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GIRlS ve AMAC 

Eritrositler, nUkleus mitokondri ve ribozom gibi Qok 

Hnemli Uo hUcre organeline 

oksidatif fosforilasyon, Krebs 

sahip bulunmad1klarl 

siklusu, protein ve 

ioin 

lipi t 

sentezi gibi enzimatik mekanizmalardan yoksundurlar .. 

Eritrositlerin yao;1amlar1 iQin gerekli enerji yaln1zca 

anaerobik glikoliz ile <Embden-Meyerhof yolu) 

sai:llanir<1,2,6) .. Olgun eritrosit 120 gUnlUk yao;1am sUresi 

boyunca, yap1s1 ve fonksiyonlar1 iQin gerekli protein ve 

lipit ioeriklerini korumak zorundad1r.. Bu ioerikler 

anaerobik glikolitik yolun enzimleri, eritrosit membran1n1 

oluo;lturan lipoprotein kompleks! ve hemoglobindir <1,2,3,4) .. 

Bu ioeriklerin yapllarlnl ve fonksiyonlar1n1 

yitirmelerine neden olabilen en Hnemli faktHr eritrositlerin 

otooksidasyonudur(2,3,4l YUksek oksidasyon potansiyeline 

sahip 

Heksoz 

eritrositlerin otooksidasyondan korunmalar1 glukozun 

Monofosfat <HMPl o;lant1 Uzerinden ylkllmasl ile 

saiHan1rken, ATPaz'a baihml1 katyon pompas1 ve 

eritrositlerin yao;1amlar1 ioin gerekli enerji, anaerobik 

glikoliz ile temin edilmektedir (1,2,3,4,5,6) .. 

PirUvat kinaz1n <PKl metabolik Hnemi. eritrositlerin 

yasamlar1 ioin gerekli clan ATP'nin Uretilmesinde rol almas1 

ve glikolizin regUlasyonunda h1z klSltlaylCl bir enzim 

olarak g6rev yapmas1ndan kaynaklanlr (4,5,6,7) .. 

PK'n1n kal1tsal ve edinsel metabolik hatalar sonucu 

aktivite g6stermemesi veya ook az aktivite gHstermesi, PK 

yetmezligi olarak bilinen anormal Hzellikte mutantlar1n 

ortaya Qlkmaslna neden olmaktad1r 13,6,8,9,10,11) .. 
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Dlinyada oldukca yayg1n ve gerektiiinde Hllimclil olabilen 

G-6-PD yetmezlii]iinden sonra ikinci s1klll<ta PK yetmezliih 

g6rlilmektedir <1,3,6,10). Ayr1ca konjenital non-sferositik 

hemolitik anemiye neden olabilen anaerobik glikolitik yolun 

enzimopatileri i<;:>inde PK yetmezliii % 95 oran1nda sorumlu 

tutulmaktad1r <1,6) 

Antalya'da ya~ayan populasyonda G-·6-PD ve 

hemoglobinopatiler gibi hematoloj ik 

frekans1n1n yliksek olmas1 <12,13), 

evliliklerinin oran1n1n yliksekligi 

kal1tsal hastallklar1n 

buna ilaveten akraba 

<14) dikkate al1narak, 

"Antalya i 1 merkezinde piriivat kinaz _vetmezl igi prevalans~ 

ve enzimin normal dejjerleri" konulu ve Akdeniz Universitesi 

Ara$tirma Fonunca desteklenen bir ara$t1rma projesi <Proje 

No 91 .. 02.0103 .. 06) planlanmi$tlr. Projenin tamam1n1 

kapsayan bu <;:>all$ffiada ; 

a -· Antalya il merkezinde PK yetmezliih prevalans1n1n ve 

enzimin normal deierlerinin belirlenmesi, 

b - Yetmezlikli odaklar1n ve risk alt1ndaki gruplar1n 

belirlenmesi, 

c - Toplum taramas1nda elde edilecek sonu<;:>lara g6re, PK 

yetmezliginin Antalya ili i 0 in Hnemli bir sagl1k 

sorunu olup olmad1g1n1n a 0 1kl1ga kavu$turulmasl. 

d - PK yetmezligi prevalans1n1n yUksek bulunmas1 

durumunda, gerekl i kurumlara bi lgi veri lerek. gerekl i 

tedbirlerin al1nmas1na katk1da bulunulmas1. 

e- Yetmezlikli bireylerin egitilmesi, 

f- Antalya orijinli yetmezlikli bireylerin PK kantitatif 

aktiviteleri 61 0 Ulerek, y6remizde PK yetmezliiinin 

biyokimyasal g6rUnUmli i 0 in ileriye yHnelik <;:>all$malara 

l$lk tutulmas1 ama 0 lanml$tlr. 
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GENEL BILGILER 

PirUvat kinaz <ATP pyruvate phosphotransferase 

E .. C. 2 7 . 1 .. 40 J :;;ekil 1'de g6rUldUiU gibi Embden-Meyerhof 

:;;antnnn son kademesinde g6rev yapar.. Bu enzim anaerobik 

glikolizin regUlasyonundaki allosterik enzimlerden biridir .. 

PirUvat kinaz PEP' in pirlivata, ADP'nin AIP'ye donli?UmUnU 

katalizlemektedir <1,3,4,6). 
+ 

PEP'in 3 .. karbonuna bir H 

bailanmasl ortam1n pH'1n1n ylikselmesine neden olmaktad1r 

( 4) .. Bu pH deii:;;iminden yararlan1larak potansiyometrik 

yontemle PK aktivitesi tayin edilebilmektedir <15) 

H+-
I 

AG 0 = -7 5 kcal/mol 

-0 = c 0 0 = c 0 

·-2 c OP0:3 

II PIRUVAT K.tNAZ 

I 
c = 0 

H c H CH
3 

PEP PirUvat 

PK'n1n katalizlediii bu reaksiyon egzergonik ozellikte 

olduiundan fizyolojik olarak irreversbildir <4,5) .. Anaerobik 

glikoliz 6C' lu ve 3C' lu olrnak Liz ere iki safhada 

ger<;:ekle?mektedir <$ekil 1) .. Tablo I 'de ATP'n1n y1k1m1 ve 

sentezini. Iablo II 'de anaerobik gl ikolizde rol alan 

enzimatik reaksiyonlarl g6rmekteyiz (4) .. 

G6P, glukoz fosfat izomeraz ve G-6-PO enzimlerinin 

ortak substrat1d1r <$ekil 1). Normal :;;artlarda eritrositler 

G6P'nin% 90'lnl anaerobik glikolizde, Qokaz miktar1n1 ise 

HMP :;;ant1nda kullan1rlar (3,4,5) 



GLUKOZ 
'!A' l'+ NADPH + I!+ 

ATP ~ r rJ 
(Hcksokinaz) Glukoz 6-fosfat ) 

ADP dchidrogcn~-

GLUKOZ 6--FOSFAT ------------ ··--------~-- 6-FOS!'OGLUKONAT 

t 
(G.lukoz fosfat 
izomeraz) 

t - NADP 

l'RUKTOZ 6--[•0SFAT ---
6-fosfoglulconat 

dehlJrogcnaz 

ATP ·~ ( F osfa fruktoki naz) 
ADP-1 

C0
2 

NADPH + II+ 

FRUKTOZ 1,6-BiFOSFAT 

f (Aldolaz) 

~(1:r ansc1l dolRz) · Ri BliLOZ- 5- FOSFAT 
(1 ransketolaz) 

/~ 
Dil!iDROKSf A SETON-- GLiSERALDElli T 

FOSFAT 3- FOSFAT 

!;lekil 1 

(Tdoz fosfat~}I"Pi 
izomeraz) 

NAD+ (Gliseraldehit 3-fosfat 
n++NADI! dehidrogcnaz) 

1,3BfFOSFOGLfSERAT-.__ (2 ·3 t.·I· f. ol· ·t •---) ......__-......... . ,. -·~o~.l OS Ot:.-lSCid l!lU~.-dZ 

ADP -~ (Fosf~gli~erat '-...__,·~. 2,3-DilOSFOCLi.SER!\l' 
ATP l.lnaz; ___.---

. __..----( (2,.3-bifosfogliserat fosfntaz) 
3-FOSFOCLlSERAr -~ \_+ Pi 

f (3-fosfogliserat 
i mutuz) 

2-FOSFOGLi.SEJ<AT 

l J (Erwlaz) 
ll2l ..,/j 

FOSFOENUL Pi RUVAT 

ADP ·=t (Piruvat 
ATP -

PIRUVAT 

llt-+NAl.lfll·~ (Laktut 

NW -1 
L.\KfAT 

kinnz) 

dehidrogcnaz) 

Glikoliz ve HMP :;;ant1 ile bai:Hant1s1 (Tietz'denl .. 
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--------·-··----------

I ____________ __ 
ATP degi:;Jimi/1 

Mol Glikoz I 

I 
IGlukoz -·---> glukoz-·6--fosfat -1 

1 F ruktoz-6-fosfat ----> fruktoz-l, 6-bifosfat -1 

12 x 1, 3-bifosfogliserat -·----·> 2 x 3-fosfogliserat +2 

12 x fosfoenolpirilvat ---·-> 2 x pirilvat +2 

I 
Sll-a 

I 
I 

1 

2 

3 

NET OEiH;;i:M +2 

TABLO I : Glikolizde ATP Y1k1m1 ve Sentezi 

Reaksiyon E n z i m 

+ 
Glukoz + ATP --> G-6-P + ADP + H IHekzokinaz - 4 .. 0 

I 
I I 

G-6-P --·-> fruktoz·--6·--fosfat 1 Fosfoglukoz 1 + o, 4 
_______ I izomeraz __ '-l _____ __,_ 

I I 
Fruktoz·--6·-fosfat+ATP--->Fruktoz--1. 6 I Fosfofruk-

1 + - 3,4 

" llG 

- 8 .. 0 

0.6 

- 5 .. 3 
bifosfat+ADP+H 

1 
tokinaz 

---- __ _,_ ____ I 

4 
1
1
Fruktoz-1,6-bifosfat··-->dihidroksi-

1
1 Aldolaz 

__ _,_I a_s_etonfosfat+gliseraldehid-3-fosfat 
1 
I , I 

1 T~wzfosfat 1 5 
:Dihidroksiasetonfosfat --> glise­

raldehid-3-fosfat 

+ 5.? 

+ 1,8 
, ___ 1- 1 

1zomeraz 
-'---· 

!Gliseralde··l 

lhid-Jfosfatl 

ldehidroqenaz 

1 
Gliseraldahid-.. 3-fosfat+Pi +NAD + --> 

-~-;__ 1, 3 bifosfogliserat+NADH+H + 
+ 1, 5 

- 0,3 

+ 0,6 

... 0 .. 4 

7 1
1
1. 3-Bifosfoql iset at + ADP --- > 3-

1
1 

Fosfogli·· 
1
1 

-4,5 +0.3 
·--- _____ f_o_"fogliserat + ATP 1serat kinaz 1 ____ , ___ _ 

I I 
Fosfoqlise-

8 I .3-Fosfogliserat- .. -> 2-fosfoqliserat I - I 
___ L.... · 1 rat mutaz 1 

9 

10 

2-fosfogliserat --> Fosfoenolpi­

rilvat + H
2

0 
---· 

I I 
I Enolaz 

., + 
Fosfoenolpirilvat + ADP + H ····-·> Pirilvat 

I 
pirilvat + ATP kinaz _, ______ l, ___ _ 

+ 1,1 

+ 0,4 

TABLO II Glikolizdeki Enzimatik Reaksiyon S1ras1 

+ 0 .. 2 

- 0,8 

- 4 0 

I 
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* AG 0 ' ve AG kcal/mol olarak ifade edilmektedir. 

tipik fizyolojik ?artlardaki serbest ener j i 

degi?imi (C = 1 mol/L, pH = 7, 25°C, 1 atmosfer bas•nota) 

4G,reaksiyon B1ras1ndaki serbest enerji degi?imi(4,16). 

Glikolizde rol alan allosterik enzimler hekzokinaz, 

fosfofrUktokinaz ve pirUvat kinazd1r (3,4,5l.PK,bu metabolik 

yolun sonuncu allosterik enzimidir. Allosterik enzimlerde 

birden fazla substrat baglama bBlgesi (n) bulunmaktad1r. ilk 

baglanan substrata gBre enzimin diger substrat baglayan 

bBlgelerine baglanacak substratlara kar?l enzimin afinitesi 

degi?mektedir .. <K
0

_ 
58 

degeri degio;lmektedirl (3,4,5,10) 

nH <Hill coefficientil kooperasyon parametresi olarak 

kabul edilir ( 10) .. Michaelis Menten kinetigi gBsteren 

enzimlerde nH degeri 1 1 e e?"ittir (5,10,95l.Yani enzime 

substrat baglanmas1 ile enzimin substrat1na kars1 afinitesi 

Allosterik enzimlerde 1 'den bUyUk 

olmaktad1r. Bu durumda enzim ve substrat aras1nda pozitif 

kooperasyon kinetigi sBzkonusudur .. nH degeri 1'e e?it 

oldugunda nonkooperasyon, 1 'den kUoUk oldugunda ise nega t if 

kooperasyon kinetigi geroekle?mektedir(10l.PK varyantlar1nda 

enzimin allosterik Bzelliklerinin sonucu 

nonkooperasyon veya negatif kooperasyon davranl?l 

geroeklesmektedir <10,11, 17,18). Michaelis-Menten egrisinin 

sigmoidal yerine hiperbolik ?eklinde olmas1, allosterik 

ozelliklerin degi?tigini kan1tlamaktad1r (10,11.19,51l. PK 

yetmezlikli heterozigot olgularda normal ve mutant enzim 

kar1s1m1ndan dolay1 miks kooperasyon kinetigi 

ger0 eklesmektedir (10,11, 19). Miks kooperasyonda, di.i?i.ik 
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substrat konsantrasyonlar1nda pozitif, yUksek substrat 

konsantrasyonlar1nda negatif kooperasyon kinet Hd 

PK yetmezliih, normal enzimin yoklugu veya sentezinin 

azalmas1 degil, varyant enzimin yap1sal olarak anormal 

olusudur. Hemoglobinopatilerde oldugu gibi PK varyantlar1nda 

da genellikle monomeri olusturan aminoasitlerden birinin 

nokta mutasyonla yer dei:iistirmesi sonucu, enzimin fiziksel 

ozellikleri, biyolojik aktivite ve klinik gorUnUmUnde 

belirgin farkl1l1klar ortaya 0 1kmaktad1r (20,21,221. 

PK'n1n Yap1sal ve Kinetik Ozellikleri 

PK, aminoasit dizilisi birbirine benzeyen 4 monomerden 

olusan bir allosterik enzimdir.. NH
2 

ucunda pro--Lys-pro, 

karboksil ucunda valin-prolin aminoasitleri bulunur <231 

Son 0 al1smalar R-PK'nln molekUl agJrllii;Jnln 240 .. 000 Dalton 

oldugunu gostermektedir. Enzimin aktif formu tetramer 

yap1slndad1r <23,24,25,28,481. 

