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GLUKOZ-6-FOSFAT DEHiDROGENAZ ENZIM EKSIKLiGi OLAN COCUKLARDA G6PD
S218F AKDENiIZ MUTASYONU SIKLIGI

Engin TETIK', Yusuf Ziya ARAL’, Miinevver KAYNAK TURKMEN’,
Giokay BOZKURT'

OZET

AMAC: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi olan cocuklarda G6PD S218F Akdeniz
mutasyonunun goriilme sikligini belirlemek.

GEREC ve YONTEM: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve Neonatoloji Bilim
Dallari'nda 2004-2012 yillar1 arasinda G6PD enzim eksikligi tanis1 alan, enzim diizeyi diisiik saptanan (<6
U/grHb) ve mutasyon c¢aligmasi yapilmis olan hastalar dahil edildi. Enzim diizeyi kantitatif spektrofotometri
yontemi ile, mutasyon analizi lightcycler 1.5 real-time PCR cihazinda melting-curve analizi ile yapildi.
BULGULAR: G6PD enzim eksikligi anemisi tanist konulan 60 hastanin, 29'u yenidogan sariligi (YDS), 31'i
favizm nedeniyle basvurdu. Hastalarin 44'i erkek (%73,3), 16's1 (%26,7) kiz; favizm tanisi konulan olgularin
27's1 (%87) erkek, 4'ii (%13) kiz; yenidogan sartlig1 olgularinin 17'si (%58) erkek, 12'si (%41,3) kiz idi. Favizm
tanist konulan 31 olgunun 30'unda halsizlik, 28'inde sarilik ve 22'sinde kusma yakinmasi mevcuttu. Bakla
yedikten sonra semptomlarin goriilmesi arasinda gegen siire ortalama 6 saat (dagilim, 2-24 saat) idi. Yenidogan
doneminde sarilik ile bagvuran olgularin tigtinde patolojik sarilik, 16'sinda uzamis sarilik dykiisti mevcuttu. Dort
bebege hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi yapildi. G6PD eksikligi saptanan 60 olgunun 15'inde (%25)
homozigot, 6'sinda (%10) heterozigot olmak tizere 21 hastada (%35) G6PD S218F Akdeniz mutasyonu tespit
edildi. Mutasyon saptanan olgularin 13'tinde (%42) favizm, 8'inde (%27) yenidogan sarilifi mevcuttu.
Homozigot mutasyon saptanan 15 hastanin 1'si (%6,6) kiz, 14'ti (%93) erkekti (p<0.001). G6PD S218F
heterozigot mutasyonu saptanan 6 hastanin hepsi kizdi. Homozigot mutasyon saptanan olgularin 44 YDS, 11'i
bakla yeme sonrasi sarilik; heterozigot mutasyon saptanan olgularin ise 4'it YDS, ikisi bakla yeme sonrasi sarilik
yakimasiyla bagvurdu.G6PD S218F mutasyon goriilme sikligi agisindan favizm ve yenidogan sarilig arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.130).

SONUC: Calismamizda G6PD S218F Akdeniz mutasyonu sikligini %35 olarak saptadik. Bu oran tilkemizdeki
diger ¢aligmalarda belirtilen oranlardan (%53-80) diistiktii. Bu durum bolgesel farkliliklara bagli olabilecegi gibi
calismalardaki olgu sayilarinin ve olgu ozelliklerinin farkliligindan da kaynaklanabilir. Akdeniz mutasyonu
digindaki diger mutasyonlarin DNA dizi analizi ile saptanmasi bolgemizin 6zelliklerini daha iyi yansitacaktir.
Anahtar sozciikler: G6PD S218F mutasyonu, akdeniz mutasyonu, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi,
yenidogan sarilig1, favizm

GO6PD S218F Mediterranean Mutation Frequency in Children with Glucose-6-Phosphate
Dehydrogenase Deficiency

ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the incidence of Mediterranean glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
S218F mutation.

MATERIALS and METHODS: Were included G6 PD deficiency cases whose enzyme level <6 with mutation
analysis, and diagnosed between 2004-2012 at neonatology and pediatric hematology department in Adnan
Menderes University Hospital. G6PD activity was determined by quantitative spectrohotometry and mutations
were analyzed with LighCycler 5.1 real-time PCR melting-curve analysis.

