100 Ozgln Arastirma Original Article TUrkiye Gocuk Hastallklarn Dergs

Turkish Journal of Pediatric Disease

Yenidogan Sariliginda Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Enzim
Eksikligi
Glucose 6 Phosphate Dehydrogenase Deficiency in Neonatal

Jaundice
Deniz YAPRAK!, Ali Ding BOZAT', Erhan CALISICI', Orhan GURSELQ, Belma SAYGILI KARAGOL'

1SBQ, Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglidi ve Hastaliklar BoIimU, Yenidodan Kiinigi, Ankara, Turkiye
2SBU, Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar BIUmU, Gocuk Hematoloji Klinigi, Ankara, Turkiye

o0z

Amagc: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi en ¢ok goérilen eritrosit enzim defekti olup, anemi ve
sarilikla karsimiza gelen heterojen bir hastaliktir. Calisma G6PD eksikliginin yenidogan sanligr Uzerine etkisini arastirmak
Uzere planlandi.

Gerec ve Yontemler: Yenidodan sariligi nedeniyle tedavi edilen ve GBPD enzim dizeyine bakimis 130 bebegin
demografik ve Klinik dzellikleri ile birlikte laboratuvar parametreleri retrospektif olarak degerlendirildi. Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi olan olgularla olmayanlar karsilastiridi.

Bulgular: Calismaya alinan 22 bebekte (%16.9) G6PD eksikligi saptandi. Bu hastalarda ortalama G6PD enzim diizeyi
2.7+1.7 U/g Hb (N: 8-16) di. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda ortalama tepe bilirlibin diizeyi daha yUksekti
(21.6+4.1 mg/dL vs 19.04 +£3.5 mg/dL, p=0.003). Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlara verilen fototerapi
sUresi olmayanlara gére daha uzundu ( 3.1+0.7 vs 2.5+0.7 gin, p=0.001). Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi
olan erkek bebeklerde G6PD duzeyi (Erkek: 2.1 U/g Hb vs Kiz: 4.04 U/g Hb; p=0.010) ile hemoglobin diizeyi (Erkek:
16.4+1.9 g/dL vs Kiz: 20.7+1.3 g/dL; p<0.001) ve hematokrit diizeyi (Erkek: %49.3+4.7 vs Kiz: %61.9+3.7; p<0.001)
daha dusuktl. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi olan olgularda hemoglobin (r=0.62, p=0.013) ve hematokrit
(r=0.54, p=0.012) diizeyleri ile serum G6PD dlizeyi arasinda pozitif yonde bir iliski saptandi. Erkek bebeklerde fototerapi
(Erkek: 3.4+0.6 gUin vs Kiz: 2.4+0.5 giin; p=0.002) ve sarilik dlzelme (Erkek: 8.5+2.9 vs Kiz: 6.4+1.2 gun; p= 0.002)
sUreleri daha uzundu.

Sonug: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi yenidoganlarda ciddi sariiga yol agan ve fototerapi stresini uzatan bir
durumdur. Ciddi sarilikla gelen bir bebekte cinsiyet ayrimi gdzetmeksizin akilda tutulmalidir.

Anahtar Sozciikler: Glukoz alti fosfat dehidrogenaz, Hemolitik anemi, indirekt hiperbiliriibinemi, Yenidogan

ABSTRACT

Objective: Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is the most common enzymatic disorder of
erythrocytes and manifested by anemia and jaundice. This study planned to investigate the effect of G6PD deficiency
on newborn jaundice in the neonatal period.
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Material and Methods: Demographic and clinical characteristics, and laboratory parameters of 130 infants’ who were treated for
newborn jaundice and had G6PD enzyme tests further analyzed retrospectively. Cases with G6PD enzyme deficiency were compared to
those without.

Results: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency was found in 22 (16.9%) infants and their mean G6PD enzyme level was
2.7+1.7 U/g Hb (N: 8-16). Mean peak bilirubin level was higher in patients with GEPD deficiency (21.6+4.1 vs 19.04+3.5 mg/dL, p=0.003).
Duration of phototherapy was longer in patients with GEPD deficiency than without (3.1+0.7 vs 2.5+0.7 days, p=0.001). The levels of
G6PD (Male 2.1vs Female: 4.04 U/g Hb; p=0.010), hemoglobin (Male: 16.4+1.9 vs Female: 20.7+1.3 g/dL; p<0.001) and hematocrit
(Male: 49.3+4.7 vs Female: 61.9+3.7; p<0.001) were lower in the male infants with G6PD enzyme deficiency. There was a positive
correlation between hemoglobin (r=0.62, p=0.013) and hematocrit (r=0.54, p=0.012) and serum G6PD levels in the infants with G6PD
enzyme deficiency. Duration of phototherapy (Male: 3.4+0.6 vs Female: 2.4+0.5 days; p=0.002) and jaundice recovery (Male: 8.5+2.9 vs
Female: 6.4+1.2 days; p=0.002) were longer in the male infants.

