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TESEKKUR
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yiiziinii esirgemeyen danisman hocam Dog. Dr. Burcu Menekse BALKAN’a, bilgi ve
tecriibeleri ile bana destek olan Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dalindaki
tim hocalarima, kan numunelerinin alinmasi asamasinda yardimlarindan dolay1
doktora &grencisi Dogus OZALKAN’a ve desteklerinden dolay1r Hiiseyin
BILDIRCAN’a, hayatimin her asamasinda oldugu gibi yiiksek lisans egitimimde de
desteklerini esirgemeyen aileme tesekkiirii bir borg bilirim.
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OZET

Farkli Yas Grubu Kil Kegilerinde Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enzim Aktiviteleri

D- glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD, EC 1.1.1.49), Pentoz fosfat yolunu kontrol
eden bir enzimdir. Pentoz fosfat yolunda, niikleik asit sentezi i¢in gerekli riboz-5-
fosfat ve oksidatif hasara karsi korunmada onemli rol oynayan okside NADP*
sentezlenir. Tez galismasinda farkli yaslardaki kil kegilerinde kan G6PD enzim
aktivitelerinin o6lgiilmesi amaglandi. Calismada ayni bakim ve besleme sartlari
altinda barindirilan 40 adet disi kil kegisi kullanildi. Calisma gruplarmni, (n=10) 0-12
ay, 1-2 yas, 2-3 yas ve 3-4 yash disi kil kegileri olusturdu. Alinan tam kan
orneklerinde G6PD enzim ve Hb diizeyleri Olciildii. Hesaplanan G6PD enzim
aktiviteleri, Hb degerlerine boliinerek Hb basina diisen G6PD enzim aktiviteleri
hesapland1 (IU/g Hb). Hb basina diisen G6PD enzim aktiviteleri 0-1, 1-2, 2-3 ve 3-4
yaslt kecilerde sirastyla 14,14; 15,04; 8,33 ve 8,81 (IU/g Hb) olarak olg¢iildii.
Sonuglar istatistik olarak degerlendirildiginde 0-1 yas ve 1-2 yash hayvanlarin enzim
aktiviteleri 3-4 ve 4-5 yash hayvanlara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p <
0.05). Calismada elde edilen veriler kil kegilerinde G6PD enzim diizeyleri hakkinda
referans deger olma niteligindedir. Ayrica G6PD’1n hastaliklarla ve oksidatif stres ile
iliskileri g6z oniinde bulunduruldugunda, kegilerde bu enzim diizeyinin hastaliklarla
ve verim ile iliskisinin belirlenmesinin bu alana katki saglayacagi disiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz, Kil kegisi, Oksidatif stres, Pentoz
fosfat yolu
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ABSTRACT

Glucose-6-Phosphatase Dehydrogenase Activities in Different Age Groups of Hair
Goats

D-glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD, EC 1.1.1.49), is an enzyme that
controls the Pentose phosphate pathway. In the pentose phosphate pathway, ribose-5-
phosphate required for nucleic acid synthesis and oxidized NADP™, which plays an
important role in protecting against oxidative damage, are synthesized. In the thesis
study, it was aimed to measure blood G6PD enzyme activities in hair goats of
different ages. Forty female hair goats kept under the same care and feeding
conditions were used in the study. The study groups (n=10) consisted of 0-12
months, 1-2 year, 2-3 year and 3-4 year old female hair goats. G6PD enzyme and Hb
levels were measured in whole blood samples. G6PD enzyme activities per Hb were
calculated by dividing the calculated G6PD enzyme activities by the Hb values (1U/g
Hb). G6PD enzyme activities per Hb were 14,14; 15,04; 8,33 and 8,81 in 0-1, 1-2, 2-
3 and 3-4 years old goats, respectively; (IU/g Hb). Enzyme activities of 0-1 year old
and 1-2 year old animals were found to be significantly higher than 3-4 and 4-5 years
old animals (p < 0.05). The data obtained in the study is a reference value for G6PD
enzyme levels in Hair goats. In addition, considering the relationship of G6PD with
diseases and oxidative stress, it is thought that measuring G6PD enzyme activities in
studies examining diseases and/or yield characteristics in goats will provide
contribution to the field.

Keywords: Glucose-6-phosphate dehydrogenase, Hair goat, Oxidative stress,
Pentose phosphate pathway
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1. GIRIS

Enzimler kimyasal tepkimelerin hizim1 artiran yani katalizleyen
biyomolekiillerdir. Enzimlerin yapilarin1 genel olarak proteinler olusturdugu igin
metabolik proteinler de denilmektir. D-glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi
(EC 1.1.1.49), Pentoz fosfat yolunu kontrol eden bir enzimdir (Mehta ve ark., 2000).

Pentoz fosfat yolu (PFY), niikleik asit sentezi i¢in gerekli riboz-5-fosfatin ve
okside nikotinamid adenin diniikleotit fosfatin (NADPH) sentezlendigi sitozolik bir
yoldur. Ayn1 zamanda indirgeyici giic olarak kullanmilir ve oksidatif hasara karsi

korunmada 6nemli rol oynar (Murray ve ark., 2003).

G6PD enziminin eksikligi diinyada en yaygin goriilen kirmizi kan hiicresi
enzimatik hastaligidir. Bu enzim X kromozomuna bagli tasmir ve diinyada 400

milyondan fazla insan1 etkilemistir (Reclos ve ark., 1999).

Giintimtizde kegi; eti, siitii, derisi, kil1, tiftigi, i¢ organlari, kani ve giibresi gibi
verimlerinden yararlanilan bir c¢iftlik hayvamidir. Kegi yetistiriciligi neredeyse
diinyanin her bolgesinde yapilmaktadir. Tiirkiye keci yetistiriciligi konusunda
diinyada 6nemli bir konuma sahiptir. Tirkiye’nin dogal ve ekonomik kosullari,
tarimsal yapis1 ve gelenekleri kegi yetistiriciligine olduk¢a miisaittir ve Tlrkiye’de
yaygindir. Tirkiye’de yaklasik 500.000 keci isletmesi oldugu ve kegi
yetistiriciliginin  3.000.000 kisinin gelirine katki sagladigi bilinmektedir. Kegi
yetistiriciligi Tiirkiye’de belli cografyalarda yogunlagmasinin sonucu olarak ekonomi
acisindan 6nemli bir sektor haline gelmistir. Tiirkiye keci popiilasyonunun énemli bir
boliimiinii kil kecileri olusturmaktadir. Ke¢i varligi bakimindan ilk sirada Akdeniz
Bolgesi gelmektedir. Akdeniz bolgesini sirasiyla; Giiney Dogu Anadolu, Dogu
Anadolu, Ege, Marmara, I¢ Anadolu ve Karadeniz Bolgeleri takip etmektedir
(Anonim 2007; Anonim 2015; Dellal ve Dellal 2005; FAO 2014; Savas 2008).

Kil kegileri, Anadolu’nun her tiirlii iklim ve toprak kosullarina adapte olmus,
kotlii bakim ve besleme sartlarinda yetistirilebilen, saglam viicut yapili, sicak ve

soguga kars1 toleransl, hastaliklara karsi dayanikli, uzun yiiriiyiislere dayanakli,



fundalik ve makiliklerden en iyi faydalanabilen, egimli ve kayalik araziye en iyi

tirmanabilen ve sert iklime dayaniklidir (“Kil Kegisi” 2020).

Bu tez c¢alismasinda farkli yaslardaki kil kegilerinde kan G6PD enzim
aktivitelerinin arastirilmasi amaglandi. Boylelikle hem farkli yaslardaki kegilerde bu
enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi hem de kegilerde enzim aktiviteleri ile ilgili

literatiir bilgisine katki saglanmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enzimi
2.1.1. Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enziminin Ozellikleri

G6PD enzim monomeri yaklagik 515 amino asitten olusur. Enzim
saflagtirildigi dokuya ve tiirlere gore farklilik gostermektedir. Molekiil agirligi,
memeli tiirlerde 58 — 67 kDa, mikrobiyal tiirlerde 50 — 60 kDa arasinda degiskenlik
gosterir. Ortam pH’s1, protein derisimleri ve iyonik kuvvetler G6PD’in farkli
oligomerik formlarda bulunmasma neden olsa da (Cohen ve Rosemeyer, 1969),
genel olarak dimer bir yap1 gosterir. Enzimin hangi formda bulunacagini NADP®,
NADPH+H, enzim yogunlugu ve sicaklik gibi faktorler belirler. Iyonik kuvvet ve
yiikksek pH G6PD enziminin dimer forma dontismesini saglarken, iyonik kuvvet ve
disik pH ortamda baz1 katyonlarin bulunmasiyla birlikte tetramer forma

dontismesini saglar (Levy, 1979).

koenzim alant

substrat
baglama yeri

koenzim
baglama yeri

Sekil 2.1. Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz enziminin dimerik formu (Cappellini ve
Fiorelli, 2008)



Sekil 2.2. Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz enziminin tetramerik formu (Luzzatto ve
Poggi, 2008)

2.1.2. Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enzim Aktivitesinin Diizenlenmesi

G6PD enzim aktivitesinin diizenlenmesi; diyet, hormonal etkiler ve NADPH
derisimine bagl olarak gergeklesir (Kletzien ve ark., 1994). Glukokortikoidler ve
insulin G6PD enziminin diizenlenmesiyle iligkili hormonal yapilardir. Ayrica tiroid
gibi diger hormonlar da G6PD enzim iiretimini uyarir. G6PD enzim aktivitesini yag
iceren diyetler azaltirken karbonhidrattan zengin beslenme ise aktivitesini arttirir.
G6PD enziminin diizenlenmesinde acglik ve tokluk durumlarindaki insiilin ve
glukagon onemli rol oynar. Adrenal bez ve tiroid hormonlar1 da G6PD enzim
aktivitesini diizenler. Insiilin ve triiyodotironin (T3), G6PD enzim aktivitesini ve
MRNA’ nin disa vurumunu arttirirken, glukagon ise buna ters etki yaratir (Ceddia ve

ark., 2003).

