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Farkll Klinik Bulgular Gosteren Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz
Enzim Eksikligi Olgular: Semptomsuz Baba ve Hemolitik Anemili
Kizi

Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency Cases with Different
Clinical Findings: Daughter with Hemolytic Anemia and Asymptomatic
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GiRiS

OZET

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), eritrositlerde pentoz monofosfat yolunda goérev alan, ayni zamanda hUcreleri
oksidatif stresten koruyan bir enzimdir.

G6PD eksikliginin en sik goérulen Klinik belirtileri yenidogan sarlidi ve genellikle ilaclar, enfeksiyonlar ve bazi gidalar gibi
eksojen ajanlar tarafindan tetiklenen akut hemoalitik anemidir. Bazi GEPD varyantlar dogumsal non-sferositik hemolitik
anemiye neden olabilirler. X’'e bagli resesif kalitm gostermektedir. Hastalik erkeklerde ve homozigot kizlarda ortaya ¢ikar.

Yirmi alti aylik kiz olgumuz bakla yeme sonrasinda goz akinda sararma ve huzursuzluk sikayeti ile bagvurdu. G6PD enzim
eksikligi tanisi konulan hastanin babasinda da GGPDH enzim dlizeyi dlisUk saptandi. Ancak, baba defalarca bakla yeme
Oykusl olmasina karsin herhangi bir hemolitik tablo gelismemisti. Bu olgu, G6PD enzim eksikliginin farkli cinsiyetlerde
farkli klinik seyirlerinin olabilecegini vurgulamak amaci ile sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Favizm, G6PD eksikligi, Hemolitik anemi, Kiz

ABSTRACT

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (GEPD) is an enzyme included in the pentose phosphate pathway with a cellular
protective effect against oxidative stress.

The most frequent clinical manifestations of G6PD deficiency are neonatal jaundice and acute hemolytic anemia, which
is usually triggered by an exogenous agent such as drugs, infections and certain nutrients. Some G6PD variants
cause chronic hemolysis, leading to congenital non-spherocytic hemolytic anemia. The disorder is inherited by X-linked
transmission. Homozygote females and males are the cases at risk for G6PD deficiency.

A 26-month-old girl presented with hemolytic anemia after eating broad beans. She was diagnosed with G6PD
deficiency and interestingly the GEDP level was also decreased in her father. There was no history of hemolytic anemia
in the father despite multiple exposure to broad beans. We aimed to underline the different types of clinical expressions
of G6PD deficiency in different genders by presenting this case report.
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rositlerde hemoliz olusmaktadir. Hemolizin agirhg enzim dutze-

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi NADPH araciligi ile glu-
tatyon metabolizmasi Uzerinden hicreleri oksidatif strese kar-
si korur. Bazi ilaglar (6rnegin; primakin, aspirin, sulfonamidler),
enfeksiyonlar (6rnegin; hepatit), kimyasal maddeler (6rnegin;
metilen mavisi, naftalen) ve bakla tiketimi ile 6zellikle yasl erit-

yi, hemolize yol agan etken ve etkene olan maruziyetin siddeti
ile iliskilidir (1,2). G6PD eksikliginin tim dtnyada 400 milyona
yakin Kisiyi etkiledigi dusunudlmektedir ve klresel prevelansinin
%4.9 oldugu bilinmektedir (2,3). GBPD eksikliginde, ilaglar veya
bakla yeme ile iligkili, akut bdbrek yetersizligine kadar gidebilen
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ve bazen hayati tehdit edebilen akut hemoliz ya da yenidogan
déneminde sarilik ve anemi tablosu ile karsilasilabilir. Sporadik
olgularda farkl bir tablo olarak transflizyona bagimli kronik non-
sferositik anemi, sarilik, splenomegali gorulebilir (1,2).