Conclusion: Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency is a condition lead to severe jaundice and prolong the phototherapy duration
in the neonatal period. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency should be kept in mind in the infants with severe jaundice regardless

of gender.

Key Words: Glucose 6 phosphate dehydrogenase, Hemolytic anemia, Indirect hyperbilirubinemia, Newborn

GiRiS

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi X’e bagl
gecis gosteren ve en sik gordlen eritrosit enzim defektidir. Bu
enzim hucre icinde heksozmonofosfat yolaginda ¢ok édnemli bir
gorev Ustlenerek kirmizi kUreyi oksidatif stresten korumaktadir.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde glutatyon eksikligi
nedeniyle eritrositler htcresel butunligunU saglayamamaktadir
(1,2). Fetlsin goreceli olarak hipokside oldudu intrauterin
hayattan, parsiyel oksiien basincinin daha yUksek oldugu
ekstrauterin hayata gecisiyle, yenidogan olarak bulyUk oksidatif
stresle karsilasmasi sonucu hemolize neden olabilen bir
hastaliktir (3,4). Ayrica karacigerde Uridindifosfat glukronil
transferaz (UGT) enzim geninde polimorfizm nedeniyle, anemi
olmaksizin ciddi sarilikla karsimiza gelebilir (5).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz geninde mutasyon nedeniyle
150’den fazla protein varyanti ve bunlara bagll degisen
oranlarda enzim aktivitesinden s6z ediimektedir (6). Dunya
Saglk Orgitt (DSO) G6PD enzim eksikligini, enzim aktivite
dlzeyi ve Kklinik bulgulara gére bes sinifa ayirmistir. Sinif 1’de
enzim aktivitesi %10 un altinda olup kronik hemolitik anemi
eslik ederken, sinif 2'de agir enzim eksikligi ve genelde ilag,
enfeksiyon ve kimyasallarla tetiklenebilen hemolitik anemi
gortimektedir. Sinif 3’de orta derecede (%10-60) enzim
eksikligi olup aralikli hemolitik anemi eglik etmektedir. Sinif 4
ve 5'te ise enzim eksikliginden s6z edilmemektedir (6). Dinya
Uzerinde toplumlar arasinda sikligi degiskenlik gbostermektedir.
Ulkemiz, ciddi hemoliz ve sarliga neden olan G6PD varyant
genlerinin endemik oldugu bir cografyada konumlanmistir (7).
Diinya Saglik Orglitti GBPD enzim eksikligi prevalansinin %3-5'i
gectigi veya eksikligin daha ¢ok erkek bebeklerde gorildugu
bolgelerde, tim yenidogan bebeklerin bu agidan taranmasini
Onermektedir (8).

Bu calisma G6PD enzim eksikliginin yenidogan yogun bakim
klinigimizde indirekt hiperbilirubinemisi olan bebekler arasinda
sikligini gdézden gecirmek ve yenidogan sariligi Uzerine etkisini
arastirmak Uzere planlandi.

