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OZET

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, en sik goriilen kalitsal hastaliklardan
biridir ve X'e bagli kalitimsal gecis gosterir. GOPD enzimi biitiin dokularda bulunur.
Pentoz Fosfat Yolunun (PFY) ilk basamagiu katalize eden bu enzimin eksikliginde;
infeksiyon, bazi ilaglarm kullanimi veya bakla yenmesi sonrasinda neonatal sarilik
veya akut hemolitik anemi gelisebilir. Ozellikle mitokondriyal yapilari olmayan
eritrositler i¢in PFY’'u NADPH tretimi i¢in tek kaynaktir. G6PD eksikligi olan
eritrositlerde NADP'den NADPH’e déniisiim normal diizeyde olmadig: igin oksidatif
hasara yatkinlik meydana gelir ve hemoliz olusur. Oksidatif hasara ugramis olan
eritrositlerde, hemolize artmis duyarliligin nedeni tam bilinmemektedir. G6PD eksikli-
gine baglh akut bobrek yetmezligi gelisebilecek olan bir komplikasyondur.
Makalemizde fava yeme oykiisii sonrasinda hemoliz ve akut bobrek yetmezligi gelisen;
takibinde G6PD enzim eksikligi saptadigimiz olgumuzu sunduk.

Anahtar sozciikler: G6PD enzim eksikligi, favizm, hemoliz, akut bobrek yetmezligi
SUMMARY

Glucose 6 phosphate dehydrogenase enzyme deficiency is the most common
hereditary disease and in hereditary by recessive X linked. G6PD enzyme exists in all
tissues. It catalyses the first step of penthose phosphate pathway. In this enzyme
deficiency, neonatal jaundice and acute hemolytic anemia may occur after infection,
use of some drugs or favism. Especially the erythrocytes that do not acquire
mitochondria, penthose phosphate pathway is the only resource for NADPH
production. Because of the transformation of NADP to NADPH is not normal level in
the erythrocytes with G6PD deficiency, the susceptibility of oxidative damage increases
and hemolyses occurs. In the erythrocytes exposed to oxidative injury, the reason of
increased sensitivity to hemolysis is not well known. The occurring of acute renal
failure in the adult with G6PD deficiency is a well known complication. We presented
in our case report, a case whom hemolysis and acute renal failure developed after
favism and the follow ups G6PD enzyme deficiency is determined..
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Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, en stk 1950’lerde antimalaryal bir ila¢ olan primakinin hemolitik

goriilen kalitsal hastaliklardan biridir ve X’e bagh kalitim-  etkisinin, bu enzim eksikligine bagh oldugunun tanim-

sal gegis gosterir. Bu enzim eksikliginin ilk tanimlanmasi,  lanmasi ile olmustur (1). Diinyada dort yiiz milyondan
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fazla hasta mevcuttur. Hastalarin ¢ogu bulgu vermeden
seyretse de; bazi ilaglarin kullanimi, enfeksiyonlar sirasinda
ve bakla yenmesi sonrasinda ciddi akut hemolitik anemi,

sarilik ve nadir olarak bobrek yetmezligi gelisebilir (1).

G6PD eksikligi, biyokimyasal ve genetik 6zelliklerine
gore cok sayida gesitleri tanimlanmistir. Ayrica tekrarla-
yan mutasyonlarin neden oldugu diisiiniilen nonsferositik
hemolitik anemi ile beraber olan ciddi ve nadir goriilen

formu da vardir (2).

Bu vaka sunumunda hayatinda ilk defa bakla yiyen
eriskin bir hastada gelisen intravaskiiler hemoliz ve buna
bagli akut bobrek yetmezligi olusan G6PD enzim eksikligi

olan bir hasta sunulacaktir.
OLGU

Otuz i¢ yasindaki erkek hasta, acil servise halsizlik,
bulanti, deri renginde sararma, idrar renginde koyulasma

yaninda biling bulaniklig1 nedeniyle getirildi.