RESULTS: Totaly 60 patients with the diagnosis of G6PD deficiency anemia admitted to hospital; 29 have
neonatal jaundice and 31 have favizm. 44 patients (73.3%) were male, 16(26.7%) were female; favizm cases
diagnosed 27(87%) patients were male and 4 (13%) were females. 17 cases of neonatal jaundice(58%) were male
and 12(41.3%) were female. In 28 of 31 patients diagnosed with favizm have fatigue, 30 patients have jaundice
and 22 have vomiting. The average time between the occurance of symptoms after eating fava is 6 hours (range, 2-
24 hours). Three patients who presented with jaundice in neonatal period had pathological jaundice, 16 patients
had a history of prolonged jaundice. Exchange transfussion was applicated to 4 patients with hyperbilirubinemia.
Totaly in 21 patients (35%) G6PD deficiency has been detected; 15 patients (25%) were homozygous, 6(10%)
patient were heterozygous of G6PD Mediterranean S218F mutation was detected. Mutations detected in 13(42%)
favizm, 8(27%) patients had neonatal jaundice. 1 of 15 patients with homozygous mutation (6.6%) were female
and 14(93%) were male (p<0.001). All 6 patients with G6PD mutation S218F heterozygous were female. 4 of
homozygous mutation detected patients had neonatal jaundice, 11 had jaundice after eating beans, 4 of patients
with heterozygous mutations had neonatal jaundive, and 2 had jaundice after eating bean. There is nostastistically
difference between G6PD S218F mutation incidence of favizm and neonatal jaundice in the newborns (p=0.13)
CONCLUSION: We determined the incidence of mutations in G6PD Mediterranean S218F as 35%. This ratio is
lower than the other investigations in our country with the ratio of 53-80%. This situation may be due to regional
differences in the number of cases and case studies, such as caused by differences in characteristics. DNA
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sequence analysis of mutations other than the detection of mutations in the mediterrannean region determination

better reflect the characteristics of our region.

Keywords: S218F mutation of G6PD, mediterrannean mutation, glucose-6-phosphate dehydrogenase

deficiency, neonatal jaundice, favizm

Eritrositler organizmanin yasami igin gerekli
olan O, temini, CO,'nin uzaklastirilmasi, kan pH'sinin
ayarlanmasi gibi hayati islevlerde rol alirlar. Tasidig:
yuksek derisimdeki O,'ne bagl reaksiyonlar sirasinda
stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi oksidatif
hasara yol acan metabolitler olusur. Olusan bu reaktif
tirevler hiicre igin zararlidir. Baz1 ilaglar, bakla ve
enfeksiyon gibi oksidatif ajanlara yonelik korunmada
eritrositler rediikte glutatyonlardan (GSH) yararlanir.
GSH yolunun ko-faktorii olan Nikotinamid Adenin
Diniikleotid Fosfat (NADPH), pentoz fosfat yolundan
elde edilir. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
enzimi bu yolun birinci basamaginda bulunan énemli
bir enzimdir. Bu enzimdeki herhangi bir fonksiyon
kaybt NADPH olusumunun durmasina neden olarak
eritrositleri oksidatif hasarlara agik birakir"™.

G6PD cksikligi olan kisiler asemptomatik
olabilecegi gibi, yenidogan sariligi, kronik
nonsferositik anemi, akut hemolitik anemi ile
basvurabilir’”.

G6PD enzim eksikliginde yeni doganda,
dogumdan sonraki ilk giinlerde karaciger
fonksiyonlarindaki yetersizlik ve enzim eksikligi
sebebiyle bilirubinin geregi kadar hizli metabolize
edilemez ve yeni dogan sarilig1 ortaya ¢ikar' ™",

Diinyadaki en yaygin enzimopatilerden biri olan
G6PD enzim eksikligi, 400 milyon kisinin tasidig:
tahmin edilen, kalitsal bir hastaliktir. Enzimin, degisik
ozellikler gosteren 400" {in {izerinde varyanti ve
yaklasik 170 mutasyonu saptanmistir ",

Diinya tzerinde GO6PD eksikliginin sikligi
cografi bolgeye ve etnik kokene gore farkliliklar
gostermektedir.  Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
1989 yilinda yaymlanmis olan listede Tiirkiye, GOPD
enzim eksikliginin en sik gorildugt bolgeler
siralamasinda Italya, Yunanistan, Bati Afrika ve
Giineydogu Asya iilkeleriyle birlikte yer almaktadir’.
Tanimlanan 400 varyanttan Diinya'da ve Tirkiye'de
daha ¢ok Akdeniz yoresinde en sik goriileni G6PD
G6PD Akdeniz tipidir'".

