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Ozet

Pentoz fosfat yolunun ilk ve kilit enzimi olan Glukoz-6-fosfat dehid-
rogenaz (G6PD; EC 1.1.1.49); bakteri, protozoa, mantar, sinek, balik
ve memelileri iceren genis bir canli toplulugunda bulundugundan
“ubiquitous” enzim olarak tanimlanmaktadir. Ayrica yasam icin ge-
rekli olan anlamina gelen “housekeeping” enzim olarak da isimlen-
dirilmektedir.

Duinya lizerinde 400 milyon kisinin enzim eksikligi tasidigi saptanmis-
tir. BSyle bir yayginliga sahip enzimin, degisik kinetik ézellik gésteren
400" Un tizerinde varyanti oldugu bildirilmektedir.

G6PD eksikligi, bazi ilaglarin kullanimiyla, enfeksiyonlar sirasinda,
neonatal donemde, bakla tliketimiyle ve stres kosullarinda hemolitik
anemiyle sonuglanabilir. G6PD eksikligine bagll hemolizin siddeti, va-
kadan vakaya ve hatta ayni varyant olsa bile degisebilmektedir. Sonug
olarak eritrosit enzimopatileri heterojen bir grup olup, sebebi belirle-
nemeyen kronik hemolitik anemilerde veya herhangi bir oksidan ilag
alimi sonrasi gelisen akut hemoliz olaylarinda dustintilmesi gereken
hastaliklardan biridir.

Anahtar Kelimeler: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, Hemolitik anemi,
Mutasyon
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Abstract

Glukoz-6-phosphate dehydrogenase (G6PD, EC 1.1.1.49) is called
“ubiquitous” since it is the key enzyme of Pentoz Phosphate path-
way and found in various living populations. It is also known as the
“housekeeping” enzyme as it is vital for life. G6PD deficiencies have
been found to exist in almost 400 million people around the world.
In turn, the enzyme displays nearly 400 variants, showing different
kinetic properties. The deficiency of G6PD may result in hemolytic
anemia due to drug toxication, infections during the neonatal pe-
riod, consumption of beans and stress conditions. The degree of he-
molysis depends on cases. Erythrocyte enzymopathies are a hetero-
geneous group; it is, therefore, important to know whether there is
deficiency of G6PD or not.
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Giris

entoz fosfat yolunun ilk ve kilit enzimi olan Glukoz-6-
E fosfat dehidrogenaz (G6PD; EC 1.1.1.49); bakteri, pro-

tozoa, mantar, sinek, balik ve memelileri iceren genis
bir canli toplulugunda bulunmaktadir. Bu nedenle her canlida var
olan anlamina gelen "ubiquitous” enzim olarak tanimlanmak-
tadir. Buna ilaveten Ustlendigi biyokimyasal rol nedeniyle yasam
icin gerekli olan anlamina gelen “housekeeping” enzim olarak da
isimlendirilmektedir. G6PD eksikligi, enzim aktivitesinin yada sta-
bilitesinin azaldidi genetik bir hastaliktir. Enzim tim hticrelerde
bulunmasina regmen, eritrositler bu eksiklikten en cok etkilenen
hticrelerdir[ 1-4].

G6PD geni X kromozomunun uzun kolu Uzerinde Xg28 bél-
gesinde lokalizedir. 20114 bg (baz ¢ifti) uzunlugunda, 13 exon ve
12 introndan olusmaktadir. 515 aa (amino asit) uzunlugundaki
G6PD enzimini, genin 1545 bg¢ uzunlugundaki sifrelenen bélgesi
kodlamaktadir. En kisa exon 38 bg¢ den olusan 3. exon, en uzunu
771 bg den olusan 13. exondur. 2. intron disindaki bitdn intron-
larin uzunlugu 300 bg den kisadir. ikinci intron 11 kb (kilobaz)
uzunlugundadir. 2625 b¢ uzunlugundaki GEPD mRNA'dan exon
1'in tamami, exon 2'nin ilk 8 bg, exon 13'tin ilk 88 b¢ ve 3" ucun-
dan 608 bg proteine déndstdrilmez[1,5,6-11].

