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Farkli Klinik Tablolarla Bagvuran
Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz
Enzim Eksikligi Olgular

Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency
Cases with Different Clinical Presentations

OZET Amag: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi, diinyada en sik goriilen eritrosit
enzim eksikligidir. G6PD eksikligi ilaclar veya enfeksiyona sekonder olarak gelisen akut hemolitik
anemi ataklari, favizm, yenidogan sarilif: riskinde artma ve kronik nonsferositik hemolitik anemi sek-
linde goriiliir. Bu ¢aligmanin yapilmasindaki amag, G6PD enzim eksikligi olan olgularin klinik ve la-
boratuvar ozelliklerinin incelenmesi idi. Gere¢ ve Yontemler: Caligmada, hastanemiz pediatrik
hematoloji polikliniginde 2000-2010 yillar1 arasindaki 10 yillik siirede G6PD eksikligi tanisi konulan
28 olgu sunuldu. Bulgular: Olgularin klinik dagilimina bakildiginda, 13’tinde artmig yenidogan sari-
1181, 10'unda enfeksiyona sekonder olarak gelisen akut hemolitik anemi atagi, dérdiinde favizm, birinde
kronik nonsferositik anemi vardi. Artmis yenidogan sarilig1 nedeni ile bir-alti giinliik iken bagvuran
13 olgunun anemisi yoktu, total bilirubin degerleri 10,5-31,5 mg/dL arasinda olup, iki olguya kan de-
gisimi yapildi. Enfeksiyona sekonder olarak gelisen akut hemolitik anemi atag: olan 10 olguda enfek-
siyonlarin ¢ogunlugu solunum yolu enfeksiyonu seklinde idi. ki olguda tabloya hemoglobiniiri eglik
ediyordu. Bagvuru sirasindaki hemoglobin (Hb) diizeyleri 3,2-10,3 g/dL arasinda olup, ortalama
6,63+1,95 g/dL idi. Favizm tablosu olan dort olguda hemoglobiniiri ile birlikte transfiizyon gerektiren
derin anemi vardi. Kronik nonsferositik hemolitik anemisi olan bir olgumuz vardi. Beta talasemi maj6r
ile birlikteligi olan bu olgunun yenidogan sarilig1 sonrasi gelisen kernikterus sekeli mevcuttu. Sonug:
G6PD eksikliginin {ilkemizde goriilme siklig: yiiksektir. Enfeksiyona sekonder olarak gelisen olgu-
larda hemoliz ¢ogunlukla kendini sinirlar, favizm olgularinda anemi daha agirdir ve transfiizyon ge-
rekli olabilir. Yenidoganlarda gelisebilecek kernikterus yoniinden bu olgularin erken tanimlanmasi
6nemli olup, yenidoganlarda bu enzim eksikligi yéniinden tarama programlar1 uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Glukozfosfat dehidrogenaz eksikligi; anemi; anemi, hemolitik, dogumsal

ABSTRACT Objective: Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is the most frequent
erythrocyte enzyme deficiency in the world. The clinical manifestations of G6PD deficiency are acute
hemolytic anemia episodes secondary to drugs or infections, favism, increased risk of newborn jaun-
dice and chronic nonspherocytic hemolytic anemia. Our aim was to evaluate the clinical and labora-
tory features of patients with G6PD deficiency. Material and Methods: In this study, 28 cases with
G6PD deficiency who were diagnosed between 2000-2010 in our pediatric hematology department
were presented. Results: Thirteen patients who admitted due to newborn jaundice between 1 and 6
days of age had no anemia. Their total bilirubin values were between 10.5 and 31.5 mg/dL and ex-
change transfusion was done to two of them. Acute hemolytic anemia secondary to infections in 10 pa-
tients were mostly upper respiratory tract infections. Two of them were also accompanied with
hemoglobinuria. In admission, Hb levels were between 3.2 and 10.3 g/dL with a mean of 6.63+1.95
g/dL. Four patients with favism had severe anemia requiring transfusion and accompanied with he-
moglobinuria. There was only one patient with chronic nonspherocytic hemolytic anemia who was as-
sociated with beta thalassemia and had a sequela of kernicterus after a neonatal jaundice. Conclusion:
There is an increased incidence of G6PD deficiency in our country. Hemolysis in patients secondary
to infections is generally self-limited, whereas in patients with favism anemia is severe and transfusion
may be required. In cases with neonatal jaundice due to risk of kernicterus early recognition is im-
portant, and newborn screening tests for this enzyme should be performed.