4 tip PK izoenzimi vard1r 

M
1 

= iskelet kas1, kalp ve beyine spesifik, 

= Ozellikle lokoeit, tromboait, bobrek adipoz doku 

ve baz1 tUmorlerde izole edilmistir, 

R = Eritrositlere spesifik, 

L = Karaciger, ince bag1rsak ve renal 

spesifik <23,24,25,26,27,28,29,481. 

kortekse 

M
1

-PK PEP'e kars1 hiperbolik kinetik <Michaelis-Menten 

kinetigil gosterir .. F-1,6-BP ile etkilesmez <1,26,27.281 .. L 

ve R·-PK PEP ile reaksiyonunda kooperasyon kinetigi 

gosterirler. F-1,6-BP L ve R-PK'n•n allosterik aktivatorUdUr 
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(1,10,26), L ve R-PK'nln kinetik, elektroforetik ve 

immlinolojik ozellikleri ve M
2

-PK'dan farkl1 oldugu 

bildirilmi~tir 11,26,28,29,30). 

M ve M -PK monomerlerinin intrensek kinaz aktivitesine 
1 2 

J· sahip olmas1yla birlikte sitozolik tiroid hermon bai§ilayan 

proteine ITBG) identik oldugu, fakat tetramerik M
1 

ve M
2 

PK'n1n tiroid hermon baglama aktivitesinden yoksun oldugu 

bildirilmi~tir 131.32,33) 

Proeri troblast devrede PK izoenzimleri aras1nda M -PK 
2 

dominantdlr. Eritrosit maturasyonu azalarak L 

subliniteleri artmaktad1r 134), lbazofilik ve polikromatik 

eritroblastlardal. Matlir hlicreler farkl1 2 tip L 

subliniteleri iQerirler IL ve L'), Bunlar tek bir genle 

kodlanmaktad1r, ancak mRNA' larl farkl1d1r 11,35), genQ 

eritrositlerde 4 tane L' subUnitesi ihtiva eden R
1 

izoenzimi, matlir hlicrelerde R
2 

ile yet' degi:;'!tirmesi sonuou 

heterotetramer yap1daki IL'L ) 
2 

izoenzimine 

donU~mektedir 11,34,36). in vitro sartlarda R
1 

ve R
2 

izoenzimleri proteolize uirat1larak L
4 

izoenzimine dBnti~tUiU 

gozlenmi~tir 11,36,37) 

ve izoenzimleri farkll genler taraf1ndan 

kodlanmaktad1r 126,29,46). M-·PK 
1 

hiperbol ik kinet ik 

gosterir, dolay1s1yla F-1, 6-·BP i le aktivitesinde art1s 

olmaz. M .. pK 
2 ' 

R-PK gibi allosterik ozellik gosterir ve 

F-1,6-BP ile aktivitesi artmaktad1r 11,23,38), 

L-PK'nln aktivitesi, karbonhidrat'dan zengin bir diyet 

al1nd1g1nda artarken,aQllk ve diyabette azalmaktadlr 15,50), 

enzimin sentesi glukokortikoidler ve tiroid hormonu 

taraf1ndan artt1r1lmaktad1r 139.40,411 .. AMP. F-6-P. F-1,6-BP 
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enzimin allosterik aktivatorleridir (4,6,38,~7.49,51). 

Sitrat (yai asitleri, keton cisimcikleril AIP. glukagon 

<cAMPl, alan in enzimin inhibitorleridir <4,5) insUlin 

hormonu glukoz ile birlikte gen transkripsiyonunu artt1rarak 

enzimin aktivitesini artt1rmaktad1r (39,40,50) 

PK, protein kinaz'la fosforile edildiginde enzimin 

katalitik aktivitesi azal1rken,defosforile formunda aktivite 

artmaktad1r <Bekil 2)(4,5,42,43,44). Mieskes ve arkada$larl, 

glikolizde rol alan anahtar enzimlerin cAMP'a 

protein kinaz ile fosforile edildigi gibi CaM-PK taraf1ndan 

da fosforile edilebildiklerini kan1tlaml;?lard1r (42). Ayn1 

bu iki protein kinazla beraber ya 

da herhangi birisiyle reaksiyona sokuldugunda 

fosforilasyonun 4 mol fosfat/mol tetramer oldugunu, ayr1ca 

iki protein kinazla fosforile edilen bolgenin 

oldugunu bildirmi;?lerdir (42l 

Protein 

+ 
PEP + ADP + H 

Fosforile PK 
( inaktif l 

Hipoglisemi 

Defosforile PK 
( Aktif l 

( +) 

F-1 .6-BP 

\, ''""""' ' '" 
ATP Alanin 

ADP 

identik 

kinaz 

Sekil 2 PK'nlfl enzimatik olarak fosforile ve defosforile 

edilmesi .. 
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Yap>lan plirifikasyon gal1~malar1nda, R-PK'yl 40.000 kez 

pUrifiye etmek mlimklin olmu;.tur <45l. L' sublinitesinin mol 

ag1rl>ih 63 .. 000, L sublinitesinin ise 60.000 Dalton oldugu 

bildirilmi;.tir (25,46). R-PK'n>n PEP ve ADP substratlar1na 

kar;>l affinitesi s1ras1yla K
0

_
58 

mmo 11 L ' d i r ( 1 0 ) 

= 0.40-1 .20. 0 .. 12-0. 22 

L-·PK ve R-PK'n>n molekliler yap1lar1 birbirine oldukga 

benzer bulunmustur, yap1lan immunodifflizyon testlerinde 

(anti-eritrosit PK serumuylal iki izoenzim aras1nda 

antijenik farkln olmad1g1 gozlenmi;.tir (30l,bulgular her iki 

enzimin ayn1 genle kodland1g1n1 teyid etmektedir (1,26, 

35.46) .. 

Lokosit orijinli M -PK ve hipel'akt i vi te 
2 

gosteren PK 

yetmezlikli hastalar1n eritrositlerindeki M
2

-PK'n>n kinetik 

sonuglar1 mukayese edildiginde birbirine oldukga benzer 

bulunmustur <26). F-1,6-BP ile, her iki enzimin PEP'e 

afinitesi artm1st1r (hiperbolik kinetikl, normalde M
2

-PK'n1n 

PEP ile reaksiyonunda sigmoidal kinetik gozlenmektedir. 

eritrosit 

civar1nda 

spesifitesi 

ori j inli M
2

-PK'n>n Hill 

olmaktad1r <26). Her iki 

Coeffioienti (nHl 1 

M -PK'n>n nlikleotid 
2 

ADP > GDP > UDP > CDP seklindedir. 

Termostabilite degerleri ise birbirine oldukga yak1n 

degerlerde bulunmu;.tur (60 dak. 50°C'de % 56 civar1ndal .. 

Normal de 

gosteren 

eritrositler M -·PK 
2 

hast a bireylerde 

igermezler .. Hiperaktivite 

kompansatuar mekanizmayla 

M
2

-PK'n1n artt1g1 dlislinlilmektedir <26,37,52,54,62). 

PEP'1n artan konsantrasyonlar1nda plirifiye R-PK 

sigmoidal kinetik ozelligi gostermektedir, F-1,6-BP, enzimin 

PEP baglayan bolgelerini direkt etkileyerek sigmoidal egriyi 

hiperbolige donli;.tlirmektedir (1,24l. 
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-4 
ATP, PK'n1n kompetitif inhibit6rUdUr IKi = 3,5.10 Ml, 

fizyolojik ATP konsantrasyonu yaklas1k 1 mmol dUzeyindedir, 

b6ylece enzimin aktivitesi ATP taraflndan 6nemli derecede 

inhibe edilmektedir 11,4,5,6,55) 
+ 

K ' 
++ 

Mg 

arttirmaktadirlar 

enzim 

+ 
NH

4
, 

+ 
Na enzimin aktivasyonunu 

143,53). Berry ve arkadaslar1, PK'n1n 

yararlanarak serum 
+ 

K degerlerini 

enzimatik olarak tayin edebildiklerini bildirmislerdir 153). 

Bir tak1m fakt6rler lsicakllk. pH, Ure, uzun sUre 

bekletilmel enzimin post-translasyonal modifikasyonuna neden 

olmaktadlr,bu fakt6rler F-1,6-BP'a duyarl1 sigmoidal kinetik 

ve hiperbolik kinetik aras1ndaki degismeleri etkilemektedir-

ler, in vitro deneylerde, enzimin yaslanmas1 FBP'ye duyarl1 

konformasyona gegisi kolaylast1rmaktad1r 11,25,37,54). 

Ore, pH=B .. 0 de enzimin akti vi tesini 

azaltmaktad1r, ayr1ca pH=.5,9 ve 25°C'de enzim Ureye karsl 

stabil kalmaktad1r, pH=5,9 ve 25°C'de F-1,6-BP enzimi 

stimUle etmez, fakat pH=5,9 ve 0°C'de stimUlasyon 

gergeklesmektedir. pH=8,2 (5°Cl'de, pH=8,2 125°Cl'ye gore nH 

degerinde biraz yiikselme olmaktad1r .. Bu bulgular enzimin 

iki konformasyon yap1s1nda oldugunu kan1tlamaktad1r 

11,24,25). 

15,9) 'da sol tara fa 

kaymaktad1r Chiperbolik kinetik, F·-1, 6-·BP taraf1ndan 

stimUlasyon gergeklesmezl, an oak stimUlasyon 

olmas1na kars1n, hiperbolik kinetik devam etmektedir. 
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E~itligin uzerine 1s1n1n etkisi, pH etkisinden daha az 

oldugu anla~ulmaktad1r (24,25) .. Enzimin T formu, Ureye kar~1 

R formundan daha labildir. Is1n1n dli?mesiyle e;.itlik saga 

kaymaktad1r, pH : 8,2'de, lSl 25°C'den 5°C'ye getirildiginde 

nH degeri 1,6'den 2 .. 0'ye ylikselmektedir (24,25). 

Enzimin tiyol (-SH) gruplar1n1n oksidasyonuyla birlikte 

kinetik degi;.meler g6zlenmi~tir, parachloromercuribenzoate 

CPCMB) enzimi inhibe etmektedir .. in vitro ;.artlarda baz1 

reaktiflerin enzimin tiyol gruplar1n1 modifiye etmesiyle 

R-PK'nln PEP'e kar;.1 afinitesi artt1g1 gibi termostabiliteyi 

de azalttlgl bildirilmi;.tir (6,55,56). Eritrositler okside 

glutatyona maruz kald1g1nda ya da uzun sure bekletildiginde 

PK'da, yetmezlikli olgularda oldugu gibi kinetik 

olmaktad1r, bu slilfidril 

reaktifleri ile reversbl olarak normala dHnlistligU gibi, 

hemolitik anemili yetmezlikli hastalardaki kinetik 

de dlizeltebilecegi bildirilmi;.tir (56 .. 57) .. 

Yap1lan oal1~malarda, slilfidril gruplar1n1n enzimin PEP 

ba!Hama b6lgesinde bulunduklar1n1 dlislindlirmektedir (57,58) .. 

Baz1 mutantlarda ise tiyol gruplar1n1n oksidasyonu kinetik 

degismelerin nedeni olmad1g1 bildirilmistir (6,59) .. 

Ilk kez 1961 'de Valentine ve arkadaslarl taraf1ndan 

bildirilen PK yetmezliiinde, yeterli ATP sentezi yapllama-

yacak ve glikoliz ara metabolitleri birikecektir, 2,3-BPG'!n 

artmas1 Hb'n1n 0 'e 
2 

afiniteainin azalmaa1na neden 

olup, b6ylece dokulara 0
2 

sal1n1m1 kolaylasacaktlr (1,3,6) .. 

Glikoliz ara metabolitlerinden F-1,6-BP normal 

konsantrasyonlarda, G-6P 0,5 mmol dlizeyde, plirifiye PK'1 

aktivite ederken, diger metabolitlerin etkisi g6rlilmemi;.tir 
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(6,19,24) .. Trioz fosfatlar1n as1r1 biriktigi durumlarda 

dlsardan pirlivat ya da diger oksidan maddeler verildiginde 
+ 

bu metabolitler normale donmektedir (61), NAD ve NADH 

miktarlarl PK yetmezlikli eritrositlerde dlisUk olmaktadlr, 
+ 

taze hUcrelerde NAD konsantrasyonu normaldir, in vitro 
+ 

bekletilmekle h1zl1 bir sekilde NAD miktar1 azalmaktad1r 

C1,61l, PK yetmezlikli eritrositlerde 2,3-BPG normal in 3 

kat1na 91kmaktad1r, retikUlosit say1s1 bu hastalarda % 25 'e 

yUkseldiginde ATP normal dUzeyde tutulabilmektedir (1,6,10), 

PK yetmezlikli eritrositler siyanlir ile inkUbe edildi-

ginde ATP sentezi azalmaktad1r, oysa kontrol retikUlosit­

lerinde AIP sentezi ger9eklesmektedir .. Fakat flor ilavesiyle 

normal retikUlositlerde ATP sentezi azalmaktad1r (1,63). 

Yapllan ferrokinetik c;>allsmalarda PK yetmezl ikl i 

bireylerde hemolizin as1l nedeninin, yeni sentezlenen 

eritrositlerin karaciger ve dalakta par9alanmas1 sonucu 

oldugunu gostermektedir <1,64), kemik iliginden sal1nan 

retikUlositler derhal dalakta y1k1lmaktad1r, bu durum 

splenektomi yap1lan hastalarda paradoksal retiklilositozun 

nedenini a91klamaktad1r 11,6,10) 

Otozomal resesif kal1tsal ozellik gosteren PK 

yetmezligi, her iki cinste esit s1kl1kta gorUlmektedir 11,6, 

8,10l.Miwa ve arkadaslar1 165l,c;>esitli losemi ve prelosemili 

olgularda edinsel PK yetmezligi gorUldUiUnU bildirirken, 

Etiemble ve arkadaslar1 ise 166), kemoterapi sonras1 birgok 

molekUler mekanizmalar1n PK yetmezligine neden olabilecegini 
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bildirmislerdir. 

PK yetmezliginin kalltsal geoisi 3 sekilde olmaktadlr ; 

1- Heterozigot yetmezlik Normal ve mutant PK allelinin 

neden oldugu kalltsal yetmezlik. 

2·-· Compound·-·Heterozigot yetmezlik Ebeveynleri aras1nda 

kanbagl bulunmayan ve farkl1 iki mutant PK alleli taglyan 

olgulardaki kal1tsal yetmezlik. 

3- Homozigot yetmezlik Ebeveynleri aras1nda kanbag1 

bulunan ve ayn1 ozellikte iki mutant PK alleli ta~1yan 

olgulardaki kal1tsal yetmezlik (6,10,62,67,681. 

DUnyada yaklaslk 400'Un Uzerinde yetmezlikli hasta 

vakalar1 bildirilmistir. NSHA'ya neden olan eritrosit 

enzimopatileri ioinde PK yetmezligi, G-6-PD yetmezliginden 

sonra 2. s1kl1kta gorUlmektedir (1,3,6,8,101. 

Vakalar1n oogu, Kuzey Avrupa Ulkelerinde yagayanlarda 

bildirilmistir, sporadik vakalara Amerika'da ya<;>ayan zenci­

lerde, Japonya, Cin, Meksika, Giiney Avrupa tilkelerinde ve 

Suriye ile Suudi Arabistan halk1nda rastlanmaktad1r (1.3,61. 

Almanya'da sagl1kl1 gen0 lerde yap1lan bir 0 al1<;>mada, 

heterozigot PK yetmezligi prevalans1 % 1,4, Hong Kong'da % 

3,7,Kanada'nln Quebec bolgesinde %1,22 bulunmustur<1,69,701. 

ispanya'da yap1lan 

yetmezligi erkeklerde % 

epidemiyolojik oal1smada 

0,79, bayanlarda % 0. 

G·-6-PD 

PK 

yetmezligi ise% 0,24 bulunmustur (711. Suudi Arabistan'ln 

degisik bolgelerinde yap1lan oal1smalarda PK yetmezligi 

prevalans1% 0,8-6,6 aras1nda tesbit edilmistir (721. 