2.1.3. Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enzim Metobalizmadaki Rolii

G6PD enzimi PFY’nu kontrol eden bir enzimdir (Mehta ve ark., 2000). PFY”
de niikleik asit sentezi igin gerekli riboz-5-fosfat ve NADPH sentezi gerceklesir
(Murray ve ark., 2003).



2.1.3.1. Pentoz Fosfat Yolu ve Riboz-5-Fosfat Sentezi

PFY, heksozmonofosfat yolu veya fosfoglukonat yolu olarak da
bilinmektedir. Bu yolun ana amaci, indirgeyici ajan olarak gérev yapan NADPH-+H
ve bunun yaninda niikleik asit sentezinde kullanilmak tizere D-riboz-5- fosfat ve D-
deoksiriboz-5-fosfat iiretmektir. Hiicrenin sitozoliinde ger¢eklesen ve her bir G6P’ye
karsilik 2 mol NADPH+H firetilen pentoz fosfat yolunda ATP firetimi ger¢eklesmez.
Bu metabolik yolda ama¢ NADPH+H ve D-riboz-5-fosfat iiretilerek diger birgok
molekiiliin sentezinde kullanmaktir (MacDonald, 1991; Murray ve ark 2000; Zubay,
1993).

Pentoz Fosfat Yolu tamamen sitoplazma igerisinde gerceklesir. Bitkilerde
hayvanlarda ve mikroorganizmalarda bulundugu gosterilmistir (Levy, 1979). PFY’de
bulunan enzimler ¢ogunlukla sitozolde olmak {izere; kloroplast, lizozom,
endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi gesitli organellerde bulunur (Antonenkov,
1989).

Pentoz Fosfat Yolunun yiiksek aktiviteye sahip oldugu dokular ise steroid
sentezinin yiiksek oldugu bobrek istii bezleri, meme dokusu, adrenal korteks ve
karacigerdir. Kas gibi dokularda yag sentezi diisiik oldugu i¢in PYF’nin aktivitesi de
diisiiktiir (Cabezas ve ark., 1999).

2.1.3.1.1. Pentoz Fosfat Yolunun Evreleri

Pentoz Fosfat Yolu (PFY) baslica oksidatif ve oksidatif olmayan olmak {izere
iki evreden olusur. Oksidatif evre G6P’nin dehidrogenasyonuyla baslar. Bu
reaksiyon G6PD enzimi tarafindan katalizlenir ve reaksiyon sirasinda NADP?,
NADPH’a indirgenir. G6PD enzimi bu evrede hiz-kisitlayici bir enzimdir. G6PD
enzimi asagidaki tepkimeye girerek G6P’nin 6-fosfoglukonolaktona doniisiimiinii
katalizler (Nelson ve ark., 2004). Meydana gelen 6-fosfoglukonolakton, hizli ve tek
yonlii tepkime ile laktonaz enzimi etkisiyle 6-fosfoglukonata dontisiir (Murray ve
ark., 2003).

Tepkimeler sonucunda 2 mol NADPH sentezlenir. Baz1 dokularda Pentoz

fosfat yolu bu evrede son bulur. Toplam tepkime asagida gosterilmistir.



GLUKOZ -6- FOSFAT

NADP"
Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz
NADPH+H'

6-FOSFOGLUKONAT

NADP*
NADPH+H"

RIBULOZ-5-FOSFAT

Sekil 2.3. Pentoz fosfat yolunun oksidatif evresi

Oksidatif olmayan evrede ise, 3, 4, 5, 6 ve 7 karbonlu monosakkarit fosfatlar:
sentezlenir. Oksidatif evrede olusan ribulaz- 5-fosfat, riboz-5-fosfat’a doniisiir. Bu
reaksiyon riboz-5-fosfat izomeraz enzimi tarafindan katalizlenir. Riboz-5-fosfat
epimeraz enzimi ile de ksiluloz-5-fosfat’a geri doniisiimlii olarak epimerize olur.
Riboz-5-fosfat niikleik asitlerin ve niikleotidlerin yapisina katilir. Oksidatif evrenin
aktivitesi, oksidatif olmayan evrenin aktivitesine gore her zaman daha yiiksektir.
Bunun nedeni oksidatif evrede olusan NADPH’a duyulan gereksinimin riboz fosfota

duyulan gereksinimden fazla olmasidir (Cabezas ve ark., 1999).



RIBULOZ-5-FOSFAT

Ribuloz-5-fosfat epimeraz / \iiboz-s-fosfat epimeraz

Ksiliiloz-5-fosfat Riboz-5-fosfat
Transketolaz
Sedoheptiiloz-7-fosfat Gliseraldehit-3-fosfat

Transaldolaz

Ksiliiloz-5-fosfat Eritroz-4-fosfat Fruktoz-6-fosfat

Transketolaz

Gliseraldehit-3-fosfat Fruktoz-6-fosfat

Sekil 2.4. Pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan evresi
2.1.3.1.2. Pentoz Fosfat Yolunun Diizenlenmesi

PFY eritrositler, karaciger, yag dokusu ve bobrek gibi dokular basta olmak
lizere tim hiicreler igin ciddi Oneme sahiptir. G6PD enzim aktivitesini
karbonhidratlar biiyiik oranda artirir. PFY’nin diizenlenmesi yarismali inhibitor gibi
hareket eden NADP* ve G6PD enzim aktivitesinin diizenlenmesiyle saglanir.
NADPH’nin konsantrasyonunun NADP* konsantrasyonuna oranit 10’dan biiyiik
olursa %90’dan fazla inhibisyon goriiliir. Inhibisyon NADPH’nin NADP*’ya
oksidasyonu ve GSSH ile saglanir. G6PD enzim aktivitesi proliferatif hiicrelerde

gelismekte olanlarda daha yiiksektir (Tian ve ark., 1998).

2.1.3.2. NADPH+H’1n Kullanildig1 Metabolik Olaylar

NADPH+H’1n kullanildig1 baslica metabolik olaylar yag asiti sentezi, rediikte
glutasyon olusumu, methemoglobin rediiksiyonu, kolesterol sentezi, steroid hormon

sentezi ve bazi aminoasitlerin sentezidir.



Pentoz fosfat yolunda iiretilen NADPH+H molekiilleri yag asiti biyosentezinde
beta-ketoagilrediiktaz ve enoil rediiktaz kademelerinde indirgeyici olarak kullanilir

(Murray ve ark., 2003).

Hiicrede bulunan rediikte glutasyon (GSH)’nun ana islevi oksidan maddelerin
etkisini yok ederek hiicrenin fonksiyonel proteinlerinin oksidasyonunu énlemektir.
Bu reaksiyon sirasinda GSH diger bir GSH molekiilii tarafindan oksitlenerek,
disiilfit bagi ile birbirine baglanarak okside glutasyon (GSSG) olusur. Olusan
GSSG’nin fonksiyon gosterebilmesi igin rediikte NADPH+H’larin kullanilarak
glutasyon rediiktaz (GR) enziminin aracihigi ile glutasyonun tekrar rediikte

glutatyon formuna doniismesi gerekir (Stryer1988).

Eritrositlerde  methemoglobinin  oksijen tasiyabilmesi i¢in rediikte
NADPH+H’lar harcanarak methemoglobin rediiktaz tarafindan rediiklenmesi
gerekmektedir. Hiicre ve dokularin ihtiya¢ duyduklari oksijen ancak bu sayede
karsilanabilir (Beutler 1984).

Kolesterol sentezlenmesi asamalarinda hidroksimetilglutaril koenzim A
(CoA) rediiktaz, skualen sentetaz ve desmosterol’iin kolesterole doniistiigii
basamaklarda indirgeyici ajan olarak rediikte NADPH+H kullanilmaktadir
(Ashwood ve Burtis, 1999).

Steroid hormon sentezinin bir¢ok basamaklarinda rediikte NADPH+H
indirgeyici molekiil olarak kullanilmaktadir. Ornegin deoksikortikosteron
NADPH+H  molekiilleri araciligi  ile  Kortikosterona, progesteron ise

21hidroksiprogesterona doniismektedir.

Glutamat dehidrogenaz enzimi tarafindan katalizlenen reaksiyonda
NADPH+H’lar koenzim olarak kullanilir ve a- ketoglutarik asite amino grubu
eklenerek glutamik asit sentezlenir. Benzer sekilde NADPH+H’nin kullanildigi
baska bir reaksiyonda fenilalanin hidroksilaz enzimi aromatik aminoasitlerden olan
fenilalaninden tirozin sentezi gergeklesir. Bunlara ek olarak NADPH+H, prolin-5-
karboksilik asitin proline doniisiimiinii saglayan reaksiyona katilir. Ayrica

hidroksifolik asit sentezine eslik ettigi de bilinmektedir (Tuncel 1997).



