DERLEME / Review

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) Eksikligine Bagl

Hemolitik Anemi

Hemolytic Anemia Due To Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase (G6PD) Defect

Mehmet Fatih Orhan

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dali, 54100 Adapazari/Sakarya

Yazisma Adresi / Correspondence:

Mehmet Fatih Orhan

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 ABD, Gastroenteroloji Klinigi 54290 Korucuk, Sakarya, Tiirkiye
T: 490264 8884000  E-mail: forhan@sakarya.edu.tr

Gelig Tarihi / Received : 08.08.2020  Kabul Tarihi / Accepted : 18.06.2021

Orcid:
Mehmet Fatih Orhan https://orcid.org/0000-0001-8081-6760

( Sakarya Tip Dergisi / Sakarya Med J 2021, 11(3):727-733) DOI: 10.31832/smj.778283

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, diinya ¢apinda 500 milyon insan: etkileyen en yaygin kalitsal kirmizi kan hiicresi (RBC) enzimatik kusurudur. G6PD
eksikligi, X'e bagli bir hastaliktir. Erkeklerin etkilenme olasiligi daha yiiksektir ve heterozigot kadinlar tipik olarak etkilenmeyen tagiyicilardir. Ancak homozigot, bilesik
heterozigot veya X inaktivasyonuna sahip heterozigot olan kadinlar klinik olarak anlamli hemolize neden olabilir. En yaygin G6PD varyantlar1 Akdeniz iilkelerinde
(Akdeniz tipi), Afrika'nin bazi kisimlarinda (Afrika tipi; G6PD A) ve Hindistan ile Giiney Dogu Asya'nin bazi bélgelerindedir. Akut hemoliz ortaminda bireylerde
yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir, ¢iinkii en ciddi G6PD eksikligi olan hiicreler yok edilmistir. Bu gibi durumlarda testler, hemolitik atak iyilestikten {i¢ ay sonra
tekrarlanmalidir. G6PD eksikliginin teshisi ve yonetimi; gocuk doktoru, i¢ hastaliklar: uzmani, genetik uzmani, laboratuvar uzmani, gocuk hemsireleri ve hematologtan
olugan bir ekiple yapilabilir. Tedavi 6ncelikle genel klinik tabloya baglidir. Destekleyici bakim ve indiikleyici ajanlarin kesilmesi ve 6nlenmesi ile yonetilebilir.
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Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency; is the enzyme deficiency of erythrocytes affecting 500 million people globally. It is a genetic disease that inherits the X chromosome.
Therefore, while men are more frequently affected, heterozygous women are usually unaffected carriers. However, women who are homozygous, compound heterozygous, or heterozygous with
X inactivation can cause clinically significant hemolysis. The most common G6PD variants are in Mediterranean countries, parts of Africa, and India and South-East Asia. In the case of acute
hemolysis, false-negative results may occur in individuals because the cells with the most severe G6PD deficiency have been destroyed. In such cases, the tests should be repeated three months
after the hemolytic attack. Diagnosis and management of G6PD deficiency; Pediatrician, internal medicine specialist, geneticist, laboratory specialist, pediatric nurses and haematologist.
Treatment primarily depends on the general clinical picture. It can be managed by supportive care and interruption and prevention of inducing agents.
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GIRiS
Hemolitik anemi, alyuvarlarin normal dmirlerini tamam-
lamadan yikima ugrayarak kan dolasgimindan uzaklasmasi
durumudur. Hemolitik anemilerin pek ¢ok nedeni vardir.
Bu durumlar kalitsal ya da edinsel olabilir. Kalitsal olan-
larin sik nedenlerinden biri Glukoz-6-fosfat dehidroge-
naz (G6PD) eksikligi olup, NADPH fiireten ve eritrositleri
oksidatif hasardan koruyan G6PDde genetik bir kusurun
neden oldugu kalitsal bir hastaliktir. G6PD eksikligi, erit-
rositlerin en yaygin enzimatik bozuklugudur. Enzim tiim
hiicrelerde bulunmasina ragmen, eritrositler bu eksiklik-

ten en ¢ok etkilenen hiicrelerdir.

Eritrositlerin normal yagamlarini devam ettirebilmek icin
enerjiye gereksinimleri vardir. Eritrositlerde mitokond-
ri bulunmadigindan, gerekli enerjiyi Embden Meyerhof
yolu denilen anaerobik glikolizden elde ederler. Eritrosit-
lerin yasamlarini stirdiirmeleri igin enerji gereksinimlerini
karsilamalarina ek olarak, hemoglobin ve hiicredeki pro-
teinleri oksidan etkilerden korumalar1 gerekir. Eritrosit-
lerde pentoz monofosfat yolunda bulunan G6PD enzimi,
hiicreyi oksidan hasardan korumak amaciyla gorev yapar.!
G6PD, nikotinamid adenin diniikleotid fosfati (NADP)
indirgenmis formuna (NADPH) doniistirmek i¢in glu-
koz-6-fosfat kullanan pentoz fosfat yolunun hiz sinirlayict

ilk asamasinda katalizordiir.?