GEREG ve YONTEMLER

Calismada Ocak 2018-Arallk 2019 tarihleri arasinda, Saglk
Bilimleri Universitesi Glilhane Tip Fakdiltesi Yenidogan Yogun
Bakim Kiinigi'ne yenidogan sariigi nedeniyle, P59.9 kodu
ile yatrimis 320 bebek retrospektif olarak arastiridi. Unite
protokolU olarak hastalarin G6PD enzim dizeyine; fizyolojik
degerlerin  Uzerinde sarligl olan, sariligi aciklayacak baska
sebep bulunamayan, ciddi hiperbiliribinemi (>20 mg/dL) veya
uzamis sariligi olan yenidoganlarda bakimaktadir. Glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz enzim dizeyine bakilan, 32. gebelik haftasi
ve 1500 gramdan bUyuk dogan bebekler ¢calismaya dahil edildi.
G6PD enzim dlzeyine bakimayan, dogustan metabolik hastalik,
kolestaz veya verileri eksik olan bebekler ¢alisma digi birakildi.
Calismaya dahil ediime kriterlerini kargilayan 130 bebegin
klinik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Olgularin demografik ve gestasyonel &zellikleri, akut bilirtbin
ensefalopatisine ait norolojik bulgular ile dehidratasyon varligi
incelendi. Yenidogan sariligina neden olan etiyolojik faktorler,
sarilik baslangici ve bu nedenle hastaneye bagsvurma zamanlari,
sariligin tepe yaptigi gun, tedavi sekli ve suresi, sarligin dizelme
gunU ve hastanede yatis sUresi gibi klinik 6zellikleri kayit altina
alindi. Her hastanin anne ve bebek kan grubu, direkt Coombs
testi, tepe serum bilirubin degeri, G6PD enzim dlzeyi, tam kan
parametreleri, akut faz reaktanlar, sepsis veya uzamis sarilik
durumlarinda alinmig olan kan ve idrar kdlttrleri, tiroid fonksiyon
testi gibi laboratuvar bulgulart degerlendirildi.

Yenidogan Klinigine basvuru aninda %15’in tzerinde kilo kaybi
olan bebekler dehidrate olarak degerlendirildi. Direkt Coombs
testi pozitifligi Rh uyusmaziiginda tani kriterlerinden biri olarak
kabul kabul edilirken, ABO uyusmazliginda Direkt Coombs
testi pozitifligi sarti aranmadi. Fizik muayene bulgular sepsisle
uyumlu ve akut faz reaktanlar yiksek olan bebekler klinik sepsis
olarak kabul edildi. idrar yolu enfeksiyonu tanisi sonda ile alinan
idrar kUltdrd sonucuna gdre koyuldu.

Olgularin yasi gin olarak hesaplandi, dogum gtind sifirnci gin
olarak kabul edildi. Sarilik baslama gunu ailenin sariligi ilk fark
ettigi gun olarak belirlenirken, yenidogan yogun bakima yattigi
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gun Klinige basvuru gind olarak belirlendi. Sariligin en yUksek
bilirubin degerine ulastigi gtin tepe bilirubin diizeyinin oldugu gtin
olarak tanimlandi. Serum bilirubin degerinin <12 mg/dL’nin altina
indigi gun sarilik dizelme gunu olarak belirlendi. Bilirubin degeri
total ve direkt bilirubin olarak ¢alisildi. Klinigimizde fototerapi ve
kan degisimi kararlari Amerikan Pediatri Akademisi'nin (AAP)
Onerdigi bilirtibin esik degerlerine gore alindi (9,10).

istatistiksel incelemelerde total bilirubin - degeri  kullanild.
Bilirubin duzeyleri indirekt-direkt ayrimi icin ilk 6rnekte diazo
yontemiyle, izleyen 6rneklerde mikro pipete alinan kapiller kanin
spektrofotometrik olarak incelenmesiyle saptandi. GBPD enzim
dUzeyi hastanemizin laboratuvarinda standart ve ayni kosullarda
yaplildi. Galismada hastanemiz biyokimya laboratuvarinin normal
G6PD enzim degerleri referans alindi (8-16 Ug/Hb). Calismada
Sigma Diagnostics Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase kit
kullanildi. Uygulanan ydntem Lohr ve Waller yéntemlerinin bir
modifikasyonuydu (11). Diinya Saglik Orguitii (WHO) kriterlerine
gbre; normalin %1 altindaki enzim degerlerinde ciddi G6PD
eksikligi, %1-10 arasinda orta derecede G6PD eksikligi, %10-
60 arasinda hafif GBPD eksikligi, %60 Uzerindeki degerlerde ise
normal G6PD aktivitesi olarak kabul ediimektedir. G6PD enzim
dizeyi <4.5 Ug/Hb olan olgular GBPD eksikligi olarak kabul
edildi (6,8). Bu kriterlere gére G6PD enzim eksikligi olan bireylerle
olmayanlar karsilastirldi. G6PD enzim eksikliginin yenidogan
sararma zamani ve hastaneye basvurma zamani, sarlign
tepe yaptigi gun, tepe bilirubin degeri ile sarilik dlizelme gund,
fototerapi ve hastanede yatis suresi Uzerine etkisi arastirildi.

