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ÖÖzzeett  
Glükoz-6- fosfat dehidrogenaz  (G6PD) tüm hücrelere redüksiyon gücünü oluflturan redükte nikotin adenin dinükleotid fosfat› sa¤layan pen-
toz fosfat yolunun ilk enzimidir. G6PD eksikli¤i dünyada en s›k rastlanan eritrosit enzim eksikli¤idir ve 400 milyondan fazla insan› etkilemek-
tedir.  G6PD eksikli¤i X’e ba¤l› geçifl gösteren G6PD genindeki mutasyonlardan kaynaklanan bir hastal›kt›r. Klinik bulgular ekzojen ajanlar-
la tetiklenen akut hemolitik anemi, kronik hemolitik anemi, yenido¤an sar›l›¤› ve favizmdir. (Türk Ped Arfl 2009; 44 Özel Say›: 35-8)
Anahtar kelimeler: Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz, hemolitik anemi, pediatrik, tan›, tedavi

SSuummmmaarryy
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. G6PD 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
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Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz, (G6PD) pentoz fosfat
yolunun ilk ve h›z s›n›rlayan enzimidir. Pentoz fosfat yolunun
temel görevi organizmaya nikotin adenin dinükleotid fosfat
(NADPH) ve riboz fosfatlar› sa¤lamakt›r. NADPH proteinleri
ve di¤er molekülleri oksidatif hasardan korumakta önemli
rol oynamaktad›r. Redükte glütatyon, eritrositler oksidatif et-
kenler ile karfl›laflt¤› zaman glütatyon peroksidaz enzimi ara-
c›l›¤› ile okside glütatyon haline geçerek hücreyi oksidatif et-
kenlerden korur. Okside glütatyonun redükte hale gelmesi
için gerekli olan NADPH pentoz fosfat yolundan sa¤lan›r. Si-
tozolde gerçekleflen pentoz fosfat yolunda her bir glükoz-6-
fosfata karfl›l›k 2 mol NADPH üretilir (1-3).

Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli¤i, dünyada en
s›k rastlanan eritrosit enzim eksikli¤idir ve 400 milyondan
fazla insan› etkilemektedir (4). ‹lk olarak 1950’li y›llar›n ba-
fl›nda s›tma ilac› olan primakin al›m›ndan sonra hemolitik
kriz geçiren hasta grubunda tan›mlanm›flt›r (5). Bu enzim
eksikli¤i s›kl›¤› Akdeniz ülkelerinde, Afrika’da ve Çin’de
daha yüksek olmakla birlikte bütün ›rklarda ve etnik grup-
larda tan›mlanm›flt›r (6,7). Türkiye genelinde enzim eksik-

li¤i %0,5, Çukurova bölgesinde %8,2 olarak saptanm›flt›r.
Hiperbilirubinemili yenido¤anlarda ise s›kl›k %10,5-22,1
olarak bildirilmifltir (8-12).

Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz geni (Gd) X kromozo-
munun subtelomerik yöresinde q28 lokusunda yerleflmifl-
tir. G6PD geni, 18,5 kb uzunlu¤unda olup 13 ekson ve 12
introndan oluflur. Enzimin ifllevini belirleyen bu genin kod-
lad›¤› mRNA amino asit dizisi ve büyüklü¤üdür. Bu genin
kodlad›¤› mRNA 2269 baz çifti uzunlu¤undad›r. Yap›lan
çal›flmalarda bu gen bölgesinde 140’dan fazla mutasyon
tan›mlanm›flt›r (13,14). 

Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli¤i X’e ba¤l› çeki-
nik (resesif) geçifl gösterir. Buna ba¤l› olarak ciddi eksik-
lik erkeklerde k›zlardan çok daha fazla görülür. Glükoz-6-
fosfat dehidrogenaz enziminin tam eksikli¤i yaflam ile
ba¤daflmaz. Bafllang›çta G6PD eksikli¤i biyokimyasal
olarak enzim aktivitesi ölçülmesi ve elektroforetik hareket-
lili¤ine göre s›n›fland›r›lm›flt›. Günümüzde fizikokimyasal
özelliklerine, ve kinetik de¤iflikliklerine göre 400’den fazla
s›ra d›fl› tipi saptanm›flt›r (4).
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Dünya Sa¤l›k Örgütü (WHO), G6PD enzim eksiklikleri-
ni enzim aktivite düzeyi ve klinik bulgulara göre befl s›n›fa
ay›rm›flt›r (15).