Hemolitik aneminin siddeti, G6PD eksikligi olan kisiler
arasinda degisir. Giivenli ve giivenli olmayan ilaglar ve
gidalarla ilgili hasta egitimi, hemoliz ataklarini 6nlemek
i¢in 6nemlidir. Eritrosit enzimopatileri heterojen bir grup
olup, sebebi belirlenemeyen kronik hemolitik anemilerde
veya herhangi bir oksidan ilag alim1 sonras: gelisen akut
hemoliz olaylarinda diisiiniilmesi gereken hastaliklardan
biridir.

Epidemiyoloji
Diinyadaki en yaygin enzimopati olma 6zelligini gosteren
G6PD enzim eksikligi, hemoglobinopatilerden sonra ikin-

ci siklikta goriilen kalitsal bir hastaliktir. G6PD eksikligi;

diinya ¢apinda 500 milyon kisiyi etkileyen eritrositlerin en
stk goriilen enzimatik bozuklugudur.’ ilk olarak 1950nin
baslarinda, Amerikali zencilerde antimalaryal ilaglarin
aragtirilmasi sirasinda ortaya ¢ikan hemolitik tablolar ile
G6PD yetmezligi tanimlanmis ve daha sonra ilerleyen
caligmalarla Akdeniz yoresinde yaygin olarak bulundugu
tespit edilmistir. Enzim yetmezliginin en sik gortldigi
bolgeler, ekvatoryal kusakta bulunan tropikal nitelikli bol-
gelerdir. En fazla Afrikada (%20) olmakla birlikte Akdeniz
(%4-30) ve Glineydogu Asyada yaygindir.* Bu gezegendeki
cografik dagilim, sitmanin bir zamanlar endemik oldugu
bolgelerle yiiksek oranda iligkilidir. Bu dagilim da G6PD
eksikliginin, Plasmodium falciparum enfeksiyonuna kars:
segici bir avantaj saglayabilecegi hipotezine yol agmugtir.?
flging bir sekilde, G6PD eksikliginin komplikasyonsuz sit-
maya kars1 koruyucu oldugunu, ancak ciddi sitma vakala-

rina karsi koruyucu olmadigini gosteren kanitlar vardir.

Siniflama
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan enzim eksikliginin bii-
yikliigiine ve hemolizin siddetine gore siniflandirilmistir.®
Bu siniflandirma, kisinin oksidatif strese maruz kaldiginda
olabilecek hemolizin ciddiyeti konusunda fikir verir. Sinif
L, II ve III klinik 6neme sahip iken digerleri klinik olarak
onemli degildir (Tablo 1).

Tablo 1. G6PD Varyantlarina gére WHO Siniflamast
SINIFLANDIRMA | G6PD! VARYANTLARI
Sf 1 Normal aktivitenin %]1'inden az/saptanama-
yan ciddi enzim eksikligi, kronik hemoliz
St I1 <%10 aktiviteye sahip siddetli enzim ek-
sikligi, aralikli hemoliz; ilag kaynakli
%10-60 aktivite ile hafif ila orta dereceli
Suuf 111 . piss .
enzim eksikligi, aralikli hemoliz ortaya ¢ikar
Klinik problem olmaksizin %60-90 aktivite
Sif IV . . s
ile ok hafif enzim eksikligi
Snif V Klinik problem olmadan> %110 aktivite ile
¢ok hafif enzim eksikligi
! Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz
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Cinsiyetin Onemi
Genetik olarak G6PD eksikligi, Xe bagl bir hastaliktir.
G6PD geni, X kromozomunun uzun kolu tizerinde Xq28
bolgesinde lokalizedir. Bilinen 217 mutasyonu vardir.® Ve
bunlarin yaklagik yarist sporadiktir.* G6PD gen anomalile-
rinin en ¢ok goriileni tek bir amino asit degisikligine ne-
den olan nokta mutasyonlaridir. X'e bagli olarak, erkekler
hemizigot normal veya hemizigot hasta olabilirken, disi-
ler homozigot normal, homozigot hasta veya heterozigot
olabilir.! G6PD mutasyonu tastyan erkekler bu hastalik
i¢in hemizigottur; tiim eritrositleri etkilenir. Heterozigot
bir G6PD mutasyonu tasiyan kadinlar ise genellikle ciddi
hemolitik anemi yasamazlar. Clinkii eritrositlerinin yarisi
normal G6PD igermektedir. X-inaktivasyonu veya birlesik
heterozigot oldugunda problem yasayabilirler. Bu kadin-
lar, erkekler gibi ciddi oranda etkilenebilir. Bir ¢alismada,
¢ocuk doktorlarinin gogunun G6PD eksikliginin sadece
erkek bir hastalik oldugunu diisiindigini gostermekte ve
bu nedenle, bazi kadin hastalara tan1 konmamuis olabilece-
¢i vurgulanmigtir.” Bu yiizden Xe bagl resesif gecis goste-

