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Glilkoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi
Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency
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Ozet

Glikoz-6- fosfat dehidrogenaz (G6PD) tim hiicrelere rediiksiyon gliciini olusturan redulkte nikotin adenin dinlikleotid fosfati saglayan pen-
toz fosfat yolunun ilk enzimidir. G6PD eksikligi dlinyada en sik rastlanan eritrosit enzim eksikligidir ve 400 milyondan fazla insani etkilemek-
tedir. G6PD eksikligi X'e bagh gecis gosteren G6PD genindeki mutasyonlardan kaynaklanan bir hastaliktir. Klinik bulgular ekzojen ajanlar-
la tetiklenen akut hemolitik anemi, kronik hemolitik anemi, yenidogan sariigi ve favizmdir. (Ttirk Ped Arg 2009; 44 Ozel Sayi: 35-8)

Anahtar kelimeler: Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz, hemolitik anemi, pediatrik, tani, tedavi

Summary

Glucose-6- phosphate dehydrogenase (G6PD) is the first enzyme of the pentose phosphate pathway, providing reducing power to all cells in
the form of reduced form of nicotinamide adenine dinucleotide phosphate. GE6PD deficiency is the most common human enzyme defect, being
present in more than 400 million people worldwide. G6PD deficiency is an X-linked, hereditary genetic defect caused by mutations in the G6PD
gene. Clinical presentations include acute hemolytic anemia, chronic hemolytic anemia, neonatal jaundice, and favism, which is usually
triggered by an exogenous agent. (Turk Arch Ped 2009; 44 Suppl: 35-8)

Key words: Diagnosis, glucose-6-phosphate dehydrogenase, hemolytic anemia, childhood, treatment

GlUkoz-6-fosfat dehidrogenaz, (G6PD) pentoz fosfat
yolunun ilk ve hiz sinirlayan enzimidir. Pentoz fosfat yolunun
temel gdrevi organizmaya nikotin adenin dinUkleotid fosfat
(NADPH) ve riboz fosfatlarn saglamaktir. NADPH proteinleri
ve diger molekilleri oksidatif hasardan korumakta énemli
rol oynamaktadir. Redukte glutatyon, eritrositler oksidatif et-
kenler ile karsilastgl zaman glUtatyon peroksidaz enzimi ara-
cihgr ile okside glitatyon haline gecerek hiicreyi oksidatif et-
kenlerden korur. Okside glitatyonun redikte hale gelmesi
icin gerekli olan NADPH pentoz fosfat yolundan saglanir. Si-
tozolde gerceklesen pentoz fosfat yolunda her bir glikoz-6-
fosfata karsilik 2 mol NADPH Uretilir (1-3).

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, dinyada en
sik rastlanan eritrosit enzim eksikligidir ve 400 milyondan
fazla insani etkilemektedir (4). ilk olarak 1950’li yillarin ba-
sinda sitma ilaci olan primakin alimindan sonra hemolitik
kriz gegiren hasta grubunda tanimlanmistir (5). Bu enzim
eksikligi sikligi Akdeniz (lkelerinde, Afrika’da ve Cin’de
daha yUksek olmakla birlikte btiin irklarda ve etnik grup-
larda tanimlanmustir (6,7). TUrkiye genelinde enzim eksik-

ligi 20,5, Cukurova bdlgesinde %8,2 olarak saptanmistir.
Hiperbilirubinemili yenidoganlarda ise siklik %10,5-22,1
olarak bildirilmistir (8-12).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz geni (Gd) X kromozo-
munun subtelomerik yéresinde 28 lokusunda yerlesmis-
tir. GBPD geni, 18,5 kb uzunlugunda olup 13 ekson ve 12
introndan olugur. Enzimin iglevini belirleyen bu genin kod-
ladigr mRNA amino asit dizisi ve buyukligidur. Bu genin
kodladigi mRNA 2269 baz cifti uzunlugundadir. Yapilan
calismalarda bu gen bdlgesinde 140’dan fazla mutasyon
tanimlanmigtir (13,14).

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi X’e bagl ceki-
nik (resesif) gegis gosterir. Buna bagli olarak ciddi eksik-
lik erkeklerde kizlardan ¢ok daha fazla gértlir. Glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz enziminin tam eksikligi yasam ile
bagdasmaz. Baslangicta G6PD eksikligi biyokimyasal
olarak enzim aktivitesi élcllmesi ve elektroforetik hareket-
liligine gore siniflandirnimisti. Glnimuzde fizikokimyasal
ozelliklerine, ve kinetik degisikliklerine gére 400°den fazla
sira digi tipi saptanmistir (4).
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Diinya Saglik Orgiitii (WHO), G6PD enzim eksiklikleri-
ni enzim aktivite diizeyi ve klinik bulgulara gére bes sinifa
ayirmistir (15).

