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NADPH
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: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz

: Rediikte glutatyon
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: Heksoz monofosfat

: Nikotin adenin diniikleotid fosfat

: nikotinamid adenin diniikleotid

: Rediikte nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
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. Indirekt hiperbilirubinemi
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: Adenozin trifosfat
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GIRIS VE AMAC

Eritrositler organizmanin yasami i¢in gerekli olan O2 temini, COz’nin

uzaklastirilmasi, kan pH'smin ayarlanmasi gibi hayati islevlerde rol alirlar. Tasidig1 yiiksek

derisimdeki Oz’ne bagl reaksiyonlar sirasinda siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit gibi

oksidatif hasara yol acan metabolitler olusur. Olusan bu reaktif tiirevler hiicre i¢in zararhdir.
Bazi ilaglar, bakla ve enfeksiyon gibi oksidatif ajanlara yonelik korunmada eritrositler rediikte
glutatyonlardan (GSH) yararlanir. GSH yolunun ko-faktérii olan Nikotinamid Adenin
Diniikleotid Fosfat (NADPH), Pentoz Fosfat Yolundan (PFY) elde edilir. Glukoz-6 -fosfat
dehidrogenaz (G6PD) enzimi PFY'nun birinci basamaginda bulunan 6nemli enzimdir. Bu
enzimdeki herhangi bir fonksiyon kaybi NADPH olusumunun durmasma neden olarak

eritrositleri oksidatif hasarlara agik birakir (1-6) .

G6PD eksikligi olan kisiler asemptomatik olabilecegi gibi, yenidogan sariligi, kronik

nonsferositik anemi, akut hemolitik anemi ile basvurabilir (7-9).

G6PD enzim eksikliginde yeni doganda, dogumdan sonraki ilk giinlerde karaciger
fonksiyonlarindaki yetersizlik ve enzim eksikligi sebebiyle bilirubin geregi kadar hizli

metabolize edilemez ve yeni dogan sarilig1 ortaya ¢ikar. (10,11)

Diinyadaki en yaygin enzimopatilerden biri olan G6PD enzim eksikligi, 400 milyon
kisinin tasidig1 tahmin edilen, kalitsal bir hastaliktir. Enzimin, degisik 6zellikler gdsteren 400

iin iizerinde varyanti ve yaklagik 170 mutasyonu saptanmstir (12,13).

Diinya iizerinde G6PD eksikliginin siklig1 cografi bolgeye ve etnik kdkene gore
farkliliklar gdstermektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1989 yilinda yaymlanmis
olan listede Tiirkiye, G6PD enzim eksikliginin en sik goriildiigii bolgeler siralamasinda Italya,
Yunanistan, Bat1 Afrika ve Glineydogu Asya iilkeleriyle birlikte yer almaktadir (5).
Tanimlanan 400 varyanttan Diinya’da ve Tiirkiye’de daha ¢ok Akdeniz yoresinde en sik

goriilent G6PD Mediterranean (G6PD Akdeniz) tipidir (14,15).

Calismamizda Diinya’da ve Tirkiye’de en sik rastlanan mutasyon olan G6PD
Akdeniz mutasyonunun favizm ve yenidogan sariligi ile bagvuran olgulardaki sikligini

belirlemek amaclanmistir.



GENEL BiLGILER
1. Anemi

Anemi, hemoglobin degerinin yas ve cinse gore normal kabul edilen degerlerin altinda
olmasidir. Eritrositlerin ve hemoglobinin asil fonksiyonu, akcigerlerden dokulara oksijen
transportudur. Anemide, kanin oksijen tasima kapasitesi azaldigindan, dokulara gerekli
oksijen miktar1 da azalarak doku hipoksisi gelisir. Hipoksi sonucu, dokularin fonksiyonlar1
bozulur; ve aneminin belirtileri pek ¢ok sistemde ortaya ¢ikar. Ozellikle kas, kardiyovaskiiler

sistem ve santral sinir sistemi belirtileri daha sik rastlanan bulgulardir (16).

Solukluk, en sik goriilen karakteristik bulgudur. Deri, tirnak yataklari, miikoz
membranlar ve konjunktivada goriilebilir. Efor dispnesi ve carpinti diger sik rastlanan
semptomlardir. Hastalarin ¢ogunda dispne eksersiz veya emosyonla ortaya ¢iktigir halde
aneminin agir oldugu (Hemoglobin; 3 g/dl veya daha az) hallerde ve kalp yetmezligi olanlarda
istirahat halinde de dispne vardir. Anemik hastalarda, kalpte Uflirim ¢ogunlukla vardir ve

aneminin agirlig ile siddeti ve goriilme siklig1 artar (16).

Anemiler i¢in en yaygin kullanilan simmiflandirma fizyolojik smiflandirma ve eritrosit
boyutlaria goére yapilan siiflandirmadir. Tablo I’de eritrosit hacimleri esas alinarak yapilan

siniflandirma verilmistir (16).

Tablo I: Eritrosit hacimlerine gore yapilan anemilerin siniflandiriimasi.

A. Mikrositik anemiler

a. Demir eksikligi anemisi

b. Kronik kursun zehirlenmesi

c. Talasemik sendromlar

d. Sideroblastik anemiler

e. Kronik enflamasyon

f. Unstable hemoglobinopatiler
B.Makrositik anemiler

1. Megaloblastik kemik iligi ile birlikte

a. Vitamin B12 eksikligine bagli anemiler



b. Folik asit eksikligine bagli anemiler
c. Herediter orotik asidiiri

d. B1 vitaminine cevap veren megaloblastik anemi
2. Megaloblastik degisiklik olmaksizin
a. Aplastik anemi

b. Diamond-Blackfan sendromu

c. Hipotiroidizm

d. Karaciger hastalig1

e. Kemik ilig1 infiltrasyonu

f. Diseritropoetik anemi

C. Normositik anemiler

1. Konjenital hemolitik anemiler

a. Hemoglobinopatiler

b. Enzim defektleri

c. Membran defektleri

2. AKkkiz hemolitik anemiler

o

. Antikora bagli anemiler

o

. Mikroanjiopatik hemolitik anemiler

o

. Enfeksiyona bagli anemiler
. Akut kan kaybi
. Splenik gollenme

n A W

. Kronik renal hastalik

1. Hemolitik anemiler

Hemoliz; eritrositlerin normal yasam siirelerini tamamlamadan yikilmasma denir.
Hemolitik anemilerde eritrositlerin yasam siiresi kisalmistir. Eritrositlerin yasam stiresi
ortalama 120 giindiir. Hemolitik anemiler eritrositlerin normal yasam siirelerinin eritrosit dis1
sebeplere veya eritrositlere ait yapisal bozukluklara bagli olarak kisalmasindan kaynaklanir.
Eritrositlerin erken yikiminda, kemik iligi eritrosit yapimimi arttirarak cevap verir ve

gerektiginde eritrosit yapimi hizla artabilir (17).

Hemolitik olaylar, eritrositlerin travma ve eksternal toksinlerin etkileri gibi sebeplerle

intravaskiiler hemolizle dolasimda ve immiinglobulin baglanmis eritrositlerin dalak ve



karaciger makrofaj reseptorlerine baglanmasiyla veya deforme eritrositlerin ekstravaskiiler

hemolizle dalak ve karacigerde par¢alanmasiyla gerceklesmektedir (17).

Hemolitik anemilerin yaygin olarak kullanilan etyolojik ve patogenetik siniflamasi Tablo

II’de verilmistir (17).

Tablo II: Hemolitik anemilerin etyolojik ve patogenetik siniflamasi.

I. Kongenital Hemolitik Anemiler
A. Eritrosit membran defektleri
1. Herediter sferositoz
2. Herediter eliptositoz
3. Herediter stomatositoz
B. Eritrosit glikolitik enzimlerinin eksikligi (Embden-Meyerhof yolu)
1. Piruvat kinaz eksikligi
2. Hegzokinaz eksikligi
C. Eritrosit niikleotid metabolizma bozukluklari
1. Pirimidin 5’-niikleotidaz eksikligi
D. Pentoz fosfat yolu ve glutatyon metabolizmasi enzim eksiklikleri
1. Glukoz 6-Fosfat Dehidrojenaz
2. Glutamin-sistein sentetaz
E. Globin yapis1 ve sentezindeki defektler
1. Orak hiicreli anemi
2. Diger hemoglobinopatiler
3. Talasemiler
4. Hemoglobin S hastalig1
I1. Edinilmis Hemolitik Anemiler

A. Immunohemolitik anemiler



1. Uyumsuz kan transfiizyonu
2. Yeni doganin hemolitik hastaligi
3. Otoimmun hemolitik anemiler
B. Travmatik veya mikroanjiopatik hemolitik anemiler
1. Kardiyak hastaliklar
2. Hemolitik tiremik sendrom
3. Greft rejeksiyonu
C. infeksiydz ajanlar
1. Protozoa
2. Bakteri
D. Kimyasal maddeler ve ilaglar
1. Oksidan ilaglar ve kimyasal maddeler
2. Non-oksidan ilaglar ve kimyasal maddeler
E. Fizik ajanlar (1s1)
F. Hipofosfatemi
G. Karaciger hastalig1 (spur cell anemi)

H.Yeni dogan E vitamini eksikligi

2.1 Hemolitik Anemilerde Laboratuar Bulgular

Hemolitik anemideki laboratuar testleri kendi igerisinde {i¢ gruba ayrilabilir(11):

1. Eritrosit yikimindaki artigla ilgili olanlar

* Eritrosit yasam siiresi kisalir.

* Hem katabolizmasi1 (Hiperbilirubinemi) vardir.
* Hemoglobinemi, hemoglobiniiri goriiliir.

» Laktat dehidrojenaz (LDH) serumda artar.

* Haptoglobin azalir.



2. Eritrosit yapimindaki artisla ilgili olanlar
 Kemik iligi hiperplazisi

* Retikiilositoz

* Demir turn-over’inin artisi

3. Ayirici tanida yararl olabilen testler

* Direkt Coomb’s testi

« Indirekt Coomb’s testi

3. Eritrositte Enerji Saglanmasi

Glukoz, eritrositlerin gereksinim duydugu ana metabolizma yakitidir. Insiilinden
bagimsiz hiicreler olan eritrositlere glukoz girisi hiicre membraninda yer alan glukoz
tastyict molekiiller (Glu T-1 ve Glu T-3) aracilig1 ile gerceklesir. Bu tasiyicilar diisiik kan

insiilin ve glukoz diizeylerinde de hiicreye glukoz girisine olanak tanirlar (18).

Eritrosit icine alman glukoz; glikoliz ve HMP yollartyla metabolize edilir.
Mitokondrive diger sitoplazmik organelleri olmayan eritrositlerde Krebs siklusu ve
oksidatif fosforilasyon gerceklesemez. Bu hiicreler 120 giinliik Omiirlerini idame
ettirebilmek icin gerekli enerjiyi glukozun aerobik kosullarda bile laktik aside kadar

yikilmasini saglayan glikoliz yoluyla saglarlar (18).

Normal sartlarda eritrositteki glukozun %90°1 glikoliz (Embden-Meyerhof yolu)
ile kullanilir. HMP yolu glukozunoksidasyonu i¢in ikinci bir yoldur ve eritrosite alman

glukozun %10 kadar1 bu yolda kullanilarak NADPH elde edilir (18).
3.1.Glikoliz

Olgun eritrositlerde adenozin trifosfat (ATP) sentezi i¢in kullanilabilecek tek yol
glikolizdir. Hiicrenin sitozoliinde gergeklesen glikoliz ile 1 molekiil glukoz, 2 molekiil
piruvata dontisiirken net 2 molekiill ATP sentezlenir. Eritrositlerde piruvatin oksidasyonu
icin gerekli enzim sistemlerini iceren mitokondri olmadigi i¢in piruvat, laktat

dehidrogenaz enziminin katalizledigi reaksiyonla laktata dontistir (18).



Glikolizden saglanan ATP hiicrenin bikonkav seklinin korunmasi, membran
deformabilitesinin  stirdiiriilmesi, aktif sodyum ve potasyum transportu, hiicre
icindekalsiyumun diisiik seviyede tutulmasi, membran proteinlerinin fosforilasyonu gibi

enerjigerektiren reaksiyonlarda kullanilir (19,20).

Eritrositlerde glikolizin diger fonksiyonu da 2,3 difosfogliserat (2,3-DPG)
sentezidir. Rapaport Luebering santi1 olarak isimlendirilen ve glikolizde bir ara yolla
sentezlenen 2,3-DPG hemoglobine baglandiginda oksijene olan afinitesini azaltarak

dokularindaha rahat oksijenlenmesini saglar (19).

Eritrosit 2,3-DPG diizeyinin azalmasi durumunda ise hemoglobinin oksijene
afinitesi artar, periferik dokulara oksijen salinimi azalir. Eritrosit 2,3-DPG konsantrasyonu
kan hemoglobin diizeyiyle ters orantili olarak degisir ve anemilerde 6nemli bir adaptasyon

mekanizmasidir (21).
3.2 Eritrositin Oksidasyondan Korunmasi

Yaglar, proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi tiim hiicresel bilesenler,
reaktif oksijen metabolitlerine maruz kaldiklarinda, metabolik ve hiicresel kusura yol agacak
sekilde hasar gorebilirler. Hidroksil ve hidroperoksil radikaller, hiicre membraninin 6nemli
bilesenleri olan fosfolipidlerin ve poliansatiire yaglarin oksidasyonuna yol acabilmekte,
sonucta membranin yapist ve fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Proteinlerin oksidasyonu ise

proteolize duyarlilig1 artirmaktadir (22).

Reaktif oksijen metabolitlerinin hasar yapict etkilerine karsi hiicresel savunma
sistemleri mevcuttur. Katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz
gibi enzimler ile C vitamini, tirik asit, glutatyon, taurin, E vitamini, B-karoten ve bilirubin

bunlar arasinda sayilabilir (22).

Hemoglobinin hem kismindaki iki degerlikli (ferr6z) demir atomlarmin {li¢ degerlikli
olan ferrik (Fe+3) hale oksidasyonuyla methemoglobin olusur. Bu haliyle hemoglobin oksijen
veya CO2 tastyamadigindan, fonksiyonel bir anemi ortaya c¢ikar. Bazi ilaglar (lidokain,
siilfonamidler, dapson, klorokin, primakin, fenasetin), hidrojen peroksit (H,O,) ve serbest

radikaller gibi endojen iirlinler methemoglobin olusumuna neden olurlar (22).



Saglikli kisilerde methemoglobin orani toplam hemoglobinin en fazla %1.5’u
kadardir. Methemoglobin olusumu belli bir seviyeye kadar geri doniistimlii olur. Normal
sartlarda methemoglobin, en Onemlisi nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) bagimli
methemoglobin rediiktaz olan sistemle (digerleri rezerv sistemler olan; rediikte glutatyon
askorbik asit, NADPH bagimli methemoglobin rediiktaz) indirgenerek ferr6z demirli
hemoglobin haline doniisiir (23).

Oksidasyonun devam etmesi durumunda geri doniisiimsiiz konformasyonel
degisimlerle siilthemoglobin ortaya c¢ikar. Hemoglobin denatiire olarak eritrosit i¢inde
presipite olur. Siilthemoglobin presipitatlar1 eritrosit hiicre membranindaki siilthidril gruplari
ile disiilfit baglar1 yaparlar. Membrana bagli goriilen bu presipitatlar “Heinz cisimcikleri”

olarak isimlendirilir (24).