Niikleotit yapidaki koenzimlerin ve bazi organizmalarin hiicre duvarinin
sentezinde pentoz fosfat yolunda sentezlenen riboz, deoksiriboz ve ribitol niikleik
asitler kullanilir. Biitiin bu faaliyetlerin diizenli bir sekilde devam ettirilebilmesi,
biyosentez olaylariin hiicrenin canlilik faaliyetlerini siirdiirebilmesi pentoz fosfat
metabolik yolunun ilk ve kataliz enzimi olan G6PD enziminin aktivitesine baglidir.
G6PD faaliyeti NADPH/NADP* oraniyla kontrol edilir. NADP*’nin artmasi
durumunda glukoz-6- fosfattan ribuloz-5-fosfat ve CO2 olusur. G6PD’nin NADP*
icin Km degeri ¢ok diisiiktiir (2-4 umol/l). Bu ylizden G6PD NADPH tarafindan
yarigmali olarak giiglii bir sekilde inhibisyona ugrar. Bu yiizden NADPH/NADP”*
orani eritrositlerde reaksiyonun hizini belirlemede 6nemli bir etmendir. Eger
NADPH/NADP™ orani ¢ok fazla artarsa G6PD enzimi neredeyse tamamen inhibe
olur (Kirkman ve ark., 1975, Gaetani ve Kirkman,1986). NADPH oksitlendiginde
G6PD enzimi yeniden aktiflesmeye baslar (Yoshida, 1973). G6PD’nin aktif hale
gelmesiyle ortamdaki lipit peroksidasyon iirinleri G6PD enzimi tarafindan giiglii
bir sekilde inaktive edebilir. G6PD enzim eksikliginde ise NADPH+H olusumu ve
bunun kullanildigi metabolik olaylar yavaslar. Metabolik olaylarin yavaslamasi ise
hiicrenin harabiyetine sebep olur. Ornegin eritrositlerde enzim bozuklugu olursa
yeteri kadar NADPH+H sentezlenemez ve GSH seviyesi diiser. Glutasyonu
kofaktor olarak kullanan GR enzimi az ¢alisir, katalaz diizeyi diiser. Eritrositlerde
diisiik oranda da olsa devam eden lipit sentezi ¢ok azalir veya tamamen durur. GSH
azlhigr nedeni ile hemoglobin korunamaz siilthidril (-SH) gruplar1 okside olur.
Protein denatiire olarak Heinz cisimcikleri halinde sferik inkliizyonlar olusur ve

sonunda eritrositler daha fazla hemoliz olurlar (Beutler, 1984).

2.1.4. Glikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Enzim Eksikligi

Insan biyolojisi arastirmalarinda eritrositler (kirmizi kan hiicreleri), essiz bir
oneme sahiptir. Eritrositler lizerinde yapilan ¢aligmalar biyoloji, biyokimya, fizyoloji
hatta molekiiler biyolojinin ilk siralarinda yer almistir. 50 yi1l 6nce tamami insan
eritrositlerinde saptanan, insanlarda hastaliga sebep olan 3 enzim eksikligi tespit

edilmistir (Miyamoto ve Takahara, 1948).



Hastaliga sebep olan bu enzimler katalaz, galaktoz-1- fosfat {iridiltransferaz
ve glikoz-6-fosfat dehidrogenazdir (Isselbacher ve ark., 1956). Kesfedilen bu
eksikliklerin hepsi eritrositlerde olmasina ragmen, sadece G6PD enzim eksikligi
hematolojik bir bozukluk olup hematolik anemi {iretir. Olusan bu durum da bu
eksiklik nedeniyle hemolitik aneminin arastirilmasinin sonucudur. Diinya ¢apinda
1973’14 tarihlerde 300.000.000 kiside G6PD enzim eksikligi oldugu tahmin
edilmekteydi (Luzzatto, 1973).

Bu hastalik X’e bagli bir kalitsal bozukluk olup en yaygin olarak Asya,
Afrika, Akdeniz ve Orta Dogu kokenli kisileri etkilemektedir. Eksiklik i¢in tanisal
testlerin temelini NADP™"1n eritrositlerdeki indirgenmis forma doniismesi olusturur.
Bu test floresan nokta testi ile yapilir. G6PD enzim eksikligi eritrositlerin oksidatif
stresine bagli savunmasizlhigini artirir. Klinik bulgular arasinda akut hemolitik anemi,
neonatal hiperbilirubinemi ve kronik hemolitik anemi goriiliir. Bu hastaliklar ise

nadiren oliimciildiir (Frank, 2005).

2.1.4.1. Epidemiyoloji

G6PD enzim eksikligi Afrika, Asya, Akdeniz ve Orta Dogu’da artan siklikta
ortaya c¢ikmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ise siyah erkekler en c¢ok
etkilenenler arasinda ve yaklasik %10'luk bir yaygimliktadir. Ulkemizde gériilme
siklig1 yaklagik %3-4 oranindadir (Youngster ve ark., 2010).

Eksikligin yaygilhigi sitmanin cografi dagilimi ile iliskilidir. Bu da G6PD
enzim eksikligi tasiyicilarinin - sitma  enfeksiyonuna karst kismi  koruma
saglayabilecegi teorisine yol agmistir (Hill ve Ruwende, 1998; Mockenhaupt ve ark.,
2003).

Tiirkiyedeki olgular ise Cukurova ve Van illerinde yogunlagmigtir. Tiim
popiilasyonlarda sporadik gen mutasyonu vakalar1 goriiliir. Gen X kromozomunda
bulundugu i¢in eksikligi cinsiyete gore degisiklik gosterir. Erkekler hemozigot
olduklart icin tasidiklar1 genin biyolojik aktivitesini tam olarak gosterirler. Kadinlar

ise heterozigot veya hemozigot olabilirler. Heterozigot kadinlarda enzim miktar
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bireylerde degisiklik gosterir ve enzim miktar1 hemozigot erkeklerdeki kadar diisiik

bulundugu gibi tamamen normalde olabilir (Fiorelli ve Cappellini, 2008).

2.1.4.2. Patofizyoloji

Pentoz fosfat yolu normalde inaktif bir yol olup, oksidatif bir ajanla
karsilasirsa ya da stres hallerinde aktiflesir ve bu metabolik yol ile ilgili problemler
ortaya ¢ikar. Normal eritrositlerde G6PD enzim aktivitesi yasin artmasiyla ile birlikte
azalmaktadir. Hiicre yaslandik¢a G6PD enzim diizeyi hastaligin hafif varyantlarinda
bile normalden daha cok diiser ve bu yash hiicreler strese dayanamazlar. Aym
sekilde gen¢ hiicreler de hastaligin bazi varyantlarinda strese dayanamayabilirler
(Sodeman ve Sodeman, 1985).

G6PD, NADP*’yi pentoz fosfat yolunda indirgenmis formu olan NADPH’a
katalize eder. NADP?, hiicreleri oksidatif hasardan korur. Eritrositler bagka herhangi
bir sekilde NADPH iiretmediklerinden, oksidatif stresten dolayr yikima diger
hiicrelerden daha duyarlidirlar (Beutler ve ark., 1989). Etkilenen eritrositlerdeki
G6PD enzim seviyesi genellikle diger hiicrelerdekinden daha diisiiktiir (Mason,
1996).

Oksidatif stres altinda olmayan eritrositler genellikle toplam kapasitenin
yaklasik %2'sinde G6PD etkinligi sergilerler (Hill ve Ruwende, 1998).

Pentoz fosfat yolunun kilit enzim olan G6PD enzim aktivitesi azaldiginda,
eritrositlerde NADPH ve GSH yeterince liretilemediginden, bu maddelerin eksikligi
goriiliir. Bu durumda eritrositlerde GSH rejenerasyonu yeterince ger¢eklesmez. Bu
durumda eritrosit GSH diizeyi hizla azalirken, GSSG diizeyi artar. GSSG hiicreden
disar1 ¢ikar ve hiicre i¢i total GSH miktar1 azalir (Luzzatto ve Seneca, 2014). Belirli
Olciide azalmis enzim aktivitesinde bile, ¢cok az klinik semptom olabilir veya hig

olmayabilir (Beutler, 1994).

G6PD enzim eksikligi olan ¢ogu insan, oksidatif strese maruz kalmadik¢a

semptom gostermez. Oksidatif stres, ilaclar, enfeksiyonlar, bakla tiiketimi ve hatta
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yorucu fiziksel egzersiz ile tetiklenebilir. G6PD enzim eksikliginde ana klinik
belirtiler; akut hemolitik anemi, kronik nonsferositik hemolitik anemi, favizm ve
neonatal sariliktir.  Nikotinamid adenin diniikleotit (NAD") ve NADPH+H
hiicrelerin oksidatif hasardan korunmasinda gorev alir. G6PD, NADP™1 pentoz
fosfat yolunda indirgenmis formu olan NADPH'ye katalize eder. Eritrositler baska
herhangi bir sekilde NADPH+H iiretmediklerinden, G6PD enzim eksikligi
durumunda, oksidatif strese maruz kaldiklarinda olusabilecek hasarlara diger
hiicrelerden daha duyarlidirlar. G6PD enzim seviyesinin azalmasiyla birlikte
eritrositlerdke  NADPH+H ve GSH eksikligi olusur. Bu durumda bu kisilerin
eritrositlerinde GSH rejenerasyonu azalir. Buna bagli olarak hemoliz goriilme

olasilig1 artar (Sodeman ve Sodeman, 1985).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) G6PD enzim bozukluklarini biyokimyasal
olarak eritrositlerdeki enzim aktivitesi ve etkilenen bireylerin klinik tablolarina gore

bes sinifa ayirmistir.

Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) G6PD enzim bozuklugu klinik tablosu

Simiflandirma

Simf I Enzim aktivitesi normalin %10 altindadir ve kronik non-
sferositikhemolitik anemi ile iligkilidir

Sinif 11 Ciddi eksiklik olarak da tanimlanir ve enzim aktivitesi, normal
aktivitenin% 1-% 10'udur. Agir enzim eksikligi vardir ve
genellikle aralikli (ilaglar, enfeksiyon ve kimyasallara ikincil)
hemolitik anemi saptanir.

Siif 111 Orta derecede (normal enzim aktivitesinin %210-60) enzim
eksikligi ve aralikli hemolitik anemi vardir.

Smif IV Enzim eksikligi ve hemoliz yoktur. Bu smifta normal ya da
artmis enzim aktivitesi (% 60-150 {izerinde) goriiliir.

Sinif V Enzim aktivitesi normalden ytiksektir (% 150).
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2.1.4.3. Enzim Eksikligi ile liskili Klinik Durumlar
2.1.4.3.1. Akut Hemolitik Anemi

G6PD enzim eksikliginin ilk ve en iyi bilinen morbid etkisi, ilaca bagl
hemolizdir. Antimalaryal ila¢ olan 8-aminokinolin primakinini, G6PD enzim
eksikligi olan kisilerde RBC Omriinii kisaltan birgok ilagtan biridir. Bu tiir ilaglarin
verilmesini 1 veya 2 giinliik bir gecikmeden sonra hemoglobin (Hb) yogunlugunda

bir diisiis izler (Beutler, 1980).