Calismamiz Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak
yapildi ve Saglik Bilimleri Universitesi Universitesi Gilhane Tip
Fakdltesi Etik Kurulu’'ndan onay alindi. (Proje/karar no: 2020-
108)

istatistiksel analiz:

istatistiksel analizler SPSS for Windows version 21.0 (Chicago,
IL, USA) kullanilarak vyapildi. Surekli degiskenlerin  normal
dagilma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamazxstandart
deviasyon (SD) seklinde, kategorik degiskenler sayr ve
ylUzdeler olarak verildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin
karsllastirimasinda Student’s t testi kullanildi. Gruplar arasinda
kategorik degiskenleri karsilastirmak icin Ki kare (x2) testi
kullanildi.  Strekli degiskenler arasinda iliski varligi Pearson
korelasyon (1) testi ile incelendi. istatistiksel olarak anlamlilik icin
p<0.05 olmasi kabul edildi.

BULGULAR

Calisma slresince yenidogan sariligi tanisi ile tedavi edilen
320 bebegin verileri incelendi. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
enzim testi istenmemis 174, G6PD test kiti olmadigindan
sonuglanmamis 13, kolestazi saptanan 2, dogustan metabolik
hastaligi olan 1 bebek dislandiktan sonra ¢alisma olgularn elde
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Tablo I: Calismaya alinan hastalarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri.

Ozellik Sonug
Cinsiyet, n (%)
Erkek 71 (54.6)
Kiz 59 (45.4)

Dogum haftasl, (hafta)
Dogum kilosu, g
(en dusUk-en yUksek)

37.6+1.6 (34-41)
3070+461 (1980-3980)

Basvuru zamani, (gun)

Tepe sarilik zamani, (gun)

Ciddi sarllik, n (%)

Akut bilirubin ensefalopatisi, n (%)
Kan degisimi, n (%)

5.0+2.6 (1-17)
5.1+2.6 (1-17)
10/130 (%7.7)
4/130 (%3)
5/130 (%3.8)
19.4+3.7 (10-31.1)
13.7+7.8 (0.2-34)
17.7+2.4 (11.9-29)
51.7+6.7 (35-68)

Tepe bilirubin dizeyi, (mg/dL)
G6PD duizeyi, (U/g Hb)
Hemoglobin, (g/dL)
Hematokrit, (%)

Tablo lI: Bebeklerin sarilik nedenleri.

Sarilik nedeni n (%)
PrematUrite 62 (47.7)
G6PD eksikligi 22 (16.9)
Dehidratasyon 21 (16.2)
ABO uyusmazligi 20 (15.4)
Sepsis 12 (9.2)
Polisitemi 7 (5.4)
Rh uyusmazligi 5(3.8)
Hipotiroidi 5(3.8)
Kan ekstravazasyonu 3 (2.3)
idrar yolu enfeksiyonu 1(0.8)
Nedeni bilinmeyen 17 (13.1)

edildi. Calisma grubunu olusturan 130 bebegdin %54.6°sI erkek,
%45.4°0 kiz bebekti. Hastaneye basvuru aninda ortalama yas
5.0 (x2.6) gundu. Sariigin tepe yaptdi gunde ortalama yas
5.1 (x2.6) gundu. Sarilidin tepe yaptidr en distik ve en ylksek
bilirubin dizeyi 10-31.1 mg/dL arasinda degisti. Onbir olguda
(%7.7) tepe bilirubin degeri 25 mg/dL'nin Uzerinde olup ciddi
indirekt hiperbilirubinemi saptandi. Olgularin G6PD enzim
dlzeylerinin 0.2-34 U/gHb arasinda oldugu gorildi. Bagvuru
aninda ciddi hiperbilirubinemisi ve norolojik muayenesi akut
bilirubin ensefalopatisi ile uyumlu olan bebeklerin 2 tanesi G6PD
enzim eksikligi olan erkek bebekti. Tablo I'de galismaya alinan
bebeklerin genel &zellikleri, sarilikla ilgili verileri ve laboratuvar
incelemeleri yer almaktadir.

Sarllk nedeni ile izlenen 130 bebegin tanlarna gbre
dagilimlari; prematUrite (%47.7), GBPD enzim eksikligi (%16.9),
dehidratasyon (%16.2), ABO kan grubu uyusmazlig (%15.4),
enfeksiyon (%9.2), polisitemi (%5.4), Rh kan grubu uyusmazlig
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Tablo IlI: Sarihgi ve G6PD enzim eksikligi olan bebeklerin klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi.