Calismamizda Diinya'da ve Tirkiye'de en sik
rastlanan mutasyon olan G6PD Akdeniz
mutasyonunun favizm ve yenidogan sariligr ile
basvuran olgulardaki sikligini belirlemek
amaclanmisgtir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Adnan Menderes Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve Neonatoloji Bilim
Dallari'nda 2004-2012 yillar1 arasinda Glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi tanist alan, enzim

2

diizeyi diisiik saptanan (<6 U/grHb) ve mutasyon
calismast yapilmis olan hastalar dahil edildi.
Hastalarmm basvuru yakinmasi ve Oykiisii, fizik
inceleme bulgulari, laboratuvar sonuglar1 (tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, enzim diizeyleri,
mutasyon analizi sonuglari) kaydedildi. Enzim diizeyi
biyokimya laboratuvarinda kantitatif
spektrofotometri yontemi ile, mutasyon analizi
genetik laboratuvarinda lightcycler 1.5 real-time PCR
cihazinda melting-curve analizi ile yapildi.

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 17.0 paket
programi kullanilarak nonparametrik testler (Ki-kare
ve Manny Whitney U testi) uygulandi.

BULGULAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji ve Neonatoloji Bilim Dallari'nda
2004-2012 yillar1 arasinda G6PD eksikligi tanist
konulan 60 hasta ¢aligmaya alindi. Bu hastalardan
52'si retrospektif, 8'i gbzlemsel olarak ¢aligmaya dahil
edildi. 54 (%90) hasta Aydin, 5 hasta (%8) Mugla, 1
hasta (%1.7) Denizli'de yasiyordu. Hastalarin 31'i
(%51.7) favizm, 29'u (%48,3) yenidogan sariligi ile
bagvurdu.

G6PD enzim eksikligi saptanan hastalarin 44'i
erkek (%73,3), 16's1 (%26,7) kiz; favizm tanist
konulan olgularin 27'si (%87.1) erkek, 4'ii (%12.9)
kiz; yenidogan sariligi olgularinin 17'si (%58.6)
erkek, 12'si (%41,4) kizdi (Tablo 1). Favizm ve
yenidogan sarilikli olgularin cinsiyet dagilimlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.011). Favizm olgularinin cinsiyet dagilimlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P=0.028).

Tablo 1. Cinsiyete gore favizm ve yenidogan sariligi
olgulariim dagilimi.

Erkek Kiz Toplam
Favizm 27 (%45) 4 (%6.7) 31 (%51,7)
Yenidogan o o o
- 17 (%28.3) 12 (%20) 29 (%48,3)
sarithgl
Toplam 44 (%73,3) 16 (%26,7) 60 (%100)

Favizm ve yenidogan sarilig1 olgularinin yas,
G6PD enzim aktivitesi, hemoglobin ve indirekt
bilirubin diizeyleri Tablo 2'de goriilmektedir.
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Tablo 2. Favizm ve yenidogan sarilig1 olgularinin yas, G6PD enzim aktivitesi, hemoglobin ve indirekt bilirubin diizeyleri.

Favizm (n=31)

Ortalama+£SS

(dagilim)

Yas 6.05+3.27y1l

(2-16 y1l)
GO6PD enzim aktivitesi (U/grHb) 2.23+1.58
(0.15-5)
Hemoglobin (gr/dl) 7.34+2.22
(3.5-9.8)
indirekt bilirubin diizeyi (mg/dl) 6.06+1.97

(2.7-10)

Yenidogan sarihigi (n=29)

Ortalama+SS

(dagihim)

2.17+6.31giin

(1-35 giin)

2.96+1.37

(0.90-4.90)

14.43+0.85

(13-17)

14.81+6.94

(6.5-33)

Favizmli kiz olgularin yas ortalamasi 1014+34,75
ay (dagilm 49-120 ay), G6PD enzim aktivitesi
ortalamas1 2,09+1,77 U/grHb (dagilim 0,47-4,20),
ortalama hemoglobin degeri 7,02+2,32 gr/dl (dagilim1
4,90-8,20) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi
5,72+1,89 mg/dl (dagilim 4,20-8,20) ; erkek olgularin
yas ortalamas1 68,4+38,60 (dagilim 24-196 ay), G6PD
enzim aktivitesi ortalamasit 2,25+1,58 U/grHb
(dagilim 0,15-5), ortalama hemoglobin degeri
7,3842,32 gr/dl (dagilimi 3,50-9,80) ve ortalama
indirekt bilirubin diizeyi 6,11-2,01lmg/dl (dagilimi
2,70-10) bulundu Kiz ve erkek olgular arasinda
hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanirken (p=0,040), yas, G6PD diizeyleri,
indirekt biluribin ortalamalar1 arasinda fark
saptanmadi.