Daha sonraki y11l arda Suudi Arabi stan' ln dogu 

bolgesinde yeni dogan 513 bebegin kordon kanlnda floresans 
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spot testi ile heterozigot PK yetmezligi prevalans1 % 3,12 

bulunmu?tur <73l. 

Literatur taramas1nda bugune kadar Turkiye'nin herhangi 

bir bi:ilgesinde 

rastlan1lamad1. 

epidemiyolojik PK prevalans 

Yetmezlikli Eritrositlerin Biyokimyasal Defekti 

AfP konsantrasyonu normal duzeyde tutulamad1g1 igin 

ATP'ye bag1ml1 katyon pampas! eritrosit 
+ 

igine yeterli K 'u 
+ 

pompalayamaz, PK yetmezlikli eritrositlerde net K kayb1 
+ 

0,2-6,3 mEg/1Hx1L eritrosit, aras1nda olmaktad1r, bu K 

kayb1 bekletilmekle AIP azalmas1 sonucu 20 mEg'a 

yUkselmektedir. Bi:iylece net katyon kayb1yla birlikte ozmotik 

bas1n9 dU?mesiyle, hucre volUmU azalacakt1r, eritrosit 

membranlar1nda dikensi 91k1ntllar meydana gelecek, ayr1ca 

vizkositenin artmas1yla eritrositlerde erken paroalanma 

meydana gelecektir, ayr1ca enzimin katalitik etkinliihnin 

bozulmas1yla, eritrositlerde h1zl1 pargalanma meydana 

geldigi bildirilmistir <1,74,75,76,77). 

Fizyolojik ?artlarda eritrosit PK'n1n yakla?lk % 4'U 

hUcre membranlar1na bagl1d1r. Bu bagl1 PK, ATPaz ve diger 

ATP tUketen membran sistemle:rinin ATP ihtiyac1n1n 

kar$1lanmas1nda Onemli rol oynamaktad1r. PK yetmezlikli 

olgularda hemolizin ?iddeti, membrana bagl1 mutant PK 

oran1yla ili?kilidir <77,78,79,80). 
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Baz1 istisnai vakalar haricinde heterozigot bireylerde 

klinik ve hematolojik bulgular normaldir. Homozigotlarda 

oldugu gibi Compound···heterozigotlarda da aneminin <;Jiddeti 

farklt dereoede olmaktad1r 16,8.10!. 

PK yetmezligi infantlarda KNSHA, cocuk ve eri<;Jkinlerde 

s1k aral1klarla kan transftizyonunu, bazen de splenektomiyi 

gerektirecek de recede kronik hemolitik anemi'ye 

(hepatosplenomegali, retikUlosit, safra kesesi 

ta<;Jlarll neden olmaktad1r 19,60,82). Bildirilen vakalar1n 

0ogu sUt cocuklugu, cocuk ve eri<;Jkin ya<;Jta, kompanse yetmez-

liklilerde yaln1zca sar1l1k g6rUlmektedir <1,9, 23,84). 

Ya<;Jam boyu anemisi olanlarda.. infeksiyonlar1 takiben, 

eritroid serinin hipoplazisi nedeniyle aneminin <;Jiddeti 

artmaktad1r. Krenik bacak Ulserleri dl$lnda, hematopoetik 

sistem haricinde, klinik bulgulara rastlan!lmamaktadlr 11. 

82l. Hastalarln% 10'unda rastlan1lan safra kesesi ta<;Jlartna 

genellikle ilk 8 ya,ta rastlan1lmaktad1r 11.9,23.841. 

Periferik yaymada, makrositoz, bazen de akantozis ve ig 

<?eklinde eritrositlere rastlanilmaktadlr, lokosit ve 

trombositlerin say1 ve morfolojileri normaldir (1) 

PK yetmezlikli bireylerde. plazma lipit seviyelerinde 

onemli bir deli<?iklik gozlenmemi<?tir, yetmezlikli bireylerde 

daha on cede belirttigimiz gibi, splenektomi sonras1 

paradoksal retikUlositoz olmaktad1r. Ozmotik frajilite taze 

ve bekletilmi<? eritrositlerde normaldir, otohemoliz 

artml<?tlr ve glukoz ilavesiyle dUzelmemektedir <1, 6). 

Yetmezlikli bireylerde retikUlosit say1s1 % 25 1 e 

yUkseldiginde .. eritrositler glukozla inkUbe edildiginde 
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oksidatif fosforilasyonun inhibe olmas1 sonucu, oneml i 

de recede hemol iz meydana ge lmektedi r, bu fenomene Crabtree 

etkisi denilmektedir (1), 

PK Yetmezliginin Tan1s1 

Kalitatif tarama testi olarak Beutler'in <851 floresans 

spot testi ile yetmezlikli bireyler belirlenir, kesin tan1 

spektrofotometrik 

ile konulmaktad1r. 

olarak enzim aktivitesinin belirlenmesi 

PK aktivitesi normal in 

aras1nda olanlar homozigot, normal degerlere 

% 10 

gOre % 

30'u 

40 ... 60 

aktivite gosterenler heterozigot 

edilmektedir (10,11,19,71,72,77,861 

PK yetmezlikli kabul 

PK Yetmezliginin Tedavisi 

BilUribin dUzeyi yUksek hastalarda kan transfUzyonlar1 

yap1lmaktad1r. S1k s1k kan transfUzyonuna ihtiyag duyan 

hastalarda 

simdi lik 

splenektomi onerilmektedir 

komplikasyonlar1ndan dolay1 

( 1 ·' 9' 82' 87' 96) ' 

kemik il igi 

transplantasyonlar1 dU$UnUlmemektedir ( 1, 61 .. Baz1 vakalarda 

riboflavin ve folik asit tedavisinin hematolojik sikayetleri 

nispeten dUzelttigi bildirilmistir (1,61 PK yetmezlikli 

hastalar1n retikUlositlerinde oksidatif fosforilasyonla ATP 

sentez lenmektedi r. Aspirin ATP sentes ini azal tacag1ndan 

dolay1 bu hastalara gerekmedikge aspirin verilmemelidir 

(88,891. 

Heterozigot bireylerin aile taranmasl yapllaral<, diger 

yetmezlikliler belirlenmeli ve genetik dan1smanllk hizmeti 

verilmelidir. 
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GEREC ve YONTEN 

Bu Qall?ma, ilgili makamlar1n izni ile, Nisan 1992 

Mart 1994 tarihleri aras1nda Antalya il Merkezinde bulunan 

1, 2, 3 ve 4 nolu Sagl1k Ooaklar1na bai:il 1 mahallere ai t ev 

ha ll<1 tesbit f i:;;lerinden faydalan1larak yap1lan 1/200 

oran1nda sistematik brnekleme ybntemiyle belirlenen 1190 

birey tizerinde yap1ldr 1901 

CallsmamlZlll ilk bir ay1nda kalitatif ve kantitatif 

enzim tayinleri test edildikten 

hal inde B1ras1yla 1, 2, 3 ve 

sonra, alt1 ayl1k periyodlar 

4 nolu Sa§il•k OcaklarHJda 

belirlenen bireyler ile tek tek sosyal 

cinsiyeti~ aile kbkeni, bzelliklerine lad•-soyadl, 

akraba evliligi durumul ve ailede olas1 PK yetmezlig·ine 

ybnelik sorular1 iQeren anket formlar1 dolduruldu, ve ayn1 

zamanda bireylerin r1zas1 ile en az 2 rnl venbz kan al1narak 

heparinl i tUplere aktar1ld1. l<ullan1lan anl<et formlar 1n1n 

bir brnegi ek l'de sunulmaktad1r 

Prensip olarak iki kez arand1g1 halde adreslerinde 

bulunamayan 42 birey ve kan vermek istemeyen 65 birey 

yerine. brnekleme Qizelgesinde belirlenen yedek bireylerden 

numune al1nd1. 

Er1zim aktivitesinde kayb1n engellenmesi icin heparinli 

ttiplere al1nan brnekler. test edilene 

kutusunda buz iQinde muhafaza edildi Her 

kadar a:;:-1 naki 1 

brnei;iin· bulundugu 

tlipe o bireyin anket formundaki ki$i s1ra numaras1 yaz1ld1. 

.. 
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Glinde yakla(nk 10-15 aras~nda toplanan kan ornekleri 

Akdeniz Universitesi T1p Fakliltesi Biyokimya Anabilim Dall 

Laboratuvarlna getirilerek, mlimklin oldugunca ayn1 glin iQinde 

kalitatif PK tayinleri yap1ld1. Kalitatif enzim aktiviteleri 

normal bulunan bireylerin aras~ndan, sistematik ornekleme 

yontemi (90) ile belirlenen orneklerde enzimin normal 

degerlerini bulmak iQin, kantitatif enzim tayinleri yap1ld1 

(3,26,86). 

Kalitatif PK Tayini 

Kali tat if PK olQUmUnde Beutler taraf1ndan tan1mlanan 

"Floresans Spot Testi'' uygulandl (85). 

Prensip 

PK ve LDH'1n birle~tirilmis reaksiyonlar1 sonucu olu~an 

pirlivatln LDH taraf1ndan laktata indirgenmesiyle birlikte 

NADH' 111 
~ 

NAD 'a oksitlenmesi oran1nda fil tre 

emdirilmi~ reaksiyon kar1s1m1 uzun dalga UV 191g1 ile aktive 

edildiginde NADH'1n verdigi floresans1n azalmas1 esas1na 

dayanmaktadlr (85). 

ADP + PEP + 
PK 

--- ATP + PirUvat 

Piruvat + NADH <Floresans +) 
LDH ~ + 

Laktat ~ NAD <Floresans --) ~ H 



-·20-

1 - PEP, 0, 15 M 40,1 mg Phosphoenolpyruvate Mono 

IGyclohexylammoniuml salt !Sigma P-36371 tart1larak 

1 ml bidistile suda 0 HzUldU. 

2 ·-· ADP, 0, 03 M 12,8 mg Adenosine Diphosphate 

!Sigma A-5285) tart1larak 1 ml Potassium salt 

bidistile suda cHzUldU. 

3 ·- NADH*, 0, 06 M 44,5 mg redUkte a-Nicotinamide 

Adenozine dipotassium salt !Sigma N-45051 

tart1larak 1 ml % 1'lik sodyum bikarbonat 

INaHC0
3

1 oHzeltisinde oHzUldU .. 

4 -· MaSO .. 7H 0, 0,08 M : 19?2 mg_ mag_nezv. urn sulfat 7H
2

o - 4 2 . . 

tart1larak 100 ml distils suda 0 HzUldU. 

5 - Fosfat tamponu, 0,25 M, pH : 7,4. 

K
2 

HP0
4 

anhydrous IMerckl 34.8 g, KH
2

Po
4 

!Merck) 6,8 g 

tart1larak 800 ml distils suda oozUldU, pH kontrolU 

yap1larak, eier gerekiyorsa 1 M HGl veya 1 M NaOH ile pH 

7,4'e ayarland1ktan sonra distils su ile hacim 1 litreye 

tamamlandl. 

* : NADH stabil olmad1i1ndan dolay1 12?1 % 1'lik NaHG0
3

'cta 

oozUldU, reaksiyon kar1s1m1nda 0,015 MIL kullan1laoai1ndan, 

konsantrasyon ayar1 spektrofotometrede I 340 nm' de ) 

molar extinction coefficient'tinden** yararlanarak 

gergeklestirildi 1271. 

** NADH'1n €,
340 

= 6.3 .103/mol cm'dir 1911. 



PEP 

ADP 

NADH 

MgS0
4 

Gere9ler 

1 - Test tUpU 

2 - Pipet 

ml'lik serolojik. 

3 - Filtre Kai1d1 

4 Su banyosu 
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Sx100ml'lik .. 

20 mikrolitrelik 

Whatman No : 1 

NUve BM 100 marka .. 

sahli tipi, 1 

5 - Soiutma santrifUj : Heraeus Christ Minifuge 2 model 

6 - Hassas terazi Sartorious 2472 marka. 

7 - pH metre Model 407 A, Orion marka. 

8 - Derin dondurucu: Karteknik marka 20°C 'ye 

inebilen ilave motorlu). 

9 - Vakum pompas1 : Beckman model, 260 vacum pomp. 

10- Ultraviole lambas1 : Model UVSL-25 Mineralight Lamp 

Mul tiband, UV-·254/366 NM .. 

Yi:intem 

a - Reaksiyon karl$lmlnln hazlrlanl$1 

Son Konsantrasvon 

0' 15 M 0,3 ml 4,5 mM 

0,03 M 1,0 ml 3 mM 

0,015 M 1,0 ml 1 '5 mM 

.. ?H 0 0,08 M 1,0 ml 8 m~l 
2 

Fosfat tamponu 0,25 M 0,5 ml 12,5 mM 

pH: 7 .. 4 

Distile su 6,2 ml 



25 ml' lik balon joje ic;inde yukar1daki <;Jekilde 

haZirlanan reaksiyon karl\'Jlffil ktic;tik test ttiplerine 0,2 ml 

haeimde dai•t•larak -20°C'de donduruldu. Reaksiyon kar•?•m• 

bu 1S1da en az 10 gUn stabildir <85). 

b - Numunenin hazlrlanl?l 

2 ml heparinli kan 1500xg/dak 10 dakika 

santriftij edilerek plazma ve beyaz hUere tabakas1 dikkatle 

aspire edildi, en az 4 kez 10 haeim soiuk izotonik sodyum 

l<lortir ile y1kand1 {3). Son y1kamadan sonra dipte kalan 

eritrosit paketinden 20 mikrolitre al1narak 80 mikrolitre 

izotonik NaG! ile % 20'lik eritrosit stispansiyonu haztrlandt 

(85), geri kalan eritrosit paketi kantitatif ezim tayinle­

rinde kullanllmak ic;in buzdolabtnda 4°C'de saklandt (3.27). 

Deney yaptlaeail gtin c;all$llaeak Hrnek say1s1 kadar 

reaksiyon karl$lffil ic;eren test ttipU dondurueudan <;>1kar1larak 

oda lSlSlnda erimeye btrak1ld1. Bu s1rada, % 20' lik Hrnek 

eritrosit 

<?eklinde 

sUspansiyonlarl, 

( 3 X 4 em) 

numaraland1r1ldl. Reaksiyon 

test tUp leri ve 

kesilmi<e filtre 

karl:;Jlmlart oda 

dikdi:irtgen 

kai• tlar1 

lslsina 

geldikten sonra her bir test tUpUne karl$lk olan numaral1 20 

mikrolitre eritrosit sUspasiyonu konuldu (85). Berrak bir 

hemolizat elde elde edilineeye kadar tUpler karu;>t1rlld1. 

Karl$tmdan filtre kaitdlnln bir ko<eesine 1 em c;ap1nda daire 

<;leklinde bir damla emdirilerek '' s1f1r zaman1 '' olarak 
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i:earetlendi, tupler 37"C'de 10 dakika enkube edildikten 

sonra, brnek icin ayn1 filtre kag1d1n1n ikinci ko:eesine bir 

damla daha emdirildi ve ''10.dakika" olarak i:earetlendi, ayn1 

i$lemler 20. ve 30 .. dakikada tekrarlan1larak f i 1 tre 

kag1d1n1n 3 .. ve 4 .. ko;Jesine uyguland1 ve "20 .. ve 30 .. dakika" 

olarak i;Jaretlendi .. Damlalar tamamen kuruduktan sonra 

degerlendirilmeye gecildi. 

d - Degerlendirilme 

Fi 1 tre kag1 t lar1 karanl1k bi r ortamda uzun dalga UV 

1s1i1 alt1nda gozlendi ''S1f1r zaman1'' kontrol olarak kabul 

edildi .. Kalitatif PK aktiviteleri Beutler taraf 1ndan 

onerilen ?ekilde yap1ld1 C85l .. 