Eritrositlerde peroksitlerin artisi hemoglobinin methemoglobine doniisiimiine,
membran lipidlerinin ve hiicre i¢in yasamsal dnemi olan enzim yapisindaki proteinlerin
oksidasyonuna neden olur. Eritrositlerde H,O, nin yikiminda katalaz enzimi aktif rol iistlenir.
Katalaz enzimi yapisinda dort molekiil NADPH tasimaktadir. NADPH yoklugunda bu enzim
aktivite gosteremez. GSH, methemoglobinin rediiksiyonu yani sira, katalaz enzimi ile birlikte
hiicre icinde H,O, ve organik peroksitlerin birikimini engelleyerek de eritrositleri
korumaktadir. Okside glutatyonun GSH’ye doniisiimii glutatyon rediiktaz enzimi ile

olmaktadir. Bu reaksiyon NADPH gerektirir (25,26).

Hemoglobin presipitatlarinin = membrana baglanmasi, membran lipidlerinin
oksidasyonu eritrositin  stabilitesini  bozar. Eritrosit membraninin rijiditesi artar,
deformabilitesi azalir. Damar i¢i hemolize ya da hasarli hiicrenin retikiiloendotelyal sistem

tarafindan yikilmasina neden olur (24).

Sonug¢ olarak eritrosit hiicre biitiinliigiiniin ve islevlerinin siirdiiriilebilmesi i¢in
GSH’ye; siirekli tiiketilen GSH’ nin rejenerasyonu, NADPH bagimli methemoglobin rediiktaz
sisteminin ve katalaz enziminin islevi icin de NADPH’ye gereksinim vardir (23). Eritrositte

NADPH olusumu i¢in tek kaynak ise HMP metabolik yoludur (24).



3.3. Pentoz Fosfat Yolu

Pentoz fosfat yolu alyuvarlar ve beyin doku hiicreleri gibi bazi hiicrelerin temel enerji
kaynagi olan glukozun oksidasyonu ic¢in bagvurulan glikolize alternatif bir oksidatif yoldur.
Eritrosit i¢cine giren glukozun %90’1 glikolitik yolla okside olurken, %10’luk bir kismi ise

pentoz fosfat yolu ile metabolize edilir (27) .

Pentoz fosfat yolunda indirgeyici biyosentez reaksiyonlar1 i¢in gerekli NADPH’lar
iretilmektedir. Olgun eritrositlerin biyosentez yeteneginin olmamasi nedeniyle pentoz fosfat
yolunun eritrositler i¢in dnemi indirgenmis glutatyon (GSH) diizeylerini dengede tutabilmek
icin gerekli NADPH’larin elde edilmesidir. GSH’in gorevi ekzojen ve endojen kaynakli

peroksit ve diger reaktif oksijen tiirlerine karsi eritrositleri korumaktadir (28).

Heksoz monofosfat yolu da denen bu yolun temel gorevi, eritrositlerin savunma
sisteminde kullanllan NADPH’in iiretilmesidir. Uretilen NADPH'lar genel olarak;
Indirgenmis glutatyon, steroidler, bazi amino asitler, yag asitlerinin sentezi ve DNA sentezi
icin riboniikleotidlerin  deoksiriboniikleotidlere doniismesi gibi bircok reaksiyonda

kullanilirlar (3,15,28,29).

Pentoz fosfat yolu, glukoz 6-fosfatin 1 nolu karbonunun dehidrogenasyonuyla baslar.
Bu reaksiyon glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimi tarafindan katalizlenir. Reaksiyonun iiriinii
6-fosfoglukono-d-laktondur. Bir sonraki basamak 6-fosfoglukono 6 -laktonun laktonaz enzimi
katalizorliiglinde 6-fosfoglukonata hidrolizidir. 6 karbonlu seker daha sonra oksidatif
dekarboksilasyonla ribuloz 5-fosfata doniisiir. Pentoz fosfat yolu reaksiyonlari sonucu bir
glukoz molekiilii basina iki NADPH ve bir riboz 5-fosfat meydana gelmektedir. Pentoz fosfat
yolunda oksidatif reaksiyonla glukoz 6-fosfat riboz 5-fosfata oksitlenirken toplam 2 NADPH
retilir (2,28).

Pentoz fosfat yolunda oksidatif ve non-oksidatif faz olarak iki yol bulunmaktadir.
Oksidatif fazda son iiriin olarak riboz 5 fosfat tretilir, cogu dokuda yol burada noktalanir ve
olusan riboz 5-fosfat, niikleotid sentezine yonlenir. Eritrositlerde oldugu gibi primer ihtiyact
NADPH olan dokularda ise nonoksidatif fazda riboz 5-fosfattan 6nceki ara iiriin olan riboloz
S-fosfat transaldolaz ve transketolaz enzimleriyle tekrar Glukoz 6-fosfata katalizlenir (Sekil

1)(23).



Nonoxidative Oxidative
phase phase

[ [ |

Glucose 6-phosphate

l NADP*
transketolase,

transaldolase 6-Phosphogluconate

NADP+
CO, <« : NADPH

Ribulose 5-phosphate

|

Ribose 5-phosphate

|

Nucleotides, coenzymes,
DNA, RNA

Sekil 1: Pentoz fosfat yolu (23).
3.4. Glutatyon Yolu

GSH hemoglobin ve bazi eritrosit proteinlerini oksidatif hasardan koruyan bir
tripeptiddir. Metabolik yol glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan NADP ‘nin reversible
oksidasyon ve rediiksiyonu aracilig1 ile pentoz fosfat yoluna baglanir. Glutatyon peroksidaz,

HZO2 ‘nin suya doniistimiinii katalizler (Sekil 2) (3,30).

Glutatyonun eritrositlerde devamli olarak sentezi gerekir. Bu sentezde glutamil sistein
sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimleri gorev alir. Glutamil sistein sentetaz, glutamik asit ve
sisteinden dipeptid olustururken,glutatyon sentetaz dipeptideglisin baglanarak glutatyon

olusumunu katalizler. Her iki reaksiyon i¢cin ATP gerektirir (Sekil 2) (28,31).
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Glukoz

,

Glukoz 6-fosfat

/ (G6-P) \
Go6-P Go6-P _ NADP™ _ ‘h 2GSH - - H.0,
2 ADP l \ / \J\ // I/ \ /
\ Glukoz-6-fosfat Glutatyon Glutatyon
GLIKOLITIK dehidrogenaz rediiktaz peroksidaz
YOL \ foy \
T
A / \ - NADPH - ~ GssG 4 ~%, 20
X \ 6-fosfo + H
2 ATP -| HMP i glukonat
l YOLU |7
2 Laktat

Sekil 2: Pentoz fosfat yolu ile glikolitik yolun baglantis1 ve hidrojen peroksidin glutatyon

araciligiyla indirgenmesi.

Oksidatif ajanlardan (enfeksiyonlar, bazi ilaclar, bakla) kaynaklanan H202, stiperoksit
anyonu (02-) ve serbest hidroksil radikalleri (OH-) hiicre i¢in son derece toksiktir. GSH, HZO2

ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek zehirsizlestirme islemlerinde gorev yapar (28).

Hemoglobine oksijen baglanmasi1 sirasinda da giiclii bir oksidan olan siiperoksit

anyonu olusur. Son derece toksik olan sliperoksit anyonu, siiperoksit dismutaz etkisiyle HZO2

‘e dontistir (28,30).

Hidrojen peroksidin ve diger peroksitlerin glutatyon peroksidaz etkisiyle etkisiz hale
getirilmesi  swrasinda GSH ylikseltgenir ve yiikseltgenmis glutatyon haline doniisiir.
Yiikseltgenmis glutatyonun glutatyon rediiktaz vasitasiyla indirgenerek yeniden kullanilabilir

hale dontismesi i¢in NADPH gerekmektedir (3,30,32,33).

Eritrositlerde hemoglobin yapisindaki demirin indirgenmis halde (Fe+2) tutulmasinda
glutatyonun da rolii bulunmaktadir. Methemoglobinin yapisindaki yiikseltgenmis demirin
(Fe+3) indirgenmesi sirasinda glutatyon tiiketilmektedir. Bu nedenle eritrositlerin indirgenmis

glutatyona olan gereksinimleri oldukca fazladir (34).
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4. Glukoz 6. Fosfat Dehidrogenaz Enzimi

Pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz kisitlayici enzimi olan G6PD sitozolik bir enzimdir.
Ik kez 1931 yilinda Otto Warburg ve Christian tarafindan kesfedilmis, “Zwischenferment”
olarak adlandirilmistir (35,36).

Prokaryotlardan mayalara, protozoalara, bitki ve hayvanlara kadar tiim canlilarda
bulunan enzim, ayn1 monomerlerin bir araya gelmesiyle olusan dimerik ve tetramerik yapilar
seklindedir. Monomer halde iken inaktif, polimerik halde aktiftir. Enzimin monomerleri 515
aminoasit subiiniti icerirler ve 59265 Dalton molekiil agirligma sahiptirler. Monomerler
dimerleri olustururken, her dimer iki molekiil NADP+’yi sikica baglar. Enzim hiicre

icerisinde ¢cogunlukla dimer-tetramer karigimi halinde bulunur (1,4).

Insan G6PD enziminin glukoz 6-fosfat baglayan bdlgesinin merkezinde 205. amino
asit olan lizin bulunmaktadwr. NADP+’nin baglandigi bolge ise heniiz kesin olarak
aydmnlatilamamis olmakla birlikte 386 ve 387 numarali amino asitler olan arginin ve lizinin

bulundugu bolge oldugu tahmin edilmektedir (4).

Normal eritrositlerde G6PD enziminin yarilanma mrii 62 giindiir. ik kez 1959
yilinda enzimin aktivitesinin yash eritrositlerde diisiik, geng eritrositlerde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Retikiilositlerde en yiiksek (yash eritrositlere gore 5 kat daha fazla) diizeydedir
(37,38).

Normal sartlarda G6PD enzimi maksimum kapasitesinin %0.1-0.2’si ile ¢alisirken,

oksidatif stres durumu ortaya ¢iktiginda aktivitesi ¢cok artar (36).
4.1. G6PD Geni

G-6-PD enzimini kodlayan gen 20114 baz ¢ifti uzunlugunda, 13 ekzon ve 12 intron
bolgesinden olusur, X kromozomu iizerinde 28 lokusuna yerlesmistir. G-6-PD geni yaklasik
20 Kb, geninin kodladigt mRNA ise 2,269 baz ¢ifti uzunlugundadir. 515 amino asit
uzunlugundaki G6PD enzimini, genin 1545 baz cifti (b¢) uzunlugundaki sifrelenen bolgesi
kodlamaktadir (39,40,41).
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4.2. G6PD Geninin Kahitimi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz geni X kromozomunun uzun kolunun distalinde, 28.
band bolgesinde (Xq28) kodlanmistir (1). Genin tam dizi analizi 1991 yilinda Chen ve ark.

(48) tarafindan tamamlanmis ve 20114 baz ¢iftinden meydana geldigi saptanmustir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi X’e bagh resesif gecis gosterir (42). Erkekler
hemizigot normal (Gd+ ) ya da hemizigot yetmezlikli (Gd™ ); kadnlar ise homozigot normal
(Gd+/ Gd+ ), homozigot yetmezlikli (Gd™/ Gd™ ) veya heterozigot yetmezlikli (Gd+/ Gd™)
olabilirler (43). Kadinlar iki X kromozomu tasidiklarindan, hastaligin ortaya ¢ikabilmesi i¢in
mutant genin her iki X kromozomunda da bulunmasi gereklidir. Erkeklerde ise tek X
kromozomu oldugundan resesif karakterli mutasyon fenotipik olarak kendini
gosterebilmektedir. Bu nedenle X’e bagli resesif hastaliklar genellikle erkeklerde goriiliir. Bu
erkeklerin anneleri tasiyicidir. Hasta bir baba erkek c¢ocuklarina sadece Y kromozomunu
vereceginden, hastalif1 erkek cocuklarma geg¢irmez. Ancak kiz ¢ocuklarina zorunlu olarak
mutant geni tasityan X kromozomunu vereceginden, bdyle bir babadan dogacak tiim kiz
cocuklar1 tasiyic1 olacaklardir. Bu kiz ¢ocuklar1 ise tasimakta olduklar1 mutant geni kendi
erkek cocuklarma %50 olasilikla gegirecekler, kiz ¢cocuklar1 ise %50 olasilikla normal, %50

olasilikla tastyici olacaklardir (44).

Ekspresyondaki bu degiskenlik X inaktivasyonu isleminden kaynaklanmaktadir (Lyon
hipotezi) (45). Erken embriyo doneminde inaktive X kromozomlu bir hiicreden yeni olusacak
olan biitiin hiicrelerde ilgili X kromozomu inaktif kalacaktir. Kadinlarda inaktive olan X
kromozomu klinik tablonun c¢ok hafif ya da ¢ok agmr olmasindan sorumlu olacaktir. Bu

hipoteze gore;

1. Kadinlarin her bir hiicresinde iki X kromozomundan sadece biri aktif, digeri inaktiftir

(Barr cisimcigi).

2. Iki X kromozomundan hangisinin aktif kalacagi embriyonun erken gelisim

asamalarinda rasgele tayin edilir.

3. Her bir hiicrenin ¢ogalmasinda ayni1 X kromozomu bundan sonra inaktif kalir.
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X kromozomunda G6PD yetmezlik geni tagiyan erkek klinik bulgu verir ve hemizigot
G6PD yetmezlikli olarak tanimlanir. Disi bireyler ise XX genotipine sahipse normal, X- X-
genotipine sahipse homozigot ve X-X genotipine sahipse heterozigot G6PD yetmezlikli
olarak tanimlanirlar. Heterozigot yetmezlikli kadinlar az veya ¢ok ama mutlaka yetmezlikli
hiicrelere sahiptirler ve klinik olarak degisik siddetlerde yetmezlik gosterirler. Bireyin her
hiicresinde enzim aktivitesi esit derecede azalmis olarak bulunamaz. Kadinlarda, tiim
hiicrelerde yalnizca bir X kromozomu aktif oldugundan, kadin heterozigotlar normal (saglikl1)

ve enzim defektli olmak iizere iki eritrosit populasyonuna sahiptir (4,44-47).

G6PD eksikligi agisindan heterozigot olan disiler, enzim eksikligi gosteren eritrositler
ve normal eritrositler olmak {iizere iki gesit eritrosit popiilasyonuna sahiptirler. iki degisik
enzim tipine sahip olsalar da her bir eritrositte G6PD enziminin sadece bir tipi bulunur. Bu iki
tip eritrosit popiilasyonunun her birinin olabilme sansi teorik olarak %50’dir. Fakat bazen bu
kisilerde enzim eksikligi gosteren hiicrelerin normal hiicrelere orani yiiksek olmaktadir. Bu
durum “Asmr1 Lyonizasyon” olarak ifade edilir. Sonugta, eksik enzim tasiyan eritrosit
popiilasyonunu daha fazla iceren disi heterozigotlarda hastalik goriilecek, normal eritrosit
popiilasyonunun daha baskin oldugu disi heterozigotlarda ise normal fenotip s6z konusu
olacaktir (16,49-51). Heterozigot bireylerin fenotipik 6zellikleri, varyanti tasiyan eritrositlerin

oraninin yani sira, taginan varyantin 6zelliklerine gore de degismektedir (52).
4.3. G6PD Enzimi

Pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz kisitlayict enzimi olan G6PD sitozolik bir enzimdir.
G6PD enzimi monomeri 515 aminositt’ten olusur, molekiil agirli§1 insanda 59 kDa’dur.
Enzimin dogal substrati glukoz 6 fosfattr (G6P) ve 205. aa olan lizin baglanir. Cesitli
tiirlerden elde edilen enzim, koenzim 6zgilliigli bakimindan NADP+ ye spesifiktir. NADP+
ise 386 ve 387. aa’lere baglanir. Bir enzim dimerinde 2 koenzim baglama bdlgesi ve 2

substrat baglama bolgesi bulunur (4,6,35).
4.4. G6PD Varyantlan

Diinyadaki en yaygin enzimopati olma ozelligini gosteren G6PD enzim eksikligi
hemoglobinopatilerden sonra ikinci siklikta goriilen kalitsal bir hastaliktir. Diinya {lizerinde

400 milyon kisinin enzim eksikligi tasidig1 saptanmistir. Boyle bir yaygmliga sahip enzimin,
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degisik kinetik Ozellik gosteren 400°ln {iizerinde varyanti oldugu bildirilmektedir.
Biyokimyasal 6zellikleri birbirinden farkli olan bu varyantlarin molekiiler diizeyde ¢ok farkli
olmadig1 gézlenmistir. Bu varyantlarin ¢ogu dengeli bir polimorfizm gostermeleri nedeniyle
herhangi bir oksidan ajanla karsilasarak akut hemoliz atag1 gosterinceye kadar asemptomatik

olarak kalirlar (12,13).