G6PD enzim eksikligi, simif 3 G6PD A-'de oldugu gibi nispeten hafif
oldugunda, hemolitik anemi kendi kendini sinirlar ¢iinkii yalnizca eski kirmizi kan
hiicreleri yok edilir ve gen¢ kirmizi kan hiicreleri normal veya normale yakin enzim

aktivitesine sahiptir (Beutler ve ark., 1954; Dern ve ark., 1954).

G6PD Mediterranean gibi siddetli enzim eksikligi formlar1 olan hastalarda,
geng hiicreler G6PD'de ciddi sekilde eksiktir ve hemoliz, ilacin uygulanmasi
durdurulana kadar devam eder (George ve ark., 1967; Pannacciulli ve ark., 1965).
Akut hemolitik anemi baklagillerin yenmesine bagh da kaynaklanmaktadir (Beutler
ve ark., 1989). Taze bakla basta olmak iizere, kurutulmus veya dondurulmus bakla
yedikten 24 saat sonra hemoglobiniiri seklinde akut hemolitik anemi olgusu kendini
gosterir (Jollow ve McMillan, 1999).

Klinik olarak akut hemoliz, konjuge olmayan bilirubinde artisa bagh olarak
sirt veya karin agrisi ve sarilifa neden olabilir. Normal karaciger fonksiyonu
durumunda sarilik, tipik olarak eritrositlerin %50'sinden fazlas1 hemoliz olana kadar
ortaya c¢cikmaz. G6PD'de hemolize neden olan ilaglar, eritrositlere oksidatif hasar
vererek eritrosit yikimina neden olur. Hemoliz tipik olarak alimdan 24 ile 72 saat
sonra ortaya c¢ikar (Edwards, 2002). Emziren bir kadin tarafindan alinan oksidatif
ilaglar anne siitiine gecebilir ve G6PD enzim  eksikligi olan bir ¢ocukta akut

hemolize neden olabilir (Corchia ve ark., 1995).

Fava fasulyesi yendikten sonra hemoliz yasayan kisilerde G6PD enzim

eksikligi oldugu varsayilsa da, hepsi hemoliz gostermemistir. Fava fasulyesinin
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icerisinde bulunan vicine ve isouramil tarafindan oksidatif hasara neden oldugu
varsayillmaktadir (Beutler, 1994; Greg ve Prchal, 2000).

Enfeksiyon, G6PD enzim eksikligi olan kisilerde akut hemolizin en yaygin
nedenidir, bununla birlikte kesin mekanizma bilinmemektedir (Beutler, 1994).
Lokositler, fagositoz sirasinda eritrositlerde oksidatif strese neden olan oksidanlari
serbest birakabilir; ve bu agiklama tek bagina G6PD enzim eksikligi olan kisilerde
hemoliz ile iliskili enfeksiyon ¢esitliligini agiklamayacaktir. Hemolize neden olan en
yaygin enfeksiyon etkenleri arasinda Salmonella, Escherichia coli, beta-hemolitik

streptokoklar, riketsiyal enfeksiyonlar, viral hepatit ve influenza A’dur.

2.1.4.3.2. Favizm

Taze, kurutulmus veya dondurulmus bakla yedikten sonra hemoglobiniiri
seklinde kendini gosteren akut hemolitik anemi olgusuna “favizm” denir (McMillan
ve Jollow, 1999). Bakla tanelerinin yenilmesiyle gelisen akut hemoliz olan favizm,
genellikle Akdeniz Ulkeleri'ne smirlidir ve sadece Gd Mediterranean tipi G6PD
enzim eksikligi olan bireylerde ortaya ¢ikar. Bu kisilerde G6PD enzim aktivitesi
diisiik oldugu i¢in yeteri kadar NADPH sentezleyemezler ve oksidatif strese karsi
direngleri olduk¢a azalir. Bu nedenle bakla tiiketen kisilerde, baklanin yapisinda
bulunan oksidan bilesikler, hiicrelerdeki GSH’1 tiiketerek akut hemolitik anemiye

neden olur.

G6PD enzim eksikligi olan kisiler bazi ilaglar1 kullandiklarinda hemoliz
meydana gelir. {la¢ kullanimina bagli olarak olusan belirtiler favizmdekine benzerdir
(Beutler,1994; Eberle ve ark., 2009). ilaca baghh hemolizle iliskili G6PD enzim
eksikliginin klinik bir belirtisi, fava fasulyesi Vicia fabu' nun yenmesiyle aktiflesen

hemolitik anemidir. Favizm, antik ¢aglardan beri bilinmektedir (Beutler, 1994).

Favizm vakalarinin biiyiik cogunlugu, G6PD'nin 6nemli derecede eksik (sinif
2) varyantlaria sahip kisilerde goriiliir, ancak bazen G6PD'li bir hastada favizm
gozlemlenmistir (Calabro ve ark., 1989; Galiano ve ark., 1990). Fava fasulyesi

yendikten sonra genellikle 24 saat i¢inde hemoliz baglamaz ve hemoglobiniiri birkag
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giin devam edebilir (Arese ve Flora, 1990). Hastalik beklendigi gibi erkeklerde
disilerden daha sik goriiliir. Goriilme siklig1 2-6 yas arasinda daha c¢oktur. Klinik
genellikle ciddidir. Hemoglobin 3 gr/dl altina diisebilir ve bu durum o6liimctldiir.
Favizm goriilme orani 6zellikle taze baklanin hasat zamaninda artmakla birlikte,
genel olarak mevsimlere gore farklilik gostermektedir (Kattamis ve ark., 1969).
Ayrica, favizm genellikle g¢ocuklarda goriilmekle birlikte, degisik kiiltiirlerde
cocuklarin bakla ile beslenme yas1 farklilik gosterdigi icin hastalik yasa gore farklh
dagilim gostermektedir (Belsey, 1973).

Favizmin belirti ve bulgularinda giigsiizliikk, bulanti, kusma, yorgunluk,
solgunluk, karmn veya sirt agrisi, ates, titreme ve hemoglobiniiridir. Idrar tetkiki
alman hastalarda, idrarlarinda 1-3 giin silireyle yiiksek miktarda hemoglobine
rastlanmaktadir. Kirmizi, koyu kahverengi hatta siyah goriinen idrarda az miktarda
oksihemoglobin ve methemoglobine de rastlanmaktadir. Bu gibi durumlarda klinik
bobrek yetmezligine kadar gidebilir ve 6limciil sonuglar ¢ikarabilir (Belsey, 1973).
Siddetli durumlarda ise eritrosit sayisi fazlaca, diismekte ve kan transfiizyonu

gerekebilmektedir (Marquardt, 1982).

2.1.4.3.3. Neonatal Sarihik

Yenidogan sariligi, G6PD enzim eksikliginin yasami ve sagligi en ¢ok tehdit
eden sonuclarindan biridir ve kernikterusa neden olabilir (Brown ve Boon, 1968;
Gibbs ve ark., 1979; Niazi ve ark., 1996; Segni, 1959). Hemoliz ve hem’in {iriinii
olan bilirubin, yenidogan karacigeri tarafindan konjuge edilmekte yeterli degildir.
Hemolizi tetikleyen herhangi bir etken bu dengeyi degistirebilir ve hiperbilirubinemi
ile sonuglanabilir. Yenidogan eritrositleri G6PD enzim eksikliginde hemolize kars1
daha duyarlidir ve bu durum hiperbilirubinemiyle sonuglanabilir. Kusurlu geni
tasiyan erkeklerde ve homozigot kadinlarda neonatal hiperbilirubineminin prevalansi
genel popiilasyonun iki katidir. Heterozigot kadinlarda daha az siklikla goriiliir

(Corchia ve ark., 1995; Kaplan ve ark., 2001).

G6PD enzim eksikliginin neonatal hiperbilirubinemiye neden oldugu

mekanizma tam olarak anlagilamamistir. G6PD enzim eksikligi, yasamin ilk 24 saati

15



icinde hiperbilirubinemi gelisen yenidoganlarda, kardeste sarilik Oykiisii olan,
bilirubin diizeyleri 95 persantilden yliksek olan yenidoganlarda ve Asyali erkeklerde
distiniilmelidir (Bhutani ve ark., 2004). G6PD enzim eksikligi, fototerapi veya kan
degisimi gerektirebilecek erken hiperbilirubinemi baslangicina yol agabilir (Abramov

ve Kaplan, 1992; Valaes, 1997).

Sariligin hemolizin bir sonucu oldugu diistiniiliir. Aslinda bdyle degildir.
Neonatal sarilik gelisen ve G6PD enzim eksikligi olan bebeklerde anemi mevcut
degildir (Meloni ve ark., 1973).

Sarilik, hizlandirilmis kirmizi kan hiicresi (RBC) yikiminin bir belirtisi olmak
yerine, muhtemelen karacigerdeki enzim eksikliginden dolayi, biyiik oOl¢iide
karaciger fonksiyonundaki bozulmanin bir sonucu gibi goriinmektedir. Yenidogan
sarilig1 oncelikli olarak Asya ve Akdeniz bebeklerinde goriilmiistiir (Salvati ve ark.,

1999).

2.1.4.3.4. Kronik Nonsferositik Anemi

Genellikle sporadik bir gen mutasyonunun sebep oldugu kronik nonferositik
hemolitik anemide, normal eritrosit metabolizmasi sirasinda hemoliz meydana gelir
(Mason, 1996; Beutler, 1994). Hemolizin ciddiyeti degisir ve hafif hemolizin
transfliizyona bagli anemiye neden olur. Bu kisilerde oksidatif strese maruz kalmak

akut hemolize neden olabilir.

