunmgiur. Sitolojik galaigmalarda ise, normsl eritrositler-
”ae, yetmezlikli eritrositlerden dazha yiiksek eraﬁda parazit g6rﬁlmﬁgtﬁ%’6?
Daha sonraki ¢aligmalarda, heterozigot kasdinlaran eritrosit kiiltiirlerin-
:ide plazmodyum falsiparumun geligim hizinin, eritrositlerin enzim aktivi-
:‘feleri ile orantil: olarsk arttaiza saptanm1§t1r1’30’63’64.

Sitmas parazitld konak hiicrede gofalabilmek igin RNA ve DNA sentez=~
5f1emek zorundadir 64’65. Bu nedenle parazitlerin goZalmslari igin gerekli
ftriboz bilegikleri HMP ganti araciligiyla, dolayisaiyls bu yolun i1lk bass-

65

| maZini kontrol eden G6PD sktivitesi ile saglenair -, G6PD yetmezlikli e~

- ritrogitlexrde bu beg karboniu bllegiklerin sentezlenememesl, sitma para-

zitlerinin konak eritrositlerde gofalma olanafini ortadan kaldlrlrlz’sl‘

62,65.

Yetmez1lkli eritrositlerde parazitin gofalamamesimn bir diger
nedeni, plazmodyum falsiparum terafindan yaratalen oksidan strestir, Bu,
denatiirasyona ugfrayan yetmezlikli eritrositin hemoglebini tarafainden fer-
rihem salinimna neden olur, Ferrihem hem eritrosit ve hem de sitma pars-
2iti jg¢in potent bir 1itik ajandar 66.

Glinlinlizde yeni wve Tarkl: giriigler malarysl hipoteze yernd boyute
lar kazandarmstir, Son zamanlards malaryaya karg: koruyucu fenomenin
hileresel mozaizm gdsteren heterozigot yetmezlikli kadanlarda ortaya ¢rk~
t181 ve slirpriz olarek, hemizigot yetmezlikll erkeklerde gbriilmedigi i-

57 By nipotez, G6PD yetmezlikli eritrositlerde parazit-

leri stiriilmigtiir
lerin gogalabilme yetenezini srttiren adaptif bir dezigiklife ugramslari
ve parazitteki bir gen tarafandsn yenl bir G6FD sentezinin kodlanmesa ile
agaiklanmigtir 67.

G6PD yetmezlikii hilcrelere yapilan passjlarin ilk kiiltlirlerinde
parazitler, normal eritromitlere gire % 43-47 oraminda goalabilmigler,

ancak daha sonraki kiiltiirlerde % 79 oraninda ¢ogslabildikleri gdriilmige
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tiire Bu durum parszitlerin yetmezlikli hilcre gartlarina sdapte olsbildik~
lerinid gésterir, Bu adaptasyonun dazha somut bir gdstergesl, yetmezlikli
eritrositlerde parazit tarafindan sentezlenen G6PD in varl:ézmri enzima-
'..tj‘k ve elektroforetik olarak gbsterilmesidir, Style ki, enfeste Gd A tip
eritrositlerde elektroforetik olarask bir de Gd B' tipine uysn ikinci bir‘
" bent bulimmug, buna kargilik enfeste Gd A* tip eritrositlerde elekircfo-
" retik olarak ikinci bir banda rastlanmamgtar o7,

Bugiin di¢gin hiicresel mozaik yapilarda plazmodyum falsiparumin a-
daptasyon gﬁstex_*ememesiﬁin nedeni, her gizogonik siklustan sonra gizont-
larin farkli tip eritrositler (yetmezlikli veya normal) ile karsilagma-
lary ve yerd tip eritrosite asdapte olmadan differ tip eritrositlere girme-
lerinin, onlars yeterli adapieasyon ortaminmin ve sliresinin saflanamamasi,

ile agaklanabilir 67.

G6FD YETMEZLIGI riiwisi

GoPD varyantlari, enzim aktivitelerdi ve klinik gériniimlerine gb-

re beg grupta incelenebilirler 3*53;
1- Kronik non-sferositer hemolltik enemi (CNSHA) ile birlikte

ciddl enzim yetmezligi: Bu gruptaki varyantlar degfigik giddetlerde, kli-

nik olaersk belirgin hemolizle seyrederler (G4 S 5280 oq New York = .,S%-

rasbourg zibi).

2« C1ddi enzim yetmeznliZi: Bu gruptski varyentlaran enzim akti-

viteleri % 10 un sltandadir. Sadece oksidan ajanlarla karsilagtaklarin-

GdAkde niz , GdMahidol , GdUnion

da akut hemolitik atakla seyrederler ( gibi),

3- Hafif ve orta giddette enzim yetmezlifl: Bu gruptakl varyant-
larin enzim sktiviteleri % 10-60 srasindadir. Ikinel gruptaki varyentla-
ra oranls daha nadir olarak oksidan sjanlar kargisinda akut hemoliz g¥s-

terirler (Gd A™ gibi),
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4= Normgl veya gok hafif enzim yetmezligi: Bu gruptaki varyant-
" larin enzim aktiviteleri % 60~150 arasindadir, Klinik Sneme sahip depil-
girler (6d AT, cd BY gibi),

b= Artmig enzim aktivitesi: Enzim sktivitelerli % 150 nin {lizerin-

dedir, Bu grupta sadece birkag varyant tanimlanmigtir (G4 Hektoen).
GOPD yetmezlifinin klinik gBsterimlerd; akut kazanilmig hemoli~-

 tik snemi, konjenital non-sferositer hemolitik anemi ve favizmdir 1.

1- AKUT KAZANITMIS HEMOLITIK AwEM!
a~ flaca bagli hemoliz:

Tlaca bagla hemoliz ikinei ve iiglinel gruptaki varyantlarda
gortillir, Hemolitik ataklarin olmedigi dfnemlerde klinik bir bulgu yoktur,
Ancaik dikkatli hemolitik incelemeler subklinik ve kronik bir hemolizin
varliZini desteklemekbtedir 1’68’69.'

Bu gruptaski bireylerin eritrositleri, oksidan stres kargi-
sinda yetmezligin derecesine gbre degigik giddetlerde hemoliz gbsterir-
ler, Oksidan ajanla kargilagildiaktan sonra hemoliz meydena gelme siiresi
varyantla?a gbre defigir 1.

G6PD yetmezlikli bireylerde oksidesn ajesnle kargsilagaldik-
tan birksg saat ya da iki ¢ giln iginde, &ni olarak geligen halsizlik,
solukluk, idrar renginde koyulagma, daha c¢iddi durumlards sairt ve karin
agrilari, hatta dolagim yetmezligzl klinik tabloya hakim olur 5'12’51.
Intravaskiiler oksidatif hemoliz sonucu "Heinz body" olusumu ile birlik-
te enemi, retikillositoz, hemoglobinemi ve hemoglobiniiri gbrilliir 1'5.Pe~
riferik yaymada polikromazi, non-spesifik anizositoz, poikilositoz izle-~
nir, Kisa bif giire sonra "Heinz bedy" igeren eritrozsitler yerlerini memb-

raniy, fagositoz yoluyla alinmig hilerelere (pincer cell) bzrakmrlarl’5'32l

43

¥laca bagli hemolizin en yaygin iki Srnel olan Gd A ve




cd Akdeniz

da gisterilimigtir .
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erkekleri arasindaki klinik gértiniim farklari agagidski tablo-

Bulgulax 6d A oq Ardeniz

Hormal durum

Eritrositlerin sktivitesi % 5-15 % 0=5

ILokositlerin aktivitesi % 100 % 20

Eritrositlerin yagam siiresi 96 giin 100 glin

Retikiilosit diizeyi % 1.7 % 1.5
Hemolitik atak

Oksidan ajasns msruz kalain-

diktan sonrs olugum siiresi 24-36 saat 3-24 saat

Hemoglobiniiri Siklakle Stirekli

Sarlak Siklakla Stirekli

Anemi Orta derecede cidéi

Hemolizin seyri

(nadiren <% 6 gHb) (Saklakla<{% 6 ghb)

Ot ckontrollii

Fatal olabilir

Gd A varyantinde oksidan strese neden olan ilacin alinmas: de-

vam ettifi helde, akut hemolitik atak bir hafta iginde spontan clarsk

sonlanir; ancak retikiilositoz bir siire daha devam eder, Hemolizin oto=-

kontrollii olmasi, yetmezlikli yagli eritrositlerin elimine edilmesin-

denTo ve dolagama katilan geng hlicrelerin oksidan faktdrd etkisiz duru-

ma getirebilecek enzim diizeyine sship olmasindan dolayidir

30,32,43

GdAkdenlz

detlidir, Hemolisz
rogitlerin yakaim

resi hem gok kisa

1,4,5,12,24,

varyantinda hemolitik atafin klinik gorirniimll deha gid-

otokontrollil olmayrp oksidan stres devam ettlkge, eriti-

ds devanm eder, Zira defektif eritlorisitin yagam sii-

ve hem de enzim aktivitesi gok diigliktikr

5,12,24,30,32, °
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w7l. Dolagama gegen hiicreler birka¢ seat iginde hemoliz slurlar, Oksidan
s gjen nzaklagtirilamadigs veya kan transfilzyonu yapilamadigr takdirde, a-
gyt renal yetmezlik veyas laktik asidoz sonueu Sliim olabilir Y#9¢51,
Ilaca bagli hemolizin giddeti, yetmezliZin tipine, ilacan tabia-
" t1 ve dozuna bagli olarsk degigir 2’12’51.

b- Enfeksiyona bagli hemolisz:

Viral ve bakteriyel enfeksiyvonlar sirassinda hemolitik ataklar
meydana gelebilir43. Bu durumlards hemoliz eciddi seyreder; askut renal
yetmezlik ile sonlanabilir. Enfeksiyon sirasinda mekrofajlar tarsfandan
retilen sliperocksid anyonu ve hidrojen peroksitin hemolize neden olduiu
di{glinilmektedir 5"1'2’51. Bazen enfeksiyon sirasinda verilen ilag enfek-
siyon ile beraber hemollize neden olabilir, Bazen de verilen ilaglar en-
feksiyonu ortadan kaldirarsk hemolizl sonlandarabilir 12’51.

Disbetik ketoasidoz ve hipoglisemik ataklar da ken glukoz ve pi-
riivat diizeylerinde ve kan pH sinda deigiklikler meydans getirdikleri i-

gin G6PD yetmezlikli kisilerde hemolize neden olabilirler12’72.

2= KONJENITAL NON-SFEROSITER HEMOLITIK ANEMI

Bu gruptaki varyantlarda gemnellikle eritrosit enzim aktiviteleri
diigiikctir ve degigik giddette kronik bir hemoliz wvardar l. Spontan hemo-
lizin membran siilfidril gruplarindaki ve membran lipitlerindeki defekte
bagla oldugu diisiinilmektedir. Bunlarda oksidan stres olmadigi zeman bile
eritrosit yagamni stirdliremez 1’2’3’24. Hemoglobinemi % 8-=10 gram arasi
ve retikiilositoz % 10-15 arasi olup eritrosit morfolejisi normale yakin-

1’2'12.Kronik hemolizin diganda ilag ve enfeksiyonlare bagla ockut a-

4,12

dar

teklar da gbriilebilir

Jw FAVIZM

Gogunlukla ¢if veys pigirilmig baklanain yenmesini takiben bir iki
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glin iginde, nadiren de bakla ¢igegi polenlerinin inhalasyonunu izleyen

birka¢ sast iginde orteya ¢ikan bir akut hemolitik anemi tablosudurl’B’

5’12'73. 2-6 yag aras: erkek gocuklar favizme desha duyarladir 5,12,43,

74'75. Emzirdilen bebeklerde, annenin bakla yemesiyle de hemoliz gelige-

pi1ip 120475,
G6PD yetmezlikli kigilerin yaklagik % 20 sinde rastlsnan favizm,
daha gok gghkdeniz varyantinda gorliliir 1976,

Favizm gbsteren ve gostermeyen GOPD yetmezlikli bireyler arasine-
da, enzimin biyokimyasel Szellikleri sgisinden nemli bir farklilzk bu-
lunmemigtir, Favizme ailesel yatkinlafin olmasi nedeni ile, hgtq;ygggot

durumdaki otozomal bir genin fav1zme kar§1 duyarl:llgl srttlrabilecegi

iler1 shrulmugtdr. Ancak biyokzmyasal ve genetik bir bulguya henuz rast -~
lanmamigtir 76.
Favizmde klinik ve hemetolojik bulgular ilaca bagli hemolizin

12

bulgularina benzemekle birlikte, tadblo ¢ok dsha dramstiktir ", Hemog~

lobin, ataklaran 1/3 inde% 4 gramin, 2/3 sinde % 6 gramin altaina diiger,

Kan trensfiizyonu yapilmadigi takdirde, akut renal yetmezlik nedeni ile

1,12 12

o Bu durumlarda mortalite % 8 e kiadar yikselir " .Bak~-

la yenmesinden li¢ glin sonrs hemolitik olay yat:gerT.

81lim olsbilir

Temel patoloji baklada bulunan vizin, konvizin ibilﬁwglikozi&-$

lerin biyokimyasal etkilerine dayanair 76 78’79 B glikoziﬁlerin zzoura-
e e et T T —
wil we divizin gibl aglikon kisimlarinin hemolitik ataZin tetlglni gow
kebilecodi dilglntlusktediz 10
Her favizmli bireyde mutlaka G6PD yetmezlizi vardar, Ancsk her
G6PD yetmezlikli kigide favizm olmayabilir, Hatta bakla yenmesi, daha
tncaeden favizm gegirmig de olsa, kigide her zaman ayni duyarlaliZa ne-

den olmayabilir °*2+7% By 5zellikler favizmin ortsya gikiginda GEPD

yetmezliZinin gerekli oldugunu, ancak yeterli olmadafini, eritrosit di-
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ginda bagka faktdrlerin de sorumlu olabilecegini gBsterir 4’5’30’38.

Son zamanlsrda ince barsaklarda bulunen P-glikozidaz enzimin #e
zerinde durulmaktadir, Baklada inaktif hzlde bulunan vizin ve konvizin,
ince barssklarda P-glikozidaz etkislyle divizin ve izouramile yakalar,
Divizin ve izouramil, yetmezlikli eritrositlerde glutatyonu oksitleyerek
hemolize neden olurlar, Buna g8re tilm favizmli bireylerin baklaya karga
ayn1 duyarliilify gostermemeleri, B-glikozidazin spesifik aktivitesinin
kigiden kigiye farkli olmasina baglanmaktadir. Bu nedenle, giddetli fa-
vizm g@steren clgularda P—glikozidaz aktivitesinin de ylksek olaca#i dli-
giiniilmektedir, Pakat bu hipotez favizm gisteren ve gdstermeyen G6PD yet-
mezlikli deneklerin ince barsak biyopsilerinde P—glikozidaﬁ aktivitele-
rinin yeterince farkli bulunamamasi nedeniyle heniiz agakliga kavusturu-
lamemagtar 76. |

Favizmin defigken karakterl bakle cinsleri arasindaki farklara,
GdAkdeniz varyantindaki genetik farklalaklara, kigiler arasandski immil-

nolejik ve diger metabolik farkliliklara baglanmsktadar 1'12’75.

YENIDOGAN SARTLIGI

Yenidogan sariliZinda G6PD ensidansi, Akdeniz bﬁlgésinde ve Ak~
deniz adalaranda oldukga yliksek oranda bulunmustur, Eritrosit GSH perok-
sidaz, methemoglobin rediiktmz sktivitelerinin, E vitamini ve kan glukoz
konsantrasyonlarinin yenidoZanlarda erigkiniere orznla digslk olmesi,bun-
lari oksidan faktdrlere kargi daha hassas kilar 1,2,5,47,51
vetmezlikld bebeklerde sarilik geligmemesi, bu komplikasyonun ortaya
¢ikiginda G6PD yeimezligi daganda bagka faktdrlerin de rol oynadifini
digiindtirtiz ¥277, Birgok olguds hemolizin giddeti yilksek bilirubin difzey—

lerini agiklamaktan uzaktir, Sarilifin nedeni hemolizden ¢gok yetmezlikli

bebeklerde karasciferin konjligezon yetenefiinin azligina baélanmaktad:rs.

Jakat bittin bu
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Sarilik genellikle post-natal 2«3, glinlerde ortaya ¢ikar. 4-8,

- glinlerde pik deferine ulagarak uzun siire yilksek defferlerde seyreder.XKan

. ¢ransfilzyonu yapilmadigy takdirde kern ikterus riski bﬁyﬁktﬁrs.

G6PD YETMEZLIGININ TANISI

GGPD'yetmezliéinin tanmis: igin birgok tarams testlerdi geligtiril-
migtir, Bunlar arasinda en yaygin olarak kullanilan floresan spot testtir,
Bu test G6FD sktivitesi ile orantala olarsk olugan NADPH an, filtraviole
agify ile aktive edilerek floresans olugumunun gdzlenmesi esasina daya-
nar., Kentitatif enzim ektivite Ulclimleri ile iyi korelssyon gdsteren bu
test, kisa zamanda sonug vermesi, hematokrit deZerlerinden fazlaca etki-

lenmemesi ve ucuz bir ydntem olmesi nedeniyle tercih edilmekteﬁirT’sl’Bo’

81

]

Tarama testlerinde dikkate deéer iki nokta vardair, Birincisi,

G6PD sktivitesinin eritrosit yagaina bazZimly olmasi 14 ve bu nedenle he-

molitik atak sonrasi lleri derecede retikiilositoz gbsteren yetmezlikli
olgularan gtzden kagabilmesidir. Bunun ig¢in dikkatli bir anmmnez ile ya-
kan zamands gegirilmig dbir hemoliz tespit edilirse, bireyin retikiilosit
cevabi normale dbniinceye kadar (yaklagik 2-4 ay) beklenmesi gereklidir
4’5’24. Ancak 6d B” varyantinds hemoliz sonrasiy en geng hilerede dile ak-
tivite gok diigilk oldufmndan, yetmezliZin tanisi genellikle miimklindiir 3,
30’44. Buna kargilik Gd A" varyantanda hemolizden sonra geng eritrosite-
lerin snzim aktivitesi normaldir ve ortalama eritrosit yaginan 12 gliniin
altina inmesl, dolagaimdaki eritrositlerin enzim sktivitelerinin normal-
den bile yiiksek bulunmasaina yol agabilir 1’5.

fkinei ©nemli nokta ise, heterozigotlarin tanisi igin bilinen
5,7,80,82

tim tarams testlerinin yetersiz olduzudur « Ziva bu testlsrin

gogunun (+) sonug verebilmesi igin, dolagimdaki yetmezlikli eritrosit

orani en &8z % 60 olmalidar 46. Yetmezlikli eritrosit ylizdesi dsha dliglik



- 00 =

heterozigotlar yalanei (~) sonug verirler 5’4’6.