Floresans Siddeti 

S1f1r Zaman1 t;::ok parlak Cok parlak 
10. dakika Hafif Cok parlak 
20. dakika Cok hafif Col< parlak 
30. dakika Yok Cok parlak 

Degerlendirme + ) - ) 

30 dakika icinde floresans1n kaybolmas1 durumunda PK 

aktivitesi (+) olarak kabul edilmektedir (85) .. 

e - Reaksiyon kar1$1rn1n1n stabilitesi 

Reaksiyon karl$lffil +4°C'de 4 gun, -20°C'de 10 gtin 

stabildir ( 85) .. ile liyofilize edildiginde +4°C ve 

-20°C'de en az 3 ay stabil oldugu bildirilmektedir (85) .. PK 

ise tam kan halinde +4"C'de en az 6 gtin stabildir C27l 



KANTITATIF PK TAYINI 

Eritrosit hemolizatlar1nda kantitatif PK aktivitesi 

ICSH taraf1ndan onerilen yontemle oloUldti <86l. 

Prensip 

PK ve LDH'1n enzimatik reaksiyonlar1n1n birlestirilmesi 
+ 

sonucu, PK aktivitesi ile orant1l1 olarak olusan NAD '1n 340 

nm'de absorbans azal1s1n1n kinetik olarak izlenmesi esas1na 

dayanmaktad1r <3,27,86). 

ADP + PEP + 
PK 

-------~ piriivat + ATP -1-

Piriivat + NADH -
LDH 

·-2 .. 
+ + 

~ Laktat + NAD + H 

Olas1 LDH yetmezl iih durumunda yalanc1 negatif PK 

yetmezlili, reaksiyon kar1s1m1na 0,1 ml LDH (60 U/mll ilave 

edilmesiyle onlenmektedir. 

A - HEMOLiZATIN HAZIRLANISI 

1 - izotonik sodyum klortir 9,0 gr NaCl <Merck) 

tart1laral< 1000 ml disti le suda oozUldU 4°C'de 

sakland1 .. 
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2 - Stabilize edici soli.isyon 

2-rnercaptoetanol 

2.7 rnM EDTA, 0,7 rnM 

100 mg Ethylenedini trilotetraacedic acid <Merck) ve 5 

mikrolitre 2-mercaptoetanol icinde 50 ml distile su bulunan 

100 ml'lik balon jojeye konuldu. EDTA cCizi.ili.inceye kadar 10M 

KOH damla damla eklenerek karu;Jt1r1ldl. pH 7,0'ye 

ayarlandlktan sonra hacim distile su ile 100 ml 'ye 

tamamlandl. Koyu renkli sise iginde +4°C'de saklandl(27l 

Gerecler 

1 - Sogutmal1 santrifUj : Heraeus Christ Minifuge 2 model, 

2 Derin Dondurucu Karteknik marka dondurucu. (-20°C'ye 

inebilen ilave motorlul, 

3 - Su banyosu : Ni.ive BM 100 marka, 

4 - pH metre Model 407 A Orion marka, 

5 SantrifUj tUpi.i 15x 100 rnm dibi konik, 

6 - Otomatik pipet 50 - 250 mikrolitrelik Socorex marka, 

? -Pipet: 0.2 ml. 1 ml. 2 ml ve 10 ml'lik serolojik. 

Yontem 

Kalitatif PK tayinleri icin haz1rlanan ve +4°C'de 

saklan1lan eritrosit paketi 1 hacim izotonik NaCl ile % 50 

si.ispanse edildi. Eritrosit si.ispansiyonundan 0.2 ml al1narak 

i.izerine 1.8 ml stabilize edici solUsyon ilave edildi. 

sonra derin dondurucuda -20"C'de 

donduruldu Iamamen dondurulduktan sonra oda lSlSlnda su 



banyosuna al1narak eritildi Bu i~lemden sonra 1/20 oran1nda 

diltie edilmi' hemolizat haz1rland1 12,31 $ayet hemolizatta 

bulan1kl1k oldu~u zaman 2250 xg/dak 30 dakika 4°C'de 

santrifUj edildi (3). Hemolizat di~er i,lemler 

tamamlan1ncaya kadar buzlu su banyosu icinde bekletildi 

B - HEMOLIZAI HEMOGLOBIN ICERi~i OLcUMU 

Prensip 

Alkalen 

hemoglobin ve 

pH'da potasyum 

sulfhemoglobin 

fer·risiyantir 

haricindeki 

varl1g1nda 

hemoglobin 

deriveleri methemoglobine oksitlenir. Methemoglobin potasyum 

siyanUr ile siyanmethemoglobin bile,igini olu,turur. Bu son 

bilesigin maksimum absorbsiyon verdigi 540 dalga boyundaki 

renk siddeti hemoglobin konsantrasyonu ile orantllldlr(2,3l. 

1 - Drabkin ay1rac1, stok 1 gr sodyum bikarbonat, 200 mgr 

potasytlm ferrisiyantir ve 50 mgr potasyum siyanUr iceren 

kuru karlslm ada lSlslnda ve karanl1kta sakland1. 

2 - Drabkin solUsyonu Stok, Drabkin ay1rac1 1000 ml 

distile suda 0 6ztildU Iyice kar•st1r1ld1ktan sonra koyu 

renkli ,i,ede oda 1S1s1nda sakland1. Bu 1s1da en az 4 ay 

stabildir <2,31. 



Geregler 

1 - Spektrofotometre : Bausch-Lomb, Spectronic 21. 

2- Test tUpU: 16 x 160 mm'lik 

3 Makro kuartz kUvet ler Hellma marka, 10 mm' lik l§>lk 

yoluna sahip 100-QS tipindeki kuartz ki.ivetler 

kullan1ldl. 

4 Otomatik pipet : 50-250 mikrolitrelik Socorex marka 

5 Pipet 10 mm'lik serolojik. 

Yon tern 

1 - (:all:;>llacak ornek saylslndan bir fazla test ti.ipi.i, kor, 

Ornek 1 ve 6rnek 2 :eeklinde i:earetlendi 

2- Bilti.in tilplere 4 9 ml Drabkin solUsyonu pipetlendi. 

3 - Kor deneye 100 mikrolitre distils su, ornek ti.iplere 100 

mikrolitre hemolizat ilave edildi. Kar1st1r1larak 15 

dakika oda lSlSlnda beklendi. 

4 - 540 nm'de kore karsl orneklerin absorbansl kaydedildi 

C ·· HEMOLiZA1 PK AKIIViTESININ 6Lt;;UMU 

1 - PEP 50 mM 66.8 mg Phosphoenolpyruvate Mono 

(cyclohexylammoniuml salt (Sigma P-3637) tart1larak 5 ml 

bidistile suda gozi.ildil (-20"C'de 3 ay stabi1dirl<3l 

2 - ADP 30 mM 64 mg Adenozine Diphosphate potassium salt 

tSigma A-5285) tart1larak 5 ml bidistile suda goziildi.i 

I-20°C'de 3 ay stabildirl C3l. 
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3 ··· NADH 2 mM B-Redi.ikte Nicotinamide Adenine Dinucleotide 

dipotassium salt <Sigma N-4505) 5.93 mg tart1larak 1 ml 

% 1'lik NaHCO 'da 
3 

90.zU.ldU .. Bu t;:a:r·tlarda NADH' 1n 

konsantrasyonu 8 mM 1 e e<;lit olmaktad1r. Ol<;:Lim s1ras1nda 

NADH konsantrasyonu spektrofotometrede (340 nml molar 

extinction coefficientrtinden yararlan1larak 2 mMTe 

ayarland1 (27,91). 

4 - LDH 60 U/ml 16 mikrolitre Lactate Dehydrogenase 

CSigma-L-2881) 2 ml bidistile suda 0 6zi.ildU. +4°C'de bir 

hafta stabildir (3.27). 

5 - KCL 1 M/L : 7, 456 gr potasyum klori.ir CMerckl tart1larak 

100 ml distile suda 0 ozi.ildi.i 

6 - MeCl 0,1 M/L - 2 
2032, i me; NgCl .. 6H

2
o (Herak l tart 1larak . - - 2 

100 ml distile suda 9ozi.ildi.i. 

7 -- Tris--HCl tamponu 1 M/L. pH 8,0 121,14 gr Tris 

Chydroxmethyl- aminomethanl tart1larak 1 litrelik balon 

jojeye kondu. Ozerine 800 ml distile su ile iyice 

<;:i:izUldii, damla damla HCl (1 Mol/Ll eklenerek ve sUrekli 

karl:;>tl r1larak pH 8. 0 'e ayarlandlktan sonra hacim 1 

litreye tamamland1 ve koyu renkl i +4°C'de 

buzdolab1nda saklandl C2,3l. 

8- F-1.6-BP 0.01 M/L 36,84 mg D-Fructose 1,6-Biphosphate 

Tetra Ccyclohexylammoniuml salt (Sigma f .. 0752) 

tart llarak 5 ml bidisti le suda 0 ozUldi.i -20"C'de 1 ay 

stabildir (3). 



9 - Stol< dVlrdCl Olci.ilecel< numune SdVl.Sl 

1 2 3 

1ris tamponu 0.9 ml 1..3 ml 2,1 ml 

MgCl
2 

(0,1 M/L) 0.9 ml 1,3 ml 2. 1 ml 

KCl ( 1 M/LJ 0,9 ml 1,3 ml 2. 1 ml 

Distile Su 2,97 ml 4,29 ml 6,93 ml 

Stol< ay1rac1 1, 2 ve 4 numunelil< ayr1 ayr1 hazrrlan1p 

plastik tliplerde -20°C'de donduruldu, bu 1s1da en az 1 ay 

stabildir (3). 

Gere<;:ler 

1 - Spel<trofotometre : Beckman model 26 Spectrophotometer. 

2 - Yazdrrrcr : Beckman model 39 printer 

3 - Derin dondurucu Karteknik marka dondurucu, < -20°C 'ye 

inebilen ilave motorlu) 

4 - Mikro kuartz ki.ivetler : 10 mm' l ik l$lk yo luna sahip, 9Q 

tipinde kuartz ki.ivetler kullan1ld1. 

5 ··· Test ti..ipU 16 x 160 mm. 

6 Pipet 1 ve 2 ml'lik serolojik 

7 - Otomatik pipet : 50-250 mikrolitrelik Socorex marka. 

8 Hassas terazi SartorioLtS 2472 marka 

9 - pH metre : Model 407A Orion marka. 

10- Coulter elektronik cihazr Cobas Mines Stex marka. 
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Yontem 

-------· -----·-------------
DU?Lik Dli$Lik Substrat 

Standart Substratll +FBP'll 
Avuaclar Kor Oleum !ileUm iils:Um Son Konst 

I 2 3 

Stok Ay1rae1 0.630 ml 0,630 ml 0. 630 ml 0.630 ml 

I NADH 0. 100" 0 100 " 0,.100 " 0 100 " 0 2 mM 

*ADP 0,050 " 0,020" 0,020 " 0,15 mM(2) 0, 06 mM<J--4) 

*lDH 0,100" 0, 100 " 0.100 " 0 100 " 6 U/ml 

*FBP 0 .. 050 " 0.5 mM 

Hemolizat 0 020 " 0 020 " 0 020 " 0.020 " 

H 0 0;050 11 0. i25 II 0.075" 
2 

I ------- --------- ------------ ---·· ----- -·--- ---- --------- ----- -----------·---------- ----------------------- ------- ------·-1 

* PEP 0 100 " 0, I 00 " 0 005 " 0,005" 5 mM Ill 0,25 mM 12,3ll 

I ---------------------------------------------------------------------------1 

I Total Hacim 1, 0 ml 1 , 0 ml 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml 

• Ay1raclar olcUlecek numune say1s1na kars1l1k gelecek 

sekilde 0,1, 0.2. 0,3, 0.4, 0,5, ml'lik hacimler halinde 

-20"C'de dcnduruldu 

Denevin Yao111s1 

gUn gerektigi kadar dcndurulmus 

ay1ra9lar, ada lSlSlnda erimeye b1rak1ld1, test ttipleri k6r, 

Ornek 1. 2, 3 olarak isaretlendi PEP haric Yontemde 
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belirtildigi miktarlarda ayrraQlar test ttiplerine ilave 

edildi. Test tUpleri parafilm ile kapatllarak iki kez alt 

ust edildikten sonra 37°C'de 10 dakika enki.ibe edildi. Kbr ve 

Ornek 1 tUplerine 0.1 ml PEP i lave edildi .. TUpler 

karrstrrrldlktan sonra, karr,.rm kare kuartz mikroki.ivetlere 

konularak spektrofotometreye yerlestirildi. Absorbans 0,5'e 

ayarlandl. 340 nm'deki optik dansite <O.Dl degerleri 15 

dakika boyunca 60 saniyede bir yazd1r1c1ya kaydedildi. Daha 

sonra srras1yla di.i<?i.ik substrat COrnel< 2) ve di.i<?Uk substrat + 

FBP <(:irnek 3) ;;artlarwda, benzer (lekilde optik dansite 

deierleri kaydedildi (3) 

Degerlendirme 

Yazd1rlc1da. elde edilen sonuQlarrn grafik analizi ile 

reaksiyon h1zrnrn en lineer oldugu aral1k bulundu. Bu aral1k 

O.D. farkrnrn zamana bolUnmesi ile dakikadaki o .. D. 

azal1s1n1n ortalama deieri ( OD/dak) bulundu. Bulunan deger 

asai1ctaki formUle uygulanarak gram Hb basrna dUsen enzim 

aktivitesi hesapland1 (3) 

PK lU/gHb = 
804 x OD/dak 

---------
*A x FHb** 

540 

* Hemolizatta blQUlen Hb'nin absorbans degeri, 

** Siyanmethemoglobin faktorU = 5,48 



iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRHE 

Elde edilen verilerin bir bblUmU say1mla belirtilen 

karakterler oldu~undan, 

bulunup bulunmad1~1n1 

onemlilik testlerinden 

ctUzeltmesi 

uyguland1, 

yaplld1l 

iki veya daha gok grup aras1nda fark 

belirlemek igin, parametrik olmayan 

ki kare (gerekli yerlerde Yates 

F1sher'in kesin ki kare testi ve 

Verilerin blgUmle belirtilen ve parametrik varsay1mlar1 

yerine getiren bdlUmUnde iki ortalama aras1ndaki fark1n 

onemlilik testi uygulandl, 
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BULGULAR 

Antalya il merkezinde oturan 1190 denegin einsiyete, 

ya;; gruplarrna, aile kol<enine ve akraba evliligi gorUlme 

s1kl1g1na gore dag1l1m1 Iablo 1, Table 2 ve Table 3' de 

gosterilmistir. 

Table 1 Denek1erin cinsiyete gruplar1na 

dag1l1m1. 

