
Hemolitik anemilerle birlikte giden eritrosit enzim
defektleri ilk kez Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
eksikliðinin tanýmlanmasý ile gündeme gelmiþtir.
Eritrositlerde yaklaþýk olarak 15 enzim defekti tanýmlanmýþ
olup, dünyada en sýk görülen, hemolitik anemiye neden
olan ve klinik açýdan en önemlisi G6PD eksikliðidir. (1)
Ýkinci sýklýkta görülen eritrosit enzim defektine baðlý here-
diter hemolitik anemi tipi piruvat kinaz enziminin eksikliði
olup, bu durumda ATP miktarýnýn ileri derecede eksik ol-
masýna baðlý olarak yýkým oluþur. Bunun dýþýnda fos-
foglukonik dehidrogenaz, glutatyon redüktaz ve glutatyon

peroksidaz enzimi eksikliklerinde de G6PD eksikliðinde
olduðu gibi ilaca baðlý olarak hemolitik anemi geliþmekte-
dir (1). Dünyada yaklaþýk olarak 400 milyon kiþi bu
hastalýktan etkilenmektedir (2). X'e baðlý olarak taþýnan ve
resesif karakterde olan bu hastalýk erkeklerde ve homozi-
got kadýnlarda tam olarak, heterozigot kadýnlarda ise
deðiþik þekillerde görülmektedir. G6PD eksikliði ilk olarak
primakin alanlarda belirlendiði için bu genetik defekt
önceleri "primakin duyarlýlýðý" þeklinde isimlendirilmiþtir.
Fava fasulyesi (fava beans; Vicia fava) yenildiði zaman or-
taya çýktýðý için bu hastalýða bazan favizm adý da verilmek-
tedir (3,4).

Enzim Yapýsý

G6PD'nin iki alt monomeri olup, her biri 515
aminoasid içerir. Her bir monomerin molekül aðýrlýðý yak-
laþýk olarak 59 000 daltondur. Aktif enzim dimer þeklinde
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Özet
Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (D-glucose 6-phosphate:

NADP+ oxidoreductase, EC 1.1.1.49; G6PD) heksoz mono fosfat
yolunun ilk basamaðýný katalizleyen kilit bir enzimdir.
Eritrositlerde NADPH oluþumu için tek kaynak heksoz mono fos-
fat metabolik yolu olup, G6PD eksikliðinde NADPH üretimi
önemli ölçüde azalmaktadýr. Heksoz mono fosfat yolu defekt-
lerinin en önemlisi, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enziminin
(G6PD) eksikliðine baðlý olanýdýr. G6PD eksikliði X'e baðlý ve re-
sesif olarak geçiþ gösteren bir hastalýktýr. Bu hastalýðýn dünyada
oldukça geniþ yayýlýmý olup, yaklaþýk 400 milyon kiþiyi etkile-
mektedir. G6PD enzimi eritrosit içindeki indirgenmiþ glutatyon
düzeyinin devamlýlýðýný saðlamak için gereklidir. Böylece bu
hücreler oksidatif strese karþý korunmuþ olur. Bu hastalýða tutul-
muþ  kiþiler bazý ilaçlara (primakin, aspirin, sulfonamidler),
kimyasal maddelere (metilen mavisi, naftalen) ve fava fasulyesine
maruz kalýrlarsa yaþlý eritrositlerde hemoliz geliþir. Anemi, hemo-
globinemi, hemoglobinüri, sýrt aðrýsý, sarýlýk ve retikülositoz
geliþir. Spesifik enzim sayým testleri en iyi teþhis yöntemidir.

Anahtar Kelimeler: Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikliði, 
Ýlaç, 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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olup NADP'ye sýkýca baðlýdýr. NADP'ye baðlý tetramer
veya hekzamer yapýlarda da olduðu ve tetramer yapýdaki-
lerinde enzimatik olarak aktif olduðu gösterilmiþtir. G6PD
geni klonlanmýþ olup, 13 ekson ve 12 intron içeren 20 Kb
(2700 nükleotid) uzunluðunda bir yapýsý vardýr (5,6).
Elektroforetik veya kinetik olarak G6PD'nin 400'den fazla
varyantý belirlenmiþtir (5,6). Bu enzim ilk defa 1966 yýlýn-
da Yoshida tarafýndan insan eritrositlerinden saflaþtýrýl-
mýþtýr (7).

Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaz
Fizyolojik Önemi

Normal eritrositte, sürekli olarak glukozun %90'ý
aerobik glikolizle yýkýlýrken, %10'u heksoz monofosfat
(HMP) yolu ile metabolize edilir ve NADPH elde edilmiþ
olur (4,6). HMP yolunun aktivitesi oksidatif stres durumun-
da belirgin bir þekilde artmaktadýr (6). Glukoz 6-fosfat
dehidrogenaz heksoz monofosfat (HMP) yolunun ilk
basamaðýný katalizleyen kilit bir enzimdir (EC.1.1.1.49)
(8). Eritrositlerde NADPH oluþumu için tek kaynak heksoz
monofosfat metabolik yolu olup, G6PD eksikliðinde
NADPH üretimi önemli ölçüde azalýr (9). NADPH'nýn
eritrositlerdeki en önemli rolü oksitlenmiþ glutatyonu
(GSSG) indirgenmiþ glutatyon (GSH) haline dönüþtürmek-
tir (9). Bu reaksiyon glutatyon redüktaz tarafýndan kataliz-
lenir. Glutatyonun indirgenmiþ formu (GSH), serbest tiol
grubu içeren bir tripeptiddir (g-glutamil sisteinil glisin).
Serbest tiol grubu hemoglobin ve eritrosit proteinlerini in-
dirgenmiþ halde tutarak sülfhidril tamponu görevi görür;
ayný zamanda H2O2 ve organik peroksitlerle reaksiyona
girerek detoksifikasyon olaylarýnda rol alýr (10) (Þekil 1).

G6PD Eksikliðinin Fizyopatolojisi

HMP yolaðý normalde inaktif olup, stres hallerinde
veya oksitleyici ajan varlýðýnda stimüle olur. Bu yolaktaki
eksikliklerin ortaya çýkabilmesi için genellikle oksidan bir
madde ile temas gerekir. G6PD aktivitesi normal eritro-
sitlerde dahi yaþlanma ile birlikte azalmaktadýr. Hastalýðýn
hafif varyantlarýnda G6PD düzeyi hücre yaþlandýkça
normalden daha çok düþer ve bu yaþlý hücreler (ortalama
63-73 günlük) strese dayanamazlar. Bazý varyantlarda ise
genç hücreler bile strese dayanamamaktadýr (ortalama 13
günlük) (1). HMP yolunun fonksiyonel yokluðunda hücre
içi indirgeyici mekanizmalar harap olur ve GSH düzeyi ko-
runamaz. HMP yolunun ilk basamaðýný katalizleyen G6PD
enziminin seviyesinin azalmasý ile eritrositlerde NADPH
ve GSH eksikliði olur. Enzim eksikliði olan kiþilerin
eritrositlerinde GSH rejenerasyonu azalýr. Hemoliz oluþu-
mundan hemen önce eritrosit GSH düzeyi hýzla azalýrken
GSSG düzeyi artar. GSSG hücreden dýþarý çýkar ve hücre
içi total GSH miktarý azalýr. Eritrosit membranýnýn bütün-
lüðünü saðlayan proteinlerindeki sülfidril gruplarýnýn oksi-
dasyonu membran fonksiyonunu bozarak rijiditeye neden
olur; dalakta, daha aðýr durumlarda ise karaciðerde de
eritrositlerin erken yýkýmýna neden olur (1). Ortaya çýkan
hemolizin þiddeti enzim eksikliðinin düzeyine göre

deðiþmektedir. Bazý kiþilerde enzim eksikliði hayat boyu
süren bir anemiye neden olacak kadar aðýrdýr. Enzim ak-
tivitesi çok azalmýþ bazý varyantlarda yenidoðan hemolitik
hastalýðý görülmektedir. Ýlginç olarak, hamile kadýnlara ok-
sidan özelliði olan madde verilmesi durumunda, G6PD ek-
sikliði bulunan fetuslarda dahi hemolitik epizodlarýn
geliþtiði söylenmektedir (11).

