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G6PD Enziminin Hemolitik Anemideki Yeri
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Pentoz fosfat yolunun ilk ve kilit enzimi olan Glukoz-6-fosfat dehid-
rogenaz (G6PD; EC 1.1.1.49); bakteri, protozoa, mantar, sinek, balık 
ve memelileri içeren geniş bir canlı topluluğunda bulunduğundan 
“ubiquitous” enzim olarak tanımlanmaktadır. Ayrıca yaşam için ge-
rekli olan anlamına gelen “housekeeping” enzim olarak da isimlen-
dirilmektedir. 
 Dünya üzerinde 400 milyon kişinin enzim eksikliği taşıdığı saptanmış-
tır. Böyle bir yaygınlığa sahip enzimin, değişik kinetik özellik gösteren 
400`ün üzerinde varyantı olduğu bildirilmektedir.
G6PD eksikliği, bazı ilaçların kullanımıyla, enfeksiyonlar sırasında, 
neonatal dönemde, bakla tüketimiyle ve stres koşullarında hemolitik 
anemiyle sonuçlanabilir. G6PD eksikliğine bağlı hemolizin şiddeti, va-
kadan vakaya ve hatta aynı varyant olsa bile değişebilmektedir. Sonuç 
olarak eritrosit enzimopatileri heterojen bir grup olup, sebebi belirle-
nemeyen kronik hemolitik anemilerde veya herhangi bir oksidan ilaç 
alımı sonrası gelişen akut hemoliz olaylarında düşünülmesi gereken 
hastalıklardan biridir.

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.

Anahtar Kelimeler: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, Hemolitik anemi,
Mutasyon
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Doğan ve ark.

Giriş

entoz fosfat yolunun ilk ve kilit enzimi olan Glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G6PD; EC 1.1.1.49); bakteri, pro-
tozoa, mantar, sinek, balık ve memelileri içeren geniş 

bir canlı topluluğunda bulunmaktadır. Bu nedenle her canlıda var 
olan anlamına gelen “ubiquitous” enzim olarak tanımlanmak-
tadır. Buna ilaveten üstlendiği biyokimyasal rol nedeniyle yaşam 
için gerekli olan anlamına gelen “housekeeping” enzim olarak da 
isimlendirilmektedir. G6PD eksikliği, enzim aktivitesinin yada sta-
bilitesinin azaldığı genetik bir hastalıktır. Enzim tüm hücrelerde 
bulunmasına reğmen, eritrositler bu eksiklikten en çok etkilenen 
hücrelerdir[1-4].

G6PD geni X kromozomunun uzun kolu üzerinde Xq28 böl-
gesinde lokalizedir. 20114 bç (baz çifti) uzunluğunda, 13 exon ve 
12 introndan oluşmaktadır. 515 aa (amino asit) uzunluğundaki 
G6PD enzimini, genin 1545 bç uzunluğundaki şifrelenen bölgesi 
kodlamaktadır. En kısa exon 38 bç den oluşan 3. exon, en uzunu 
771 bç den oluşan 13. exondur. 2. intron dışındaki bütün intron-
ların uzunluğu 300 bç den kısadır. İkinci intron 11 kb (kilobaz) 
uzunluğundadır. 2625 bç uzunluğundaki G6PD mRNA’dan exon 
1’in tamamı, exon 2’nin ilk 8 bç, exon 13’ün ilk 88 bç ve 3’  ucun-
dan 608 bç proteine dönüştürülmez[1,5,6-11].

G6PD Geninin Kalıtımı

 
G6PD, X’e bağlı kalıtım gösterir. Klinik tablo genellikle hemi-

zigot erkeklerde görülüp, anneden kız veya erkek çocuğa geç-
mektedir. Hasta babanın erkek çocuklarında görülmezken, kız 
çocuklarına mutasyon taşıyıcısı X kromozomu mutlaka geçmekte-
dir. Heterozigot dişi bireyler, germ hücrelerinde normal ve G6PD 
yetmezlikli X kromozomunu bir arada taşırlar. Bu nedenle normal 
veya G6PD yetmezlikli çocuklara sahip olabilirler ve G6PD yet-
mezlikli erkek çocuğa sahip oldukları halde kendileri klinik olarak 
sağlıklı olabilirler.  Ekspresyondaki bu değişkenlik X inaktivasyonu 
işleminden kaynaklanmaktadır (Lyon hipotezi). Erken embriyo dö-
neminde inaktive X kromozomlu bir hücreden yeni oluşacak olan 
bütün hücrelerde ilgili X kromozomu inaktif kalacaktır [12].