ren hastaliklarin gecis paterni iyi bilinmelidir.?

Semptomlar
o Cilt ve mukozalarda sarilik
o Koyu sari-turuncu idrar
o Solukluk, yorgunluk
o Hizli nefes alma

o Zayif ve hizli nabiz

Klinik Bulgular
Yenidogan Sariligi: G6PD eksikliginin klinik olarak en
onemli komplikasyonlarindan biri, dogumdan 2-3 giin
sonra zirve yapan yenidogan sariigidir.! Yeni dogan be-
beklerin G6PD eksikliginde, dogumun ilk giinlerinde ka-
raciger fonksiyonlarinin tam calisir diizeyde olmamasi ve
ciddi enzim eksikligi nedeniyle bilirubin yeterli hizda me-
tabolize edilemez, boylece sariliga yol acar. G6PD eksikligi
olan yenidoganlarin genel niifusa gore hiperbilirubinemi
gelisme olasiligr iki kat daha fazladir ve kernikterus vaka-
larinin yaklagik % 20’si G6PD eksikligi ile iligkilidir.* Em-

ziren annelerin bakla yemesi sonrasinda G6PD eksikligi

olan bebeklerinde de hemoliz bildirilmistir.

Kernikterus: Yenidogan eritrositlerinin, glutatyon perok-
sidaz, katalaz ve vitamin eksikligi sonucu olarak ortaya
¢ikan oksidatif stresle basa ¢ikma kapasiteleri diigitk oldu-
gundan, hemolitik anemi olugma riski, yetiskinlerden daha
fazladir. Anemi ve sarilik; ilk olarak ciddi G6PD eksikligi
olan bireylerde (Sinif I varyantlari) yenidogan déneminde
siklikla goralir. Sarilik derecesi oldukga degiskendir. Sinif
II veya III G6PD eksikligi olan yenidoganlarda sarilik na-
diren dogumda bulunur; baslangictaki zirve dogumdan
2-3 giin sonrasindadir. Agir vakalarda, hasta agresif olarak
tedavi edilmezse bilirubin kaynakli nérolojik disfonksiyon
ve kernikterus riski vardir.” Kanda yiikselen bilirubin kan
beyin bariyerini gecerek beynin bazi ¢ekirdeklerine zarar
verir, ¢ocukta zeka geriligi ve serebral palsiye neden ola-

bilir."?

Kronik Hemoliz
Siddetli hastalig: (Sinif I varyant) olan nadir kisilerde kro-
nik hemoliz gorilir. Enzim eksikliginin derecesine bag-
lidir.

Bakla
Bazi yiyecekler, G6PD eksikligi olan kisilerde hemoliz
ataklarini tetikleyebilir. Baklanin yenmesi klasik 6rnektir.
Baklanin adi degisik dillerde farkli kelimelerle ifade edil-
dir. (Tablo 2)."” En sik 1-5 yas arasindaki erkek ¢ocuklarda
goruliir. Semptomlar, bakla yendikten 5-24 saat sonra basg-
lar. Bag agrisi, bulanti, sirt agrisy, titreme ve ates ¢ikabilir.
Bunu hemoglobiniiri ve sarilik takip eder.! Hemoglobin
konsantrasyonundaki diisiis akut ve genellikle transfiizyon
gerektirecek kadar siddetlidir. Fava fasiilyesi polenlerinin
solunmasi ya da siit veren annenin bakla yemesi de bebek-
te klinik bulgulara neden olabilir. Bir Ortadogu yemegi
olan falafel’in giivenligi de icerigi ile ilgilidir. Bazi yerlerde
fava fasulyesinden yapilirken, baska yerlerde G6PD eksik-