G6PD aktivitesinin kantitetif Slgiimil igin tanimlanmig spektrofo-

14

tometrik 77 ve florometrik 83 yontemler, NADPH 1n 340 nm de verdizi ab-

1914, Leboratuvarlar arasi birlifin saZlanmasa

zorbansg Slclimine dayasnar
i¢in Diinya Saglak Orgttii (D.S.0.) tarafindan 8lgiim yontemleri standér&ize
edilmistir ve bu gartlar altinda 25°¢ de, bir dakikada bir mikromol NADF
redliksiyonunu ketalizleyen enzim miktari, enzim aktivite linitesi (IU) o=
larak tanimlanmigtir. Aktivite Olglimlerinin genellikle BOOC da yapzlmasi

dnerilmektedir 14.

GEPD YETMEZLIGININ TEDAVIST

Heniiz gegerli bir tedsvi yontemi yokiur, G&Akdenlz

varyantlamn-
da genellikle kan transfiizyonu gerekir, Burada dondr ksninin G6PD éktivi-
tesinin normel olmasina dikkat edilmelidir, Hemolize neden olan oksidan
ajan tespit edilmell ve ortamdan uzaklagtairalmsli, yetmezlikli bireyler
egitilerek oksidan etkenlerden korunmaelari saglanmeladar. Bier yetmez-
1ik1li birey anne siitii ile besleniyorss, siitle gegig gbzdniinde bulunduru-
larak anne uyaralmaladir 1’5. G6PD yetmezlikli kigilerde hemolize neden
olabilecek ajenlar Ek 1 de gosterilmigtir 102485

Son yallarda, ciddi enzim yetmezligi bulunan ve kronik hemolizle
seyreden veya akut hemolitik atask hikayeszi olan gocuklarda, E vitamini
uygulamalars bagarili sonuglar vermigtirseg

800 IU/glin orel olarak 60 giin siireyle E vitamini uyzulanan goe-
cuklarda, hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde belirgin yikselme, reti-
kiilosit oraninda anlamli diigme gdzlenmig ve tedavi stiresince hemoliz mey-
dana gelmemigtir, Ortalame eritrosit yary Omiirlerinde de belirgin artig-
lar bulunmug ve tedeviye 25 Fg/gﬁn gelenyum eklendigi takdirde gok dahs

etkili hematolojik dizelme saglandafa gazlenmigtir86;




- 23 -

G6PD yetmezlikli bireylerde serum ¥ vitamini dlizeyleri, saflikla
jnganlardsn snlamly derscede dligiik bulunmugtur, Bu durum, hasar gbrmis

f eritrosit1erde oksidan stresi n&iralize edebilmek igin E vitamini tilke-
f;-ff:'timinaeki belirgin artigin sonucu olarak agiklenmaktadir, E vitamini ek-
:?sikliginde ise, eritrositlerin oksldan strese kargi duyerliligiy giddet-
fllenir ve eritrosit yagam siresi klsallras.

E vitemini, oksijen molekiiliinin poliansatiire yaZ asitlerl iizeri-
ne saldirisina kargi serbest radikallere proton ssglayarsk sntioksidan
etki yapargse

Tedavide E vitamininin'selenyumla beraber kullanilmasi, endojen
antioksidanlarin korunmas: yonlinden gereklidir, Selenyumin glutatyonun
okgidasyonuna neden clan peroksitlerin yikiminda rol alan glutatyon re-
diiktaza baglanarak bu enzimin sktivitesini asrttardag: dﬁgﬁnﬁlmektedirBG.
Dzha uzun siireli tedavilerle hafif kronik hemolizin diizeltilebi-
lecefi ve akut hemolizin giddetinin azaltilabileceZi ileri siirlilmekte,

bu yonde aragtirmalara devanm edilmektedir86.
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GEREG¢ VE YONTEMN

Bu ¢aligma, ilgili makamlarin izni ile, Mart 1986-Ocak 1988 ta-
rihleri arasindaz Devlet Isfatistik Enstitiisti (DIE) tarafinden belirlea
. nen Ornege gbre, Antalya il merkezi ve kiylerinde oturan 375 aile iize-
i rende yapaldi. Ailelerin mahalle ve kiylere gbre dagfailimi ek 2 de gbsie-

 rilmistir.

1987 tarihleri arasinda DIE tarafinden belirlenmis olan adreslerde otu~
ren aileler ziysret edildi, Aile bireyleri ile tek tek gtriiglilérek,sos-
yval Gzelliklerine (ada soyadi, cinsiyeti, yagi, aile kdkeni, skraba ev-
1iligi durumu) ve ailede olasi G6PD yetmezliZine yonelik sorular ige-
ren anket formlary dolduruldu. Kullanilan snket formlsrinin bir Srnegd
ek 3 de sunulmugiur,

Aragtirmada Srnege ¢ikan 375 ailenin hepsi ziysret edildi,.Pren~

g8ip olarak iki kez srandif halde adresierinde bulunemayan ailelerin
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verine Ornekleme ¢izelgesinde belirtilmig olan yedek aileler alandi, Ai-
lelerdeki 1620 bireyin 1521 inden kan drnegi alinabildi, Evlerinden, ig-
- yerlerinden veya okullarandan iki kez arandigi halde bulunamayaﬁ veya kan
vermek istemeyen 99 bireyden kan Ornefl alinamadia, XKen alanehbilen aile-

lerin orani, aile Srneginin % 100 U oldufu halde, birey orani toplam bi-

& rey sayisinin % 93,89 u idi,

Goriigiilen bireylerin parmek ucu steril bir lanset ile delinerek,
kan drnekleri 1 cm, gapanda daire geklinde kesilmig filtre kafitlarina

87’88'89, Hemollz ve enzim aktivitesinde kayban

(Whatman No 1) emdirildi
engellenmesl i¢in kapsekla kligik plastik tiliplere konulan Srmnekler, test
edilene kadar agi nakil kutusunda ssklandi, Her Srnefin bulunduZu tiipe

0 bireyin anket formundaki kigi sira numarasi yszaldx.

Her bireyden jkiger kan rnegi alindi ve toplanan biitlin kan &r-
neklerinin kelitatif G6PD aktiviteleri aymi gin iginde deferlendirildi,

Eylil 1987~0Ocak 1988 tarihleri arasandeki ikinci sgamadsa, Antal-
ya kdkenli elup 11k ¢aligmenan tesd sonuglérlna gbre tam yetmezlik veya
ara gekil gosteren 84 olgunun 70 inden ve normal sktivite gisteren 10 zo-
runlu heterozigot olgunun hepsinden alinan vendz kap Urneklerinde Kanti-
tatif enzim ektivitesi olgtildi.

Ailedeki yetmezlikli bireylerd blirarads bulebilmenin gigliigii ve
kan trneklerinin laboratuvare nakli sirasindza gakabilecek sorunlar giiz
online alanarsk, denekler mektupla Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Bi-
yokimys Anabilim Dali Laboratuvarina davet edildi, Heparinize edilerek
alinan vendz kan 8rneklerine ait G6PD sktiviteleri ayni glin iginde §1-
¢lildii, Heparinizasyon igleminde Liquemine flaccon-Roche kullanildi, &

Arsgtirmanin ikinei sgamesaina katilan deneklerin orani katilma-

81 gereken birey sayisinin % 85,10 u (94 bireyden 80 i)  idi.




KALITADIR @¢62D mAYiING

Kalitatif GE6PD 8lglimiinde Beutlerﬁl tarafindan tanimlsnan "Flo-
resan spot test" kiigilk bir defigiklik yapalarek uvygulsnda, Eritrositle-
ri hemoliz. etmek icin Beutler tarafinden uygulenan doymug Digitonin ¢&-
zeltisi yerine, % 0,02 lik Digitonin ¢bzeltisi kullanilda,

Prensip: G6PD aktivitesi varlifinda, koenzim NADP® nin NADPH a
indirgenmesi ve bu son bilegifin uzun dalga U,V. 1s181 ile sktive edil-
diginde floresans vermesi esasina dayan1r15.

Ayiraclar:

1~ NADP, 0.0075 M: 63.4 mg p-Nicotinamid Adenin Dinucleotide Fh-
osphate monosodium salt (Sigma N-0505) tartilarek 10 ml arik suda gﬁzﬁi—
&t

2~ G6P, 0,01 M:35.8 mg D-Glucose~b~Phosphate disodium salt (Sig-
ma G-7250) tartilarak 10 ml arik suda ¢dziildd.

3= Digitonin, % 0.1 g: 100 mg Digitonin (Merck) tartilarak 100
ml artik suda ¢oziildi,

4~ Fosfat tampornu, 0.25 M, pH: T.4:

X

2
larak 900 ml arik suda ¢dziildli., pH kontroli yapilarak, efer gerekiyorsa

H‘.PO4 anhydrous (Merck) 34.8 g, KB’2P04 (Merck) 6.8 g tartai-

1 M HCL veya 1 M NaOH ile pH:7,.,4 e ayarlanda., Arik su ile hacim litreye

tamamlanda.
Geregler:
1- Tegt tiipli: 8 x 100 m1 lik
2- Pipet: 20 mikrolitrelik sshli tipi, 1 ml 1ik serolojik
3= Piltre kagidi: Whatmen No 1
4- Ultraviole lambasi: Hodel UVSL-25 mineralight Lamp Multiband

Uv-254/366 NM
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Yontem:

a= Reaksiyon karisaimanin hazirlanigl:
Son konst,

Nappt 0.0075 M 10 ml 0.75 mM
o6P 0,01 M 10 ml 1,00 mM
Digitonin % 0.1 20 ml % 0,02
Fosfat tamponu '

pH: T.4 0.25 M 30 ml 75,00 mM
Armk su 30 ml

100 ml lik balon joje iginde yukaradaki gekilde hazairlanan resk-
siyon karmgim kiiglk test tlplerine 0.2 ml hacimde dagitilarsk -20°0 2

donduruldu, Resksiyon karigami bu isida en az 3 ay stabildirgl.
b~ Deneyin yapiligza:

Deney yap. lacag: glin ¢gasligrlacak Srnek sayisi kadar reaksiyon
karigamy igeren test tiipil dondurucudan girkarilarak oda isisinda erimeye
birakildi. Bu sirada Srnek kanlar, test tiipleri ve tigzen geklinde kesil-
mig filtre kagitlan mimaralandirildi, Reaksiyon karagamlari oda 1isasina
geldikten sonra her bir test tiipline, karsilik olsn numaprsalyr ken Srnefi
(1 cm gapinda daire geklinde filtre kafadina emdirilmi§)87’88‘89 koyul=
dn, Berrak bir hemolizat elde edilinceye kadar tiipler karigtimldi. Ko
rigimdan £iltre kagidaimmn bir ktgesine bir damla emdirilerek "Sifar za-
mena" olarak igaretlendi, Tipler oda isisinda bes dskiks enklibe edildik-
ten sonra her ornek ig¢in ayna filtre kagidanin ikinci kégesine bir dam-
1a daha emdirildi ve "5, dakiks" olarak igaretlendi. Ayni iglem onuncu
dakikada da tekrarlanarak filtre kafrdinin ligiinoli kigesine alinan son
damla "10.dakika"™ olarak igaretlendi. Pamlalar tamamen kuruduktan sonra

degerlendirmeye gegildi.

Degerlendirme:

Filtre kazitlar keranlik bir ortamda uzun dalgs u,v, 1gagr al-
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tinda gbzlenddi. “S1f1r zamani" kontrol olarak kabul edildi, Aktivitenin.

normalin % sine gtre gosterimi pegt4 tarafindan Snerilen gekilde yapilda.

Floresans giddeti
Safair zamany Yok Yok Yol - Yok
5., dakiksa Yok Gok hafif Az parlsk Cok parlsk
10, dakika Yok Hafif Parlak Gok parlak

Degerlendirme (=) ¢3! (+) (+ +)

KANTITATTF G6PD PAYINT

14 tara«

Epitrosit hemolizatinda kentitatif G6PD aktivitesi DSO
fandan Ynerilen modifiye Zinkham ybntemiyle &lelildd,

Prensip, reesksiyon sirasinda G6PD aktivitesi ile orantali olarsk
olugen NADPH an 340 nm de verdizl absorbans artiginan kinetik olarak iz~

lenmesine dayanmaktad1r14.

G6P + NADP'___G6PD .  6PG + NADPH + H'

By resksiyonds G6P dan NADPY a 1 H* ve 2 elektron transfer olmsk
ta, bSylece G6P ylikseltgenirken NADP*, NADPH a imdirganmektedirls. Ancek
biyolo jik sistemlerin gofu 6-Fosfoglukonat dehidrogenez (6PGD) sktivite-
sine de sahip olduklarindan bu resksiyonun sonucunds agige g¢iken 6PG a-
gagirdaki reaksiyona girecektir:

6PG + NADPY___6PGD .  Ribuloz=5-P + CO,+ NADPH + H'

? 2
Sonugc olarak lgililen NADPH her iki resksiyonun toplam liriintidiir ve

blgiilen aktivite yalnizea G6PD a defil, aymi zamanda 6PCD aktivitesine de
bagimlidair, Bumunla beraber, birgok durumda olugan NADPH, GOPD sktivitesi
14

ile orentilardar 7,

A~ HEMOLIZATIN HAZIRTLANISI

Ayiraglar :
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1~ fzotonik sodyum kloriir:

9.0 g KaCl (Merck) tartilarsk 1000 ml arik suds ¢Oziildi, 400
de saklandi,

2= Stabilize edici solisyon:

2,7 mM EDTA, 0,7 mM 2-mercaptoethanol
a- Stok EDTA 0,27 M pH: 7.0 :
10 g Ethylenedinitrilotetraacedic acid (Merck) ig¢inde 50
ml ark su bulunan 100 ml lik balon jojeye kondu, EDTA ¢ézlillinceye kadar
damle damla 2,5 ¥ NaOH eklenerck karagbtairildi, pH:7.0 ye ayarlandiktan
sonra hecim armk su ile 100 ml ye temamlanda, Koyu renkli gige ig¢inde
+4°C de saklandz,

Geregler:

1~ Sofutmala santrifiij: Heraeus Christ Minifuge 2 model

2- Vekum pompasi : Beckmsn Nodel 260 Vacum Pump

3~ Derin dondurucu: Karteknik marka dondurucu (—2000 ve inebilen
ilave motorlu)

4~ Su banyosu: Grent marka, BS

5= Santrifij tipli: 15 x 100 mm, dibi konik

6- Pipet: 0.2, 1, 2 ve 10 ml lik serolo jik

Yéntem:

2«3 ml heparinize kan +4°C de 6000 devir/dskikada on dakika
santrifiij edilerek plazma ve beyaz hiicre tabakasi dikkatle aspire edil-
di. Iki kez 10 hacim sofuk izotonik sodyum klorir (FIS) ile yikandi,.Son
yikamadsn sonra dipte kalan eritroait peketi 1 hacim FTS ile % 50 siis-
panse edildi., Eritrosit siispansiyonundan 0.2 ml alinsrsk lizerine 1,8 ml
stabilize ediei soliisyon eklendi, Karigtirilerak derin dondurucuda -20°C
da donduruldu., Tamemen dondurulduktsn sonra oda isiginda su banyosuna

alinarak eritildi, Bbylece 1/20 oreninds dilile edilmig hemolizat hszar-



- 30 -

landa,

Hemolizat diger isglemler tamamlenincaya kadar buzlu su banyosu

iginde bekletildi,

B~ HEMOLIZAT HEMOGLOBIN ICERIGI O1¢Hmi

Hemolizet Hb ini tayini Beehringer Mannheim kit: XKat,No 125482
ile yayzlda,

Prensip: Alkalen pH da potasyum ferrosiyaniir varlaginda hemoglo-
bin, ve sulfhemoglobin digandaki hemoglobin deriveleri methemoglobine ok~
sitlenir, Methemoglobin potasyuwn siyaniir ile slyanmethemoglobin bilegigi-
ni olugturur, Bu son bilegigin maksimum absorbsiyon verdiZi 546 dalza bo-
yundaki renk giddeti hemoglobin konsantrasyonu ile orant111d1r5'90.

Ayairaciar:

1- Drabkin syirsci, stok: 100 kisim sodyum bikarbonat, 20 kisam
potagyum ferrosiyaniir ve 5 kisaim potassyum siyaniir igeren kuri karigim,
Oda asasanda ve karanlikta saklanda, |

2~ Drsbkin soliisyonu: Stok Drabkin ayiraci 1000 ml srik suda ¢t~
ziildii, Uzerine 0.5 ml % 30 Brij=35 soliisyonu eklendi, Iyice karagtairil-

daktan sonra koyu renkli gigede oda asisinda saklandi, Bu isida en az al-

t1 ay stabildir,
3- Brij=35 soliisyonu,stok:100 ml sinde 30 g Brij-35 igerir.

4~ Siyanmethemoglobin Standart set (Boehringer Mannheim, Kat No.
125482): Herbirinde 8 ml Siyanmethemoglobin Standart sollisyomum bulunan
sirasayla % 5 g, % 10 g, % 15 g ve % 20 g hemoglobine karsalaik olan 4
ampul, +4°C da ve karenlaikia saklanda,

feregler:

1- Spektrofotometre: Bausch~Lomb, spectronic 21

2- Test diipli: 16 x 160 mm ik
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3- Otomatik pipet: 100 mikrolitrelik Assipette marka
4~ Pipet: 10 ml 1lik serolojik
Yontem:

1- Galagilacek Trnek sayisindan bir fazla test tilipli alanarak kér,

Srnek 1, Ornek 2, geklinde igaretlenddi,

2- Biitlin tliplere 5 ml Drabkin se¢liisyonu pipetlendi,

3- Test tiiplerine 100 mikrolitre hemolizat konarak pipet 3-4 kez
goliisyonla yikend:, Karmgtlrzlarak onbeg dakika oda as:isinda beklendi,

4~ 546 nm de kore kargi Orneklerin abzorbansa: okundu.