G6PD Varyantları

Dünyadaki en yaygın enzimopati olma özelliğini gösteren 
G6PD enzim eksikliği hemoglobinopatilerden sonra ikinci sıklıkta 
görülen kalıtsal bir hastalıktır. Dünya üzerinde 400 milyon kişinin 
enzim eksikliği taşıdığı saptanmıştır. Böyle bir yaygınlığa sahip en-
zimin, değişik kinetik özellik gösteren 400`ün üzerinde varyantı 
olduğu bildirilmektedir. Biyokimyasal özellikleri birbirinden farklı 
olan bu varyantların moleküler düzeyde çok farklı olmadığı 
gözlenmiştir. Bu varyantların çoğu dengeli bir polimorfizm gös-
termeleri nedeniyle herhangi bir oksidan ajanla karşılaşarak 
akut hemoliz atağı gösterinceye kadar asemptomatik olarak 
kalırlar[13-15].

İlk olarak 1950’nin başlarında, Amerikalı zencilerde, anti-
malaryal ilaçların araştırılması sırasında ortaya çıkan hemolitik 
tablolar ile G6PD yetmezliği tanımlanmış ve daha sonra ilerleyen 
çalışmalarla Akdeniz yöresinde yaygın olarak bulunduğu tesbit 
edilmiştir. Enzim yetmezliğinin en sık görüldüğü bölgeler, ekvator-
yal kuşakta bulunan tropikal nitelikli bölgelerdir. Bu bölgelerin diğer 
bir ortak özelliği de sıtma endemisi görülen bölgeler olması ve yet-
mezlikli bireylerin sıtmaya karşı dirençli olmalarıdır .Yaygın olarak 
görülen G6PD A varyantı bu alelleri taşıyan heterozigot bireyleri P. 
Falciparum ve P. Malariae infeksiyonuna karşı korumaktadır. G6PD 
A varyantının normal enzime göre aktivitesi 10 kez daha düşük 
olduğundan parazitin eritrositlerdeki normal gelişimi için gerekli 
olan GSH yetersiz kalmaktadır. Ayrıca, oksidatif hasarlara karşı 
daha duyarlı olan bu eritrositlerin yaşam sürelerinin kısalması erit-
rosit düzeyinde bir koruma sağlamaktadır[12,16-21].

 
G6PD gen anomalilerinin en çok görüleni tek bir amino asit 

değişikliğine neden olan nokta mutasyonlarıdır. Bunun yanında 
delesyon ve splicing mutasyonları da vardır. Beyazlar arasında an 
yaygın görülen enzim defekti G6PD Mediterranean tipidir. G6PD 
B- olarak ta isimlendirilir. Enzim aktivitesi normalin % 1’inden 
daha azdır ve daha çok Akdeniz bölgesindeki beyazlarda daha 
fazla bulunan yaygın bir varyanttır[12,21-24]. Enzim eksikliği 
sıklığının bazı bölgelerde % 15’e ulaştığı Güney Doğu Asya’da en 
yaygın varyantların, Mahidol ile Canton olduğu gözlenmiştir[25].