Sinif I: G6PD aktivitesi normalin %10 kadar altinda ve
kronik hemolitik anemiye neden olanlar

Sinif 1I: Siddetli enzim eksikligi (%1-10) olan ve akut
hemolitik anemi goérilenler

Sinif lll: Normalin %10-60"1nin altinda aktiviteye sahip,
ilaglarla ve enfeksiyonla birlikte ihmli hemoliz gérilenler

Sinif IV: Normal aktivitesi (%60-150) olan ve hemoliz
go6rilmeyenler

Sinif V: Enzim aktivitesi yiksek (%150 Uzerinde) olanlar

Sinif IV ve V'tekiler klinik olarak bulgu vermezler. Biyolog-
larin, genetikgilerin ve antropologlarn ilgisini gekmistir (4,15).

Sik goriilen G6PD tipleri asagida gdsterilmistir.

G6PD B: Vahsi tip G6PD olarak degerlendirilir. Beyaz irk-
ta, Asya’da ve zencilerde gorulUr.

G6PD A: Tipi siyah Afrikalilarin %10-20’de gortlir. Bu iki
tip normal fenotipe sahiptir.

GPPD A-: En sik goriilen tip olup orta ve agir hemoliz
ile baglantihdir. Siyah Afrikalilarda ve Afrika kdkenli Ame-
rikalilarda %10-15 oraninda bulunur. %10-15 enzim akti-
vitesine sahiptir.

G6PD Akdeniz: Beyaz irkta en sik gorilen tiptir. 563.
niikleotidde tek baz yer degisimi (Ser—Phe) bu tipe yol
acar. Protein sentezi ve enzimin katalitik etkisi azalr ve
agir hemoliz goriltr (16-18)

Klinik bulgular

Akut hemolitik anemi

Oksidatif stres altinda G6PD eksikligi olan ¢ocuklarda
akut hemoliz gelisir. Bu ¢ocuklar stres harici diger zaman-
larda klinik olarak iyidir. Ayni tipe sahip olan bireyler bile
esit olarak etkilenmezler. Enfeksiyonlar, ilaglar ve diger
ekzojen oksidan ajanlar en fazla tetik gekmektedir. Hemo-
liz ile baglantili olan ilag ve kimyasallar Tablo 1’de g&ste-
rilmektedir.

Bakteriyel enfeksiyonlarda bakterinin fagositozu sirasin-
da olusan peroksidlerin agiga ¢ikmasi hemolizi tetiklemek-
tedir. peta hemolitik streptokok enfeksiyonu, viral hepatit,
pnémoni, E. coli enfeksiyonu ve tifo G6PD eksikligi olan
cocuklarda hemolizi arttirmaktadir. Ust solunum yollari ve-
ya sindirim sistemini etkileyen viral enfeksiyonlarin G6PD
eksikligi olan cocuklarda bakteriyel enfeksiyonlara gére da-
ha siddetli hemolize neden oldugu bildirilmistir. Hipoglise-
mi ve diyabetik ketoasidoz ¢ok zayif olarak akut hemoliz ile
baglantili bulunmustur (1,4,19).

GlUkoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi eksikligi olan
hastalarda hemolizin siddeti ve siresi degiskenlik goster-
mektedir. Oksidatif 6zelligi olan maddenin alimindan
sonra 2-3 gun iginde bulgular gelisir. Huzursuzluk ve uy-
kuya egilim hemolizin habercisi olabilir. Ates ve sindirim
sistemi bulgular bazen eslik edebilir. Damar ici hemolizin
sonrasinda koyu renkli veya kola gibi idrar olarak tanimla-
nan hemoglobinri gelisimi kaciniimazdir. Hemoliz siddet-
li ise anemiye ait solukluk, tasikardi ve sok tablosu eslik
edebilir (1,4,19).

Yenidogan sariligi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan yenidogan-
larda hiperbiluribinemi riski artmistir. Sarilik olduk¢a ciddi-
dir ve eger tedavi edilmezse kernikterus ile sonuclanabilir.
Yenidogan sariligi 8lime veya kalici nérolojik hasarlara ne-
den olabilmektedir. Sarilik Rh izoimmUnizasyonundan daha
gec olarak yasamin 2-3. guinlerinde goérultr. Nadiren yasa-
min ilk glininden itibaren sarilik goértlebilir. Hemoliz ilaglar
veya naftalin gibi oksidan ajanlara maruz kalindiginda daha
belirgin olabilir. Genelde anemi gérilmez. Hiperbiluribinemi
nedeninin karaciger kaynakli oldugu distiniimektedir. Gli-
koz-6-fosfat dehidrogenaz Akdeniz tipi olan yenidoganlar-
da uridindifosfoglikuronat glikuronil transferaz 1 (UDPGT-1)
geninin “promotor” bolgesinde Gilbert hastaliginda goriile-
ne benzer bir mutasyon saptanmasi bu disilinceyi destek-
lemektedir (1,4,19-21).