Ik olarak 1950'nin baslarinda, Amerikali zencilerde, antimalaryal ilaglarin
arastirilmasi sirasinda ortaya ¢ikan hemolitik tablolar ile G6PD yetmezIligi tanimlanmis ve
daha sonra ilerleyen calismalarla Akdeniz yoresinde yaygm olarak bulundugu tesbit
edilmistir. Enzim yetmezliginin en sik gorildigi bolgeler, ekvatoryal kusakta bulunan
tropikal nitelikli bolgelerdir. Bu bolgelerin diger bir ortak 6zelligi de sitma endemisi goriilen

bolgeler olmasi ve yetmezlikli bireylerin sitmaya kars1 direngli olmalaridir (4,5,8,53).

Yaygin olarak goriilen G6PD A varyant1 bu alelleri tasiyan heterozigot bireyleri P.
falciparum ve P. malariae infeksiyonuna karsi korumaktadir. G6PD A varyantinin normal
enzime gore aktivitesi 10 kez daha diisiik oldugundan parazitin eritrositlerdeki normal
gelisimi i¢in gerekli olan GSH yetersiz kalmaktadir. Ayrica, oksidatif hasarlara karsi daha
duyarli olan bu eritrositlerin yasam siirelerinin kisalmasi eritrosit diizeyinde bir koruma

saglamaktadir (4,5,8,35,53).

Normal G6PD’in, A+ (Afrika tipi) ve B+ (Akdeniz tipi) olmak iizere 2 tipi vardir.
G6PD B wild-type allel olarak kabul edilir. Enzimin Afrika’lilarda goriilen ve normal aktivite
gosteren, hemoliz goriilmeyen A tipinin, B tipine gore yalniz bir amino asit farkliligi vardir ve
B tipine gore elektroforezde daha hizli yiiriir. Siyah Amerikan erkeklerinin yaklasik %20°lik
bir kismi1 bu varyant A allelini tasimaktadir. A- olarak adlandirilan tip ise klinik olarak 6nemli
olan anormal G6PD enzim tipi olup, siyah Amerikan erkeklerinde %11 ile en sik goriilen
tiptir. Ilaca bagli hemolitik anemi ile yakin iliskisi vardir. G6PD A ve A- sitmanm yaygin
olarak goriildiigii Afrika’ya 6zgii olarak tamimlanmasima ragmen Italya, ispanya, Giineydogu

Asya , Orta Dogu ve Giiney Amerika kokenli beyazlarda da goriilmektedir (54).

Beyazlar arasinda an yaygin goriilen enzim defekti G6PD Mediterranean tipidir.
G6PD B- olarak ta isimlendirilir. Enzim aktivitesi normalin %1’inden daha azdir ve daha ¢ok

Akdeniz bolgesindeki beyazlarda daha fazla bulunan yaygin bir varyanttir (2,4,36-38,54,55).
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Enzim eksikligi sikligimmn bazi bolgelerde %15'e ulastigi Giiney Dogu Asya'da en yaygin

varyantlarin, Mahidol ile Canton oldugu gozlenmistir (43).

G6PD gen anomalilerinin en ¢ok goriileni tek bir amino asit degisikligine neden olan
nokta (Missense/nonsense) mutasyonlaridir. Bunun yanmda delesyon ve splicing

mutasyonlar1 da vardir (56).

Diinya’da yaygm olarak tespit edilen varyant ve mutasyonlarm dagilimi, WHO
smiflamas1 ve yaygin oldugu bolgeler Tablo III’de; G6PD enzim eksikliginin diinya
iizerindeki cografi dagilimi ve en sik goriilen varyantlar Sekil 3°de gosterilmistir.
(4,35,56,57).

Tablo III: G6PD varyant ve mutasyonlarmin dagilimi, WHO siniflamasi ve yaygin oldugu
bolgeler.

Variant ismi Exon Mikletid Aminoasit WHC  Yaygin oldugu yerler

sinifi

Gaohe 2 95 A>G 32 His=Arg 2 Gin

Aures 3 143 T=C 48 lle=Thr 2 Cezayir, S. Arabistan,
Ispanya

Asahi 4 202 G=A 68 Val>Met 3 Afrika, ltalya, ispanya,
Kanarya Adalari,
Meksika

A 5 376 A>G 126 Asn>Asp 4 Afrika, Ispanya,
Kanarya Adalari

Mahidal 6 487 G=A 163 Gly=Ser 3 Gliney Asya, Cin,
Tayvan

Santamaria 6 542 A>T 181 Asp>Val 2 Italya, Kanarya Adalarn

Mediterranean 6 563C>T 188 Ser>Phe 2 Italya, Yunanistan, S.

Arabistan, Tiirkiye, Iran,
Irak, lrail, Misir,

Yahudier

Seattle 8 844 G=C 282 Asp>His 2  lalya, Ispanya,
Sardinya, Kanarya
Adalar

Vianchan 9 871 G=A 291 Val>Met 2 Hindistan, Gin, Laos,
Filipinler

San Antioco 11 1342 A>G 448 Ser>Gly ? Sardinya

Union 11 1360 C>T 454 Arg>Cys 2 Filipinler, Gin, Japonya,
ltalya, Ispanya

Canton 12 1376 G>T 459 Arg=Lsu 2 Gin, Tayvan
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varyantlar (57).
4.5. G6PD yetmezliginin tanisi icin uygulanan yontemler

G6PD yetmezliginin tanis1 igin enzim aktivitesi Olglimii yapilir. Diinyada yaygin

olarak kullanilan 2 G6PD enzim aktivitesi 6l¢iim yontemi ve 2 DNA analizi yontemi vardir.
4.5.1. Kalitatif floresan spot test

G6PD aktivitesiyle olusan NADPH 1n tayini esasina dayanir. NADPH aktive edilerek
UV 15181 ile floresan olusumu miktar1 gézlenir. Niteliksel olarak enzimin varligmi gosterir
fakat bu test enzimin miktarmma yonelik bilgiler vermemektedir. Kalitatif bir testtir ve sayisal
bir deger verilemez. Basit, hizl1 ve ucuz olmasi nedeniyle tarama amacli enzim tayinleri i¢in

kullanilabilir.
4.5.2. Kantitatif spektrofotometrik yontem

Spektrofotometrik olarak yapilan bu testler bireyin enzim miktarin1 tam olarak
gosterebilmektedir.  Hemizigot,  heterozigot ve  homozigot  bireylerin  tiimii
belirlenebilmektedir. Bu yontem NADPH’in 340 nanometrede verdigi absorbans degerinin

Olciilmesine dayanir. Biyokimya laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan yontemdir.
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Calisma sistematiginde 25 C de 1 dakikada 1 mM NADP’yi NADPH’a katalizleyen enzim

miktari, enzim aktivite tinitesi olarak tanimlanir ve degerlendirilir (58-59).

4.5.3. Restriction fragment length polymorphism (RFLP; Gen iiriiniiniin

restriksiyon endoniikleazlar ile kesilmesi )

Restiksiyon endoniikleaz enzimleri, niikleik asit zinciri i¢cinde yalnizca belirli baz
dizisini taniy1p zinciri bu diziden hidrolitik olarak kesen enzimlerdir. Boylece genin icinde
olan mutasyonlar bu endoniikleazlar ile kesilerek var olan kesilmemis parcalarin yapisindan
farkli olacaktir. Bu degisim agaroz elektroforezinde gosterilerek mutasyon noktasinin ortaya
¢ikarilmas1 sonucu molekiiler diizeyde hastalik tanis1 konmaktadir. Incelenecek olan G6PD
gen bolgesi PCR da cogaltilir. Mutasyon bdlgesini taniyan restriksiyon enzimiyle uygun
Olgeklerde karistirilarak, enzimin aktif oldugu sicaklik ve siirede inkiibasyon yapilir.
Inkiibasyon iiriinii %2'lik agaroz jelde yiiriitillerek DNA'nin kesilip kesilmedigi kontrol
ornekle karsilastirilarak degerlendirilir (60-61).

4.5.4. Single Strand Conformational Polymorphism (SSCP)

Tek zincirli DNA’da molekiil i¢i etkilesim nedeniyle her bir zincir farkli formda
katlanip kivrilir ve zincirde degisik konformasyonlar olusur. PCR-SSCP, degisik
konformasyonlar iceren ayni uzunluktaki baz dizilerinin poliakrilamid jel ektroforezinde
farkli hizda hareket etmesi iizerine kurulmus bir yontemdir. Mutasyon igeren DNA molekiilii
normal diziden farkli bir yap1 olusturacagindan, jel elektroforezinde normalden farkli yerde
bant verecektir. Normal ve incelenen O6rnek beraber jele yiiklenerek karsilastirildiginda
normalden farkli bantlarm bulunmasi érnekte mutasyonun varligmi gdsterir. incelenecek olan
G6PD bolgesi PCR ile cogaltilir. Amplikonlar PCR’da 90-95°C'ye kadar 1sitildig1 zaman
DNA hidrojen baglarindan ayrilarak iki ayri tek zincir haline gelir. Ortam hizla 0°C'ye kadar
sogutuldugunda zincirler karsilikli birlesemeyerek ve kendi i¢cinde kivrilip katlanarak ayr1 ayri
iki yapt olustururlar. Mutasyon iceren DNA molekiili normal halinden farkli
konformasyonlar olusturup elektroforezde farkli hizda vyiiriidiiglinden jel elektroforezde
normalinden ayirt edilirler. Bu yontemle DNA fragmentinde baz degisiminin bulundugu

belirlenebilir fakat mutasyonun tiirii tespit edilemez (62,63).
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4.5.5. Mikroarray ile G6PD Gen Mutasyonlarimin Tespiti

Mikroarray, hiicre ve dokulardaki gen ekspresyonu profillerindeki global
degisikliklerin incelenmesinde kullanilan yeni ve gii¢lii bir teknolojidir. Transkripsiyonun
genomik bir 6lcekte degerlendirilmesi, diizenli bir mozaik seklinde tiim genomu ve bireysel
genleri temsil eden PCR iirlinleri tanimlamak yeni DNA mikroarray teknolojisi ile

2

saglanmistir. Bir mikroorganizmanin tiim genleri “twnak” boyutunda olan bir alanda
mikroarraylenebilir ve binlerce genin ekspresyon seviyeleri tek bir deneyde simultane olarak
calisilabilir. Otomatize ve minyatiirize olmasi ile one ¢ikan bu teknoloji, cesitli spesifik
genlerin ya da gen polimorfizminin arastirilmasi ve ekspresyon analizinde kullanilmaktadir.
Arrayler polimorfizm analizinin yaninda mutasyon analizi, evoliisyoner ¢alismalar ve sekans

analizlerinde, potansiyel terapotik ajanlarin tespiti, gelistirilmesi, optimizasyonu ve klinik

degerlendirmelerinde de kullanilabilmektedir (64,65).
4.6. G6PD Eksikliginde Klinik Bulgular

G6PD eksikliginde o6zellikle yenidoganda sarilik ve belirli ilaglara karsi hassasiyet
artarken, bakla ve enfeksiyonlar hemolitik anemiyi provake edebilmektedir. G6PD

eksikliginin yol actig1 6nemli saglik sorunlar1 sunlardir:

1. Belirli ilaglarin ve bakla gibi besinlerin viicuda alimi sonrasinda aciga ¢ikan ekstra
oksitleyici ajanlar tarafindan uyarilan hizla ve aniden gelisen 6liimciil olabilen akut

hemolitik kriz.

2. G6PD eksikligine sahip yeni dogan bebeklerin bazilarinda dogum sonrasi ortaya

cikan ciddi yenidogan sarilig1 ve 6nlem alinmazsa buna bagli kernikterus.
3. G6PD eksikligine bagl kalitsal nonsferositik hemolitik anemi (7,48,66).
4.6.1. Yenidogan sarihiginda goriilen hemolitik anemi

Anemiden daha c¢ok sarilik goriiliir ve aneminin siddeti azdir . Yeni dogan bebeklerde
G6PD enzim eksikligi varliginda, dogumun ilk giinlerinde karaciger fonksiyonlarmin bazal
diizeyde olmasi ve ciddi enzim eksikligi nedeniyle bilirubinin yeterli hizda metabolize

edilemez ve sariliga yol acgar. Yenidogan eritrositlerinin, glutatyon peroksidaz, katalaz ve
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vitamin E eksikligi sonucu olarak ortaya c¢ikan oksidatif stresle basa ¢ikma kapasiteleri diistik

oldugundan, hemolitik anemi olugma riski, yetigskinlerden daha fazladir (35).

Indirekt hiperbilirubinemi tedavi edilmediginde kernikterusa neden olur.
Kernikterusta, kanda yiikselen bilirubin kan beyin bariyerini gegerek beynin bazi
cekirdeklerine zarar verir, cocukta zeka geriligi ve spastik felce neden olabilir. Aneminin

erken teshisi norolojik defisitlerden kaginma agisindan oldukca 6nemlidir (4,11,67).
4.6.2.T1aclara bagh goriilen hemolitik anemi

Amerikan siyah irkta ve Akdeniz mutasyonu tipinde ilaclara bagli hemolitik anemi
goriiliir. Ciddi diizeyde G6PD eksikligi olan kisilerde oksidatif ila¢ alimindan 18-72 saat
sonra ani ve hizli gelisen akut hemolitik anemi ortaya ¢ikabilmektedir. Ilaglarin (Primakin,
Nitrofuranlar, Sulfonlar, Naftalin, Aspirin vb) metabolizmasi sirasinda {iretilen serbest oksijen
radikalleri G6PD eksikliginde eritrositleri hasara ugratmaktadir. Ayni etken madde, G6PD
eksikligi olan bireylerde her defasinda ayni etkiyi yapmayabilir, ayrica farkl bireylerde de,
heterojen klinik seyir gdosterebilmektedir. Akut hemolitik anemide, hemoglobiniiri,
retikiilositozis, periferik kanda Heinz cisimcikleri, parcalanmis eritrositler goriiliir. Akut

hemolitik anemi ataklar1 arasinda hemoglobin diizeyi normaldir (4,35,50).

Sitokrom p 448 ve sitokrom p 450 enzim sistemi, asetilasyon polimorfizmi gibi kisiler
arasindaki genetik farkliliklar ilacin hemolitik ajan olup olmayacagni belirlemede rol oynar.
Bir ilacin aktif hemolitik metabolitini metabolize edebilen G6PD yetmezlikli bireylerde akut
hemolitik kriz olusmazken, ayni ilacin hemolitik metabolitini etkin bir sekilde metabolize

edemeyen bireylerde ise hemoliz gozlenir (68).

