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Ozet

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (D-glucose 6-phosphate:
NADP+ oxidoreductase, EC 1.1.1.49; G6PD) heksoz mono fosfat
yolunun ilk basamagini katalizleyen kilit bir enzimdir.
Eritrositlerde NADPH olusumu igin tek kaynak heksoz mono fos-
fat metabolik yolu olup, G6PD eksikliginde NADPH iiretimi
6nemli Ol¢lide azalmaktadir. Heksoz mono fosfat yolu defekt-
lerinin en Onemlisi, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enziminin
(G6PD) eksikligine bagl olanidir. G6PD eksikligi X'e bagli ve re-
sesif olarak gecis gosteren bir hastaliktir. Bu hastaligin diinyada
oldukg¢a genis yayilimi olup, yaklasik 400 milyon kisiyi etkile-
mektedir. G6PD enzimi eritrosit i¢indeki indirgenmis glutatyon
diizeyinin devamlilifini saglamak igin gereklidir. Boylece bu
hiicreler oksidatif strese karst korunmus olur. Bu hastaliga tutul-
mus kisiler bazi ilaglara (primakin, aspirin, sulfonamidler),
kimyasal maddelere (metilen mavisi, naftalen) ve fava fasulyesine
maruz kalirlarsa yash eritrositlerde hemoliz gelisir. Anemi, hemo-
globinemi, hemoglobiniiri, sirt agrisi, sarilik ve retikiilositoz
gelisir. Spesifik enzim sayim testleri en iyi teshis yontemidir.

Anahtar Kelimeler: Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi,
flag, Farmakogenetik
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Summary.

Glucose 6-phosphate dehydrogenase (D-glucose 6-phos-
phate: NADP+ oxidoreductase, EC 1.1.1.49; G6PD) is the key en-
zyme which catalyzes first step of hexose mono phosphate meta-
bolic pathway. Unique source of NADPH in erythrocyte is the hex-
ose mono phosphate metabolic pathway and synthesis of NADPH
decreases in G6PD deficiency. The most important defect in hex-
ose mono phosphate metabolic pathway is that due to glucose 6-
phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency. G6PD deficiency is
inherited X-linked recessive. This disease is widely prevalent
throughout the world, approximately 400 million poeple are af-
fected. G6PD is necessary to maintain to reduced glutathione lev-
el in erythrocytes. Therefore, these cells have been protected to ox-
idative stress. In affected person, hemolysis occurs in older red
blood cells after exposure to some drugs (primaquine, aspirin, sul-
fonamides), chemicals (methylen blue, naphthelene) and fava
beans. Anemia, hemoglobinemia, hemoglobinuria, back pain,
jaundice and reticulocytosis develop. Specific enzyme assays are
the best diagnostic test.

Key Words: Glucose 6-phosphate dehydrogenase deficiency,
Drug, Pharmacogenetic
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Hemolitik anemilerle birlikte giden eritrosit enzim
defektleri ilk kez Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikliginin tamimlanmasi1 ile gilindeme gelmistir.
Eritrositlerde yaklagik olarak 15 enzim defekti tanimlanmig
olup, diinyada en sik goriilen, hemolitik anemiye neden
olan ve klinik agidan en 6nemlisi G6PD eksikligidir. (1)
Ikinci siklikta gériilen eritrosit enzim defektine bagl here-
diter hemolitik anemi tipi piruvat kinaz enziminin eksikligi
olup, bu durumda ATP miktarinin ileri derecede eksik ol-
masina bagli olarak yikim olusur. Bunun diginda fos-
foglukonik dehidrogenaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon
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peroksidaz enzimi eksikliklerinde de G6PD eksikliginde
oldugu gibi ilaca bagl olarak hemolitik anemi gelismekte-
dir (1). Diinyada yaklasik olarak 400 milyon kisi bu
hastaliktan etkilenmektedir (2). X'e bagl olarak taginan ve
resesif karakterde olan bu hastalik erkeklerde ve homozi-
got kadinlarda tam olarak, heterozigot kadinlarda ise
degisik sekillerde goriilmektedir. G6PD eksikligi ilk olarak
primakin alanlarda belirlendigi i¢in bu genetik defekt
onceleri "primakin duyarlilig1" seklinde isimlendirilmistir.
Fava fasulyesi (fava beans; Vicia fava) yenildigi zaman or-
taya ¢iktig1 i¢in bu hastaliga bazan favizm ad1 da verilmek-
tedir (3,4).