2.1.4.3.5. Enzim Eksikliginin Diger Etkileri

Oksidatif stresin artmasiyla birlikte nitrik oksit (NO) sentezi ve salinimi
azalir. Bunun sonucunda hipertansiyon, Diabetes mellitus ve ateroskleroz gibi
patolojik durumlar ortaya c¢ikar ve bu hastaliklar G6PD enzim eksikliginden
kaynaklanir (Gaskin ve ark., 2001). Enzim eksikligi olan bireylerde bakteriyel ve
viral enfeksiyonlarin 6rnegin; hepatit A ve hepatit E’nin sebep oldugu oksidatif
metabolitlerin hemolize neden oldugu belirtilmistir (Abid ve Khan, 2002). Kanser ve
yaslanma gibi hastaliklar da hiicrede oksidatif hasarlarin neden oldugu G6PD enzim

eksikliginin bir sonucu olarak diistiniilmektedir (Ann-Joy ve ark., 2001).
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G6PD enzimi, redoks dengesinin siirdiiriilmesi ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) detoksifikasyonu igin vazgegilmez oldugundan, G6PD enzim eksikliginin
antioksidan savunmay1 bozmasi, oksidatif hasarin birikmesine ve dolayisiyla
hiicresel yaslanmaya neden olmasi muhtemeldir. Gergekte, durum sudur: G6PD
enzim eksikligi olan hiicreler, daha diisiik hiicre ici G6PD enzim aktivitesine ve
NADPH/NADP" oranina sahipken, normal muadillerine kiyasla daha yiiksek bir 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) seviyesine sahiptir (Cheng ve ark., 2004). Bu
yaglanma egilimleri ile iyi bir baglantilidir. Dahasi, G6PD'den yoksun hiicreler,

hidrojen peroksitin (H202) neden oldugu yaslanma egilimi gosterirler.

G6PD enzimi, hiicrelerde 6liim sinyalizasyonunda 6nemli bir rol oynayabilir.
G6PD enzim aktivitesinden yoksun insan fibroblastlar, NO’a karst degismis
biyolojik yanit gosterir (Cheng ve ark., 2000). Enzim eksikligi olan hiicreler, bir NO
dondrii ile uygulandiktan sonra apoptotik hiicre Olimii goriilmiistiir. Bu durum,
cogalmasi ayni iglemle artirilan normal hiicrelerde goriilen durumun tam tersi olarak
meydana gelmistir. Bunun yaninda, G6PD'den yoksun fibroblastlar peroksinitrit
kaynakli apoptoza daha duyarlidir (Ho ve ark., 2006). Buna glutatyon tiikenmesi ve
timor protein 53 (p53) aktivasyonu eslik eder ki bu durum apoptotik yolda redoks

kontroliiniin 6nemli bir gostergesidir.

Hiicresel G6PD durumunun ve dolayisiyla redoks ortaminin, sinyal yolunu,
hiicrelerin kaderini yasamdan 6liime degistirecek sekilde degistirmesi muhtemeldir.
G6PD enzim aktivitesi, hiicrelerin ROS'u temizleme yetenegini ve dolayisiyla bir
hiicre igindeki miktarini belirler. Normal G6PD durumuna sahip hiicreler, uygun bir
GSH/GSSG oranmi korur ve net ROS {iretimini oldukga diisiik bir seviyede tutar.
G6PD enzim aktivitesinin ROS seviyesi ile ters orantili oldugu sonucuna varilabilir.
Seviyelerine bagli olarak, ROS c¢ok cesitli hiicresel yanitlar ortaya g¢ikarabilir
(Davies, 1999). Bu yanitlar arasinda proliferasyon, gegici biiyiime inhibisyonu,

yaslanma, apoptoz ve nekroz yer alir.
G6PD enzim eksikligi olan hiicreler, degisen redoks dengesinin hiicresel
fizyolojiyi nasil etkiledigini incelemek i¢in iyi bir model sistem saglar. Cok ilgi

uyandiran bir alan, oksidatif stres ve viriisler arasindaki etkilesimdir. Redoks
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ortammin viral enfeksiyonun sonucunu etkiledigi iyi belgelenmistir. Ornegin,
coxsackievirus, rhinovirus ve influenza viriisiiniin replikasyonu redoks durumu
tarafindan modiile edilir; (Beck, 1998; Beck ve ark., 2003; Cai ve ark., 2003),
coxsackievirus selenyum, vitamin E veya her ikisi de eksik diyetle beslenen C3H/JHe
farelerinde, normal oranda bulunan diyete beslenenlere kiyasla daha yiliksek bir
titreye replike olur (Beck ve ark., 1994). Glutatyon uygulamasinin influenza viriisii
lizerinde antiviral etkisi vardir. Tiim bu bulgular redoks dengesizliginin viral

replikasyonunu ve viriilans1 destekledigini gostermektedir.

Yakin zamanda hiicresel G6PD durumunun enteroviral ve koronaviral
enfeksiyonun sonucunu belirledigi tespit edilmistir. G6PD enzim eksikliginin hem
sitopatik etkiyi hem de iiretilen soy viriislerinin sayisint artirdigi goriilmektedir.
Embriyonik gelisim G6PD durumundan etkilenir. Diger antioksidan enzimlerin
cogundan farkli olarak, (Ozolins ve ark., 1996; Wells ve ark., 1997; Wells ve Winn,
1996; Winn ve Wells, 1997) G6PD enzim aktivitesi, yetiskindekine kiyasla
embriyoda benzer veya daha yiiksek bir seviyede ifade edilir (Nicol ve ark., 2000).
Daha o6nce belirtildigi gibi G6PD enzim eksikligi, memeli gelisimi ile uyumsuz

goriinmektedir.

Son birkag yilda G6PD enzim arastirmasi alanindaki gelismelerle birlikte,
G6PD'nin antioksidan savunmanin vazgecilmez bir bileseni oldugu kesindir. Yine
de, G6PD enzim eksikliginin hemolitik bozukluklar digindaki hastaliklarda patojenik
rol oynaylp oynamadigi acik¢a tanimlanmayr beklemektedir. G6PD'nin
kardiyovaskiiler sistemin normal isleyisinde 6nemli oldugu goriilmektedir. G6PD
enzim eksikligi, endotel hiicre proliferasyonunda ve tiip olusumunda 6nemli bir
azalma ile iligkilidir. G6PD enzim aktivitesi, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivasyonunu ve nitrik oksidin biyo yararlanimini etkiler (Leopold ve ark., 2001;
Leopold ve ark., 2003a, 2003b; Tsai ve ark., 1998).

In vitro calismalar, G6PD'nin NADPH ve tetrahidrobioterin havuzlarini
koruyarak ve eNOS aktivitesini modiile ederek endotelyal hiicre fonksiyonunu
diizenledigini gostermektedir. Ek olarak, G6PD'min ROS birikimini diizenleme

yetenegi, kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 etkileyebilir. G6PD enzim aktivitesinin
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inhibisyonu, kalsiyum homeostazin1 ve kardiyomiyositte kasilmayi bozar; tiyol
yenileyici bir ajan veya antioksidan ile tedavi bu tiir kusurlari diizeltebilir (Jain ve

ark., 2003).

2.2. Kil Kegisi

Kil kegisi veya kara kegi olarak bilinen bu 1k Tiirkiye’de en yaygin goriilen
keci 1rkidir. Tirkiye’nin her tiirlii iklim ve toprak kosullarina adapte olmus, kotii
bakim ve besleme kosullarinda yetistirilebilen, saglam viicut yapili, uzun yiiriyis
kabiliyetli, sicak ve soguga karsi toleransli, hastaliklara kars1 dayanikli, fundalik ve
makiliklerden en iyi faydalanabilen, meyilli ve kayalik araziye en iyi tirmanabilen ve
sert iklime dayaniklidir. Bu irk Ege ve Akdenizin sahil kusaginda, Marmara Bolgesi,
Giineydogu, Dogu ve i¢ Anadolu bolgelerinde yetistirilir. Kil kecileri ¢ogunlukla
siyah renktedir; ama gri, kahverengi ve alaca renkli kil kegilerine de rastlanir.
Viicudu kaplayan kil ortiisii kisa ya da uzun olabilir, tistte kaba ve uzun ortiicii killar,
altta ise ince ve yumusak alt killardan olusur. Kil kegileri siitii, eti ve kilindan
yararlanilmak i¢in yetistirilir (“ Kil Kegisi”, 2020).

Kegi yetistiriciligi, kirsal ve ormanlik bolgelerdeki dar gelirli ailelerin 6nemli
bir gecim ve besin kaynagidir. Kegi yetistiriciliginin one ¢ikan 6zelligi de, baska bir
sekilde degerlendirilemeyen farkli alanlarin (daglik, fundalik ve taglik arazilerin)
hayvansal iiriinlerin elde edilmesine olanak saglamasidir. Gida ve Tarim Orgiitiiniin
(FAO) 2008 yili verilerine gore diinyada yaklagik 862 milyon bas kegi
bulunmaktadir. Kegi sayisinin en fazla oldugu iilkeler sirasiyla; Cin (%17.33),
Hindistan (%14.59), Pakistan (%6.58), Banglades (%6.54) ve Nijerya’dir (%6.24).
Tiirkiye yaklasik 5.6 milyon kegi varligr ile diinyada %0.65 oraninda bir pay
almaktadir (Kaymakg1 ve Engindeniz, 2010).

Geligsmekte olan ve ke¢i sayisinin fazla oldugu iilkelerde kegi yetistiriciliginin
hem ekonomik hem de sosyal yoniiniin oldugu gosterilmistir (Alam, 2000; Deoghare
ve Bhattacharyya, 1993; Kumar and Deoghare, 2000; Panin ve Mahabile, 1997,
Teufel ve ark., 1998).

Kegi yetistiriciligi, Anadolu kiiltiirinde maddi ve manevi agidan 6nemli bir

yere sahiptir. Kegi, Tiirk insanmin beslenmesi, giyinip barinmasi ve benzeri
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konularda ekonomik bir 6ge oldugu kadar, manevi alanda da tarihi siire¢ igerisinde
Oonemli bir rol iistlenmistir. Tiirkiye’de keci yetistiriciligi; ya tarim isletmesi i¢inde,
ya da koy siiriileri, yayla ya da goger siiriiler seklinde siirdiiriilmektedir (Kaymake1

ve Dellal, 2006; Kaymakg1 ve Tagkin, 2006).