Bulgular D“iz:g)sp[’ Normal G6PD (n=108) p
Erkek cinsiyet, n (%) 15 (68.2) 56 (51.9) 0.161
Sarilik baglama zamani, (gtn) 3.4+1.5 4.1+£2.08 0.143
Basvuru zamani, (gin) 4.6+£2.4 51£2.7 0.468
Tepe sarilik zamanl, (gun) 4.8+2.3 51+2.7 0.627
Sarilik diizelme zamani, (gtn) 7.842.6 7.4+2.7 0.454
Fototerapi stresi, (gun) 3.1£0.7 2.5+0.7 0.001
Hastanede yatis sUresi, (gtin) 5.0£2.0 4.5+2.5 0.443
Hemoglobin, g/dL 17.7£2.7 17.7+2.4 0.936
Hematokrit, (%) 53.3+7.4 51.1+7.2 0.947
Tepe bilirubin dizeyi, mg/dL 21.6+4.1 19.0+£3.5 0.003
G6PD duzeyi, U/gHb 2.7+1.7 15.9+6.6 <0.001
Ciddi sarilik, n (%) 4(18.2) 7 (6.5) 0.072
Kan degisimi, n (%) 2 (%9.1) 3 (%2.8) 0.166
Akut bilirubin ensefalopatisi, n (%) 2 (%9.1) 2 (%1.9) 0.070
Sarilik baslama zamanl, (gtn)° 3.5+1.7 4.4+1.9 0.041
°ABO ve Rh uyusmazligi olan bebekler cikarildiktan sonra
Tablo IV: G6PD enzim eksikligi olan kiz ve erkek olgularin karsilastiriimasi.
(Ortalama:S(t)az:;Izlal:t Deviasyon) b s L2 ) P

Sarilik baglama zamani, (gun) 3.6+1.8 3.1+1.0 0.512
Basvuru zamanli, (gin) 5.0£2.6 3.7+1.7 0.226
Tepe sarilik zamani, (gtn) 5.2+2.7 4.0+1.2 0.214
Sarilik diizelme stiresi, (gin) 8.5+2.9 6.4+1.2 0.082
Hastanede yatis sUresi, (Qun) 4.8+1.3 5.2+3.0 0.631
Fototerapi stresi, (gtin) 3.4+0.6 2.4+0.5 0.002
Hemoglobin, (g/dL) 16.4+£1.3 20.7+1.9 <0.001
Hematokrit, (%) 49.3+4.7 61.9+£3.7 <0.001
Tepe bilirubin duzeyi (mg/dL) 22.5+4.3 19.7+3.1 0.125
G6PD enzim duzeyi, (U/gHb) 2.1+1.8 4.0+0.4 0.010

(%3.8), hipotiroidi  (%3.8), kan ekstravazasyonu (sefal
hematom) (%2.3), idrar yolu enfeksiyonu (%0.8), sarilik nedeni
saptanamayanlar (%13.1) olarak belirlendi (Tablo II).

CGalisma grubunu olusturan 130 olgudan 22’ sinde (%16.9)
G6PD enzim dulzeyi disUk olarak saptandi. Bu bebeklerde
ortalama G6PD enzim duzeyi 2.7+1.7 U/g Hb olarak dlculdu.
Bu olgular 15 erkek ve 7 kiz bebekten olusmaktaydi. GEPD
enzim eksikligi olan olgularla eksiklik olmayan olgularin arasinda
erkek bebek orani benzerdi. G6PD enzim eksikligi olan olgularda
erkek bebek orani %68.2, eksiklik olmayan olgularda bu oran
%51.9’d0 (p=0.161). G6PD eksikligi olan olgularla diger olgularin
karsilastinimasi Tablo IlI’de verilmistir. G6PD eksikligi bulunanlarla
bulunmayanlar arasinda yapilan karsilastirmada, enzim eksikligi
bulunan grupta tepe bilirubin dizeyi anlamli olarak daha
yUksek bulundu. G6PD eksikligi olan olgularda ortalama tepe