G6PD Geninin Kalitimi

G6PD, X'e bagli kaltim gdsterir. Klinik tablo genellikle hemi-
zigot erkeklerde gordltip, anneden kiz veya erkek ¢ocuda gec-
mektedir. Hasta babanin erkek cocuklarinda gérilmezken, kiz
cocuklarina mutasyon tastyicisi X kromozomu mutlaka gegmekte-
dir. Heterozigot disi bireyler, germ hticrelerinde normal ve G6PD
yetmezlikli X kromozomunu bir arada tasirlar. Bu nedenle normal
veya G6PD yetmezlikli cocuklara sahip olabilirler ve G6PD yet-
mezlikli erkek ¢cocuga sahip olduklari halde kendileri klinik olarak
sadlikli olabilirler. Ekspresyondaki bu degiskenlik X inaktivasyonu
isleminden kaynaklanmaktadir (Lyon hipotezi). Erken embriyo d&-
neminde inaktive X kromozomlu bir hticreden yeni olusacak olan
buttin hticrelerde ilgili X kromozomu inaktif kalacaktir [12].

G6PD Varyantlari

Dunyadaki en yaygin enzimopati olma &zelligini gbsteren
G6PD enzim eksikligi hemoglobinopatilerden sonra ikinci siklikta
gorilen kalitsal bir hastaliktir. Dlinya lzerinde 400 milyon kisinin
enzim eksikligi tasidigi saptanmistir. Béyle bir yayginliga sahip en-
zimin, degisik kinetik 6zellik gésteren 400" lin Czerinde varyanti
oldugu bildirilmektedir. Biyokimyasal 6zellikleri birbirinden farkli
olan bu varyantlarin molekdiler dtizeyde cok farkli olmadidi
gbzlenmistir. Bu varyantlarin cogu dengeli bir polimorfizm g&s-
termeleri nedeniyle herhangi bir oksidan ajanla karsilasarak
akut hemoliz atad gosterinceye kadar asemptomatik olarak
kalirlar[13-15].
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ilk olarak 1950'nin baslarinda, Amerikali zencilerde, anti-
malaryal ilaglarin arastirilmasi sirasinda ortaya c¢ikan hemolitik
tablolar ile G6PD yetmezligi tanimlanmis ve daha sonra ilerleyen
calismalarla Akdeniz yéresinde yaygin olarak bulundugu tesbit
edilmistir. Enzim yetmezliginin en sik gérdldigu bélgeler, ekvator-
yal kusakta bulunan tropikal nitelikli bélgelerdir. Bu bélgelerin diger
bir ortak &zelligi de sitma endemisi gérilen bolgeler olmasi ve yet-
mezlikli bireylerin sitmaya karsi direncli olmalaridir .Yaygin olarak
gdriilen G6PD A varyanti bu alelleri taslyan heterozigot bireyleri P
Falciparum ve P Malariae infeksiyonuna karsi korumaktadir. GGPD
A varyantinin normal enzime gére aktivitesi 10 kez daha dustk
oldugundan parazitin eritrositlerdeki normal gelisimi icin gerekli
olan GSH vyetersiz kalmaktadir. Ayrica, oksidatif hasarlara karsi
daha duyarli olan bu eritrositlerin yasam surelerinin kisalmasi erit-
rosit dlizeyinde bir koruma sagdlamaktadir[12,16-21].

G6PD gen anomalilerinin en ¢ok gdrileni tek bir amino asit
degisikligine neden olan nokta mutasyonlaridir. Bunun yaninda
delesyon ve splicing mutasyonlari da vardir. Beyazlar arasinda an
yaygin gortlen enzim defekti GEPD Mediterranean tipidir. G6PD
B- olarak ta isimlendirilir. Enzim aktivitesi normalin % 1‘inden
daha azdir ve daha cok Akdeniz bélgesindeki beyazlarda daha
fazla bulunan yaygin bir varyanttir[12,21-24]. Enzim eksikligi
sikhidinin bazi bélgelerde % 15’e ulastig Gliney Dogu Asya‘da en
yaygin varyantlarin, Mahidol ile Canton oldugu gézlenmistir[25].