Tirkiye’de kegi yetistiriciligi, bitkisel iiretime ve diger canli tiirlerinin
yetistirilmesine uygun olmayan sarp alanlarda, genellikle orman ici-kenar1 bolgelerde
yapilmaktadir. Yaklasik 500.000 isletmede yapilan kegi yetistiriciligi, {i¢ milyon

civarindaki insanin ge¢imine katkida bulunmaktadir (Dellal ve Dellal, 2005).

Ozellikle daglk alanlardaki isletmelerde iiretim gesitliliginin fazla olmamasi
nedeniyle keci yetistiriciligi bir zorunluluk haline gelmistir. Dolayisiyla bu alanlarda
keci sayisinin azaltilmasi ya da keci yetistiriciliginin birakilmas1 buradaki halkin
gecimini olumsuz etkileyebilir. Kegi yetistiriciliginin bu agidan tasidigi sosyo-
ekonomik 6nem bugiine kadar yapilan bircok arastirmada da ortaya konulmustur
(Dellal ve Erkus, 2000; Gok¢e ve Engindeniz, 1997; Goniiltas, 1996; Koyuncu,
2005; Ozcan, 1984).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gerec
3.1.1. Hayvan Materyali

Calisma kullanilan hayvan materyali i¢in, Makii Hayvan deneyleri Yerel Etik
Kurul Baskanligindan 17.03.2021 tarih ve 746 sayih karar ile izin alinmistir. Ayrica
calisma Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

tarafindan 0755-YL-21 nolu yiiksek lisans projesi ile desteklenmistir.

Calismada ayn1 bakim ve besleme sartlar altinda barindirilan 40 adet disi Kil
kecisi kullanildi. Caligma gruplari, grupta 10 adet keci olacak sekilde 0-12 ay, 1-2
yas, 2-3 yas ve 3-4 yas olarak gruplandirildi. Kan o6rnekleri vena jugularisten
potasyum etilendiamin tetraasetik asitli (K3 EDTA) kan tiiplerine alind1. Alinan tam
kan orneklerinde Hb diizeyleri ayni giin i¢inde dl¢iildii. G6PD enzim analizi +4 °C
de muhafaza edilerek ertesi giin ticari kit (Rel Assay Diagnostics,
Gaziantep/Tiirkiye) protokiile uygun olarak yapildi. Hemoglobin tayini tam kan

sayim cihazinda yapildu.

3.2. Yontem
3.2.1. G6P Dehidrogenaz Enzim Analizi

G6PD (EC 1.1.1.49), tiim hiicrelerde eksprese edilen sitozolik bir enzimdir ve
pentoz fosfat yolunda onemli bir rol oynar. Bu enzim, D-Glukoz-6-Fosfatin 6-
fosfoglukono-d-laktona doniisiimiinii katalize eder. Bu islem sirasinda ayni miktarda

NADPH olusur. Ayrica pentoz fosfat yolunun hiz siirlayici enzimidir.

Test Prensibi: G6PD enzim aktivite ol¢iim kiti tam kan orneklerinde G6PD enzim
aktivitesini 6lgmek icin basit ve hizli bir yontemdir. Enzimin aktivitesi 340 nm’de
NADPH’nin absorbans degisikliginin ol¢iilmesi ile hesaplanir. Reaksiyon asagida

belirtilmistir:
G-6-P + NADP* |:> 6-PG (6-phosphoglucono-d-lactone) + NADPH + H
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Tez calismasinda, Glukoz-6-Fosfat-Dehidrogenaz enzim analizi, tam kan
orneklerinde, Rel Assay Diagnostic (Katalog no: RL0802) Kolorimetrik olarak
(MINDRAY-BS400) olgiilerek enzim aktivitesi belirlenmistir.

R1: TrisBuffer, NADP*> 1 mMol, MgS04>10 mMol, Maleimid> 10 mMol ve
koruyucusoliisyon (SodyumAzid igerir)

R2: Tris Buffer, Glukoz-6-Fosfat> 5 mMol, Koruyucu soliisyon (SodyumAzid
icerir)

Reaktifler: On hazirhk gerektirmeden kullanima hazirdir. Son kullanma tarihine
kadar 2-8°C’de stabil kalabilir.

Kalibrasyon: Kalibrasyon deiyonize su ile yapilabilir. Prosediir, NADPH nin 340
nm’deki mola rabsorbsiyon katsayis1 6.22 x 10°M*cm? alinarak standardize
edilmistir (Optik yol: 1 cm).

Hesaplama: Bir internasyonel iinite (IU), normal sartlar altinda 1 mikromol substrati

1 dakikada katalizleyen enzim miktar1 olarak tanimlanmaktadir.

G6PD (IU/dL) = AAbs/dk. x 3644 (Faktor degeri) (Optik yol:1cm)

G6PD Aktivite Hesaplamasi Formiilii:

Bulunan deger / Hemoglobin degeri = G6PD enzim aktivitesi (I1U/g Hb)

Lineer aralik: G6PD kiti 1350 IU/dl’ye kadar lineerdir.

3.2.2. Hemoglobin Miktar Tayini

Tam kan orneklerinde hemoglobin tayini Burdur Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Hayvan Hastanesinde Diatron Abacus Junior Vet marka tam kan sayim

cihazi ile yapilmistir. Hemoglobin degerleri g/dL olarak belirlenmistir.

3.2.3. Verilerin Analizinde Uygulanan Istatistik Yontemler

Yapilan Yiiksek Lisans Tez calismasinda elde edilen veriler SPSS22.0 paket

programi kullanilarak analiz edildi. Normal dagilan degiskenler arasi farkliligin
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istatistiksel agidan kontrolii tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Gruplar
arast farkliligin anlamli oldugu degiskenler icin ileri asama (post-hoc) testi olarak
Games-Howell testinden yararlanildi. Her degisken i¢in tamimlayici istatistikler
hesaplandi ve “Ortalama =+ Standart Ortalama Hatas1” (Ort£SH) olarak verildi. Tim
istatistiksel analizler minimum %35 hata payi ile incelendi. p< 0.05 diizeyi anlamli
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yapilan tez ¢alismasinda disi kegilerde G6PD enzim aktiviteleri, Hb degerleri
ve Hb bagsina diisen G6PD enzim aktiviteleri hesaplanmistir (Tablo 4.1). Hb basina
diisen G6PD enzim aktiviteleri 0-1 yas ve 1-2 yaslhi kecilerdeki degerler 2-3 yas ve 3-
4 yash hayvanlarda bulunan degerleri gore istatistik olarak anlamli bulundu (p <

0.05).

Tablo 4.1. Kegilerde G6PD enzim aktiviteleri, Hb diizeyleri ve Hb basina diisen
G6PD enzim aktiviteleri

Yas Gruplari G6PD (1U/dl) Hb (g/dl) Sonu¢ (IU/g Hb)
0-1 yas 113,6 8,07 14,14+
1-2 yas 102,6 6,82 15,04+
2-3 yas 66,4 8,05 8,33+
3-4 yas 65,4 7,42 8,81+

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Farkli harflerle belirtilen degerler degisimler
anlamlidir.

Kecilerde Hb basina diisen G6PD enzim
aktiviteleri (1U/g Hb)
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Sekil 4.1. Kecilerde Hb basina diisen G6PD enzim aktiviteleri (IU/g Hb)
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5. TARTISMA

G6PD enzimi Pentoz fosfat yolunu kontrol eden bir enzimdir (Mehta ve ark.,
2000). Pentoz fosfat yolunun ana amaci, indirgeyici ajan olarak gorev yapan
NADPH+H ve bunun yaninda niikleik asit sentezinde kullanilmak {izere D-riboz-5-
fosfat ve D-deoksiriboz-5-fosfat tiretmektir. Hiicrenin sitozoliinde gergeklesen ve her
bir G6P’ye karsilik 2 mol NADPH+H iiretilen pentoz fosfat yolunda ATP {iretimi
gerceklesmez. Bu metabolik yolda amag¢ NADPH+H ve D-riboz-5-fosfat iiretilerek
diger birgok molekiiliin sentezinde kullanmaktir (MacDonald, 1991; Murray ve ark.,
2000; Zubay, 1993). Uretilen NADPH+H’1n kullanildig1 baglica metabolik olaylar;
yag asiti sentezi, rediikte glutasyon olusumu, methemoglobin rediiksiyonu, kolesterol

sentezi, steroid hormon sentezi ve bazi aminoasitlerin sentezidir.

Pentoz fosfat yolu tiim hiicreler i¢cin 6nemlidir. Ancak eritrositler, karaciger,
yag dokusu ve bobrek i¢in ¢ok daha dnemlidir. G6PD enzim aktivitesi diyetle alinan
biiylik miktarlarda karbonhidrat ile artar. G6PD enzim aktivitesi proliferatif

hiicrelerde, gelismekte olanlarda daha yiiksektir (Tian ve ark., 1998).

G6PD enzim eksikligi diinyada en yaygmn goriilen kirmizi kan hiicresi
hastaligidir. Bu enzim X kromozomuna bagl tasinir ve diinyada 400 milyondan fazla

insan1 etkilemektedir (Reclos ve ark., 1999).

G6PD enzimi ilgili ile daha siklikla insanlarda c¢aligmalar yapilmustir.