Key Words: Glucosephosphate dehydrogenase deficiency; anemia; anemia, hemolytic, congenital
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lukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), tiim
G_hﬁcrelere rediiksiyon giiciinii olusturan re-

diikte nikotin adenin diniikleotid fosfat1
saglayan pentoz fosfat yolunun ilk enzimidir."! Bu
enzimin esas gorevi, eritrositleri oksidatif strese
karg1 korumaktir.? G6PD enzim eksikligi diinyada
en sik goriilen eritrosit enzim eksikligidir. Yakla-
sik 400 milyon kisinin enzim eksikligine yol acan
G6PD gen mutasyonunu tasidig: tahmin edilmek-
tedir.! NADPH ve rediikte glutatyon olugamamasi
ile gelisen oksidatif hasar eritrositlerde hemolize
yol acar.® X’e bagl resesif gecis gosteren bu enzim
eksikliginin siklig1 Akdeniz iilkelerinde, Afrika’da
ve Cin’de daha yiiksek olmakla birlikte biitiin 1rk
ve etnik gruplarda tamimlanmigtir. G6PD eksikligi
ilaglar veya enfeksiyona sekonder olarak gelisen
akut hemolitik anemi ataklari, favizm, yenidogan
sarilig1 riskinde artma ve kronik nonsferositik
anemi seklinde goriiliir.* Yenidogan sarilig: sek-
linde goriilen tipinde kernikterus riski de mevcut-
tur. Hastaligin ti¢ farkli varyant1 bulunmaktadar.
Bunlar Afrika (Gd*'), Akdeniz (Gd™) ve Giiney-
dogu Asya (GdMhidel ye Gd®m°n) varyantlaridir.®
Tirkiye bir Akdeniz tilkesi olmas: nedeni ile en sik
hastaligin siddetli bir formu olan Akdeniz tipi go-
riiliir.® Bu tipin goriilme oran1 %80’dir.® Bu var-
yantta homozigot kadin ve hemizigot erkeklerde
enzim aktivitesi normalin %5’inin altindadir. He-
terozigot kadinlarda ise Lyon hipotezine gore
enzim diizeyi eksik ve normal olan iki ayr eritro-
sit toplulugu vardir. Nadiren agir1 Lyonizasyon ne-
deni ile heterozigot kadinlar semptomatik olabilir.”
Ulkemizde enzim eksikliginin siklig1 cografi bolge
ve/veya farkli etnik gruplara gore %0,5-%20 ara-
sinda degismektedir.®

I GEREC VE YONTEMLER

Hastanemiz pediatrik hematoloji polikliniginde
2000-2010 yallar: arasindaki 10 yillik siirede G6PD
eksikligi tanis1 konulan 28 olgu retrospektif olarak
incelendi.

Hastalarin tani yagi, klinik tip (enfeksiyona se-
konder akut hemolitik anemi atagi, favizm, artmig
yenidogan sarilig1, kronik nonsferositik hemolitik
anemi), tan1 sirasindaki hemoglobin, bilirubin de-
gerleri, yenidogan déneminde sarilik 6ykisi (ye-
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nidogan dis1 olgularda), enfeksiyona sekonder olan-
larda enfeksiyonun tipi, hemoglobintiri olup olma-
d181, uygulanan tedavi (yenidoganlarda fototerapi,
kan degisimi, digerlerinde transfiizyon), G6PD dii-
zeyi (Tan1 sirasinda ve tanidan en az {i¢ ay sonraki
en az 1 deger ortalamasi) sonuglar1 kaydedildi.
GO6PD diizeyi kantitatif spektroskopik analiz me-
todu ile ¢alisildi. Normal degerleri 4,5-13,5 U/gHb
idi. Istatistiksel analizler Wilcoxon testi ile yapildu.

I BULGULAR

Hastalarin klinik tabloya ve tani sirasindaki yas-
lara gore dagilimi Tablo 1’de, klinik tabloya gore
laboratuvar bulgular1 ise Tablo 2’de gériilmektedir.
Olgularin tamami erkek olup, kiz olgu bulunma-
makta idi.