ligi olan insanlar i¢in giivenli kabul edilen nohuttan yapilir.
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Tablo 2. Baklanin diger dillerdeki isimleri
Almanca Favabohnen italyanca Fava
Arapga Foolle Katalanca Fava
Cince Tzan-Doo Kiirtce Pagla
Farsca Ba-ghe-Leh Macarca Lébab
Felemenkge | Tuinboon Malaya Dili | Kacang Parang
Fransizca Feve Tai Dili two-ah pak-ah
ibranice Polle Tiirkce Bakla
ingilizce Ezl\:;/Broad Urduca }“}z;}:;ya’ Rajma,
ispanyolca | Haba Yunanca Koukia

flag

Cogu asemptomatiktir ve uyaran yok iken hemoliz yoktur.
Hemolizin siddeti ve potansiyel klinik komplikasyonla-
r1 anemi ile kabaca orantilidir. G6PD eksikligi olan bazi
kisilerde; ilaglar, akut hastaliklar ve bazi gidalardan sonra
oksidan hasar ortaya ¢ikar. Bunun sonucunda akut hemo-
liz ataklar1 goriiliir. G6PD Afrika tipinde ilag devam etse
bile, Hb diizelme egilimine girer. GGPD Akdenizli birey-
lerde anemi daha siddetlidir, ¢iinkii dolagimdaki eritrosit-
ler hemolize karsi savunmasizdir. Bu bireylerde hemoliz,
ilag kesildikten sonra bile devam edebilir. COVID-19 pan-
demisinde daha sik kullanmaya bagladigimiz klorokin ve
hidroksiklorokin normal terapotik dozlarda kullanildigin-
da muhtemelen giivenlidir. RBC 6mriinti hafifce kisaltan
ilaglar gibi bazi ilaglar hakkinda geligkili bilgiler bulunabi-
lir. Bunlar bazi listelerde “glivenli”, bazilarinda “gtivensiz”
olarak gortinebilir.'”> COVID-19 enfeksiyonunu tedavi et-
mek i¢in kullanilabilecek bazi ilaglar G6PD eksikligi olan
bireylerde hemolitik krize neden olabilir, bu agidan tarama

yapmak da gerekli olabilir."*-'¢

Kina ve Naftalin
Sa¢ boyalar1 ve dévmelerde kullanilan kina bilesikleri'”**
ve naftalin (giive toplar1 ve lavabo deodorantlarinda bulu-
nan) gibi kimyasallar da hemolize neden olabilir. Avrupa
Birliginde naftalin igeren tirtinler, 2008den sonra yasak-

landig i¢in artik daha az yaygindir.!

Enfeksiyon
Hemoliz mekanizmasi iyi tanimlanmamis olmasina rag-
men, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar G6PD eksikligi olan
bireylerde akut hemolitik anemi tetikleyicileri olarak bili-
nir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) bir¢ok enfeksiyonun
patogenezinde rol oynadigi ve bunlarin oksidatif hasara
neden oldugu bilinmektedir.! Enfeksiyon sirasinda G6PD
eksikligi olan eritrositlerin hizla yikilmasindan sorumlu

faktorler bilinmemektedir.

Tani
flag veya gida alimindan 2-4 giin sonra, hemoglobin kon-
santrasyonunda 3-4 g/dL arasinda ani bir diisiisle birlikte
sarilik, solukluk ve koyu idrar vardir. Periferik kan yayma-
sinda: mikrosferositler, bite hiicreleri ve blister hiicreleri
gortlebilir."! Hemoliz hem ekstravaskiiler hem de intra-
vaskiilerdir. Anemi, eritropoez stimiilasyonunu indiikler.
Bu retikiilositler ve daha geng eritrositler, yitksek G6PD

aktivitesine sahiptir.

En yaygin tarama yontemi, NADPden NADPH olusumu-

nu tespit etmek icin hizli bir floresan nokta testi igerir.?

Tarama, ayrica nicel bir spektrofotometrik analizle de ger-

ceklestirilebilir. G6PD enzim diizeyi testi su durumlarda

istenebilir:'

o Bazi antimalaryal veya diger “oksidan” ilaglarla teda-
viden énce

o Yenidoganda hemolitik anemi (immiin olmayan)

o Uzun siiren veya siddetli olan yenidogan sarilig1

o Oksidan” ilaglarla veya enfeksiyon iligkili hemoliz

e Favizm

o  Erkeklerde ve kadinlarda konjenital non-sferositik
hemolitik anemi

o Hemoglobiniiri

o Orak hiicre hastalig

o Talasemik hastaliklar

o Ailede G6PD eksikligi 6ykiisii

o Losemi, lenfoma veya diger maligniteleri olanlarda
rasburikaza ihtiyact duyan hastalar

o Donor G6PD eksikligi veya durumu bilinmiyor iken
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hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda goriilen