5- Okunan abzorbansa kargi kalibrasyon grafiinden bulunan defer
dililsyon faktdri ile garprlarak % gram olarak hemolizat hemoglobin kon=-
gantrasyonn bulundu,

Diliisyon faktsril = 5,10 % 0,02 _ 0.203 |
. 0.10 x 5,02

Not: Yonteme gire total hemoglobin konsantrasyonunu Glgmek igin
5 ml Drabkin soliisyonuna 20 mikrolifre tam ken Grnegi konulmamsm gereki-
yordu, Ancak hemolizatin 1/20 dilile olugu nedeniyle yeterli renk giddeti
elde edilmesi igin, 5 ml Drabkin scllisyonuna 100 mikrolitre hemolizat ek-

lendi, Sonug diliisyon faktorii ile ¢arpalarak standardizasyon saglanda.

KALIBRASYON GRAFIGININ ¢lzinist

1- 5 adet test tiipl alinarak 1 den 5 & kadar numaralandi.

2~ 1 numaralar tiipe 5 ml Drabkin soliisyonu, digZer tiiplere 5 ml
siyenmethemoglobin standart solisyonu pipetlendl,

3w 546 nm de 2,3,4 ve 5 numarali tiiplerin abzorbans: 1 numarsly

kolonsa kaydedildi,
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1 2 3 4 5

THép No  Siyanmethemoglobin Drabkin Abzorbang Xan Hb i
gstandart soliisyonlar: sollisyonu

% mgz mi, nl _ A % 9
1 0.0 0.0 540 0.0 0.0
2 1%.9 5.0 0,0 0,130 5.0
3 39,8 540 040 0.264  10.0
4 59‘7 5.0 0.0 0.398 15‘0
5 79.6 5.0 0.0 0.530 20,0

4= Kolon 4 e kargi kolon & e ait degerler grafik kafidina gegi-

rilereck orijinden gegen bir dogru elde edildi,

¢~ HEMOLIZAT G6PD AXTiviTEsiwin OLGUMU

Ayairaglar:
1~ NADF" 2 mM :
168,9 mg F-Nicotinamid Adenin.Dinucleotide Phosphete mono-
sodium salt (Sigma N-505) tartilarsk 100 ml arik suda ¢ozlildi,
2~ G6P 6 mM:
214.9 mg D-Glucose-6~Phosphate disodium salt (Sigma G=T7250
) tartilersk 100 ml arak suds ¢dzlildi, -20°C de saklendi. Bu 1s1da bir
yal stabildir, |
3= Mg012 0.1 M:
2033.1 mg Mgll, 6 H,0 (Merck) tartilarak 100 ml srmk suda
¢8zlldil,
4= Tris-HCL tamponu 1 ¥, pH:8,0
121,L g Tris (bydroxmethyl-sminomethan) tartalarak litre-

1ik balon jojeye kondu, Uzerine 250 ml arik su ve 650 ml 1 N HCL eklene~
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. rek ¢bziillinceye kadar karigtirildi. pH:8,0 e ayarlandikian sonra hacim

:arzk su ile litreye tamamlandi,

Geregler:

1- Spektrofotometre: Beckman model 26 spectrophofometer

2~ Yazdiraci: Beckman model 39 Printer

3- Derin dondurucu: Karteknik marka dondurucu (-20°C ye inebilen
ilave motoriu)

4~ Test tiipll: 16 x 160 mm

5- Pipet: 1 ve 2 ml 1lik serolojik

6~ Otomatik pipet: 50 ve 100 mikrolitrelik Assipette marks

Yontems:

Reaksiyon karisaimi:

Ayiraglar Ksr Orek Son Konst,.
H,0 0455 ml 0455 ml

NADP' 2 mM 0,10 ml 0,10 ml 0,20 mi
Tris-HCL

1 M pH:8,0 0.10 ml 0,10 ml 0.10 B
MgCl, 0.1 M 0.10 mi 0,10 ml 0,01 M <f&‘ 
Hemolizat <
1:20 dilde C.05 ml 0,05 ml

667  Gum - 0,10 ml 0,60 mM

H,0 0,10 -

Total hacim 1.00 ml 1.00 mi

Tost tiplerine 0.55 ml arak su, 0,10 ml NADPY, 0,10 ml Tris-HOL

ve 0,10 ml MgClz pipetlienerek -20°C de donduruldu, Bu kamsaim -20°%¢ ae

bir yal stabildir14o
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Deneyin yapiligas

Olelim yaprlacagl glin gerektifi kadar test tiipil oda i1sisina getiri-
. lerek k8r ve Srnek olarak igaretlendl ,Her iki tiipe 1/20 dilue hemolizattan

0,05 ml eklendd . Karigam kapakla kare kuartz mikrokiivetlere (Q6) konarak

spektrofotometreye yerlegtirildi.Kiivetler 30°C da on daiiks enkiibe edildi,
Bu sirada "sifar" asyarm. yapaldi Kor kiivetine 0.10 ml amk su ve Ornek kiive-
tine 0,10 ml G6P eklenerek resksiyon baglatil1d4i,.340 nmm deki optik dansite
(0,D) degorleri yirmibiy dakika boyunce otuz saniyede bir yazdiriciya kay-

dedildi,

Degerlendirme:

Yazdiricidan alinan sonuglarin grafik analizi ile resksiyon hiza-

nan en lineer oldugu arslik bulundu.Bu aralaktski 0.D.farkinin zsomans bo-
linmesi ile dakikadaki O,D.artiginin ortalama degeri (.AO0D/dsk)bulundu,Bu-

lunan deger azsagidski formiile uygulsnarai gram Hb bagine diisen enzim akti-

vitesi hesapland114.

TU/g Fbe= - (AO0D/dsk) . 105

(6,22) o (HD)F . (Hemolizat hacmi)™

x= % gram olarak xX= mikrolitre hemolizat/ml resksiyon karisim

1STATISTIK DESERLENDIRME

Verilerin dizgelenerek tablo haline getirilmesi ve istatistik de-
gerlendirme sragtirmaci tarafindan el ile yamldi,Elde edilen verilerin

bir bolimil sayamla belirtilen karakterler olédugundan, iki veya daha gok
grup aresinda fark bulunup bulunmadiiini test etmek igin, parametrik olme-
yan Snemlilik testlerinden ki kare (gerekli yerlerde Yates diizeltmesi ya-
pilarak) ve beklenen frekansiarmn 5eSden kiigiik bulundugu durumlgrﬁa geger;
1i olan Fishert'in kesin ki kare testi uygulanda.

Verilerin 6lglimle belirtilen ve parametrik varsayimlari yerine ge-
tiren bolilmiinde iki ortalams asrasindaki farkin Snemlilik testi (gerekli yer-

lerde Mann Whitney U testi) uygulandz,
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BULGULAR

Antalys 11 merkezi ve kiylerinda oturan 375 8rnek siledeki 1521
denegin ecinsiyete, yag gruplarina, aile kkenine ve akrabe eviilizi gb-
riilme saiklagina ait veriler tablo 1, tablo 2 ve tablo 3 te gisterilmig-

tir,

Tablo 1l: Deneklerin cinsiyete ve yag gruplarina gbre dagilaim

Yag Grubu Exrkek % Kadan % Toplam %

0-14 284 52 4 40 258 47,60 542 100,00
15-44 302 43.64 399 56.36 708 100,00
45 ve tzeri 135 49,82 136 50,18 271 100,00
Toplam 728 47.86 793 52,14 1521 100,00




tncelenen dencklerden % 47,86 s1 erkek, % 52.14 ii kadinds.Denek-
lerden % 35.63 Ui 0-14 yag grubundas, % 46,55 i 15~44 yas grubunda ve %

17.82 si 45 ve tzeri yag grubunda bulunuyordu,

Tablo 2: Deneklerin aile kﬁkeninepééfé.&agillm£.ﬁﬂ .?;azfu
Aile Kokeni Denek Sayisi %
Merkez ilge T43 48,85
§erik 80 5426
Manavgat 28 1.84
Alanysa 10 0.66
Gezipaga 12 0.79
GindoZmug 10 0,66
Akseki 36 2,37
Kumluca 38 2.50
Elmala 23 1,51

-“Korkuteli 86 5.65
Finike 8 0.53
Kag 13 0.85
Antalya daga 434 28,53
Toplamnm 1521 100,00

fnecelenen 1521 densk aile kdkenine gbre, T43 olgu merkez (% 48,.85)
,344 olgu diger ilgeler (% 22.62) ve 434 olgw Antalya diga (% 28.53) olmak

izere daZilrm gdsterdi.
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Tablo 3: Deneklerin sile kikeni ve akraba evliligine gére dagilama

Akraba Evliiligi

Aile KBkeni Olan % Olmayan % Toplam
Antalya

Merkez ilge 179 53+ 43 564 4T.55 T43
Diger ilgeler 67 20.00 277 23.36 344
Antalya dasi 89 26.57 345 29,09 434
Toplam 335 100,00 1186 100,00 1521

Mart 1986-Mayse 1987 tarihleri arssinda Antalya il Merkezi ve
kaylérinde oturan deneklerde skrsba evlilipi siklazy % 22,02 (335/1521)
olarak saptandi.Ebeveynleri birbirleri ile skraba olan toplsm 335 denek
aile kdkenine gére, 179 merkez (% 53.43), 67 difer ilgeler (% 20.00) ve
89 Antalya diga (% 26.57) olarak degilam gbsterdi.

Aile kdkeni merkez ilge olan deneklerde skraba eviilijl saklaZa
% 24,09 (179/743), difer ilgeler olan deneklerde % 19.48 (67/344) ve An-

talya digy olan deneklerde % 20.51 (89/434) olarak saptandi.
A~ KALITATIF OLGUMIERE AIT BULGUIAR

T28 erkek ve T93 kadaindan olugan 1521 deneZin kapiller kan &rne~
ginin floresan spol test 1le incelenmesi sonucunda, 54 erkek ve 50 kadin
olmk fizere toplam 104 olguda G6PD yetmezligi saptanda,

Yetmezlik saptanan 54 erkefin hem 5., hem de 10.,dakika spotlarin-
da hi¢ floresans gtzlenmedi,Tam yetmezlik gfsteren bu olgularda flore-
sans (-) olarak deZerlendirildd.

| Yetmezlik sapbanan 50 kadainan 14 {inde hem 5, hem de 10,dakika
spotlarinda hig¢ floresans gtzlenmedi,Taem yetmezlik gsteren bu olgular-

da floresans (=) olarsk degerlendirildi,
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Diger 36 kadanan 5.dakika spotlarinda ¢ok hafif, 10.dakiks spot-
larinde biraz daha parlak olmasina karsin normale gbre oldukga hafif flo-
resans gdzlendi. Ara gekil gbsteren bu olgularda floresans (¥) olarsk de-
gerlendirildi,

674 -erkek ve 743 kadanin hem 5, hem de 10,dskika spotlarinda par-
lak floresans gozlendi.Normal aktivite gisteren bu oigularda floresans (+)
olarsk degerlendirildi,

Deneklerin GEPD aktivitesi ve cinsiyete gore dagilam: tablo 4 te
gésterilmigtir,

Tablo 4: Deneklerin G6PD aktivitesl ve cinsiyete gbre dafilim

G6PD Aktivitesi Erkek % Kadin % Toplam %
Tam yetmezlik

gﬁsteren olgular 54 Te42 14 1077 68 4.47
Ara gekil gbste- .

ren olgular 0 0.00 36 4.54 36 2.37
Normal '

olgular 674 92.58 T43 93,69 1417 83,16
Toplan 728 100,00 793 100,00 1521  100.00

Tam yetmezlik goriilme saklifi erkeklerde % T7.42, kadinlarda % 1,77
ve olgularin tiiminde % 4,47 olarak bulundu.Are gekil gbsteren olgularan
tiimii kedandyr ve kadinlarda gbriilme saklagi % 4.54, toplam olgulards gt-
rilme saklags % 2.37 olarak bulundu, Erkeklerde are sekil g¥steren olgzu-
ya rastlanmada (Tablo 4).

Tam yetmezlik gbsteren 68 olgunun % 79.41 i erkek ve % 20,59 u

kadin olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak dnemli bulundu (Tgblo

5)e
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Tablo 5: Deneklerin G6PD aktivitesi ve cinsiyvete gire dagilaim

Ginsiyet gosteen olgi~ P sekil gesteren. %  Tovlam
lar olgular
Erkek 54 T9.41 674 46,39 728
Kadain 14 20.59 779 53.61 793
Toplam 68 100,00 1453 100,00 1521
o< =0.01 x°=25.717 p £0.01

G6PD yetmezligi gorilme siakligy erkeklerde % 7.42, kadinlarda
% 6.31 ve toplam olgularda % 6.84 olarak saptsndi, Erkek ve kadin deneck-
ler arasinda yetmezlik g8riilme s12klagi agasindan istatistiksel olarsk fark

bulunmadr (Tablo 6),

Tablo 6: Deneklerin G6PD aktivitesi ve cinsiyete gére dapgilam

G6PD Aktivitesi

Cinsiyet Toplam %
Yetmezlik
gisteren % Normal %
olgular olgular
Exrkek 54 Ted2 674 92,58 728 100.00
Kadan 50 6.31 743 93.69 793 100,00
Toplam 1c4 6.84 1417 93.16 1521 100,00
o< =0.05 x2=0.736 P> 0.05

Tablo 4, tablo 5 ve tablo 6 nin sonuglarina gbre, erkekler ve
kadinlar arasinda yetmezlik g8rlilme sikligi a¢isandsn fark bulunmamasi-
na rajmen, tam yetmezligin erkeklerde kadanlardan dsha sik gorildiigl

spptandi.Ara gekle ise erkeklerde hi¢ rastlanmada,




Aragtirkaya gdre Mart 1986-Hayis 1987 tarihleri srasinda Antalya
il merkezinde oturan kigilerde GO6PD yetmezliji prevalansi % 6,84, tam
yetmezlik prevalansi % 4,47 ve ara gekil prevalamsi % 2,37 olarsk bulundu,
bunda % 6.64, 15-44 yas grubunda % 3,11, 45 ve lizeri yag grubunda % 3,69
du(Tablo 7).Ara gekil goriilme siklipgl 0-14 yag grubunda % 2.58, 15-44 ysg

gurubunda % 2.40, 45 ve izeri yas grubunda % 1,85 olarak bulundu(TPasblo 7).

Tablo 7: Deneklerin G6PD aktivitesi ve yag gruplarina gére das@ilim

Yag Grubu

G&PD —_ Toplam
Aktivitesi — 0-14 % 15«44 % 45 ve lizerl %
~Tam yetmez~ -

lik gtgte- 36 6.64 22 3.11 10 3.69 68
ren olgular

Ara gekil

gbsteren 14 2.48 17 2,40 5 1.85 36
olgular

Normal

olgular 492 90.78 669 94.49 256 94.46 1417
Toplam 542  100.00 708 100,00 271 100,00 1521

Tam yetmezlik gosteren 68 olgunun % 52,94 U 0~14, % 32.35 i 15-44,
% 14,71 1 45 ve fizeri yas grubunda olup, birbirleri ile kargilastimlda-
ginda 0-14 yag grubundaki tam yetmezlik gtsteren olgular, diger yasg grup-
larandaki tam yetmezlik gdsteren olgulardan istatistiksel olarak farkla

bulundu (Tsblo 8).
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Tablo 8: Deneklerin G6PD zkiivitesi ve yag gruplarina gbre dafilim.

_ G6PD Akbivitesi Toplam
Yag Grubu Tanm yetmezlik FNormal veya ara

gosteren % gekil gBsteren %

glgular olgular
0-14 36 52.94 506 34.83 542
15-44 22 32435 686 47.21 708
45 ve . v aE .
tizeni 10 14.71 261 17.96 271
Toplam 68 10¢,00 1453 100,00 1521

20,01 xo=5.983 x3=3.076 x§=0.387 x°=9.446 0,01

Ara gekil gosteren 36 olgunun % 38,89 u 0-14, % 47.22 8i 15-44,
% 13.89 u 45 ve izeri yag grubunda olup, birbirlerd ile katrgilagtirilda-

finda aralarinda istatistiksel olarak fark bulunmsdi (Tablo 9),.

Tablo 9: Deneklerin G6FD aktivitesi ve yag gruplarina gore dagilim

G6PD Aktivitesi

Yag Grubu —pohay Normal veya tam Toplam
: gosteren % yetmezlik gBa~ %
olgular teren olgular

0-14 4 38.89 528 35.56 542
15«44 17 47,22 691 46,53 708
45 ve 5 13.89 266 17.91 271
lizeri

Toplam 36 100,00 1485 100,00 1521

®=0.05 x.=0.110 x,=0.003 520,318 ¥ =0.431 D»0.05




GOPD yetmezligi gériilme siklagy 0-14 yag grubunda % 9.23, 15-44
yag grubunda % 5.51, 45 ve lizeri yag grubunda % 5,54 olarak :‘Japtandl.Yag
gruplsri yetmezlik goriilme saklags agisindan birbirleri ile kargilagtai-
rildiZinda, 0-l4 yag grubundaki yetmezlikli olgular, diger yas gruplarin-

daki yetmezlikli olgulardan istatistiksel olarsk farkli bulundu (Tablo 10),

Tablo 10:Deneklerin G6PD aktivitesl ve yag gruplarmna gdre dafilam

Yas Grubu GOPD Aktivitesi Toplam % | i
Yetmezlik Normal ‘
gosteren % olgular % 3';
olgular | =

0-~14 50 9.23 492 90,77 542 100.00

15=-44 39 5.5 669 94,49 T08 100.00

45 ve 15 5.54 256 94,46 271 100.00

tizeri ' ¢ * ‘ e

Toplam 104 6.84 1417 93,16 1521 100,00

2 2 2 2
«=0,05 x134.868 x2=l.963 x.3=0.721 £X =T.552 p £0.05

Tablec 7, tablo 8, tablo 9 ve tablo 10 un sonuglarina gire, yag
gruplara arasinda era gekil gtrlilme siklif:r egasindan fark olmamasana
ragmen, yetmezlik ve tam yetwezlik gbrillme siklifi agisindan fark vard:.
0-14 yag grubunda yetmezlik ve tam yetmezlik gériilme siklafyr diZer yag |
gruplarindan daha yiksekti.