IYas grubuiErkek % Kad1n % !Toplaml % 

I_____ I __ I I 

:52 __ ,1_9_,_ __ 1_8_5_ :4_?,81 I 387 :100,00 
I I 

0 ·- 14 202 I __________ _ 

l 15 - 44 
I--------'-
145 ve 
I Uzeri 

246 :45,22 
--'-- ----'--

125 :48,26 

298 544 :100,00 I 

134 :51,?_4 __ 1 ___ 259 ~~o,o~ 1 

I 

Teplam 5?3 148,15 61? 151,85 I 1190 1100,00 I 
___________ I ______ 1 ______ 1__ _____ __!__ _____ _1_ _____ 1 -------· 

gore 

:i.neelenen deneklerin % 48 .15 'i erkek. % 51·' 85 ' i 

kad1nd1. Deneklerin% 32.52'si 0-14 yas grubunda,% 45,?2'si 

15-44 ya:;; grubunda ve% 21.?6'sl 45 ve Uzeri va? grubunda 

bul unuyerdu .. 
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Table 2 Deneklerin aile k6kenine g6re daA•l•m•. 

Aile k6keni 

Merkez il<;:e 

Serik 

I 

_L 
I 

Denek say1s1 % 

508 42,68 
----·--

44 3.69 

24 Manavgat 
I_ 

________ 1 __________ 1 __ 2,03 

Alanya 

Gazipa:;;a 

Gi..indogmu<;> 
·---------------------·----'--

I l . 
1 

Akse <1 

I 
1 

Kumluca 
---

Elmall 

8 
I 

0,68 

9 0,76 
--'-----------

11 0,93 

24 2,03 

32 2,69 

28 
__ I -----------

2' 34 

Korkuteli 
1 

50 4,20 

I F . . l 
I __ _'_~~ <e 8 0,67 

I 
1 

Kas 
---~--·---------

6 0,50 ______ I ________ _ 

438 36,80 

1 o p 1 a m 1190 I 100,00 
____________ .. ____________ _j _____________________ _L ___________________ _ 

Ara:et1r1lan 1190 denel< aile kokenine gore, 508 ki:ei 

Merkez (% 42,68), 244 ki?i diger il<;:eler (% 20 .. 52) ve 438 

ki:ei Antalya di?l (% 36,80) olmak i..izere dag1l1m gosterdi. 



1ablo 3 Deneklerin aile kokeni ve akraba evlilii:bne gore 

daihlrmr. 

Aile kokeni 
-----------' 
I Antalya merkez 

1.1ce 

I D.- . - 1 

A 
Olan 

112 

51 

k r a b a 
% 

46,.88 

e v l i 1 i Q i 

+-2lmavan+ % 
Top lam 

7C)" 41 ,64 508 I ..o,v I 

193 20, 29 
1 

. J.ger 1..l<;e er 21 .. 33 _____ I _____ I ______ 244 

I 

1 

Antalya dl.i;ll 

I 
1

Toplam 

76 31' 

239 100 

79 362 38,07 438 

00 951 100.00 1190 

Nisan 1992 - Mart 1994 tarihleri arasrnda Antalya il 

merkezinde oturan deneklerde akraba evliligi srkllgl % 20.08 

<239/1190) bulundu. Ebeveynleri akraba olan toplam 239 denek 

aile kokenine gore, 112 Merkez C% 46,88), 51 diier il9eler 

(% 21.33) ve 76 Antalya dl<?l C% 31.79) olarak dag1l1m 

gosterdi. 

Aile kokeni merkez il9e olan deneklerde akraba evliligi 

Slkllgl % 22,04 (112/508). diger il9elerdeki deneklerde 

% 20,90 (51/244) ve Antalya d1~1 olanlarda % 17,35 (76/4381 

saptand1. 

A ·- KAL.iTATIF OLC0MLERE AIT BULGULAR 

573 erkek ve 617 kad1ndan olu,an 1190 denegin venoz kan 

orneklerinin floresans (85) spot test ile incelenmesi 

sonucunda, 7'si erkek ve 6's1 kadln olmak Uzere toplam 13 

olguda PK yetmezli!h saptand1 .. Bu 13 denegin kanti tat if 

enzim aktiviteleri ol9tildi.igi.inde tam yetmezlik bulgular1na 

rastlan1lmad1 .. 



Heterozigot yetmezlik saptanan 13 denekte 10. 20. ve 

30. dakil<ada floresans l<ayb1 gozlenmedi .. Heterozigot 

yetmezlik gosteren bu olgularda spot 

degerlendirildi <85) .. 

test (-) olarak 

566 erkek ve 611 kad1n1n 10 .. dakil<adan itibaren 

spotlar1nda floresans kayb1 gozlendi, 20. ve 30 .. dakikalar 

aras1nda floresans1n tamamen kayboldugu belirlendi. Normal 

aktivite gosteren bu olgularda spot test ( + ) olaral< 

degerlendirildi (85) .. 

Denel<lerin PK aktivitesi ve cinsiyete gore dagll1m1 

Tablo 4'te gosterilmistir. 

Tabla 4 Deneklerin PK aktivitesi ve cinsiyete gOre 

------------------------------------------------t--------r----1 
I . . . 1 1 1 1 % Toplam % PK Akt1v1tes1 _ l!:rkek % Kadw _ I I __ I 

1 Homozigot <tam) yetmezlik I 
0 

I O .. OO I I 
0 

__ 
00

1 I 
0 00 

I 
I_ qosteren olaular I · 

0 _L ___ _L__:' ___ I ___ • ___ I 

Heteroziaot yetmezlik 
qostefen olaular 

Normal olgular 

Top lam 

I 
11.2 6 

: 98.8 :611 

:100,00:617 

I o. 981 13 I 1. 10 I 
I . I 

I 99 02:117~_: ~~-90: 
: 100' 00: 1190 

1
10o.oo

1 

I . . I 

Heterozigot PK yetmezligi s1kllg1 erkeklerde % 1.20, 

kad1nlarda % 0,98 ve toplam olgularda % 1,10 olarak 

saptand1, Erkek ve kad1n denekler aras1nda yetmezlik 

gorUlme a<;>lSlndan istatistiksel olarak fark 

bulunmadl <Tabla 5) 



Tabla 5 Deneklerin PK aktivitesi ve cinsiyete gore 

daf'Pllml (onemlilik kantralu), 

____________ P_K _____ "A-xrrv-"Ir--i--s--1-------------
cinsiyet l Heter ozigot yetmez.lik! I Normal 

% 
~osteren ol~ular olaular 

Toplam "-
~,; 

,, 

48.08 573 48 .15 
I 
I 

Erkek 
_______ I ----

7 53_.84 566 

I 
Kad1n 

1 ________ 1 __ 

1 
6 46, 16 611 51' 92 : 617 51.85 

I 

I I 
I ~~~'j_ _______ 13 ____ _ 100.00 1177 100,00 : 1190 100,.00 

o/..o 0,05 X~ = 0,078 x2 
= o .. 095 

2 
p > 0,05 

Ara?tlrmaya gore Nisan 1992 ·- Mart 1994 tarihleri aras1nda 

Anta.lya il merkezinde aturan ki?ilerde hamazigat PK 

yetmezligi prevalansl % 0,0, heterazigot PK yetmezligi 

prevalansl% 1.10 bulundu. 

Ya? gruplar1na gore heterazigat yetmezlik gorUlme 

slklL§b, 0 - 14 va? grubunda % 1, 03, 15 - 44 ya;; grubunda % 

1,28, 45 ve Uzeri ya? grubunda% 0,77 saptand1 (Tabla 6). 

Tabla 6 : Deneklerin PK aktivitesi ve yatJ gruplar1na gore 

--------------------------------------
y a s G r u b u 

----------- 10-141 % 115-441 % 145-lizeril % IToplam 
I Heterozigot yetmezlik I I 

4 
oostel:'en oloular 

I 
Nol:'mal 

I 
olgulat' 

I 
1.03

1 
. I 7 

I 
1.281 2 

98. 9_7_:'--5_3 __ 7_,__9_8_, 72: 257 

_T~-- p --=-a~--~=-87 : 100, 00: 544 : 100, 00: 259 

-
I 

I 
0 77 

I 

:99,23 

1
100 oo 1 

I ' I 

13 

1177 

1190 



Heterozigot yetmezlik gbsteren 13 olgunun % 30,78'i 

o-·14 % 53,84'i..i 15-44, % 15,38'i 45 ve i..izeri ya:e grubunda 

olup, birbirleri ile kar:ella?tlrlldl§:ilnda yetmezlik gbrlilme 

aolSlndan Ya? gruplarl aras1ndan istatistiksel 

olarak fark bulunmad1 CTablo 71. 

Tabla 7 Denekler in PK aktivi tesi ve ya:e gruplar1na gore 

da~1l1rn1 Cbnemlilik kontrolul. 

-··------· --------------------·-----
PK Aktivitesi 

-------------------------
1 Yetmezl ik gi:is ... I % Normal 

Yaf} grubu % 
I teren olaula."-r-'------'----'O:cl=:O;~eL,ctl,a,r~-'----

0 ... 14 4 30.78 383 32 54 

15 - 44 7 53,84 537 
_c__ ____ l._ _____ _ 45,63 

I --------
I .. I 

1 ~~~er i l _____ 2 __ 15,38 257 21,83 _,___ __ _,_ ____ , ____ !._ _____ _,_ 

Top lam 13 100.00 , ____________ _l _________ l _______ _ 

of..= 0 05 0,022 x2 
= o. 168 

2 

1177 100,00 

0.230 

Toplam 

387 

544 

259 

1190 

p > 0' 05 

Ya? gruplar 1na gbre erkeklerde heterozigot yetmezl ik 

0-14 vas grubunda % 0,99, 15-44 ya, 

grubunda % 1, 65, 45 ve i..izeri ya? grubunda % 0, 80 bulundu 

CTablo 81. 



Tabla 8 Erkek deneklerin PK aktivitesi ve ya<;) gruplar1 

gore daib l1m1 .. 

PK aktivitesi 
----'-1-"-0 -14 I 

Heterozigot yetmezlik I "• I 
oosteren oloulat' I " 

Not"mal olgulat' 
I 
200 

I --------------

y A S G 
115-441 

0 9" I , I 
I 

4 

99 01:242 

R 0 B 0 ___ 1 I 
% 145-Uzer i I % I Top lam I 

1 6"
1 

1 
1 o so

1 
7 

1 
·~I ' I 

98 :35: 124 99,20: 566 

--~-o p_:l~ __ m _______ : 20~1 00, 00: 246 :100,00: 125 

Heterozigot yetmezlik gosteren 7 erkek olgunun % 

28,58'i 0-14. % 57,14'u 15-·44, % 14,28'i 45 ve uzeri ya<e 

grubunda olup, birbirleri 

gruplar1 aras1nda yetmezlik gorlilme aQlSlndan 

is tat istiksel olarak fark bulunmad1 <Tabla 9l. 

Tabla 9 

Ya~ grubu 

0 - 14 

Erkel< deneklerin PK aktivitesi ve ya$ gruplar1na 

gore dai1l1m1 (onemlilik kontrolul. 

P K A k t i v i t e s i 

I Heterozigot yetmez I 
llik oosteren oloularl 

I 
2 

Normal 
oloular 

------·-----

" lo 
Top lam 

·--'------

202 
--------1 

25.58 200 :35,:33 ___ _j ____ _,___ 

:15 -· 44 4 57. 14 242 42,75 __ I __ 246 

il 
ve uzer 
__ I, 

I 
1 

Toplam 
·--------'------

ol..= 0.05 

1 

7 100 .. 00 

? 

x'"'== o .. 33? 
2 

124 

566 

: 21. 92 

I 
1100,00 

125 

573 

2 2 x = o. 333 .Lx =o,s2o p>0,.05 
3 

~Nfz ONfVERSITEsl 
MER1:£EZJlirrQPtJ.1l.t! ESl 



Ya? gruplarrna gore kadrnlarda heterozigot yetmezlik 

0-14 ya? grubunda % 1,08, 15-44 ya? 

grubunda % 1,00, 45 ve uzeri ya') grubunda % 0,74 bulundu 

CTablo 10), 

1ablo 10 : Kad1n deneklerin PK aktivitesi ve ya') gruplarrna 

gore daihlrmr. 

I Y__!:i__L G r u b u I I 
PK Aktivitesi 

10-141 % 115-441 % I 45-Uzer i I % Top~~m 1 I --------· 
I Heterozigot yetmezlik I I I 

2 1, 0~ I oOsteren olaular I 
3 

I I 
1,00 I 1 

I 
0,74 

I 
6 

I 

I I 
92: 

I I 
Normal olgular 183 98 295 99,001 133 199,26 611 

I I -------· 
I 1

185 
1wo I 

298 
I I 

134 
I I 

617 T o p 1 a m 001 1100,001 1100,001 I 
. I I , 

-----·----

Yetrnezlik gosteren 6 kad1n olgunun % 33,33 'U 0-14, % 

50,00'si 15--·44. % 16,67'si 45 ve lizeri ya') grubunda olup, 

birbirleri ile kar')rlautrrrld1irnda aralarrnda istatistiksel 

olarak fark bulunmad1 CTablo 11), 

Tablo 11 Kad1n deneklerin PK aktivitesi ve yau gruplar1na 

gore dai1l1rn1 (onemlilik kontrolul 

p K A k t i v i t e s i 
Yaf} grubu IHeterozigot Yetmezlik I Normal 

% 
Toplam 

IGbsteren Oloularl % I Oloular 

14 
I 

2 
I 

33 33 I 183 29,95 185 0 -
----------

·- 44 3 15 
____________ I -----

50,00 295 48_,28 298 

45 ve tizeri 1 ___ 1 ____ 16,.67 133 21 '77 134 

T l I 6 i 100. 00 611 
1100. 00 617 0 p a m 

I I -

.1.. ~ 0 05 p>0,.05 



Yetmezlik gbsteren 13 olgunun % 76,92'si Antalya 

kokenli ve% 23.08'i Antalya dl$1 kokenli olup, aralar1ndaki 

fark istatistiksel olarak onemsiz bulundu <Tabla 12l. 

1ablo 12 Deneklerin PK aktivitesi ve aile kokenine gore 

da~1l1m1 <onemlilik kontrolul. 

PK Aktivitesi 
Aile kdkeni Yetmezlik gds·-1 

teren olgular 

10 Antalya 
____ I--

3 Antalya d1;n 
--------------!___ ____ _ 

23,08 

Top lam 1.3 : 10~ 00 

·------------· 
Normal 
olgular 

435 

1177 

: 36,96 

1
100 00 

I 

Toplam 

752 

438 

1190 

ol.. = 0' 05 :2:x2 
=1, 082 p > 0,05 

Table 12'deki verilere gore PK yetmezli~i Antalya 

kbkenli deneklerde % 1.32 110/7521 olup, Antalya dl$1 

kbkenli deneklerde% 0,69 13/4381 bulundu. 

Antalya il Merkezinde oturan 1190 dene~in 239'unda 

anne-baba aras1nda akrabal1k bulundu~u saptand1 1% 20,08). 

Akraba evlili~ine rastlanan olgularda PK yetmezli~i s1kl1~1 

1% 2.51) akraba evlili~i gorcilmeyen olgulardan C% 0,73) 

yuksek ve aradaki fark istatistiksel olarak bnemli bulundu 

Cp < 0,05) IIablo 13). 
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Tablo 13 Denel<lerin PK aktivitesine ve akraba evliligine 

rastlanma s1kl1g1na gore dag1l1m1. 

A k r a b a E v l i l i q i 
FK Aktivitesi 

% Olmavan 
Toplam 

I Olan % -----·-···---
Yetmezlik gbsteren 

6 2,51 7 0,73 13 
olqular 

Normal olgular 233, 97,49 944 99,27 1177 

T o p l a m 239 100_.00 951 :100,00 1190 
---

B - KANTITATiF ou;;UMLERE AIT VERILER 

Floresans spot test ile PK yetmezligi saptanan 13 

olguya ait veriler Tablo 14'de toplu halde gosterilmistir. 

