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GIris VvVE Ama G

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD), karbonhidrat metaboliz-
masinin ikineil katabolik yolu olan heksoz monofosfat (EMP)} dongili-

1. Glukczdan enerji saglama digainda da yarar-

sinttn 11k enzimidir®
lanma olanafi veren bu dongiinlin baglica amaci, hiicrelere niikleik
asid prekiirsérlerinin yanisira rediiktif bir potansiyelin kazandi-~
rllma51d1r97. GEPD enzimi glukou metabelizmasinin farkla amaclara
ybnelik dallanma noktasindaki stratejlk pozisyonu nedeniyle meta-
bolik kontroliin diizenlenmesinde Snemli bir yere sahiptirBB. Enzi-
min eritrosit metabolizmasindaki Snemi ise, bu hlicreler igin tek
rediikte Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat (NADPH) kaynagi o=
lan ve onlara oksidatif hemolizden koruyan HWP d¥ngiisiinli baslatica
enzin olmasindan gelmektedirgT.

G6PD aktivitesi ilk kez 1931 de Warburg ve Christian tara-

findan at eritrositlerinde gasterilmigtir49. Enzimin eritrosit me~




tsbolizmasandaki Snemi ise ilk kez 1953 de Chicago Universitesin-

-&é, zenci askerlerde hemoliz ile sonuglanan primaquin duyarlilifa

fizerine yapilan aragtirmalar sonucunda ortaya glkaralmlgtlrQT. Da-

ha sonra ¢esitli metabolik ve enfeksiydz etkenlerin G6PD yeimezli-

g1 olan kigilerde hemolize yol agtifa an1a§11m1§t1r;07.

Enzimin kantitatif aktivitesi ve kelitatif karakteristikleri
.etnik gruplar ve cofrafi ybreler arasanda tnemli Ffarklilaklar gis=-

termektedirzs. Bugiin G6PD yetmezlifinin insanlarda en sik rastla =

nap klinik Sneme sahip genetik bozukluk oldugu16”18 ve diinyada 300

milyondan fazla kiginin bu anomaliyi tagidiga dﬁ§ﬁnﬁlmektedir76 .

Yetmezlife Uzellikle Akdeniz ve Dogu toplumlaflnda olmak iizere

34,97

subtropikal ytérelerde dsha sik rastlanmektadan ¢ YCremizde de

bu anomalinin oldukga sik gdrildist bildirilmektedir il 112,
G6PD yetmezligi kendisini baglica ilaca ve enfeksiyona bagli
hemoliz, favizm, Konjenitel nonsferositik hemolitik anemi (CNSHA)

a7

ve yenidofan sarilifa geklinde gistermektedir” . F&tel eritrositle-

rin oksidan etkenler daha duyarli 01u§u104’132’133

yetmezligin ye-
nidoganlarda bir kat daha Bnem kazanmasina yol acmaktadair.

Bu g¢aligmada yOremizdeki yenidoZanlarda

a- G6PD 1n kentitatif aktivitesinin ve bazi kinetik 6zellik-
lerinin belirlenmesi, |

b- Bu amagla gerekli yOntemlerin laboratuvarimizda standar -
dize edilmesi ve normal deferlerin sapianmasi,

¢~ Yetmezlifin ftal kan tablosu lizerine olan etkilerinin a-
ragtirilmasi,

d~ Risk altinda bulunan yenidofanlaran taranmasinda Floresan

Epot testin tani deferinin aragbrrilmasi amaglanmigtire




GENEL BILGILER

G6PD ve HEKSOZ MONOFOSFAT DUNGUSH

G6PD, D-glukoz-6-fosfati (G6P) D-glukano-S-lakton-6-fosfata
(6-PGL) yilkseligeyen ve bu sirada napp* 1, NADPH a indirgeyen bir
oksidorediiktazdir, Reaksiyon esnasinda glukoz~6-fosfat1n birined
karbonunda bulunan bir hidrojen ve iki elektron NaDPt in nikotina-
mid halkasina taginir ve molekiil rediiklenerek RADFH + 87 olugur.