S›n›f I: G6PD aktivitesi normalin %10 kadar alt›nda ve
kronik hemolitik anemiye neden olanlar 

S›n›f II: fiiddetli enzim eksikli¤i (%1-10) olan  ve akut
hemolitik anemi görülenler

S›n›f III: Normalin %10-60’›n›n alt›nda aktiviteye sahip,
ilaçlarla ve enfeksiyonla birlikte ›l›ml› hemoliz görülenler

S›n›f IV: Normal aktivitesi (%60-150) olan ve hemoliz
görülmeyenler

S›n›f V: Enzim aktivitesi yüksek (%150 üzerinde) olanlar
S›n›f IV ve V’tekiler klinik olarak bulgu vermezler. Biyolog-

lar›n, genetikçilerin ve antropologlar›n ilgisini çekmifltir (4,15).
S›k görülen G6PD tipleri afla¤›da gösterilmifltir.
G6PD B: Vahfli tip G6PD olarak de¤erlendirilir. Beyaz ›rk-

ta, Asya’da ve zencilerde görülür. 
G6PD A: Tipi siyah Afrikal›lar›n %10-20’de görülür. Bu iki

tip normal fenotipe sahiptir.
GPPD A-: En s›k görülen tip olup orta ve a¤›r hemoliz

ile ba¤lant›l›d›r. Siyah  Afrikal›larda ve Afrika kökenli Ame-
rikal›larda %10-15 oran›nda bulunur. %10-15 enzim akti-
vitesine sahiptir. 

G6PD Akdeniz: Beyaz ›rkta en s›k görülen tiptir. 563.
nükleotidde tek baz yer de¤iflimi (Ser→Phe) bu tipe yol
açar. Protein sentezi ve enzimin katalitik etkisi azal›r ve
a¤›r hemoliz görülür (16-18) 

Klinik bulgular

Akut hemolitik anemi
Oksidatif stres alt›nda G6PD eksikli¤i olan çocuklarda

akut hemoliz geliflir. Bu çocuklar stres harici di¤er zaman-
larda klinik olarak iyidir. Ayn› tipe sahip olan bireyler bile
eflit olarak etkilenmezler. Enfeksiyonlar, ilaçlar ve di¤er
ekzojen oksidan ajanlar en fazla tetik çekmektedir. Hemo-
liz ile ba¤lant›l› olan ilaç ve kimyasallar Tablo 1’de göste-
rilmektedir. 

Bakteriyel enfeksiyonlarda bakterinin fagositozu s›ras›n-
da oluflan peroksidlerin aç›¤a ç›kmas› hemolizi tetiklemek-
tedir. μeta hemolitik streptokok enfeksiyonu, viral hepatit,
pnömoni, E. coli enfeksiyonu ve tifo G6PD eksikli¤i olan
çocuklarda hemolizi artt›rmaktad›r. Üst solunum yollar› ve-
ya sindirim sistemini etkileyen viral enfeksiyonlar›n G6PD
eksikli¤i olan çocuklarda bakteriyel enfeksiyonlara göre da-
ha fliddetli hemolize neden oldu¤u bildirilmifltir. Hipoglise-
mi ve diyabetik ketoasidoz çok zay›f olarak akut hemoliz ile
ba¤lant›l› bulunmufltur (1,4,19).

Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli¤i eksikli¤i olan
hastalarda hemolizin fliddeti ve süresi de¤iflkenlik göster-
mektedir. Oksidatif  özelli¤i olan maddenin al›m›ndan
sonra 2-3 gün içinde bulgular geliflir. Huzursuzluk ve uy-
kuya e¤ilim hemolizin habercisi olabilir. Atefl ve sindirim
sistemi bulgular› bazen efllik edebilir. Damar içi hemolizin
sonras›nda koyu renkli veya kola gibi idrar olarak tan›mla-
nan hemoglobinüri geliflimi kaç›n›lmazd›r. Hemoliz fliddet-
li ise anemiye ait solukluk, taflikardi ve flok tablosu efllik
edebilir (1,4,19).  

Yenido¤an sar›l›¤›
Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli¤i olan yenido¤an-

larda hiperbiluribinemi riski artm›flt›r. Sar›l›k oldukça ciddi-
dir ve e¤er tedavi edilmezse kernikterus ile sonuçlanabilir.
Yenido¤an sar›l›¤› ölüme veya kal›c› nörolojik hasarlara ne-
den olabilmektedir. Sar›l›k Rh izoimmünizasyonundan daha
geç olarak yaflam›n 2-3. günlerinde görülür. Nadiren yafla-
m›n ilk gününden itibaren sar›l›k görülebilir. Hemoliz ilaçlar
veya naftalin gibi oksidan ajanlara maruz kal›nd›¤›nda daha
belirgin olabilir. Genelde anemi görülmez. Hiperbiluribinemi
nedeninin karaci¤er kaynakl› oldu¤u düflünülmektedir. Glü-
koz-6-fosfat dehidrogenaz Akdeniz tipi olan yenido¤anlar-
da üridindifosfoglükuronat glükuronil transferaz 1 (UDPGT-1)
geninin “promotor” bölgesinde Gilbert hastal›¤›nda görüle-
ne benzer bir mutasyon saptanmas› bu düflünceyi destek-
lemektedir (1,4,19-21). 

Favizm
Bakla (vicia faba) bitkisinin neden oldu¤u hemolitik ane-

mi favizm olarak adland›r›l›r ve G6PD eksikli¤i olan bireyler-
de hemolitik anemiye yol açan tek bitkidir. Heredot’un M.Ö.
2000 y›llar›nda yazd›¤›na göre istenmeyen bir tak›m etkile-
rinden dolay› bakla yenilmesi M›s›rl› rahipler taraf›ndan ya-
saklanm›flt›r. Hemolitik krize neden olan G6PD enzim ek-
sikli¤i ile birlikte genetik etkenlerin varl›¤› söz konusudur.
Tüm tipler baklaya duyarl› de¤ildir. Glükoz-6-fosfat dehid-
rogenaz Akdeniz tipi favizm ile ba¤lant›l›d›r. Daha az olarak
G6PD A- tipinde de favizm görülür.  Dondurulmufl veya ku-
rutulmufl bakla yenmesi ve bakla bitkisinin polenlerinin so-
lunmas› bile baz› kiflilerde hemolize yol açabilmektedir. Fa-
vizm oluflumuna özellikle ilkbaharda Akdeniz ülkelerinde
rastlanmaktad›r. Süt veren annelerin bebeklerinde de he-
moliz bildirilmifltir. Yetiflkinlere göre çocuklarda daha s›k fa-
vizm olgusuna rastlanmaktad›r (22,23).

Tablo 1. Hemolize yol açan s›k kullan›lan ilaç ve kimyasallar

S›tma ilaçlar› Sulfonamid ve sulfonlar
Primakin Sulfanilamid
Pentakin Sulfasetamid
Pamakin Sulfapiridin
Kinin Sulfametoksazol

Dapson

Di¤er antibakteriyeller Analjezik ve antipiretikler
Nitrofurantoin Asetanilid
Nalidiksik asit Asetilsalisilik asit
Kloramfenikol
Siprofloksasin

Di¤erleri
Probenesid
Dimerkaprol
Vitamin K analoglar›
Naftalin
Metilen mavisi
Askorbik asit
Anilin
Antistin
Bakla
Paraaminobenzoik asit
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Pirimidin aglikonlar olan divisin ve izouramil baklada
bulunan favizmden sorumlu olan toksik maddelerdir. Bak-
la yenmesinden sonraki 24 saat içinde akut hemolitik ane-
mi geliflmektedir. Damar içi ve damar d›fl› hemoliz bir ara-
dad›r. Hemoglobinüri ilaç veya enfeksiyonun yol açt›¤› du-
rumlara göre çok daha a¤›r, bilirübin düzeyi ise daha dü-
flüktür. Anemi genellikle akut ve çok a¤›rd›r. Baz› olgular-
da böbrek yetersizli¤i geliflebilir (4,24).