Hastanin 6zge¢misinde ve soycge¢misinde oOzellik
yoktu. Fizik bakida; konjuktivalar soluk, skleralar ikterik
ve deri renginde sarilik izlendi. Hepatosplenomegali ve
lenfadenomegali yoktu. Laboratuar incelemesinde tam
kan sayiminda; 16kosit: 29,6 uL (%75 nétrofil) [normal, 4,0
- 10,3], hemoglobin: 3,8 g/dl [normal, 13,5 - 17], hemotokrit
%9,4 [normal, 36 - 46, trombosit: 170 u/L [normal, 156 -
373], MCV: 85,8 fL [normal, 80,7 — 95,5], RDW: %18,0
[normal, 11,8 - 14,3]; rutin biyokimya incelemesinde
Aspartattransaminaz  (AST): 52U/L [normal, 1-32],
Alanintransaminaz (ALT): 31U/L [normal, 1 - 31], Kan tire
- nitrojeni (BUN): 26 mg/dL [normal, 6,0 - 20], Kreatinin:
0,79 mg/dL [normal, 0,8 - 1,4], Total bilirubin: 9,1 mg/dL
[normal, 4,0 - 10,3], indirekt bilirubin: 8,5 mg/DI [normal,
4,0 - 10,3], Potasyum (K): 4,8 mg/dl, Laktatdehidrogenaz
(LDH): 2078 [normal, 4,0 — 10,3] idi. Diger biyokimya de-
gerleri normal smirlarda idi. Akut faz reaktanlarindan;
sedimentasyon 36mm/h, C-reaktif protein 141[normal, 4,0
- 10,3] idi. Periferik kan yaymasinda; gozyas: hiicreleri,
eritrositlerde fragmentasyon, poikilositoz, anizositoz ve

notrofillerde hipersegmentasyon gozlendi.

Ciddi intravaskiiler hemoliz klinigi olan hastanin,
etyolojiye yonelik incelemesinde retikiilosit 4,03 [normal, 1
- 3,5], haptoglobulin 1,99 g/L [normal, 0,3 -2,0], ferritin

1358 ng/ml [normal, 28 - 365], direkt coombs IgG bir pozi-
tif, indirekt coombs testi negatif, sukroz hemoliz ve asit-
ham testi negatif, CD55, CD58, CD59 diizeyleri normal
bulundu. Anamnez derinlestirildiginde, iki giin O6nce
bagli hemolitik anemi diisiiniildii. Akut dénemde yanlig
sonug vermesi nedeniyle G6PD enzim diizeyi gonderil-

medi.

Hastanin izleminin 4. giiniinde akut bobrek yetmezli-
(50 mg/dL) ve
kreatininde (4,3 mg/dl) yiikseklik saptandi. Hastanin idrar

gini destekleyen, kan iire-nitrojeni
miktarin1 ve akim hizimi arttirmak amaciyla intraventz
%0,9 NaCl ile hidrasyon saglandi. Ayrica intravendz sod-
yum bikarbonat ile zorlu alkalen diiirez saglandi. Tedavi-
sinin 20. giiniinde biyokimya ve tam kan sayimi normal
smirlara gerileyen hastanin izleminde diyaliz ihtiyac1 ol-

madi.

Ug ay sonraki kontroliimiizde; Motulsky ve Campbell-
Kraut “un gelistirdigi brilliant cresyl blue indikatorii kul-
lanularak kalitatif olarak G6PD
Kanititatif olarak 6l¢iimde G6PD enzim diizeyi 0,5 U/gHb
[normal, 4,6 - 13,5] olarak normalden diisiik oldugu go-

eksikligi saptandi.

raldii.
TARTISMA

G6PD eksikligi, en sik goriilen kalitsal hastaliklardan
biridir. Enzimin biyokimyasal 6zelliklerine gore 387 ¢esidi
tanimlanmistir (3). Tanimlanan gesitlerin sayisi genetik
ozellikler goz oniine alindiginda daha azdir. Bu enzim
eksikligi olan hastalar genellikle bulgu vermezler. Baz1
ilaglarin kullanim1 sirasinda, enfeksiyonlarda ve bakla
yenmesi sonrasinda sarilik veya ciddi hemolitik anemi

gelisebilir.