Tam yetmezlik gbsteren 54 erkek olgumun % 57,40, O-1l4, % 27,78 i

15-44, % 14.82 i 45 ve lizeri yag grubunda olup, birbirleri ile karsilag-




taraildiginde 0-14 yag grubundaki tam yetmezlik gisteren olgular, diger
yag gruplarindaki tam yetmezlik gtsteren olgulardan istatistiksel ola-

rak farkli bulundu{Tabloc 11),

Tableo 1l:Erkek deneklerin G6PD aktivitesi ve yas gruplarina gbre dafi-

lams

Yag Grubu h G6PD Aktivitesi Toplanm

Tam yetmez- Normal

1ik gtsteren % olgular %

olgnlar
0-14 31 57.40 253 37.54 284
15-44 15 27.78 294 43,62 309 f
45 ve 8 14,82 127 18.84 135 :
Hzeri 3
Toplam 54 100,00 674 100,00 728 ;

X=0.05  %9=5.055  x5=2.956 x§=0.4‘32 5x°28.443 p0.01

Tablo 11 in sonucuna gdre erkeklerde yag gruplar: arasinda tam
yetmezlik goriilme siklaga agisindan fark bulundu. Erkeklerde tam yet-
mezlik goriilme siklaZi, 0-14 yas grubunda differ yag gruplarindan daha

yiksekti,

.....

0-14 yag grubunda % 1.94, 15-44 yag grubunda % 1.75, 45 ve izeri yag
grubunda % 1.47; ara gekil gbriilme sikliffa 0-14 yag grubunds % 5,43,
15-44 yag grubunda % 4.26, 45 ve {izeri yag grubunda % 3.68 olarak bu-

Tundu (Tablo 12).




- 44 -

7

Tablo 12: Kadin deneklerin G6PD aktivitesi ve yag gruplarina gire &Eéallm;

. G6PD Yag Grubu prlam

Aktivitesi 0-14 % 1544 % 45 ve - % , ,
lizeri e

Tam yetmezlik N -
gésteren 5 1.94 7 1.75 2 1.47 14
olgular ‘ .
Ara gekil
gﬁstgre; 14 5.43 17 4.26 5 3.68 36
clgular \
Normal , Y : _
olgular 239 92,63 375 83.99 129 94,85  T43

Toplam 258 100,00 389 100.00 136 100.00 793

o

.

Tam yetmezlik g8steren 14 kadan olgumun % 35.71 i 0-14, % 50.00
gi 15-44, % 14.29 u 45 ve lizeri yag grubunda olup, birbirleri ile kargi-

lagtarildiginda aralarinda istatistiksel olarak fark bulunamadi(Tablo 13),

Tablo 13: Kadan deneklerin G6PD aktivitesi ve yag griplarina gore dajgi-

lim

Yag Grubu GEPD Aktivitesi Toplam

Tam yetmez~ Normal veya

1lik gosteren % ara gekil gds~ %

olgular teren olgular
0-14 5 35,71 253 . 32,48 258
15-44 7 50.00 392 50.32 399
45 ve 2 14,29 134 17.20 136
fizeri
Toplam 14 100,00 179 100.00 793

2 2 2 .2 . i
X =0.05 xl=0.045 x2=0.023 x3=0.068 £.x =0,136 p>0.05
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Ara gekil gbsteren 36 kadin olgunwn % 38.89 u 0-14, % 47.22 si
15-44, % 13.89 u 45 ve iizeri yag grubunda olup, birbirleri ile karsilag-

tairildagainda arelarinda istatistiksel olarsk fark bulunmady (Tablo 14).

Table 14: Kadin deneklerin G6FD aktivitesi ve yag gruplarina goére dafilima

GOFD Aktivitesi

Yag Grubu Toplam

Ara gekil Normal veya tam

gbateren % yetmezlik gts- %

olgular teren olgular
0-14 14 38,89 244 32.23 258
45 wve . 4 ‘
zeri 5 13.89 131 17.31 136
Toplam 36 100,00 757 100,00 793

2 2

; 2 2
o, =005 x1:=0.468 x2=0.071 x3=0.233 £x =0.772 p»0.05

Kzdanlarda G6PD yetmezliZi gdriillme siklagr 0-14 yag grubunda

% 7,36, 15-44 yag grubundas % 6.02, 45 ve lizeri yag grubunda % 5,15 ola-
rak saptandi, Yag gruplara kadinlerda yetmezlik goriilme sikligr agisin-

dan birbirleri ile kargilagtirildiZinda asrslarimnde istatistiksel olarak

fark bulunmada (Teblo 15).
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Tablo 15: Kadin deneklerin G6PD aktivitesi ve yag gruplarmna gdre dafir-

Tama

Yas Grubu G6PD Aktivitesi Toplam %

Yetmezlik % Normal %

gisteren olgular

olgulaxr
0-14 19 T.36 239 94.64 258 100,00
15-44 24 6,02 3175 93.98 399 100,00
45 ve T 515 129 94.85 136 100.00
fizeri
Toplanm 50 6,31 T43 93.69 793 100.00

A—

20,05 x5=0.489 520,058  ¥5=0.311  Ex°=0.858  p>0.05

Tablo 13, tablo 14 ve tablo 15 deki somuglara gire kadinlarda
yas gruplar: arasands yetmezlik, tam yetmezlik ve ara sekil goriilme sik-

11E1 agaisindan fark bulunmadi,

Antalya il merkezinde oturan 1521 deneZin G6PD aktivitesi ve aile

ktkenine gbre dagilim tsblo 16 da ggsteriimigtir,
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Tablo 16: :Deneklerin G6PD aktivitesi ve aile kbkenine Fbre dagilimi

G6PD Aktivitesi

Aile Kbkeni Toplanm

Yetmezlik Normal

gosteren % olgular %

olesular
Merkez ilge 47 45,19 696 49.10 743
Serik 13 12,50 o7 4,73 80
Hangvget 0 0.00 28 1.98 28
Alanya 1 0.97 9 0.64 10
Gazipaga 0 0.00 12 0.85 12
Giind omusg 0 0,00 10 0.71 10
Aksgelcd 0 0.00 36 2.54 36
Kumluca 0 0.00 38 2,68 38
Elmalax 3 2.89 20 1.41 23
Korkutell 17 16.35 69 4,87 86
Pinike 3 2.89 5 0.35 8
Kag 0 0.00 13 0,92 13
Antalya 20 19,23 414 29,22 434

iﬂlgl

Toplam 104 100.00 1417 100,00 1521

i

i




Yetmezlik gtsteren 104 olgunun % 80.77 si Antalya kdkenli ve
% 19.23 4 Antelya daga kokenli olup, aralarindaki fark istatistiksel o-

larak Snemli bulundu (Tablo 17).

Tablo 17: Deneklerin GOPD aktivitesi ve aile ktkenine gore daZrlam

GoPD Alktivitesi

Aile Ktkeni Yetmezlik % Yormal % Toplam
gbsteren clgular
olgular
Antalya 84 80,77 1003 70,78 1087
Antalya : . .
d1g2 20 13,23 414 29,22 434
Toplam 104 106,00 1417 100,00 1521

o4 =0,05 X2=d 745 p < 0.05

Buna gdre GO6PD yetmezlifi Antalya kdkenli denekler arasinda % 7.73
(84/1087) olup, Antalya diga kokenli demeklerdekinden % 4.61 (20/434)
daha yliksektir,

Antalya 11 Merkezinde oturan 1521 deneZin 335 inde snne~-baba ara-
sinda skrabsalik bulﬁnduéu saptandyr (% 22.02).Akrsba evliliFine rastlanan
olgularda G6PD yetmézliéi saklagyr (% 11.34) akraba evlilifi gdriilmeyen
olgulardsn (% 5,56) yillksek ve aradaki fark istatistiksel olarak &nemli

bulundu (Tablo 18).




Tablo 18: Deneklerin GO6PD aktivitesi ve akrabs evliligine rastlanma sik-

l1gana gire dagalaim

G6PD Akrabs BEviiligi Toplam
Aktivitesi Olan 4 Olmayan %

Yetmezlik

gbsteren 38 11.34 66 5.56 104
oloular

Normal 297 88.66 1120 94.44 1417
olgulark

Toplam 335 100.00 1186 100,00 1521

Yetmezlik gtsteren 104 olgunun 1l inin gegitli oksidan faktorle-

re bagla olarak hemoliz gegirdifi saptanda., Hemoliz gegirdiZl saptanan

olgularin tiimi tam yetmezlikli olup, ara gekil gtsteren olgularda gegi-

rilmig hemolize rastlanmsdi, Hemoliz goriilme sakliZr agisaindan tam yet-

mezlik ve ara sekil gbsteren olgular arasindaki fark istatistiksel ola-

rak ®nemli bulundu (Tsblo 19),

Tablo 19: Yetmezlikli dereklerin gegitli oksidan faktdrlere bagli olarak

. Hemolitik Atsk Toplam %
Tam yetmezlik _
gbsteren 1L 16.18 57 83.82 68 100,00
olgular . :
Ara gekil

gosteren ) 0,00 36 100,060 36 100,00
olgular

Toplam 11 10,58 93 89.42 104 100,00
K =0,05 pheéap=0'01" €005
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Tam yetmezlikli 54 erkekte hemoliz gdriilme saklags % 20,37 bulun-

masina kargin, tam yetmezlikli 14 kadanda gegirilmig hemolize rastlanma-

di, Hemoliz gtriilme siklafa ag¢isindan tam yetmezlik g8steren erkek ve ka-

din olgular arasindaki fark istatistiksel olarak Snemsiz bulundu(Tablo 20).

Tablo 20: Tam yetmezlik gtsteren deneklerin hemoliz gﬁrﬁlme sikligr ve

cinsiyete gbre dagilima

Cinsiyet Hemolitik sbak Toplam %
Gegiren % Gegirmeyen %

Erkek 11 20.37 43 79.63 54 100.00

Kadan QO 0,00 14 100,00 14 100,00

Toplam 11 16.18 57 83.82 68 100,00

*=0,05 phesap=0.06 p >»0.05

Buna kargin tiim yetmezlikli olgular gbz Oniine alinarak incelen-
diginde;yetmezlikli erkek deneklerde hemolizin yetmezlikli kadin denek-

lerden deha fazla oldugu gdrildid (Tablo 21),

Tablo 21: Yetmezlik g&steren deneklerin hemoliz gdriilme siklifa ve cin-
siyete gbre dagalam
Hemnlitik atak
Cinsiyet . - Toplam %
Gegiren % Gegirmeyen % :
Erkek 11 20,37 43 79.63 54 100.00 :
Kadan 0 0,00 50 100,00 50 100,00 %
Toplam 11 10.58 93 89.42 104 100,00
e =0.05 xzn 9.‘35 p <0.05
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11 olguda gegirilmis hemolizin klinik gOriinlimlerinin degilami

tablo 22 de gosterilmigtir.

Tablo 22: Hemolizin klinik gbrinilimlere gdre dagilim

Hemoli zin klinik gbriiniimii- O0lgu sayisi %
Favizm 6 54455
Kombine gekil (favizmsilaca bagly 3 27.27
hemoliz )

Ilaca bagli hemliz 1 9.09
LEnfeksiyona bagly hemoliz 1 9.09
Toplam 11 100.00

11 olgudan 9 unda favizme rastlandi., Favizm istatistiksel olarsk

tnemli bulundu (Table 23).

Tablo 23: Klinik gbriniim olarak favizm:

Pavizm Olgun sayisi %

Gegiren olgular 9 81.82 -
Gegirmeyen olgular 2 18.18
Toplam 11 100.00 -

= =0,05 x2=4.455 p<0.05
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Tablo 22 ve tablo 23 {in sonuglarina gore hemolizin klinik gorii-
niimleri iginde en sak favizme, dsha sonra sirasiyla kombine gekle (favizm+

ilaca bagly hemoliz) ve ilag ve enfeksiyona bagli hemolize rastlanda,

B~ KANT ITATIF OLGUMLERE AIT VERILER
Floresan spot test ile GOPD yetmezliZi saptanan Antalys ktkenli

70 olguya ait veriler tablo 24 de toplu halde gbsterilmigtir,

Tablo 24: G6PD yetmezlikli deneklere ait degerler (olgular G6PD aktivite-
lerine gdre siralanmigtir)
Denek Adle Hemolizin G6PD
gara Seks Yag  ktkeni klinik gdrinimi aktivitesi
no IU/er Bb
1 K 0 Antalya 0,00
2 B 2 Serik 0.00
3 E 4 Serik 0,00
4 E 5  Antalya 0.00
5 E 9 Antalya Pavizm 0.00
6 E 10 Antalya Favizm+Ilaca bagli hemoliz 0.00
T E 10 Antalya Favizm 0,00
8 E i1 Antalya : ' 0.00
9 E 14 Alanya Favizm 0.00
10 K 23  Antalya 0.00
11 E 38 Antalysa 0.00
12 E 11 Antalya Favizm 0.03
13 E 46 Antalya 0.03
14 E 9 Antalya Enfeksiyona bafli hemoliz 0.04
15 E T Serik 0,06
16 E 10 Antalya Tlaca bagli hemoliz 0.07
17 E 44 Antalya 0.07
18 E 0 Serik 0.09
i3 X 31 Antalya 0,12
20 X 23 Antalya 0,16
21 E 25 Antalya Favizm 0.18
22 K 28 Serik 0.18
23 E 10 Serik Favizm+llaca bagli hemoliz 0.19
24 K 0 Antalya 0.21
25 E 55 Antalya 0.21
26 E 5 Antalys 0.23
27 E 25 Antalya 0.23
28 E 30 Korkuteli 0.23
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29 E 11 Antalya 0.25
30 E 3 Elmala 0.29
31 B 3 Antalya 0.29
32 E 3 Antalya 0,32
33 B 27 Korkuteli 0.32
34 E 29 Finike 0,36
35 E 14 Serik Favizm+llaca bagly hemoliz 0.38
36 B 28 Korkuteld 0.39
37 B 6 Elmaly, 0,40
38 X 6 Antalya 0.40
39 K £l Korkuteli 0.40
40 B 32 Finike 0.45
4], K 54 Korkuteli 0.47
42 E 5 Serik Favizm 0.48
43 X 30 Elmala 1.74
44 K 38 Serik 1,88
45 K 7 Serik 2,08
46 K 31 Serik 2,21
A7 X 31 Antalya 2.56
48 K 34 Antalya 2.68
49 X 50 Antalya 2,74
50 K 3  Antalys 2,78
51 K 43 Antalysa 2.85
52 K 33 Serik 2.86
53 K 31 Antalya o 2,99
54 K o] Korkuteli 3,05
55 K 50 Antalya 3,10
56 X 42 Antalys 3.12
57 X 64 Antalya 3.17
58 K 38 Korkuteli 3.18
59 X 7 Antalya 3.20
60 X 14 Antalya 3.38
61 K 12 Korkuteli 3.45
62 K 60 Finike 3.56
63 K 14 Korkuteli 3.59
64 K 19 Antalys 3.74
65 K 54 Korkuteli 3.80
66 X 5 Antalya 3.86
67 K 27 Antalya 3.89
68 K 21  Antalya 4,18
69 K 35 Antalya 4,13
TO X 21 Serik 4,27
ort + 8D (%)

(%) G6PD aktivitelerine ait ortisp degerleri tablo 26 da verilmisgtir.

Not: Denek sira no 1-42 araginda olanlar tam yetmezlikli, 43-70 ara-

sinda olanlar ara gekil gdsteren olgulardir.




Tloresan spot test ile G6PD aktivitesi normal bulunan zorunlu

heterozigot 10 kadina ait wveriler tablo 25 de toplu halde gdsterilmigtir.

Tablo 25: Florezan spot test ile normal aktivite gbsteren zorunlu hete-

rozigot deneklere ait deferler

Denek &86FD

gara Seks Yag Aile kokeni aktivitesi
no IU/gr Hb
1 K 22 Antalya 4,70
2 K 60 Antalye 5el3
3 K 19 Antalya 5.36
4 K €5 Antalya 555
5 K 23 Antalya 5.90
6 K 30 Antalye 6.22
7 K 24 Antalya 64,59
8 X 23 Antalya 6.73
S K 29 Antalya - 7,02
10 K 35 Antalya T7.08
Orf t sp (%)
¥% GEPD aktivitelerine ait Ort SP degerleri tablo 26 da veril-
migtir.
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Tablo 26: Yetmezlik gbsteren ve zorunlu heterozigot olan deneklerde erit-

rosit G6PD aktiviteleri Ort £ 8D defferleri

G6PD Aktivitesi

(1U/g Hb )
Tam yetmezlikli olgular Ort, 0.179
(n=42) Sb 0,161
cv B3,944
Ara gekil gtsteren olgular Ort, 3.146
(n=28) SD 0.679
cv 21.583
Zorunlu heterozigot olgular Ort. 6,028
(n=10) SD 0.830
cv 13.769

Floresan spot test ile tam yetmezlikli bulunan 33 erkek ve 9 ka-
dina ait G6PD sktiviteleri 0.00 IU/g Hb ile 0,48 IU/g Hb arasinda(Tablo
24), ortalama 0,179 % 0,161 IU/g Hb olarak bulundu (Tablo 26),

Floressn spot test ile ara gekil gbsteren 28 kadina ait G6PD ak-
tiviteleri 1.74 IU/g Hb ile 4.27 IU/g Hb arasinda (Tablo 24), ortalama
3,146 £ 0,679 IU/g Hb olarak bulundu (Tablo 26).

Floresan spot test ile normsl aktivite gisteren 10 zorunlu hete-
rozigot kadina asit G6FD aktiviteleri 4,70 I1U/g Hb ile 7.08 1U/g Hb arasin=-
da (Tablo 25), ortalams 6,028 ¥ 0,830 IU/g Hb olarak bulundu (Tablo 26).