Olgularimiz iginde en sik goriilen klinik tablo
yenidogan sarilig1 idi. Bizim olgularimizda hasta-
neye basvurma yaglar: 1-13 giin arasinda degisi-
yordu. Ortalama 5,23+3,55 giin, median 8 giin idi
(Tablo 1). Olgularda prematiirite veya kan grup
uyusmazlig: gibi ilave bir risk faktérii bulunma-
makta idi. Tam sirasindaki ortalama hemoglobin
degeri 15,37+2,71 g/dL, ortalama bilirubin degeri
22,5+4,78 mg/dL idi. Tani1 sirasinda ve tanidan en
az ii¢ ay sonra alinan G6PD diizeyi ortalamasi
3,87+4,72 U/gHb idi (Tablo 2). Bu iki G6PD dege-
rinin ortalamalar: kargilastirildiginda p=0,05 diize-
yinde zayif anlamlilik tespit edildi. Olgularin
ikisine kan degisimi yapildi. Bu olgularin biri iki,
digeri dort giinlitk idi. Digerleri fototerapi ile te-
davi edildi. Kan degisimi yapilma orani %15,1 idi.
Olgularin ortalama 40,30+34,64 ay, ortanca 27 aylik
izlemlerinde hemoliz atag1 gzlenmedi.

Enfeksiyona sekonder olarak gelisen hemoliz
ile bagvuran 10 olgunun yaslar1 3 ay-9 yil arasinda

TABLO 1: Olgularin klinik tabloya ve tani sirasindaki
yaslarina gére dagilimi.
Klinik tablo n Yas (X+Sd)
Yenidogan sariligi 13 5,23+3,55 glin
Enfeksiyona sekonder akut hemolitik anemi 10 3,91x2,94 yil
Favizm 4 1,75+1,25 yl
Kronik nonsferositik anemi 1 7 ay
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TABLO 2: Olgularin klinik tabloya gdre laboratuvar bulgulari.

Klinik tablo n
Yenidogan sariligi 13
Enfeksiyona sekonder olarak gelisen hemolitik anemi 10
Favizm 4
Kronik nonsferositik hemolitik anemi 1

Hemoglobin (g/dL) Bilirubin (mg/dL)  G6PD diizeyi (U/gHb)
15,37+2,71 22,5+4.78 3,87+4,72
7,08+2,25 4,25+1,15 2,11£2,43
4,95+1,49 521+2.22 0,19+0,23

6,5 1,7 1,6

ortalama 3,91+2,94 yil idi (Tablo 1). Bagvuru ya-
kinmalar ti¢ olguda sarilik, iki olguda ates, iki ol-
guda idrar renginde koyulagma, bir olguda karin
agnisi idi. Ugiinde yenidogan déneminde sarilik dy-
kiisti vardi. Olgularin dokuzunda enfeksiyon odag:
st solunum yolu enfeksiyonu, bir olguda iriner
sistem enfeksiyonu idi. Bagvuru sirasindaki he-
moglobin degeri 3,2-10,5 g/dL arasinda ortalama
7,08+2,25 g/dL idi. Bilirubin degeri 3,1-5,5 ara-
sinda, ortalama 4,25+1,15 mg/dL bulundu. Tani s1-
rasinda ve tanidan en az {i¢ ay sonra alinan G6PD
diizeyleri 0,2-7,1 U/gHDb arasinda degismekte olup,
ortalama 2,11+2,43 U/gHb idi (Tablo 2). Bu iki
G6PD degerinin ortalamalar: karsilagtirildiginda
p=0,05 diizeyinde zayif anlamlilik tespit edildi. Ol-
gularin ikisinde hemoglobiniiri saptandi. Bagvuru
sirasinda hemoglobin degeri 7 g/dL’nin altinda olan
ve kalp yetmezligi bulgular1 saptanan bes olguya
eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. Trans-
fizyon yapilma orani %50 idi.

Favizm tablosu ile bagvuran dort olgu 6 ay-3
yas arasinda olup, ortalama yaslar1 1,75+1,25 yil idi
(Tablo 1). Bagvuru sirasindaki hemoglobinleri 3,2-
7,3 g/dL arasinda ortalama 4,95+1,49 g/dL idi. Bi-
lirubin ortalamalar1 2,25-8,30 mg/dL arasinda,
ortalama 5,21+2,22 mg/dL idi. G6PD diizeyi orta-
lamas1 0,19+0,23 U/gHb idi (Tablo 2). Hemoliz
atagindan en az alti ay sonrasindaki degerler
arasinda farklilik yoktu. Olgularin ikisinde he-
moglobiniiri, birinde yiiksek ates s6z konusu idi.
Olgularin tigline eritrosit siispansiyonu transfiiz-
yonu yapildi. Transfiizyon yapilma orani %75 idi.
Alt aylik bebekte bir giin 6nce bakla yedirilme
oykiisii vardi.

Kronik nonsferositik hemolitik anemisi olan
bir olgu vardi. Bu olgunun beta talasemi major ile
birlikteligi vardi. Yenidogan sarilig1 nedeni ile iki-
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kez kan degisimi yapilmis olmasina ragmen ker-
nikterus sekeli olan bu olgu, aylik transfiizyon te-
davisi almakta idi.