Tablo 14 PK yetmezlikli deneklere ait degerler (olgular 

standart olQlimdeki PK aktivitelerine gore 

----------------------------------------------------------
Denekl 

Aile 
IStandart ol9iimde 

Sua I Seks Ya-e IPK aktivitesi 
l Diisiik S' li ol9iim· I Diisiik S + FBP' li I 
Ide PK aktivitesi I ol9iimde PK akti-1 

_No_l__ --~~~~k~o~ke~n~i~-<~;I~U/~~~r~Hb~l---~- <IU/~rHbl I vitesi <IUh~rHbl I 
1 __ 1 _!_ __ _\:_ 40 l Antal va 7. 48 __ _1~ _____ 1 _____ .£_:l?._ ____ l 

I_ 2 I K 34 I Antalva 8.73 --~ 5.93 
l __ _l __ L_E ___ I __ ~_I_Eski>ehi!:__L_ __ 9.1 D 2_.50 6.82 
l __ j_ __ l __ !__j__1 O_L_ Fini~~--1 __ 9.36 2. 71 6.89 
I 5 I E I 37 I Mersin I 9.66 2.96 6. 94 

6 I K I 33 Antalva 9.42 2' 14 6.56 
7 I K I 53 Korkuteli -----·----- 10,80 2,82 6.80 

8 I K --'--1 ---'4 7'---'--'-A"'n"'t a==l"-v"--a. 11..J2__ 2.97 7.10 
___ '!_ ____ I _L __ _l_ 14 Antal va __ 1_l.2Q_ ___ L_ ______ ~~------ 7.44 

I 10 I K 12 Alanva 11.70 2.90 6.40 
1 __ 1_1 __ 1 _E __ __ 42 Korl<uteli ____ __ll,_§Q_ __ .L __ 2. 60 --'--- 6.70 

7.15 l __ l?_ __ I_L--'-1--=-25=- Kama 12c1_0 ____ 1 ___ 3_."'3c=c2 __ _,_ __ --'-=--
7.20 l _ ____:l_l__J__L _ _l___ 1.51 Antalva __ l___ __ 12,1Q___ __ _j_ ____ 3J=-.2 __ !_ ----'---"""----

1 Normal 
l_llilirler _______ _ 

19,80 ± 4,10 
n = 100 

3,4 ± 1, 3 7 .. 9 ± 0,8 
n = 10 __ _j___ n = 10 

I 
I 
I 



PK enziminin standart olc;:i.imde normal degerleri 14 .. 8 -

25 7 IU/grHb, ortalama enzim aktivitesi 19 80 ± 4.10 IU/grHb 

olarak bulundu CTablo 15). Di.islik substratl1 ol<;>i.imde ortalama 

enzim aktivitesi 3.4 ± 1.3 IU/grHb di.isi.ik substrat + FBP'li 

olc;:Umde ortalama enzim aktivitesi 7,9 ± 0,8 IU/grHb olarak 

bulundu ITablo 14) 

Tablo 15 Normal deneklerin PK aktiviteleri Ort ± SD 

minimum ve maksimum de~erleri. 

PK Aktivitesi IIU/grHbl 

Minimum ~ 14,8 

Maksimum ~ 25,7 

Ortalama ~ 19,8 

SD ~ 4,1 

n ~ 100 

Sekse gore PK aktivi tes.inde istatistiksel olarak fark 

bulunmad1 p > 0,05 CTablo 16) 

I 
P K Aktivitesi I IU/grHb l 

__ I__________ ·-----------
I 

______ I ___ _ Kad1n Erkek 
_ __ 1_ ______ ~-----

I 
14,80 _l ________ _ Minimum 15. 70 

_______ , __ 1 _______ _ 

Maksimum 
I 

25,70 
I 

24,20 

Ortalama 20.44 19.67 
----------------'--·--·---· 

SD 4,02 3,77 

n 50 50 

'Tablo: lb 



Ortalama enzim aktivitesi 0-14 YB? grubunda 22,8 ± 3,6 
IU/grHb (n=21l, 15-44 ya$ grubunda 20,9 ± 3.2 IU/grHb 
<n=30J, 45 ve Uzeri ya? grubunda 19,0 ± 3, 0 IU/grHb (n=21 J 
ve tUm denelderde 19.80 ± 4.10 IU/grHb olarak bulundu. Her 
iki cinste de yap gruplar1na gbre enzim aktiviteleri klyas­
landrihnda 0·-14 ve 15·-·44 Ycl:;J gruplaru1da, 45 ve Uzeri ya$ 
gruplar1na gbre enzim aktivitesi yUksek bulundu (p < 0,051. 

Klinik olarak anemi :;Jikayeti bulunmayan yetmezlikli 
deneklerin Hb ve hematokrit de~erleri normal dUzeydeydi. ya$ 
gruplandrrmasr yaprlmaks1zrn bayanlarda ortalama Hb ve 
hematokrit de~erleri 14,8 gr/dl, % 42. erkeklerde 15,3 
gr/dl, % 48 bulundu. Seks ayr1m1 yap1lmaksrzrn yetmezlikli 
deneklerde retikUlosit sayrsr % 1-4, indirekt bilUribin 
dUzeyi 0,2- 0,7 mg/dl arasrnda de~ipmekteydi CTablo 171. 

Tabla 17 : Yetmezlikli olgularrn hematolojik de~erlerL 

·--·---·-- ----------------
IDenekiSeks I Ya? IHb (gr/dlliHematokrit I RetikUJosi t I indirekt Bilil-·1 
I _ll2.._ ____ 1 ____ _1_ ______ 1 ____________ 1_ c% l ________ L ___ % _ lribin (mq/d!l__l 

I I I 
1 E 40 15.3 48 2.5 0.4 ____ L ____ I 

2 K 12 ___ l_ ___ _l ___ 13,4 41 3,.0 0,5 

3 
I 

E __ I ____ 55 14,0 42 3,5 0,6 

4 E ____ I __ 42 14,8 44 2, 5 0,.3 

5 
I 

E 37 14,4 45 
I 

_____ I __ 3 ,Q 0,4 

6 
I 

___ [ E 14 15,0 46 
___ I------

3 0 0 .. 2 

7 K 7" 
I 

12,9 39 4,0 0,6 .,J,) 

I -------
8 K 63 

I 
12, 7 40 3.0 0,5 

9 K 47 13, 2 41 4,0 0 .. 7 

10 K 34 13.8 42 1,0 0,3 

11 E 10 14 3 _______ I- 44 2,5 0,5 

12 E _______ I ____ j_ 25 14,, 7 
I 

43 2,5 0,5 

I 
I 

13 K L5 14,8 41 1,5 0, 4 

I I E=13 ,. 5- 171E= 37-53 
Normal De§erler 0,5 ""' 2 0,2 - 0,7 

I IK= 12 - 161K= 36-46 



Aile kokeni Merkez il<;>e alan heterazigat yetmezlikli 

algular1n artalama enzim aktivitesi. aile kokeni diier 

il<;>eler clan yetmezlikli algular1n artalama enzim aktivitesi 

ile k1yasland1i1nda aralar1nda istatistiksel olarak fark 

bulunmadl (Tabla 18). 

Tabla 18 Heterozigot yetmezlikli olgular1n aile kokenine 

I 

ve ortalama PK aktivitesine gore dai111m1 

P K aktivitesi 

Merkez il<;>e 

Ort .. 9,80 

SD,. 1,52 

n. 6 

«.= 0,05 t = 0 ·' 348 

IU/grHb l 

. I 
1l9eler

1 

10,62 
I 

4 

p > 0,05 

Kantitatif alarakda heterozigat yetmezlikli alduklar1 

belirlenen 13 algunun eritrosit enzim aktivitesi ve 

cinsiyete gore dai111m1 Tabla 19'da gosterilmistir, 

Tabla 19 Heterozigot yetmezlikli olgular1n eritrasit PK 

aktiviteleri Ort ± SD deierleri ve cinsiyete gore 

dai1l1m1 

__________ :_~K al~tivitesi <IU/grHb 

Ort = 9.63 
Erkek olgular 

Kad1n algular 

«:= 0,05 

(n = 71 SD = 1,37 
__________ _l ______ .....Q.\L_--=._ ___ 14 . 22 

(n = 6) 

t = 0,771 

Ort 
SD 
cv 

= 

= 

= 

10,27 
1 .. 20 

ii,68 
p > (1) OE.I 



Heterozigot yetmezlikli erkeklerin ortalama enzirn 

aktivitesi. heterozigot yetmez l ild i l<ad1nlar1n 

enzim aktiviteleri ile l<arullautlrlldlilnda, 

istatistil<sel olaral< fark bulunmad1 (Tablo 191. 

ortalama 

aralar1nda 



TARTISMA 

Eritrosit enzimopatileri aras1nda, herediter hemolitik 

anemi G-6-PD'den sonra ens1k PK yetmezliiinde gbrUlmektedir 

<1,6,8,10,15) Baz1 toplumlarda bnemli bir sail1k sorunu 

clan PK yetmezliiinin tan1s1 i<;:in tarama testleri gelisti-

ri.lmi?tir (69,85). Antalya il merkezinde PK yetmezligi 

prevalans1n1 saptamak i<;:in Beutler'in floresans spot testini 

kulland1k (85). Bu test i<;:in kan ornekleri heparin, EDIA ve 

ASD gibi antikoagUlanlar ile al1nabilmektedir (85). Biz 

<;:allsmamlzda kan orneklerini heparinli ttiplere aldlk ve asl 

nakil kutusunda buz i<;:erisinde saklayarak, enzim 

inaktivasyonunu minimuma indirerek yalanc1 (+) sonu<;:lar1n 

<;:1kmas1n1 engelledik (69,71,72) 

PK yetmezligi taramas1nda Beutler' in spot testini 

tercih etmemizin basl1ca nedenleri sunlard1r 

1 - PK yetmezligi prevalans <;:alrsmalar1nda arast1rmac1lar1n 

<;:oiunun bu testi kullanmalarr. 

2 ··· Test in el<anomik olmas1. BugUnkU fiyatlarla bir testin 

maliyeti 1 000 .. -ll (0,05 0!1) civar1ndad1r, 

3 - Uygulanmasr basit olup, lokosit uzakla:;:t1rma i:;:leminden 

sonra yakla:;:rk 40 dakikada deneyin tamamlanmas1, 

4 - Reaksiyon karr:;:1mllllll -20°C'de en az 10 gUn stabil 

kalmas1 (85) .. Bizim gozlemlerimize gore reaksiyon 

karrs1m1 -20°C'de 7 gUne kadar stabil kalmaktad1r, 

5 - Bekletilmi:;: kan ornekleri ile .;:all:;:rlabilir .. 

AntikoagUlanl1 kan ornekleri +4°C'de saklandrg1nda, PK 

aktivitesi en az alt1 gUn, +25°C'de bir gUn stabildir 

( 2 7) Hemolizatlardaki PK aktivitesinin 0°C 1 de en az 



-48-

sekiz saat stabil bildirilmi?tir (86). 

Ara?t1rmam1zda kan orneklerinin +4°C'de en fazla be? gUn 

stabil kald1g1n1 gozledik 

6 - Hb ve aneminin neden oldugu interferans bu testte 

min.imum dlizeyde olmaktad1r. NADH' 1n verdiih floresans1 

aktive etmek i 0 in kullan1lan U.V dalga boyunun Hb'nin 

maksimum absorbsiyon band1n1n <Soret bolgesil alt1nda 

kalmas1 ve reaksiyon kar1?1ffill1111 filtre kag1tlar1na 

damlat1lmas1 ile bir mil,tar Hb'nin NADH'den 

kramatograf ik olarak ayr1lmas1, Hb'nin bask1lay1a1 

etkisini azaltmaktad1r (85) 

Anemik orneklerde enz1m miktar1ndaki azalmaya 

bagl1 olarak NADH' 111 tUketilrnesi azalacakttr. Anaak 

ornegin Hb rniktar1n1n da ayn1 oranda azalmas1 ile bu 

durum dengelenmekte ve gozlenen floresans ?iddetinde 

onemli bir degi?iklik olmamaktad1r <85) 

7 cok az miktarda eri trosi t paketi ornekleri ile 

0 all;lllabilir .. Floresans spot testte kullan1lan numune 

haorni sadeoe 20 mikrolitredir C85l .. Bu, ozellikle kitle 

taramas1 ve yenidoganlar Uzerinde bUycil< avantaj saglar 

(69.73) 

8- Test sonLlolarl. kantitatif aktivite ololimleri ile. 

normal ve yetrnezlikli olgular1n belirlenmesinde iyi bir 

korelasyon gosterir.. Spot teste s1f1r, on, yirmi ve 

otuzuncu dakikada gozlenen floresans ?iddetinin enzim 

aktivitesine gbreceli olarak degi?mesi 

sonuylar1n semikantitatif degerlendirilmesine olanak 

verir. Boylece. yetmezlikli ve normal aktivite gosteren 

olgular spot test ile ay1rtedilebilir (69,71,72,73,85). 



BUtUn bu avantajlara ragmen spot testin PK yetmezligi 

tan1s1nda iki 

eritrositlerin 

onemli dezavantajl 

lokositlerden izole 

vard1r. 

edilmesi 

Birincisi 

i$leminin 

zahmetli ve bir saate yak1n vakit almas1, ikincisi ise yak1n 

bir zamanda hemolitik atak ge9irmi$ ve retiklilosit say1s1 % 

25'in Uzerindeki olgular1n tan1s1d1r 11,6,10,19,92) 

RetikUlosit PK aktivitesinin eritrositlere gore daha yUksek 

olmas1 11,6.10,19,82,92) hemolizden dclay1 dolas1mdaki 

aktivitesi azalrn1;;; ya;;;l1 eritrositlerin azalmas1 <2,93,94) 

ve artan retikcilosit say1s1 ile ortalama eritrcsit ya(llnln 

azalmas1 baz1 PK mutantlar1nda aktivitenin normal. hatta 

normal den yi..ll~sek bulunrnas1na 

(1,6.10.19.92) 

Heterozigot yetmezlik gosteren 

neden olmaktad1r 

olgularda normal ve 

mutant enzim kar1s1m1 vard1r (6,10,19,78,92) Heterozigot 

yetmezliklerin % 50'sinde ara s1ra nispeten yUksek enzim 

aktivitesine rastlarnr ve bir9ck heterozigotlarda bu durum 

artm1s retikcilosit say1s1 ile a91klanabilir <1,6,10,19,92) 

Boylece heterozigot bir olgu tamamen normal veya yetmezlikli 

bulunabilir (6, 10,19,92) Bu nedenle heterozigot olgular 

tarama testinde ve hatta kanti tat if yontemlerde dahi 

kolayl1kla gozden ka9abilir 110,85.86) 

Lakomek ve arkada(llarl (10), heterozigot yetmezlikli-· 

lerin belirlenmesinde rezidUel enzim aktivitesinin 

ol9Ulmesine ilaveten retikUlosit say1s1n1n ve eritrositlerde 

G·-6P miktar1n1n tayin edilmesini ve ayr1ca PK ile PEP' in 

reaksiyon gOzlenmesini onermektedirler. Aynr 

arast1rrnacrlar heterozigot yetrnezlikli olgularda retikUlcsit 

say1s1n1n% 5 1 e kadar 91kt1~1n1~ 

gOre iki kat yl.ikseldigini ve bu 

G-6P rniktar1n1n ise norrnale 

olgularda rniks kooperasyon 

kinetiginin ger9eklestigini gozlernislerdir (6 8.10,19,691 



PK yetmezlikli olgularda, lokositlerin PK aktivitesi 

normal diizeyde oldugundan 

lokositlerin 

(6,26.81.85) aktivite 

olgilmlerinden once 

eritrosit paketini 4 kez serum fizyolojik solusyonu ile 

G-6-PD ve glutatyon reduktazln floresans (3.71.72) .. 

spot test kar1:;nmlar1nda kullan1lan digitonin veya saponin 

gibi deterjan.larl kullanmad1k. Zira bu deterjanlarH> 

kullan1lmas1 lol<ositlerden onemli miktarlarda PK sal1nmas1na 

yol a 0 maktad1r 

hipotonik liziz 

ve bu yolla 

Reaksiyon 

C85l Bu nedenle kalitatif olgilmlerde 

ile eritrositlerden PK sal1nmas1 

lokositlerden ihmal edilebi lir oranda PK 

karl:;Jlmlnda digitonin veya saponin 

kullan1ld1g1nda ya 

:;;ekilde dondurulup 

lokositlerden ayn1 

da reaksiyon kar1s1m1n1n h1zl1 bir 

bulguyu yak1n 

25 °C' de su banyosunda 0 i:izUlmes i sonucu 

oranda PK enzimi sal1nmaktad1r C85l. Bu 

zamanda Feng ve arkadaslarl yapt1klar1 

0 allsmada dogrulam1:;Jlard1r (69). Bu ara:;;t1rmacilar hipotonik 

liziz yerine reaksiyon karJ.>?liDlnl dondurup QOzdi..ikten sonra 

yaptlklarl olgilmlerde, enzim aktivitesindeki artl:;;ln 

lokositlerden kaynakland1g1n1 tespit etmislerdir C69). 

