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OZET

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan Unitesinde izlenen neona-
tal hiperbilirubinemili 89 term yenidoganda, eritrosit glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi ile hiperbilirubinemi
arasindaki iligki arastirildi. Olgularenzim degerleri normal ve ek-
sik olanlar olmak (izere iki gruba ayrildi ve ayrica kontrol grubu
olarak 42 hiperbilirubinemisiz yenidogan alindi. Hiperbilirubine-
miliolgularin 12'sinde (%13.5) eritrosit G6PD enzim eksikligi bu-
lundu. Kontrol grubunda enzim eksikligi saptanmadi.

Enzim aktivitesi eksik grubun total bilirubin ve retikdilosit or-
talama degerleri istatistiksel olarak anlamli yliiksek, hemoglobin,
hematokrit ve eritrosit degeleri ise istatistiksel olarak anlamli
diistikti. Her iki grubun bagvuru yasi, ikterin ortaya ¢ikis gtind,
tarti, boy, bag cevresi ve direkt bilirubin ortalamalari agisindan
aralarinda fark yoktu.

G6PD eksikligi olan gruptaki yenidoganlara anlamli sayida
kan degisimi gerekti ve yine bu grupta iki kernikterus olgusuna
rastland..

G6PD ezim eksikligi yenidoganlarda hiperbilirubinemi, kan
degisimi ve kernikterus riskini artirmaktadir. Bu nedenle hiper-
bilirubinemi etyolojiside diger sebeplerin yaninda bu enzimin ek-
sikligi de rutin olarak arastiriimalidir.

Anahtar Kelimeler: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz,
Hiperbilirubinemi, Yenidogan
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Hiperbilirubinemi yenidogan déneminin en sik rast-
lanan sorunlarindandir. Bilirubin metabolizmasinin her-
hangi bir basamaginda olusan bozukluk, hiperbilirubine-
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SUMMARY

In this study, 89 term newborn with neonatal hyperbiliru-
binemia who were admitted to Trakya University Medical School,
Pediatrics and Child Health Department were evaluated. The
aim of this study was to find the frequency of erythrocyte glucose
6 phosphate dehydrogenase enzyme deficiency in newborns
with hyperbilirubinemia. Newborns were classified according to
their enzyme levels as normals and deficients and 42 newborns
without hyperbilirubinemia were included as a control group.
Twelve (13.5%) of newborns with hyperbilirubinemia was found
to have glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. No en-
zyme deficient newborn was found in the control group.

The mean of total serum bilirubin and reticulocyte count
values ofthe group with deficient enzyme activity were found to
be significantly higher and mean of hemoglobin, hematocrit and
erytrocyte counts were significantly lower (p<0.05). The two
groups of the newborns with hyperbilirubinemia were similar
according to the day of admittance to the hospital and the day of
icterus to become visible. There were not also any significant
differences between their mean weight, height, head circumfe-
rence and direct bilirubin values.

The number of required exchahge blood transfusions were
higher in the group with glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency, and two cases of kemicterus occured in this group.
Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency causes severe
hyperbilirubinemia in the newborns and increases the risk of
kemicterus. As a result, investigation of this enzyme deficiency
must be included in the etiology workup of newborn hyperbiliru-
binemia.

Key Words: Glucose 6 phosphate dehydrogenase,
Hyperbilirubinemia, Newborn
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miye neden olur (1,2).

G6PD eksikligi de yenidogan ikterinin 6nemli bir ne-
denidir (3,4).

G6PD eksikligi X'e bagl gecis gosteren genetik bir
hastaliktir. Heterozigot erkeklerde, homozigot kadinlarda
ve Lyon hipotezine gére heterozigot kadinlarda da eksik-
lik bulgusu ortaya gikar. G6PD eksikligi sonucu NADPH
Uretimi yetersiz olacagindan, redikte glutatyon duretimi
azalacak ve hicre kendisini oksidatif hasara karsi ko-
ruyamayarak hemolitik anemi tablosu gelisecektir (3,5).
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan Unitesine yatirilan
neonatal hiperbilirubinemilerde G6PD enzim eksikliginin
oranini belirlemek, enzim eksikligi olmayan yenidogan-
larla cesitli parametreler, tedavi yaklasimlari ve prognoz-
lari acisindan karsilastirmak amaciyla bu galisma plan-
lanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu c¢alisma hiperbilirubinemi nedeni ile Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari
Anabilim Dal  Yenidogan Unitesine yatirilan 89
yenidogan uzerinde gergeklestirildi. Calismaya alinan
yenidoganlarin gestasyonel yaslari 38 ile 42 hafta, do-
gum tartilari 2500 ile 4600 gr arasinda degismekteydi.
Kontrol grubu olarak izlem sirasinda ikter ortaya ¢ikma-
yan veya fizyolojik sinirlari asmayan 42 yenidogan alindi.