Normalde insanlarda elektroforetik olarak 3 ayrý
G6PD tipi vardýr. Bazý kiþilerde tek bir B bandý vardýr.
Diðer bir grupta A bandý mevcut iken, bir kýsmýnda da A ve
B bandlarý bulunmaktadýr (1). Yüzlerce (en az 442 tane)
genetik varyantý bulunan ve bu kadar çok olan çeþitliliðin
sýklýkla mutasyona baðlý olduðu G6PD eksikliðinin çoðun-
da, klinik bozukluk veya hemolitik anemi görülmez. En sýk
görülen varyant G6PD B'dir. Klinik bakýmdan önemli he-
molize neden olan iki varyantý olup, bunlar G6PD A- ve
G6PD Mediterranian�dýr. A- tipi Amerikalý siyahlarýn
%10�unda bulunur. Bu kiþilerde orta derecede eksiklik
olup, enzim aktivitesi %10-60 arasýndadýr. Akdeniz tipi
(Mediterranian) Ortadoðu'da yaygýn olarak bulunmaktadýr
ve bu tipte enzim aktivitesi %10'dan daha azdýr (12).
Güneydoðu Asya'da tanýmlanmýþ olan ve Akdeniz varyantý-
na benzer þekilde enzim aktivitesi çok düþük olan Mahidol
ve Union varyantlarý vardýr (5). Chicago varyantý ise ömür
boyu oldukça þiddetli hemolitik anemi ile seyretmektedir
(5). Bir diðer G6PD eksikliði sýnýflamasý ise Beutler
tarafýndan yapýlmýþtýr (Tablo 1) (6).

G6PD eksikliði bulunmasý bu kiþilerin P. falciparum
sýtmasýna dirençli olmalarýna neden olmaktadýr. Afrika'da P.

HMP yolaðý             Glutatyon yolaðý

Glukoz                       glutamik asid + sistein

Glukoz-6                        g-glutamil-sistein

  fosfat                                               glisin

                     Glukoz �6-   fosfat

            dehidrogenaz

             NADP                        GSH                     H2O2

           NADPH                      GSSG                   H2O

Ribuloz-5-fosfat

HMP yolaðý Glutatyon yolaðý

Þekil 1. Heksoz mono fosfat ve glutatyon yolaklarý arasýndaki iliþki.

416 T Klin Týp Bilimleri 2001, 21

Mehmet Emin BÜYÜKOKUROÐLU ve Ark. GLUKOZ 6-FOSFAT DEHÝDROGENAZ EKSÝKLÝÐÝ



falciparum sýtmasýnýn endemik olduðu bölgelerde G6PD
eksikliðinin nisbeten sýk görüldüðü belirlenmiþtir. Bu koin-
sidensin, söz konusu defektin plazmodyumlara karþý
dayanýklýlýk saðlamasý ile ilgili bir seleksiyon olayýna baðlý
olduðu ileri sürülmüþtür (3). P. falciparum'a karþý immünite
geliþiminde G6PD eksikliðinin oluþmasý, malaryanýn
yaygýn olduðu bölgelerde G6PD sýklýðýnýn artmasýný açýk-
layabilir (5). G6PD eksikliði olan eritrositlerdeki malarya
parazitinin geliþiminin normal eritrositlerden daha yavaþ
olduðu görülmüþtür (5). Antimalaryal olarak kullanýlan
ilaçlar, G6PD eksikliði bulunan kiþilerde, eritrosit içindeki
oksijen radikallerini arttýrmaktadýrlar. Oksidatif strese du-
yarlý olan parazitin (5) yok edilmesine oksidatif stres oluþu-
munun da katkýsý bulunuyor olabilir.

Pnömoni, viral hepatit ve tifo ateþi gibi enfeksiyon
hastalýklarýnýn hemolizi tetiklediði bilinmektedir (12). Yine
hipertermi, hipoksemi ve asidoz, diabetik ketoasidoz hemo-
lize neden olmaktadýr (11,13).

G6PD eksikliði olan kiþiler eðer oksidan bir maddeye
maruz kalýrlarsa, 2-3 gün içinde akut hemolitik epizod
geliþir. Hemoliz kendini sýnýrlayýcý nitelikte olup, özellikle
yaþlý hücreler (eritrositler) etkilenir (14). H2O2 ve diðer ok-
sidan maddeler Hb'le çözünmez bileþikler oluþtururlar ki,
bunlara Heinz cisimcikleri denir (1). Bu cisimcikler erit-
rosit membranýna yapýþýrlar ve buna baðlý olarak eritrosit
membranýnýn deformabilite kabiliyetinde azalma ortaya
çýkar (2,12). Erken hemolitik dönemde Heinz cisimcikleri
görülebilir. Bu cisimcikler dalak tarafýndan uzaklaþtýrýldýðý
için, dalaðý saðlam kiþilerde dolaþýmda fazla kalmaz. Ayrýca
hücre içinde methemoglobin düzeyi artar.