Akut hemolitik krizin erken doneminde eritrositler kristal violet ile boyanirsa koyu

mor renkli inkliizyon cisimcikleri olan Heinz cisimcikleri gozlenebilir (68).

En 1yi tan1 koydurucu bulgu, dalak tarafindan Heinz cisimciklerinin uzaklastirilmasi
sirasinda olusan, bir veya daha fazla 1sirikli eritrositlerdir (blister hiicreleri) (68). Tablo IV’de

hemoliz yapan ilag listesi belirtilmistir (2,35). .
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Tablo IV. Hemoliz yapan ilag listesi belirtilmistir

Taclar Kesin Tliski Olas: Iliski Siipheli iliski
Antimalaryal Primakin Elorckin Kinakrin
Tlaglar Pamakin Kinin
Pentakin
Siilfonamidler Siilfanalamid Siilfasalazin Siilfokson
Siilfasetamid Silfadimidin Siilfadiazin
Siilfapiridin Siilfamerazin Siilfisoksazol
Siilfametoksazol Glyburide
Silfonlar Tiyazolsiilfon
Dapson *
Nitrofuranlar Nitrofurantoin
Furazolidon
Antipretik/Analjezik  Asetanilid Asetilsahizilikasit ** Aminopirin
Asetaminofen ***
Fenasetm
Diger {laglar WNalidiksik asit Siprofloksasin **** PAS
Nmidazol Norfloksasin L-DOPA
Metilen mavisi Eloramfenikol Doksorubisin
Fenazopiridin Vitamin E analoglan Probenesid
Askorbik asit Dimerkaprol
Difer Kimyasal Naftalin EKma
Maddeler Trinitrotoluen
Tohidin mavisi
Urat oksidaz

* Hemoliz G6PD eksikliZi olmayanlards da gorilebilir;

*# Vitksek doglarda;

#4% 4o domm hernolize neden ohar

#+% Hemglize neden olduin kisisel gizlemlere dayanmaktadr.

4.6.3.Enfeksiyonla goriilen hemolitik anemi

Enfeksiyonla ortaya ¢ikan hemoliz klinik olarak goriilen hemolizlerin daha yaygin bir
sebebidir. Bircok farkli enfeksiyon, G6PD eksikligi tasiyan hastalarda hemolizi
indiikleyebilir. Herhangi bir travmaya veya enfeksiyona maruz kalan dokular, immunolojik
olan veya olmayan bir etkene karsi, fagositik hiicrelerle korunmaya calisirlar. Enfeksiyon
durumlarinda nétrofillerin ve makrofajlarm aktivasyonu gozlenir. Bu da Pentoz fosfat yolu

iizerinde glukoz metabolizmasini ve oksijen tiiketimini 2-20 kat artirir. Oksijen tiiketimindeki
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artigla birlikte notrofillerin ve makrofajlarin 0-2, ile HzOzsalglladlklarl ve bunlarin dokularda

birikimi ile eritrositleri hasara ugrattiklar1 diisiiniilmektedir (51).
4.6.4.Favizm

Baklanin (Vicia Faba) hemolitik etkisi, “vicine” ve “convicine” olarak adlandirilan iki
glukozidik pirimidin tiirevine ve bunlarm “glucoside divicine” ve “isouramil” denilen
hidrolitik iirlinlerine baglanmaktadir. Bu ajanlar otooksidasyona giderek reaktif oksijen
radikalleri olusturur. Vicine, convice, askorbat, ve L-dopa baklada fazla miktarda bulunan ve
toksik olarak diistiniilen bilesiklerdir. Bu bilesikler serbest oksijen radikalleri tireterek rediikte
glutatyonu oksitler ve G6PD eksikligi goriilen bireylerde hemolize neden olur. Favizm
gecirmis kisiler, kesin olarak G6PD eksikligine sahiptirler. Ancak G6PD eksikligi olan her
birey, bakla yediginde, akut hemolitik krize girmesi s6z konusu degildir (4,52).

Favizm, G6PD eksikligi olan kisilerde ¢ig bakla yenilmesinden veya polenlerinin
inhale edilmesinden sonra ortaya c¢ikan ve akut hemolizle seyreden bir hastaliktir. Yas, kuru
ya da dondurulmus bakla tanelerinin yenmesi, hatta annenin yedigi baklanin anne siitii yoluyla

yenidogan bebege ge¢cmesiyle hemoliz olusabilir (69).

Bakla 6zellikle Akdeniz havzasinda yetistirilip tiiketilmekte oldugundan dolay: favizm
Italya, Yunanistan, Ispanya, Portekiz ve Tiirkiye gibi iilkelerde salgin seklinde; Kuzey Afrika,
Orta Dogu ve Uzak Dogu iilkelerinde daha nadir goriilmektedir. Siklikla G6PD Akdeniz
varyantinda fava fasulyesi yenmesine bagli akut ve ¢ok siddetli hemolitik kriz goriilmekte,

hatta 6liime neden olabilmektedir (70).

Favizm en sik 2-5 yas arasi ¢ocuklarda, erkeklerde kizlardan 2-3 kat daha fazla
goriilmektedir. Ciinkii her toplumda hemizigot erkekler heterozigot kadinlardan daha fazla
sayidadir. Hemolitik kriz en sik Mayis ve Haziran aylarinda ve ¢cogu kez taze bakla yenmesini
takiben gelisir. Kuru bakla alim1 sonrasi gelisen hemolize daha ¢ok Ocak ve Subat aylarinda

rastlanir (52).

Favizmde klinik bulgular ilaca bagli ortaya ¢ikan hemolitik krizlere oranla daha erken
ortaya ¢ikar ve daha siddetlidir. Cogu kez bakla alimindan 24 saat gectikten sonra hemoliz
aniden baslar ve hemoglobiniiri giinlerce devam eder. Nadir de olsa bakla poleni inhalasyonu

sonucu saatler i¢inde hemoliz goriilebilir. Hastada hemoglobiniiri ve soluklugun yani sira
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sarilik, bas agrisi, sirt agrisi, bulanti, ates, titreme gibi akut hemolizin tiim bulgular1 goriiliir

(52).

Akut bobrek yetmezligi gelisimi ¢cocuklarda ¢ok nadirdir. Favizmli her hastada G6PD
enzim eksikligi varken, her G6PD yetmezlikli kiside bakla alimindan sonra hemolitik
reaksiyon olugsmayabilir. Ayni ailenin G6PD eksikligine sahip her bireyi bakla yediginde ayn1
sekilde etkilenmez. Diger taraftan ayni kisinin farkli zamanlarda bakladan etkilenmesinde de
degisiklikler gozlenmektedir. Kisiler arasindaki genetik varyasyonlar, bakladaki aktif
metabolitlerin metabolizmasima iliskin farkliliklar favizmin degisken karakterinden sorumlu

olabilir (52).

4.6.5..Konjenital non sferositik hemolitik anemi

Bu grup hastalar azalmis eritrosit yasam siiresine sahiptirler. Birgcogu klinik olarak
normaldir ve diisiik hemoliz gosterdikleri i¢cin laboratuar metodlariyla tespit edilemeyebilirler.
Kiiciik bir boliimii konvansiyonel metodlarla kolaylikla tespit edilebilen hemoliz derecesine
sahiptirler ve agiklanamayan sariliklar1 vardir. Siklikla baslangici dogumla birliktedir, yeni
dogan sariligina dayanir, ileri yaslarda anemi tekrar eder. Hemoliz, ¢ok degisik siddetlerde
ortaya cikabilmektedir. Kronik hemoliz, genelde hafif veya orta siddette ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak nadir rastlanilan bazi G6PD varyantlarinda siirekli transflizyon gerektirecek kadar

siddetli hemoliz olabilir. (4).

4.7. G6PD eksikliginde hemoliz mekanizmasi

G6PD eksikligi olan hiicrelerde oksidatif ajanlarin neden oldugu hemoliz genel olarak

2 yolla gergeklesir:

1-Heinz cisimciklerinin olusumuyla beraberdir. Oksidan ajanlara mazur kalan
eritrositlerde G6PD eksikligide hidrojen peroksit ve serbest radikal artisiyla GSH okside
olmaktadir. Okside glutatyon ve hemoglobinde mevcut siilfidril (SH) gruplariyla olusan
stilfidril miksleri hemoglobinde konformasyonel degisim meydana getirerek geri doniistimsiiz
denatiirasyon ve Heinz cisimciklerinin presipitasyonuna neden olmaktadir (Sekil 4). Heinz
cisimcikleri eritrositin yassilasmis bolgesinde membranin i¢ tarafindaki proteinlere
baglanarak goriniir bir sekilde sislik verebilirler. Bir veya birka¢ tane olabilen Heinz

cisimcigi inkliizyonlar1 dalaktan gecerken fagositoz yoluyla alinir, dnce eritrosit membraninda
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kayip sonra da eritrositin tamamen parcalanmasina neden olur. Normal eritrositlerde okside
glutatyon, glutatyon rediiktaz enziminin kataliziyle rediikte glutatyona ¢evirerek hemoglobin
ve diger siilfidril gruplarini oksidasyondan korurken, G6PD eksikligi olan hiicreler bu islemi

gergeklestiremediginden hemoliz olusmaktadir (3,4,71,72).

Sekil 4: G6PD eksikliginde periferik kan yaymasinda eritrositlerde Heinz cisimcikleri (73).

2- Serbest O2 radikalleri ve H202 eritrosit membranindaki protein ve lipidleri okside

ederek kiimelesmesine sebep olur. Membran ve sitoplazma proteinlerinin siilfidril gruplarini
etkileyerek disiilfit kopriileriyle birbirlerine baglanarak ¢okmesine ve mebran biitlinligliniin
bozulmasima neden olur. Lipidlerde ise doymamis yag asitlerinin ¢ift baglarina baglanarak
membranin lipid kompozisyonunu degistirir. Boylelikle hiicre membrant esnekligini

kaybeder.
4.8.G6PD Enzim Eksikligi: Siniflandirma

Diinya saglik orgiitii, G6PD enzim eksikliklerini enzim aktivite diizeyi ve klinik

bulgulara gore bes sinifa ayirmistir.

Smif 1: G6PD aktivitesi normalin %10 kadar altinda ve kronik hemolitik anemiye neden

olanlar

Sinif 2: Siddetl, enzim eksikligi (%1-10) olan ve akut hemolitik anemi goriilenler
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Sinif 3: Normalin (%10-60) mnn altinda aktiviteye sahip, ilaglarla ve enfeksiyonla birlikte

liml1 hemoliz goriilenler

Simif 4: Normal aktivitesi (%60-150) olan ve hemoliz goriilmeyenler.Klinik bulgu yok

Sinif S : Enzim aktivitesi yiiksek (%150 tizerinde) olanlar. Klinik bulgu vermezler.

Sik goriilen G6PD enzim defekti tipleri:

G6PD B : Vahsi tip olarak degerlendirilir, Beyaz irkta, Asya’ da ve zencilerde goriiliir.

G6PD A: Siyah Afrikalilarin %10-20 sinde goriiliir. Normal fenotipe sahiptir.

G6PD A - :En sik goriilen tip olup orta ve agir hemoliz ile baglantilidir. Siyah Afrikalilarda
ve Afrika kokenli Amerikalilarda %10-15 oraninda bulunur. %10-15 enzim aktivitesine

sahiptir.

G6PD Akdeniz: Beyaz irkta en sik goriilen tiptir. 563. niikleotidde tek baz yer degisimi, serin
fenilalanin baz degisimi bu tipe yol agar. Protein sentezi ve enzimin katalitik etkisi azalir ve

agir hemoliz goriiliir (74).

4.9. G6PD Enzim Eksikligi:Tedavi

Nadir form olan kronik nonsferositik hemolitik anemi disinda, oksidatif ekzojen stres
olmadig1 siirece olgular hematolojik olarak normaldir. Hemolize yol agan nedenlerden
korunmaya dikkat edilirse G6PD eksikligi, kisilerin yasam kalitesini etkilemez. Tan1 konunca

sakinmasi gereken ila¢ ve yiyecekleri igeren bir liste verilmelidir (140).

G-6-PD eksikligi bulunan bireylerde ilag ya da infeksiyonlara bagli olarak hemolize
neden olan ajan miimkiin oldugunca hizli bir sekilde temizlenmelidir. Nadiren kan
transflizyonu gerektirecek kadar agir anemi gelisebilir. Kesin kural olmamakla birlikte Hb
7gr/dl altinda oldugunda ya da Hb 7-9gr/dl ve hemoglobiniiri devam ediyorsa transfiizyon
onerilmektedir. Hemoglobini ¢ok diisiik olan hastalarda transfiizyon ¢ok yavas yapilmalidir.
Splenektominin faydali olmadig: bildirilmekteyken, E vitamini, selenyum gibi antioksidan

ajanlarm kullanimi tartismalidir (4,40).
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GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi ve
Neonatoloji Bilim Dallari’nda 2004-2012 yillar1 arasinda Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim
eksikligi tanis1 alan, enzim diizeyi diisiik (<6 U/grHb) saptanan ve mutasyon c¢aligsmasi
yapilmis olan hastalar dahil edildi. Bu hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Biitiin
hastalarin enzim diizeyinin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvari’nda c¢alisildi. Calismaya basladiktan sonra tani konulan yeni olgular gdzlemsel
olarak caliymaya dahil edildi. Hastalarmm basvuru yakinmasi ve Oykiisii, fizik inceleme
bulgulari, laboratuvar sonuglar1 (tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, enzim

diizeyleri) kaydedildi.

G6PD enzim eksikligi saptanan olgularin molekiiler genetik analizleri Adnan
Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuvari’nda ¢alisildi.
EDTA’L tiiplere alinan 2 cc’lik kan 6rneklerinden Roche DNA izolasyon kiti (spin kolon
yontemi) ile DNA izolasyonu yapildi ve DNA 6rnekleri spektrofotometrede dl¢iiliip degerleri
kaydedildi. S218F mutasyon bolgesine spesifik primer-prob ¢ifti (G6PD S218F S: 5’
TGCGGTAGATCTGGTACTCA-3’, G6PD S218F R: 5-CGCATCATCGTGGAGAA-3’,
floresan isaretli prob: 5’-CATCTCCTCCCTGTTCCG-3 ve anchor prob: 5’-
CTCTGACCGGCTGTCCAACC-3’, (TIB-Molbiol)) kullanilarak LightCycler 1.5 real-time

PCR cihazinda melting-curve analizi ile mutasyonlar arastirildi.

5.1. Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Cihazlar Marka

¢ Buzdolab1 Arcelik

e Derin dondurucu (-20 °C) Ugur

e LightCycler 1.5 real-time PCR cihazi Roche

e Otomatik mikropipet seti Eppendorf
e Mikrosantrifiij Niuve

e Termomikser Eppendorf
e Spektrofotometre Thermo

e Vorteks Niive
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Kimyasal Maddeler
e DNA izolasyon kiti (Roche High pure PCR template preparation kit)
e Etanol (Merck Chemicals International)

e Isopropanol (AppliChem)
5.2. DNA izolasyonu Kiti
5.2.1 High pure PCR DNA izolasyon kiti igerigi
1. Binding Buffer: 6 M guaninidine-HCIl, 10 Mm urea, 10 Mm Tris -HCI, %20
Triton X-100 (v/v), pH 4.4 (25°C)

2. Proteinaz K (4,5 mL steril distile su ile ¢oziildiikten sonra kiiclik miktarlara boliniip -

20°C’de calisilmak tizere sakland1)

3. Inhibitor Removal Buffer: 5 M guanidine-HCL, 20 mM Tris— HCL, pH6.6, 25°C (20 ml

ethanol ilave edildikten sonra kullanilmistir)

4. Wash Buffer: 20 mM NaCl, 2 mM Tris—HCI, pH 7.5, 25°C (80 ml ethanol ilave edildikten

sonra kullanilmistir)

5. Elution Buffer: 10 mM Tris, pH 8.5, 25°C

6. High Pure filtreli tiipler

7. Toplama (Collection) tiipleri
5.3. Polimorfizmlerin Analizi icin Calisma Protokolii
5.3.1 DNA izolasyon asamalan

1. EDTA’l tiip igerisine alinan kan 6rneginden 200 pl steril bir eppendorf tiip igerisine

alinir.