Tim yenidoganlardan ayrintih 6ykid alindi ve fizik in-
celeme yapildi. Dogum travmasi, asfiksi veya enfeksi-
yonu olmayan, sadece hiperbilirubinemi bulunan
yenidoganlar g¢alismaya alindi. Eritrosit G6PD eksikligi
olan olgularda Oykllerinden prenatal ve perinatal
donemde oksidan bir ilagla karsilasmadiklari 6grenildi.

Tum olgularda anne ve yenidogan kan gruplari, he-
moglobin, hematokrit, eritrosit ve retikilosit sayisi, total
ve direkt bilirubin dizeyleri 6lglildu ve direkt Coombs testi
bakildi. G6PD, eritrosit ve hemoglobinde kantitatif olarak
olcllda.

Serum bilirubin dizeyleri formula ile beslenenlerde
12.4 mg/dl, anne sutl ile beslenenlerde 14.8 mg/dl lGze-
rinde olanlar hiperbilirubinemi olarak kabul edildi.
Sariligin ortaya c¢iktigr giin belirlendi. Fototerapi ve kan
degisimi gerekliligi kaydedildi.

Calisma grubunu olusturan yenidodanlar G6PD ek-
sik olanlar ve olmayanlar seklinde iki gruba ayrildi.

G6PD tayini igin heparinize edilmis standart plastik
tiplere bir milimetre vendéz kan alindi, 4 saat iginde
calisildi. Tim Orneklerde kantitatif tayin igin "G6PDH
quantitative ultraviolet kinetic determination in blood at
340 nm (Sigma Diagnostic)" kitleri kullanildi.

G6PD eritrosit ve hemoglobinde ayri ayri olglldi.
Enzimin kullanilan kite gore eritrositlerdeki normal deger-
leri 226-418 [U/10'* RBC] olup, hemoglobindeki normal
degerleri 7,8-14.9 [U/gr Hb] olarak alindi.

Bagintilarin anlamliligi Student t testi ile arastirildi.
istatistik hesaplari bilgisayarda NCSS (Number
Cruncher Statistical System) paket programi kul-
lanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisma grubuna alinan toplam 89 olgunun 12'sinde
G6PD dlzeyleri diusik bulundu (%13.5). Kontrol grubu
olarak alinan 42 yenidoganda G6PD eksikligine hig rast-
lanmadi.

G6PD normal bulunan 77 yenidoganin 49'u erkek
(%63.6), 28'i kizdi (%36.4). Bu olgularin 22'sinde
(%28.5) total bilirubin degerleri 20 mg/dl Uzerinde,

55'inde (%71.5) ise 14-20 mg/dl arasinda degisiyordu.
Bu 77 yenidoganin 62'si (%80.5) fototerapi ile tedavi edil-
di. Olgularin 15'ine (%19.5) kan degisimi uygulandi. 77
olgunun higbirisinde kernikterus ile 6lim olmadi. Bu ol-
gularla ilgili tanimlayici degerler Tablo 1'de gosterildi.

G6PD eksikligi bulunan 12 olgunun 8'i erkek
(%66.7), 4'0 ise kizdi (%33.3). Bu olgularin 7'sinde
(%58.3) total bilirubin degeri 20 mg/dl'nin Uzeride sap-
tandi, geri kalan bes olgunun (%41.7) total bilirubin deger-
leri ise 17.4 mg/dl ile 20 mg/dl arasinda degisiyordu.

Enzim eksikligi olan olgularin sekizi (%66.6) kan
degisimi gerektirirken, dort olgu (%53.4) fototerapi ile tedavi
edildi. Bu olgularin 2'si (%16.6) postnatal 4,giin hastaneye
muiracaat ettiklerinde klinik olarak kernikterus bulgularina
sahipti ve birisi kan degisiminden 3 saat sonra eksitus oldu. Bu
olgularla ilgili dnemli tanimlayici dederler Tablo 1'de gosterildi.

Diinya Saghk Orgitini'nin (DSO) (6) 1971 yilinda
yaptigr siniflamaya uygun olarak G6PD eksikligi sap-
tanan 12 olgunun 6'sinda (%50) eritrosit G6PD aktivitesi
normalin %10'undan daha az (siddetli enzim eksikligi), lg
olgunun (%25) enzim aktivitesi normalin %10-60"I arasin-
da (orta derecede enzim eksikligi), U¢ olgunun (%25) en-
zim aktivitesi ise normalin %60'Indan daha fazla (hafif
enzim eksikligi) olarak bulundu ve Tablo 2'de gésterildi.