Yenidogan sariligi olan kiz olgularin yas
ortalamasi1 2+1,4 giin (dagilim,1-30giin), G6PD enzim
aktivitesi ortalamasi 3,39+1,16 U/grHb (dagilim,
1,80-4,90), ortalama hemoglobin degeri 14,70+0,94
gr/dl (dagilimi, 13,90-17) ve ortalama indirekt
bilirubin diizeyi 15,50+5,70 mg/dl (dagilimi: 8-29);
erkek olgularin yas ortalamasi 3+8,24 (dagilim, 1-35
giin), G6PD enzim aktivitesi ortalamast 2,65+1,46
U/grHb (dagilim, 0,90-4,90), ortalama hemoglobin
degeri 14,24+0,75 gr/dl (dagilimi, 13-15,50) ve
ortalama indirekt bilirubin diizeyi 14,3+7,8mg/dl
(dagilim1:6,50-33) bulundu. Kiz ve erkek olgular
arasinda yas, G6PD, hemoglobin ve indirekt biluribin
diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Yenidogan doneminde sarilik ile bagvuran
olgularm {i¢iinde patolojik sarilik (ilk 24 saat i¢inde
baslayan sarilik), 16'sinda uzamis sarilik (2 haftadan

uzun siiren sarilik) 6ykiisti mevcuttu. Toplam 4 bebege
yiiksek indirekt hiperbilirubinemi (dagilim, 28-33
mg/dl) nedeniyle kan degisimi yapildi. Kan degisimi
yapilan 4 bebegin tigti erkek, biri kizd1.

Favizm tanisi1 konulan 31 olgunun 30'unda
halsizlik 28'inde sarilik ve 22'sinde kusma yakinmasi
mevcuttu. Higbirinde ilag alim 6ykiisti yoktu. Bakla
yedikten sonra semptomlarin goriilmesi arasinda
gegen siire ortalama 6 saat (dagilim (2-24 saat) idi.
Favizmli olgularin 13'tinde (%42), yenidogan sarilikl1
olgularin 8'inde (%27) G6PD S218F mutasyonu
saptandi.

Tablo 3. G6PD enzim eksikligi saptanan hastalarda G6PD
S218F mutasyonlarinin varlig1.

Mutasyon
Var Yok Toplam
Favizm 13 (%21,7) 18 (%30) 31 (%51,7)
Yenidogan
sarilig 8(%13,3) 21 (%35) 29 (%48,3)
Toplam 21 (%35) 39 (%65) 60 (%100)

G6PD eksikligi saptanan 60 olgunun 15'inde
(%25) homozigot, 6'sinda (%10) heterozigot
mutasyon olmak tizere 21 hastada (%35) G6PD S218F
Akdeniz mutasyonu tespit edildi. G6PD S218F S28P
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Tablo 4. Yenidogan sarilig1 (n=29) ve favizmli (n=31) olgularda cinsiyete gore homozigot ve heterozigot G6PD S218F

mutasyonunun dagilimi.

Mutasyon Tipi
Homozigot Heterozigot Toplam
Kiz Erkek Kiz  Erkek
Yenidogan sarihgi 0 4 4 0 8
Favizm 1 10 2 0 13
Toplam 1 14 6 0 21

homozigot mutasyonu saptanan 15 hastanin 1'si
(%6,6) kiz, 14" (%93,4) erkekti Bu fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001). G6PD S218F
heterozigot mutasyonu saptanan 6 hastanin hepsi kizdi
(Tablo 4).

G6PD S218F mutasyon gorilme sikligi
acisindan favizm ve yenidogan sariligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.130).

TARTISMA

Diinya'da ve Turkiye'de bugiine kadar yapilan
cok sayidaki G6PD enzim eksikligi prevalans
calismasinda degisik oranlar bildirilmistir. Ttim diinya
niifusunun %4.9'unda G6PD eksikligi oldugu ve
toplam 330 milyon kisinin etkilendigi
diistiniilmektedir'®. Yahudi Kiirtlerinde %62 gibi
yiiksek prevalanslar gozlenirken, Japonlarda <%0.1
gibi diisiik oranlar bildirilmistir'".