2. Uzerine 200 pl Binding Buffer ve 40 ul Proteinaz K pipetlenir.

27



3. Karisim, pipet ile iyice karistirildiktan sonra daha once 72°C’ye getirilmis olan

‘thermomikser’ cihazinda 10 dakika inkiibasyona birakilir.

4. Inkiibasyonun sonunda karisima 100 ul isopropanol eklenir ve pipet ile iyice

karistirilir.
5. Karigim bir toplama tiipilin i¢ine yerlestirilmis filtreli tiip i¢ine pipetlenir.
6. 8.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir.

7. Altta biriken siv1 toplama tiipii ile birlikte atilir. Filtre temiz bir toplama tiip i¢ine

yerlestirilir.

8. Filtreli tiiplin tlizerine 500 pl inhibitdér removal buffer pipetlenir. 8.000 rpm’de 1
dakika santrifiij edilir.

9. Altta biriken siv1 toplama tiip ile birlikte atilir. Filtre temiz bir toplama tiip i¢ine

yerlestirilir. Filtreli tiipiin tizerine 500 pl wash buffer pipetlenir.
10. 8.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir.

11. Altta biriken siv1 toplama tiipii ile birlikte atilir. Filtre temiz bir toplama tiip i¢ine

yerlestirilir.
12. Filtreli tlipiin tizerine tekrar 500 pl wash buffer pipetlenir.
13. 8.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir.

14. Toplama tiipte biriken sivi dokiiliir ve filtreli tiip ayni toplama tiip icine

yerlestirilir.
15. 8.000 rpm’de 10 saniye santrifiij edilir.

16. Altta biriken sivi toplama tiip ile birlikte atilir. Filtre temiz bir eppendorf tiip

icerisine yerlestirilir.

17. Onceden thermomixer’de 70°C’de 10dk 1sitilmis elution buffer’dan 200 ul filtreli

tiip icine pipetlenir.
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18. 8.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilir.

19. Filtreli tiip atilrr. Izole DNA igeren eppendorf tiip iizerine hasta adi-soyadi,

numarasi yazilir ve DNA -20 °C’de saklanur.
5.3.2. DNA konsantrasyonunun ol¢iilmesi

Izole edilen DNA’nimn miktar ve safligt Nanodrop 2000C cihazinda 2 ul DNA 6rnegi
kullanilarak 6l¢iildii. Ornekler spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylar1 arasinda
okutuldu. A260 nm dalga boyunda DNA konsantrasyonunu, A280 nm dalga boyutunda
protein konsantrasyonunu, OD260/0D280 formiili ise DNA safligin1 vermektedir.
A260/A280 oraninin 1.8 ile 2.0 arasinda olmasi beklenir. OD’nin 2.0’nin iizerinde olmasi
protein kontaminasyonuna, 1.8’in altinda olmasi RNA kontaminasyonuna isaret eder. Bu
durumda PCR sonuglarmin saglikli ¢ikmasi igin DNA’nin temizlenmesi gerekir. Gergek
zamanli PCR mutasyon analizi i¢in istenilen optimum DNA konsantrasyonu 1-100 ng/ pl ve

DNA miktar1 5-500 ng/reaksiyon degerleri arasindadir.
5.3.3. Ger¢ek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (RealTime PCR)

LightCycler (LC) cihazi, kullamilarak yapilan gercek zamanli PCR reaksiyonu,
molekiiler genetikte bir reaksiyonda polimorfik DNA boélgelerinin kantifikasyonunun ve tek
niikleotid polimorfizm genotiplendirilmelerinin yapilabildigi yeni bir tekniktir (75). Bu teknik
kullanilarak niikleik asit amplifikasyonu ile es zamanl olarak artis gosteren floresans
sinyalinin Ol¢iilmesiyle kisa siirede kantitatif degerler elde edilebilmektedir. Hizli 1sitma ve
sogutma oOzelligine sahip olan LC cihazi, 20-30 dakika i¢inde 30-40 PCR dongi
gerceklestirdiginden calismalarda oldukga avantaj saglamaktadir (75,76). Ger¢ek zamanli-
PCR cihazi yiliksek hizi yaninda, kontaminasyon riskini de minimuma indirmektedir. Ayrica,
amplifikasyon islemi es zamanli olarak bilgisayarda goriintiilenebildigi icin PCR dongiisii
basarisiz oldugunda, reaksiyon ¢ok gecmeden sonlandirilabilmekte veya dongii artisi
yapilabilmektedir Elektroforeze gerek kalmadan amplifikasyon iirlinlerinin gozlenmesi en

biiyiik kolaylig1 saglamaktadir (75).

LC cihaz1 ile genotipleme ¢alismalarinda 0zgilin primerlerin yaninda testin
Ozgiilliigiinii arttrmak amaciyla hedefe 0zgii hibridizasyon problar1 kullanilmaktadir. Bu

hibridizasyon problari, floresans boyalarla isaretlenen diziye 6zgii oligoniikleotid problaridir.
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DNA zincirine bas ve kuyruk pozisyonunda hibridize olacak sekilde dizayn edilen bu problar,
DNA zincirindeki polimorfik bdlgeyi drten sensor hibridizasyon probu ile bu proba yakim bir

bolgeye baglanan anchor problardan olusmaktadir (75).

Hibridizasyon problar1 amplifikasyon siiresi boyunca DNA segmentine baglidirlar.
Problar hedef DNA dizisi lizerinde birbirine 1-5 niikleotit uzakliktaki mesafede baglanmakta
ve floresan boya ile isaretlenmis olan uclar yan yana gelmektedir. LC cihazmmn 151k
kaynagimmdan (LED: Light Emitting Diode) yayilan 470 nm’deki mavi 151k, fluorescein ile
isaretlenmis olan sensor probunu uyararak daha uzun dalga boyundaki (530 nm) yesil
floresans 15131 yayilmasina neden olmaktadir.Iki floresan boya ile isaretlenmis olan problarm
yan yana gelmesiyle aciga c¢ikan enerji, ikinci prob iizerindeki alici boyay1 etkileyerek
floresans olusumuna yol agmakta ve yesil 15181n enerjisi LC Red 640 boyasi i¢inde farkl bir
dalga boyundaki (640 nm) kirmiz1 floresan 1s1gin yayilmasma neden olmaktadir. Iki prob
arasinda meydana gelen bu enerji transferi Fluoresance Resonance Energy Transfer (FRET)
olarak adlandirilmaktadir. Bu enerji transferi sonucunda olusan floresans miktari, ortamdaki
hibridizasyonun derecesine diger bir ifadeyle PCR siklusu siiresince olusan amplikonlarin
miktarma bagli olarak artmaktadir LC cihazinin optikle ilgili birimi olan F2 kanali, 640
nm’deki kirmizi 1sigin yogunlugunu o6lgmektedir. Olgiim, 1smmanin maksimum oldugu
annealing fazi1 sonunda yapilabilmektedir. Annealing fazindan sonra, sicaklik artar ve
hibridizasyon problar1 baslayan uzama (elongation) agamasi sirasinda amplikondan ayrilirlar.
Elongation asamasindan sonra olusan amplikonlar ¢ift iplikli olduklarindan hibridizasyon
problari ile hibridize olamazlar. Bu durumda, iki prob birbirlerinden uzakta ve serbest halde

olduklar1 i¢cin FRET gerceklesemez (75).

5.3.3.1 LightCycler sistemi icin kullanilan floresan boyalar ve 6lciim yapilan

kanallar

LC cihazinin optik initesi, 3 farkli kanal ile aym1 zamanda floresans Ol¢limii
yapabilmektedir. 530 nm’de Kanal 1 (F1) SYBR Green I ve flourescein boyalarini
kullanilarak, 640 nm’de LC Red 640 boyasini kullanilarak Kanal 2’de (F2), 705 nm’de LC
Red 705 boyasi1 kullanilarak Kanal 3°de (F3) sinyalleri 6lger (75).
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5.3.3.2. Erime egrisi (melting curve) analizi

Amplifikasyon metodunun online olarak goriintilenmesine ek olarak
amplifikasyondan sonra erime egrisi analizi asamasinda diziye 6zgii hibridizasyon problarmin
tek iplikli DNA’ya hibridizyonu ile mutasyonlarm, SNP’lerin belirlenmesini ve online olarak
gortintiilenmesi gergeklesmektedir. Her ¢ift sarmal DNA (dsDNA), kendine 6zgii %50’sinin
tek zincirli hale ge¢cmesi i¢in gerekli olan erime sicaklifi (melting temperature=Tm) degerine
sahiptir. Bu erime sicakliklar1 oncelikle ¢ift sarmal DNA’nin uzunluguna (Zincirin uzunlugu
arttikca Tm sicakligi artar), GC igeriginin derecesine (GC’ den zengin fragmentlerde Tm
sicaklig1 yiiksektir), zincirler arasindaki biitlinliiglin derecesine (zincirlerden bir tanesinin
farkli bir baz icermesi Tm sicakligmi diisiiriir) bagl olarak belirlenmektedir. Bu asamada
sicaklik yavas yavas 40°C’den 75°C’ye yiikselir. Hibridizasyon problarinin DNA zincirine
hibridizasyonunu saglayan kritik sicaklik (Tm), mutasyon veya SNP’nin var olup olmadiginin
belirleyicisidir (75). Herhangi bir baz degisikliginin olusmadig1 bir durumda, hibridizasyon
probu DNA kalib1 ile tam olarak eslesir. Baz degisikliginin s6z konusu oldugu durumlarda ise
hibridizasyon probu DNA kalib1 ile tam olarak eslesemez. Iki eslesme karsilastirildiginda baz
degisikligini icermeyen DNA kalib1, baz degisikligini igeren DNA kalibina gére daha yiiksek
erime sicaklig1 derecesine sahip olmaktadir. iki Tm derecesi arasindaki fark ile DNA

zincirinde mutasyon olup olmadigi belirlenebilmektedir (76).

Bu erime egrisi analizi sonucunda, floresan siddetinin diisiisiine neden olan sicaklik
derecesine gore degerlendirilerek hastanin o gen i¢in genotiplendirilmesi yapilmaktadir. Buna
gore homozigot wild type genotipler yiiksek sicaklikta tek pik, homozigot mutant genotipler
disiik sicaklikta tek pik, ve heterozigot genotipler ise diisiik ve yliksek sicaklikta 2 pik

olusturmasina gore 3 farkli genotip belirlenebilmektedir (76).
5.3.4. LightCycler mutasyon belirleme kiti karisimi ve calisma protokolii

G6PD geninin mutasyon bdlgelerine 06zgiil primerleri ve hibridizasyon probu
karisimini icermektedir.
1.Primerler ve problarm karigimini igeren reagent mix (Fluorescein / LCRed640 ile
isaretli)
2.Enzim karigimi (FastStart mix)

3.MgCl2
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4.H,0O

5.Pozitif kontrol

6.Negatif kontrol
S218F mutasyon bdlgesini belirleme i¢in termal profil; denatiirasyon, amplifikasyon, erime
egrisi analizi ve sogutma programlaridan olugsmaktadir (Tablo V).
Tablo V. G6PD S218F mutasyonu i¢in belirtilen termal profil.
Denaturasyon Amplifikasyon Melting curve Cooling
Parametre
’:ﬁ:ﬁf yok Kuantifikasyon modu Erime Egrisi modu Yok
Déngil 1 45 1 1
Hedef [°C] 05 5 60 7 72 95 40 40 85 40
e 00:10:00 | 00:00:05 | 00:00:10 | 00:00:10 | 00:00:30 | 00:00:20 | 00:00:01 | 00:00:30 | 00:00:01 | 00:00:30
[hh:mmss]
Rﬂ[“jggm 20 20 20 0 | 2 20 02 | 20 | 05 20
‘A’C(\”Ifi:m Yok yok single yok yok vok yok yok step yok

Protokol su programlari igerir:

* Program 1: Orneklerin denatiirasyonu ve enzimlerin aktivasyonu

* Program 2: Hedef DNA'nin PCR-amplifikasyonu

* Program 3: Genotiplerin belirlenmesi i¢in erime egrisi (melting curve analizi)

* Program 4: Sogutma (cooling)

Her bir hasta 6rnegi G6PD S218F mutasyonunu belirlemek i¢in asagida Tablo VI’da

belirtilen karigimlara gore ayri ayri hazirlandiktan sonra, LC cihazina ait 6zel camdan

yapilmig 20 pl’lik kapiller tiip igerisine koyuldu. Kapiller tiipler 2500 rpm’de 10 saniye

santrifiij edildi. Reaksiyon karigimmin her bir kapiller tiiplin dibine ¢oktiigii kontrol edildi.

Tiipler reaksiyon tepsisine dizildikten sonra tepsi ile birlikte LC cihazina yerlestirildi. Real-

time PCR’a bagland1 ve yaklasik bir saat sonra sonuglar elde edildi (76).
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Tablo VI. RT-PCR karigimi.

Miktar (ul)
Reagent mix 4.0
FastStart Mix 2.0
H,0 7.4
MgCl12 1.6
Genomik DNA 5.0
Toplam 20

Melting Peaks

J./“.I HOMOZIGOT MUTANT
0 Ors- I.'I !II
I." 1} YABAMNIL TiP
f !
{ \
! \
{

NEGATIF KONTROL

-{0leT) Fluareseence (640)
s o
2

Sekil 5. G6PD S218F mutasyonunu i¢cin G6PD geninin 218. pozisyonunda goriilebilecek

genotiplerin erime egrisi analiz sonuglari.

G6PD S218F homozigot yabanil tip (wild tip) (60°C) ve homozigot mutant
genotiplerde (52°C) tek sicaklik derecesinde erime piki olusmaktadir.G6PD S218F
mutasyonu i¢in Onerilen ¢alisma protokollerine gore her hasta 6rnegi i¢in ¢calisma yapildi ve

analizler kaydedildi (76).
Istatistiksel degerlendirme

SPSS 17.0 paket programi kullanilarak nonparametrik testler (Ki-kare ve Manny Whitney U

testi) uygulandu.
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BULGULAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Neonatoloji Bilim
Dallari’nda 2004-2012 yillar1 arasinda G6PD eksikligi tanis1 konulan 60 hasta calismaya
alindi. Bu hastalardan 52°si retrospektif, 8’1 gozlemsel olarak ¢alismaya dahil edildi. 54 (%90)
hasta Aydm, 5 hasta (%8) Mugla, 1 hasta (%]1.7) Denizli’de yasiyordu. Hastalarin 31’ 1
(%51.7) favizm, 29°u (%48,3) yenidogan sarilig1 ile bagvurdu.

G6PD enzim eksikligi saptanan hastalarin 44°i erkek (%73,3), 16’s1 (%26,7) kiz;
favizm tanist konulan olgularm 27°si (%87.1) erkek, 4’0 (%12.9) kiz; yenidogan sariligi
olgularmin 17’si (%58.6) erkek, 12°si (%41,4) kizdi1 (TabloVII). Favizm ve yenidogan
sarilikli olgularin cinsiyet dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.011). Favizm olgularinin cinsiyet dagilimlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (P=0.028).

Tablo VII: Cinsiyete gore favizm ve yenidogan sariligi olgularmin dagilimi.