Molekiiler c¢aligma yapilan olgu bulunma-
makta idi.

0 SONUC

Ulkemizde enzim eksikliginin siklig1 ile ilgili ¢alis-
malar 1965 yilinda baslamis olup, enzim eksikligi-
nin sikligi cografi bolge ve/veya farkli etnik
gruplara gore %0,5-%20 arasinda degismektedir.
Randomize olarak secilen normal erkek ve erkek
yenidoganlardaki oran %0,5 olarak bulunmustur.®
Genel populasyondaki siklik Diyarbakir’da %18,
Cukurova Bolgesi'nde %8,2, Antalya’da %5,4, Kib-
ris’'ta %12,4 olarak bildirilmistir.®® Istanbul’da ya-
pilan bir caligmada, sarilikli yenidoganlarda G6PD
eksikligi oranmi %3,8 olarak bulunmustur.” Enzim
eksikliginin siklig1 iilkelere gore de farklilik gos-
termektedir. Iran’da %50,1, Suudi Arabistan’da
%34 , Kuzey Irak’ta %10,9’dur.!%?

Hastaligin agir formu olan Akdeniz tipinin sik
gorildigi tilkemizde, olgularin ¢ogunlugunu ye-
nidogan sarilikli olgular olusturuyordu. G6PD ek-
sikligine bagh yenidogan sariliklarinda pik insidans
2-3. glinlerde saptanmaktadir. Sariligin ana nede-
ninin hemolitik anemiden ziyade karacigerdeki
enzim yetersizligi oldugu diisiiniilmektedir, bu
nedenle hiperbilirubinemi anemiden daha belir-
gindir.” Bizim olgularimizin bagvuru yaslar: orta-
lama 5,23+3,55 giin, median 8 giin olup, tam
sirasindaki ortalama hemoglobin 15,37+2,71 g/dL,
ortalama bilirubin degeri 22,5+4,78 mg/dL idi. Li-
teratiirde belirtildigi gibi, yenidogan olgularinda
hakim olan bulgu anemi degil hiperbilirubinemi
idi. Olgularin ikisine kan degisimi yapildi. Olgula-

55



Z. Yildiz YILDIRMAK ve ark.

FARKLI KLINIK TABLOLARLA BASVURAN GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROGENAZ ENZIM EKSIKLIGI OLGULARI

rin biri iki, digeri dort glinliik idi. Diger olgular fo-
toterapi ile tedavi edildiler. Caligmamizda G6PD
eksikligine bagli yenidogan sariliklarinda kan de-
gisimi oran1 %15,1 olarak bulundu.

G6PD eksikligi olan olgularda enfeksiyonlar
akut hemolizin en sik nedenidir. Tam mekanizmasi
bilinmemekle birlikte, fagositoz sirasinda l6kositler-
den salinan oksidan maddelerin eritrositlerde oksi-
datif strese neden oldugu disiiniilmektedir.
Hemolize yol agan en sik mikroorganizmalar Sal-
monella, Escherichia coli, beta hemolitik strepto-
koklar, riketsiyal enfeksiyonlar, viral hepatit A ve B,
sitomegaloviriis ve influenza A’dir.’* Olgularimi-
zin dokuzunda enfeksiyon odag: st solunum yolu
enfeksiyonu, birinde tiriner sistem enfeksiyonu idi.
Uciinde yenidogan sarilig1 ykiisii vardi. Enfeksi-
yona sekonder olarak gelisen olgularda hemolizin
kendini sinirladig1 ve nadiren transfiizyon gerektigi
bildirilmesine ragmen hastalarimizin besine eritro-
sit stispansiyonu transfiizyonu yapild: (%50).1