Duinya’da bugtine kadar 400'ln tzerinde G6PD varyanti ra-
por edilmisken, tlkemizde bunlarin 20'ye yakini tespit edilmis
olup, biytk bir kismi Cukurova ve Antalya bélgesinde saptanmistir.
Duinya'da en yaygin olarak gézlenen G6PD Akdeniz varyantinin
llkemizde Cukurova ve Antalya bélgesinde yaygin oldugu mole-
kdler diizeydeki calismalar ile gésterilmistir. 1987 yilinda Aksoy
ve arkadaslarinin Cukurova bélgesinde yaptiklari calismada G6PD
Adana, G6PD Samandad ve G6PD Balcali varyantlarini tarif
etmislerdir. Daha sonra G6PD Adana varyantinin G6PD Akdeniz
ve 1311 polimorfik mutasyonu tasidigi gésterilmistir[26,27].

Tablo 1. Diinya'da yaygin olarak tespit edilen varyant ve mutasyonlarin dagilimi.

Variant ismi Exon NMikletid Aminoasit WHO  Yaygin oldugu yerler
sinifi

Gaoche 2 95 A>G 32 His>Arg 2 Gin

Aures 3 143 T=C 48 lle=Thr 2 Cezayir, S. Arabistan,
Ispanya

Asahi 4 202 G=A 68 Val>Met 3 Afrika, italya, Ispanya,
Kanarya Adalari,
Meksika

A 5 376 A>G 126 Asn>Asp 4 Afrika, Ispanya,
Kanarya Adalar

Mahidol 6 487 G=A 163 Gly>Ser 3 Giiney Asya, Gin,
Tayvan

Santamaria 6 542 A>T 181 Asp=Val 2 Italya, Kanarya Adalari

Mediterranean & 563C>T 188 Ser>Phe 2 Italya, Yunanistan, S.
Arabistan, Tiirkiye, Iran,
Irak, Israil, Misir,
Yahudiler

Seattle 8 844 G=C 282 Asp>His 2 ltalya, Ispanya,
Sardinya, Kanarya
Adalarn

Vianchan 9 871 G=A 291 Val>Met 2 Hindistan, Gin, Laos,
Filipinler

San Antioco 11 1342 A>G 448 Ser>Gly ? Sardinya

Union 1 1360 C>T 454 Arg=Cys 2 Filipinler, Gin, Japonya,
ltalya, Ispanya

Canton 12 1376 G>T 459 Arg>Leu 2 Gin, Tayvan
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G6PD ve Hematolojik Anemi

Tdrkiye'deki olgular daha ¢ok Cukurova bdlgesinde, Van'in
Baskale ilcesinde Yahudi Kurtlerinde bulunmaktadir. Turkiye
genelinde % 0.6, Eti Turkleri'nde % 11,4, Cukurova bolgesinde
% 8.2, Kibris'da % 3.5 oraninda G6PD eksikligine rastlanmistir
[28-30].

Bolgemizde Ozmen ve ark. tarafindan 1183 olgu tizerinde
tarama yapilmistir. Rastgele secilen bu olgularda exon 5'de 2 adet
ve exon 6 ve 7'de 1 adet olmak Uizere toplam 3 (% 0.25) olguda
tipini tanimlayamadiklari mutasyonlar bulmuslardir[31].

Ayrica bélgemizde bizim yaptigmiz bir arastirmada da 800
olgu G6PD enzim eksikligi yénlinden taranmistir. Enzim akti-
viteleri en duistik olan 60 olgu mikroarray yontemi ile mutasyon
analizine alinmistir. Yapilan analizler sonucunda, G6PD geninde
60 olgunun 4'linde (% 6.66) G6PD Mediterranean (563 C-T)
mutasyonu tespit edilmistir, bu mutasyonlardan 2'si heterozi-
got, 2'si de hemizigot Mediterranean mutasyonlaridir. Bulunan
mutasyonlarin tamami (% 100) Mediterranean mutasyonu olarak
tespit edilmistir[32].