Bu sonuglara gire floresan spot test ile ftam yetmezlik gisteren
olgularin tiimi, ara gekil gbsteren olgulardan G6PD aktiviteleri 1.74 IU/g
Hb ile 4.27 IU/g Hb arasinda olanlar yakalanabildi,

G6PD yetmezligi saptanan 70 olgurun ortalama eritrosit enzim sk~

tivitesi ve aile kGkenine gore dagilimi tablo 27 de gisterilmigtir.
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Tablo 27: Yetmezlikli deneklerin eritrosit G6PD ektiviteleri Ort * SD

degferleri ve aile kbkenine gire dagilama

GOPD aktivitesi
Aile kokeni (1U/g Hb)

Merkez ilge

Tam yetmezlikli olgular Ort, 0,118
(n=24) SD 0.124
Cv 105,085
Ara sekil gdsteren olgular Ort., 3.277
(n=16) ' SO 0,537
cv 16,387

Diger ilgeler

Tam yetmezlikli olgular Ort. 0,261
(n=18) SD 0.171
cv 65.517
Ars gekil gosteren olgular Ort. 2.973
(n=12) SD 0.824
cv 27.716

Aile kivkeni merkez ilge olan tam yetmezlikli 24 denekte ortalama
enzim sktivitesi 0.118 % 0.124 IU/g Hb olarak bulundu (Tablo 27),

Adle kokeni diger ilgeler olan tam yetmezlikli 18 denekte ortala-
ma enzim sktivitesi 0.261 %t 0,171 IU/g Hb olarak bulundu (Tablo 27).

Aile ktkeni merkez dilige olan tam yetmezlikli olgularan ortalama
enzim asktivitesi, mile ktkeni dijer ilgeler olan tam yetmezlikli olgularan
crtalame enzim sktivitesinden daha dligiliktd ve aralarindaki fark istatis-

tiksel olarsk Snemli bulundu (Tablo 28),
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Tablo 28: Tam yetmezlik gosteren deneklerin aile kikeni ve ortalama e-

ritrogit G6PD aktivitesine gire dagilaima

GH6PD ektivitesi

(1U/gr Hb)
Merkez 1lge - Diger dilgeler ;
ort. 0.118 0.261
SD 0.124 0.171
n 24 13
o =0,01 $=3,04 p 0,01

Aile kbBkeni merkez ilge olan ara gekil gdsteren 16 denckte orta-
lama enzim aktivitesi 3.277 + 0.537 IU/g Hb olarak bulundu (Tablo 27).

Aile kOkeni diger ilgceler olen ara gekil gosteren 12 denekte
ortalama enzim aktivitesi 2.970 ¥ 0,828 IU/g Eb olarek bulundu(fablo 27).

Alle kBkenl merkez ilge olan sra gekil gtsteren olgularin orta-
lame enzim akbtivitesi, aile kikeni dijer ilgeler olan ara gekil gosteren

olgularin ortalama enzim aktivitesi ile kargilagtirildzfinda, aralarandas

istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 29),
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Tablo 29: Ara sekil gtisteren densklerin aile kkenine ve ortalams erit-

rosit G6PD aktivitesine gbre dagilama

G6PD gktivitesd

(IU/gr b}
Merkez ilge Diger ilgeler
Ort. 3.277 2.973
SD 0.537 0,824
n _ 16 12
o<, =0005 t=1o11 p>0.05

Floresan spot test ile tam yetmezlikli bulunen 42 olgunun erii-
rosit enzim sktivitesi ve oksidan fakiorlerin neden o¢lduiu hemolizin g8-

rilme durumuna gdre dsgilimi tablo 30 da gosterilmigtir.

Tablo 30: Tam yetmezlikli deneklerin eritrosit G6PD sktiviteleri OrtxSD

degerleri ve hemoliz gdrilme durumuna gére daZilim

GE6PD Aktivitesi

(1U/g Hb)
Hemoliz gbriilen olgular ort. 0,125
(n=11) SD 0,107
cvV 133,600
Hemoliz gbriilmeyen olgular Ort. 0,199
{(n=31) SD 0,156
cv 78,392

0(50‘05 t"loBO P> 0005




Hemoliz goriilen tam yetmezlikli 11 denskte ortalams enzim akti~

vitesi 0,125 f 0.167 IU/g Hb olarak bulundu {Tsblo 30).

tivitesi 0,199 % 0,156 IU/g Hb olarak bulundu (Table 30).
Hemoliz gbriilen tam yetmezlikli olgularin ortalama enzim aktivi-

tesi, hemoliz gbriilmeyen tam yetmezlikli olgularin ortalama enzim akti-

vitesi ile kargilagtirildiZinda, aralarinda istatistiksel olarak fark
bulunmada (Tablo 30),

Fleresan spot test ile tam yetmezlikli bulunan 42 olgunun erit-

rosit enzim aktivitesi ve cinsiyete gbre degZilimi table 31 de gosteril-

migtir,

Tablo 31: Tam yetmezlikli deneklerin eritrosit GO6PD aktiviteleri Ort % SD

degerleri ve é¢insiyete gbre dagilima

G6PD Aktivitesd

(XU/g Hb)
Erkek olgular (n=33) Oort. 0.169
SD 0.158 |
cv 93,491
Kadan olgular (n=9) Ort, 0.216
sD 0.173
cv 80,093

& =0,05 3300630 P>0.05

Tam yetmezlikli 33 erkekte ortalama enzim aktivitesi 0,169 £0.158

IU/g Hb olarsk dulundu (Pablo 31).

Tam yetmezlikli 9 kadinds ortalama enzim aktivitesi 0,216% 0,173
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IU/g Bb olarsk bulundu (Tablo 3% Y.
Tam yetmezlikli erkeklerin orftalams enzim sktivitesi, tam yetmez-
1ik1i kadinlarin ortalema enzim sktivitesi ile karsilagtirmldifinda, ara-

lerinda istatistiksel olarsk fark bulunmadi (Tablo 31 ).
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TARTIGEA

Birgok toplumda dnemli bir saflik sdrunu olan G6PD yetmezliZinin
tanisi i¢in gegitli tarams testleri gelistirilmigtir., Biz Antslya il mer-
kezi ve kdylerinde G6¥D yetmezliFi prevalansini saptamesk igin Beutler'inal
floresan gpot testini kullendaik., Bu test i¢in kan Grnekleri EDTA, heparin,
ASD (esit-sitrat-dekstroz) ve AFD (asit-fosfat-dekstroz) gibi antikoagii-
lanlar ile almnabilirST. Fakat biz tarsma igin kan OrneZi alinmasainda ve
bu drneklerin laboratuvars naklinde kolaylifi nedeniyle filtre kafrtlari-
n1. {Whatman No 1) tercih ettik87’88’89. Parmak ucundan filtre kagatlarina
emdirilen kan Oraneklerinin plastik, kapakla kiigiik tiipler iginde ve ag2 na=-
kil kutusunda test edilinceye kadar saklanmasi, kuruyen bu kanlﬁrneklerin~
de sicakliga bagla enzim inaktivasyonunu minimuma indirerek yalanca (+)

9

sonuglarin ¢ikmasini engell.leﬁi8 .

Kitle faramasinde floresan spot testi ftercih etmemizin nedenlerdi
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gsunlardair:

1- Bkonomiktir., Buglinkil fiatlarla 500 teste yetecek kadar. reak-
siyon karisiminin ‘maliyeti otuz bin TL _;;fg_r}pdadmr.

2- Uygulamasi basit olup, kisa stirede ;onug verirs’es.

3~ Reaksiyon karigims uzun siire stabil kalair (-20% da yaklagak
3 ay)81.

4- Beklemis kan Srneklerdi ile g¢aligilabilir.Antikoagiilan kullani-
larak alinsn kan Grneklerdinin +4°c da 21 gin veya 25°C da 5 gin slireylse
saklandagy takdirde herhangi blr aktivite kaybina uBramasdifr ileri sii-
rﬁlmﬁgtﬁr87. Kurutulmg kan Srneklerinde ise enzimin +4°C da 5-40 gin
stabil kaldaga bildirilmigtireg. Liowe ve arkadaglar191 heparinize tam
kan Srneklerinin 30°C da 8 gin stabilitesini korudugunu, Solem ve arka-
daglarlsg, kurutvlmug kan Srneklerinde saklems kogullarina dikkat edil-
meden ancak 3-4 hafta sonraz % 10 oraninda yalanca (+) sonug bulunabile-
cegini belirtmiglerdir. Bu ¢eligkili veriler kargsisinda biz kuruiulmusg
kan Brneklerini, &rnegin slanigandan itibaren en geg sekiz saat ic¢inde
degerlendirdik ve normal eﬁzim sktivitesinin +4°C da en Pazla beginei
gine kadar korundufunun gdzledik,

S- Anemi ve hemoglobinin baskalayiei etkisine kargar biiyilk Blgiide
kendini diizeltebilir. Floresan spot testin tam kan veya lmrutulms kan
Ornekleri ile yapilmasi, NADPH in verdijii floresans giddetinin hemoglo-
bin tarafindan bir miktar baskilanmasina neden olur, Ancsk bu ydntemde,
NADPH 1n verdigi floresans: akbtive etmek igin kullanilzn U,V, dalga bo-
yunun hemoglobinin maksimum abzorbsiyon bandinin (Soret bdlgesi) sltanda
kalmasy ve reaksiyon karisaiminin Tfiltre kagitlarina damlatilmasi ile bir
miktar hemoglobinin NADPH dan kromatografik olarak ayrigmasi, hemo globl-

nin baskilayicr etkisini azalter’Sl.

Lnenik Srneklerde, enzim miktarindaki azalmaya bagli olarak a-
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¢i1#Ze giken NADPH miktars da azalacakiar. Ancak Srnefin hemoglobin igeri-
ginin de ayni oranda azalmig olmasi ile bu durum dengelenir ve gdzmlenen

floresans giddetinde Onemli bir degigiklik olmazs’al.

Esen5

galigmesinda 500 yenidogana ait kordon kaninin hemoglobin
diizeylerinin % 10 g ile % 20.8 g srasinda degismesine kargin, test so-
nuglerinda belirgin bir enterferans gtzlememigtir,

6- Test sonuglari kantitatif asktivite Blciimleri ile iyl korelas-
yon gésterir., Safar, beg ve omuncu dakika spotlarinda gtzlenen flore sans
giddetinin enzim sktivitesine bvafimla ve gSreceli olarak degiswesi, sonug-

5,92

larin semikantitatif deferlendlirilmesine olanak verir . Boylece tam

yetmezlik, ara gekil, normal ve artmig aktivite gosteren olgular spot
test ile aylrdedilebilir5’5l.

D.8.0. kantitatif aktivitesi normalin % 25 inden az bulunan ol-
gularan (=), % 25-65 erasinda bulunanlaran (¥), 65-150 arasinda bulunan-
larin (+) ve % 150 nin iizerindekilerin (++) gseklinde degerlendirilmesini

14

6nermektedir.' + Yapilan galigmalar, floresan spot test somuglarainin kan-
titatif test sonuglari ile gok iyi korelasyon gdsterdifini ve D,S,0. ta-
rafindan Snerilen deZerlendirmenin gpot test sonuglarina da uygulanabi-

lecefini gastermistir5’51'6o’61.

T- Cok az mikitzrda kan Srnekleri ils galigilabilir., Floresan
spot testte kullanilan tam kan Srnefinin hacmi sadece 20 mikrolitredir
5’81. Bu tzellikle kitle taramaleri ve yenidogfanlar lizerinde biiylk avan-
taj saélarao. Test igin filtre ka@artlarina emdirilerek kurutnlmg kan
orneklerinin de kullanilabilmesi kitlelerin daha kelay taranabilmesine
olanak verir89’93’94.

Blitiin bu sventejlarins kargin floresan spot testin GOPD yetmez~-
1iginin tanisinda iki Onemli dezavantaji vardir. Birincisi heterozigot~-

larin, ikineisi ise yakin zaman iginde hemolitik atak gegirmig ve reti-
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kiilosit cevabi heniiz yatigmemig olan olgularin tan151&1r5’81’89. Tkines

sorun Szellikle gé A, varyantinda bnem kazan1r23’43’70'87

-~

.Bu varyantta.
geng eritrosi%lerﬁn aktivitesi normaldir, Hemolitik oley dclagimdski ak-
tivitesl azalmig yagli eritrositleri elimine ederl’s. Retikiilosit cewaba
ile ortalama eritrosit yaginin szalmasi, sktivitenin normal hatta normal-
din yiksek dbulunmasina neden olabilirl's. Ancak Gd B™ varyartinda hemo-
liz sonrasi en geng¢ hiicrede bile aktivite gok diigilk olduZundan, yetmsz-
ligin tanasainda genellikle floresan spot test yeterlidir5’30’44.
Heterozigot yetmezlik gtsteren olgularda deZigik oranlarda iki
farkli hiicre toplulufn vardir. Liyonizasyonun rastgele olusu nedeniyle
yetmszlikli ve normal hiicreler arasindaki oran % 0 ile % 100 arasanda
herhangi bir degerde olabilirl’9’45. Bvylece heterozigot bir birey tama-
men normal veya yetmezlikli bulunabilir, Bu nedenle heterozigot olgular
tarama testlerinde ve hatta kantitatif yontemlerde dahi kolaylakla gdz-

den kagabilir!*20151,81,87

81,102

Beutler ve Smith s hemolizat kullanmilan ybntemlerde hetero-

zigotlaras yekalamanin glic oldufunu, buna kargilak intakt eritrositlerle

103

yapilan methemoglobin elilsyon’ ve G6FD tetrazolyum sitokimyssal ydnten-

ler182 ile her hiicrede enzim akiivitesini incelemenin mimklin olabileecepi-

ni ileri siirmliglerdir,

16,82

Fairbanks ve arkadaglarx yetmezlikli ve normal erkeklerin

kanlarini belirli oranlarda karigtirarsk in vitro heterozigot kan 8rnek-
leri hazarlamiglardir, Bu Srneklerde methemoglobin elilsyon ve G6PD tetra-
zolyum sitokimyasal yontemleri ile galismlar yapmglar ve bu ybntemlerin
% 2~-5 orsninda yetmezlikli hilcre igeren heterozigotlar yakalaysbilecek

46,82

duyarlilikta oldufunu ileri silirmiglerdir . Bunz kargilak floresan

spot testte heterozigotlara yakalayabilmek igin, bu karigamn en az % 60

oraninda yetmezlikll eritrosit igermesi gerektigini bildirmiglerdir46’82.
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Ancak bu aragtirmacilarin fleresan spot testin duyarlilafinmi Gd 4™ vare
yantana ait eritrositlerde incelemeleri pgdzden kagmamasi gereken bir

Akdenizm

poktadar, Bilindigil gibi G4 varyantinda yetmezlikli eritrositle-

rin enzim aktiviteleri, G& A” varyantindaki yetmezlikli eritrvositlerin
enzim akiivitelerinden gok dahs dﬁ§ﬁktﬁr1. Sanna ve arkadag]azn.47, he~
ferozigotlarda yetmezlikli hiicre ylzdesinin enzim sktivitesi ile Banemli
derecede korelasyon gfsterdifini vurgulamiglardir. Buna gbre GdAkdeniz
varyantinda, Gd A varyant ia oranla yelmezlikli eritrosit ylizdesi daha
diigltk heterozigotlerin floresan spot test ile yezkelanabilmesi dozasldar,
Bu galigmenin esag olarak Antalya il merkezi ve kdylerinde GG6PD
yetmez1igi prevalansinin belirlenmesl amacina yonelik olmasi nedeniyle,
Brne imizde normal enzim szktivitesi deZerini saptamadaik., Bu nedenle nor-
maelin yﬁédesi olarek ifade edemedifimiz tem yetmezlik ve ara gekil gts-
téren olgularimiz:, D,s,.0. nﬁn14 tnerdigi ve floresan spot test ile uywm
gosteren ylizdeler ile kargilagtiramadaik, Bununla beraber ¢aligmamizda
floresan spot testin duyarliligini su gekilde yorumlayabiliriz:Kantita-
tif Slglimler sonunda sktiviteleri 0.00 IU/g Hb ile 0,48 IU/g Hb arasin-
daki olgulara: tam yetmezlik, aktiviteleri 1.74 IU/g Hb ile 4.27 IU/g Hb
arasindaki olgularr sra gekil olarak saptadik., Yani aktiviteleri 4,27
5

IU/g Hb den diigiik olgularda yalanca (~) gonug gdzlemedik. Esen” floresan
spot test ile yetmezlikli hiicre ylizdesi en az % 45 olan yenidofan hetew
rozigotlari yakalayabilmigiir, Biz yenidogan digindaki yag gruplarin1
kapsayan deneklerde floresan spot test ile yekalayabildijimiz en diigik
aktivite gosteren heteroczigot olguda buldufumuz deZerin, bilylik olasilaik-
1la normal enzim aktivitesinin % 45 inden dahe diisiik oldugw kamisindayaiz,
X kromozomuna bagli kalatilan karakterler ig¢in, heml zigot yetmez-

1ik14i erkek ytizdesi bilinen bir popiilasyonda bulunmasa gereken (beklenen)

heterozigot yiizdesi Hardy-Weinberg egitlifinden hesaplanabilir:




p2+2pq+q2 =1 (Hardy-Weinberg egitligi)
q = hemizigot yetmezlikli erkek ylizdesi
7 = heml zigot normal erkek ylizdesi
p2= homozigot normal kadin ylizdesi
2pq = heterozigot yetmezlikli kadan ylizdesi

a%= homozigot yetmezlikli kadan yizdesi

Imceledigimiz poplilasyonda bu egitlige gbre:

a) Beklenen heterozigot yiizdesi: p=0.9258, ¢=0.0742, 2pq=0.13T74=
% 13.74

b) Bulunan heterozigot yiizdesi: 36/793= % 4.54

c) Yakalanasn heterozigot yizdesi: 4,54/13.74 = % 33.02

Efer beklenen heterozigotlarin hepsini floresan spot test ile
yaekalamig elsaydik, Antalya i1 merkezi ve kdylerinde G6PD yetmezliZi pre~-
velansi % 11,64 olarak karsimiza gikacakti, Fakat floresan spot test ile
prevalansi % 6.84 olarask bulmamiz, toplum tsramasinda heterozigotlarmn
yvakalanmasinda floresan spot testin yetersiz kaldigin: gdsterir, Bu ne-
denle bir toplumda GOPD yetmezlifinin prevalensanan belirlenmesinde sa-
dece erkek dencklerin taranmasi ve prevalans degeri olarak 8a sedece he-
mizigot yetmezlikli erkeklerin ylizdesinin verilmesi daha dogru olacaktlr;

Floresén spot test ile yakaladirfimiz heterozigot olgulara ait

en yiiksek enzim aktivitesinin 4,27 IU/g Hb bulunmasi yakslayamadifimz
heterozigotlarin enzim sktivitelerinin bliyikk olasilakla daha yiliksek ol-
dugunu ve normal fenotipe kaydigina diiglindliriir, Yetmezlikli erkek gocuga
sahip oldugu halde kendisi floresan spot test ile normal sktivite gSste-
ren 10 zorunlu heterozigot kadinda enzim sktivitelerinin 4,70 1IU/g Hb ile

7.08 IU/g Hb arasinda bulunmasi bu diiglincemizi destekler,
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EsenS 500 korden kaninda yaptiif: taramada beklenen heterozigot~
larin % 25 ini yekalaysbilmigtir.Yenidofanlards eritrosit yaganm sliresi-

5,105,106 __ .. tzelligin G6PD yetmez-

nin erigkinlerden daha kisa olmasa
1ligi ile birlegmesi yenidofan heterczigotlards yetmezlikli eritrosit yiz-
desinde azalma ve delayisiyla ortalama enzim sktivitesinde bir artigla
sonugla m.r5 o 47 « BSylece yenidogan heterczigotlar normal fenotipe ksyar-
lar ve erigkinlere orenla daha fazla yslancr (=) somig verirler, Yenido-
gan heterozigotlarin tarmasindaki bu gﬁglﬁk,'Esen’ins bize gbre daha di-
glik oranda heterozigdt yakalayabilmesine neden olmugtur,

Beutlersl sak aralaklarla slinan spotlarin incelsnmesi ile hete-
rozigotlarin yaklagik % 60 inin yakalanabileceZini bildirmigtir,

Solem ve arkadaglarlsg floresan spot test ile % 42 oraninda yaka=-
ladaklari heterozigotlara, aym testte reasksiyon karngimna maleimid
(PGD inaktive eder) ekleyerek ve kan OrneZi toplamaden Snce filtre kafit-
larna amonyum stilfat soliisyonu ile satlire ederek % 70 orsninda yakala-

104 evimetrik yontemle elde ettik-

miglardir, Yine ayni arastirmscilar
leri yagla eritrositlerden hazirladiklam hemolizatlari otomatik sistem-
de 0.5~1.0 dakika enkiibe ettikten sonra G6PD aktivitesini dlgmiigler ve
beklenen heterozigotlari % 97 oraninda yakalamglardar.