OLGU SUNUMU

Gz akinda sararma ve huzursuzluk yakinmasi ile bagvuran 26
aylk kiz olgunun yakin zamanda gegcirilmis enfeksiyon ve ilag
kullanim &ykUsu yoktu. Hastanin ve diger aile fertlerinin bir gin
once bakla yedigi, hastamiz disinda digerlerinde herhangi bir
yakinma olmadigi égrenildi. Prenatal, natal ve postnatal 6ykisu
normaldi ve ebeveynler arasinda akraballk yoktu. Akrabalarda
hemolitik anemiyi dustndudren 6ykl yoktu. Fizik incelemede
skleralar ve cilt ikterik gérinumitydu. Kalp tepe atimi 132/
dakika, solunum sayisi 35/dakika idi. Dalak alt polu kot altinda
ele gelmekteydi ve Traube alani kapaliydi. Diger fizik inceleme
bulgulari normaldi.

Tam kan sayiminda hemoglobin 7.85 g/dL, hematokrit %24,
kirmizi kire sayisi 2.8 x 10mm?, MCV 86 fL, MCH 28 pg,
MCHC 32.6 g/dL, beyaz kure sayisi 16.1 x 103/mm3, trombosit
sayisi 284 x 105/mm?du. Periferik yaymasinda anizo-poikilositoz
ve polikromazi mevcuttu, i1sinimis elma benzeri pargalanmig
eritrositler dikkati gekti. Notrofil %50, lenfosit %36, monosit
%10, eozinofil %3, bazofil %1. Duzeltimis retikllosit %4.8
saptandi. Biyokimyasal tetkiklerinde indirekt biliribin 9 mg/dL,
direkt bilirdbin 0.4 mg/dL, AST 53 U/L (<48), ALT 17 U/L (0-39),
GGT 10 U/L (<28), LDH 555 IU/L (142-297) di. idrar analizinde
hemoglobinUri saptandi.

Hastaya intravendz sivi baslandi. Es zamanl hastadan G6PD
enzim duizeyi gonderildi. Hemoglobin degerinin 6 g/dLye
dusmesi, takipne ve tasikardinin de eklenmesi nedeni ile eritrosit
stspansiyonu verildi. Direkt Coomb’s testi, soguk aglutininleri
negatif, ozmotik frajilite testi normaldi. Haptoglobulin <5.83
mg/dL (36-195)’di. Viral tetkiklerden EBV VCA IgM, CMV IgM,
Mycoplasma IgM, Parvovirus IgM negatif saptandi. Hemoglobin
elektroforezinde HbA %95.4, HbA2 %2.85, HbF %1.71°di.
G6PD enzim duzeyi 2.86 U/g Hb (4.6-14.4) saptandl.

Anne, baba ve kiz kardesinden hemogram tetkiki ve G6PD enzim
dUzeyi gdnderildi. Babanin Hb’i 15.4 g/dL, G6PD diuzeyi 0.198
U/g Hb (4.6-14.4), annenin Hb’i 11.8 g/dL, G6PD duzeyi 8.4
U/g Hb (4.6-14.4), kiz kardesinin Hb'’i 14.3 g/dL, G6PD dlzeyi
7.9 U/g Hb (4.6-14.4) olarak saptandi. Hastanin sitogenetik

analizi 46, XX olarak geldi ve Turner Sendromu ekarte edildi.
Hasta dokuz aydir sorunsuz izlenmektedir.

TARTISMA

En sik gdrulen eritrosit ici enzim eksikligi olan G6PD eksikliginin
dlnya ntfusunun yaklasik %3’Unu etkiledigi tahmin edilmektedir.
Hastallk Afrika kdkenli Amerikan toplumunda, Cinliler'de ve
Akdeniz bolgesinde daha sik gdrllmektedir. Gorllme sikhig
Turkiye genelinde %0.5 iken, Cukurova bdlgesinde %8.2 oranina
yUkselmektedir (4). GBPD geni X kromozomunun subtelomerik
bolgesinde 28 Iokusunda vyerlesmisti. Cogunlugu nokta
mutasyonlari olmak Uzere nadiren delesyonlara bagl olarak
gelisen 400’den fazla varyanti saptanmistir (1,4,5). Bu nedenle
farkli varyantlar ve Kklinik fenotipler ortaya ¢ikmistir. Dinya Saglik
Orgiiti GBPD enzim eksikligini enzim aktivite diizeyi ve klinik
bulgulara gére bes sinifa ayirmistir (Tablo 1).