Tiirkiye'de de G6PD eksikligi prevalansi cografi
bolgeler ve etnik gruplar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Ankara ve Erzurum'da <%1'™",
Giineydogu Anadolu'da %2.3%", Giineybati
Anadolu'da %5-20"" oraninda G6PD eksikligi
bildirilmistir. Aksu ve ark.” Antalya y&resinde 1521
olguda yaptiklar: ¢alismada G6PD enzim eksikligini
erkeklerde %7.4, kizlarda %1.8 olarak bulmuslardir.
Erbagcr” Gaziantep'te, yaslar1 1-80 arasinda degisen
166's1 kadin, 140" erkek toplam 306 kisiyi kapsayan
calismasinda enzim eksikligi sikligint erkeklerde
%2.9, kadinlarda %1.8, erkek ve kadinlar birlikte
dustntildigtinde %2.3 olarak bulmustur. G6PD
aktivitesinin cinsiyetler arasi veya yasa bagli olarak
anlamli bir farklilik gostermedigini bildirmistir.
Ozdes™, Denizli'de yaslar1 14-17 aras1 degisen, 918'i
kiz, 1032'si erkek olmak tizere toplam 1950 6grenci
iizerinde yaptig1 prevalans calismasinda, G6PD
eksikliginin siklig1 erkeklerde %1.45, kizlarda %0.98,
tim olgular birlikte diistiniildiiginde %1.23 olarak
bulmustur. Kiling” Cukurova bolgesinde 277 olguluk
kordon kani ¢alismasinda G6PD enzim eksikliginin
sikligin1 erkeklerde  %22.1, kizlarda %18.7
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bulmustur. Ozli*® Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde yaptig1 tez ¢alismasinda G6PD eksikligi
sikligin1 erkek bebeklerde %3 olarak bulmustur.
Menziletoglu Yildiz ve ark.”” Cukurova bolgesinde
450 klinik olarak saglikli kisilerde G6PD eksikligi
sikligin1 %7.11 bulmuslardir. Turan™, Balikesir ve
Canakkale'de yasayan 1421 klinik olarak saglikli
kiside yaptiklar1 calismada G6PD eksikligi sikligini
kadinlarda %7.24, erkeklerde %6.2, tiim olgularda
%6.9 bulmustur.

Bazi c¢alismalarla G6PD aktivitesinin term
yenidogan bebeklerde yetiskinlere gore, preterm
doganlarda da term doganlara gére dogum sirasinda
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu konuyla ilgili
olarak Mesner ve ark.” tarafindan Israil'de, saglikl
118 erkek bebekte, dogduktan sonraki 48 saat iginde
alman kan 6rnekleriyle yapilan bir ¢alismada, 29-32
haftalik doganlarda G6PD aktivitesinin 29 haftadan
daha once veya 32 haftadan daha sonra dogan
pretermlere ve term doganlara gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir. 29 haftadan o6nce veya 32
haftadan sonra dogan pretermler ile term dogan
yenidoganlarin G6PD diizeyleri arasinda ise farklilik
olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda yenidogan
sarilig1 olan bebeklerin 5'i premature idi ve hepsi 33
haftadan biiytkti.

Diinya'da bugiine kadar 400'in tizerinde G6PD
varyanti rapor edilmistir™". Akdeniz bolgesi ve Orta
Dogu'da G6PD eksikligi saptanan kisilerde en sik
rastlanan mutasyonun Akdeniz mutasyonu oldugu
bir¢ok calismada gosterilmistir. Yunanistan'da Beutler
veark.” %77, Italya'dadi Montemuros ve ark.” %70,
Ninfali ve ark.” %66.6; Pietrapartezo ve ark.” %48.3;
Birlesik Arap Emirliklerinde Bayoumi ve ark.™
%77.7; Umman'da Daar ve ark.” %75; Kuveyt'te
Alfadhli ve ark.” %74.2; Suudi Arabistan'da Al-Ali ve
ark.” %84; Irak Kiirtlerinde Hilmi ve ark.” %54.8, Al-
Allawi ve ark.” %87.8; Iran'da Karimi ve ark.” Kuzey
Fars bolgesinde 66.2%, Giiney Fars bolgesinde %
83.8, Noori-Daloii ve ark.” Gilan, Mazandaran and
Golestan bolgesinde %70.8, Noori-Daloii ve ark.”
Hormozgan'da %79.5, Noori-Daloii ve ark.”



Khorasan 'da %66, Mortazavi ve ark.” Zanjan'da
%72.7, Zahedan'da %84.2 oraninda Akdeniz
mutasyonu saptadiklarini bildirilmislerdir.