G6PD enzimi Pentoz Fosfat Yolunda (PFY), ilk reaksi-
yonu katalize eden enzimdir. Bu yolla glukoz, pentoz se-
kerlere doniisiir ve cesitli biyosentetik reaksiyonlar igin
gerekli ara iriinler agiga ¢ikar. Ayrica PFY'u NADPH
formunda enerji saglanmasina yol acar. NADPH, hiicrele-
rin oksidatif stresten korunma mekanizmasinda kullanil-
digr icin ¢ok Onemlidir. Ozellikle mitokondriyal yapilar1
olmayan eritrositler i¢in PFY'u NADPH {iretimi igin tek
kaynaktir.
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NADPH'In en 6nemli rolii glutatyonun indirgenmis
formunu (rediikte-GSH), okside disiilfid formuna oranini
(GSSG) 500:1'den fazla tutmaktir. Rediikte gutatyon hid-
rojen peroksit ve organik peroksitlerle etkileserek
detoksifikasyonda rol oynar. Ayni zamanda hemoglobinin
sistein depolarin1 ve diger eritosit proteinlerini indirgen-
mis durumda tutar. Normal hiicrelerde, oksidan ajanlarin
varliginda PFY’u 2-3 kat fazla ¢alisir ve NADPH ve GSH
diizeyleri degismez. Ancak G6PD eksik olan eritrositlerde
glukoz doniisiimii arttirilamaz ve GSH ile NADPH dii-
zeyleri diiser (2). Boylece, G6PD eksikligi olan eritrosit-
lerde NADP’den NADPH’e déniisiim normal diizeyde
olmadig icin oksidatif hasara yatkinlik meydana gelir ve

hemoliz olusur.

Oksidatif hasara ugramis olan eritrositlerde, hemolize
artmis duyarliligin nedeni tam bilinmemektedir. Hemo-
lizde en ¢ok bilgi edinilebilen favizmdir. Baklada bulunan
divicine ve isouromil bilesikleri GSH ve diger protein
bagh SH (siilfidril) gruplarmin geri doniisiimsiiz oksidas-
yonundan sorumludur. Bunun sonucunda elektrolit
dengesizligi, membranda caprazlasma ve eritrosit fago-
sitozu olur. Favizmde, eritrositlerde kalsiyum (Ca) diize-
yindeki artis ve bazi vakalarda eritrosit Ca-ATPase
ayrismasi diger dikkat cekici bir gdzlemdir. Artmis pasif
gecirgenlik ve kalsiyum bagimli pompa etkinliginin azal-
mas1 eritrositlerde kalsiyum dengesindeki bozulmay1
agiklayabilir (4,5). G6PD eksikligi olan eritrositler kalsi-
yumla uyarilan vezikiillesmeye normal hiicrelerden daha
yatkindir ve bu da kompleman araciligi ile olan hemolizle
iligkilidir (6).

Favizmde, eritrosit proteinlerinde olan anormallikler
muhtemelen artmis kalsiyum diizeylerine, yiiksek mole-
kil agirlikli agregatlarin varligina ve bant 3 proteininde
azalmaya baghdir. Eritrosit membranindaki en belirgin
hasar membrandaki c¢apraz baglardaki bozulmadir.
Membranda bozulma bobrekte olusan osmotik kiigiilme
veya divicine ile olusan membran degisiklikleri sonra-
sinda mikro dolasimda sikisma sonucu olabilir (7). So-
nucta membraninin etkin yiizeyindeki azalma eritrositle-
rin retikiiloendotelyal sistemde sekestrasyonuna hatta
osmotik lizise neden olur. G6PD eksikligi olan hiicrelerde
oksidan aracilif1 ile olan membran glikoprotein degisik-

likleri eritrositlerin eritrofagositoz ile dolagimdan uzak-

Hiicredeki

glikoprotein degisiklikler akut olmayan hemoliz sirasinda

lagtirilmas:  gerektigi sinyalini olusturur.
bile eritrositlerin dolasimdan uzaklastirilmasini saglar.
Ayrica bu hiicrelerde hemoglobinin glikolizasyonunda

belirgin artis gosterilmistir (8).

