Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Enzim Eksikgi Tani ve Tedavi Kilavuzu

Eritrositlerin normal ygamlarini devam ettirebilmek icin enerjiye gereksilari vardir.
Eritrositlerde mitokondri bulunmagindan, gerekli enerjiyEmbden Meyerhoyolu denilen
anaerobik glikolizden elde ederler. Eritrositleryasamlarini surdirmeleri icin enerji
gereksinimlerini kaplamalarina ek olarak, hemoglobin ve hicredeki gnb¢ri oksidan
etkilerden korumalari gerekir. Eritrositlergeentozmonofosfat yaida bulunan glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi hucreyi oksideasardan korumak amaciyla gorev
yapar.
Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Enzim Eksigli
En sik gorulen eritrosit enzim eksigllir ve X’e bagli resesif kalitim goésterir. Gorilme
sikhgl Akdeniz Ulkeleri, Afrika ve Cin'de fazla olmakldirlikte tim etnik gruplarda
tanimlanmgtir. G6PD enzim eksikli Turkiye genelinde %0.5, Cukurova bolgesinde % 8.2
oraninda gorilmektedir.
G6PD geni X kromozomunun subtelomerik yoresinde ti8isunda yerkgmistir. Bu gen
18.5 kb uzunlgunda olup 13 ekson ve 12 introndansalu Normal gen G6PD B olarak
tanimlanirken; ¢gunlugu nokta mutasyonlara nadiren de delesyonlagh lgelisen 400°'den
fazla varyant saptangtir.
Dunya Salk Orgiti (WHO) G6PD enzim eksikini enzim aktivite dizeyi ve klinik
bulgulara gore besinifa ayirmytir;
Sinif-I= Enzim aktivitesi normalin %10 altindade kronik hemolitik anemi gorular.
Sinit—=lI=Agir enzim eksiklgi vardir ve genellikle aralikli (ilaglar, enfeksiyove
kimyasallara ikincil) hemolitik anemi saptanir.
Sinif-1ll= Orta derecede (%10-60) enzim ekgikire aralikli hemolitik anemi vardir.
Sinif—IV=Enzim eksikigi ve hemoliz yoktur.
Sinif-V=Enzim aktivitesi yuksektir.

Sik gorulen G6PD varyantlagu sekildedir;

G6PD B: En sik gorulen normal varyanttir. Beyaz A&ya ve siyah irkin buyuk bir kisminda

goralur (sinif-1v).

G6PD A: Siyah Afrikalilarin %10-20’sinde gorilenrn@al formdur (sinif-1V).
G6PD A-: En sik gorilen enzim eksiklivaryantidir, orta ve @r derecede hemolize neden

olur.



G6PD Akdeniz Beyaz irkta en sik gorilen varyanttirgiA hemolize yol acar. Ulkemizde
gOrulen formdur.

Tablo 1. En sik gortlen iki enzim eksilgii ile birlikte olan varyantin karlastirilmasi

G6PDAkdeniz G6PD A-
WHOQ'ya gore siniflama Sinif i Sinif Il
En sik goruldgu toplum Akdeniz boélgesi Siyah Afrikalilarda ve A

kokenli Amerikalilarda

Yenidgzan sarilgi Evet, hatta ¢ok ciddi olabilir Evet
Favizm Siklikla Daha nadir
Oksidasyona yol agcan Evet Evet
ilaclarla hemoliz

Klinik Bulgular
Hastalik farkli klinik tablolarla kendini gosterdhi

1. Akut Hemolitik Anemi: Normal kaullarda klinik bulgu saptanmazken, oksidatif stres
yapan durumlarda (ilaclar, enfeksiyonlar, kimyamalhemoliz gerceklgr. Hemolizin
siddeti ve suresi dgskenlik gostermektedir. Oksidatif strese yol acarddeye maruz
kalindiktan sonra, genellikle 2-3 giin icinde hemolusur (Tablo 2).

2. Yenidg@an Sarilgl: Genellikle dgumdan sonraki 2-3. gunlerde sarilik ortaya ¢ikar ve
kan deisimi yapilmasini gerektirecek ve hatta tedavi eddsee kernikterusa yol
acabilecek kadargar dizeyde sarilik saptanabilir. Sarilik yani gyemellikle anemi
gorulmez ya da hafif dizeyde olabilir. Hemoliz,cler veya naftalin gibi oksidan
ajanlara maruz kalinginda daha belirgin olabilir. Hiperbiliribinemi nedein
karacger kaynakli oldgu diunilmektedir.