bilirubin dlzeyi 21.6+4.1 mg/dL, enzim eksikligi olmayanlarda
19.04+3.5 mg/dldi (p=0.003). Serum tepe bilirtibin degeri ile
G6PD duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif ydnde
bir baginti saptandi (r=0.22, p=0.012). Aynca G6PD enzim
eksikligi olan olgulara verilen fototerapi suresi, enzim eksikligi
olmayan olgulara gore anlamli olarak daha uzun bulundu. Bu
slire G6PD eksikligi olanlarda 3.1+0.7 gln, enzim eksikligi
olmayanlarda 2.5+0.7 gundu (p=0.001). Calisma grubundaki
olgulardan ABO ve RH uyusmazligi nedeniyle izlenen olgular
cikartildiginda, G6PD enzim eksikligi olan ve olmayan olgular
arasinda sarilik baslangicinin, enzim eksikligi olanlarda anlamli
olarak daha erken zamanda oldugu gérildi. G6PD enzim
eksikligi olanlarda sarilik baglama gunud 3.5+1.7 gun, enzim
eksikligi olmayanlarda 4.4+1.9 gindu (p=0.041). G6PD enzim
eksikligi olan olgular arasinda akut bilirubin ensefalopatisi orani
%9.1 olarak bulunurken, enzim eksikligi olmayanlarda %1.9
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Tablo V: Kan degisimi uygulanan olgularin 6zellikleri.

No Cins Yas (giin) Te(z‘eg'/I';)B ’ Sarilik etiyolojisi geus blllrubt::;::lasr?falopatlm
1 Kiz 17 31.1 Prematurite, Sepsis +

2 Erkek 6 31 G6PD enzim eksikligi +

3 Kiz B 30 PrematuUrite, Dehidratasyon +

4 Erkek 2 30 GBPD enzim eksikligi, sefal hematom +

5 Kiz 2 21.7 Rh uyusmazligd =

°TSB: Total serum bilirubin

olarak bulundu. Ancak, akut bilirubin ensefalopatisi dagilimi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi
(x%: 8.2, p=0.073). Olgular arasinda, yenidogan klinigine basvuru
gunu, sarilik tepe gund, sarilik dizelme gunu, hastanede yatis
suresi, hemoglobin ve hematokrit degerleri agisindan anlamli
istatistiksel fark olusmadi.

G6PD enzim dlzeyi normalin altinda olan olgular cesitli
parametreler yéninden karsilastinidi (Tablo V). G6PD enzim
eksikligi olan erkek bebekler kiz bebeklerle karsilastinidiginda,
erkek hastalarin GBPD enzim dUzeyleri kiz hastalara gdre anlamli
olarak daha dusuktl. Erkek olgularda G6PD enzim duzeyi
2.1+£1.7 U/g Hb, kizlarda 4.04+0.41 U/g Hb olarak &lctldu
(p=0.010). G6PD eksikligi olan erkek olgularin hemoglobin
ve hematokrit degerleri de kizlarla kiyaslandiginda anlamli
olarak daha dusuk olarak saptandi. Erkek olgularda ortalama
hemoglobin dizeyi 16.4+1.9 g/dL ve hematokrit %49.3+4.7,
kizlarda ortalama hemoglobin 20.7+ 1.3 g/dL ve ortalama
hematokrit 9%61.9+3.7 olarak saptandi (p<0.001). G6PD
enzim eksikligi olan olgularin hemoglobin (r=0.62, p=0.013) ve
hematokrit (r=0.54, p=0.012) dlzeyleri ile serum G6PD dlizeyi
arasinda orta derecede pozitif yonde bir baginti gérildt. G6PD
enzim eksikligi olan erkek olgularda fototerapi suresi 3.4+0.6
glin, kiz bebeklerde 2.4+0.5 gin saptandi (p=0.002). Yine
G6PD enzim eksikligi olan erkek olgularda sarilik dizelme
zamani postnatal 8.5+2.9 gun iken, kiz olgularda bu sure
postnatal 6.4+1.2 gundu (p=0.032). G6PD enzim eksikligi olan
erkek ve kiz olgular arasinda sarilik baslangic gunu, hastaneye
basvuru gunu, tepe sarlik gind, serum tepe bilirubin dizeyi
acisindan anlamli istatistiksel fark bulunmadi.