Hayvanlarla ilgili yapilan ¢alismalar asagida 6zetlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada ineklerde, diivelerde, bogalarda ve buzagilarda G6PD
enzim aktiviteleri 6l¢lilmiistiir. Calisma materyalini 80 kirmizi1 Danimarkali siit 1rki
(RDM), 46 siyah ve beyaz Danimarkali siit irki (SDM), 3 aydan biiyiik 31 Jersey irki
sigir, 16 yeni dogmus RDM buzagi ve ¢esitli irklardan 29 fetiisdan olusmustur. G6PD
enzim aktiviteleri RDM'de 100 ml PGV basina 322 + 56 iinite, SDM'de 330 + 43
tinite ve Jersey irkinda 315 + 39 inite G6PD olarak Ol¢iilmistir. Bu enzim
aktivitesinin her ii¢ cinste de normal olarak dagildigi gosterilmistir. Hayvanlarin
yaslar (fetlisler ve yeni dogan buzagilar disinda) ve siit verimleri ile eritrositlerdeki

G6PD enzim aktiviteleri arasinda bir iliski bulunmamistir. Ancak, sigir fetiislerinde
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G6PD enzim aktiviteleri yetigkin eritrositlerinden iki kat daha fazla bulunmustur.
Dogumdan sonra, yiikksek G6PD enzim aktiviteleri 40 giinliik bir siire i¢inde yetiskin
sigirlarda bulunan seviyeye diismiistiir. Ayrica istatistiksel analizler, eritrositlerdeki
G6PD enzim aktiviteleri Olgiiliirken, parametre olarak hemoglobin konsantrasyonu
ile enzim aktivitesin dogrulanmasmin gerektigini gostermektedir (Steensgaard,
1968). Bu nedenle oOncelikle yapilan tez c¢alismasinda Olgiillen G6PD enzim

aktiviteleri, Hb degerlerine boliinerek degerlendirme yapilmistir.

Benzer sekilde koyunlarda yapilan bagka bir ¢alismada eritrosit G6PD enzim
aktivitesi, fetiislarda ve yeni dogan kuzularda yetiskin koyunlara gére 3 kat daha
yiiksek tespit edilmistir. Yetiskin hayvanlardan alinan hiicreler, normal yetiskin
insanlardan alinan eritrositlerde aktiviteleri ile kiyaslandiginda, koyunlardaki
degerlerin insanlarda goriilen degerlere gore beste biri degerinde oldugu
bildirilmistir. Koyun eritrositleri hafif ve agir hiicre fraksiyonlarina ayrildiginda, her
iki enzimin aktiviteleri retikiilosit igerigi yiiksek olan daha hafif fraksiyonda artmas,

daha yasli hiicreleri igeren fraksiyonda azalmistir (Herz ve ark., 1967).

Yapilan tez ¢alismasinda Hb basina diisen G6PD enzim aktiviteleri 0-1 ve 1-
2, 2-3, 3-4 yash kegilerde sirasiyla 14,14; 15,04; 8,33 ve 8,81 (IU/g Hb) olarak
Ol¢iilmiistiir. Sonuglar istatistik olarak degerlendirildiginde 1-2 yas ve 2-3 yash
hayvanlarin enzim aktiviteleri 3-4 ve 4-5 yasl hayvanlara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu sonuglar Steensgaard (1968) ve Herz ve ark. (1967) yapmis oldugu
calisma sonuglar1 ile benzerlik gostererek, sigir ve koyunlarda geng¢ hayvanlarda

yaslilara goriilen gore daha yiiksek G6PD enzim aktiviteleri ile uyumlu bulunmustur.

Bagka bir ¢alismada agirliklar1 50-70 kg arasinda olan farkli yaslardaki 10
erkek ve 12 disi Misir yagli kuyruklu ve Rahmani koyunlarinda G6PD enzim
aktivitesine bakilmistir. Bu koyunlarda ¢ok diisik G6PD enzim degerleri
bulunmustur. Hesaplanan ortalama eritrosit G6PD seviyeleri dakikada gram
hemoglobin basina 0,65 ila 1,54 mikromol indirgenmis NADP" arasinda degismistir.
Eritrosit G6PD enzim seviyeleri diisiik olan koyunlara intravaskiiler hemoliz
gelistirip gelistirmeyeceklerini belirlemek i¢in yiiksek dozda oksitleyici ilaglar

verilmis veya taze bakla yedirilmistir. ila¢ uygulamasi veya bakla yenmesi
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sonucunda 6nemli bir hemoliz tespit edilmemistir. Bu nedenle koyunlarda tespit
edilen bu diislik degerlerin, insanlarda goriilen enzim eksikligi degerleri ile benzer
degerlendirilemeyecegi sonucuna varilmistir. Koyunlarin potansiyel olarak hemolitik
ilaglarin 6nemli dozlarima ve fava fasulyesi alimmma karst hemoliz direnci
gostermeleri bu sonucu desteklemekte ve koyunlarin eritrosit G6PD enzim
eksikliginin incelenmesi icin muhtemelen iyi hayvan modelleri olmadigim
gostermektedir (Maronpot, 1972). Maronpot (1972)’un yapmis oldugu bu ¢alismada,
tez calismasinda bulunan degerlerden ¢ok diisik G6PD enzim aktivitesi

bulunmustur.

Yapilan bir tez calismasinda saglikli Merinos 1rki kog eritrosit hemolizatinda
ve sperm hiicrelerinde G6PD enzim aktiviteleri belirlenmistir. Sezon i¢inde kan
G6PD diizeyleri (1,928+0,231 U/g hemoglobin) spermatozoa G6PD (0,130 0,028
U/mg protein) diizeylerinden oldukg¢a yiiksek (p<0,05) iken sezon disinda bir
farklilik gozlenmemistir. Kan G6PD diizeyi sezon iginde (1,928+0,231 U/g
hemoglobin) sezon disina (0,53040,066 U/g hemoglobin) gore 6nemli oranda yiliksek
bulunmustur (p<0,05). Incelenen sperm parametreleri yoniinden sadece sezon i¢inde
yogunluk ile sperm G6PD enzim aktivitesi arasinda pozitif bir iligki belirlenmistir
(Giirel, 2015). Tez calismasinda bulunan degerler (1-2, 2-3, 3-4 ve 4-5 yash
kegilerde sirasiyla 14,14; 15,04; 8,33 ve 8,81 IU/g Hb) Giirel (2015)’in Merinos 1rk1
kog eritrosit hemolizatinda hem sezon i¢i hem de sezon disinda buldugu G6PD

enzim aktivitelerine gore ¢ok yiiksek bulunmustur.

Hayvan caligmalarinda G6PD enzim aktivitesi ve bu enzim eksikligine bagl
sekillenebilecek hemolitik anemileri sadece Stockham ve ark., (1994) atlarda yaptigi
calismada belirtmislerdir. Saglikli atlarda G6PD enzim aktivitesinin referans aralig
22-35 1U/g Hb’dir. Calismada Amerikan Saddlebred taylarinda siddetli G6PD enzim
eksikligine bagli kalici hemolitik anemi ve hiperbilirubinemiyi tanimlamislardir.
Calisma sonunda taylarda ortalama eritrosit G6PD enzim aktivitelerini referans deger

araligin biraz altinda bulmuslardir (Stockham ve ark., 1994).

Smith ve ark, (1976), 3.300 kopekte GO6PD enzim aktivitesini

belirlemiglerdir. Caligma sonunda hafif eritrosit G6PD enzim eksikligi olan bir
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hayvan tespit etmislerdir. 2 ay boyunca birkag¢ klinik problemi olmasina ragmen,
belirlenen anormallikler, azalmis enzimatik aktiviteye dogrudan baglanamayacagini
belirlemislerdir. Calismada ayrica, biyokimyasal olarak belirlenen mutant,
elektroforetik olarak daha yavas oldugu, ancak Km-G6P, Km-NADP*, 2-dG6P ve
deamino NADP* kullanimi, optimum pH ve 1s1 stabilitesi normal aralik iginde

oldugu belirlenmistir (Smith ve ark., 1976).

Dere ve ark., (2008) yaptiklar1 ¢alismada 4,6 dinitro-0-krezol’iin (DNOC)
siganlarda bazi dokularinda malatdehidrogenaz (MDH) ve G6PD aktiviteleri tlizerine
etkisini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada DNOC, G6PD enzim aktivitesinde karaciger
ve bobrek gibi dokularda 6nemli bir degisiklik meydana getirmezken (p>0.05), beyin
ve ince bagirsak dokularinda anlamli degisikliklere meydana getirmislerdir (Dere ve
ark., 2008).

Ciftci ve ark., (1999) yaptiklar1 calismada sicanlarda metamizol ve
magnezyum siilfatin (MgS04) eritrosit G6PD enzimi tizerine etkileri incelemislerdir.
Calisma sonuglar, her iki ilacin da G6PD enzim aktivitesini in vivo olarak inhibe

ettigini ortaya koymustur (Ciftci ve ark., 1999).

Glikozu pentoz fosfat yoluna baglayan hiz sinirlayici enzim olan G6PD,
temel olarak NADPH ve RNA ve DNA’nin de novo sentezinin temel bir dnciisii olan
riboz 5-fosfatin iiretilmesinden sorumludur. Glutatyon ve tioredoksi rediiktaz igin bir
kofaktor olan Go6PD'den tiiretilen NADPH, normal kosullarda indirgeme
potansiyellerini ve hiicreyi oksidatif stresten korur. insan hastaliklarinda G6PD
aktive edilebilir veya inhibe edilebilir. Bununla birlikte, G6PD'min asir
ekspresyonunun ve aktivasyonunun NADPH oksidaz tiirevi siiperoksit iiretimini
arttirdigina, diyabet, kalp yetmezligi ve hipertansiyon gibi hastaliklarda oksidatif
stresi arttirdig1 gosterilmistir (Assad ve ark., 2011).

Yapilan ¢alismalar, G6PD enzim aktivitesinin hastaliklara yatkinlikta dnemli
bir rol oynayabilecegini, ¢esitli hayvan tiirlerinde ve ayrica insanlarda hayatta kalma

uygunlugunu etkileyebilecegini one slirmiistiir (Yang ve ark., 2016). Ancak; tiire
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bagli dikkate deger farkliliklar goz Oniine alindiginda sonuglar tartigmalidir. Dahast,

hayvan modellerinde elde edilen sonuglar her zaman insanlara aktarilamayabilir.

Cheng ve ark. (2013), Caenorhabditis elegans'ta yapilan ¢alismada, G6PD
knockoutinin, Kusurlu oogenez ve embriyogeneze yol a¢tigini belirtmistir. Zhang ve
Li, (2010) yaptiklar1 g¢alismada G6PD enziminin asir1 ekspresyonunun yasam

stiresini %30 uzatmast ile iligkilendirmislerdir (Zhang ve Li, 2010).