3. Favizm: Kilinik bulgular bakla yenmesinden 5-24 saat sartaya cikar ve siklikla 1-

5 ya arasindaki erkek cocuklarda goérulur. Hemoliz songelsen anemi genellikle
ani ve cok girdir. Bébrek yetmezi bile gelisebilir. Bakla polenlerinin solunmasi ya
da st veren annenin bakla yemesi de bebekte Windulara neden olabilir.

4. Kalitsal Sferositik Olmayan Hemolitik Anemi Sinif-1 varyantlarda, oksidan
maddelere maruz kalmadan bile hayat boyu devam &derolitik anemi gorular.
Anemi hafif ya da orta duzeydedir ve gemlukla hemoglobin diuzeyleri 8-10 gr/dl
arasinda saptanir.



Tablo 2. Akut hemolitik anemisi ve G6PD enzim eksgliolan hastalardaki klinik ve

laboratuar bulgulari

Klinik Bulgular

-Sirt &risi,

-Karin grisi,

-Sarilik,

-Gegici splenomegali,
-Hemoglobindri,
-Skleralarda sarilik

Yapiimasi Gereken Laboratuar Testleri
Sonuclari

v&am kan sayimi: Hafif yadgza anemi

- Retikilosit dizeyi: Hemolizden sonraki 4
gln icinde arty

-Periferik yayma: Isirilmy elma benzer
eritrositler ve Heinz cisimgi

- Haptoglobin: Azalmy
-Karaciger  fonksiyon
biliribinde arts

- D. Coomb'’s testi: Negatif
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testleri: Indirek

Tani

-Immiin olmayan hemolitik anemi ayirici tanisinda G&PRim eksiklgi distintlmelidir.
-Genellikle tani; enfeksiyonlar, ilaclar ya da kmkienmesinden sonra ortaya ¢ikan klinik
bulgular sonrasinda konur.

-Kesin tani icin enzimin yokgunun gosterilmesi gerekir. Enzim eksgklikalitatif;
floresan spot tesireya kantitatif olarakspektrofotometrik olgtinte gosterilmelidir.
-Hemolitik atak sirasinda en gfaeritrositler (digik G6PD aktivitesine sahip) ilk olarak
parcalanirlar. Bundan dolayl delendaki eritrositlerde goéreceli olarak yiksek G6PD
aktivitesi vardir. Akut donem sirasindaki testlemls olarak normal sonug verebilir.
Birkac¢ hafta sonra iyilane doneminde testin tekrarlanmasi onerilir.

-Eritrosit transfliizyonu yapilan hastalarda G6PDirardiizeyine, transflizyondan en az 3

ay sonra tekrar bakilmasi 6nerilmektedir.

Tedavi

-G6PD eksiklginin ana tedavisi; ilaglar, bakla ve enfeksiyonigiksidan strese neden
olabilecek durumlardan kaginmaktir (tablo 3).

-Genellikle hemoliz kisa sureli ve gecici olup 6beltedavi gerektirmez.



-Nadiren kan transfizyonu gerektirecek kadanr aanemi gekebilir. Kesin kural
olmamakla birlikte Hb 7gr/dl altinda oldunda ya da Hb 7-9gr/dl ve hemoglobinri
devam ediyorsa transflizyon 6nerilmektedir.
-Splenektominin faydali olmagh bildiriimekteyken, E vitamini, selenyum gibi aolkisidan
ajanlarin kullanimi targmalhdir.
Tarama
G6PD eksiklgi yoninden yenidgan bebekler ve kan dondérlerinin  taranmasi
onerilmemektedir. Ancak Sinif-Il varyant sik gomilédlgelerde prematire bebeklere kan
veriimeden o©nce tarama yapilmasinin gepekileri surilmektedir. Prenatal tani igin

molekuler tetkikler geftirilmemistir.

Tablo 3. G6PD Eksiklginde Hemoliz Nedenleri

1. Tlaglar
Antimalarial
Primakin
Pamakin
Antibakteriyel
Sulfametoksazol
Sulfasalazin
Kloramfenikol
Siprofloksasin
Nitrofurantoin
Nalidiksik asit
Paro-aminosalisilik asit
Analjezikler
Asetinalid
Kemoterapi ilaglar
Doksorubisin
Antidiabetik ajanlar
Glibenklamid
Digerleri
K vitamini anologlari
Metilen mavisi
Naftalin
Benzen

2. Yiyecek
Bakla

3. Hastalik
Hepatit
Diabetik asidoz
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