Tanimlanan varyantlarin olusturdugu enzim eksikligi tablosu,
elde edilen deneysel verilere ve klinik gértinimlere gére de bes
ana grupta toplanmistir ve siniflandiriimistir.

1-Kronik nonsferositik hemolitik anemili grup,

2-Genellikle hemolitik anemiye neden olamayan fakat;
siddetli enzim eksikligi gdsteren grup (enzim aktivitesi % 10"un
altinda),

3-Orta derecede enzim eksikligi gosteren grup (enzim aktivi-
tesi % 10-60 arasi),

4-Cok hafif veya hic enzim eksikligi géstermeyen grup (enzim
aktivitesi normalin % 60-100°U aras)

5-Artmis enzim aktivitesi gosteren grup[16,31].

Genin cDNA dizisi ve protein yapisina OMIM - GENBANK
internet sitesinde X03674 genomik numarasiyla ulasilabilir. 2.
eksonun kodlanan bélgesindeki ilk ATG kodonundaki Adenin; 1
ile numaralandirilmis ve diger varyantlarda bu numaralandirma
baz alinarak isimlendirilmistir. Dlinya’da yaygin olarak tespit ed-
ilen varyant ve mutasyonlarin dagilimi, WHO siniflamasi ve yaygin
oldugu bdlgeler Tablo 1'de gdsterilmistir [12,18,33,34].

Anemi ve hemolitik anemiler

Anemi, hemoglobinin yas ve cinse gére normal kabul edi-
len degerlerin altinda olmasidir. Eritrositlerin ve hemoglobinin
asil fonksiyonu, akcigerlerden dokulara oksijen transportudur.
Anemide, kanin oksijen tasima kapasitesi azaldigindan, dokulara
gerekli oksijen miktari da azalarak doku hipoksisi gelisir. Hipoksi
sonucu, dokularin fonksiyonlari bozulur; bundan dolayl aneminin
belirtileri pek cok sistemde ortaya cikar. Ozellikle adele, kardi-
yovaskuler sistem ve santral sinir sistemi belirtileri daha sik rast-
lanan bulgulardir. Anemiler icin farkli siniflandirmalar yapilmistir.
En yaygin kullanilan siniflandirmalar fizyolojik siniflandirma ve eri-
trosit boyutlarina gére yapilan siniflandirmadir.

Hemoliz; eritrositlerin normal yasam surelerini tamamla-
madan yikilmasina denir. Hemolitik anemilerde normal kosullarda
120 gun olan eritrositlerin yasam stresi kisalmistir. Hemolitik
anemiler eritrositlerin normal yasam suirelerinin eritrosit disi sebe-
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Tablo 2. Hemolitik anemilerin etyolojik ve patogenetik siniflamasi

I. Kongenital Hemolitik Anemiler II. Edinilmis Hemolitik Anemiler

A. Immunchemolitik anemiler
1. Uyumsuz kan transflizyonu
2. Yeni doganin hemolitik hastalig
3. Otoimmun hemolitik anemiler
B. Travmatik veya mikroanjiopatik
hemolitik anemiler
1. Kardiyak hastaliklar
2. Hemalitik tiremik sendrom
3. Greft rejeksiyonu,
C. Infeksiybz ajanlar
1. Protozoa
2. Bakteri
D. Kimyasal maddeler ve ilaglar
1. Oksidan ilaglar ve kimyasal