Total bilirubin degerleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark saptandi (pO.001). Enzim eksikligi
olan grupta bilirubin seviyeleri anlamli olarak fazlaydi.
Hematolojik parametrelerden hemoglobin, hematokrit ve
eritrosit degerleri G6PD eksikligi olan grupta anlaml
olarak duslktl. Retikllosit sayilan ise enzim eksikligi
grubunda belirgin olarak yiksekti (p<0.05). Kan degisimi
acisindan iki grup degerlendirildiginde, enzimleri normal
grupta olgularin 15'ine (%19.5), eksik olan grupta ise ol-
gularin 8'ine (%66.6) degisim uygulandi. Aralarinda an-
lamli fark vardi (p<0.001). G6PD eksikligi olan grupta kan
degisimi sayisi ylksekti.

Her iki grubun diger parametreleri olan basvuru
yaslari, tarti, boy, bas cevresi, ikterin ortaya ¢ikis gini ve
direkt bilirubin degerleri karsilastirildiginda fark saptan-
madi (p>0.05).

Tablo 1. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim seviyesi
normal ve eksik olan olgularin tanimlayici degerleri

Normal olgular G6PD eksik olgular

Parametre n=77 n=12
Ortalama+SD Ortalama+SD

Basvuru yasi (gin) 4.7+2.2 5.8+2.9

Tarti (gram) 3235.45+471.58 3280+549.36

Boy (cm) 51.03+2.01 51.58+1.44
Bas cevresi (cm) 35+1.38 34.58+1.08
Gestasyonel yas (hafta) 39.13+0.95 39.75+0.86 p<0.05
ikterin ortaya ¢ikisi (gln) 1.93+0.65 1.91+0.28
Total bilirubin (mg/dl) 19.02+3.9 26.24+7.54 p<0.001
Direkt bilirubin (mg/dl) 0.88+0.36 0.69+0.32
Hemoglobin (gr/dl) 15.44+1.79 13.85+2.77 p<0.001
Hematokrit (%) 47.02+5.29 42.25+9.78 p<0.05
Eritrosit (x10°/mm®) 4.556+0.535 4.130*0.861 p<0.05
Retikdilosit (%) 1.535+1.98 3.116+3.06 p<0.05
G6PD-eritrosit(U/10”"RBC) 384.324+51.877 64.20+78.41
G6PD-hemoglobin (U/grHB) 12.35+1.70 2.079+2.530
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Tablo 2, G6PD eksikliginin DSO'niin yaptigi
siniflandirmaya gére degerlendiriimesi

Ortalama enzim

Olgu miktari
Enzim Yiizdesi sayis! % Cins (U/10" RBC)
%10'dan az 6 50 4E.2K 3.91
% 10-60 arasi 3 25 1E,2K 65.3
%60'dan fazla 3 25 3E 183.6
TARTISMA

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi pentoz-fosfat
santinda glutatyonu redikte durumda tutarak NADPH
olusumunu saglayan ve hemoglobini oksitlenmekten ko-
ruyan metabolik sistemin bir basamagini olusturur.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimin aktivite azligini
gosteren birgok varyanti olup, G6PD""
«roMediterranean csenCanton varyantlari

yenidogan déneminde en sik hiperbilirubinemi yapan ve
kernikterusa neden olan tipler olarak bilinmektedir (7).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi ile neonatal
hiperbilirubinemi arasindaki iligki birgok galigmada gos-
terilmistir (8-10).

Cocuklarda ve yetiskinlerde akut kazaniimis hemo-
litk anemiye neden olan bazi glukoz-6-fosfat dehidroge-
naz varyantlari yenidogan doéneminde hiperbilirubine-
miye yol agmaktadir. Yunanistan'da yapilan bir ¢alisma-
da kan degisimlerinin yaklasik %30'u izoimmin hemolitik
anemi kaniti olmayan, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ek-
sikligi bulunan hastalara yapilmistir (11).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi eksikligi bulu-
nan yenidoganlarin hepsinde ikter ortaya ¢cikmamaktadir.
Popillasyonlar arasinda, dikkate deger sekilde risk
yayiliminda farklilagsma gorulmektedir. Ayni populasyon-
da bile degisik zamanlarda risk dagiliminda farkliliklar
izlenebilmektedir. Bilinen etkenler; 1) Varyantin yapisi ve
karacigerde glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim ak-
tivitesinin dizeyi, 2) Genetik zemin (6rnedin Asyal
yenidoganlarda karaciger enzimleri matirasyonunda
genetik olarak belirmis yavas bir olgunlasma), 3)
Yenidoganin matilritesi ve beslenme durumu, 4)
Yenidoganin naftalin iginde saklanmis giysiler, otlardan
elde edilen ilaglar ya da umblikal kord bakiminin antisep-
tik mersol igeren tozlarla yapilmasi gibi gevresel etkilere
maruz kalmasi, 5) Heterozigot hamile kadinlarin bakla,
ilag ve otlardan elde edilen ilaglar gibi potansiyel hemoli-
tik ajanlari tiketmeleri (hemolitik faktorler fetuse anne
kanindan ve sitiinden gegebilmektedir) (6,12-14).