Reaksiyon ug*? tarafindan sktive edilir.
' +2
Mg
e6P + NADPY -— > 6.PGL + NADPE + H
G&PD

Bu reaksiyon HMP dongiisiiniin ilk basamagani olugturmaktadir,
HMP dongiisi{ diger adiyla pentez fosfat metabolik yolu sitoplazma-
da 3, 4, 5, 6 ve T karbonlu bilegiklerin birbirlerine doniigiimiin-
den sorumlu g¢ok devirli bir yoldur49’ 10, 81.

HUP déngiisiine ait reaksiyonlar dizisi baslica, glukoz~6-

fosfatin direkt oksidasyonu ve dekarboksilasyonu ile ribiiloz=-5~
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;fbéfata, dsha sonra bir seri transketolasyon ve transaldolasyon re-

'aksiyonlarl jile fruktoz-6-fosfat ve gliseraldehid-3-fosfata ddnlisi-

denﬁ kapsare. Bu iki madde ayni zamanda Embden-Meyerhof yolunun ara

'ﬁrﬁnleridir ve glikolizi tersine igleten reaksiyonlar araciligr i-
'1e_glukoz -6-fosfata rejenere olarak dtngilyu yeniden baslatabilixr =
. 153 (Sekil : 1}81. Boylece HMP d@ngiisline giren her 6 mol glukozdan
ﬁifi tamamen 002 e yikilmekta ve bu sirada 12 mol HADPH olusmakta-
dlr56'70’80'97'118’129.

Glukozun tam ve direkt oksidasyonuna olanak veren HBMP dbngii-
gii, Embden-Meyerhof yolu ve sitrik asit siklusuna alternatif bir
yoldur, ancak enerji Uretmek igin gal;gmazTo. HIMP dépgiisiintin fiz-
yolojik ©nemi ara iirlin olarak nilkleotid ve niikleik asidlerin pre-
Kirsorii olan pentoz fosfatlari vermesi ve rediiktif biyosentezler
icin gerekli NADFH 1 saglamasidir, FADPH baglica yaé.asitleri, ko-
lesterol, stercid hormonlar, rediikte glutatyon (GSH), bazi aminoa-
sitlerin sentezinde ve methemoglobin rediiksiyonunda Xoenzim oclarak
gérev alir. Agiri enerji gereksinimi duyuldugunda wap* yi indirge-
yerek NADH dan ATP sentezi yapilmasini da saglayabilir49’56’80¢

KADPH, O2 ile direkt oksidasyona WADH dan daha az efilimli
oldugundan intraselliiler komponentlerde redilksiyonun saglanmasinda
daha degerlidir . Boylece mitokondri diginda redifktif bir gie o-
lugmakta ve bu glic hilereyi oksidan stresslere karsgi xorumaktadizr
70,118‘

HMP ddngiisiinlin blitia enzimlerd stoplaznada yer alir. Redilk-

tif bilegiklerin gok miktarda sentezlendifi adrenal korteks, ya&

dokuysu, siit veren meme bezi, testis, kxaracifer, tiroid bezi ve e-

ritrositlerde ok aktiftiz 01127,
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Sekil 1 ;

baglantist
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Heksoz monofosfat donglsu ve Embden-Meyeihot yolu ile




ERITROSIT BIYOXIKYASI

Normoblast ve retikiilositin aksine, niikleus, ribozom ve mito-
.'kbﬁarisini kaybetmig olan olgun eritrositin metabolik aktivitesi

. ; ;ﬁéérobik glikoliz ve HMP ddngiisii 1le sinmarlidar (sekil : 2). 3Bu
 ﬁéden1e, fizyolojik fonksiyonu ve yapisal blitiinliigil icin gerekli
}5§ian ve daha 8nceden sentezlenmis olan birgok dayaniksiz bilegigi
'”:saéam; boyunca korumak zorundadir. Bu sinirla metabéiizm331 ona
{ t?én°ak 120 giinliik bir yagam siiresi tanlmaktadlr17’58’132.

