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Abstract: Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
deficiency is the most common genetic diseases in
which enzyme activity or decreased stability. It is a key
enzyme glucose 6-phosphate dehydrogenase catalyzes
the first step of hexose monophosphate way. G6PD
enzyme activity is proportional to the formation of
antioxidants that protect cells from oxidative damage.
The main reason for the lack of enzymes is a recessive
gene located on the X sex chromosome. This condition
usually passes from the Mother which is seen in males’
hemizygous for a boy or a girl. This situation in the
world approximately 400 million people is affected.
Prognosed without the disease symptoms, some drugs
(prism, aspirin, sulfonamides), chemicals (methylene
blue, naphthalene), and aged by exposure to Fava beans
hemolysis in erythrocytes occur.  This condition,
anemia, hemoglobine, from, back pain, jaundice, and
causes the development retikulositoz. Generally,
diagnosis, assessment of clinical signs and issues with
making the enzyme assays. Treatment depends on the
symptoms and course of the disease.

Oz: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim
eksikligi en sik gorilen enzim aktivitesinin ya da
stabilitesinin azaldigi genetik bir hastaliktir. Glukoz 6-
fosfat dehidrogenaz heksoz mono fosfat yolunun ilk
adimmi katalizleyen kilit bir enzimdir. G6PD enzim
aktivitesi, hiicreleri oksidatif hasardan koruyan
antioksidanlarin ~ olusumu ile orantilidir. Enzim
eksikliginin baslica sebebi, X cinsiyet kromozomunda
bulunan ¢ekinik gendir. Genellikle hemizigot erkeklerde
goriilen bu durum anneden kiz veya erkek cocuga
geemektedir. Bu durumdan diinyada yaklasik 400
milyon kisi etkilenmektedir. Hastalik belirti vermeden
seyretse de; bazi ilaglara  (primakin, aspirin,
sulfonamidler), kimyasal maddelere (metilen mauvisi,
naftalen) ve fava fasulyesine maruz kalindiginda yasl
eritrositlerde hemoliz meydana gelir. Bu durum anemi,
hemoglobinemi, hemoglobiniiri, sirt agrisi, sarilik ve
retikiilositoz gelismesine neden olur. Genellikle tani,
klinik bulgularin degerlendirilmesi ve enzim sayim
testlerinin yapilmasit ile konur. Tedavisi bulgulara ve
hastaligin seyrine gore degisir.
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Giris

Enzimler, canli dokularin bilesiminde az miktarda bulunan, fakat ¢ok onemli rolleri
olan organik katalizorlerdir. Yapilarini esas olarak proteinler olusturdugu i¢in, enzimlere
metabolik proteinler de denmektedir. Canli hiicrenin biitiin fonksiyonlar1 enzimlerle
saglandigindan; yasama, bir anlamda bir anlamda birbirini izleyen enzimatik tepkimeler
biitlinli de denilebilir Enzimler, viicut icerisinde meydana gelen binlerce kimyasal
reaksiyonun ger¢eklesmesini saglarlar. Bazi insanlarda, kalitimsal hastaliklar sebebiyle bazi
enzimlerin miktarlar1 az olabilmektedir. Diinyada en sik goriilen enzim eksikligi Glikoz-6-
Fosfat Dehidrogenaz Enzimi Eksikligi' dir. Bu hastalik favizm hastaligi olarak da
isimlendirilir. Diinyada yaklasik 400 milyon kiside glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksik
oldugu diistiniilmektedir (Salvati ve ark. 1999; Tandogan, 2004).

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Enzimi

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi, kirmizi kan hiicrelerinde bulunan onemli bir
enzimdir. Bu enzim kan hiicrelerini oksidasyon reaksiyonlarindan korur. Oksidasyon, ayrigsma
esnasinda mineral atomlarin bilesiminde bulunan elektronlarin  eksilmesi veya
kaybedilmesiyle meydana gelen kimyasal olaylardir. Oksidasyon molekiilleri yoran bir
durumdur. Kirmizi kan hiicreleri de her tiir oksidasyondan, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz

enzimi sayesinde korunurlar (Tandogan, 2004; Wood, 1986).