Bati Afrika'da yapilan arastirmalarda glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi bulunan miyadindaki
yenidoganlarda hiperbilirubinemi insidansi, enzim eksik-
liginin bulunmadigi miyadindaki yenidoganlara gére da-
ha yilksek bulunurken, Amerika Birlesik Devletleri'nde
enzim eksikligi bulunan prematire yenidoganlarda daha
sik hiperbilirubinemiye rastlandigi bildirilmistir (14,15).

Arastirmamizda hiperbilirubinemili 89 yenidoganin
12'sinde (%13.5) G6PD enzim eksikligi saptandi. Kontrol
grubu olarak alinan: hi¢ ikteri olmayan veya fizyolojik
sinirlari  asmayan bilirubin degerlerine sahip 42
yenidoganda enzim eksikligine rastlanmadi.

Satar ve arkadaslari, hiperbilirubinemili 116
yenidoganda eritrosit G6PD eksikligi ile yenidogan hiper-
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bilirubinemisi arasindaki iligkiyi arastirmak igin yaptiklar
benzer bir galigmada orani %12.1 olarak bulmuslardir
(16). Bu c¢alismalardaki oranlar hiperbilirubinemili
yenidoganlarda buldugumuz % 13.5 orani ile uyum
gostermektedir.

Akoglu ve ark. llkemizin Cukurova bdélgesinde yap-
tiklari calismada eritrosit G6PD eksikligi insidansi %5.8
olarak saptamislardir (17). Kiling ve arkadaslari ise 277
senlik bir olgu grubunun kordon kaninda yaptiklari calig-
mada bu orani %7.6 olarak bulmuslardir (18). Ege bol-
gesinde G6PD eksikligini aragtiran Ozgiir ve ark. insi-
dansi %2.33 oraninda bulmuslardir (19).

Satar ve ark. eritrosit glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
enzim eksikligi olan olgularin %79'unda, enzim aktivitesi
normal olan olgularin %52'sinde serum bilirubin seviyesini
20 mg/dl Gzerinde bulmuslardir. Bizim calismamizda bu
oranlar sirasiyla %58.5 ve %28.5 idi. Satar ve ark. enzim
eksikligi olanlarin hemoglobin, hematokrit, retikilosit ve
bilirubin  degerlerini, eksiklik bulunmayan grupla
karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lamamislardir. Calismamizda ise bu parametreler agisin-
dan iki grupta anlamli fark vardi. Satar ve ark. en-zim ek-
sikligi bulunan 14 olgunun 3'inde (%21.4), normal olan
102 olgunun da 3'Unde (2.9) hastaneye yatis ginlinde
kernikterus bulgulari saptamislar. Bizim olgularimizda bu
oran eksiklik bulunan grupta %16.6, normal grupta ise %0
bulundu. Satar ve ark. glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enz-
im aktivitesi azalmis bulunan olgularin %87.7'sine, normal
grubun %60.8'ine kan degisimi uygulamislar, bu oranlar
bizde sirasiyla %66.6 ve %19.5 olarak saptandi.

Al-naama ve ark. lrak'daki 186 hiperbilirubinemili
yenidoganin 95'inde (%51) G6PD eksikligi saptamislardir
(10). Bizim %13.5 oranina gére bu deger oldukga yliksek
bir degerdir. Al-naama ve ark.'in enzim eksikligi saptadik-
lari hiperbilirubinemili yenidoganlarin %46'sinda serum
bilirubin seviyeleri 20 mg/dl uzerinde, %30'unda 15-20
mg/dl arasinda olup, her iki grubun hemoglobin degerleri-
ni kargilastirdiklarinda enzim eksikligi olan grupta anlamli
dusiklik bulunmus ve hemoliz géstergesi olarak deger-
lendirilmistir. Enzim eksikligi bulunan olgularin 27'sine
(%28) kan degisimi yapilmis, 8(%8.5) yenidoganda
kernikterus olusmus ve bir olgulari eksitus olmustur.