Ulkemizde tim Tiirkiye'yi i¢ine almis genis
capli mutasyon analizleri bulunmamaktadir. Daha
cok bolgesel ve dar kapsamli ¢alismalar vardir. Bu
calismalarda en sik rastlanan mutasyon Akdeniz
mutasyonudur. Keskin ve ark.” Denizli'de Akdeniz
mutasyonunu 24 hastanin 19'unda (%79)
saptamislardir. Tiili* Adana'da Mediterranean
mutasyonunu %353 oraninda bulmustur. Bage1 ve ark.”
Antalya'da 20 ailenin hepsinde Akdeniz mutasyonu
saptamislardir.

Oner ve ark.” Tiirkiye'nin gesitli bolgelerinden
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi'ne refere edilen
50 G6PD eksikligi olgusunda %80 oraninda Akdeniz
mutasyonu saptamiglardir. Ayrica 2 olguda (%4)
G6PD A- (376G/202A), bir olguda (%2) G6PD
Chatam (1003A) mutasyonu bulmuslar, 7(%14)
olguda ise mutasyonu tespit edememislerdir.

Ozmen ve ark.” Dogu Anadolu Bolgesi'nde
1183 olgu tizerinde yaptiklari tarama g¢aligmasinda
exon 5'de 2 adet ve exon 6 ve 7'de 1 adet olmak tizere
toplam 3 (%0.25) olguda tipini tanimlayamadiklari
mutasyonlar bulmuslardir.

Aksoy ve ark.'min Cukurova bolgesinde 1987
yilinda yaptiklar1 ¢aligmada G6PD Adana, G6PD
Samandag ve GOPD Balcali varyantlarini tarif
etmislerdir. Daha sonra G6PD Adana varyantinin
G6PD Akdeniz ve 1311 polimorfik mutasyonu tasidig:
gosterilmistir'™”.

Acikbas ve ark.” 1999 yilinda Antalya y&resinde
Akdeniz mutasyonunu %76 oraninda saptamislardir.

Calismamizda G6PD eksikligi olan ¢ocuklarda,
tilkemiz, Orta Dogu ve Akdeniz tilkelerindeki diger
calismalarda oldugu gibi en sik Akdeniz mutasyonunu
bulduk. Ancak diger ¢aligsmalardan farkli olarak G6PD
Akdeniz mutasyonu oranimiz (%35) disiikti. Bu
durum bolgesel farkliliklara bagl olabilecegi gibi
calismalardaki olgu sayilarinin ve olgu 6zelliklerinin
farkliligindan da kaynaklanabilir.

Lyon hipotezine gore kizlarda aktive olan X'e
bagli olarak lyonizasyon derecesine gore siddeti
degisken hastalik tablolar1 olabilir'. Caligmamizda
favizmli olgularin %12,9'u, indirekt
hiperbilirubinemili olgularin ise %41,3"'0 kizdi. Kan
degisimi yapilan yenidogan sarilikli 4 bebegin tgl
erkek, biri kizdi. Bu sonuglar bize G6PD eksikliginin
X'e bagl resesif gecen bir hastalik olmasina karsin
kizlarda da belirgin olarak klinik bulgu olusturdugu ve
favizm ve yenidogan sarilikli kiz cocuklarinda
disiilmesi gerekliligini diistindiirdii.

GOPD eksikligi olan kisiler asemptomatik
olabilecegi gibi, yenidogan sariligi, kronik
nonsferositik anemi, akut hemolitik anemi ile
bagvurabilir. Asya'da goriilen G6PD eksikliklerine
bagli yeni dogan hemolitik anemiler erkek ¢ocuklarda
%4.47, kiz cocuklarda ise %0.27 olarak tespit
edilmistir*”. Oner ve ark.” Hacettepe Universitesi Tip

Aral ve Ark.

Fakiiltesi'ne refere edilen 50 olgunun 40'inda indirekt
hiperbilirubinemi; 10'unda hemolitik kriz oldugunu
bildirmislerdir. Y1ldirmak ve ark.” Istanbul Sisli Etfal
Hastanesi'nde 2000-2007 y1llar1 arasinda G6PD enzim
eksikligi tanist konulan 19 bebegin 10'unun
enfeksiyona sekonder akut hemolitik atak, 7 'sinin
yenidogan sariligi, ikisinin favizm nedeniyle
basvurduklarim bildirmislerdir. Ozlii Adana'da yaptig1
tez calismasinda® 200 yenidogan bebegin 6 'sinda
G6PD eksikligi ve bunlarin iiglinde de Akdeniz
mutasyonu saptamislardir. Mutasyon saptanan 3
yenidogan bebegin ikisinde bilirubin diizeylerinin
yiiksek oldugunu ve kliniklerinin agir oldugu
bildirmislerdir. Kan degisimi yapilan bir olgu da ise
Akdeniz mutasyonu saptamamiglar ve bu olguda
hiperbilirubinemiye neden olan diger bir mutasyona
sahip olabilecegini diisiinmiiglerdir.