Enzim Yapisi

G6PD'nin iki alt monomeri olup, her biri 515
aminoasid igerir. Her bir monomerin molekiil agirlig1 yak-
lasik olarak 59 000 daltondur. Aktif enzim dimer seklinde
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olup NADP'ye sikica baglidir. NADP'ye bagl tetramer
veya hekzamer yapilarda da oldugu ve tetramer yapidaki-
lerinde enzimatik olarak aktif oldugu gosterilmistir. G6PD
geni klonlanmis olup, 13 ekson ve 12 intron igeren 20 Kb
(2700 niikleotid) uzunlugunda bir yapisit vardir (5,6).
Elektroforetik veya kinetik olarak G6PD'nin 400'den fazla
varyant1 belirlenmistir (5,6). Bu enzim ilk defa 1966 yilin-
da Yoshida tarafindan insan eritrositlerinden saflastiril-
mistir (7).

Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaz
Fizyolojik Onemi

Normal eritrositte, siirekli olarak glukozun %901
aerobik glikolizle yikilirken, %10'n heksoz monofosfat
(HMP) yolu ile metabolize edilir ve NADPH elde edilmis
olur (4,6). HMP yolunun aktivitesi oksidatif stres durumun-
da belirgin bir sekilde artmaktadir (6). Glukoz 6-fosfat
dehidrogenaz heksoz monofosfat (HMP) yolunun ilk
basamagini katalizleyen kilit bir enzimdir (EC.1.1.1.49)
(8). Eritrositlerde NADPH olusumu i¢in tek kaynak heksoz
monofosfat metabolik yolu olup, G6PD eksikliginde
NADPH fiiretimi 6nemli dlgiide azalir (9). NADPH'nin
eritrositlerdeki en 6nemli rolii oksitlenmis glutatyonu
(GSSQG) indirgenmis glutatyon (GSH) haline doniistiirmek-
tir (9). Bu reaksiyon glutatyon rediiktaz tarafindan kataliz-
lenir. Glutatyonun indirgenmis formu (GSH), serbest tiol
grubu iceren bir tripeptiddir (g-glutamil sisteinil glisin).
Serbest tiol grubu hemoglobin ve eritrosit proteinlerini in-
dirgenmis halde tutarak siilthidril tamponu goérevi goriir;
aynm1 zamanda H,0, ve organik peroksitlerle reaksiyona
girerek detoksifikasyon olaylarinda rol alir (10) (Sekil 1).

G6PD Eksikliginin Fizyopatolojisi

HMP yolagi normalde inaktif olup, stres hallerinde
veya oksitleyici ajan varliginda stimiile olur. Bu yolaktaki
eksikliklerin ortaya ¢ikabilmesi igin genellikle oksidan bir
madde ile temas gerekir. G6PD aktivitesi normal eritro-
sitlerde dahi yaslanma ile birlikte azalmaktadir. Hastaligin
hafif varyantlarinda G6PD diizeyi hiicre yaslandikca
normalden daha ¢ok diiser ve bu yaslh hiicreler (ortalama
63-73 glinliik) strese dayanamazlar. Bazi varyantlarda ise
geng hiicreler bile strese dayanamamaktadir (ortalama 13
giinliik) (1). HMP yolunun fonksiyonel yoklugunda hiicre
i¢i indirgeyici mekanizmalar harap olur ve GSH diizeyi ko-
runamaz. HMP yolunun ilk basamagini katalizleyen G6PD
enziminin seviyesinin azalmasi ile eritrositlerde NADPH
ve GSH eksikligi olur. Enzim eksikligi olan kisilerin
eritrositlerinde GSH rejenerasyonu azalir. Hemoliz olusu-
mundan hemen 6nce eritrosit GSH diizeyi hizla azalirken
GSSG diizeyi artar. GSSG hiicreden disar1 ¢ikar ve hiicre
ici total GSH miktar1 azalir. Eritrosit membraninin biitiin-
liglini saglayan proteinlerindeki siilfidril gruplarinin oksi-
dasyonu membran fonksiyonunu bozarak rijiditeye neden
olur; dalakta, daha agir durumlarda ise karacigerde de
eritrositlerin erken yikimina neden olur (1). Ortaya ¢ikan
hemolizin sgiddeti enzim eksikliginin diizeyine gore
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Sekil 1. Heksoz mono fosfat ve glutatyon yolaklar: arasindaki iligki.