Erkek Kiz Toplam
Favizm 27 (%45) 4 (%6.7) 31 (%51,7)
Yenidogan sarihgi 17 (%28.3) 12 (%20) 29 (%48,3)
Toplam 44 (%73,3) 16 (9%26,7) 60 (%100)

Tiim hastalarin yas ortalamasi 38,5+45,3 ay (dagilim, 1 - 196 ), G6PD enzim aktivitesi
ortalamas1 2,57+1,51 U/grHb (dagilimi, 0.15-5.0), ortalama hemoglobin degeri 10.7+3,9 gr/dl
(dagilimy, 3,5-17) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi 10.2+6,6 mg/dl (dagilimi: 2,7-33)
bulundu (Tablo VIII).
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Tablo VIII: Hastalarin yas, G6PD enzim aktivitesi, hemoglobin ve indirekt bilirubin

ortalama diizeyleri.

Yas G6PD Hemoglobin Indirekt bilirubin
(ay) (U/grHb) (gr/dl) (mg/dl)
Ortalama+SS 38.5+45,3 2,57£1,51 10,7£3.,9 10,2+6,6

Favizmli olgularin yas ortalamas1 6,05+3,27 (dagilim 2-16 yas), G6PD enzim
aktivitesi ortalamasi 2,23+1,58 U/grHb (dagilim 0,15-5), ortalama hemoglobin degeri
7,34+2,22 gr/dl (dagilimi 3,5-9,8) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi 6,06+£1,97 mg/dl
(dagilimi 2,70-10) bulundu. Yenidogan sariligi olan hastalarin yas ortalamasi 2,17+6,31 giin
(dagilim 1-35 giin), G6PD enzim aktivitesi ortalamasi 2,96+1,37 U/grHb (dagilim, 0,90-4,90),
ortalama hemoglobin degeri 14,43+0,85 gr/dl (dagilimi 13-17) ve ortalama indirekt bilirubin
diizeyi 14,81+6,94 mg/dl (dagilim, 6,50-33) bulundu. Favizm ve yenidogan sariligi olan
hastalar arasinda yas, G6PD enzim aktivitesi, hemoglobin, indirekt bilirubin diizeyi ortalama
degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttu. G6PD enzim diizeyi favizmli olgularda

daha diisiiktii (Tablo IX) .

Tablo IX. Favizm ve yenidogan sarilig1 olgularinin yas, G6PD enzim aktivitesi, hemoglobin

ve indirekt bilirubin diizeyi ortalama degerleri.

Favizm Yenidogan sarithg1r | P

ortalama£SS ortalama+SS degeri
Yas (ay) 72.61+£39,18 2,17+6,31 0,001
GO6PD enzim aktivitesi | 2,23+1,58 2,96+1,37 0,047
(U/grHb)
Hemoglobin (gr/dl) 7,34+2,22 14,43+0,85 0,001
Indirekt bilirubin | 6,06+1,97 14,81+6,94 0,001
(mg/dl)
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Kiz hastalarin yas ortalamasi 26+47,34 ay (dagilim 1-120 ay), G6PD enzim aktivitesi
ortalamasi1 3,07+1,4 U/grHb (dagilim 0,47-4,90 ), ortalama hemoglobin degeri 12,78+3,59
gr/dl (dagilim1 4,90-17) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi 13,06+6,63 mg/dl (dagilim 4,20-
29);

Erkek hastalarin yas ortalamasit 43,14+44,31 (dagilim 1-196 ay), G6PD enzim
aktivitesi ortalamasi 2,41+1,54 U/grHb (dagilim 0,15-5), ortalama hemoglobin degeri
10,03+3,86 gr/dl (dagilimi 3,5-15,5) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi 9,29+6,45mg/dl
(dagilim1 2,70-33) bulundu.Erkeklerde hemoglobin ve indirekt bilirubin diizeyinin yiiksek
olusu istatistisel olarak anlamli idi (p degeri sirastyla 0010, 0025). Yas ve G6PD enzim

aktivitesi ile cinsiyet arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo X)

Tablo X: Olgularin cinsiyete gore yas, G6PD enzim aktivitesi, hemoglobin ve indirekt

bilirubin diizeyi ortalama degerleri.

Kiz (n=16) Erkek (n=44) P Toplam (n=60)

ortalama+£SS | ortalama+SS degeri ortalama+£SS
Yas (ay) 26+47,34 43,14+44,31 0.069 25 (1-72)
G6PD enzim | 3,07+1,4 2,41+1,54 0.150 2.5(1.07-4.0)
aktivitesi (U/grHb)
Hemoglobin (gr/dl) 12,78+3,59 10,03£3,86 0.019 9.7 (7.8-14.4)
indirekt  bilirubin | 13,06+6,63 9,29+6,45 0.025 8.2 (5.6-14)
(mg/dl)

Favizmli kiz olgularin yas ortalamas1 101+34,75 (dagilim 49-120 ay), G6PD enzim
aktivitesi ortalamas1 2,09+1,77 U/grHb (dagilim 0,47-4,20), ortalama hemoglobin degeri
7,02+2,32 gr/dl (dagilimi 4,90-8,20) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi 5,72+1,89 mg/dl
(dagilim 4,20-8,20) ; erkek olgularin yas ortalamasi 68,4+38,60 (dagilim 24-196 ay), G6PD
enzim aktivitesi ortalamasi 2,25+1,58 U/grHb (dagilim 0,15-5), ortalama hemoglobin degeri
7,38+2,32 gr/dl (dagilimi 3,50-9,80) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi 6,11-2,01mg/dl
(dagilimi 2,70-10) bulundu Kiz ve erkek olgular arasinda hemoglobin diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanirken (p=0,040), yas, G6PD diizeyleri, indirekt biluribin

ortalamalar1 arasinda fark saptanmadi (Tablo XI
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Tablo XI: Favizmli olgularin cinsiyete gore yas, G6PD enzim aktivitesi, hemoglobin ve

indirekt bilirubin diizeyi ortalama degerleri.

Kiz (n=4) Erkek(n=27) | P Toplam (n=31)

ortalama+SS | ortalama+SS | degeri ortalama+£SS
Yas (ay) 101+34,75 68,4+38,60 0,158 72.61+£39,18
G6PD enzim 2,09+1,77 2,25+1,58 0,379 2,23+1,58
aktivitesi (U/grHb)
Hemoglobin (gr/dl) 7,02+2,32 7,38+2,32 0,040 7,344+2.22
indirekt bilirubin 5,72+1,89 6,11-2,01 0,459 6,06+1,97
(mg/dl)

Yenidogan sarilig1 olan kiz olgularin yas ortalamasi 2+1,4 giin (dagilim,1-30giin),

G6PD enzim aktivitesi ortalamas1 3,39+1,16 U/grHb (dagilim,

1,80-4,90), ortalama

hemoglobin degeri 14,70+0,94 gr/dl (dagilimi, 13,90-17) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi

15,50+5,70 mg/dl (dagilim1: 8-29); erkek olgularin yas ortalamasi 3+8,24 (dagilim, 1-35 giin),

G6PD enzim aktivitesi ortalamasi 2,65+1,46 U/grHb (dagilim, 0,90-4,90), ortalama

hemoglobin degeri 14,24+0,75 gr/dl (dagilimi, 13-15,50) ve ortalama indirekt bilirubin diizeyi

14,3+7,8mg/dl (dagilim1:6,50-33) bulundu. Kiz ve erkek olgular arasinda yas, G6PD,

hemoglobin ve indirekt biluribin diizeyleri arasinda fark saptanmadi (Tablo XII).

Tablo XII: Yenidogan sarilikli olgularin cinsiyete gore yas, G6PD enzim aktivitesi,

hemoglobin ve indirekt bilirubin diizeyi ortalama degerleri.

Kiz (n=12) | Erkek (n=17) P Toplam (n=29)

ortalama+SS | ortalama+£SS degeri ortalama+£SS
Yas (giin) 2+1.,4 3+8,24 0,892 2,17+6,31
G6PD enzim | 3,39+1,16 2,65+1,46 0,568 2,96+1,37
aktivitesi (U/grHb)
Hemoglobin (gr/dl) | 14,70+0,94 14,24+0,75 0,668 14,43+0,85
indirekt bilirubin | 15,50+5,70 14,3+7,80 0,234 14,81+6,94
(mg/dl)
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Yenidogan doneminde sarilik ile basvuran olgularin {igiinde patolojik sarilik (ilk 24
saat icinde baslayan sarilik), 16’sinda uzamis sarilik (2 haftadan uzun siiren sarilik) 6ykiisii
mevcuttu. Toplam 4 bebege yliksek indirekt hiperbilirubinemi (dagilim, 28-33 mg/dl)
nedeniyle kan degisimi yapildi. Kan degisimi yapilan 4 bebegin {i¢ii erkek, biri kizd1.

Favizm tanis1 konulan 31 olgunun 30’unda halsizlik 28’inde sarilik ve 22’sinde kusma
yakinmasi mevcuttu. Higbirinde ila¢ alim 6ykiisii yoktu. Bakla yedikten sonra semptomlarin
goriilmesi arasinda gegen silire ortalama 6 saat (dagilim (2-24 saat) idi. Favizmli olgularin
13’linde(%42), yenidogan sarilikli olgularin 8’inde (%27) G6PD S218F mutasyonu saptandi
(Tablo XIII).

Tablo XIII: G6PD enzim eksikligi saptanan hastalarda G6PD S218F mutasyonlarinin varhig.

Mutasyon
Var Yok Toplam
Favizm 13 (%21,7) 18 (%30) 31 (%51,7)
Yenidogan sarihgi 8 (%13,3) 21(%35) 29 (%48,3)
Toplam 21 (%35) 39 (%65) 60 (%100)

G6PD eksikligi saptanan 60 olgunun 15’inde (%25) homozigot, 6’sinda (%10)
heterozigot mutasyon olmak iizere 21 hastada (%35) G6PD S218F Akdeniz mutasyonu tespit
edildi. G6PD S218F homozigot mutasyonu saptanan 15 hastanin 1’si (%6,6) kiz, 14’1
(%93,4) erkekti Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (P<0.001). G6PD S218F heterozigot
mutasyonu saptanan 6 hastanin hepsi kizdi (Tablo XIV).
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Tablo XIV. Yenidogan sarilig1 (n=29) ve favizmli (n=31) olgularda cinsiyete gére homozigot
ve heterozigot G6PD S218F mutasyonunun dagilima.

Mutasyon Tipi
Homozigot Heterozigot Toplam
Kiz Erkek Kiz  Erkek
Yenidogan sarthg1r 0 4 4 0 8
Favizm 1 10 2 0 13
Toplam 1 14 6 0 21

G6PD S218F mutasyon goriilme sikligi agisindan favizm ve yenidogan sariligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.130). G6PD eksikligi saptanan bireylerde

tepsit edilen mutasyonlarin klinik ile iligkilendirilemeyecegi goriildii.
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TARTISMA

Diinya’da ve Tiirkiye’de bugiine kadar yapilan ¢ok sayidaki G6PD enzim eksikligi
prevalans calismasinda degisik oranlar bildirilmistir. Tiim diinya niifusunun %4.9’unda G6PD
eksikligi oldugu ve toplam 330 milyon kisinin etkilendigi diisiiniilmektedir (77). Yahudi
Kiirtlerinde %62 gibi yiiksek prevalanslar gézlenirken, Japonlarda <%0.1 gibi diisiik oranlar
bildirilmistir (78). iran’da, Kiirt niifusun yasadigi Bat1 Bolgesinde, Rahimi ve ark. (79)
tarafindan yapilan, yaslar1 14-18 aras1 degisen 1000 erkek Ogrenciyi kapsayan caligmada
G6PD enzim eksikligi insidans1 %5.3 olarak bulunmustur. Warsy ve El-Hazmi (80) 1982-
1993 yillar1 arasinda, Suudi Arabistan’da, 31 farkli bolgede yasayan, yaslar1 2-70 arasinda
degisen, 13796’s1 erkek, 13613’ kadin toplam 27409 kiside G6PD enzim eksikliginin
sikligmi erkeklerde %9.05, kadinlarda %4.1 bulmustur. Tsagaraki ve ark. (81) Yunanistan’da,
1977-1989 yillar1 arasinda, 1286000 yenidogan bebekte, fenilketoniiri tarama programiyla
birlikte yiiriitiillen G6PD prevalans ¢alismasinda, erkeklerde %4.45, kizlarda %1.84 ve her iki
cins birlikte diisiintildiiglinde %3.14 oraninda G6PD eksikligi saptamiglardir. Khneisser ve
ark. (82) Liibnan’da yaslar1 14 ve iizeri olan 3000 erkek olguda, G6PD enzim eksikligi
sikligin1 %1.2 olarak bulmuslar ve G6PD enzim eksikliginin bu lilkede en sik goriilen genetik
hastalik oldugunu bildirmislerdir. Meloni ve ark. (83) Kuzey Sardunya bolgesinde yaptiklari
calismada erkeklerde G6PD enzim eksikligini %7.5 oraninda bulmuslardir. Bu calismadan
sonra 1971 yilinda ayni bolgede G6PD enzim diizeyine bakilmasi rutin tarama programina
almmis ve 1961-1970 yillar1 aras1 ile 1981-1990 yillar1 arasinda gozlenen favizm vakalari
karsilastirildiginda %75 azalma oldugu goriilmiistiir. Italya’da Sansone ve ark.(84) tarafindan
immiinolojik olmayan hiperbilirubinemiye sahip Sardunya kékenli 302 yenidoganin kord kani
ve Italyan kokenli 201 yenidoganm periferik kani kullanilarak yapilan bir ¢alismada, 43
vakada (%8.6) G6PD enzim eksikligi saptamislardir. Abolghasemi ve ark.(85) tarafindan,
Tahran’da miadinda dogan, 2000 Iranli bebegin kordon kaninda yapilan calismada, G6PD
enzim eksikligi siklig1 kantitatif yontemle erkeklerde %3.6, kizlarda %0.6,her iki cins birlikte
diistiniildiigiinde  %2.1 bulunmustur. Hiperbilirubinemiyi, G6PD yetmezligine sahip
yenidoganlarda, G6PD enzim diizeyi normal olanlara gére 3 kat daha sik gordiiklerini
vurgulamiglardir. Drousiotou ve ark.(86) Kibris’ta Talasemi Koruma Programiyla birlikte
yiiriitiilen, erigkin yastaki 172’si erkek, 140’1 kadin toplam 312 olguluk arastirmalarinda
G6PD enzim eksikligi sikligini kantitatif testle erkeklerde %6.4, kadmlarda 9%35.7 olarak
bulmuslardir. Asya’da, ayni iilkenin farkli etnik gruplarinda yapilan ¢alismalarda Cin’de %0-
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17.4, Hindistan’da %5.7-27.9 arasinda degisen oranlar saptanmistir (87,88). Noraihan ve ark.
(89) Malezya’da 18 aylik peryotta dogan 34109 olguda konjenital defektler ve kromozom
anomalilerini arastirmiglar, bu ¢ocuklarda en sik gdzlenen konjenital sorunun %1.57 ile G6PD
enzim eksikligi oldugunu bulmuslardir. Singapur’da G6PD enzim eksikligi 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olarak kabul edilmis ve yenidogan bebekler enzim diizeyi agisindan tarama

kapsamina alinmistir (90).