G6PD eksikligi olan heterozigot kadinlarda Plazmo-

dium falsiforum enfeksiyonuna karsti koruyuculuk
saptanmustir (9). Plazmodium falsiforum ile enfekte eritro-
sitlerde oksidatif stres olusur ve enfeksiyon sirasinda
normalde yiiksek olmasi gereken NADPH/NADP oram
G6PD eksikligi olan eritrositlerde saglanamadig icin pa-
razit gerekli enerjiyi saglayamaz ve bu hastalarda malarya
enfeksiyonu daha nadir goriiliir. Buna ek olarak hasarl
eritrositler immiin mekanizma ile daha hizli uzaklastirilir.
Parazit ile enfekte G6PD eksikligi olan eritrositlerin, nor-
mal eritrositlere gore fagositozla daha etkin uzaklastiril-
dig1 gosterilmistir (10). Enfekte eritrositlerin parazit ol-
gunlagsmasinin erken fazinda uzaklastirilmasinin, parazit
gelisimini etkili bir sekilde azaltti1 ve diren¢ mekanizma-

sinda 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii hemolizin derecesine gére G6PD
mutasyonlarini beg sinifa ayirmistir. Stnif 1 mutasyonda
(kronik herediter nonsferositik hemolitik anemi); enzim
aktivitesi %5’in altindadir. Oksidan ilaglarla ¢ok ciddi
hemoliz tablosu meydana gelirse de tetikleyici faktorler
olmadan da hemoliz gelisebilir. Sadece splenektomi sinirl
yarar saglar. Siif 2 mutasyonda; enzim aktivitesi %1-10
arasindadir. Favizm genellikle bu grupta goriiliir. Smuf 3
mutasyonda (G6PD A-); enzim aktivitesi %10-60 arasin-
dadir. En sik goriilen tiirdiir. Ciddi enfeksiyon yada
oksidan ilaglara maruz kalinmadikga hastalar hemotolojik
olarak tamamen normaldir. Siif 4 mutasyonda; enzim
aktivitesi %60'1n {izerindedir. Siif 5 mutasyonda ise; art-

mis enzim aktivitesi vardir (>%100).

Tanida, erkek hastalarda ucuz ve basit olan Dyede-
coloration Motulsky testi ile Beutler’in florasan spot testi
kullanilabilir (11). Ancak hasta ¢ok anemik veya yiiksek
retikulosit sayimina sahipse yanlis olarak normal veya
yliksek saptanabilir. Heterozigot kadinlarda, enzim tayi-
ninin PCR ile molekiiler analizi tek giivenilir tan1 yonte-
midir.

Klinik olarak hastalarin ¢ogunlugu belirti vermez. Be-
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lirtiler sadece oksidan strese maruz kalinca ortaya cikar.
En sik belirtiler neonatal sarilik ve baz ilaglar, enfeksiyon
ve bakla yenmesi sonrasinda gelisen akut hemolitik ane-
midir. Bu enzim eksikligi, hastalarin yasam siiresini etki-
Erkek hastalarda

serebrovaskiiler hastaliklar ve karaciger sirozu nedeniyle

lemez. iskemik kalp hastaliklari,

mortalitede azalma saptanmstir (12).

Favizm; bakla yenmesi sonrasinda 24-48 saat icinde
gelisen akut hemolitik anemidir. Ailesel yatkinlik olan bu
hastalik, en sik 2-6 yas arasinda erkeklerde gozlenir. An-
cak heterozigot kadinlarda etkilenebilir (13). Anemi, sari-
Iik ve hemoglobiniiri temel bulgulardir. Ayrica bas agrisi,
bas donmesi, ates, dokiintii, ve periferik yaymada Heinz

cisimcikleri karakteristiktir (13).

Hemoglobiniiri nedeniyle olusan akut tiibiiler nekroza
bagh akut bobrek yetmezligi eriskinlerde gelisebilir, fakat
¢ocuklarda nadirdir. Akut tiibiiler nekroz gelisiminde
intravaskiiler hemolize bagl pargalanmis eritrositlerden
salinan tromboplastik faktorlerin ve intravaskiiler koagii-
lasyonun uyarilmasmin rolii vardir (14). Hemoglobiniiri
sonrasinda renal lezyonlarin olusum mekanizmasi tam
olarak agik degildir. Renal patolojide pigment castlarinin
bulunmasi hemoglobinin asid idrarda presipitasyonuna
baglt intratiibiiler obstruksiyon hipotezini destekler.
Hemoglobiniiriye bagli akut bobrek yetmezligi 6nceden
ongoriilemez. Hemoglobinin direkt nefrotoksik olmadig1
diistintilmektedir ve pH <5,6 nefrotoksik ferrihemate’a
doniismektedir. Renal biopsilerin histopatolojik incelen-
mesinde akut tiibiiler nekroz goriiliir. Tiibiiller pigmente
hemoglobin castlar1 igerebilir. Nadir vakalarda akut
kortikal nekroz bildirilmistir. Eslik eden voliim agigi,
sepsis, asidoz ya da nefrotoksik ilaclarin alimi gibi
durumlarda renal yetmezlik gelisme olasiligi fazladir.
Erken donemde ilk 3-6 saatte Ringer laktat ile sivi
verilmesi renal kan akimindaki diistisii azalttigi gos-
terilmigtir. Yiiksek idrar akim hizi i¢in 100-200ml/h sivi
replasmani Snerilmektedir. Idrar alkalinizasyonu 6neril-
mektedir. Ciinkii hemoglobin asid idrarda nefrotoksik
maddelere dontisiir. Eger tiim bunlarla renal fonksi-