degismektedir. Baz: kisilerde enzim eksikligi hayat boyu
siiren bir anemiye neden olacak kadar agirdir. Enzim ak-
tivitesi ¢ok azalmig bazi varyantlarda yenidogan hemolitik
hastalig1 goriilmektedir. ilging olarak, hamile kadinlara ok-
sidan 6zelligi olan madde verilmesi durumunda, G6PD ek-
sikligi bulunan fetuslarda dahi hemolitik epizodlarin
gelistigi soylenmektedir (11).

Normalde insanlarda elektroforetik olarak 3 ayri
G6PD tipi vardir. Baz1 kisilerde tek bir B bandi vardir.
Diger bir grupta A band1 mevcut iken, bir kisminda da A ve
B bandlar1 bulunmaktadir (1). Yiizlerce (en az 442 tane)
genetik varyanti bulunan ve bu kadar ¢ok olan cesitliligin
siklikla mutasyona bagli oldugu G6PD eksikliginin ¢ogun-
da, klinik bozukluk veya hemolitik anemi gériilmez. En sik
goriilen varyant G6PD B'dir. Klinik bakimdan 6nemli he-
molize neden olan iki varyant: olup, bunlar G6PD A™ ve
G6PD Mediterranian’dir. A”™ tipi Amerikali siyahlarin
%]10’unda bulunur. Bu kisilerde orta derecede eksiklik
olup, enzim aktivitesi %10-60 arasindadir. Akdeniz tipi
(Mediterranian) Ortadogu'da yaygin olarak bulunmaktadir
ve bu tipte enzim aktivitesi %10'dan daha azdir (12).
Gilineydogu Asya'da tanimlanmig olan ve Akdeniz varyanti-
na benzer sekilde enzim aktivitesi ¢ok diisiik olan Mahidol
ve Union varyantlar1 vardir (5). Chicago varyant: ise omiir
boyu oldukc¢a siddetli hemolitik anemi ile seyretmektedir
(5). Bir diger G6PD eksikligi smiflamas1 ise Beutler
tarafindan yapilmstir (Tablo 1) (6).

GO6PD eksikligi bulunmasi bu kisilerin P. falciparum
sitmasina direngli olmalarina neden olmaktadir. Afrika'da P.
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Tablo 1. G6PD enzim eksikliginin smiflandirmasi

Sinif 1 Kronik hemolitik anemiyle seyreden eksiklik vardir
(Sikago varyant: gibi).

Sinif 2 Cogunlukla hemolitik anemi olmayan agir1 eksiklik
bulunan tip (akdeniz, mahidol varyantlar1 gibi).