| Glikolitik yol baglica, katyon pompasi ve membran devamlili-~

Zanin saflanmasi igin ATP sentezi,'methemogiobin rediiksiyonu i¢in

serbestlegmesinde etki~
58,132

NADP sentezl ve dokularda hemoglobinden 02

. 1i olan 2, 3-difosfogliserat sentezinden sorumludur

HHMP dbnglisii ise, yiliksek oksidasyon potansiyeline sahip erit-

rositin otooksidasyondan korunmasi ig¢in gereksimi olan rediiktif

. giictin kaynaga olugturur42’48

+ Mitokondrilerinin kaybiyla aerobik
bir oksidatif yoldan yoksun birakilmis olan eritrosit NADPH ireti~
mi i¢in HMP dongiisiine baé1m11d1r42'58’60'97’133. NADPH rediikte
glutatyon saglamsk ig¢in glutatyon rediiktazain kofaktUrii clarak ¢a-

1251258 133,141

. GSH gegitli hilcre elemanlarana gire daha kolay

okside olma efiliminde olduBundan, rediikte siilfidril grubu (-SH)
tagiyan elemanlari oksidasyondan korur. Bdylece -SH grubu tagiyan
bazi enzimler, membran lipoproteinleri ve hemoglobinin yapisal ve

17,49,58

fonksiyonel biitlinlligli saflanar o GSH ayrica, H 02 ve difer

2
serbest oksijen radikallerinin rediiksiyonu igin gereklidir48’133-
Biitiin bunlar GSH ve dolayisiyla NADPH in siirekli rejenerasyonunu

gerektirir ki bu da glukozun HMP donglisi lizerinden metabolizmasi

ile saflanar.
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2: Eritrosit metabolizmas! ve biyokimyasal olaylarin birbirleri ile




GEPD 1n YAPISAL VE KINETIXK UZELLIKLERT

Genel olarak metabolik yollarin baganda ve dallanma noktala-
ipnda buluran enzimler, birden fazla alt birimden olusan luarter -~
er yapiya sahiptire Alt birimlerinin birlegme-ayrilms Ozellikleri
enzimlerin ig¢inde pulunduklara metabolik yol Uzerinde diizenleyi-

S~ o 81,118
¢ci gbrev yapmalarini saglar o

bu

C6PD alt birimlerden olusmus polimer bir molekildir’*2o+4ls

azvs ey

'ﬁiptirloz’lls. Ancak insan eriitrositlerinde enzimin N-ucu amino a-

98,118 ve poli -

41

sitlerinin alanin ve/veya tirozin olarak bulunmasi

.9,102

akrilamid jel elekfroforezi ve izoelekirik ¢dktirme™ ylntem-—

‘Jeri ile birden fazla band vermesi, alt birimlerin homojen  olma-

- yip yapisal farkliliklar gdsterdigini ortaya koymustur49.

Enzim, iginde bulundufu ortamin pH, protein ve NADPT konsan-
trasyonlari ve iyonik giiciine bagla olarak degigik oligomerik form-
arda bulunurt3 29137, Ensimin aktivite gosterebilmesi igin en &z
dimer yapida bulunmasl gerekir, Hicre lg¢inde gofunlukle dimer-tet-

ramer karagimi halinde bulunur76’97. En aktif formun hekzamer ya-

49,118

- pida oldugu bildirilmigtir . Tetramer yepiya ait geometrik

118
T

bir hipotetik model gekil 3 de gdriilmektedi
Enzimin monomer formi NADP+ baglamaz. Bu gekliyle enzim

substratina baflanamayacagindan inaktiftir1l8’137

o Enzimin aktif
formunda yapisal NADPY bulunur, Bnzim molekiiliinde wADE™ igin Dbir-

' den fazla baglanma yeri vardir ve ilk baglenan NADPY, enzimde ak-
9‘76; 97, -1].80 NADP'!' enzin-

28,97,98,

tiviteyi arttiracak bir modifikasyon yapar

- min aktif polimerizasyomu ve kararlialaifa igin gereklidir

118 +
- . NADP" nin enzim yiizeyinden alanmasi, oligomerik enzimin inak-




_fiffﬁbﬁomerleriﬂe ayrigmasina ve NADP' ye kargi affinitesinin dig-
#eéiné.¥°1 agmaktadir. Ancak nappt konsantrasyonlaranin arttirilma-