 
Dünya’da bugüne kadar 400’ün üzerinde G6PD varyantı ra-

por edilmişken, ülkemizde bunların 20’ye yakını tespit edilmiş 
olup, büyük bir kısmı Çukurova ve Antalya bölgesinde saptanmıştır. 
Dünya’da en yaygın olarak gözlenen G6PD Akdeniz varyantının 
ülkemizde Çukurova ve Antalya bölgesinde yaygın olduğu mole-
küler düzeydeki çalışmalar ile gösterilmiştir. 1987 yılında Aksoy 
ve arkadaşlarının Çukurova bölgesinde yaptıkları çalışmada G6PD 
Adana, G6PD Samandağ ve G6PD Balcalı varyantlarını tarif 
etmişlerdir. Daha sonra G6PD Adana varyantının G6PD Akdeniz 
ve 1311 polimorfik mutasyonu taşıdığı gösterilmiştir[26,27]. 

P
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G6PD ve Hematolojik Anemi

Türkiye’deki olgular daha çok Çukurova bölgesinde, Van’ın 
Başkale ilçesinde Yahudi Kürtlerinde bulunmaktadır. Türkiye 
genelinde % 0.6, Eti Türkleri’nde % 11,4, Çukurova bölgesinde 
% 8.2, Kıbrıs’da % 3.5 oranında G6PD eksikliğine rastlanmıştır 
[28-30].

Bölgemizde Özmen ve ark. tarafından 1183 olgu üzerinde 
tarama yapılmıştır. Rastgele seçilen bu olgularda exon 5’de 2 adet 
ve exon 6 ve 7’de 1 adet olmak üzere toplam 3 (% 0.25) olguda 
tipini tanımlayamadıkları mutasyonlar bulmuşlardır[31].

Ayrıca bölgemizde bizim yaptığımız bir araştırmada da 800 
olgu G6PD enzim eksikliği yönünden taranmıştır. Enzim akti-
viteleri en düşük olan 60 olgu mikroarray yöntemi ile mutasyon 
analizine alınmıştır. Yapılan analizler sonucunda, G6PD geninde 
60 olgunun 4’ünde (% 6.66) G6PD Mediterranean (563 C-T) 
mutasyonu tespit edilmiştir, bu mutasyonlardan 2’si heterozi-
got, 2’si de hemizigot Mediterranean mutasyonlarıdır. Bulunan 
mutasyonların tamamı (% 100) Mediterranean mutasyonu olarak 
tespit edilmiştir[32].

Tanımlanan varyantların oluşturduğu enzim eksikliği tablosu, 
elde edilen deneysel verilere ve klinik görünümlere göre de beş 
ana grupta toplanmıştır ve sınıflandırılmıştır.

 
1-Kronik nonsferositik hemolitik anemili grup, 
2-Genellikle hemolitik anemiye neden olamayan fakat; 

şiddetli enzim eksikliği gösteren grup (enzim aktivitesi % 10’un 
altında), 

3-Orta derecede enzim eksikliği gösteren grup (enzim aktivi-
tesi % 10-60 arası), 

4-Çok hafif veya hiç enzim eksikliği göstermeyen grup (enzim 
aktivitesi normalin % 60-100’ü arası) 

5-Artmış enzim aktivitesi gösteren grup[16,31].
Genin cDNA dizisi ve protein yapısına OMIM – GENBANK 

internet sitesinde X03674 genomik numarasıyla ulaşılabilir. 2. 
eksonun kodlanan bölgesindeki ilk ATG kodonundaki Adenin; 1 
ile numaralandırılmış ve diğer varyantlarda bu numaralandırma 
baz alınarak isimlendirilmiştir. Dünya’da yaygın olarak tespit ed-
ilen varyant ve mutasyonların dağılımı, WHO sınıflaması ve yaygın 
olduğu bölgeler Tablo 1’de gösterilmiştir [12,18,33,34].

Anemi ve hemolitik anemiler

Anemi, hemoglobinin yaş ve cinse göre normal kabul edi-
len değerlerin altında olmasıdır. Eritrositlerin ve hemoglobinin 
asıl fonksiyonu, akciğerlerden dokulara oksijen transportudur. 
Anemide, kanın oksijen taşıma kapasitesi azaldığından, dokulara 
gerekli oksijen miktarı da azalarak doku hipoksisi gelişir. Hipoksi 
sonucu, dokuların fonksiyonları bozulur; bundan dolayı aneminin 
belirtileri pek çok sistemde ortaya çıkar. Özellikle adele, kardi-
yovasküler sistem ve santral sinir sistemi belirtileri daha sık rast-
lanan bulgulardır. Anemiler için farklı sınıflandırmalar yapılmıştır. 
En yaygın kullanılan sınıflandırmalar fizyolojik sınıflandırma ve eri-
trosit boyutlarına göre yapılan sınıflandırmadır.