Yiiksek heterozigot yakalama ylzdelerinin bildirildigi bu galigma-
.larda kullanilan ybntemleri, kendi ¢aligmamizda uygulamadik, ¢iinki bu ga-
lagmalar kiigiik gruplar iizerinde yapilmig olup kitle tarsmelarinda kulla-
nigliligi bagka aragtirmacailar tarafindan desteklenmemigtir. Bu nedenle
garek kitle taramasinda gerekse kantitatif enzim aktivitesi Slelimlinde
D.S.ﬁ.,14 tarafindan standardize edilmig klasik y¢ntemlers bafla kaldak,

Degisgik yag gruplarandan olgular lzerinde g¢aligan Hamamy ve Saeed
107, heterozigotlarin % 35 ini yakalayabildiklerini ve bu oranin, klinik

olarak risk altinda bulunan hete rozigot ylizdesine gok yakain oldufunu bil-
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dirmiglerdir, Enzim aktiviteleri normalin % 30 undan diigiik bulunan olguF
larin, klinik olarak risk altinda oldufu kabul edilmektedirts>s14s50,
Esen5 kordon kaninda enzim aktivitesi, ortslamas olarak normalin % 49 ﬁ
c¢ivarinda clan olgulari yakalayabilmig ve bu nedenle floresan spot tes-
tin yetmezlikli erkeklerde oldugu kedar klinik olarask risk altinda bulu-
nan heterozigotlarin tanisinda da degerli bir test olabilecegini ileri
stirmiigtiir,

D,S5.0.nilin normal enzim aktivitesi olarak kabul ettifi deger 37°C

123 g 834

da 12,1%2.09 T0/g B air’***, Bu deger 30°C & atize1tildizinde
1.53 IU/g Hb olur, Buna gbre klinik olarak risk sltinda bulunan gruplar-
da G6PD kantitatif sktivitesinin 2.65% 0,46 IU/g Hb in altinds olmasa
gerekir, Caligmamizda kantitatif aktiviteleri 0,00 IU/g Hb ile 0,48 IU/g
Hb arasinda bulunan tam yetmezlikli olgular: ve kentitatif sktivitelerdi
1.74 TU/g b ile 4,27 IU/g Bb arasinda bulunan heterozigotlarm floresan
gpot test ile yakaladik. Bu durumda D,8.0,niin normal kabul ettifl deZere
gbre klinik olarak risk tagiyan tam yetmezlikli ve heterozigot olgular
galismamizda da floresan spot test ile yakalanabilmigtir.,

fneceledigimz 728 erkefin higbirinde (%) somue gdzlenmedi,Yiiregir

61

ve arkadaglari ~, floresan spot test ile bir erkekte (¥) sonuca rastla-

daklarini ve bu olgunun elektroforetik olarak Gd BT ile ayni mobiliteye

59,60

sahip oldufum bildirmiglerdir. Yine Yiiregir ve Isbir , Qukurova'nin

gesitli ybdrelerinde yaptiklar taramada erkeklerin % 3.8 inde (%) sonug

59

bulduklarini bildirmiglerdir, Dahz sonra Aksoy ve arkadaglarm””, normal

enzim aktivitesi gbsteren bu olgulari, elektroforefik mobilitelerinin ya-
vagligl ve verdikleri bifazik optimmm pH efrisi nedeni ile normal enzim-
den farkli, yeni bir varyant olarak tanimlamiglardar (G6FD Balcali).

Tablo 32 de bizim ve floresan spot test ile tarame yapmig baza

arastirmacilarin bulgulara ve bu bulgulera daysnarak Bardy-Weinberg e-
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gitligine gbre hesapladifamz beklenen ve yskalanan heterozigot yiizdele-
ri verilmigtir.

Arzgtairmamizda ve Egsen'in 9311§m831ndas higbir olguda (4+) £lom-
resans gbzlenmemesgine kargin, YiregZir ve arkada§15r161, iki olguda {(++)
floresansa rastladiklamni ve bu olgularin keantitstif enzim aktivitele-
rini normalin % 150 sinden fazla bulduklarini bildirmiglerdir, Bu duru-
ma Qukurova'da G6FD enziminin son derece heterojen bulummasiyla sgikla-
m:glarderl}

Arggtirmads Antalys il merxkezi ve kdylexdinde prevalsnsamy % 6.84
olarak saptadipamz G6PD yetmezlifinin cinsiyete gdre dafrlim incelendi-
ginde, prevalans erkekler arasinda % 7.42 ve kadinlar arasinda % 6,31 bu-
lundu. Are gekle sadece kadanlarda rastlanda. Yetmezlik gtsteren erkeke
lerin hepsi, kadanlerin % 1,77 Si tam yetmezlikli idi. Ysremizde yetmez-
1ik g8riilme salklafy her iki sekste birbirine yakinda (p) 0.05), fakat
tam yetmezlik gérilme siklaBr exkeklerde belirgin olarak yliksekti (p{0.01).

43

Bu G6PD yetmezliZinin kalataminin X e bagli resesif olmasi ~ nedeniyle

beklenen bir durumdu,

Bugline kadar ydrem zde G6FD yetmezlifi prevalansina ybnelik kap-
gamla bir epidemiyolojik c¢aligma ysprlmamigfair, Literatiir taramasinda
Antalya'nin baz: ilgelerinde yagayan kiigiik topluluklar iizerinde herhangi
bilr Srnekleme ytntemi uygulsnmaksizin yamlmig bazi ¢alagumalar vardir,

54

1968 de Aksoy ve arkadaglarm” ', Manavgat, Serik ve Boztepe ydre-

sinde yagayan T2 erkekte metilen mavisi dekolorizasyon testi ile % 5.4

oraninda yetmezlik saptamigtar.

Sipahioglu, methemoglobin redilksiyon testi ile 1966 da Alanya yo-

reginde bir etnik grupta % 4357 ; 1967 de yine Alanya y8resinde kadinlar

-

arasinda % 31,4-37.5, erkekler srasinda % 25.310; 1976 da ayni ySrede

% 2011’58 oraninda yetmezlik bulandufunu yayainlamgtir,
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Tablo 32: Bu caligma ve diger ga11§malarﬁa buiunan-floresén spot fesﬁ'.  

sonuglary:

Kaynak Incelenen Spot test sonucu ﬁeterozigot( %')._

—— . OLpulEr (+) =) (=) _ Bulunan Beklenen Yskalanan

Bu . Erkek 728 674 0 54

galigme  ywaaan 793 743 36 14 4.5 13.7 33.
Toplam 1521 1417 36 o8B

5

Esen Erkelk 264 257 0 7
Kadin 236 231 3 2 1.3 5.2 25.
Toplam 500 488 3

60
Yiiregir Erkek 771 706 29 36
ve ' ‘

tabirp Kadin 1224 1125 63 36 5.2 15.4 34
Toplam 1995 1831 92 T2

Milbawer  Erkek 3847 3582 0 265

ve ark. Kadin 3597 3502 52 43 1.4 12.8 11,

Toplam T444 7084 52 308

Aksu ve o2 Erkek 463 461 0 2 :
Yanerateg Kadin 287 287 O 0 0.0 0,53 0.
Toplam 750 T48 o 2
Dow gg  Erkek 140 127 0 13
ve arks.  gagun 135 133 O 2 0.0 1649 0.
Toplam 275 260 0 15
Hemamy 107 Erkek 305 267 0 38 " « %
ve Saeed  yagan 394 359 2 ? 7.4%  21.1 35
Toplam 699 629 ? ?

-ﬁe Yazarlarin kendi bulgularadar. Digerleri verilen floresan test sonug~-

larina gore tarafimizdan hesaplanmstair,.




5 . ) - res R . .
Esen”, Mayis 1985-Eyliil 1985 tarihlemri arasanda Antalya Déé&ﬁevi-
’
Fakilte Hastanesl ve 5SK hastanesindeki yenidoZanlardan alinan 500 kor—

don kaninda G6PD yetmezligini erkeklerde % 2,65, kadinlarda % 2.12 ve .
timiinde % 2,40 bulmgtur. Taramada ayni ybnteml kullanmamiza ragmen bu
fark blylik olasmlakla gu nedenlere bagla olabilir:

1- Aragtarmamiz Antalya il merkezinden segilen ailelerdelki +tim

5 caligmasinda Antalya'yz

bireylerde yspilmigtir, Buna karm ik Esen
temsil edecek bir drnek se¢memiyg ve ailelerin sadece bir bireyvinde (ye-
nidofanda) enzim sktivitesini degerlendimigtir,

2~ Yenidofanlarda enzim akiivitesinin erigkinlerden daha yiksek

olmagelr512930,34

nedeniyle heterozigot olgularain normal fenotipe kay-
masy sonucu Esen'in caligmasinda GO6PD yetmezliZi orani bizim buldufumusz
prevalansdan dana diisgiik bulunmgtur,

Bugline kadar Tiirkiye'nin gegitll yerlerinde olasalikli drnek se-
¢im tekniklerine basvurmadan yapilan aragtirmsler yetmezlifin en sak
Cukurova bdlgesinde oldupw kanisini uyandirabilir. Bu ydrede Arapge ko
nusan Etd Tiirklerinde yetmezligin siklagl % 8,1-11.4 arasinda bulunmug-

51,56! 59 y 60’95. Tﬁrkmen,

tur Ermeni, Qerkez, Glirell ve yerli halktan olu-

san topluluklarda ise % 0.5 ile % 3.7 arasinda degisen saklikta bulun-
mugtur51’6o’95. Yiregir ve isbirsg'so‘in 1984 de Qukurova'min dsrt{ fark-
11 bblgesinde yaptafas aragtirmada erkekler arasinda % 8.4 oraninda yet-

56 5

mez1ik gaptanmighair., YﬁreéirGo, Say” "~ ve Akoélug E$i Térkle rinde yiikaek

b S saklifini da vurgulamigbir o Hb S ve GO6FPD genlerd farkla kromozom-
lar Uzerinde kalitalmakla beraber, birgok aragtirmaci G6YD yetmezligi

ile orek hilcreli sneminin orgsnizmaya yegama gansi vermek igin blrarada
bulundngu gﬁrﬁgﬁndedir64‘96’97’98.

Gukurova, Tirkiye'nin birinei derecede srtms d&lgesi iginde bu-

lunmaktadlrss’sg. G6PD yetmezlikld bireylerde sitma enfestasyonuna kar-




g1 koruyucu fenomenin, etkenin plazmodyum falsiparum olduu durumlarda

12,62,64,

meydana geldigi bildirilmigtir 78'99. Buna kargin Tirkiye'deki

sitma enfestasyonlarindan daha gok plazmodyum vivaks sorumludur., AkoZlu
ve arkada§13r1100 GoPD yetmezlikli bireylerde plazmodyum viveks enfes-
tasByonuna kargi: da koruyucu etki olugabilecedini ileri slirmiglerdir. Tar-
tigmla ybnleri olmakla beraber Gukurova'da G6FPD yetmezlijfinin yilksek o=~
lusunun nedenleri:

a~ Y8renin birinei derecede satms bSlgesi iginde olmas;ss’sg,

b~ Defigik ktkenli birgok etnik grupdan meydana gelen heterojen

bir poplilasyonun yagamaslso,

56,60,95

c- Yilksek Hb S saklifr bulunmasi olabilir,

56

Say ve arkadaglar GOTD yetmezlifi sakligany Kabras Tilrklerin.

de % 3.5, Diyarbakirtda Kiirtge konugan poplilasyonda % 1.9, Izmir'de % 0,9,

Ankara'da % 0.5, Istanbul'de Yunan,Ermeni ve Yahudi as1lli topluluklarda
% 0, Rize'de yine % O olarak bulmuglardar,

Aksoy ve ErdemlOl Tirkiye '‘nin geslitli ySrelerinden bireyler ara-
sanda % 0,6, Aksu ve Yanara‘begg2 Erzurum civarinda % 0.3 oraninda yetmez-
1lik saptamaiglerdar,.

Biitiin bu galigmalara dayanarek Tiirkive'de GOPD yetmezligi pre-.
valans: hakkinda kesin bir yargiys vermesk mimkiin depildir; ¢linkil tilkenin
tlimiinli veya b6lgelerin hepsinl ayri ayri temslil etebilecek epidemiyolojik

59,60 95

¢alismalar yapilmamistir. Sadece Yiiregir ve Isbir in, Say ve AkoZlu

Bewa

min Gukurova'da yaptagr aragtirmelar ve bizim Antalya'ds yeptifamz bu
galigma yapildigl evreni temsil edecek gekilde Srnek segilerek uygnlan=-
mgtair., Bu nedenle Tablo 33 de baza Akdeniz ve Orta Dogu ililkelerindeki

G6PD yetmezligi dafilimini gisterirken Tiirkiye'nin Akdeniz Bolgesi i¢in

bu galismalarda bulunan prevelansi aldak.
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Teblo 33: Baza Akdeniz ve Orta Doju iilkels rinde G6PD'jétﬁeziiéinin dg§1_ .

11y 814+59,60,61,95
Ulke ada G6PD vetmezligi (%)
Cezayir 0-12
Masar 4
Libya 1
Birlegik Arap Emirlikleri ' 26.4
Kibris 0-~10,6
Iren T=12
Irak 9-15
israiltde Musevi olmayan topluluklar 10-60
Suudi Arabistean 0~65
Tixkiye (Akdeniz bblgesi ve geneli) 6.,84-11.4 1-11,.4
Yunani stan 1-32
Italya 0-35
Yugoslavys 1
Sardunya 17-30
Tspanya 0.32-1.53

bunda diger yag gruplarindan belirgin olarsk yliksek bulundu (p < 0.05).
Yetmezligin O~14 yag grubunds yiksek bulunmasi, bu yag grubundaki tam
yetmezlikll erkeklerin sayirca fazla olmasindan (p{ 0,01) kaynaklandi,
Hamamy ve Saeed "’ yag ile G6ED yetmezligi arssandaki i1igkiyd
incelemek jg¢in, degisik yas gruplarandan 527 Iraskli'y: floresan spot test

ile taramig ve G6FD yetmezligini 0-10 yag grubu erkeklerde difer yas grup-




larindsn belirgin olarak yiiksek bulmslardir. Yszarlsr Sum " yag ilerle- o
dikge GO6PD yetmezlikli bireylerde yetmezli#i tolere edebilecek yeni sis.'.': :

temler geligebilecefini ilerd siirerek agiklamaktadirlar'®7, Peprakis ve

arkadag]an‘log da San Fransisko'ds zenci erkeklerde yaptiklaryi bir arag-

tirmada G6FD yetmezlifinin 5-20 yag grubunda diger yas gruplarine gore

1lo8

deha yiksek oldufunu saptamiglardir, Petrakis ve arkadaglari nin bu

bulgularani yag ilerledik¢e G6PD yetmezlikli kigilerde mortalitenin ar-
tigiyla agiklamelars oldukga §a§1rt1c:t.d:g\r108. Yine ayna arag’urmaczlarmg
GOPD yetmezlikli kigilerde sistolik ve diyastolik kan basaineini, nabaz

Imziny ve serum kreatinin dlizeylerinl G6FD yetmezlizi olmayan sapglikla

kigilerden belirgin olarsk yllksek tulmuglar ve bu durumun zemanla bSbrek
fonksiyonlarini bozabilecegini ileri slirmiiglerdir; Petrakis ve arkadag-
131’1.1‘09 ayrica GO6PD yetmezlikli bireylerde viral ve bekteriyel enfeksi-
yonlarin da daha ¢iddi seyrettifini bildirmiglerdir.

Oksiden strese erkek gocuklarin dzha duysrli olmasy wve gocukluk
dneminde oksidan strese bagli olarak geligen hemolitik ataklarin birgok
5,12,43,74,75

olguda daha ileri yas ddnemlerinde goriilmemesi , Hamamy ve

Sa.eed'j.nlopIr goriglerinl destekler gibi gtriinmektedir, Ara geklin yag

gruplarans gore degZigiklik gtstermemesi, bu bireylerde GOPD yetmezligi-
ne kargi tolerans geligmesine gerek olmadafini diiglindiirebilir; zira du
olgularin gogunda eritrosit yagam ve fonksiyonlari igin yeterli miktar-
da enzim vardax.