Sinif 3 Orta dereceden hafif eksiklige kadar olan varyantlar

Sinif 4 Cok hafif veya eksiklik olmayan varyantlar

Sinif 5 Artmig aktivitesi olan varyant (bu grupta yalnizca
Hektoen varyant1 var).

falciparum sitmasinin endemik oldugu boélgelerde G6PD
eksikliginin nisbeten sik goriildiigii belirlenmistir. Bu koin-
sidensin, s6z konusu defektin plazmodyumlara karsi
dayaniklilik saglamasi ile ilgili bir seleksiyon olayma bagl
oldugu ileri siiriilmiistiir (3). P. falciparum'a kars1 immiinite
gelisiminde G6PD eksikliginin olusmasi, malaryanin
yaygin oldugu bolgelerde G6PD sikliginin artmasini agik-
layabilir (5). G6PD eksikligi olan eritrositlerdeki malarya
parazitinin gelisiminin normal eritrositlerden daha yavas
oldugu goriilmiistiir (5). Antimalaryal olarak kullanilan
ilaglar, G6PD eksikligi bulunan kisilerde, eritrosit i¢indeki
oksijen radikallerini arttirmaktadirlar. Oksidatif strese du-
yarli olan parazitin (5) yok edilmesine oksidatif stres olusu-
munun da katkist bulunuyor olabilir.

Pndmoni, viral hepatit ve tifo atesi gibi enfeksiyon
hastaliklarinin hemolizi tetikledigi bilinmektedir (12). Yine
hipertermi, hipoksemi ve asidoz, diabetik ketoasidoz hemo-
lize neden olmaktadir (11,13).

G6PD eksikligi olan kisiler eger oksidan bir maddeye
maruz kalirlarsa, 2-3 giin i¢inde akut hemolitik epizod
gelisir. Hemoliz kendini sinirlayict nitelikte olup, 6zellikle
yasli hiicreler (eritrositler) etkilenir (14). H,O, ve diger ok-
sidan maddeler Hb'le ¢6ziinmez bilesikler olustururlar ki,
bunlara Heinz cisimcikleri denir (1). Bu cisimcikler erit-
rosit membranina yapisirlar ve buna bagl olarak eritrosit
membranimin deformabilite kabiliyetinde azalma ortaya
cikar (2,12). Erken hemolitik donemde Heinz cisimcikleri
goriilebilir. Bu cisimcikler dalak tarafindan uzaklastirildigi
icin, dalagi saglam kisilerde dolagimda fazla kalmaz. Ayrica
hiicre iginde methemoglobin diizeyi artar.

Favizm antik dénemlerden beri Akdeniz tilkeleri ve
Cin'de bilinen bir hastaliktir (5,15). G6PD eksikligi olan
kisilerde goriilen, giiglii oksidan 6zelligi olan Fava fasulye-
si (fava bean) veya baklasinin (Vicia fava veya Vicia faba
denilmektedir) yenilmesinden veya polenlerinin inhale
edilmesinden sonra ortaya ¢ikan ve bazan siddetli hemoliz-
le seyreden bir hastaliktir (15). Fava alimindan ¢ogunlukla
24 saat gectikten sonra hemoliz baglar ve hemoglobiniiri
giinlerce devam eder. Bazi durumlarda hemoliz, ilaca baglh
gelisen hemolizden ¢ok daha siddetli bir sekilde olmaktadir.
Hemolizin seyri ¢cogunlukla ilaca bagli olusan hemolizdeki
gibidir. G6PD eksikligi olanlarda favizmin goriilmesi
kisinin genetik yapisi ve favanin igeriginin metaboliz-
mastyla ilgilidir. Favizmi olan kisilerde her zaman G6PD
eksikligi vardir, fakat G6PD eksikligi olanlarin hepsinde
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favizm goriilmemektedir. Yine favizm, her ne kadar G6PD
eksikligi asir1 olan kigilerde goriiliiyorsa da, bazan hafif ek-
siklik durumlarinda da ortaya ¢ikmaktadir. Fava fasulyesi
Ozellikle Akdeniz havzasinda yetistirilip tiikketilmekte olup,
dogal olarak favizm bu boélge halklarinda siklikla goriil-
mektedir. G6PD Mediterranian varyantinda fava fasul-
yesinin tiikketilmesine bagli akut ve ¢ok siddetli hemolitik
kriz goriilmekte ve hatta 6liime dahi neden olmaktadir (6).