Ulkemizde gérilen G6PD Akdeniz, agir hemolize yol acar ve
en sik beyaz irkta goraltr (%80) (6). Bu varyantin homozigot
kadinlarinda ve erkeklerinde enzim aktivitesi normalin %5’inin
altindadir. Heterozigot kadinlarda enzim dUzeyi normal bile
saptansa lyonizasyon nedeniyle klinik bulgular gérilebilmektedir
(7). Siklikla bakla tiketimine bagl olarak akut ve siddetli hemolitik
kriz ve buna bagl élumler ile karsilasilabilmektedir (1).

Hastalar ila¢c kullanmi, enfeksiyonlar, kimyasallara maruziyet
sonrasinda akut hemolitik anemi, yenidoganlar 2-3. glnlerde
sarilik ile, bakla tUketimi veya bakla polenlerinin inhale edilme-
sinden sonra (favizm) hemolitik kriz tablosu ya da hayat boyu
devam eden kronik non-sferositik hemolitik anemi tablosuyla
karsimiza cikabilmektedir (1,6). Sirt agnisi, karin agrisi, sarllik,
gbzlerde sararma yakinmasina laboratuvarda anemi, retikilo-
sitoz, periferik yaymada hemoliz bulgular, hemoglobinUri, indi-
rekt bilirubinde artis, haptoglobulinde azalma eslik eder. Direkt
Coomb’s testi negatiftir (1). Olgumuz klinigimize akut hemolitik
kriz tablosunda bagsvurmustu. Bakla yedikten birkag saat son-
rasinda aile gz akinda sararmayi fark etmisti. ilging olarak, ba-
banin da ayni yemegdi yemis olmasina ragmen favizm bulgulari
gelismemisti. Daha 6ncesinde de babada herhangi bir hemolitik
kriz gelistigine dair OykU olmamasi nedeniyle genetik analiz ¢a-
lismasi planlandi.

G6PD enzim eksikliginde erkekler daha sik etkilenmektedir.
Kizlarda ise homozigot, ikili heterozigot, X kromozomunun
inaktivasyonu gibi durumlarda hastalk ortaya c¢ikmaktadir

Tablo I: Diinya Saglk Orgiiti Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi siniflamasi.

Sinif-I Enzim aktivitesi normalin %10 altindadir ve kronik hemolitik anemi gorulir.

Sinif-ll Agir enzim eksikligi vardir ve genellikle aralikli (ilaglar, enfeksiyon ve kimyasallara ikincil) hemolitik anemi saptanir.
Sinif-lll Orta derecede (%10-60) enzim eksikligi ve aralikl hemolitik anemi vardir.

Sinif-lV Enzim eksikligi ve hemoliz yoktur.

Sinif-V Enzim aktivitesi yUksektir.
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(7,8). Hastamizda de novo mutasyona bagl bir enzim eksikligi
dUsUnuldrken, babada da enzim dizeyi dusuk oldugu igin bu
fikirden uzaklagildi. Literatirde (45, XO) Turner sendromu gibi
durumlarda resesif kalitima ragmen enzim eksikliginin géraldugu
olgular bildirilmistir (9). Ancak hastamizin karyotip analizinin
normal olmasi ile bu durum da diglandi. Diger bir neden ise
heterozigot kadinlarda, rastlantisal olarak X kromozomunun
inaktivasyonuna (lyonizasyon) bagl ortaya c¢ikabilen klinik
tablodur. Hastamizda G6PD enzim eksikligi genini tasiyan
kromozomun babadan gelmis olabilecedi dUsunuldi, ancak
destekleyecek genetik analiz degerlendirmesi yapilamadi.

Sonug olarak, bu olgu G6PD enzim eksikliginin her iki cinsiyette
de gorllebilecedi ve enzim eksikliginde aile icinde bile farkii
klinik tablolarla ortaya c¢ikabilecegini vurgulamak amaciyla
sunulmustur.
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