Herediter sferositik olmayan hemolitik anemi
Herediter sferositik olmayan hemolitik anemi, G6PD

eksikli¤inin oldukça nadir gözlenen bir sonucudur. S›n›f I
G6PD eksikli¤i olan hastalarda görülür. Bu tiplerin ço¤un-
da ekzon 10’da mutasyon oldu¤u gösterilmifltir Oksidan
stres olmayan durumlarda da hayat boyu devam eden
kronik hemolitik anemi söz konusudur.  ‹lk defa yenido-
¤an ve çocukluk ça¤›nda bildirilmifltir. Eritrosit zar›n›n pro-
teinlerinde bozukluk oldu¤u gösterilmifltir. Bu olgular ge-
nellikle tek tükdür, co¤rafik da¤›l›m ve etnik yatk›nl›k gös-
termez. Klinik tablo “kompanse” hemolizden transfüzyon
ba¤›ml›l›¤›na kadar de¤iflkenlik gösterir. Ço¤unlukla Hb
düzeyleri 8-10 g/dL düzeyindedir. Hemoliz enfeksiyonlar
s›ras›nda artar ve transfüzyon gerekebilir. Retükülositoz
gözlenirken sferosite rastlanmad›¤› için herediter sferosi-
tik olmayan hemolitik anemi ad›n› alm›flt›r. 

S›n›f II ve III olan hastalarda hemolize yol açan ilaçlar
bile s›n›f I hastalarda güvenle kullan›labilir. Orta derecede
dalak büyüklü¤ü görülebilir. Dengeli durumda hemoliz da-
mar d›fl›d›r, hemoglobinüri yoktur (1,4,19,24). 

Diyabetik ketoasidoz
Diyabetik ketoasidozun G6PD eksikli¤i olan bireyler-

deki hemolize nadiren neden
olabilece¤i düflünülmektedir. Asidozun düzeltilmesi,

glükoz dengesinin sa¤lanmas› hemolitik olay› düzeltmek-
tedir. Kan pH’s›, glükoz ve piruvat düzeyinde olan de¤i-
fliklikler hemolizden sorumludur. Ancak gizli enfeksiyonlar
hemolizin ve ketoasidozun teti¤ini çekebilir (19).

Tan›

Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli¤i tan›s› genellikle
enfeksiyon, ilaç al›m› ya da bakla yenmesine ba¤l› olarak
geliflen hemolitik kriz sonras›nda konulur. Periferik kan yay-
mas›nda hayalet hücre veya ›s›r›lm›fl hücre olarak adland›-
r›lan eritrositler  görülür. Retikülositoz belirgindir. Heinz ci-
simci¤i görülebilir. Serum haptoglobulini azal›r. ‹drar çay
veya kola rengi olarak tan›mlan›r. Coombs testi negatifdir.    

Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli¤inin tan›s›nda
çeflitli tarama testleri yap›lmaktad›r. Floresan spot testi
basit, güvenilir ve duyarl› bir tarama testidir. Haz›rlanm›fl
olan hemolizata NAD ve G6P ilavesi ile oluflan NADPH
floresans›n›n ölçümü esas›na dayan›r. Taramalarda G6PD
eksikli¤i tan›s› alan olgularda enzim etkinli¤i niceliksel ola-
rak ölçülerek de do¤rulanmal›d›r. Ancak hemolitik krizin
hemen ard›ndan bak›l›rsa genç eritrositler a¤›rl›kl› olarak
bulundu¤undan normal sonuç al›nabilir. Bu nedenle en-
zim tayini retikülositozun azald›¤› veya kayboldu¤u dö-
nemde yap›lmal›d›r (4,25-27). 