A. Eritrosit membran defektleri

1. Herediter sferositoz

2. Herediter eliptositoz

3. Herediter stomatositoz
B. Eritrosit glikolitik enzimlerinin eksikligi
(Embden-Meyerhof yolu)

1. Piruvat kinaz eksikligi

2. Hegzokinaz eksikligi
C. Eritrosit nikleotid metabolizma

bozukluklar

1. Pirimidin 5'-niklectidaz eksikligi
D. Pentoz fosfat yolu ve glutatyon
metabolizmasi enzim eksiklikleri

1. Glukoz 6-Fosfat Dehidrojenaz

2. Glutamin-sistein sentetaz maddeler
E. Globin yapis| ve sentezindeki defektler 2. Non-oksidan ilaglar ve kimyasal
1. Orak hucreli anemi maddeler
2. Diger hemoglobinopatiler E. Fizik ajanlar (1s1)
3. Talasemialar F.Hipofosfatemi
4. Hemoglobin S hastaligi G. Karaciger hastalig (spur cell anemi)
H.Yeni dogan E vitamini eksikligi

plere veya eritrositlerin kendilerine ait yapisal bozukluklara bagl
olarak kisalmasindan kaynaklanir.

Hemolitik olaylar, eritrositlerin travma ve eksternal toksin-
lerin etkileri gibi sebeplerle intravaskiler hemolizle dolasimda
ve immunglobulin bagdlanmis eritrositlerin dalak ve karaciger
makrofaj reseptérlerine baglanmasiyla veya deforme eritrositlerin
ekstravaskller hemolizle dalak ve karacigerde parcalanmasiyla
gerceklesmektedir.

Hemolitik anemiler bircok sekilde siniflandirilabilir. Klinik ve
laboratuar bulgularinin ortaya cikis stirecine gére akut ve kronik
olarak siniflandirilabilir. Ancak, kronik anemilerde akut alevlen-
meler olabilecedi i¢in bu siniflandirma yetersizdir. Hemolitik ane-
milerin konjenital (dogumsal) ve edinsel olarak siniflandiriimasi
klinisyenin isini blyuk oranda kolaylastirir. Yaygin olarak kullanilan
hemolitik anemilerin etyolojik ve patogenetik siniflamasi Tablo
2'de verilmistir [35].

G6PD enzim eksikligi ve hemolitik anemiler

G6PD enzim eksikliginde 6zellikle yeni doganda sarilik ve
belirli ilaglara karsi hassasiyet artarken, bakla ve enfeksiyonlar
hemolitik anemiyi provake edebilmektedir. G6PD eksikliginin yol
actigr Snemli saglik sorunlari sunlardir:

[. Belirli ilaglarin ve bakla gibi besinlerin viicuda alimi
sonrasinda acida c¢lkan ekstra oksitleyici ajanlar tarafindan
uyarilan hizla ve aniden gelisen &limcul olabilen akut hemolitik
kriz.

Il. G6PD eksikligine sahip yeni dogan bebeklerin bazilarinda
dodum sonrasi ortaya ¢ikan ciddi yeni dogan sariligi ve buna bagl
kernikterus.

ll. G6PD eksikligine bagl kalitsal nonsferositik hemolitik ane-
mi[36-38].

1.Yeni dogan Sariliginda (YDS) gortilen hemolitik anemi

YDS nin (Neonatal Jaundice — NNJ) klinigi ile G6PD en-
zim eksikligi arasindaki iliski 2 sekilde farklilik g&stermektedir.
Dogumda sarilik gérdiltr, nadiren de ikinci veya Uclincl glinde
gordlir. Anemiden daha ¢ok sarilik gérultr ve aneminin siddeti
daha azdir[18].

Yeni dogan bebeklerde G6PD enzim eksikligi varliginda,
dogumun ilk glinlerinde karaciger fonksiyonlarinin tam calisabilir
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dlizeyde olmamasi ve ciddi enzim eksikligi nedeniyle bilird-
binin yeterli hizda metabolize edilemez ve sariliga yol agmaktadir
Yeni dogan eritrositlerinin, glutatyon peroksidaz, katalaz ve vi-
tamin eksikligi sonucu olarak ortaya ¢ikan oksidatif stresle basa
ctkma kapasiteleri dtstik oldugundan, hemolitik anemi olusma
riski, yetiskinlerden daha fazladir. Tedavi edilmediginde kernikter-
usa neden olur. Kerniktrusta, kanda ytkselen bilirtibin kan beyin
bariyerini gecerek beynin bazi cekirdeklerine zarar verir, cocukta
zeka geriligi ve spastik felce neden olabilir. Aneminin erken teshisi
norolojik sakatliklardan kacinma agisindan olduk¢a  dnemlid-
ir[1,12,39,40].