Menziletoglu Yildiz ve ark.” mikroarray
teknigiyle Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
saptanan 25 olgunun 13'inde homozigot, ikisinde
heterozigot Akdeniz mutasyonu saptamislardir.

Calisgmamizda 15 homozigot 6 heterozigot
G6PD S218F mutasyonu saptandi. Homozigot
mutasyon saptanan olgularin 44 YDS, 11'i bakla yeme
sonras1 sarilik; heterozigot mutasyon saptanan
olgularin ise 4'tt YDS, ikisi bakla yeme sonrasi sarilik
yakinmasiyla basvurdu.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliginde
ortaya ¢ikan neonatal hiperbilirubinemide hemolizden
cok karacigerdeki bozulmus konjugasyonun rol
oynadig1 bildirilmistir*”. Caligmamizda yenidogan
sarilig1 olan ve GO6PD eksikligi saptanan 29 olgunun
dordiine kan degisimi uygulamayr gerektiren
hiperbilirubinemi olmasina karsin higbirisinde anemi
saptanmamasi konjugasyon bozuklugunun temel
mekanizma oldugunu diistindiirdi.

Biilbiil ve ark.’® Istanbul Sisli Etfal
Hastanesi'nde 2008-2009 yillar1 arasinda
hiperbilirubinemi nedeniyle izledikleri 496 bebegin
4'inde G6PD enzim eksikligi saptadiklarini;
bebeklerin 2, 6, 21 ve 30.giin basvurduklarini ve total
bilirubin diizeylerinin sirasiyla 14, 41, 20 ve 15 mg/dl
oldugunu yiiksek bilirubin diizeyi olan bebege 2 kez
kan degisimi uyguladiklarini ve kernikterus gelistigini
bildirmislerdir.

Hiperbilirubinemili bebeklerde G6PD enzim
eksikligi sikligr farkli oranlarda bildirilmistir.
Nuchprayoon ve ark.” Tayland'da hiperbilirubinemili
erkek bebeklerde %22.1 (n=140), kiz bebeklerde ise
%10.1 (n=89); Atay ve ark.™ Istanbul Zeynep Kamil
Dogumevi'nde takip ettikleri indirekt
hiperbilirubinemili 330'u erkek, 294'ii kiz toplam 624
term yenidoganda %3.8; Satar ve ark.” Adana'da 83
infantta %10,5, Say ve ark.” Istanbul'da 68 yenidogan
bebekte %2.94; Tekinalp ve ark.” Ankara'da 82
hiperbilirubinemili yenidoganda %]1.2 oraninda
G6PD enzim eksikligini saptamislardir.