PK yetmezli.§h prevalans 0al1smalar1nda Beutler' in 

onerdigi sekilde C85l, normal aktivitenin % 60-40'1 aras1nda 

aktivite gosteren olgular heterozigot PK yetmezlikli, normal 

aktivitenin % 30-10 1 U aras1nda aktiviteye sahip olgular 

homozigot yetmezlikli olarak tan1mlanmaktad1r (69,71,72,85) 

Bizim calL?ffiamlzda floresans spot testle yakalayabildi~imiz 

olgularda 

61--38'i 

kantitatif PK 

aras1nda bulundu 

aktiviteleri 

Floresans 

normal 

spot 

degerin % 

test ile 

yakalad1g1m1z heterozigot olgulara ait en yilksek enzim 



aktivitesinin l<an tit at i f olarak 12.20 IU/grHb (normal 

de~erin% 61'i) bulunmas1 yakalayamad1~1m1z heterozigotlar1n 

enzim aktivitelerinin bUyUk olas1l1kla daha yUksek oldu~unu 

ve normal fenotipe kayd1~1n1 dUsUndUrUr. Floresans spot test 

ile yakalad•i•m•z yetmezlikli olgular1n tamam1nda kantitatif 

enzim aktivitesi % 30'un alt~nda bulunmad1~1ndan dolay1 bu 

olgulardan hiobirisini homozigot yetrnezlikli olarak kabul 

edemedik (10,19,86,92). 

ICSH C86l normal ve yetmezlikli olgular1n daha sail1kl~ 

bir ;Jekilde ay1rt edilebilmesi i 0 in, 1 Standart yontemle, 

2 DUsUk S' l i ortamda, 3 l DUsUk S + FBP' l i ortarnda PK 

onermektedir. Homozigot aktivitelerinin tayin edilmesini 

yetmezlikli olgular 2 ve 3 nolu ol 0Umlerde normale gore 

olduk0 a dlistik aktivite gosterirken heterozigot olgular 

normale gOre % 50 100 aras1nda deii?en oranda aktivite 

gostermektedir (3.15.60.68,86). 

Arast1rmam1zda standart yontemle yetmezlikli olarak 

belirlediiimiz olgular1n tan1s1n1 desteklemek ic;:in 2 ve 3 

nolu ol 0 Umlerle enzim tayinlerini yapt1k (60, 86). Elde 

ettiiimiz sonu0 lara gore bu olgular1 heterozigot PK 

yetmezlikli olarak kabul ettik. Bu u 0 yonternle elde 

ettiiimiz PK normal deierlerinin sonraki 0 allsmalara olduk0 a 

yararl1 veriler olaca~1 kan1s1nday1z .. 

D\.1si.ik substratl1 oloi.imlerde belirlediiimiz heterozigot 

olgularda enzim aktiviteleri normal deierin (3,4 ± 1.3 

IU/grHb) % 54-92'si aras1nda. dUsUk substrat + FBP'l1 

oloUmlerde enzim aktiviteleri normal deierin 17,9 ± 0,8 

lU/grHbl % 75-94'i.i aras1nda deiismekteydi Bulunan bu 

deierler heterozigot yetmezliklilerin substrat 

konsantrasyonunda pozitif kooperasyon kinetiii g6sterdi~ini 



ve normal PK'nrn FBP tarafrndan allosterik olarak aktive 

edildiiini doirulamaktadlr (10,11 861. 

BugUne kadar ybremizde PK yetmezliii prevalans1na 

ybnelik epidemiyolojik bir 0 all$maya rastlan1lamad1. Aksu ve 

arkadaslarl Antalya il merkezinde G-6-PD yetmezliii 

prevalans1n1 saptamak amac1yla yapt1klar1 epidomiyolojik 

0al1smada G-6-PD yetmezliiini erkeklerde % 7.4, bayanlarda 

% 1.8 bulmu,lardrr (131. 

Eritrosit enzimopatileri aras1nda G-6-PD'den sonra en 

s1k PK yetmezliiine rastlanllmaktadrr (1,6,10,151. Bu 

bilgilere dayanarak, Antalya il merkezinde PK yetmezliii 

prevalanslnl saptamak amacryla yapt1i1m1z epidemiyolojik 

0 all$mada yetmezlik prevalans1n1% 1.10 olarak saptad1k. PK 

yetmezliginin cinsiyete 

prevalans erkeklerde % 

gOre 

1 "20 1 

dai1llm1 

kad1nlarda 

inoelendiiinde, 

% 0. 98 olarak 

bulundu Erkel< ve kad1nlar aras1nda PK yetmezliii prevalans1 

ao1s1ndan anlaml1 bir fark bulunmad1 p > 0. 05). Bu sonuo, 

PK yetmezl iii 

beklediiimiz 

kalltlmlnln otozomal resesif olmas1 nedeniyle 

bir bulgudur (1,6,81. Tabla 20'de deii$ik 

ara<;>t1rmacrlarrn tespit ettikleri PK yetmezliii prevalans 

oranlarr gbsterilmistir 



Tablo 20 Bu QalLsma ve diier Qallsmalardaki floresans spot 

test sonuQlarl. 

Kaynak 

1 
El·-Hazmi ve ark. 

I 
I 

El-Hazmi ve at'k ,, 

Bolge 

Antalya 

El-Hafouf 

Riyadh 
, ________ ___,_, 

I 
1
seks 

I E 

I K 
E 

K 

E 
K 

K 
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Homozigot PK yetrnezliiinin s1k g6rUldUiU Ulkelerde 

ara,.,tLrmacLlar PK yetmezliih prevalans 0al1smalar1ndan 

ziyade proband ve ailelerinde PK varyantlar1n1n 

karakteristik Bzell iklerini belirleyici arastlrmalara 

y6neldiklerinden, bu populasyonlarda PK yetrnezliii 

prevalans1n1n muhtemelen ytiksek olabileceiini dtistintiyoruz. 

Tararnada, her iki cinsin yas gruplar1nda yetmezlik 

g6rtilme sLkl1i1 kLyasland1i1nda anlaml1 bir fark g6zlenmedi 

( p > 0, 05), Genis Qap l1 1 i terattir tararnas 1nda ya(! gruplar1 

aras1nda bu kLyaslamayla ilgili detayll bir bilgiye 

rastlanLlrnadLiLndan, tUm yas gruplar1nda ayn1 oranda PK 

yetmezliii g6rtilebileceii kan1s1na vard1k. 



Ara?t1rmam1zda PK yetmezlikli olgular1n % 63.04'linli 

te?kil eden Antalya ki:ikenli deneklerde yetmezlik s1kllg1 % 

1,32, yetmezliklilerin % 36.96'slnl olu(3turan Antalya dl(3l 

degisik ki:ikenli olgularda ise s1kl1k % 0.69 bulunmas1na 

istatistiksel olarak 

p > 0,05) 

digerlerine gore 

Yetmezligin 

daha yliksek 

anlaml1 bir fark gozlenmedi 

Antalya ki:ikenl i deneklerde 

bulunmas1n1n nedeni de bu 

grubun i:irnekte say1ca daha fazla olmas1ndan kaynaklanabilir. 

Bu durum hakk1nda kesin bir kan1ya varabilmek ioin 

'Ii..irkiyernin 9e(3itli bolgelerinde benzer c;:al1:emalar1n 

yap1lmas1 gerekir. 

Denekler aras1nda anne ve babas1 akraba olanlar1n oran1 

% 20.08 olarak saptandL Hacettepe Universitesi'nin Nlifus 

Ettitleri Enstitlisiinlin 198? y1l1nda Tlirkiye caplnda yaptlgl 

arastlrmada akraba evlilii;h oran1, nlifusu 50 .. 000'den fazla 

olan yerle:;lim yerlerinde % 19.06 bulunmu:etur (9?J .. Gliz'lin 

yapt1~1 araet1rmada Antalya y6resinde akraba evlili~i oran1 

% 28.33 olarak tespit edilmistir (14). Ara:et1rmam1z Antalya 

merkezini kapsad1g1 i9in buldugumuz oran, Hacetepe 

Universitesi Nlifus Etlitleri EnstitlislinUn tespit ettigi orana 

yak1nd1r. 

Genetik bozul< 1 ugun kal1t1mla, sonraki nesi llere 

aktar1lmas1nda akraba evliliginin bliylik rolli oldugu bilinen 

bir gercektir Cal1smam1zda akraba evliligine rastlanan 

deneklerde PK yetmezligi s1kllihn1n (% 2 51), akraba 

evliligi gorlilmeyen deneklerden (% 0. 73) belirgin olarak 

yliksek bulunmas1 ( p < 0,05), akraba evliliklerinde kal1tsal 

hastal1klar1n gi:irlilme Blkl1g1n1n f ikrini 

desteklemektedir. 
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Yetmezlikli olgular1n% 80'inde, diger ara~t1rmac1lar1n 

da belirledigi ~ekilde (6, 10,15, 19) ,hematolo.j ik parametre­

lerden sadece retiklilosit say1s1n1n % 4'e varan oranlarda 

artt1g1n1 gi:Szledik. Retikulositlerin enzim aktivitesi 

eritrositlere gore olduk9a yuksek oldugu bilinmektedir 

(6,10,15,26) .. Yetmezliklilerde enzim aktivitesindeki 

azalmay1 kompanse etmek i9in retiklilosit say1s1n1n artt1g1n1 

dlislinmekteyiz. Lakomek ve arkadaslar1 (10), heterozigot 

olgular1n% 90'•nda retikulosit say1s1nda% 5'e kadar hafif 

bir art1s1n olabilecegini vurgulamaktad1rlar (6,9,15,83). 

Heterozigot yetmezliklerin belirlenmesinde enzim aktivitesi 

ile birlikte, bu olgularda retikulosit say1s1 i:Sl9lilmesinin 

i:Snemli bir hematolojik bulgu olacag1 kan1s1nday1z. 

PK variant 9al1smalar1nda ICSH eritrositlerin ~-selliloz 

ve mikrokristal selulozdan filtre edilerek lokositlerden 

izole edilmesini i:Snermektedir bir 

prevalans 9al1smas1 olmas1 nedeniyle eritrositleri %0,9'luk 

NaCl 9i:Szeltisi ile 4 kez y1kayarak lokositlerden izole 

ettik. Bu islemden sonra eritrosit enzimlerinin kantitatif 

tayinlerinde belirtildigi sekilde haz1rlanan hemolizatlarda 

kantitatif enzim aktivitelerini belirledik (3,69,71,72). 

Bu yi:Sntemde uygulanan y1kama islemlerinin, yasl• 

eritrositlerin hemolizine neden oldugu ve bu hemolize bagl1 

olarak gen9 eritrositlerin say1ca artt1g1, bunun da 

aktivitenin ger9ek degerden daha yuksek bulunmas1na yol 

a9t1g1 belirtilmistir (2,93,94) Santrifugasyon i'?lemi 

s1ras1nda dansite gradientine bagl1 olarak tupun alt 

k1sm1nda toplanan ya'i'l1 eritrositleri almaya i:Szen gi:Ssterdik. 

Hemoliz islemi a~amas1nda ortama konulan 

2-merkaptoetanol sulfidril (-SHl gruplar1n1 koruyarak 

enzimin inaktivasyonunu onlemektedir (3,27,86). Yetmezlikli 



bireylerde enzimin yar1 omrUnUn 90k k1sa oldugu dU~unulerek 

2·-·merkaptoetanol i9eren stabilize edici solusyonla 

haz1rlad1g1m1Z hemolizatlarda aktivite OlQumlerini sekiz 

saat i9inde tamamlad1k 

Enzim aktivitesi olc;>meden once bulan1kl1k olmad1g1nda 

hemolizatlar1 santrifuj etmedik. Beutler ve arkada~lar1 

186), hemolizatta stroma bulunmas1n1n interferansa neden 

olmad1g1n1 bildirmi~lerdir. 

enzimin in vivo ko~ullar1na 

santrifugasyondan kac;>1nd1k. 

Bu nedenle stroma 

daha uygun olacag1 

varl1g1n1n 

dU~UnUlerek 

Hipotonik ~ok yarat1larak 

bagl1 bulunan 

elde edilen hemolizatlarda 

k1smen membrana 

olmad1g1ndan, 

c;>ozerek e lde 

eritrosit 

ettigimiz 

tayini yapt1k 13,27,86). 

ICSH PK referans 

paketini 

PK'n1n rezolusyonu 

-20°C' de dondurup 

hemolizatlarda kantitatif 

degerlerinin tayininde 

yeterli 

25°C'de 

aktivite 

aktivite 

olQUmlerinin 37°C'de yap1lmas1n1 

olQumlerimizi 30°C'de yaptlk 

onermektedir 

ve duzeltme 

186). Biz 

faktorUnu 

= 0 '5 78) kullanarak 3?°C'deki PK referans 

degerlerini elde ettik 127) 

Antalya bolgesinde bugUne kadar olaslllkll ornek SeQimi 

yap1larak PK aktivitesinin normal dUzeylerinin 

belirlenmesine yonelik bir 9al1~ma yap1lmam1~t1r. Bu nedenle 

yetmezliklerin belirlenmesi ve daha sonra yap1lacak 

Qall?malara 1~1k tutmas1 amac1yla Antalya il merkezinde 

enzim aktivitesi referans degerlerini tespit ettik. 

Kayr1n ve arkadaslar1 198l, Adana bolgesinde yapt1klar1 

9al1smada li9 etnik grupta ortalama 

s1ras1yla, 18.74±4 .. 61, 18 .. 69±4.53 ve 

PK aktivitelerini 

14.84±4.00 IU/grHb 

olarak bulmu~lard1r. Sekse gore enzim aktivitesinde 

anlaml1 bir fark olmad1g1n1 bildirmislerdir 198l. Messa ve 



arkada?larl (15), kad1nlar1n erkeklere gore daha yUksek 

enzim aktivitesine sahip olduklar1n1 tespit ettikleri i9in, 

PK referans degerlerinin cins olarak 2 grupta tayin 

edilmesini onermi?lerdir. 