Lyon hipotezine gére kizlarda aktive olan X'e bagl olarak
lyonizasyon derecesine gdre siddeti degisken hastalik tablolari
olabilir. Yine de etkilenen erkek bireylerde tablo daha agirdir.
Asya’'da gortilen G6PD eksikliklerine bagl yeni dogan hemolitik
anemiler erkek ¢ocuklarda % 4.47, kiz ¢ocuklarda ise % 0.27
olarak tespit edilmistir[12,41].

2. ilaclara bagh gériilen hemolitik anemi

Daha c¢ok Amerikan zencilerinde ve Akdeniz mutasyonu
tipinde gérdillr. Ciddi dlizeyde G6PD eksikligi olan kisilerde oksida-
tif ilag alimindan sonra 18-72 saat iginde ani ve hizli gelisen akut
hemolitik anemi ortaya cikabilmektedir. ilaclarin (Primaquine, Nit-
rofuranlar, Sulfonlar, Naftalin, Aspirin vb) metabolizmasi sirasinda
Uretilen serbest oksijen radikalleri G6PD eksikliginde eritrositleri
hasara ugratmaktadir. Ayni etken madde, G6PD eksikligi olan bi-
reylerde her defasinda ayni etkiyi yapmayabilir, ayrica farkli birey-
lerde de, heterojen klinik seyir gdsterebilmektedir. Akut hemolitik
anemide, hemoglobindiri, retiktlositozis, periferik kanda Heinz

Kaynaklar

cisimcikleri, parcalanmis eritrositler, tespit edilir. Akut hemolitik
anemi ataklari arasinda hemoglobin dtizeyi normaldir [12,39,42].

3.Enfeksiyonla gortilen hemolitik anemi

Enfeksiyonla ortaya c¢ikan hemoliz klinik olarak gdrlen
hemolizlerin daha yaygin bir sebebidir. Bircok farkli enfeksiyon,
G6PD eksikligi tasiyan hastalarda hemolizi indukleyebilir. Her-
hangi bir travmaya veya enfeksiyona maruz kalan dokular, im-
munolojik olan veya olmayan bir etkene karsi, fagositik hticre-
lerle korunmaya calisirlar. Enfeksiyon durumlarinda nétrofillerin
ve makrofajlarin aktivasyonu gézlenir. Bu da PFY Uzerinde glukoz
metabolizmasini ve oksijen tuiketimini 2-20 kat artirir. Oksijen
tketimindeki artisla birlikte nétrofillerin ve makrofajlarin O-2, ile
H202 salgiladiklari ve bunlarin dokularda birikimi ile eritrositleri
hasara ugrattiklari dustintlmektedir [43].

4. Favizm

Baklanin (Vicia Faba) hemolitik etkisi, “vicine” ve “convicine”
olarak adlandirilan iki glukozidik pirimidin ttrevine ve bunlarin
“glucoside divicine” ve “isouramil” denilen hidrolitik Crtinlerine
baglanmaktadir Bu ajanlar otooksidasyona giderek reaktif oksijen
radikalleri olusturur. “Vicine, convice, askorbat, ve L-dopa” bak-
lada fazla miktarda bulunan toksik olarak dustintlen bilesiklerdir.
Bu bilesikler serbest oksijen radikalleri Creterek redikte glutat-
yonu oksitler ve G6PD eksikligi gérilen bireylerde hemolize
neden olur. Favizm gecirmis kisiler, kesin olarak GEPD eksikligine
sahiptirler. Ancak G6PD eksikligi olan her birey, bakla yediginde,
akut hemolitik krize girmesi s6z konusu degildir[12,44-46].
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