Favizm antik dönemlerden beri Akdeniz ülkeleri ve
Çin'de bilinen bir hastalýktýr (5,15). G6PD eksikliði olan
kiþilerde görülen, güçlü oksidan özelliði olan Fava fasulye-
si (fava bean) veya baklasýnýn (Vicia fava veya Vicia faba
denilmektedir) yenilmesinden veya polenlerinin inhale
edilmesinden sonra ortaya çýkan ve bazan þiddetli hemoliz-
le seyreden bir hastalýktýr (15). Fava alýmýndan çoðunlukla
24 saat geçtikten sonra hemoliz baþlar ve hemoglobinüri
günlerce devam eder. Bazý durumlarda hemoliz, ilaca baðlý
geliþen hemolizden çok daha þiddetli bir þekilde olmaktadýr.
Hemolizin seyri çoðunlukla ilaca baðlý oluþan hemolizdeki
gibidir. G6PD eksikliði olanlarda favizmin görülmesi
kiþinin genetik yapýsý ve favanýn içeriðinin metaboliz-
masýyla ilgilidir. Favizmi olan kiþilerde her zaman G6PD
eksikliði vardýr, fakat G6PD eksikliði olanlarýn hepsinde

favizm  görülmemektedir. Yine favizm, her ne kadar G6PD
eksikliði aþýrý olan kiþilerde görülüyorsa da, bazan hafif ek-
siklik durumlarýnda da ortaya çýkmaktadýr. Fava fasulyesi
özellikle Akdeniz havzasýnda yetiþtirilip tüketilmekte olup,
doðal olarak favizm bu bölge halklarýnda sýklýkla görül-
mektedir. G6PD Mediterranian varyantýnda fava fasul-
yesinin tüketilmesine baðlý akut ve çok þiddetli hemolitik
kriz görülmekte ve hatta ölüme dahi neden olmaktadýr (6).

Epidemiyoloji

G6PD eksikliði esas olarak Afrika, Akdeniz bölgesi,
Orta Doðu, Güneydoðu Asya, Kafkas halklarýnda ve onlarýn
soylarýndan gelenlerde görülmektedir (3,14). Ýspanyol
Yahudileri, Yunanlýlar, Çinliler, Filipinliler, Endonezyalýlar
ve Hintlilerde %5-40 oranýnda bu enzimin eksikliðinin
görüldüðü belirlenmiþtir (11). Türkiye'deki olgular daha
çok Çukurova ve Van'ýn Baþkale ilçesinde bulunmaktadýr.
Say ve arkadaþlarý 1964 yýlýnda yapmýþ olduklarý çalýþmada
Eti Türklerinde %11.4 ve Kýbrýslýlarda %3.5 oranýnda
G6PD eksikliði olduðunu belirlemiþlerdir (3). Yine Çukur-
ova bölgesinde %8.2 oranýnda G6PD eksikliðine rastlan-
mýþtýr (16). En yüksek insidens ise Kürt asýllý Musevilerde
bulunmuþtur (erkeklerin %70'i) (5). Doðu Akdeniz böl-
gesinde erkeklerin %50'inde G6PD eksikliði tespit edilmiþ
olup özellikle Irak'ta ve Irak asýllýlarda yüksek oranda
bulunmuþtur (6). Suudiler'de ve ABD'deki zenci nüfusta
%10-13 civarýnda bulunmaktadýr. Kuzey Amerika'daki
Güney Doðu Asya'lý mülteci kadýnlarýn %35'inin taþýyýcý
olduðu belirlenmiþtir (6). Plazmodyum falsiparum
malaryasý ile G6PD eksikliðinin coðrafik daðýlýmý ilginç bir
þekilde örtüþmektedir ve G6PD eksikliði olanlarda P. falsi-
parum sýtmasýna karþý çeþitli derecelerde direnç görülmek-
tedir (2,5).

G6PD Eksikliðinde Hemolize
Neden Olan Ýlaçlar

Bir kýsým ilaçlarýn kullanýlmasý kontrendike iken bir
kýsým ilaçlar ihtiyatlý bir þekilde kullanýlabilir (Tablo 2, 3).
Bazý durumlarda hemolize neden olan ilacýn kendisi deðil,
metaboliti olabilmektedir.