yonlarda iyilesme elde edilemezse diyaliz yapilabilir (15).

Favizm, siklikla taze bakla yenmesi sonrasinda olussa

da kuru ya da dondurulmus bakla yenmesi sonrasinda da

geligebilir. Biitiin G6PD eksikligi olan kisiler baklaya kars:
duyarli degildir. Baklanin her yenmesinde emilim veya
bakla metabolitlerinin metabolizmasina bagli olarak etki-
lenme derecesi farklilik gosterir. Siit cocuklarinda, annele-
rin bakla yemesi sonrasinda hemoliz olusabilir (15).
Favizm sadece ciddi enzim eksikliginin oldugu polimorfik
tiirlerde (G6PD akdeniz tipi) gozlense de tipik ataklar
afrikan orijinli G6PG A- tiirlerinde (Smif 2 mutasyon) bil-
dirilmistir (15).

Eritrosit enzim defektleri arasinda G6PD eksikligi
neonatal sarilik ve hemolizin en sik nedenidir. Hepsinde
kern ikterus goriilme riski mevcutur (16). Enfeksiyon,
G6PD eksikligi olan hastalarda hemolizin olusmasinda en
sik nedendir. Cesitli enfeksiyon nedenleri bildirilse de en-
feksiydz hepatit, pnomoni, tifoid ates dnemlidir. Gastro-
intestinal sistem ve {ist solunum yolu viral enfeksiyonlar
bakteriyel enfeksiyonlara gore daha ciddi hemoliz olus-
tururlar (17). Cocuklarda nadir olsa da akut bobrek yet-
mezligi yetiskinlerde iyi bilinen bir komplikasyondur (18).

flaca bagli, G6PD eksikligi olan kisilerde meydan gelen
hemolizin riski ve ciddiyeti ilacin dozuna ve tedavi siire-
sine baghdir. Klinik olarak sarilik ve hemoliz genellikle
tedavinin 2-3. giinii baglar ve hemoglobin diizeyi 8-10.

giinlerde diizelmeye baglar.

Ayrica diabetik ketoasidoz, rabdomyoliz ve miyokard
enfarktiisii de hemoliz nedenleri arasinda bildirilmigtir
(19-21).

Eritrositlerin diginda nétrofil ve trombosit fonksiyon
bozukluklar1 yapilan caligmalarda gosterilmistir (22,23).
Ozellikle nétrofil fonksiyon bozuklugu Siuf 1 mutas-
yonda bildirilmistir (24).

Tedavide en 6nemli kisim hemolize neden olan tetik-
leyici faktorlerden kagimilmasidir. Ciddi anemide kan
transfiizyonu gerekebilir. Tekrarlayan transfiizyon ihti-
yaclar1 splenektomi endikasyonudur (25). Kronik hemo-
lizli hastalarda uzun dénemde folik asid tedavisi gerekir,
2-3  hafta

calismalarda yararli etkisi gosterilememesine ragmen

5 mg/gin tedavi verilmelidir. Yapilan
oksidan hasar1 azaltmak amaciyla Vitamin E ve selenyum
verilebilir. Neonatal sarilikta dikkatli monitorizasyon ve

erken tedavi gerekir. Diger nedenlere bagh olusan sarilik-
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lardan (6rnek:anne siitii sarilig1) daha erken zamanda te-
davi baslanmalidir (26).
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