Hemoliz; eritrositlerin normal yaşam sürelerini tamamla-
madan yıkılmasına denir. Hemolitik anemilerde normal koşullarda 
120 gün olan eritrositlerin yaşam süresi kısalmıştır. Hemolitik 
anemiler eritrositlerin normal yaşam sürelerinin eritrosit dışı sebe-

plere veya eritrositlerin kendilerine ait yapısal bozukluklara bağlı 
olarak kısalmasından kaynaklanır.

Hemolitik olaylar, eritrositlerin travma ve eksternal toksin-
lerin etkileri gibi sebeplerle intravasküler hemolizle dolaşımda 
ve immünglobulin bağlanmış eritrositlerin dalak ve karaciğer 
makrofaj reseptörlerine bağlanmasıyla veya deforme eritrositlerin 
ekstravasküler hemolizle dalak ve karaciğerde parçalanmasıyla 
gerçekleşmektedir. 

Hemolitik anemiler birçok şekilde sınıflandırılabilir. Klinik ve 
laboratuar bulgularının ortaya çıkış sürecine göre akut ve kronik 
olarak sınıflandırılabilir. Ancak, kronik anemilerde akut alevlen-
meler olabileceği için bu sınıflandırma yetersizdir. Hemolitik ane-
milerin konjenital (doğumsal) ve edinsel olarak sınıflandırılması 
klinisyenin işini büyük oranda kolaylaştırır. Yaygın olarak kullanılan 
hemolitik anemilerin etyolojik ve patogenetik sınıflaması Tablo 
2’de verilmiştir [35]. 

G6PD enzim eksikliği ve hemolitik anemiler
G6PD enzim eksikliğinde özellikle yeni doğanda sarılık ve 

belirli ilaçlara karşı hassasiyet artarken, bakla ve enfeksiyonlar 
hemolitik anemiyi provake edebilmektedir. G6PD eksikliğinin yol 
açtığı önemli sağlık sorunları şunlardır:

I. Belirli ilaçların ve bakla gibi besinlerin vücuda alımı 
sonrasında açığa çıkan ekstra oksitleyici ajanlar tarafından 
uyarılan hızla ve aniden gelişen ölümcül olabilen akut hemolitik 
kriz.

II. G6PD eksikliğine sahip yeni doğan bebeklerin bazılarında 
doğum sonrası ortaya çıkan ciddi yeni doğan sarılığı ve buna bağlı 
kernikterus. 

III. G6PD eksikliğine bağlı kalıtsal nonsferositik hemolitik ane-
mi[36-38]. 

1.Yeni doğan Sarılığında (YDS) görülen hemolitik anemi
YDS nın (Neonatal Jaundice – NNJ) kliniği ile G6PD en-

zim eksikliği arasındaki ilişki 2 şekilde farklılık göstermektedir. 
Doğumda sarılık görülür, nadiren de ikinci veya üçüncü günde 
görülür. Anemiden daha çok sarılık görülür ve aneminin şiddeti 
daha azdır[18].

Yeni doğan bebeklerde G6PD enzim eksikliği varlığında, 
doğumun ilk günlerinde karaciğer fonksiyonlarının tam çalışabilir 
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düzeyde olmaması ve ciddi enzim eksikliği nedeniyle bilirü-
binin yeterli hızda metabolize edilemez ve sarılığa yol açmaktadır 
Yeni doğan eritrositlerinin, glutatyon peroksidaz, katalaz ve vi-
tamin eksikliği sonucu olarak ortaya çıkan oksidatif stresle başa 
çıkma kapasiteleri düşük olduğundan, hemolitik anemi oluşma 
riski, yetişkinlerden daha fazladır. Tedavi edilmediğinde kernikter-
usa neden olur. Kerniktrusta, kanda yükselen bilirübin kan beyin 
bariyerini geçerek beynin bazı çekirdeklerine zarar verir, çocukta 
zeka geriliği ve spastik felce neden olabilir. Aneminin erken teşhisi 
norolojik sakatlıklardan kaçınma açısından oldukça   önemlid-
ir[1,12,39,40].