Aragtirmada G6PD yetmezlikli olgularan % 80,77 sini tegkil eden
Antalya ktkenli deneklerds yetmezlik sakli@i % 7.73 bulundu, Yetmezlik-
1ilerin % 19,23 #nli meydana getiren Antalye disindan degigik kokenli ol-
gulards ise saklak % 4.61 1di., Yetmezligin Antalya ktkenli deneklerde di-
gerlerine gbre daha yiiksek bulunmasinmin ( p {0,05 ) nedeni, bu grubun &r-

nekte sayirca daha fazla olmasindan keynaklanabilir, Bu durmm hekkinda ke-




sin bir yargiya varabilmek igin ancak. Tﬁrkiye 'ninge giﬂi bolgelemnﬁe |

benzer arasgtirmalarin yapilmes gerekir,

Denekler arasinda anne ve babasi agkraba olamlamn ox;an:.; % 22. 02 |

olarek saptandi, Sadece haneler dikkate alindipr takdirde bu oranin o,

20,53 oldupu gbriildl, Hacettepe Universitesi Nifus Btittleri Fnstitiigy O
niin 1983 yalanda Tirklye capinda yapti@r aragtirmada akrahs evliligi ors-~
n1 Glney Anadolu'da % 29,36 (kentsel ve karsal bersber), niifusu 50.000
den fazla olan yerlegme yerlerinde ise % 19,06 olarak bulunmigtur, Arag—
tirmamiz Antalya merkezini kapsadifi ig¢in bulduiumz oran ikinei orana
yakzhdz.r. Tedavisl olmayan pek gok genetik bozuklugun gelecek nesillere
aktarilmasinda skraba evliliZinin bliyik rolil oldufu bilinen bir gercek-
tirGl. Caligmamzda akraba evliligine rastlanan olgularda G6PD yetmezligi

sakliginan (% 11.34), askraba evliligi gérilmoyen olgulardan (% 5.56) be-

lirgin olarak yliksek bulunmas: (p<0.01l) bu gergefin sadece bir Srnefi-

dir, Esent in5 Antalya ktkenli 500 denekte yaptirfa galigmsda, yine Yiire-
Zir ve '.’leb:ir'inGO Gukurova'mn gegitli yUrelerinde yaptiklari taramads,

gulardan tnemli derecede yliksek bulunmgtur,

Yetmezlik gisteren 104 olgunun 11 inin gegitli oksidan fakitrie-
re bagli olarak hemoliz gecirdiZini saptadrk, Hemoldz gegiren olgularin
tiiminin tam yetmozlikli olmmsi beklenen bir sonugtu (p{ 0.,05)3 ciinkii
klinik olarak risk altinda bulunan gruplarda olgularin gofunlugu tam yvet-

mezliklidirte2 114950,

Hemoliz gegiren tam yetmezlikli olgularin cinsiyete gore dagila~
m1 incelendiginde kadin ve erkek denekler arasinda istatistiksel olarak
bir fark bulunmamasi (p $>0,05), hemolize sadece erkek olgularda rastla-
mam. zin tesadiife bagly olduguru gtetermi gtir. Zaten tam yebmezlikli ol-

gular arasinda hemoliz gegirilmesi agisindan cinsiyet farka olmammsi do-
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. Ancak hemoliz, tim yetme zlikli deneklerin cinsiyete zore dafaia-

e alinarak incelendifinde, aradas istatistiksel olarak anlamla

£Bz0nun
oldugu gorilai (p 40.05). G6PD yetmezliZinin X e bafla resesif ola-
gilitr1lmasy nedeniyle tam yetmezliZin daha sik goriildigl erkeklerde,
1ize de kadainlardam daha sik rastlamr.

Hemolizin klinik gorinlmleri iginde en sik favizme rastlanda(pg

05) . t1aca bagla hemoliz olgularinin dordiinde etkenin aspirin ve birin-

?rimakin , enfeksiyona baZli hemoliz olgusunda ise ge¢irilen enfeksi-

mm pnomoni oldugu saptandi. Galigmamz yeni dofanlari kapsamadigy i-
..’ yéremizde yenidogen sariliagir geklinde ortaya ¢ikan hemoliz olgula-

ain durwnunu bilmiyoxuz. Tablo 34 de bu ve bazi galigmalarda saptanan

emoliz olgularinin klinik gorinimlerine gdre dafilim gtsterilmigtir,

. Galigmamzda varyant karakterizasyonu yamlmamg olmakla beraber,

tnin bir Akdeniz gehri olmasi nedeni ile yakaladiZim z olgular
5,12,14,30,43,

talya
Akdeniz o.wantana Szgln gorlinmektedir
a6,8,75

] 1'13. Birgok Akdeniz
{flkeginden yapirlen yayinlard s G6PD yetmezlifinin en sak rastlanan
1inik seklinin favizm olidugu, ilaca ve enfeksiyona bagli hemolizin dkin-
i ve Uglincll sarayi aldaga bildirilmigtir. Qukurova'da yapilan aragtair-
nada 51 yomoliz gegiren 68 yetmezlikli olgunun sadece drdinde (% 5,6)
favizm goriitdtigi, enfeksiyona ve ilaca bagly hemolizden sonra figlinei sa-
'_i'aya. aldasr bulunmugtur. Pakst bu galaigma sadece hemolizle hastaneye bag-
vuren olgularda yapilmstar. Sipahioglu''¥ Akdeniz bslzesinde favizm gd-
';'iilme s1kl1gimn (% 10-15) kendi bulgularina gbre G6FD yetmezliZi sakli-
:gz_na yakin oldugu kanisindadar, Esens, yetmezlikli olgularin % 16,7 si-
nin ailesinde favizm anamezi verdigini bildirmigtir. Bizim galigmemiz-

da, 104 yetmezlikli olgunun dokuzundan (% 8,65} favizm hikayesi alanda,
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Tablo34 : Bu galaigmada ve difer galigmalarda bulunan hemolizli olgularin klinik gdriiniimlerine gbre

dagilim
Bu Corrons Shannon Vergnes D.S.ﬁ?l' Toncheva Sehiliro YMeloni ve
¢caligma ve 8 ve 3 Ve arka-1l ve arka- ve arka- arkadag-
Pujades Bucgfnag daglary™™ daglaryll2 daglarls lara??
Yore Antaelys  Barselona  Dallas Tulus Adena Sofya Sicllya Sardunya
Olgu sayisi 11 6 14 22 68 79 270 948
(n) . 1
Favizm n 6 5 0 10 4 42 224 923 3
| %  54.55 83.33 0,00 45445 5488 . 53,17 82.96 97.36 1
Tlaca n 1 L 3 2. 32 1l 2 24
Enfeksiyo- n 1 1 4 18 7 1 1
na bafla % 9.09 78,57 18,18 26447 8.86 0.37 0.11
Kombine n 3 7
gekil %  27.27 8.86
| Yenidogen n 11 43
sarmliga % 13,92 15,93
Kronik he~- n : 1
molitik % 1.27
anemi
Bilinmeyen n 6 14
N 27.28 20,59

# Zenci gocuklar iizerinde yapilmigtir,
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Favizm enemezi veren olgularmn timinde etken piglrilmig tage.
bakla olarak tarif edilmigtir, Esen’ de Favizm olgularmnin hepsinde ei;.-.-..;
kenin pigirilmig taze bakla oldugumm bildirmigtir. Ysremizde yamlan hex;,-
iki eragtirmda da etkenin gopfunlukls pigirilmig taze bakla olarak bulun-

mes1 bliylik olasilakla toplumun beslenme asligkanligina bagli olabilir, Me~

loni wve arkadaglarzs Sardunya’daki favizm olgularinda etkenin % 94.4 o-

ranainda taze bakla oldugunu bulmiglardir., Kattamis ve éﬂcadag'lam74 ise

Yunanisten tda kurutulmug bakls yenmesine bagl: favizme daha sik rastlsn-

74,75 annenin bakle yeme-

igina bildirmiglerdir, Her iki aragtirmada das
siyle slitle gegig ve polen inhslasyonu sonucu favizm saptenmemigtir,
Schiliro ve arkadagtlans, Sicilya'da favizme neden olan etkeni, % 87.8
taze bakla, % 7.6 kerutulmuy bakla, % 3.0 polen inhalasyonu ve % 1,6 an-

ne siitii olarak bulmuglardir, Lattanzio ve arkadag;l.ar:?

9, bakla tomumumn
geligimi boywnca, oksidan etkisinden sorumlu olan vizin ve konvizin ige-
riginin tnemli dexrecede defigikliZe njradirfinr ve kurutulmug baklanin ta-
ze baklaya oranla bu metabolitleri daha az igerdifini bpulmglerdrr. Heda-

yat ve arkadagla r:.73

ise, baklenin taze olarak veya kurvtularak yenmesi-
nin favizmin klinigini etkilemedifi gdrlisiindedirler,

Aragtirmada G6PD kantitatif aktivitesini modifiye Zinkham yonte-
mi ile eritrosit hemolizatinda Clgtilk. Bu ySntemde uygulensn yikama ige-
lemleri Solem ve arkadag.‘lanlod’ tarafindan elegtirilmig ve iglemlerin
yagli eritrositlerin hemolizine yol agarak gen¢ eritrositleri hskim kal-
dargz; bunun da aktivitenin gergek degferinden daha yiksek bulunmasina nee-

den olduim belirtilmigtir, Ayni aragta rmac:.larlM'

gravimetrik yontemle
diger kan bilegenlerini uzeklagtirarak ve eritrositlerl yaglarina gbre
ayairarak yaglia eritrositilerde sktivite Clgimli yapilmasin: Onermiglexdir,
Ancak biz olanaklarimiz elvermedifi icin bu yontemi kullanamadik, Bumin-

la beraber santrfiigasyon igleml sarasinda dansite gradientine bagli ola-

i
i
é




29,44,70,115 3

rak tiiplin alt kismnda toplanan yaglay eritromitleri
Szen gbsterdik, |

Hemoliz iglemi sirasindas ortams 2-merkaptoetanol eklenmesi ile
enzimin +4°C da 10 gin stireyle inaktivasyondan korundugw bildirilmigtir
1'1‘7. Bu durum enzimin yer: Omriinin gok kisa oldugn yetmezlikli direyle=~
rin e'f_'-:’1"!;.1:'03:’1.1:le.'n:':ind.ell6 daha da ®nem kazanir., Bu nedenle Z-merksptoeta-
nol igeren stabilize edici soliisyonu kullanarsk hazairladifim z hemoli-
zatlarda sktivite Clgimlerini ken &rneZi alindagar glin tamamladak,

Exritrosit paketini -20°%C aa dondurup .‘37°C da hizla gézerek elde
ettifimiz hemolizati bazi arastarmacilar distile su, digitonin ve sapo-
nin kullanarak hazirlamglardir. Fakaet eritrositlerde hipotonik gok ya-
ratarak yapilan bu iglem, kismen membrana bagla bulunan G6PD an rezoliis-
yonu igin ye‘bersizdir5’l18’1‘19'.
Enzim sktivitesini Olgmeden tnce hemolizata santrfiij etmedik,
Beutler ve arlcadaglanl'ls, Marks ve arkadaglar 34 hemolizatta stroma
bulunmasirin enterferensa yol agmadifim bildirmiglerdir, Biz de stroms
veriiginin enzimin in vivo kogullarina daha uygun olacagr dliglincesi ile

santrfiigasyondan kagindik.
120

Pnzim ektivitesi Slcliminde hemolizstin isisam D,S,.0, niin &-

nerdigi 1s1 derecesi olan 30°C a getirdik, Uluslararasi Biyokimya Bir-
liéilzc 37°C da preenkiibagyon sirasinda bazi enzim proteinlerinin dena-
tire olma riskinin bulunmasi ve sicak iklime sghip {ilkelerde resksiyon
kiivetlerini 25°C da soffutmanin giigliifli nedeniyle bu is1 derecelerinde
enzim aktivitesi Slglimlerinin yapilmemasy gerektifini bildirmigtir.
Kullandifgaimiz yontemde {enzyme-uncorrected ass_ajr)14 G6PD akti-
vitesd ile beraber 6PGD aktivitesl de Ulglildiizd igin, G6PD aktlvitesi
gergek deferinden % 17-30 kadar yilkksek bul.unur4’5 »14,44,50,83 . Fakat

GEPD aktivitesinin gpgp aktivitesine gbre diizeltilerek Glglildlil (en-
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°y14,44,50,74,83 pahali ve

zyme-corrected assays) gesitli yOntemlerin
zaman alici olmelarm, yaninda bagka sakaincelarn ds vardar.

G6FD ve 6PGD total aktivitesinin ve tek bagina 6PGD aktivitesi-
nin olglilerek aradaki farktan G6PD aktivitesinin bulundupu iki agamala

)5,14" 44‘, 50|83

yontemde (standart assay § GOFD Fetmezlikli olgularda her

ilki enzim aktivitesl arasindalki fark g¢ok azslacafi i¢in hata payy artar
5,44,50_

Picari 6PGD preparatlarmin resksiyon karigimna eklendigi ybn-
)74
50

temde (enzyme-linked assay reaksiyvonunun Liag fazanin uzamssgi hassagi-~

yetin azalmasina neden olur” ., Ayricas elklenen 6PGD preparatlari tamamen
set olaersk elde edilemedigl gibi bir miktar G6FD ile kontamine de olabi~

5,104,121 50

lir bu yintemin yliksek aktivite diizeylerinde dligiik so=-

« Chan
nug verdigini bildirmigtir,

Maleimid veya 2,3 difosfogliserat ile 6PGD in inhlbisyonuns daya-
121

nan yontemlerds (enzyme-inhibited assays)>?20010%032) oepn artivitesi de

etkilenebilir,

Chan-° bizim pH:8.0 de 21 dalkike siire ile yirittitimiz reaksiyo-
nun, pH:7.,6 da 3.5 dakika yiirtitiilmesi ile 6PCD interferansinin minimal
olacafint ve G6FPD aktivitesinin gergek deferine yakan bulunacagim bil-
dirmigtir. Solem ve arkadaglar1104 iki agsmals yontemin ve maleimid ile
6PGD aktivitesinin inhibigyonuna dayanan yontemlerin hassas olmadagina
bildirmislerdir. Ayni sragtirmacilar en iyi hassagiyeti otomatize sistem-
de 0.5-1.0 dakikalik preenkiibasyonden sonra yapilan G6PD sktivitesi 81~
glimlerinde bulmiglar ve bunu preinkiibasyon sliresinin kaisa olmasy nedeni
ile 6PGD enterferansinin olugmasina firsat kalmadan aktivite Ulglimleri-

nin tamamlanmasina baélamlglard1r104.

Otomatize sistemlerde yamlan G6FD aktivitesl olgiimleri spektro-

104

fotometrik yontemlerden daha hassastair . Ancak en hasgsas dlglimler flo-
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rometrik yontemlerle elde edilir -, Giinkéi Florometrik yontemlerde kulla-
nilan &rnefin gok dilue olmasa (1/5000) hemoglobinin baskalayicir etkisi-
ni ortadan kaldirarak sadece NADPH a nit sktivitenin 8lc¢lilmesine olanak
veriras. Bizim deney kogullaramizda kullandigamiz Hrneklerin reaksiyon
karigimi igindeki son diliisyonu 1/400 oldugundan hemoglobinin istenmeyen
bu etkisi G6PD kantitatif aktivitelerinin gbreceli olarak diigiik bulunma-

5

sina neden olur”, Bu durum hemoglobin diizeyi yiiksek olan olgularda dasha

da tnemlidir.

Enzim aktivitesini etkileyen diger bir faktorde aktiviteyi gram |
hemoglobin basana diigsen linite (IU/g Hb) geklinde gistermemiz olabilirs.
Zira eritrosit G6FD aktivitesi hemoglobin konsantrasyonundsn gok, erit-

5,14,50,55,83 p ¢ 55 51

rosit sayisa ile orantaladar eritrosit sayrmlari-
nin "Counter" ile yapilmasanin mimkin olmsdigar laboratuvarlards enzim ak-
tivitesinin gram hemoglobin bagina gbsterilmesini tnermektedir., Bu uygu~
lama aktivitenin demir eksikligi, hipokrom ve mikrositer anemilerde ise
yalanci dligilk bulunmasina neden olur5'50’69’83’122.