Valaes ve ark. Yunanistan'da lg¢ ayri alanda yaptik-
lari arastirmalarinda erkek yenidoganlardaki kordon
kaninda G6PD eksikligi ve daha sonra neonatla ikter in-
sidansini incelemisler: Alexandra'da %2.92, Lesbos'da
%4.93 ve Rodos'da %12.5 oraninda eksiklik sap-
tamiglardir (11). Bitin arastirmalarda G6PD eksikligi bu-
lunan olgularda ¢ok daha sik ve agir hiperbilirubinemiler
rapor edilmistir. Enzim eksikligi bulunan olgularin
%43'inde serum bilirubin degerleri 16 mg/dl (zerinde
olup, bu olgularda hiperbilirubinemiyi aciklayacak baska
bir neden bulunamamistir. Valaes ve ark. bu calismalar-
da enzim eksikligi saptanan yenidoganlara anlamli dere-
cede fazla kan degisimi uygulandidini bildirmektedirler.
Bu calisma, Yunanistan'daki yenidoganlarda agir neona-
tal ikter ve kernikterus nedeni olarak G6PD eksikliginin
Onemini ortaya koymaktadir. Bu yenidoganlarda asin he-
molizin, agir ikter gelismesinde en 6nemli faktér oldugu
rapor edilmistir. Yunanistan'da Doxiadis ve ark. yaptiklari
baska bir galismada izoimmunizasyon hari¢ tutuldugun-
da miyadindaki yenidoganlarda siddetli ikterin 1/3'Gnin
G6PD eksikliginden kaynaklandigini bildirmis, bunun da
hemoliz ile olustugunu gdstermislerdir (9).
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Sonug olarak hiperbilirubinemili yenidoganlarda
saptadigimiz G6PD sikhdr birgok literatirle uygunluk
icerisindedir (13,20-22). Fakat bazi calismacilar bu sik-
lIg1 kordon kaninda enzim tayin ederek arastirmiglardir
(11,12,21,23,24).

G6PD eksikligi saptadigimiz yenidoganlarin hema-
tolojik parametreleri literatirle karsilastirildiginda, bazi
c¢alismalarda hemoglobin, hematokrit ve retikllosit deder-
lerinin dismedigi gorulmustir (17,18,22-24). Bazi calig-
malarda ise bizim verilerimizle de uygun olarak hemolizi
dusunduren hemoglobin ve hematokrit dusukligu ile
retikulosit yuksekligi bildirilmistir (11,13,25,26). Bu fark-
lihgr agiklamaya yoénelik hemoliz gérisiine gére: G6PD
eksikligi pentoz-fosfat santinda disfonksiyona yol acgarak
eritrositlerin parcalanmasina yol a¢cmaktadir. Fakat son
yillarda bazi arastirmacilar G6PD'nin bazi varyantlarinin
daha yogun bicimde hemolize neden olabilecegi
gorusind ileri sirmislerdir (27). G6PD eksikligi olan fakat
hemolizin saptanmadi§i ¢alismalarda ise yazarlar G6PD
enziminin eritrositlerde eksik oldugu gibi karaciger
hicrelerinde de eksik oldugunu biyopsi c¢alismalar ile
gostermisgler ve bu eksikligin konjugasyon aktivitesinde
azalmaya yol agabilecegini disinmuslerdir (12,28).

Pekgcok calismada bizim c¢alismamizda da oldugu
gibi bilirubin degerleri enzim eksikligi olan gruplarda yuk-
sek bulunmustur (11,13,20,21,24-26). Genelde G6PD
eksikligi saptanan gruplarin cogunda kan degisimi sikhgi
bizim olgularimizda da oldugu gibi normal gruplara gére
daha yuksektir (11,13,20,29). Kernikterus, yenidoganlar-
da bilinen bir 6lim nedenidir; kurtulanlarda ise mental re-
tardasyon ve o6nemli 6lcide duyma kaybiyla seyreden
serebral palsiye neden olmaktadir. Pekgok galismada
G6PD eksikliginin kernikterus riskini arttirdigi gosteril-
mistir (11,13,22,25). Bizim olgularimizin da ikisinde has-
taneye basvurduklarinda klinik olarak kernikterus bulgu-
lari mevcuttu ve bir olgumuz eksitus oldu.

Sonug olarak bu calismada enzim eksikligi agisin-
dan yenidoganlarin erken taninmasi igin kordon kaninda
eritrosit G6P D aktivitesinin tayini ve eksiklik saptanan ol-
gularin hiperbilirubinemi ile kernikterus acisindan yakin-
dan izlenmesi gerektigi kanisina variimistir.
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