Epidemiyoloji

G6PD eksikligi esas olarak Afrika, Akdeniz bolgesi,
Orta Dogu, Giineydogu Asya, Kafkas halklarinda ve onlarin
soylarindan gelenlerde goriilmektedir (3,14). Ispanyol
Yahudileri, Yunanlilar, Cinliler, Filipinliler, Endonezyalilar
ve Hintlilerde %5-40 oraninda bu enzimin eksikliginin
goriildiigii belirlenmistir (11). Tirkiye'deki olgular daha
¢ok Cukurova ve Van'mm Bagkale il¢esinde bulunmaktadir.
Say ve arkadaslar1 1964 yilinda yapmis olduklari caligmada
Eti Tirklerinde %11.4 ve Kibrishilarda %3.5 oraninda
G6PD eksikligi oldugunu belirlemislerdir (3). Yine Cukur-
ova bolgesinde %8.2 oraninda G6PD eksikligine rastlan-
mistir (16). En yiiksek insidens ise Kiirt asilli Musevilerde
bulunmustur (erkeklerin %70'1) (5). Dogu Akdeniz bol-
gesinde erkeklerin %50'inde G6PD eksikligi tespit edilmis
olup ozellikle Irak'ta ve Irak asillilarda yiiksek oranda
bulunmustur (6). Suudiler'de ve ABD'deki zenci niifusta
%10-13 civarinda bulunmaktadir. Kuzey Amerika'daki
Giliney Dogu Asya'll miilteci kadinlarin %35'inin tastyici
oldugu belirlenmistir (6). Plazmodyum falsiparum
malaryas1 ile G6PD eksikliginin cografik dagilimi ilging bir
sekilde ortiismektedir ve GO6PD eksikligi olanlarda P. falsi-
parum sitmasina karsi ¢esitli derecelerde direng goriilmek-
tedir (2,5).

GO6PD Eksikliginde Hemolize
Neden Olan ilaclar

Bir kisim ilaglarin kullanilmas: kontrendike iken bir
kisim ilaglar ihtiyatli bir sekilde kullanilabilir (Tablo 2, 3).
Bazi durumlarda hemolize neden olan ilacin kendisi degil,
metaboliti olabilmektedir.

Klinik Bulgular ve Tam

Oksidan madde ile temas ettikten 2-3 giin sonra he-
moglobinemi, hemoglobiniiri ve hematokrit diismesi ile
karakterize intravaskiiler hemoliz meydana gelir (12).
Anemi, sarilik ve retikiilositoz ortaya c¢ikar. Zencilerde
eritrosit kitlesinin %25' etkilenirken, beyazlarda eksiklik
daha agir olup, derin hemoliz, hemoglobiniiri ve akut
bobrek yetmezligi geligebilir (13). Siklikla en iyi tani koy-
durucu bulgu, periferik kandaki hiicrelerde dalak tarafindan
Heinz cisimciklerinin uzaklastirilmasi nedeniyle olusan bir
veya daha fazla 1sirk (I mm'lik) bulunmasidir (13).
Hemolizin erken déneminde eritrositlerin kristal violet ile
boyanmasi durumunda koyu renkli inkliizyon cisimcikleri
goriiliir, ki bunlar Heinz cisimcikleridir (12). Spesifik en-
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Tablo 2. G6PD eksikligi olan kisilerde kullanilmaktan
kaginilmasi gereken ilaglar ve kimyasal maddeler

ilaglar
Asetanilid Primakin
Fenilhidrazin Sulfasetamid
Fenazopiridin Sulfametoksazol
Furazolidone Sulfonilamid
Isobutil nitrit Sulfapiridin
Metilen mavisi Tiazolsulfon
Nalidiksik asid Toluidin mavisi
Naftalen Trinitrotoluen
Niridazol Urat oksidaz
Nitrofurantoin