Calismaya alinan olgularin tamami fototerapi aldi. Toplamda 5
(% 3) hastaya kan degisimi suygulanirken, G6PD enzim eksikligi
olup kan degisimi uygulanan olgularin orani % 9.1, enzim
eksikligi olmayanlarda ise bu oran %2.8 olarak bulundu. Gruplar
arasinda kan degdisimi gereksinimi agisindan anlamli istatistiksel
fark bulunmadi (x*:1.9, p=0.161) Kan degisimi uygulanan
bebeklerden ikisi GBPD enzim eksiligi olan olgulard. ik bebek
G6PD enzim duizeyi 0.2 U/gHb olan, ayni zamanda sefal
hematomu olan bir erkek bebek, ikincisi ise G6PD enzim dlizeyi
0.3 U/gHb olan erkek bebekti. Kan degisimi uygulanan diger
olgulardan iki tanesi prematUre ve bir tanesi de Rh uyusmazIigi
olan olgulardi. GBPD enzim eksikligi olan olgularla olmayan
olgular arasinda kan degisimi gereksinimi ve akut bilirubin
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ensefalopatisi acisindan anlamli fark gézlenmedi. Tablo V’te kan
degisimi yapilan olgularin tanilar ve klinik 6zellikleri verilmistir.

TARTISMA

Yasadigimiz cografyada G6PD mediterranian varyant geni gibi
mutasyonlarin endemik olmasi nedeniyle, hem daha dusUk
GB6PD enzim duzeyleri hem de kan degisimi gerektirecek
kadar ylksek bilirubin dlzeyleri ile karsilasiimaktadir (12).
Atay ve ark. (13) Ulkemizin Marmara Bolgesinden yaptidi bir
calismada, agir hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda G6PD
enzim eksikligi skigi %3.8 oraninda bildirilirken, Bozkurt ve
ark. (14) Glneydogu Anadolu Bélgesi’nde yakin zamanda
yaptigl bir baska ¢alismada ise bu sikigin %13 ve kan degisim
yapilan olgular arasindaki sikligin %20.9 oldugunu bildirmigtir.
Calismamizda yenidogan sariligi olan bebekler arasinda G6PD
enzim eksikligi sikligi %16.9 olarak ikinci sirada bulunmustur.
ABO ve Rh uyusmazligina bagl sariliklar ise daha az oranda
tespit edilmistir.

Literatirde G6PD enzim eksikligine bagl yenidogan sariiginin
daha erken baglayip daha uzun surdtgu bildirilmistir (15).
Ulkemizden Kilicdag ve ark. (16) calismasinda da G6PD enzim
dUzeyi dusUk olan bebeklerin daha uzun slre fototerapiye
ihtiyaci oldugu vurgulanmisti. Bu calismada G6PD enzim
eksikligi olan bebeklerde yenidodan sarlidinin daha erken
basladigi ve daha uzun sUrdigu saptandi. G6PD eksikligi olan
bebeklerde bilirubin duzeylerinin eksiklik olmayanlara gore daha
yUksek oldugu ve bu duruma bagli olarak bu bebeklerin daha
uzun sure fototerapiye ihtiyac duyduklari gézlendi.

G6PD enzim eksikligi erkeklerde Klinik olarak G6PD genindeki
mutasyona gore ifade bulurken, kizlarda hem mevcut varyant
gene hem de rastgele inaktivasyona ugrayan X kromozomun
durumuna bagl olarak kendini gdstermektedir. Bu nedenle
hemolizin siddeti, indirekt hiperbilirubinemi ve eglik eden anemi
bireyler arasinda heterojen seyretmektedir (17). Ulkemizden
yapllan bir prevelans c¢aligmasinda yenidogan sariligi olan
bebekler arasinda G6PD enzim eksikliginin %78 oraninda
erkek bebeklerde goruldugu bildirilmistir (18). Calismamizda ise
G6PD enzim eksikligi olan erkek olgular, kizlara oranla yaklasik
iki kat daha fazla saptandi. Ayrica calismamizda, G6PD eksikligi
olan grupta enzim duzeyinin erkek bebeklerde kiz bebeklere



gbre daha dustk oldugu, daha uzun sure fototerapiye ihtiyag
duyduklar ve bu nedenle daha uzun sure hastanede yattiklari
saptandl. Benzer durum dinyadan ve Ulkemizden yapilan
baska calismalarda da bildirilmistir (19).