akut hemoliz

Akut hemolitik atak durumunda, azalmis G6PD aktivite-
sine sahip olan eritrositler hemoliz olacaktir ve bu nedenle
G6PD testi saglam kalan eritrositlerin diizeyini 6l¢ecek-
tir. Bu durumda eksiklik olmasina ragmen, G6PD diizeyi
normal ¢ikacaktir. Bu nedenle, ilk test normalse ve G6PD
eksikligi stiphesi devam ediyorsa, test hemolitik atak geg-
tikten yaklasik ti¢ ay sonra tekrarlanmalidir. O zaman yeni
iiretilen eritrositlerin diizeyi 6l¢iilmiis olacak ve daha dog-
ru bir fikir verecektir. Sonuglar, hemoglobin grami basina
enzim aktivitesi birimleri olarak ifade edilir. Normal ara-
liklar kullanilan yonteme ve test sicakligina bagh olarak
degisebilir.

o 25° Cde tipik normal aralik: 5.5 ila 8.8 birim / gram

hemoglobin
o 37°Cde tipik normal aralik: 8.0 ila 13.5 {inite / gram

hemoglobin

G6PD diizeyleri yenidoganda, eriskinlere gore daha yiik-
sektir. Laboratuvar ¢alismalary; tam kan sayimi, bilirubin
seviyeleri, retikiilosit sayimi, serum aminotransferazlar ve
laktat dehidrojenazi igerir. Periferik kan yaymasi, sisto-
sitler gibi hemoliz belirtileri gosterebilir.> G6PD eksikligi
ile iligkili hemolitik anemide, diger hemolitik anemilerde
oldugu gibi, artan eritrosit turnoveri nedeniyle HbAlc se-
viyesi yanlis bir sekilde diisiik olgiilebilir. Diyabet hastas:

olan kisilerde bu goz 6niine alinmalidir.

Ayirict Tama
G6PD eksikliginin ayirici tanis;; hemolitik aneminin ve
yenidogan sariliginin diger nedenlerini icerir:
o Otoimmiin hemolitik anemi
o  Bilirubin konjugasyon bozukluklar1 (6rn. Gilbert
sendromu)®
o Yenidoganin hemolitik hastaligi
»  Herediter sferositoz
o Orak hiicre anemisi

e  Talasemi

Tedavi
G6PD eksikliginin yonetiminin temel amaci, eritrositlere

oksidatif stresin 6nlenmesidir.

G6PD eksikligine bagl yenidogan sarilig: tedavisi, diger
nedenlerden kaynaklanan yenidogan sarilig1 i¢in Oneri-
lenlerden farklr degildir. Yenidoganlarda tedavi, sarilik te-
davisine ve kernikterusu 6nlemeye odaklanir.” Bunun igin
erken taburculuklarda aile egitimi ihmal edilmemelidir.*!

Kronik hemolizli bireyler i¢in giinde 1 mg folik asit takvi-

yesi yapmak gereklidir.

Enfeksiyon var ise tedavi edilmelidir. Daha ciddi vakalarda

transfiizyon gerekebilir.?

G6PD eksikligi olan bireylerde hemolizi azaltmak igin te-
mel miidahale, hemolizi tetikledigi bilinen ilaglara maruz
kalmaktan kaginmaktir. Timor lizis sendromu igin ras-
burikaz uygulanmasi gibi hayati ilaclar verilmek zorunda
kalindiginda hemoliz yakin takip edilmelidir. COVID-19
hastaliginin tedavisinde klorokin ve hidroksiklorokin kul-
lanilmaktadir. Bu ilaglarin her ikisi de G6PD eksikliginde
“kaginilmasi gereken ilaglar” listesinde yer almistir. Bu-
nunla birlikte, bircok uzman bu ilaglarin normal terapotik
dozlarda kullanildiginda muhtemelen giivenli oldugunu

distinmektedir.'

Bagislanan kan; G6PD eksikligi ag¢isindan taranmaz.
G6PD eksikligi olan kisiler, anemisi olmadig: siirece kan
bagis1 yapabilirler. Bunun nedeni, transfiize edilen G6PD
eksikligi olan eritrositlerin tipik dmriiniin nispeten nor-

mal oldugunun diistiniilmesidir.

Etik Kurul Onay1

Derleme oldugu i¢in Etik Kurul onayina gerek yoktur.

Cikar Catismasi
Yazarin herhangi bir ¢ikara dayali iligkisi yoktur.
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Yazar Katkilar:
Fikir- MFO; Denetim- MFO; Yaziy1 yazan - MFO.

Akran gozlem ve degerlendirme

Akran gozlemi ve degerlendirmesi harici olarak yapildi.
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