Tablo 36 da aragtirmamizda ve bazi galigmelards bulunmug olan
G6FD kantitatlif sktivitelerinin ortalamas degerleri verilmistir,

Caligmam zda ortalama enzim aktivitesini hemoliz geg¢giren olgu-
larda 0,125 I 0,167 IU/g Hb, hemoliz gegirmeyen olgularda 0,199 % 0.156
IU/g Hb olarak bulduk, Enzim sktivitesi yOniinden hemoliz gegiren wve he-
moliz gegirmeyen olgular arassinda fark bulamemamiz (p> 0,05) ve klinik
olarsk risk tasiyan olgularamizin sadece % 23.4 finde (11/47) hemolize
ragtlamamiz, oksidan ajanlars bagli olarak ortaya g¢iken hemolizin exit-
rosit enzim aktivitesi ile iligkili olmedaZini gbsterir, Bu fenomenin
ortaya ¢ikisinda enzim skiivitesi diganda baské fakttrlerin scrumlu ¢la-

Akdeniz

bilecegi diigiintilmektedir.Gd A"ve G4 varyantlarina ait degigken ak-

tivite gsteren yetmezlikli bireylerde herhangi bir cksidan stresin bulnn~
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Tablo 36:Bu ¢aligma ve dijer ga'l.lgsmalar&a bulunen G6PD kantitatis akh b

vitesine ait ortalama L SD degerleri

{aligmenin Tam yetmezlik Ara gelkil
yapildirin
ybre 1U/g Hb n IU/g Hb n
Bu ¢aligma Antalya 0.17940,161 42 3.146%0.679 28
: *
Esend Antalys (0.18420,1527"% 9 (4.830%0.637)" 3
D.S.@.sj"(**) Adena 3,00 25
‘ R
Solem ve ar&cdr Hessen (2 ¢839t10115) 100
* ‘
F38Y Giney ftalya 0.210%0,161 73 4.950%2,310 53

Gerli ve ark

Senna ve arkt! Sardunya 0.120%0.200 30 2.930%0,860 50
Sama ve ark?7™)  Sardunya 0.300%0,300 26  3.230%1.040 20
Roth ve ark®® Sardunya 0.320%0.140 3 3,300%1.390 8
Morelli ve ark 24 Cenova 0,17010,121 4

Gastani ve ark Sassari (0.294%0,090) 8

65 | HHK

Roth ve ark New York (0.,70110,365) &

Mir ve ark o’ Bingazi 0.100%0.060 5

Mir ve ark:lzs(*) Bingazi 0.,156%0,030 3

% Yenidoganlara ait verilerdir,

# % Aktivitenin 8lcligil asinmin belirtilmedizi verilerdir,

XX% Parantez igindeki rakamlar 30°C a dlizeltilmig degerlerdir,

Diizeltme faktsrleriii®:25°% / 37°% = 0.504 30% / 37°C = 0.730




madafy bazal gartlarde dahi klinik olarek Ynomesiz, kromiX bir hemolizim var- - |
1,69,106 I

Tngr hematolojik Incelemelerle pbisterilmigtir a'Yetmezlikli erit—

rositlerin yagam siiresinin kasaligi, bu hilcrelerde okside glutatyon we

28,126

okside NADP diizeylerinin yiksek bulunmasiyla agiklanabilir . Erig-'

kinlerde bu subklinik hemoliz bliylk Glglide kompense edilir ve klinik bul-
gu ortaya glkmazlosg Bagta yenidofanlar olmak lizere, gocuklar erigkinlere
gire oksidan ajenlara karsi daha duysrladirlar ve bu nedenle skut ve k&o—

5912443, 4T, T4, 75 B33 catag-

nik hemolize dazha fazla efilim gdsterirler
mamzda ds hemoliz gegirdiZi ssptanan bireylerin hepsi bu fenomeni 10 ya-

gindan once geg¢irdiklerini s8ylemiglerdir,

Hemolizi takiben Gd A” varysntinda eritrosit enzim aktivitesi nor=-

1,5

mal hatta normalden yliksek bulunabilir ghkdeniz

G varyantinda ise en

geng hlicrede bile ekblvite gok dligliktlr ve klasik tani yontemleri ile yet-

mezlik saptanabilirs’ﬁo’44;Géetani]ve arkadaglar177 GdAkdeniz

varyantina
8it hemolizli olgularda, oﬁsidan ajanlara maruz kalindzktan 72 seat sonra
enzim aktivitesinin % 14-39 oraninda srttaffini bulmiglardir,

Oksidan stresin klinik olarsk risk sltinda bulunsn bireylerdn ba-
memesi, giinlimizde birgck ydni iyl tanimleanmig olsn G6PD yetmezlifinin he-
niiz agikligas kavugmamig karanlik bir noktessidar, Bununla beraber cksidan
etkenler kargisinda yetmezlikli eritrositlerde g8zlenen bu ikl farkli du-
rum, oksidan ajanin dogasana, varyant enzimin kinetik 8zelliklerine, ki-
giler arasindaki genetik, metabolik ve immiinolojik farklara ve gevresel
Paktsriere baglanmaktadarlslZ+43:4Ty 74,75,

Caligmamzda tam yetmezlikli erkeklerde 0,169 t 0.158 1U/g Hb o-
larak buldugumiz ortalama enzim asktivitesi ile tam yetmezlikli kedanlar-
da 0.216 ¥ 0,173 IU/g Hb olarak buldufumuz ortalama enzim aktivitesi ara-

ginde istatistiksel bir fark bulamadak (p>» 0.,05)s Bu durum ySremizde tam




yetmezlik gtsteren olgularda enzim akiiwvitesinin cinsiyete gire depig-

5

mediginl gosterir. Esen” de normal ve tam yetmezlikli kiz ve erkek yeni-

dogenlarin kordon kani orialama enzim aktivitesi arasinda fark bulmamig-

140, normal enzim aktivitesini

tir. Puna kargalik Solem ve srkadaglarm
kadanlarda erkeklerden % 15 orsminda yliksek bulduklarini ve bu farkli-
l1Zin yetmwezlikli olgularda &z olabilecegini, bu neden}e yeni bir ver-
yant karakterizasyonua yepilarken bu durumun dikkate alinmasi gerektigi-
ni vurgulamiglardir, Piomelli ve Siniscalco69 da kadinlarda enzim akti-
vitesini erkeklerden yliksek bulmuglar ancak kadinlarda hematokrit defer-
lexdnin dlgik olusgu nedeniyle bir inite kan bagaina diigen skitivitenin er~
keklerle aynia oldugunu bildirmiglerdir. Yine Yiiregir ve isbirGl kadin-

14

larda enzim aktivitesini yilksek bulmuglardrr, Ancsk D,S5.0.” " ve birgok

aragbirmaci enzim aktivitesi asgisindan kadinlar ve erkekler argslnda
farklilik bulummadaifn konusunda birlegmektedirlerl’B’s’47'62’77’123.

Galaismamizda merkez ilge kokenli ve tam yetmezlikli olgularan
ortalamas enzim aktivitesini (0.118f0.124 IU/g Hb), aile kdkeni Antalya®
nm diger ilgeleri olan tam yetmozlikli olgularin ortalama enzim sktivi-
teainden (o;261fo.171 IU/g Hb) belirgin olarak yiksek bulduk (p £0.01).

Aile kkdkeni merkez ilge ve Qifier ilgelere alt olan ara gekil
gosteren olgularda ortalama eritrosit enzim aktiviteleri (sairassayla
3.277 £ 0.537 TU/g Ho; 2.973 ¥ 0.824 IU/g Hb) eresinda fark bulamadak
(p>0.05).

Merkez ilge digindaki ilgelerden ayrca Ornek segmedigimiz igin
yetmezlikll densklere alt enzim akitivitesi ve aile kbkeni araszindaki i-
ligkdi hakkands kesin bir yargiya varamadiks Bu bulgu diZer bulgularla
birlikte bizi su sonuglara gttlirmekiedir:

Ysremizde G6PD yetmezligi prevalansini % 6.84 olarak bulmamz,

bu kalitsal ve metabollk defektin Gnemli bir saflak soruma clduiunun gds-
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termistir. Gegmigte sitma epidemilerinin sik gorildigd ilimiz ikinci de-
recede si1tma bilgesl iginde olup glinlimtizde de Temmz ve Azustos aylarin-
da sitma vakalarinda artma goriilmektedir. Bu nedenle ySremizde siftma te-
davisl ve korumasr uygulanacak bireylere antimalaryal ilaglar G6PD akti-
vitelerinin deZerlendirilmesinden sonra verilmelidir,

Eritrosit enzim aktiviteleri 2,650 X 0.460 IU/g.Hb den diiglik olan
ve toplumun % 3.1 ini olugturen bireyler klinik olarak risk altindadar,
Bunlar tzellikle, GO6FD yetmezliginin en sik bulundugu ve oksidan etken-
lere bafli hemolizin en fazla gbriildiigi 0-14 yag grubu erkelk cocuklarm
kapsamsktadir,

Ek 1 de gbtsterilen hemolize neden olan ilag¢ spektrumunun oldukga
genis olmasi ve % 3,1 i (47/1521) risk sltanda dbulunan toplumumizda yay-
gan olarak bakla tiketilmesi nedeniyle yetmezlikli bireylerin egitilmesi-
nin ve ilgili saglak kurumlarinin uyar larak koruyucu hekimlik hizmetleri-
nin planlanmagainin gerekli oldugu inancindsyiz.

Ysremizde akraba evliliklerine azimsanamayacalk saklikts rastlan-
masi, otkili tedavi sistemi olmayen GO6FD yetmezligi ve pek cok genetik
hastaligin gelecek nesillere aktarilmasinda gok Unemii rol oynar. Bu yi-
niiyle gelecekte saZlikla bir toplums kavusmamz ancsk gok iyl planlanmg
genetik bir 6éﬁt1eme,i1e saglansbilir,0rf ve adetlerine siki sikiya bagla
olan etnik gruplards akraba evliliklerini aszaltmek wve genetik defekti olan
bireyler arasinda evlenme olasx}lklarlnl ortadan kaldirmaya ¢aligmak glig
bir igtir. Genetik Sititlemeler kiiltiirel faktdrlsr gdzoninde bulundurula-~

rak uygulanmalidar,

Bu galigmada elde ettifimiz sonuglar, ydremizde tnemli bir halk
saglifl sorunu olarsk gdriinen G6PD yetmezliginin tim Antalya ilini kap-

sayan epidemiyolojik aragtirmasinin yapilmasi gerektigini gostermigtir.Ay-

SAMT
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rica bu araghbirmenin kalitatif ve kantitatif yontemlerle klinik olarak
rigk altainda bulunsn gruplarin saptanmasina, aile kBkenines gdre yetmez~
1lik prevalansinin ve kantitatif skiivitenin degigip defigmediginin ince~
lenmesine ve yoremizde defekbif enzimin kinetik 8zelliklerinin belirlen-
mesine yﬁnelikiilerideki ¢aligmalara 1g1k tutacaia inapclndaylz.

Aragtirmadan kezandigimiz deneyimlere gtre kullandigimiz biyo-
kimyasal yintemlerin bundan sonraki aragtirmelarda daha saglikla olarak
uygulanabilmesi igin bnerilerimiz gunlardir:

a~- Floresan spot testin heterozigot olgularin ygkalanm381ndaki
yetersizligi nedeniyle, bu testin kitle taramasainda sadece erkek denek-
lere uygulanmasi,

b= Floresan spot testin heterozigot olgularin tanisinda yetersiz
kalmas: hemoglobinin baskailasyici etkisi, snemi ve PGD enterferansindan
dolayidar, Bu olumsuz faktsrlerin bliyik 6lglide ortadan kaldairildaiga iki
modifikasyonlu floresan spot testinsg kitle taramesinda kullanilabilir-
liginin arsgtirilmasa,

¢— Kantitatif aktivite Slglmiinde, gravimetrik yontemle eritro-
gitlerin yaglarina gore ayralmasi ve bu gekilde yikama asamalarindan
gegirilmeden elde edilen yaglzrerdtrcsitlerdan hemolizat hazairlanmasz;
hezarlanan hemolizatta otomatize sistemde gok kisa preinkiibasyon slire-
ginden sonrs sktivite Hlglimliine gegilmesilO4;
Biitiin bu modifikesyonlarla gerek kitle taramasinda ve gerekse

kantitatif enzim aktivitesi 6lglimlerinde sapteadifimiz yetersizliklerin

ortadan kalkacafi. ve daha saglakli somuglar elde edilecegi insncindayiz.
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0ZET

Bu calagmanin Mart 1986 - Mayas 1987 tarihleri arasindaki
ilk agamasinda Devlet Istabistik Enstitlisii tarafindan bc-%lir‘l.enen Gr-
e gbre Antalya il merkezi ve kiylerinde oturan 1521 denegin (728 erkek,
793 kadin) parmask ucundan alinan kan Srnekleri Beutler'in floresan spot
testi ile terandi, Kadanlar arasanda % 6.31 (% 1,77 tem yetmezlik, % 4.54
ara gekil), erkek.’ler arasinda % T.42 (% T.42 tam yetmezlik) olmek iizere
orta’.lamg % 6.84 oraninda G6PD yetmezlifi saptandi. Kadin ve erkek denek-
ler araéinda yetmezlik giriilme saiklaifz: acisandan fark bulunmamasinsg réém
men (p> 0.05), tam yetmezlik gtriilme saklifr erkeklerde belirgin olerak
yiksek bulundu (p< 0,01}, Ara gekle ise sadece kadanlarda rastlandi,Yet-
mezlik ve tam yetmezlik goriilme siklagi 0-14 yas grubunda difer yag grup-
larindan belirgin olarak: yllksek bulundu (sirasiyla, p<40.05 ve p<0.01),
Yag gruplari arasinda ara sekil goriilme sakliZr agisindan fark bulunmadi
(p»0.05), 0-14 yas grubundas yetmezlik gbriilme siklifinin difer yag grup-

larandan yiiksek bulunmasina, bu yag grubundski tam yetmezlik gtsteren er-




keklerin prevalansainin ylikeek olmasinin neden oldufu saptanda,

Tarama yaptigamiz toplumda Antalya kdkenli olgular arasinda GEPD
vetmezligi siklagar % 7.73, Antalya dig: kdkenli olgularda % 4,61 olarak
saptandi, aradaki fark tnemli bulundu (p <0,05).

Akraba evliligl rastlanan olgularda GOPD yetmezligi Sikllén, ak-
raba evlilifi gbrilmeyen olgularda belirgin olarak yﬁksék bulundu (p{0.01).

Okgidan faki{drlere bEgla hemoliz gegiren olgularain hepsi fam yet-
mezlikli olup, ara gekil gésteren olgularda bu fenomene rastlanmadi; ara-
daki fark Snemli bulundu (p<£0.05). Kadin ve erkek denekler arasinds he-
moliz gegirme siklifar agisindan fark bulunmadas (p»0.05), Hemoliz gdrii-
len olgularin klinik gOrintimleri iginde en sak favizme rastlandi(p<0.05),

Caligmamizain Eylil 1987-Ocak 1988 tarihleri arasindaki ikinei aga-
maginda yetmezlik glsteren Antalya ktkenli 70 denekte kantitatif enzim ak-
tivitesi 0,00 IU/g Hb ile 4,27 IU/gz Hb arasanda bulundu, Ortalams aktivi-
te, tam yetmezlik gbsteren olgularda 0,179 * 0,161 TU/g BEb, ara gekil
gbsteren olgularda 3,146 ¥ 0.679 IU/g Hb idi, .

Floressn spot testin kantitatif enzim aktivitesi ile iyi uyum
gosterdigi, sktiviteleri 4,27 IU/g Hb den diiglik heterozigotlarda yalan-
c1 (=) sonu¢ vermedizi gbriildii, Floresan spot test ile beklenen hetero-
zigotlarain sadece % 33 i yskelansbildi, Bu olgularin kantitatif enzim
aktiviteleri 1,74 IU/g Hb ile 4,27 IU/g Hb arasandaydi, Aragtirmada flo-
resan spot tesfin heterozigotlarin yakalanmasinda yetersiz kaldai@i anecsk
klinik olarsk risk eltinda bulunar olgularin tanisinda son derece glive-

nilir bir test oldujfu gorildil,




Ex 1: G6PD yetmezlikli bireylerde hemolize neden olan ajanlar

( * Yalniz beyaz arkta)

Antimalaryaller B
Primekin
Pamalcin
Pentakin
Plazmokin
Klorokin
Kinosid
Kinakrin

Kinin™

Antibiotikler

Kloramfenikol

Nalidiksik asit

Niridazol

Nitrofuranlar
Wit rofurantion
Purazolidon
Furaltadon
Kitrofurazon

Sulfonamidler
Stilfanilamid *
N~ Asetil sillfanilamid
Siilfasetamid
Siilfametocksipiridazin
Salisilazosiilfapiridin’
Stlfizoksazol -
Sdlfapiridin
Ko=-trimoksazol

1,84,85

Sdlfonlar
Antipretik ve Analjezikler

Asetilsalisilik esit
Agetanilid

Agetofeonetidin
%

%

Antipirin’
Aminopirin’
p=-Aninosalisilik asit

Antihistaminikler

Antazolin foafet
Difenhidramin hidroklorid
Tripelennamin hidrokloxid

Digerleri

Dimerkaprol (BAL)
Metilen mavisi
Naftalin
Fenilhidrazin
Asetil fenilhidrazin
Probenesid

K vitamini
Askorbik asit
Orinsz

Kinidin *

Bekla %

gin ofu

Enfeksiyonlar

Respiretuvar viruslar
Enfeksiydz hepatit
Enfeksiydz mononilkleoz

Bakteriyel pntmoniler

Diabetik asidoz
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Fk 2: DIE tarafandan belirlenen Ornegin Antelya il merkezi ve kidylerinde

ofuran ailelerin bagla bulunduklar: mahalle ve kbylere gére dafai-.

lima

Mehalle veya koy Aile sayisa Birey sayaisa

eI A T

Varlik .. iiieeeetsccacecnnssacancnces 2D sosescessssssncanes 112
Yiiksekalah .vesevesescososcncecsssosse 30 ciioervesesnoneenss 126
Y2143% teseessecscescasscacascoosenane 2D seeeessassncsvencess I
DONiZ soaesenscessosssessrsscosscssses 20 svessccoscssssescses 18
DutTubaNGE +eeoessccesncssrsenscsscosee 25 seeecoccsescnsnnsnee 120
DUGEnDESL svscoanrssccsssrnsssscssosse 20 tivsosnsescsesscnaas I8
Altandag .............-..;............ 25 svernscsnsensesesass 103

Bah@eliev:.er Pe sl et PGP EPULESILIEBRIBORSE TN ‘30 P Y FLIET N LIOIBEIRIREEEOIERESE 102
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Hangl 118¢ 7 vevceecvannnes
1. Antimalaryal
2. Antipiretik analjezik
3. Antibiotik
4, Digerleri
5. Hatirlamyor

« Sarailiktan hemen tnce enfeksiydz bir hastalak

gecirip gegirmedifl 2
1. Evet
2., Hayair
3, Hatarlamiyor
Sarilik nedeniyle kan verilip veriimedigi ?
1. Bvet
2, Hayir
3. Hgtirlamiyor
Bakla zehirlenmesl gegirip gegirmedizi 7
1. Evet
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Floresan spot test sonucu
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2, Normal aktivite
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4, Aktivite yok
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KTSALTMATAR .

Agit-fosfat-dekstroz
Agit-sitrat-dekstroz

Adenozin trifosfat

Kronik non-sferogiter hemolitik anemi
Devlet Istatistik Enstitilisi
Decksiriboniikleik asit
2,3-difosfogliserat

Diinya Saglak Orgiiti
Etilendinitrilo tetraasetik asit
Tzotonik sodyum kloriir
Glukoz-6-foafat

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
Reditkte glutatyon

Okside glutatyon

Hemoglobin

Heksoz Monofosfat

Wikotin Adenin Diniikleotit

: Rediikte Nikotin Adenin Dinillkleotit

"

"

e

..

Nikotin Adenin Diniikleotit Fosfat

Rediikte Nikotin Adenin Dinilkleotit Poesfat
6-fosfoglukonat dehidrogenaz
6-fosfoglukonat

Riboniikleik asit

Reditkte siilfidril grubu

Okgide slilfidril grubu
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