Tiirkiye’de de G6PD eksikligi prevalanst cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda
farkliliklar gostermektedir. Ankara ve Erzurum’da <%1 (91,92), Gilineydogu Anadolu’da
%2.3 (93), Giineybat1 Anadolu’da %5-20 (94) oraninda G6PD eksikligi bildirilmistir. Aksu
ve ark. (95) Antalya yoresinde 1521 olguda yaptiklar1 ¢alismada G6PD enzim eksikligini
erkeklerde %7.4, kizlarda %1.8 olarak bulmuslardir. Erbagci (23) Gaziantep’te, yaslar1 1-80
arasinda degisen 166°s1 kadin, 140’1 erkek toplam 306 kisiyi kapsayan ¢alismasinda enzim
eksikligi sikhigin1 erkeklerde %2.9, kadinlarda %]1.8, erkek ve kadmlar birlikte
diistiniildiigiinde %2.3 olarak bulmustur. G6PD aktivitesinin cinsiyetler arasi veya yasa baglh
olarak anlaml bir farkhilik gdstermedigini bildirmistir. Ozdes (96), Denizli’de yaslar1 14-17
aras1 degisen, 918’1 kiz, 1032’si erkek olmak iizere toplam 1950 6grenci lizerinde yaptigi
prevalans calismasinda, G6PD eksikliginin siklig1 erkeklerde %1.45, kizlarda 9%0.98, tiim
olgular birlikte diisiiniildiigiinde %1.23 olarak bulmustur. Kiling (97) Cukurova bolgesinde
277 olguluk kordon kani ¢alismasinda G6PD enzim eksikliginin sikligini erkeklerde %722.1,
kizlarda %18.7 bulmustur. Ozlii (98) Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yaptig1 tez
calismasinda G6PD eksikligi sikligin1 erkek bebeklerde %3 olarak bulmustur. Menziletoglu
Yildiz ve ark. Cukurova bolgesinde 450 klinik olarak saglikli kisilerde G6PD eksikligi
sikligmi %7.11 bulmuslardir (99). Turan (100), Balikesir ve Canakkale’de yasayan 1421
klinik olarak saglikli kiside yaptiklar1 ¢calismada G6PD eksikligi sikligin1 kadinlarda %7.24,
erkeklerde %6.2, tiim olgularda %6.9 bulmustur.

Baz1 calismalarla G6PD aktivitesinin term yenidogan bebeklerde yetiskinlere gore,
preterm doganlarda da term doganlara goére dogum swrasinda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu konuyla ilgili olarak Mesner ve ark. (101) tarafindan Israil’de, saglikli 118
erkek bebekte, dogduktan sonraki 48 saat i¢inde alinan kan 6rnekleriyle yapilan bir caligmada,
29-32 haftalik doganlarda G6PD aktivitesinin 29 haftadan daha 6nce veya 32 haftadan daha

sonra dogan pretermlere ve term doganlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. 29 haftadan

41



once veya 32 haftadan sonra dogan pretermler ile term dogan yenidoganlarin G6PD diizeyleri
arasinda ise farklilik olmadigmni bildirmislerdir. Calismamizda yenidogan sariligi olan

bebeklerin 5’1 premature idi ve hepsi 33 haftadan biiytiktii.

Diinya’da bugiine kadar 400'in iizerinde G6PD varyant1 rapor edilmistir (12,13).
Akdeniz bolgesi ve Orta Dogu’da G6PD eksikligi saptanan kisilerde en sik rastlanan
mutasyonun Akdeniz mutasyonu oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Kibris’ta Drousiotou
ve ark. (86) %52.6; Yunanistan’da Beutler ve ark. (141) %77, Italya’da di Montemuros ve
ark. (102) %70, Sansone ve ark. (84) %90.7; Ninfali ve ark. (103) %66.6; Pietrapartezo ve
ark. (104) %48.3; Birlesik Arap Emirlikleri’nde Bayoumi ve ark. (105) %77.7; Umman’da
Daar ve ark. (106) %75; Kuveyt’te Alfadhli ve ark. (107) %74.2; Suudi Arabistan’da Al-
Ali ve ark. (108) %84; Irak Kiirtlerinde Hilmi ve ark. (109) %54.8, Al-Allawi ve ark. (110)
%87.8; Misir’da Arnaout ve ark. (111 ) 62%, Hafez ve ark. (111 ) 60% , Rizk ve ark. (111)
% 28.6; Iran’da Karimi ve ark. Kuzey Fars bdlgesinde 66.2%, Giiney Fars bdlgesinde % 83.8
(112), Noori-Daloii ve ark. (113) Gilan, Mazandaran and Golestan bdlgesinde %70.8, Noori-
Daloii ve ark. (114) Hormozgan’da %79.5, Noori-Daloii ve ark. (115) Khorasan ‘da %66,
Mortazavi ve ark. Zanjan’da %72.7, Zahedan’da (116) %84.2 oraninda Akdeniz mutasyonu
saptadiklarini bildirilmislerdir.

Ulkemizde tiim Tiirkiye’yi i¢ine almis genis c¢apli mutasyon analizleri
bulunmamaktadir. Daha ¢ok bolgesel ve dar kapsamli ¢aligmalar vardir. Bu ¢alismalarda en
sik rastlanan mutasyon Akdeniz mutasyonudur. Keskin ve ark. (117) Denizli’de Akdeniz
mutasyonunu 24 hastanin 19’unda (%79) saptamiglardir. Tiili (118) Adana’da Mediterranean
mutasyonunu %53 oraninda bulmustur. Bagc1 ve ark. (119) Antalya’da 20 ailenin hepsinde
Akdeniz mutasyonu saptamislardir. Keskin ve ark.(117) Denizli’de 24 G6PD eksikligi olan

kiside %79 oraninda Akdeniz mutasyonu saptamislardir.

Oner ve ark. (120)  Tiirkiye’nin gesitli bdlgelerinden Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’ne refere edilen 50 G6PD eksikligi olgusunda %80 oraninda Akdeniz mutasyonu
saptamislardir. Ayrica 2 olguda (%4) G6PD A- (376G/202A), bir olguda (%2) G6PD

Chatam (1003 A) mutasyonu bulmuslar, 7 (%14) olguda ise mutasyonu tespit edememislerdir.
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Ozmen ve ark. (27) Dogu Anadolu Bolgesi’'nde 1183 olgu iizerinde yaptiklar1 tarama
calismasinda exon 5’de 2 adet ve exon 6 ve 7°de 1 adet olmak iizere toplam 3 (%0.25) olguda

tipini tanimlayamadiklar1 mutasyonlar bulmuslardir.

Aksoy ve ark.’nin Cukurova bdlgesinde 1987 yilinda yaptiklar1 calismada G6PD
Adana, G6PD Samandag ve G6PD Balcali varyantlarii tarif etmislerdir. Daha sonra G6PD
Adana varyantinin G6PD Akdeniz ve 1311 polimorfik mutasyonu tasidigi gdosterilmistir
(121,15).

Acikbas ve ark. 1999 yilinda Antalya yoresinde Akdeniz mutasyonunu %76 oraninda
saptamiglardir (122).

Calismamizda G6PD eksikligi olan cocuklarda, iilkemiz, Orta Dogu ve Akdeniz
iilkelerindeki diger calismalarda oldugu gibi en sik Akdeniz mutasyonunu bulduk. Ancak
diger calismalardan farkli olarak G6PD Akdeniz mutasyonu oranimiz (%35) diisiiktii. Bu
durum bdlgesel farkliliklara bagli olabilecegi gibi ¢alismalardaki olgu sayilarmmn ve olgu
ozelliklerinin farkliligindan da kaynaklanabilir. Calismamizin devaminda DNA dizi analizi ile

var olabilecek yeni mutasyonlarin tespiti planlanmaktadir.

Lyon hipotezine gore kizlarda aktive olan X’e bagh olarak lyonizasyon derecesine
gore siddeti degisken hastalik tablolar1 olabilir (4). Calismamizda favizmli olgularin %12,9°u,
indirekt hiperbilirubinemili olgularin ise %41,3’0 kizdi. Kan degisimi yapilan yenidogan
sarilikli 4 bebegin ti¢ii erkek, biri kizdi. Bu sonuglar bize G6PD eksikliginin X’e bagli resesif
gecen bir hastalik olmasina karsin kizlarda da belirgin olarak klinik bulgu olusturdugu ve

favizm ve yenidogan sarilikli kiz cocuklarinda diistilmesi gerekliligini diistindiirdi.

G6PD eksikligi olan kisiler asemptomatik olabilecegi gibi, yenidogan sariligi, kronik
nonsferositik anemi, akut hemolitik anemi ile bagvurabilir. Asya’da goriilen G6PD
eksikliklerine bagl yeni dogan hemolitik anemiler erkek cocuklarda %4.47, kiz ¢cocuklarda
ise %0.27 olarak tespit edilmistir (4,123). Oner ve ark. (120) Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’ne refere edilen 50 olgunun 40’inda indirekt hiperbilirubinemi; 10’unda hemolitik
kriz oldugunu bildirmislerdir. Yildirmak ve ark. (127) Istanbul Sisli Etfal Hastanesi’nde
2000-2007 yillar1 arasinda G6PD enzim eksikligi tanis1  konulan 19 bebegin 10’unun

enfeksiyona sekonder akut hemolitik atak, 7 ‘sinin yenidogan sariligi, ikisinin favizm
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nedeniyle basvurduklarmi bildirmislerdir. Ozlii Adana’da yaptig1 tez calismasinda (98) 200
yenidogan bebegin 6 ‘sinda G6PD eksikligi ve bunlarin {iciinde de Akdeniz mutasyonu
saptamislardir. Mutasyon saptanan 3 yenidogan bebegin ikisinde bilirubin diizeylerinin
yiiksek oldugunu ve kliniklerinin agir oldugu bildirmislerdir. Kan degisimi yapilan bir olgu da
ise Akdeniz mutasyonu saptamamislar ve bu olguda hiperbilirubinemiye neden olan diger bir

mutasyona sahip olabilecegini diisiinmiislerdir.

Menziletoglu Yildiz ve ark. (125) mikroarray teknigiyle Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi saptanan 25 olgunun 13’linde homozigot, ikisinde heterozigot Akdeniz mutasyonu

saptamiglardir.

Calismamizda 15 homozigot 6 heterozigot G6PD S218F mutasyonu saptandi.
Homozigot mutasyon saptanan olgularin 4’4 YDS, 11’1 bakla yeme sonrasi sarilik;
heterozigot mutasyon saptanan olgularin ise 4’ YDS, ikisi bakla yeme sonrasi sarilik

yakinmastyla basvurdu.

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikliginde ortaya ¢ikan neonatal hiperbilirubinemide
hemolizden ¢ok karacigerdeki bozulmus konjugasyonun rol oynadig: bildirilmistir (4,126).
Calismamizda yenidogan sariligi olan ve G6PD eksikligi saptanan 29 olgunun doérdiine kan
degisimi uygulamay1 gerektiren hiperbilirubinemi olmasma karsin higcbirisinde anemi

saptanmamasi konjugasyon bozuklugunun temel mekanizma oldugunu diisiindiirdi.

Biilbiil ve ark. (124) Istanbul Sisli Etfal Hastanesi’nde 2008-2009 yillar1 arasinda
hiperbilirubinemi nedeniyle izledikleri 496 bebegin 4’tinde G6PD enzim eksikligi
saptadiklarini; bebeklerin 2, 6, 21 ve 30.giin basvurduklarini ve total bilirubin diizeylerinin
sirasiyla 14, 41, 20 ve 15 mg/dl oldugunu yiiksek bilirubin diizeyi olan bebege 2 kez kan

degisimi uyguladiklarii ve kernikterus gelistigini bildirmislerdir.

Hiperbilirubinemili bebeklerde G6PD enzim eksikligi sikligi farkli oranlarda
bildirilmistir. Nuchprayoon ve ark. (128) Tayland’da hiperbilirubinemili erkek bebeklerde
%22.1 (n=140), kiz bebeklerde ise %10.1 (n=89); Atay ve ark. (129) Istanbul Zeynep Kamil
Dogumevi’nde takip ettikleri indirekt hiperbilirubinemili 330°u erkek, 294’1 kiz toplam 624
term yenidoganda %3.8; Satar ve ark. (130) Adana’da 83 infantta %10,5, Say ve ark. (131)
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Istanbul’da 68 yenidogan bebekte %2.94; Tekinalp ve ark. (132) Ankara’da 82

hiperbilirubinemili yenidoganda %1.2 oraninda G6PD enzim eksikligini saptamislardir.

G6PD eksikligi olan yenidoganlarda sarilik ciddi olabilir ve tedavi edilmezse kernikterus ile
sonuglanabilir, O6liime veya kalici norolojik hasarlara neden olabilir (67,49,133,134).
Umman’da 1995-2001 yillar1 arasinda kernikterus gelisen 14 bebegin 10’unda (%71,4) G6PD
eksikligi saptandigi ve 6len 4 bebegin 2’sinde G6PD eksikligi oldugu bildirilmistir (133).
Johnson ve ark.(134) total bilirubin diizeyi 21.5-50 arasinda degisen 61 yenidogan bebekte
G6PD enzim eksikligi sikligmi %31.5 olarak saptamiglardir. Tiker ve ark.(133) Adana
Baskent Universitesi’nde izledikleri yenidogan sarilig1 olan 774 bebegin 93’ iinde (%12) total
bilirubin diizeyini 25 mg/dl ve iizerinde (ortalama 30+£5.7 mg/dl, dagilim 25-57 mg/dl)
saptamislar ve bu 93 bebegin 39’unda G6PD diizeyi bakmiglar ve ikisinde (%5) G6PD
eksikligi saptamiglardir. Katar (135) Giineydogu Anadolu bodlgesinde 2005-2006 yillart
arasinda kan degisimi yapilan 56 bebegin 10’unda (%18) G6PD eksikligi saptamiglar ve
bunlarin 5’inde kernikterius gelistigini bildirmistir. Nijerya’da 1991-92 yillar1 arasinda ¢ok
yiiksek serum total bilirubin diizeyi olan bebeklerin %31 ’inde (14/45) G6PD enzim eksikligi
saptanmistir. Kernikterus gelisen 8 bebegin 6’simnda (%75) G6PD eksikligi saptanirken
kernikterus gelismeyen 37 bebegin 8 inde (%22) G6PD eksikligi saptanmistir. Oliim G6PD
eksikligi olan 14 bebegin 5 inde (%36), GO6PD eksikligi olmayan 31 bebegin 1 inde (%3)
gozlenmistir (136). Nijeryada 2001-2004 yillar1 arasinda bilirubin ensefalopatisi saptanan ve
cogu naftalin ve mentolle maruz kalan 115 bebegin 42’sinin 61diigii ve 40°inda (%34,8)
G6PD eksikligi saptandigi bildirilmistir (137). Bat1 Nijerya’da 2001-2003 yillar1 arasinda kan
degisimi yapilan yenidogan bebeklerin %34’tinde 11/32 G6PD eksikligi saptanmistir (138).

Calismamizda ilk giin ortaya ¢ikan sarilik olgularin 3’iinde gozlendi. Bu olgularin 3’i
de term bebekti ve ortalama bilirubin diizeyleri 7.9+1.3 (dagilim 6-9) mg/dl idi. Bu bebeklere
fototerapi uygulandi, kan degisimi ihtiyact olmadi. Onbes bebek ortalama 22.84+5.59 giinde
(dagilim 15-30) uzamis sarilik nedeniyle bagvurdu. Bu bebeklerin ortalama bilirubin diizeyleri
13,09+¢4,6 (dagilim 8-16) idi. Uzamis sarilikli bebeklerin ikisinde baska bir merkezde
fototerapi alma Oykiisii vardi: Bebeklerden birine 4 giinliikken, digerine bir giinliikken
sirasiyla 4 ve 6 giin siireyle fototerapi uygulanmisti. Dort bebege kan degisimi yapildi. Kan
degisimi uygulanan bebeklerin biri 33 haftalik premature idi ve 2.giin kan de§isimi oncesi

indirekt bilirubin diizeyi 28 mg/dl idi. Diger 3 bebek matiirdii ve hepsi de 3 giinliikken
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sirastyla 28, 29 ve 33 mg/dl indirekt bilirubin degerleriyle kan degisimi uygulandi. Kan
degisimi uygulanan bir bebekte heterozigot Akdeniz mutasyonu saptandi. Mutasyon saptanan

bebek matiirdii ve indirekt bilirubin diizeyi 29 mg/dl idi.