Tablo 3. G6PD eksikligi olan baz kisilerde ihtiyatla (tera-
potik dozlarda) kullanilabilecek ilaglar

flaglar
Parasetamol Klorokin
Fenitoin Trimetoprim
Asetofenetidin Kolsisin
Probenesid Tripelenamin
Asetilsalisilik asid Izoniazid
Prokainamid Hidrokloriir Fitonadion
Aminopirin L-Dopa
Pirimetamin Fenilbutazon
Aktazolin Menadion sodyum bisiilfid
Streptomisin p-Aminobenzoik asid
Antipirin Menafton
Sulfasitin Pentakin
Askorbik asid Pamakin
Sulfadiazin Kinakrin
Benzhekzol Kinokid
Sulfaguanidin Plazmokin
Kinidin Dimerkaprol
Sulfamerazin Nitrofurazon
Kloramfenikol Dapson
Sulfametoksipiridazin Doksorubisin
Kinin Tiaprofenik asid
Klorguanidin Sulfisoksazol

zim tetkikleri en iyi tan1 koydurucu yontemdir. Bu amagla
eritrositte kantitatif G6PD aktivitesi tayini yapilabilir.
G6PD aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan testler-
den biri de metilen mavisindeki renk degisikligine ve
methemoglobinin indirgenmesine dayanir. Ayrica PCR-ta-
banli yontemler de vardir. G6PD aktivitesinin deger-
lendirme testleri hemolitik krizden birkag hafta sonra yapil-
malidir. Bunun nedeni, diigiik aktiviteli yagsl hiicrelerin
yikilmasi ve dolagimda aktivitesi yiiksek geng eritrositlerin
ve retikiilositlerin bulunmasidir (11).

Tedavi

Hemolizin Onlenmesi en onemli tedavi oOlgiisiidiir.
Yiiksek risk tasiyan bolge erkeklerine oksidan 6zelligi bili-
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nen ilag verilmeden Once defekt yoOniinden deger-
lendirilmeleri uygundur (11). G6PD eksikligi olan kisilerde
hemolitik olay meydana gelmigse buna neden olan ajan,
ila¢ veya enfeksiyon miimkiin oldugunca ortadan kaldiril-
malidir. Hafif eksiklik olan vak'alarda kullanilmas1 gerekli
olan oksidan ilaglarin tedavisine dikkatli bir kan sayim ta-
kibi ile devam edilebilir. Ozellikle favizmli hastalarda sid-
detli hemolitik epizod gelistiyse hastanin destek tedavisine
kan nakli de eklenir (5). Favizm atag1 gelismisse, bu durum
hastaya desferrioksamin verilerek iyilestirilebilir. Yine
NADPH olusumunu saglamak ve hemolizi Onlemek
amaciyla G6PD eksikligi bulunan kisilere xylitol verile-
bilmektedir (5). Yine bir kisim arastirmacilar E vitamini
verilmesinin kronik hemolizi 6nledigini ileri siirmiislerdir.
G6PD'nin en tehlikeli sonucu neonatal kernikterustur. Asiri
enzim eksikligi bulunanlarda siklikla goriilmektedir. Bu du-
rumda fototerapi ve prevantif fenobarbital uygulanir veya
agir1 billiribinemi varsa kan degisimi yapilabilir.

Sonu¢

Diinyada oldukg¢a yaygin sekilde goriilen G6PD eksik-
ligine, Ortadogu ve Akdeniz iilkesi olan Tiirkiye'de ozellik-
le dogu ve giiney kesimlerinde rastlanmaktadir. Bu hastaligi
tasiyanlarin belirlenmesi ve bu kisilerin tedavisinde oksi-
dan 06zelligi bulunan ilaglarin kulanimindan sakinilmasi
veya dikkatle kullanilmasi onemlidir. Yine iilkemizde
G6PD eksikligi hastaliginin yayiliminin belirlenmesi
6nemli olup, bu amacla ciddi epidemiyolojik arastirmalarin
yapilmasi gerekmektedir.
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