GO6PD eksikligi olan yenidoganlarda sarilik
ciddi olabilir ve tedavi edilmezse kernikterus ile
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sonuglanabilir, 6lime veya kalic1 nérolojik hasarlara
neden olabilir"*. Johnson ve ark.” total bilirubin
diizeyi 21.5-50 arasinda degisen 61 yenidogan
bebekte GOPD enzim eksikligi sikligin1 %31.5 olarak
saptamiglardir. Tiker ve ark. 63 Adana Baskent
Universitesi'nde izledikleri yenidogan sarilig1 olan
774 bebegin 93' {inde (%12) total bilirubin diizeyini 25
mg/dl ve tizerinde (ortalama 30+5.7 mg/dl, dagilim
25-57 mg/dl) saptamiglar ve bu 93 bebegin 39'unda
G6PD diizeyi bakmislar ve ikisinde (%5) G6PD
eksikligi saptamislardir. Katar™ Giineydogu Anadolu
bolgesinde 2005-2006 yillari arasinda kan degisimi
yapilan 56 bebegin 10'unda (%18) G6PD eksikligi
saptamislar ve bunlarin 5'inde kernikterius gelistigini
bildirmistir. Nijerya'da 1991-92 yillar1 arasinda ¢ok
yiiksek serum total bilirubin diizeyi olan bebeklerin
%?31'inde (14/45) G6PD enzim eksikligi saptanmustir.
Kernikterus gelisen 8 bebegin 6'sinda (%75) G6PD
eksikligi saptanirken kernikterus gelismeyen 37
bebegin 8 inde (%22) G6PD eksikligi saptanmistir.
Oliim G6PD eksikligi olan 14 bebegin 5 inde (%36),
GO6PD eksikligi olmayan 31 bebegin 1 inde (%3)
gozlenmistir”. Nijeryada 2001-2004 yillar1 arasinda
bilirubin ensefalopatisi saptanan ve ¢ogu naftalin ve
mentolle maruz kalan 115 bebegin 42'sinin 61dugii ve
40'inda (%34,8) GO6PD eksikligi saptandigi
bildirilmistir” Bat1 Nijerya'da 2001-2003 yillart
arasinda kan degisimi yapilan yenidogan bebeklerin
%?34'tinde 11/32 G6PD eksikligi saptanmistir™.
Caligmamizda ilk giin ortaya ¢ikan sarilik
olgularm 3'iinde gozlendi. Bu olgularin 3'i de term
bebekti ve ortalama bilirubin diizeyleri 7.9+1.3
(dagilim 6-9) mg/dl idi. Bu bebeklere fototerapi
uygulandi, kan degisimi ihtiyaci olmadi. Onbes bebek
ortalama 22.845.59 giinde (dagilim 15-30) uzamis
sarilik nedeniyle basvurdu. Bu bebeklerin ortalama
bilirubin diizeyleri 13,09+4,6 (dagilim 8-16) idi.
Uzamis sarilikli bebeklerin ikisinde bagka bir
merkezde fototerapi alma Oykiisti vardi: Bebeklerden
birine 4 giinliikken, digerine bir giinliikkken sirastyla 4
ve 6 giin siireyle fototerapi uygulanmisti. D6rt bebege
kan degisimi yapildi. Kan degisimi uygulanan
bebeklerin biri 33 haftalik premature idi ve 2.giin kan
degisimi oncesi indirekt bilirubin diizeyi 28 mg/dl idi.
Diger 3 bebek matiirdii ve hepsi de 3 giinliikkken
sirastyla 28, 29 ve 33 mg/dl indirekt bilirubin
degerleriyle kan degisimi uygulandi. Kan degisimi
uygulanan bir bebekte heterozigot Akdeniz
mutasyonu saptandi. Mutasyon saptanan bebek
matiirdii ve indirekt bilirubin diizeyi 29 mg/dl idi.
Pietrapertosa ve ark.” italya'da G6PD eksikligi
olan 54 hastanin 32'sinde (%59.2) klinik bulgu
olmadigimi ve bunlarin 10'unda Akdeniz varyanti, 17
sinde Seattle varyanti, 2 sinde Montralbano varyanti
saptandigini; Akut hemolitik kriz gériilen 20 hastanin
14'inde favizm oldugunu, favizm goriilen olgularin
%385'inde Akdeniz varyanti saptandigini, akut
hemolitik krizin Akdeniz varyanti bulunanlarda
%53.8, Seattle varyantlilarda %5.5, Montalbano
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varyantlilarda %0, A- varyanthilarda ise %100
oraninda saptandigini, yenidogan sariligi goériilen 2
olgunun da Akdeniz varyanti oldugu, hemolitik kriz
etyolojisi saptanamayan 5 olgunun 2'sinin Akdeniz,
liclinlin A- varyanti oldugunu bildirmislerdir. Ainoon
O ve ark.” Maleyza'da G6PD enzim eksikligi olan
%82,6'sinda yenidogan sarilig1 gézlenen 86 bebekte
G6PD Viangchan, G6PD Akdeniz ve G6PD Mahidol
mutasyonlarin1  sirastyla %37, 2, %26,7, %15,1
oraninda bulmuslar, fototerapi ihtiyact ve siiresi,
ortalama ve zirve bilirubin diizeyleri agisindan {i¢
mutasyon arasinda fark saptamadiklarini
bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda favizmli olgularin
%42, indirekt hiperbilirubinemili bebeklerin ise %27
'sinde Akdeniz mutasyonu saptadik. Bu da bize
bolgemizde Akdeniz mutasyonunun G6PD
eksikligine bagli favizm ve yenidogan sariliginin
onemli bir nedeni oldugunu gostermektedir. G6PD
eksikligine neden olabilecek diger mutasyonlarin
DNA dizi analizi ile belirlenmesi, mutasyonlarin
favizm ve yenidogan sariligi ile iliskisini daha net
ortaya koyacaktir.
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