Pietrapertosa ve ark. (104) Italya’da G6PD eksikligi olan 54 hastanmn 32’sinde
(%59.2) klinik bulgu olmadigini ve bunlarin 10’unda Akdeniz varyanti, 17 sinde Seattle
varyanti, 2 sinde Montralbano varyant1 saptandigini; Akut hemolitik kriz goériilen 20 hastanin
14’linde favizm oldugunu, favizm goriilen olgularin %85’inde Akdeniz varyant1 saptandigini,
akut hemolitik krizin Akdeniz varyanti bulunanlarda %53.8, Seattle varyantlilarda %35.5,
Montalbano varyantlilarda %0, A- varyantlilarda ise %100 oraninda saptandigini, yenidogan
sarilig1 goriilen 2 olgunun da Akdeniz varyanti oldugu, hemolitik kriz etyolojisi saptanamayan
5 olgunun 2’sinin Akdeniz, iigliniin A- varyant1 oldugunu bildirmislerdir. Ainoon O ve ark.
(139) Maleyza’da G6PD enzim eksikligi olan %82,6’sinda yenidogan sarilig1 gézlenen 86
bebekte G6PD Viangchan, G6PD Akdeniz ve G6PD Mahidol mutasyonlarini sirasiyla
%37,2,%26,7, %]15,1 oraninda bulmuslar, fototerapi ihtiyaci ve siiresi, ortalama ve zirve
bilirubin diizeyleri agisindan ii¢ mutasyon arasinda fark saptamadiklarmi bildirmislerdir. Biz
calismamizda favizmli olgularin %42, indirekt hiperbilirubinemili bebeklerin ise %27 ‘sinde
Akdeniz mutasyonu saptadik. Bu da bize bolgemizde Akdeniz mutasyonunun G6PD
eksikligine bagli favizm ve yenidogan sariliginin 6nemli bir nedeni oldugunu gostermektedir.
G6PD eksikligine neden olabilecek diger mutasyonlarin DNA dizi analizi ile belirlenmesi,

mutasyonlarin favizm ve yenidogan sarilig1 ile iligkisini daha net ortaya koyacaktir.
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OZET

AMAC: Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi olan c¢ocuklarda Diinya’da ve
Tirkiye’de en sik rastlanan mutasyon olan G6PD S218F Akdeniz mutasyonunun goriilme

sikligin1 belirlemek.

GEREC ve YONTEMLER: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematolojisi ve Neonatoloji Bilim Dallari’nda 2004-2012 yillar1 arasinda Glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi tanis1 alan, enzim diizeyi diisiik saptanan (<6 U/grHb) ve
mutasyon calismasi yapilmis olan hastalar dahil edildi. Hastalarin bagvuru yakinmasi ve
oykiisii, fizik inceleme bulgulari, laboratuvar sonuclari (tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, enzim diizeyleri, mutasyon analizi sonuglar1) kaydedildi. Enzim diizeyi biyokimya
labaratuvarinda quantitative spectrophotometry yontemi ile, mutasyon analizi genetik

laboratuvarinda lightcycler 1.5 real-time PCR cihazinda melting-curve analizi ile yapildi.

BULGULAR: G6PD enzim eksikligi anemisi tanist konulan 60 hastanin, 29’u yenidogan
sartlig1, 31°1 favizm nedeniyle basvurdu. Hastalarin 44’1 erkek (%73.3), 16’s1(%26,7) kiz;
favizm tanis1 konulan olgularmm 27°si (%87) erkek, 4’t (%13) kiz; yenidogan sariligi
olgularmin 17’s1 (%58) erkek, 12’si (%41,3) kiz idi. Favizm tanis1 konulan 31 olgunun
30’unda halsizlik 28’inde sarilik ve 22’sinde kusma yakinmasi mevcuttu. Bakla yedikten
sonra semptomlarin goriilmesi arasinda gecen siire ortalama 6 saat (dagilim (2-24 saat) idi.
Yenidogan doneminde sarilik ile bagvuran olgularin iiglinde patolojik sarilik (ilk 24 saat
icinde baglayan sarilik), 16’sinda uzamis sarilik Oykiisii mevcuttu. Sariliklt bebeklerin
hi¢birisinde anemi saptanmamasi konjugasyon bozuklugunun temel mekanizma oldugunu
diistindiirdii. Toplam tigli erkek, biri kiz 4 bebege hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi
yapildi. G6PD eksikligi saptanan 60 olgunun 15’inde (%25) homozigot, 6’sinda (%10)
heterozigot olmak iizere 21 hastada (%35) G6PD S218F Akdeniz mutasyonu tespit edildi.
Mutasyon saptanan olgularm 13’linde (%42) favizm, 8’inde (%27) yenidogan sariligi
mevcuttu. Homozigot mutasyon saptanan 15 hastanin 1°si (%6,6) kiz, 14’1 (%93) erkekti. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). G6PD S218F heterozigot mutasyonu saptanan 6
hastanin hepsi kizdi. Homozigot mutasyon saptanan olgularm 4’4 YDS, 11°1 bakla yeme
sonrast1 sarilik; heterozigot mutasyon saptanan olgularin ise 4’ YDS, ikisi bakla yeme sonrasi
sarilik yakinmasiyla bagvurdu.G6PD S218F mutasyon goriilme siklig1 agisindan favizm ve

yenidogan sarilig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (P=0.130).
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SONUC: Calismamizda G6PD S218F Akdeniz mutasyonu sikligini %35 olarak saptadik. Bu
oran lilkemizdeki diger calismalarda belirtilen oranlardan (%53-80) diisiiktii. Bu durum
bolgesel farkliliklara bagli olabilecegi gibi calismalardaki olgu sayilarmin ve olgu
ozelliklerinin farkliligindan da kaynaklanabilir. Akdeniz mutasyonu disindaki diger

mutasyonlarin DNA dizi analizi ile saptanmasi1 bolgemizin 6zelliklerini daha iy1 yansitacaktir.

Anahtar sozciikler: GO6PD S218F mutasyonu, Akdeniz mutasyonu, glukoz-6-fosfat

dehidrogenaz eksikligi, yenidogan sariligi, favizm
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ABSTRACT

OBJECTIVE : To determine the incidence of Mediterranean G6PD S218F mutation which is
the most common mutation among glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency

cases both in the world and in our country.

MATERIALS AND METHODS: Were included G6PD deficiency cases whose enzyme
levels<6 with mutation analysis, and diagnosed between 2004-2012 at neonatology and
hematology department in Adnan Menderes University Hospital. The presenting complaints
and history, physical examination findings, laboratory results (complete blood count, liver
function tests, enzyme levels, mutation analysis of the results) of patients were recorded.
G6PD activity was determined by quantitative spectrophotometry in biochemistry and G6PD
mutations were analyzed with LightCycler 5.1 real-time PCR melting-curve analysis in
genetics.

RESULTS: Totally 60 patients with the diagnosis of G6PD deficiency anemia admitted to
hospital; 29 have neonatal jaundice and 31 have favizm. 44 patients (73.3%)were male, 16
(26.7%) were female; favizm cases diagnosed 27 (87%) patients were male and 4 (13%) were
females. 17 cases of neonatal jaundice (58%) were male and 12 (41.3%) were female. In 28 of
31 patients diagnosed with favizm have fatigue, 30 patients have jaundice and 22 have
vomiting. The average time between the occurrence of symptoms after eating fava is 6 hours
(range, 2-24 hours). Three patients who presented with jaundice in neonatal period had
pathological jaundice (jaundice beginning in the first 24 hours), 16 patients had a history of
prolonged jaundice. Anemia was not detected, in any of the babies who have jaundice,
seemed to be the principal mechanism is conjugation disorder. Exchange transfiission was
applicated to 4 patients with hyperbilirubinemia, 3 of them were male and 1 was female.
Totally in 21 patients (35%) G6PD deficiency has been detected; 15 patients (25%) were
homozygously, 6 (10%), patient were heterozygous of G6PD Mediterranean S218F mutation
was detected. Mutations detected in 13 (42%) favizm, 8 patients (27%) had neonatal jaundice.
1 of 15 patients with homozygous mutation (6.6%) were female and 14 (93%) were male. The
difference was statistically significant (p <0.001). All 6 patients with G6PD mutation S218F
heterozygous were female. 4 of homozygous mutation detected patients had neonatal
jaundice, 11 had jaundice after eating beans, 4 of patients with heterozygous mutations had

neonatal jaundice, and 2 had jaundice after eating bean. There is no statistically difference
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between G6PD S218F mutation incidence of favizm and neonatal jaundice in the newborns

(p= 0130).

CONCLUSION: We determined the incidence of mutations in G6PD Mediterranean S218F
as 35%. This ratio is lower than the other investigations in our country with the ratio of 53-
80%. This situation may be due to regional differences in the number of cases and case
studies, such as caused by differences in characteristics. DNA sequence analysis of mutations
other than the detection of mutations in the Mediterranean region determination better reflect

the characteristics of our region.

Key words: S218F mutation of G6PD, Mediterranean mutation, glucose-6-phosphate

dehydrogenase deficiency, neonatal jaundice, favizm.
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EK 2:

Tablo XV: Favizmli olgularin do§um yeri, yas, cinsiyet, G6PD enzim aktivitesi, hemoglobin
diizeyi, indirekt bilirubin diizeyi, eritrosit transflizyonu durumu ve G6PD S218F

mutasyon analizi sonucu.

Olgu | Adi Dogum | Yas | Cins | G6PD Hgb I.Bil ERT | G6PD
No Soyad: | Yeri (y1l) (U/grHb) | (gr/dl) | (mg/dl) S218F
1 H.E Aydin 4 E 0.93 4 3 var Hmzgt
2 E.O Aydin 3 E 0.77 3.5 2.7 var yok
3 B.K.1 Aydin 3 E 0.77 4.8 7.7 var yok
4 B.K.2 Aydin 8 E 0.44 9.6 4.2 yok | yok
5 M.B.A | Aydmn 4 E 2.1 9.5 5.2 yok | yok
6 T.S. Aydin 16 E 0.15 5.7 8.2 var Hmzgt
7 B.C. Aydin E 1.06 6.5 9.2 var Hmzgt
8 N.S. Aydin E 1.07 4.2 5.6 var Hmzgt
9 B.U. Aydin E 2.09 9.5 7.2 yok | Yok
10 S.1.O0 Mugla E 1.1 7.5 5 var | Hmzgt
11 I.G. Aydin 10 K 0.47 7 6.2 var Yok
12 M.T. Aydin 2 E 4 9.6 5.5 yok | Yok
13 B.T. Aydin 6 E 3.9 9.5 5.9 yok | Yok
14 T.H.D. | Mugla 7 E 4.4 8.9 3.5 yok | Yok
15 Y.P. Aydin 8 E 4.1 4.6 7.8 var Yok
16 M.E.C | Aydin 4 E 2.9 9.2 3.5 yok | Yok
17 M.Y. Aydin 7 E 3.1 8.6 7.5 var Yok
18 M.B.E | Aydm 4 E 3 6.5 5.2 var Yok
19 M.A. Aydin 6 E 3 9.8 8 var Yok
20 A.D. Aydin 2 E 1.1 9.5 5.8 yok | Hmzgt
21 S.K. Aydin 4 K 2.9 8.2 4.2 var Htrzgt
22 A.O. Aydn 10 K 0.8 4.9 8.2 var | Hmzgt
23 F.C. Aydin 3 E 0.7 8.9 10 var Hmzgt
24 K.K. Aydin 3 E 1.1 9.5 7 yok | Hmzgt
25 O.EY. | Aydin 12 E 5 9.6 3.5 yok | Yok
26 B.T. Aydin 11 K 4.2 8 4.3 yok | Htrzgt
27 AKO |[Aydn |2 E 1 4 7.7 var | Hmzgt
28 A V.P Aydin 8 E 0.2 5 7 var Hmzgt
29 Y.C.Y | Aydin 12 E 3.5 4 9 var Yok
30 M.Y. Aydin 9 E 4.5 9.5 4.5 yok | Yok
31 K.K. Mugla 6 E 4.8 7.8 5.6 var Yok

*ERT: Eritrosit transfiizyonu, Hmzgt: Homozigot, Htrzgt: Heterozigot, I.Bil: indirekt bilirubin
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EK 3:
Tablo XVI: Yenidogan sarilig1 olgularinin dogum yeri, yas, cinsiyet, G6PD enzim aktivitesi,
hemoglobin diizeyi, indirekt bilirubin diizeyi, kan degisimi varligi ve G6PD S218F

mutasyon analizi sonucu.

Olg | Ad Dogum | Yas Cins | G6PD Hgb I.Bil Kan G6PD
uN | Soyad Yeri (giin) (U/grHb) | (gr/dl) | (mg/dl) | degisimi | S218F
0

1 D.E Aydin 16 E 1 14.6 15 yok Hmzgt
2 A.B. Aydin 18 E 2.5 15.5 14 yok Yok

3 Y.S.E | Aydin 5 K 2.1 14 17 yok Yok

4 A.CK | Aydin 3 E 4.5 15 33 var Yok

5 A.C. Aydin 7 E 2.5 13.9 11.1 yok Yok

6 E.C.A | Aydin 3 E 4.1 14.6 16 yok Yok

7 EY. Aydin 2 K 4.6 15 18 yok Yok

8 S.K. Denizli | 19 K 3.2 14 9 yok Yok

9 H.AK | Aydin 2 E 1.3 13.1 28 var yok

10 |Y.Y. Aydin 28 E 1.1 14.1 9.6 yok Hmzgt
11 |LR.G. | Aydin 27 E 4.1 14.9 9.1 yok Yok
12 | Z.Z. Aydin 24 K 4.9 15 8.1 yok Yok
13 | CS. Aydin 25 K 4.5 14.6 8 yok Yok
14 |B.G Aydin K 4.9 14.2 18 yok Yok
15 | M.D. | Mugla E 4.8 15 28 var Yok
16 | MLAA | Aydm 15 E 4.9 14.5 9.5 yok Yok
17 | EK. Aydin 3 K 3.9 16 29 var Htrzgt
18 | M.LEA | Aydm 20 E 1.5 14.5 10 yok Yok
19 |AO. |Aydn |25 E 2.3 14 9.4 yok Yok
20 | B.G. Aydin 23 K 2.9 13.9 18 yok Yok
21 | O.E.E | Aydin 13 E 1.9 15 9.1 yok Yok
22 | N.B. Aydin 28 K 3.5 14.5 15 yok Yok
23 |R.C.O | Aydmn |25 E 0.9 13.9 15,4 yok Hmzgt
24 | Y.Y. Aydin 20 E 0.9 13 6.5 yok Hmzgt
25 | Z.C. Aydin 20 K 1.8 14.1 15 yok Htrzgt
26 | N.S. Aydin 4 K 1.9 14.1 17 yok Htrzgt
27 |LR.G |Aydin |30 E 2.9 13.1 10.1 yok Yok
28 | MLAA | Aydin 21 E 4 13.5 9.8 yok Yok
29 | B.D. Aydin 3 K 2.5 17 14 yok Htrzgt

*Hmzgt: Homozigot, Htrzgt: Heterozigot, I.Bil: indirekt bilirubin.
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