Kemirgenlerde, G6PD enzim aktivitesindeki hafif bir artisin bile artan
NADPH seviyeleri, antioksidan savunmada genel bir gliclenme ve uzamis saglik

stiresi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Chen ve ark., 2009).

Yaslit farelerin beyninde, endojen oksidatif DNA hasarma ve
norodejenerasyona karst koruma saglamak igin G6PD enzimi gerekli oldugu
gosterilmistir (Siu ve ark., 2016). Bu bulgu, enzim eksikliginin farelerin beynindeki

mutasyon oranini artirdigina dair 6nceki bulgularla uyumludur (Joo ve ark., 2016).

Insanlarda, hem koruyucu hem de zararl etkilere bakildiginda ise durum daha
farklilik gostermektedir. G6PD enzim eksikliginin kardiyovaskiiler hastalik (Ho ve
ark., 2005) ve norodejeneratif hastalik (Coant ve ark., 2010) riskinde artisla iligkili
oldugunu 6ne siiren bir dizi ¢alisgmanin sonuglari, hayvan modellerinde elde edilen
sonuglarla uyumlu bulunmustur. G6PD enzim eksikligi olan insan fibroblastlarinda,
artmis oksidatif stres ve hizlanmis hiicresel yaslanma gosterilmistir (Kim ve ark.,
2007). Sardunya niifusu iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda, enzim eksikligi ile
kardiyovaskiiler risk (Beutler ve Vulliamy, 2002; Gray ve ark., 2015) ve kansere
kars1 koruyucu bir etki vurgulanmistir (Bedard ve ark., 2012; Diebold ve ark., 2015;
Guo ve Chen, 2015; Yang ve ark., 2011).

Endemik sitma nedeniyle ge¢cmiste G6PD enzim eksikligi sikliginin daha
yiiksek oldugu Sardunya'da yapilan Onceki arastirmalar, tasiyict sikliginin ileri
yaglarda arttigini géstermistir. Schwartz ve Pashko (2004) yaptiklari bir ¢aligmada
Sardunya'daki erkeklerde G6PD enzim eksikliginde keskin bir artis oldugunu
bildirerek, Pes ve ark., (2018) o6nceki bulgularin aksine enzim eksikliginin yash
bireyleri erken dliimden koruyabilecegini 6ne slirmiistiir. Bildirilen sonug, en yash

nesillerin sitma riskine daha fazla maruz kalmasi ve G6PD enzim eksikligi olan
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tagiyicilarin daha fazla secilmesi nedeniyle bir kohort etkisi ile belirlenmis olabilir

(Tognotti, 1997).

Ayni ¢alismada ¢ok yasli bireylerde G6PD enzim eksikliginde 6nemli bir
azalma gozlenmemis olmasini bir dizi nedene baglamislardir. Bunlar 6zelikle
eritrositler disindaki hiicrelerde, mitokondri ici NADPH {iretiminin pentoz fosfat
yolundaki iiretim eksikligini telafi etmek i¢in yeterli olabilecegi ve bu hiicrelerdeki
G6PD enzim eksikligini klinik olarak onemsiz hale getirebilecegi one siiriilmiistiir

(Pandolfi ve ark., 1995).

Kecilerde G6PD enzimi ile ilgili az sayida c¢aligmaya rastlanmistir.
Bhattacharya ve Saigal, (1984) yaptiklar1 calismada kecilerde gebelik, Ostrus,
diostrus ve prepubertal donemlerde uterus dokusunda histoenzim lokalizasyonunu
belirlemislerdir (Bhattacharya ve Saigal, 1984). Miyamoto ve ark., (1980) ise kegi
ovaryumlarinda G6PD enzim aktivitelerini 6l¢miislerdir (Miyamoto ve ark., 1980).
Bagka bir calismada Beyazit ve ark., (2005) evcil kegi (Capra aegagrus hicrus)
eritrositlerinde  G6PD’in saflastirilmasi ve bazi in vitro kinetik 6zelliklerinin
arastirilmasi iizerine bir ¢alisma yapmistir (Beyazit ve ark., 2005). Aym sekilde
Ozarslan  (2018), ke¢i karacigerinden G6PD  enzimin saflastiriimasi,
karakterizasyonu, enzim aktivitesi iizerine bazi ilaglarin ve kimyasallarin inhibisyon

etkilerinin arastirilmast iizerine bir calisma yapmustir (Ozarslan, 2018).

Bagka bir calismada ise, 1-3 yas arasindaki Hint koyun ve kecilerinde
hemoglobin varyantlarinin ve G6PD enziminin dagilimi iizerine bir arastirma
yapilmistir. Hb-A geninin baskinligi ve oksijene olan yiiksek affinitesi yiiksek
rakimlardaki koyun siiriilerinin 6zelligi olarak bildirilmistir. Mevcut calismada
gozlemlenen diisiik rakimlardaki Hint koyun siiriilerinde tespit edilen Hb-A gen
frekansindaki diisiikliigiin bu bulgular1 destekledigi bildirilmistir. Ayrica, kecilerde
fetal hemoglobinin, yetiskin varyantlardan daha hizli mobilite gosterdigi
belirtilmistir. Calismada, altmis adet koyun ve kirk ke¢iden alinan kan 6rneklerinde,
bufalo, sigir, kopek, at ve tavsan gibi diger tiirlerde Ol¢iilenilenin tersine, G6PD
enzim aktivitesi belirlenememistir. Yapilan tez ¢aligmasinda ise bu bulgularin aksine,

kegilerde enzim aktivitesi 6l¢tilmiistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

Mevcut g¢alismada saglikli kil kegilerinde G6PD enzim aktiviteleri farkli
yaslardaki hayvanlarda 6lgiilen degerlerle karsilastirilmistir. Sonug olarak; hemolizat
(eritrosit) basina diisen enzim aktiviteleri 0-1 yash ve 1-2 yash kil kegilerinde diger
yas gruplarina gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bu bulgular literatiirde
belirtildigi sekilde gen¢ hayvanlarda yash hayvanlara gore daha yiiksek bulunan

degerlerle uyumlu bulunmustur.

G6PD enzim eksikliginde goriilen klinik bulgular arasinda akut hemolitik
anemi, neonatal hiperbilirubinemi ve kronik hemolitik anemi sayilabilir. G6PD
enzim eksikligi eritrositlerin oksidatif stresine bagli savunmasizligini artirir (Frank,
2005). Oksidatif stresin artmasiyla birlikte nitrik oksit (NO) sentezi ve salinimi
azalir. Bunun sonucunda hipertansiyon, diabetes mellitus ve ateroskleroz gibi
patolojik durumlar ortaya ¢ikar ve bu hastaliklar G6PD enzim eksikliginden
kaynaklanir (Gaskin ve ark., 2001). Enzim eksikligi olan bireylerde bakteriyel ve
viral enfeksiyonlarin 6rnegin; hepatit A ve hepatit E’nin sebep oldugu oksidatif
metabolitlerin hemolize neden oldugu belirtilmistir (Abid ve Khan, 2002). Kanser ve
yaslanma gibi hastaliklar da hiicrede oksidatif hasarlarin neden oldugu G6PD enzim

eksikliginin bir sonucu olarak diisiiniilmektedir (Ann-Joy ve ark., 2001).

G6PD enzimi, redoks dengesinin siirdiiriilmesi ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) detoksifikasyonu igin vazgegilmez oldugundan, G6PD enzim eksikliginin
antioksidan savunmayi bozmasi, oksidatif hasarin birikmesine ve dolayisiyla

hiicresel yaglanmaya neden olmasi muhtemeldir.

Normal G6PD enzim aktivitesine sahip hiicreler, uygun bir GSH/GSSG
oranini korur ve net ROS {iretimini oldukga diisiik bir seviyede tutarlar. Dolayisiyla,
G6PD enzim aktivitesi ROS seviyesi ile ters orantili oldugu sdylenebilir. G6PD
enzimi ile ilgili yapilan c¢alismalarda, GO6PD'nin antioksidan savunmanin
vazgecilmez bir bileseni oldugu gostermistir. Yine de, G6PD enzim eksikliginin
hemolitik bozukluklar disindaki hastaliklarda patojenik rol oynayip oynamadigi
acikca tanimlanmayi1 beklemektedir. G6PD'min kardiyovaskiiler sistemin normal

isleyisinde onemli oldugu goriilmektedir. G6PD enzim eksikligi, endotel hiicre
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proliferasyonunda ve tiip olusumunda 6nemli bir azalma ile iligkilidir. G6PD enzim
aktivitesi, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivasyonunu ve nitrik oksidin
biyoyararlanimini etkiler (Leopold ve ark., 2001; Leopold ve ark., 2003a, 2003b;
Tsai ve ark., 1998).

Yapilan arastirmalar sonucunda kil kegilerinde tam kan 6rneklerinde G6PD
enzim aktivitesinin Ol¢lildigii ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle yapilan tez
calismasi bu kegilerde enzim aktivitesinin belirlendigi ilk ¢alisma niteligindedir. Bu
sebeple, ¢calismada farkli yaslardaki saglikli disi kil kecilerinde elde edilen eritrosit
G6PD enzim aktivitelerine ait veriler, disi kegiler igin referans deger olma

niteligindedir.

G6PD’in hastaliklarla ve oksidatif stres ile iliskileri insanlarda bir¢ok
calismada arastirilmistir. Ancak, enzim aktivisinin kegilerle belirlendigi calismaya
rastlanmamustir. Bu dogrultuda yapilan g¢alisma, kegilerde hastaliklarin ve/veya
verim Ozelliklerinin incelenmesinde, G6PD enzim aktivitelerinin oOlgiilmesinde,
hastaliklarla iligskisinin belirlenmesinde, hastaliklarin teshis ve tedavisinde
kullanilmasinda referans bir parametre olma potansiyelini gostermektedir. Boylece

Veteriner hekimlik alanina katki saglayacag diistintilmektedir.
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