Enzim eksiklikleri i¢inde en yiiksek insidans1 gosterdigi bilinen glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) glutatyonun hiicre i¢i seviyesinin korunmasinda gerekli olan
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat’in (NADPH) yapiminda rol almaktadir. Glutatyon ise
dis faktorlerin etkisiyle eritrositler i¢inde meydana gelen oksidan maddelerin yok
edilmesinden sorumludur. G6PD eksikliginde eritrositler oksitleyici bir strese ugradiklarinda
glutatyonu indirgenmis durumda tutamadiklar1 i¢in hemoliz gelisir. Eritrositlerde oksidatif

hasara kars1 gelisen savunma, mevcut enzim aktivasyonu ile orantilidir (Glader, 2008).

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi, kalitsal hastaliklar arasinda en
sik goriilen bir hastaliktir ve X’e baglh kalitimsal gecis 6zelligi tasimaktadir. Bu nedenle
erkekler cok daha fazla etkilenmektedir (Reclos ve ark., 2000). G6PD eksikligi, enzim
aktivitesinin ya da stabilitesinin azaldigi genetik bir hastaliktir. Enzim tiim hiicrelerde
bulunmasina ragmen, eritrositler bu eksiklikten en cok etkilenen hiicrelerdir (De Angioletti ve

ark., 2001). G6PD geni X kromozomunun tizerinde 28 lokusunda yerlesmistir. Bu gen 18.5
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kb uzunlugunda olup 13 ekzon ve 12 introndan olusur. Genin kodladigt mRNA 2,269 baz gifti
uzunlugundadir (Cheney ve Lee, 1991).

G6PD eksikligi yaygin olarak Akdeniz llkeleri, Afrika ve Cin’de fazla olmakla
birlikte tiim etnik gruplarda goriilmektedir. Yaklagik olarak 400 milyondan fazla sayida insani
etkiledigi bilinmektedir (Saunders, 2009; Salvati ve ark. 1999). Akdeniz bolgesini ¢evreleyen
biitiin iilkelerde, Tiirkiye dahil olmak iizere dagilim polimorfikdir. Ulkemiz gériilme sikligi
acisindan erkek defektli ve kadin heterozigotlar birlikte % 3,2-4,5’dir (Beutler, 1973). G6PD
enzim eksikligi Tiirkiye genelinde %0.5, Cukurova bolgesinde % 8.2 oraninda goriilmektedir

(Beutler, 2008).

G6PD eksikligi, Neonatal sarilik, ila¢ hassasiyeti ve enfeksiyonlar sirasinda hemolitik
anemi, favizm ve kronik nonsferositik hemolitik anemi gibi hastalik bulgular1 ile yakindan
iliskilidir (Beutler, 1973). Eksiklik favizm olarak da bilinmektedir. Fava alimindan 24 saat
sonra hemoliz baglar ve hemoglobiniiri giinlerce devam eder. Hemoliz, bazi durumlarda ilaca
baslt gelisen hemolizden daha siddetli bir sekilde olmaktadir. G6PD eksikliginde favizmin
goriilmesi bireyin genetik 6zelligi ve favanin iceriginin metabolizmasiyla iligkilidir. Favizmi
olan bireylerde her zaman G6PD eksikligi vardir, fakat G6PD eksikligi olanlarin hepsinde
favizme rastlanmamaktadir. G6PD eksikligi asir1 olan bireylerde favizm goriiliiyorsa da,
bazen hafif olan eksiklik durumlarinda da ortaya cakmaktadir. Fava fasulyesi 6zellikle
Akdeniz havzasinda yetistirilip tliketilmekte olup, bu bolge halklarinda daha sik
goriilmektedir. Fava fasulyesinin tiiketilmesine bagli akut ve ¢ok siddetli hemolitik kriz
goriilmekte ve hatta 6liime dahi neden olmaktadir (Fairbanks ve Klee, 1994; Rang ve ark.,

1999).
G6PD Enzim Eksikliginin Siniflandirmasi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) G6PD enzim eksikligini enzim aktivite diizeyi ve klinik
bulgulara gore bes sinifa ayirmistir (Fairbanks ve Klee, 1994);

Swnif-1= Enzim aktivitesi normalin %10 altindadir ve kronik hemolitik anemi goriiliir (Sikago

varyant).