G6PD enzim eksikligi olan bireylerde bazi G6PD varyant
genlerinin oksidatif stress sonrasi akut hemolize ve sariliga
neden oldugu, baz varyantlarin da hemolitik anemiye neden
oldugu bilinmektedir (20). Calismamizda G6PD eksikligi ile
izlenen bebeklerde anemisi olan olguya rastlanmadi. G6PD
dUzeyi normal olan grupla disuk olan grup, anemi parametreleri
acisindan karsilastiridiginda farkliik gértlmedi. Ancak, G6PD
enzim eksikligi nedeniyle izlenen erkek bebeklerin ortalama
hemoglobin ve hematokrit dUzeyleri kizlara gore anlamli olarak
daha dustkti. Ustelik GBPD enzim diizeyi ile hemoglobin ve
hematokrit dlizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptandi. Enzim
eksikligi saptanan bireylere gen mutasyon analizi yapilmasinin,
daha aydinlatict sonuglar verebilecedi dusunuldi. Her ne kadar
bu olgularin mutasyon analizi yapiimamis olsa da, Akdeniz
ve Ortadoguda en sik gérilen G6PD varyant mediterrenean
endemizmi bu bulguyu aciklayabilir (21). Bu konuda tlkemizden
yapllacak ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda en ytksek bilirubin dizeyine sahip olgular GEPD
enzim eksikligi bulunan gruptaydi. En yUksek bilirubin degerine
sahip iki olgudan ilki bir prematire bebek iken, ikincisi enzim
dizeyi 0.2 U/gHb olan ve GBPD eksikligi saptanan bir erkek
bebekti. Weng ve ark. (22) ¢alismasinda G6PD enzim eksikligi
saptanan bebekler arasinda kern ikterus sikigini %6.6 olarak
rapor edilmistir. Kaplan ve ark. (23) ise G6PD eksikligi olan
bebeklerde kern ikterus sikiginin 4 kat arttidini bildirmistir.
CGalismamizda akut bilirubin ensefalopatisi gelisimi agisindan
G6PD enzim eksikligi olan bebeklerde, olmayanlara gére anlamii
bir risk artigl saptanmadi. Ancak, kernikterus gelisimi agisindan
bu bebeklerin uzun dénem izlemlerinin yapilimasi zorunlulugu
ortaya clkmaktadir. Akut bilirubin ensefalopatisi olan ve kan
degisimi yapilan olgularin sayisi az oldugundan bunlarla ilgili ileri
analiz yapllamamistir.

G6PD eksikliginin sk gortldugt Asya, Afrika, Akdeniz ve
Ortadogu ulkelerinde tim yenidogan bebekler G6PD eksikligi
icin taranmaktadir (24). Tarama programi uygulanan Ulkelerde
eksiklik saptanan bireylerin yakindan izlenmesiyle kernikterus
sikiginin azaldigr bilidiriimektedir (25).

Yenidogan yogun bakim Unitemize ciddi sarilikla gelen ve
sariligi aciklayacak sebebi olmayan bebeklerde GEPD enzim
dizeyi istenmektedir. Calismamizda enzim dlzeyi istendigi
halde, 13 hastada teknik nedenlerle test sonuclandirlamamis
ve bu hastalarin durumu agikliga kavusturulamamistir. Ayrica,
G6PD enzim eksikligi saptanan hastalarin mutasyon analizleri
calisimamistir. Bunlar calismamizin en énemli kisitlilik noktalarini
olusturan durumlardir. Enzim dUzeyi sonuglandirilamayan
hastalar da calismaya dahil edilebilse ve enzim eksikligi
saptanan bireylerde gen analizi yapilabilse, daha aydinlatici
sonugclara ulasilabilirdi.
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SONUGLAR

Her ne kadar G6PD enzim aktivitesi ve varyanti bireylerin
yasayacagl morbiditeler icin daha belirleyici olsa da, dusUk
G6PD enzim aktivitesiyle yenidoganlarda yiksek bilirubin
dUzeyleri, artmis fototerapi sUresi, erkek bebeklerde dustk
hemoglobin ve hematokrit duzeyleri iliskilidir. Ciddi sarilikla
gelen bir bebekte cinsiyet ayrnmi gdzetiimeksizin GEPD enzim
eksikligi akilda bulundurulmalidir. Buna bagl olarak yenidogan
sarliginda G6PD enziminin biyokimyasal olarak &dl¢ilmesi, o
toplumda enzim eksikliginin nasil hareket ettigi hakkinda da
fikir vermektedir. Sonug olarak G6PD enzim eksikligi agisindan
yenidogan bebeklerin erken taninmasi igin, tlkemizde yenidogan
tarama programiyla G6PD enzim aktivitesinin 6lcllimesi faydali
olacaktir. Bu tarama sonugclarina gére enzim eksikligi saptanan
olgularin, hiperbilirubinemi ile kernikterus agisindan yakin
izlenmesi gerektigi kanisina variimistir.
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