Favizm en sik Akdeniz tipi varyantlarinda
gortliir. Bakla taneleri bilinmeyen bir bilesik ile
oksidatif hasara yol agar. Bu bilesik vicine, kon-
vicine, isoraumil olabilir.!” Divicine, isouramil ve
convicine baklanin toksik elemanlaridir. Hekzos
monofosfat sant aktivasyonunu arttirarak hemolize
yol acar.'* Bakla tanelerini yedikten yaklagik 24 saat
sonra akut hemolitik anemi gelisir. Hemoglobiniiri
ila¢ ve enfeksiyona bagl hemolitik krizden daha
siddetlidir. Bilirubin konsantrasyonu daha diisitk
olmasina ragmen anemi akut ve agirdir, akut bob-
rek yetmezligi geligebilir. Agir hemolitik atak ne-
deni ile kan transfiizyonu gerekebilir."* Bizim
olgularimizin bagvuru sirasinda derin anemileri
mevcuttu (ortalama hemoglobin 4,95+1,49 g/dL).
Ug olguya transfiizyon yapilmak zorunda kalindi
(%75). Bilirubin ortalamalar1 5,21+2,22 mg/dL idi.
Olgularin ikisinde hemoglobintiri, birinde yiiksek
ates vardi. Favizmli olgularda G6PD diizeyleri
0,19+0,23 U/gHDb olup, gerek hemoglobin gerekse
G6PD enzim diizeyleri yenidogan sarilikli ve en-
feksiyona sekonder olarak gelisen hemolitik anemi
olgularindan daha diisiiktii. Hemoliz atagindan en
az alt1 ay sonrasindaki degerler arasinda beklenen
farklilik gériilmedi.
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Kronik nonsferositik hemolitik anemide spo-
radik gen mutasyonu vardir. Hemolizin agirlig de-
giskendir. Hemoliz hafiften transfiizyona bagimh
anemiye kadar degiskendir.” Olgularin hepsi spo-
radiktir, hepsinde agir yenidogan sarilig1, oksidatif
stresle artan kronik anemi, taransfiizyon ihtiyaci,
retikiilositoz, safra tag1 ve splenomegali gézlenir.
Bilirubin ve LDH yiiksektir, hemoliz ¢ogunlukla
ekstravaskiilerdir.'*

Kronik nonsferositik hemolitik anemili hasta-
larda enfeksiyon, oksidan madde alim1 gibi madde-
lerden kaginilirsa kan transfiizyonu gerekmez.
Nadiren transfiizyona bagiml olgularda demir ge-
lasyonu gerekebilir. Vitamin E ve selenyum gibi
antioksidanlar fayda gosterebilir.'*

Hastaligin bu klinik formunda kronik hemo-
liz s6z konusudur. Hemolizin siddeti degiskendir.
Hastaligin agirligi laboratuvarda 6l¢tilen enzim dii-
zeyi ile dogru orantili degildir.* Talasemi major ile
birlikte olan olgular bildirilmistir, bu hastalar dii-
zenli transfiizyon aldiklar1 veya hematopoietik kok
hiicre nakli yapildiklar i¢in farklh bir soruna yol

acmaz.’

Hemolitik krizler sirasinda periferik kanda
geng eritrositler sayica arttigindan enzim diizeyleri
normal bulunabilir. Bu nedenle, G6PD enzim ek-
sikligi diigtiniilen vakalarda hemoliz dizeldikten
sonra enzim diizeyine tekrar bakilmasi dnerilmek-
tedir.* Ancak benzer problem, Akdeniz varyanti
gibi agir varyantlarda geng eritrositlerde de enzim
diizeyleri diisiik oldugundan tanida sorun yarat-

mamaktadir.*

Yenidogan sarilig1 ve enfeksiyona sekonder
olarak gelisen hemolitik anemi ile bagvuran olgu-
larimizin bagvuru sirasinda bakilan G6PD diizey-
leri de tanidan en az {i¢ ay sonra bakilan G6PD
degerlerinin ortalamalari gibi normalin ¢ok altinda
idi. Bu olgularda, tani sirasinda ve tanidan en az ii¢
ay sonra alinan G6PD diizey ortalamalar1 karsilas-
tirildiginda p=0,05 diizeyinde zayif anlamlilik tes-
pit edildi. Bizim gibi agir formun sik gorildigi
tilkelerde tani sirasinda da enzim diizeylerini diisiik
bulma olasilig1 yiiksek olup, tek degerle de tani ko-
nabilecegi kanisindayiz.

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2013;22(2)
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Sonug olarak, klinik ve hematolojik bulgularla
G6PD eksikliginden stiphelenilen olgularda erit-
rosit enzim aktivitesi kantitatif spektrofotometrik
Ol¢timlerle degerlendirilmelidir. G6PD eksikligi
tanist konulan olgular oksidatif ilaglar ve bakla ye-
nilmesinden ka¢inilmali, akut hemolizin riskleri ai-

leye anlatilmalidir. Ulkemizde enzim eksikligi sik-
liginin %20’lere kadar ¢iktig1 goz oniine alindi-
ginda, yenidoganlarda kernikterusa yol acabilecek
kadar agir seyreden hiperbilirubineminin gelismesi
yenidoganlarin bu enzim eksikligi yoniinden ta-
ranmasinin gerekliligini diisiindiirmektedir.
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