Lyon hipotezine göre kızlarda aktive olan X’e bağlı olarak 
lyonizasyon derecesine göre şiddeti değişken hastalık tabloları 
olabilir. Yine de etkilenen erkek bireylerde tablo daha ağırdır. 
Asya’da görülen G6PD eksikliklerine bağlı yeni doğan hemolitik 
anemiler erkek çocuklarda % 4.47, kız çocuklarda ise % 0.27 
olarak tespit edilmiştir[12,41].

2. İlaçlara bağlı görülen hemolitik anemi
Daha çok Amerikan zencilerinde ve Akdeniz mutasyonu 

tipinde görülür. Ciddi düzeyde G6PD eksikliği olan kişilerde oksida-
tif ilaç alımından sonra 18-72 saat içinde ani ve hızlı gelişen akut 
hemolitik anemi ortaya çıkabilmektedir. İlaçların (Primaquine, Nit-
rofuranlar, Sulfonlar, Naftalin, Aspirin vb) metabolizması sırasında 
üretilen serbest oksijen radikalleri G6PD eksikliğinde eritrositleri 
hasara uğratmaktadır. Aynı etken madde, G6PD eksikliği olan bi-
reylerde her defasında aynı etkiyi yapmayabilir, ayrıca farklı birey-
lerde de, heterojen klinik seyir gösterebilmektedir. Akut hemolitik 
anemide, hemoglobinüri, retikülositozis, periferik kanda Heinz 

cisimcikleri, parçalanmış eritrositler, tespit edilir. Akut hemolitik 
anemi atakları arasında hemoglobin düzeyi normaldir [12,39,42].

 3.Enfeksiyonla görülen hemolitik anemi
Enfeksiyonla ortaya çıkan hemoliz klinik olarak görülen 

hemolizlerin daha yaygın bir sebebidir. Birçok farklı enfeksiyon, 
G6PD eksikliği taşıyan hastalarda hemolizi indükleyebilir. Her-
hangi bir travmaya veya enfeksiyona maruz kalan dokular, im-
munolojik olan veya olmayan bir etkene karşı, fagositik hücre-
lerle korunmaya çalışırlar. Enfeksiyon durumlarında nötrofillerin 
ve makrofajların aktivasyonu gözlenir. Bu da PFY üzerinde glukoz 
metabolizmasını ve oksijen tüketimini 2-20 kat artırır. Oksijen 
tüketimindeki artışla birlikte nötrofillerin ve makrofajların O-2, ile 
H2O2 salgıladıkları ve bunların dokularda birikimi ile eritrositleri 
hasara uğrattıkları düşünülmektedir [43].

4. Favizm
Baklanın (Vicia Faba) hemolitik etkisi, “vicine” ve “convicine” 

olarak adlandırılan iki glukozidik pİrimidin türevine ve bunların 
“glucoside divicine” ve “isouramil” denilen hidrolitik ürünlerine 
bağlanmaktadır Bu ajanlar otooksidasyona giderek reaktif oksijen 
radikalleri oluşturur. “Vicine, convice, askorbat, ve L-dopa” bak-
lada fazla miktarda bulunan toksik olarak düşünülen bileşiklerdir. 
Bu bileşikler serbest oksijen radikalleri üreterek redükte glutat-
yonu oksitler ve G6PD eksikliği görülen bireylerde hemolize 
neden olur. Favizm geçirmiş kişiler, kesin olarak G6PD eksikliğine 
sahiptirler. Ancak G6PD eksikliği olan her birey, bakla yediğinde, 
akut hemolitik krize girmesi söz konusu değildir[12,44-46].
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