Bu nedenle biz de 9al1?mam1zda, her iki cinste PK 

referans deger lerini bel irledik. Kad1nlar1n ortalama enzim 

aktivitesini daha yUksek bulmam1za ragmen, iki seks aras1nda 

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulamad1k (p > 0,05). 

Tabla 21 'de ara?t1rmam1zda ve baz1 9al1?malarda elde 

edilen PK kantitatif aktivitelerin ortalama ± SD degerleri 

·rablo 21 : Bu 9al1?ma ve diger 9al1?malardaki normal PK 

aktiviteleri (kantitatif ol9Uml. 

Corrons ve arkada?larJ.I Barcelona 10.10 ± 1.30 •• 

Schroter ve arkada?larJ. Gottingen 11.03 ± 1.59 ** 

* 37°C'de ortalama enzim aktivitesi, 

** 25°C'de ortalama enzim aktivitesi. 



Tabla 22'de normal deneklerde dU9Uk substrat ve dU9Uk 

substrat + FBP'l1 olcUmlerde elde edilen PK kantitatif 

aktivitelerin ortalama ± SD degerleri verilmi9tir. 

Tabla 22 Bu call?ma ve diger cal19malardaki dli9Uk S ve 

dU?Uk S + FBP' 11 olcUmlerdeki PK aktiviteleri 

(normal deneklerde kantitatif oleUm). 

Call(lmac.llar 
Dii?ilk S'l1 olciimiDi.i?ilk s • FBP'lil 

CIU/qrHbl I oleum <IU/qrHbl I 
Call(lma Yoresi 

I 
I Bu cal1:;;ma Antalya 3.40 ± 1' 30 7 .. 90 ± 0 .. 80 I 

I ---
1 

1 ~~-~sa-~e ark_. __ Madrid 3, 10 ± 1' 13 7..42 ± 0 .. 58 

I 

1 

Beutler ve ark. Californi.a 2 .. 25 ± 0.,3 6 .. 25 ± 0 .. 36 

Standart olcUmle normal deneklerde elde ettigimiz 

ortalama PK aktivitesini, daha onceki y1llarda diger 

ara?t1rmac1lar taraf1ndan elde edilen sonuclarla 

k1yaslad1g1m1zda, Kayr1n ve arkada:;;lar1n1n C98l sonuclar1yla 

bizim sonuQlarlmlZln yak1n olmas1na ragmen, diger sonuclara 

gore biraz yUksek oldugunu gozledik .. Akdeniz bolgesinde 

PK degerlerinin, populasyonlardaki PK 

degerlerine gore daha yUksek olabilecegini ve bu yUksekligin 

aile yap1s1, beslenme ?artlarl, orf ve adetler gibi 

bolgemizin spesifik ozelliklerini 

dU?Unmekteyiz. Kayr1n ve arkada?larl kendi sonuolar1n1n 

yUksekligini ve gruplar aras1ndaki farkl, toplumun beslenme 

etnik grup ve pirUvat kinaz 

varyantlar1n1n varl1g1 ile izah etmi9lerdir (98). 
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DU?lik S ve dli?Uk S + FBP' li ol<;:Umlerde elde ettigimiz 

ortalama PK aktiviteleri, diger elde 

ettikleri degerlere gore, standart ol9Umde oldugu gibi biraz 

yUksek bulundu (fable 22l. 

Kayr1n ve arkada?larl va? artl?lvla birlikte enzim 

aktivitesinin de artt1g1n1, ancak bunun anlaml1 olmad1g1n1 

gozlemi?lerdir 198). Bu bulguya paradoks olarak <;:al1?mam1zda 

her iki cinste 0-14 ve 15-44 va? gruplarlnda, 45 ve Uzeri 

ya? grubuna gore aktivitenin artt1g1n1 gozledik ( p < 0,05l. 

LiteratUr taramas1nda detayl1 bir bilgiye rastlayamad1g1m1z 

i9in, bu konu hakk1nda kesin bir yorum yapamamaktay1z. 

Muhtemelen ya.,lanmayla paralel olarak in vitro ?artlarda ·"' 

oldugu gibi, enzimin I formuna ge9i?inin kolayla?tlglnl ( 1, 

37, 54) ve oksijen radikallerinin protein sentezi Uzerine ::1., 

olumsuz etkisini dli?Unmekteyiz. 

~all?mamlzda enzim aktivitelerini 

ifade ettik (3,27,86)' Eritrosit PK 

IU/grHb ?ekl in de 

aktiviteleri Hb 
'"' ., 

::::.! 

konsantrasyonundan 9ok eritrosit say1s1 ile orant1l1d1r.. :,'::: 

Eritrosit say1s1n1n ncounter" ile 

laboratuvarlarda aktivitenin gram Hb ba?lna ifade edilmesi 

onerilmektedir 12,15) Messa ve arkada?larl farkll tipte 

anemisi olanlar ve normal bireylerin PK aktivitesini 

tayin ettiklerinde, en yUksek PK aktivitesinin 

hemolitik aneminin nedeni belli olmayan ve yetersiz Hb 

sentezi nedeniyle mikrositozu bulunan bireylerde 

gi:izlemi?lerdir. Ayn1 enzim aktivitesini 

IU/grHb' den baJ?ka bir birimle ifade edildiginde, bu artl?ln 

muhtemelen goze daha az 9arp1c1 gelecegini bildirmislerdir 

(15). Ara?t1rmam1zda deneklerin hi<;:birinde belirgin 

anemi bulgular1 olmad1g1ndan, enzim aktivitelerini IU/grHb 

i?eklinde ifade ettik. 



Merkez 

olgularrn ortalama enzim aktivitesi 

kokenli ve yetmezlikli 

(9 80 ± 1.52 IU/grHbl ve 

aile kokeni Antalya'n1n di~er il 0eleri clan yetmezlikli 

olgularrn ortalama enzim al<tiviteleri (10 62±1 22 IU/grHbl 

aras1nda anlamlr bir fark gorillmedi ( p > 0,05). Merkez il 0 e 

drsrndaki il 0 elerden 

yetmezlikli deneklere 

ayr1ca 

ait enzim 

ornek 

aktivi tesi ve aile kokeni 

aras1ndaki iliski hakkrnda kesin bir yargrya varamadrk 

Heterozigot yetmezlikli erkeklerin ortalama enzim 

aktivitesi (9 63 ± 137 IU/grHbl ve yetmezlikli kadrnlarrn 

ortalama enzim aktivitesi 110 .. 27 ± 1 20 IU/grHbl k1yaslan-· 

dr~rnda, erkek ve kadrnlar1n ortalama normal enzim aktivite­

lerinde oldu~u gibi anlaml1 bir fark gorillmedi < p > 0,05). 

Enzimin ortalama normal de~erleri a 0 rs1ndan erkek ve kadln­

larda belirgin bir farkrn olmamasr nedeniyle yetmezlikli 

et·kek ve kad1n olgular1n enzim degerleri arasrnda anlaml1 

bir farlon olmamasr beklenen bir bulgudur .. Arast1rmam1zda 

elde etti~imiz bulgular, bizi su sonu 0 lara gotilrmektedir 

Yoremizde G-6-PD yetmezli~inde oldu~u gibi, PK 

yetmezli.§dnin cok Onemli bir sagllk sorunu oldugunu 

dilsilnmuyoruz Ancak, akraba evlilHb s1kllibn1n yUkseklii";i 

ve PK yetmezli~i prevalans1I11!1 da % 1 .. 10 dUzeyinde olmas1. 

olgularda aile taramas1 yap1larak yetmezlikli 

fertlerdeki yetmezliklilerin belirlenmesini ve genetik 

dan1smanlrk hizmeti verilmesini gerekli k1lmaktad1r 

Ybremizde akraba evlilikleri oran1n1n yiiksek ol~as1n1n, 

otozomal resesif kal1tsal ge 0 is gosteren PK yetmezliginin 

sonraki nesillere aktar1lmas1nda Bnemli rolU olacakt1r. 

Gelecekte sa~l1kl1 bir toplurna kavu?mam1z cok iyi planlanml? 

genetik danrsmanlrk hizmeti ile sa~lanabilir 6rf ve 



adetlerine <;>Ck Slkl bagll clan etnik gruplarda akraba 

evliligini azaltmak ve genetik defekti clan bireyler 

aras1nda evlenmeyi engellemek clduk<;>a gi.i<;>ti.ir. Genetik 

tavsiyeler ki.ilti.irel faktorler gozonUnde bulundurularak 

yap1lmal1d1r .. 

Deneklerin istatistiksel yontemle se<;:ilmesi (90) ve PK 

yetmezligi prevalans1n1n% 1.10 clarak bulunmas1 nedeniyle, 

yapt1g1m1z bu epidemiyclc.j ik Antalya il 

merkezinde PK yetmezligi prevalans1n1 ger<;:ege en yak1n bir 

bi<;:imde yans1tabildigini dU;!Unmekmeyiz. Antalya i lini 

kapsayacak 9ekilde PK yetmezligi prevalans1n1 saptamak i<;:in 

yap1lacak epidemiyclcjik <;>all;')manln maddi kay1p d191nda bir 

yarar ta,1yacag1n1 ctu,unmemekteyiz. 

Call?mamlZln sonunda elde ettigimiz kalitatif ve 

kantitatif scnu<;:lar, 1 NSHA'lilerin ay1r1c1 tan1s1 i<;>in 

kantitatif yontemle PK aktivitelerin tayinine, 2l Aile 

kokenine gore yetmezlik prevalans1n1n ve kantitatif 

aktivitelerin degi?iP degi,mediginin incelenmesine, 3 ) 

Muhtemelen 

yetmezlikli 

sonraki y1llarda edi lecek hcmozigct 

belirlenmesine 

inanc1nday1.z. 

olgular1n 

yonelik 

enzim kinetik ozelliklerinin 

<;:all?malara tutacag1 

Ara9t1rmada kazand1g1m1z deneyimlere gore, bundan sonra 

yap1lacak <;:all?malarda ara?t1rmac1lara tavsiye 

edebilecegimiz onerilerimiz 9Unlard1r 

1 - Yetmezlikli 

planland1g1nda, 

mikrokristal 

edilmesi (86). 

olgularda varyant 

eritrositlerin o<.-seli.ilcz 

edilerek selUlozdan filtre 

ve 

izole 

2 - Heterczigct yetmezlikli clgular1n te?hisinde enzim 

aktivitesi ve retiki.ilcsit say1s1n1n belirlenmesine 



ilaveten, eritrositlerde G-6-P miktar1n1n ol9lilmesi 

ve enzim ile PEP aras1nda miks kooperasyon 

kinetiiinde belirlenmesi (10,19). 

3 - Hb'nin eritrositlere nazaran daha 90k azald1i1 

hemolitik anemili olgularda aktivite Unitesini 

IU/grHb'den ziyade mU/ml eritrosit veya 

eritrosit ?eklinde ifade edilmesi (15). 



OZET 

Bu gal1'mada 1190 1573 erkek. 617 kad1nl denekten 

heparinli tuplere al1nan intravenoz kan ornekleri Beutler'in 

floresans spot testi ile tarand1. Erkekler aras1nda % 1.20. 

kad1nlar aras1nda % 0.98 olmak uzere. ortalama % 1.10 

oran1nda PK vetmezligi saptandl. 

Ebevevnleri akraba alan olgularda 

s1kl1g1, anne babas1 akraba olmavan olgulara 

bir ,ekilde vliksek bulundu ( p < 0,051. 

PK vetmezligi 

gore belirgin 

Heterozigot vetmezlikli 13 olguda standart olgUmle 

kantitatif enzim aktiviteleri 7.48 - 12.20 IU/grHb aras1nda 

degismektevdi 

Spot testleri pozitif 100 ornekte, standart olgUmle 

kantitatif enzim tavinleri vap1ld1. Ortalama PK aktivitesi. 

kad1nlarda 20 44. erkeklerde 19. 67, her iki cinste 19.80 

IU/grHb. PK referans degerleri 14.80 - 25.70 IU/grHb olarak 

bulundu 

Ortalama enzim aktivitesi 0-14 va' grubunda 22.80±3.6, 

15-44 vas grubunda 20.90±3.2. 45 ve uzeri va' grubunda 

19.0±3.0, tum clgularda 19.80±4.10 IU/grHb bulundu. Her iki 

cinste 0·-14 ve 15---44 vas gruplar1nda, 45 ve uzeri va'il 

gruplar1na gore enzim aktivitesi vliksek bulundu I p < 0,051. 

Dlislik S ve dlislik S + FBP'li ortamda normal PK 

aktivitesi su·as1vla 3,4 ± 1.3, 7,9 ± 0,8 IU/grHb olarak 

tespi t edi ldi. 

Floresans spot test sonuglar1 ve kantitatif enzim 

aktiviteleri aras1ndaki uvumun oldukga ivi oldugunu 

gozledik. Aktiviteleri 12.20 IU/grHb ve daha az clan 

vetmezlikli olgular1 spot test ile vakalavabildik. 



Ek 1 Antalya ilinde PK yetmezligi prevalans1 anket formu. 

TAN II IM KODU 

Ki?i s1ra no 

Ad1 ve soyad1 

Ev adresi 

A J Cinsiyeti 

1 ·· Erkek 

B ) Ya?l 

1 - 0-14 

c ) Aile kokeni 

1 -· Merkez 

2 - Serik 

3 - Manavgat 

4 - Alanya 

5 - Gazipa<?a 

6 - Gi.indogmu<? 

? - Akseki 

2 - Kad1n 

2 - 15·-44 3 - 45 ve i.izeri 

8 - Kumluca 

9 - Elmall 

10- Korkuteli 

11- Fin ike 

12-· Ka<? 

13- Antalya dl<ill ( 

D J Anne baba aras1nda akrabal1k olup olmad1g1 

1 ··· Var 2 - Yok 3 ··· Bilinmiyor 

1 · Evet 2 - Hay1r 3 - Hat1rlam1yor 

F l Ne kadar si.irdugi.i gi.in olarak) ? 

) 



ADP 

ASD 

ATP 

2, 3·-BPG 

CaM-PK 

c-AMP 

CDP 

EDTA 

FBP 

GDP 

G-6P 

G-6-PD 

Hb 

HMP 

ICSH 

KNSHA 

LDH 
+ 

NAD 

NADH 

PEP 

PK 

s 

·· SH 

IBG 

UDP 

K1saltmalar 

Adenozin difosfat 

Asit - sitrat - dekstroz 

Adenozin trifosfat 

2,3-bifosfogliserat 

Kalsiyum/kalmodUline bai1ml1 protein kinaz 

Siklik adenozin monofosfat 

Sitidin difosfat 

Etilendinitrilo tetraasetik asit 
., I 

I 

Fruktoz- 1.6- bifosfat 

Guanidin difosfat 

Glikoz ·-6-fosfat 

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz 

Hemoglobin 

Heksoz monofosfat 

Hematolojide standardizasyonu belirleyen 

Uluslararas1 komite. 

Konjenital non-sferositik hemolitik anemi 

Laktat dehidrogenaz 

Nikotin adenin dinlikleotit 

RedUkte nikotin adenin dinUkleotit 

Fosfoenopirlivat 

PirUvat kinaz 

Substrat 

Redlikte slilfidril grubu 

Tiroksin bailayan protein 

Uridin difosfat 
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