Klinik Bulgular ve Taný

Oksidan madde ile temas ettikten 2-3 gün sonra he-
moglobinemi, hemoglobinüri ve hematokrit düþmesi ile
karakterize intravasküler hemoliz meydana gelir (12).
Anemi, sarýlýk ve retikülositoz ortaya çýkar. Zencilerde
eritrosit kitlesinin %25'i etkilenirken, beyazlarda eksiklik
daha aðýr olup, derin hemoliz, hemoglobinüri ve akut
böbrek yetmezliði geliþebilir (13). Sýklýkla en iyi taný koy-
durucu bulgu, periferik kandaki hücrelerde dalak tarafýndan
Heinz cisimciklerinin uzaklaþtýrýlmasý nedeniyle oluþan bir
veya daha fazla ýsýrýk (1 mm'lik) bulunmasýdýr (13).
Hemolizin erken döneminde eritrositlerin kristal violet ile
boyanmasý durumunda koyu renkli inklüzyon cisimcikleri
görülür, ki bunlar Heinz cisimcikleridir (12). Spesifik en-

Tablo 1. G6PD enzim eksikliðinin sýnýflandýrmasý

Sýnýf 1 Kronik hemolitik anemiyle seyreden eksiklik vardýr
(Þikago varyantý gibi).

Sýnýf 2 Çoðunlukla hemolitik anemi olmayan aþýrý eksiklik
bulunan tip (akdeniz, mahidol varyantlarý gibi).

Sýnýf 3 Orta dereceden hafif eksikliðe kadar olan varyantlar
Sýnýf 4 Çok hafif veya eksiklik olmayan varyantlar
Sýnýf 5 Artmýþ aktivitesi olan varyant (bu grupta yalnýzca 

Hektoen varyantý var).
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zim tetkikleri en iyi taný koydurucu yöntemdir. Bu amaçla
eritrositte kantitatif G6PD aktivitesi tayini yapýlabilir.
G6PD aktivitesinin deðerlendirilmesinde kullanýlan testler-
den biri de metilen mavisindeki renk deðiþikliðine ve
methemoglobinin indirgenmesine dayanýr. Ayrýca PCR-ta-
banlý yöntemler de vardýr. G6PD aktivitesinin deðer-
lendirme testleri hemolitik krizden birkaç hafta sonra yapýl-
malýdýr. Bunun nedeni, düþük aktiviteli yaþlý hücrelerin
yýkýlmasý ve dolaþýmda aktivitesi yüksek genç eritrositlerin
ve retikülositlerin bulunmasýdýr (11).

Tedavi

Hemolizin önlenmesi en önemli tedavi ölçüsüdür.
Yüksek risk taþýyan bölge erkeklerine oksidan özelliði bili-

nen ilaç verilmeden önce defekt yönünden deðer-
lendirilmeleri uygundur (11). G6PD eksikliði olan kiþilerde
hemolitik olay meydana gelmiþse buna neden olan ajan,
ilaç veya enfeksiyon mümkün olduðunca ortadan kaldýrýl-
malýdýr. Hafif eksiklik olan vak'alarda kullanýlmasý gerekli
olan oksidan ilaçlarýn tedavisine dikkatli bir kan sayýmý ta-
kibi ile devam edilebilir. Özellikle favizmli hastalarda þid-
detli hemolitik epizod geliþtiyse hastanýn destek tedavisine
kan nakli de eklenir (5). Favizm ataðý geliþmiþse, bu durum
hastaya desferrioksamin verilerek iyileþtirilebilir. Yine
NADPH oluþumunu saðlamak ve hemolizi önlemek
amacýyla G6PD eksikliði bulunan kiþilere xylitol verile-
bilmektedir (5). Yine bir kýsým araþtýrmacýlar E vitamini
verilmesinin kronik hemolizi önlediðini ileri sürmüþlerdir.
G6PD'nin en tehlikeli sonucu neonatal kernikterustur. Aþýrý
enzim eksikliði bulunanlarda sýklýkla görülmektedir. Bu du-
rumda fototerapi ve prevantif fenobarbital uygulanýr veya
aþýrý bilüribinemi varsa kan deðiþimi yapýlabilir.

Sonuç

Dünyada oldukça yaygýn þekilde görülen G6PD eksik-
liðine, Ortadoðu ve Akdeniz ülkesi olan Türkiye'de özellik-
le doðu ve güney kesimlerinde rastlanmaktadýr. Bu hastalýðý
taþýyanlarýn belirlenmesi ve bu kiþilerin tedavisinde oksi-
dan özelliði bulunan ilaçlarýn kulanýmýndan sakýnýlmasý
veya dikkatle kullanýlmasý önemlidir. Yine ülkemizde
G6PD eksikliði hastalýðýnýn yayýlýmýnýn belirlenmesi
önemli olup, bu amaçla ciddi epidemiyolojik araþtýrmalarýn
yapýlmasý gerekmektedir.
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