Favizm

Bakla (vicia faba) bitkisinin neden oldugu hemolitik ane-
mi favizm olarak adlandirlir ve G6PD eksikligi olan bireyler-
de hemolitik anemiye yol acan tek bitkidir. Heredot’un M.O.
2000 yillarinda yazdigina goére istenmeyen bir takim etkile-
rinden dolayi bakla yenilmesi Misirli rahipler tarafindan ya-
saklanmistir. Hemolitik krize neden olan G6PD enzim ek-
sikligi ile birlikte genetik etkenlerin varligi s6z konusudur.
TUm tipler baklaya duyarl degildir. Glukoz-6-fosfat dehid-
rogenaz Akdeniz tipi favizm ile baglantilidir. Daha az olarak
G6PD A- tipinde de favizm gorilir. Dondurulmus veya ku-
rutulmus bakla yenmesi ve bakla bitkisinin polenlerinin so-
lunmasi bile bazi kisilerde hemolize yol acabilmektedir. Fa-
vizm olusumuna 6zellikle ilkbaharda Akdeniz Ulkelerinde
rastlanmaktadir. SUt veren annelerin bebeklerinde de he-
moliz bildirilmistir. Yetiskinlere gére ¢ocuklarda daha sik fa-
vizm olgusuna rastlanmaktadir (22,23).

Tablo 1. Hemolize yol acan sik kullanilan ila¢ ve kimyasallar

Sitma ilaglari Sulfonamid ve sulfonlar
Primakin Sulfanilamid
Pentakin Sulfasetamid
Pamakin Sulfapiridin
Kinin Sulfametoksazol
Dapson
Diger antibakteriyeller Analjezik ve antipiretikler
Nitrofurantoin Asetanilid

Nalidiksik asit
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Digerleri
Probenesid
Dimerkaprol
Vitamin K analoglari
Naftalin

Metilen mavisi
Askorbik asit

Anilin

Antistin

Bakla
Paraaminobenzoik asit

Asetilsalisilik asit
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Pirimidin aglikonlar olan divisin ve izouramil baklada
bulunan favizmden sorumlu olan toksik maddelerdir. Bak-
la yenmesinden sonraki 24 saat icinde akut hemolitik ane-
mi gelismektedir. Damar ici ve damar disi hemoliz bir ara-
dadir. Hemoglobinuri ilag veya enfeksiyonun yol actigi du-
rumlara gore ¢cok daha agir, biliribin dizeyi ise daha du-
sukttr. Anemi genellikle akut ve ¢ok agirdir. Bazi olgular-
da bodbrek yetersizligi gelisebilir (4,24).

Herediter sferositik oimayan hemolitik anemi

Herediter sferositik olmayan hemolitik anemi, G6PD
eksikliginin oldukga nadir gbzlenen bir sonucudur. Sinif |
G6PD eksikligi olan hastalarda gérultr. Bu tiplerin cogun-
da ekzon 10’da mutasyon oldugu goésterilmistir Oksidan
stres olmayan durumlarda da hayat boyu devam eden
kronik hemolitik anemi séz konusudur. ilk defa yenido-
gan ve ¢ocukluk ¢caginda bildirilmistir. Eritrosit zarinin pro-
teinlerinde bozukluk oldugu gésterilmistir. Bu olgular ge-
nellikle tek tikdur, cografik dagiim ve etnik yatkinlik gés-
termez. Klinik tablo “kompanse” hemolizden transfiizyon
bagimligina kadar degiskenlik gdsterir. Cogunlukla Hb
duzeyleri 8-10 g/dL dizeyindedir. Hemoliz enfeksiyonlar
sirasinda artar ve transflizyon gerekebilir. RetikUllositoz
gozlenirken sferosite rastlanmadidi icin herediter sferosi-
tik olmayan hemolitik anemi adini almigtir.

Sinif 1l ve Ill olan hastalarda hemolize yol agan ilaglar
bile sinif | hastalarda glivenle kullanilabilir. Orta derecede
dalak blyUklugu goérulebilir. Dengeli durumda hemoliz da-
mar disidir, hemoglobinUri yoktur (1,4,19,24).

Diyabetik ketoasidoz

Diyabetik ketoasidozun G6PD eksikligi olan bireyler-
deki hemolize nadiren neden

olabilecedi dusunulmektedir. Asidozun dulzeltiimesi,
glikoz dengesinin saglanmasi hemolitik olayi dizeltmek-
tedir. Kan pH’si, glikoz ve piruvat diizeyinde olan degi-
siklikler hemolizden sorumludur. Ancak gizli enfeksiyonlar
hemolizin ve ketoasidozun tetigini ¢ekebilir (19).