Moleküler tetkikler toplum taramalar›, aile çal›flmalar›
ve do¤um öncesi tan› için faydal› olabilir. Bu konuda bir-
çok yöntem gelifltirilmifltir (28)

Tedavi ve korunma

Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli¤inin ana tedavisi
ilaçlar, bakla ve enfeksiyon gibi oksidan strese neden ola-
bilecek durumlardan kaç›nmad›r. Genellikle hemoliz k›sa
süreli ve geçici olup özgün tedavi gerektirmez. Ancak na-
diren kan transfüzyonu gerektirecek a¤›r anemi geliflir.
Kesin kurallar olmamakla birlikte Luzzatto taraf›ndan dü-
zenlenen klavuzda Hb 7 g/dL’nin alt›nda oldu¤unda ve
Hb 7-9 g/dL ve hemoglobinüri devam ediyor ise transfüz-
yon önerilmektedir (1,4,24).

Yenido¤an sar›l›¤›nda hiperbiluribinemi derecesi, has-
tan›n do¤um a¤›rl›¤› ve hemoliz h›z›na göre fototerapi ve-
ya kan de¤iflimi yap›lmaktad›r. Sepsis, hipoksi ve asidoz
gibi sar›l›¤› artt›ran nedenler h›zla düzeltilmelidir. Tüm
transfüzyonlar G6PD eksikli¤i olmayan vericilerden haz›r-
lanm›fl kanlardan yap›lmal›d›r (1,4,24).

Kronik sferositik olmayan anemili çocuklarda hafif ve
orta derecede anemi vard›r. Bu hastalara transfüzyon
anemi bulgu veriyorsa önerilmektedir. Dala¤›n ç›kar›lmas›-
n›n herhangi bir fayda sa¤lamad›¤› gösterilmifltir. Bu has-
talar demir yüklenmesi aç›s›ndan izlenmelidir. Kronik he-
molize ba¤l› kolelitiyazis ve kolesistit geliflen olgularda ko-
ruyucu olarak safra kesesinin ç›kar›lmas› önerilmektedir.
Vitamin E ve selenyum gibi antioksidanlar›n baz› olumlu
etkileri olsa da bu ilaçlar›n kullan›m›n› destekleyecek ye-
terli veri bulunmamaktad›r (1,4,24). 

Di¤er hastal›klarla birlikte G6PD eksikli¤i
Glükoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikli¤i s›k olan bölge-

lerde yaflayanlarda nadiren bu enzim eksikli¤i di¤er has-
tal›klarla bir arada bulunabilir. 

Orak hücreli anemi tafl›y›c›l›¤› ile birlikteli¤i beklendi¤in-
den s›k de¤ildir. Orak hücreli anemi ile bir arada bulundu-
¤unda ise G6PD eksikli¤i olan ve olmayan grup karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda iki grup aras›nda klinik ve hematolojik de¤iflkenler
aras›nda anlaml› farkl›l›k saptanmam›flt›r. Ancak bu durum-
da kronik a¤›r damar d›fl› hemolize akut damar içi hemoliz
eklenebilece¤i unutulmamal›d›r. Beta talasemi tafl›y›c›l›¤› ile
bir arada oldu¤unda ortalama eritrosit hacminde anlaml› bir
art›fl görülse de normal aral›¤›n alt›nda bulunur. Talasemi
major ile birlikteli¤i bu hastalar düzenli transfüzyon ald›klar›
veya nakil yap›ld›klar› için bir soruna yol açmaz. 

Viral hepatitler G6PD eksikli¤i olan çocuklarda hemolizi
artt›rabilir. Hepatit tedavisinde kullan›lan ribavirin G6PD ek-
sikli¤inden ba¤›ms›z hemolitik anemiye yol açabilir. Ancak
ribavirin ve interferon G6PD eksikli¤i olan hepatit-C’li has-
talarda güvenle kullan›labilece¤i gösterilmifltir (1). 
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