Swmif-11=Agir enzim eksikligi vardir ve genellikle aralikli (ilaglar, enfeksiyon ve kimyasallara

ikincil) hemolitik anemi saptanir (Akdeniz, mahidol varyant).
Stuf-111= Orta derecede (%10-60) hafif enzim eksikligi ve aralikli hemolitik anemi vardir.

Swnif-IV= Cok hafif enzim eksikligi vardir ve hemoliz yoktur.
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Stnif~V=Enzim aktivitesi yliksektir (Hektoen varyant).

Eritrosit enzim eksiklikleri icinde G6PD enzim eksikligi diinyada en sik goriilen enzim
eksikligidir. Diinyada degisik itk ve etnik gruplarda bu eritrosit enziminin 387 tane mutant

tipi goriilmektedir. En sik goriilen genetik varyantlar su sekildedir (Beutler, 1994):

G6PD B+: En sik goriilen normal varyanttir. Beyaz irk, Asya ve siyah irkin biiyiik bir

kisminda goriiliir (sinif-1V).
G6PD A+: Siyah Afrikalilarin %10-20’sinde goériilen normal formdur (sinif-1V).

G6PD A-: En sik goriilen enzim eksikligi varyantidir, orta ve agir derecede hemolize neden

olur.

G6PD B-: Beyaz 1rkta en sik goriilen varyanttir. Agir hemolize yol acar. Ulkemizde goriilen

formdur.
G6PD Enzim Eksikliginde Goriilen Klinik Tablo

1. Akut Hemolitik Anemi: Normal kosullarda klinik bulgu saptanmazken, oksidatif stres yapan
durumlarda (ilaglar, enfeksiyonlar, kimyasallar) hemoliz ger¢eklesir. Hemolizin siddeti ve
stiresi degiskenlik gostermektedir. Oksidatif strese yol agan maddeye maruz kalindiktan

sonra, genellikle 2-3 giin iginde hemoliz olusur (Sukumar, 2002).

2. Neonatal Sarilik: Genellikle Akdeniz ve Canton varyantlarinda daha sik gortliir. Genellikle
dogumdan sonra 2. ve 3. giinlerde sarilik ortaya ¢ikar ve kan degisimi yapilmasini
gerektirecek ve hatta tedavi edilmezse orta derece sariliktan kernikterusa yol agabilecek kadar
agir diizeyde sarilik saptanabilir. Sariligin yani sira genellikle anemi goriilmez ya da hafif
diizeyde anemi olabilir. Hemoliz, ilaglara veya oksidan ajanlara maruz kalindiginda ortaya

cikar (Salvati ve ark., 1999; Frank, 2005).

3. Favizm: Klinik bulgular bakla yenmesinden 5-24 saat sonra ortaya ¢ikar ve siklikla 1- 5 yas
arasindaki erkek cocuklarda goriiliir. Hemoliz sonucu gelisen anemi genellikle ani ve ¢ok
agirdir. Bobrek yetmezligi bile geligebilir. Bakla polenlerinin solunmasi ya da siit veren
annenin bakla yemesi de bebekte klinik bulgulara neden olabilir. Klinik siklikla ciddidir,

hemoglobin diizeyi 3 gr/ dl altina diisebilir ve 6liimciil olabilir (Nathan ve Oski, 1987) .

4. Kalitsal Sferositik Olmayan Hemolitik Anemi: Smif-l varyantlarda, oksidan maddelere

maruz kalmadan bile hayat boyu devam eden hemolitik anemi goriiliir. Anemi hafif ya da orta
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diizeydedir ve ¢ogunlukla hemoglobin diizeyleri 8-10 gr/dl arasinda saptanir (Filosa ve ark.,
1992).