Tani

GlUkoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi tanisi genellikle
enfeksiyon, ilag alimi ya da bakla yenmesine bagh olarak
gelisen hemolitik kriz sonrasinda konulur. Periferik kan yay-
masinda hayalet hiicre veya isirnimig hlicre olarak adlandi-
rilan eritrositler gdérultr. Retikllositoz belirgindir. Heinz ci-
simcigi gériilebilir. Serum haptoglobulini azalr. idrar cay
veya kola rengi olarak tanimlanir. Coombs testi negatifdir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginin tanisinda
cesitli tarama testleri yapilmaktadir. Floresan spot testi
basit, glvenilir ve duyarl bir tarama testidir. Hazirlanmis
olan hemolizata NAD ve G6P ilavesi ile olusan NADPH
floresansinin 8lgimu esasina dayanir. Taramalarda G6PD
eksikligi tanisi alan olgularda enzim etkinligi niceliksel ola-
rak Olculerek de dogrulanmalidir. Ancak hemolitik krizin
hemen ardindan bakilirsa gencg eritrositler agirlikli olarak
bulundugundan normal sonug¢ alinabilir. Bu nedenle en-
zim tayini retikllositozun azaldigi veya kayboldugu do-
nemde yapilmalidir (4,25-27).

Molekdler tetkikler toplum taramalari, aile ¢alismalari
ve dogum oéncesi tani icin faydall olabilir. Bu konuda bir-
cok yontem gelistiriimistir (28)

Tedavi ve korunma

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginin ana tedavisi
ilaclar, bakla ve enfeksiyon gibi oksidan strese neden ola-
bilecek durumlardan kacinmadir. Genellikle hemoliz kisa
sureli ve gecici olup 6zgilin tedavi gerektirmez. Ancak na-
diren kan transflizyonu gerektirecek agir anemi gelisir.
Kesin kurallar olmamakla birlikte Luzzatto tarafindan du-
zenlenen klavuzda Hb 7 g/dL’nin altinda oldugunda ve
Hb 7-9 g/dL ve hemoglobiniri devam ediyor ise transfiiz-
yon &nerilmektedir (1,4,24).

Yenidogan sariliginda hiperbiluribinemi derecesi, has-
tanin dogum agirhgr ve hemoliz hizina gére fototerapi ve-
ya kan degisimi yapilmaktadir. Sepsis, hipoksi ve asidoz
gibi sarihgr arttiran nedenler hizla duzeltiimelidir. Tum
transflizyonlar G6PD eksikligi olmayan vericilerden hazir-
lanmis kanlardan yapilmalidir (1,4,24).

Kronik sferositik olmayan anemili cocuklarda hafif ve
orta derecede anemi vardir. Bu hastalara transflizyon
anemi bulgu veriyorsa dnerilmektedir. Dalagin ¢ikarilmasi-
nin herhangi bir fayda saglamadigi gosterilmistir. Bu has-
talar demir yiklenmesi agisindan izlenmelidir. Kronik he-
molize bagli kolelitiyazis ve kolesistit gelisen olgularda ko-
ruyucu olarak safra kesesinin ¢ikariimasi 6nerilmektedir.
Vitamin E ve selenyum gibi antioksidanlarin bazi olumlu
etkileri olsa da bu ilaclann kullanimini destekleyecek ye-
terli veri bulunmamaktadir (1,4,24).

Diger hastaliklarla birlikte G6PD eksikligi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi sik olan bdlge-
lerde yasayanlarda nadiren bu enzim eksikligi diger has-
taliklarla bir arada bulunabilir.

Orak hicreli anemi tasiyicilidi ile birlikteligi beklendigin-
den sik degildir. Orak hticreli anemi ile bir arada bulundu-
gunda ise G6PD eksikligi olan ve olmayan grup karsilastirl-
diginda iki grup arasinda klinik ve hematolojik degiskenler
arasinda anlamli farklilk saptanmamistir. Ancak bu durum-
da kronik agir damar disi hemolize akut damar ici hemoliz
eklenebilecegi unutulmamalidir. Beta talasemi tasiyiciligi ile
bir arada oldugunda ortalama eritrosit hacminde anlamli bir
artis gorilse de normal araligin altinda bulunur. Talasemi
major ile birlikteligi bu hastalar diizenli transflizyon aldiklari
veya nakil yapildiklari igin bir soruna yol agmaz.

Viral hepatitler GBPD eksikligi olan ¢ocuklarda hemolizi
arttirabilir. Hepatit tedavisinde kullanilan ribavirin GBPD ek-
sikliginden bagimsiz hemolitik anemiye yol acgabilir. Ancak
ribavirin ve interferon GEPD eksikligi olan hepatit-C’li has-
talarda guivenle kullanilabileceg@i gosterilmistir (1).
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