5. Sitma: Yaygimn olarak goriilen G6PD-A - varyanti bu alelmorflar1 tasiyan heterozigot
enfeksiyonlara karsi korumaktadir. Enfeksiyona neden olan parazitin eritrositlerdeki normal
gelisimi igin gerekli olan GSH yetersizdir. Ayrica, oksidatif hasarlara kars1 daha duyarl olan
bu eritrositlerin yasam siirelerinin kisalmasi eritrosit diizeyinde bir koruma saglamaktadir

(Ginsburg ve Golenser, 1999; Saunders ve ark., 2002).
G6PD Enzim Eksikliginde Tani

G6PD eksikligi yoniinden neonatal bebekler ve kan dondrlerinin taranmasi 6nerilmemektedir.
Ancak Smif-II varyant sik goriilen bolgelerde prematiire bebeklere kan verilmeden once
tarama yapilmasiin gerektigi ileri siirlilmektedir. Prenatal tani i¢in molekiiler tetkikler
gelistirilmemistir. Genellikle tani; enfeksiyonlar, ilaglar ya da bakla yenmesinden sonra ortaya
¢ikan klinik bulgular sonrasinda konur. Kesin tani i¢in enzimin yoklugunun gosterilmesi
gerekir (Reclos ve ark., 1999). Spesifik enzim tetkikleri en iyi tan1 koyucu yontemlerdir.
Enzim eksikligi kalitatif; floresan spot testi veya kantitatif olarak; spektrofotometrik 6l¢iim ile
gosterilir. G6PD aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan testlerden biri de metilen
mavisindeki renk degisikligine ve methemoglobinin indirgenmesine dayanir. Ayrica PCR-
tabanlt yontemler de vardir. Hemolitik atak sirasinda en yash eritrositler (diisik G6PD
aktivitesine sahip) ilk olarak pargalanirlar. Bundan dolay1 dolagimdaki eritrositlerde goreceli
olarak yliksek G6PD aktivitesi vardir. Akut donem sirasindaki testler yanlis olarak normal
sonug verebilir. Birkag¢ hafta sonra iyilesme doneminde testin tekrarlanmasi onerilir. Eritrosit
transfiizyonu yapilan hastalarda G6PD enzim diizeyine, transfiizyondan en az 3 ay sonra
tekrar bakilmasi &nerilmektedir. Immiin olmayan hemolitik anemi ayiric1 tanisinda G6PD

enzim eksikligi diisiiniilmelidir (Akaba ve ark., 1998; Cotran ve ark., 1999).
G6PD Enzim Eksikliginde Tedavi

G6PD eksikliginin ana tedavisi; ilaclar, bakla ve enfeksiyon gibi oksidan strese neden
olabilecek durumlardan kaginmaktir. Hemolize neden olan ajan miimkiin oldugunca hizli bir
sekilde temizlenmelidir. Ancak siddetli olmayan G-6-PD-A- gibi sinif iice giren varyantlarda
gerekli olan ilag tedavisine kan degerleri takip edilerek devam edilebilir (Beutler, 1994).
Genellikle hemoliz kisa siireli ve gecici olup 6zel bir tedavi gerektirmez. Hemolizi baglatan
etmenlerin anne siitii ile de gegebilecegi unutulmamalidir. Nadiren kan transfiizyonu

gerektirecek kadar agir anemi gelisebilir. Kesin kural olmamakla birlikte Hb 7gr/dl altinda
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oldugunda ya da Hb 7-9gr/dl ve hemoglobiniiri devam ediyorsa transfiizyon onerilmektedir.
Antioksidan olarak kabul edilen vitamin E, eritrositlerde GSH stabilitesine katkida bulunarak
kronik hemolitik anemiye karsi koruma saglamaktadir. Favizm atagi gelismisse, bu durum
hastaya desferrioksamin verilerek iyileptirilebilir. Yine NADPH olusumunu saglamak ve
hemolizi Onlemek amaciyla G6PD eksikligi bulunan kisilere xylitol verilebilmektedir
(Beutler, 2008, 1994). G6PD eksikliginin en tehlikeli sonuglarindan biri olan genelde sinif iki
varyantlarmin goriildiigli popiilasyonlarda ortak olan kernikterusta, fototerapi uygulanarak
bilirubin diizeyi diisiiriilebilir. Kronik seklinde folik asit destegi ve bazi vakalarda

splenektomi fayda saglayabilir (Kaplan ve Hammerman, 2002).
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