8,49,76,

ﬁi en21m molekﬁlﬁpde nappt ye kargi dsha yliksek affinite gbsteren
r

yapisal defigikliklere yol agarak enzimi reakbive etmektedd
=9Tf?9f;37. Veriler NADE™ saturasyon egrisinin sigmoidal oldufunu

dsférmektedirST. Enzim NAD' yi de koenzim olarak kullanabilmektal

joak bu durumde akbivitesi normelin % 4-10 u kader olmaktadar®” *1°,
' Pnzimin dogal substraty D-G6P dir. G6P ile saturasyon effisi

7

hiﬁéfbolik olup Michaelis-NMenten kinetigine uymakitadir, Enzimin
I o

GSP“iie saturasyom onurait birimlerine ayrigmektan korumaktada

Eﬁzim 2~dsoksi G6P, Ggl-6-P ve FEP 1 da dﬁgﬁk aktivite gistererek

okside edebilmektedirl o,

: Fizyolojik gartlarda eritrositlerde enzimin baglica inhibitor-
Iéfi NADPE ve ATP dar. ATP enzimi G6P ile WADPH ise waop? ile yaraig-
malil olavak imhibe efmektedir;37. NADPH kuvvetli bir inhibitbr olme-

gins kargin naopt diizeyinin g¢ok digiik olduZu durumlards enzimi tet-
' ramer yapida tutarak sktif gekilde kalmasina saélayabilirﬁg’lla,

Dimer

Subunit

N8

Sekil 3 NADP’ye bafimh G-6-PD in tetramer yopis)
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_ EGG?D agiviTESININ VE HMP DONGUSUNUN KONTROLY
'*-ﬁGGPD aktivitesi baglica intraselliiler NADP'/NADPH orani ile

;kontrOI ed11mekted1r49565'76'118’137. Bunun diginda alinan besine

1 denge ve enzimin genetik varyant gekli aktivitenin

“dﬁzenlenmesinde etk111d1r49'77.

:1er, hormona

G6PD sktivitesi NADP' konsantrasyonlar: ile dofru, NWADPH
: konsantrasyonu ile ters orantili olarak degigtiffiinden ve normal
vefitr051t1erde niikleotidlerin hemen hepsi rediikte formda olduun=

fdan, pormal gartlarda enzim maksimum aktivitesinin % 0,1-0.2 ha-

. z1yla galigmaktadar 65,137 pyore icinde NADPT ve NADPE 1n totel

rasyonlari sabit oldufuna gore, NADPH an azalmasi KADE tnin

; :értmas1 ile birliktedir ve her iki durumda G6FD 1 stimifle eder76.

‘konsent

Hiicrede NADPH an azalmasiha yol agan bir oksidatif stresin olugma-—

”"51y1a 3

~xapp* konsantrasyonu ve enzimin naDPR* ye kargi affinitesl

: artmazkta

~NADPH 1n inhibittr etkisi kalkmakta

~Enzim aktive olarak Vﬁ deferi aniden artmakta
-HNP ddngiisiiniin tetiZi ¢ekilmekte

-G6P konsantrasyonu azalmakia

-Hekzokinaz uyarilmakta ve daha fazla glukozun Jullaniming

yol agilmaktadir. Meydana gelen bu defigimler HMP dOngiisi zerin-

den glukoz oksidasyonunu aritararak niicre lehine NADPH ain hizla

G6PD aktivitesi yeniden inhibe olur

ve HMP ddnglsi fekrar neredeyse ipaktif durumuna donerg7

rejenerasyonu ile sonuglanilre

Normal sartlarda glukozun % 10 kedari HEMP déngilisiinde kaxlla-

nllmaktadlr;7'28’29’48’58’137. Ancak NADPH an oksidasyonuna yol
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i bir redoks stres kargasinda, G6PD aktive olarak,

yozun HMP ddngiisi Uzerinden metabolizmasini artt1rmaktad1r48’97'

agan horhang
gl
%'.137. By durumda HMP dongiisiiniin akam hizi hekzokinaz aktivitesinin
fﬁaﬁtrolﬁ altlndadlr. Ciinkii normal gsartlarda hiicre iginde G6P kon-
..;ééhfrasyonu G6PD 1n saturasyon deferlerinin gok altlndadlrgo.ﬁzel—
1ikle oksidan stres kargisinda enzimin yeterli aktivite gostere -
.ﬁilmesi igin hekzokinaz tarafindan daha fazla glukozun fosforilas-
"Eybnuna gereksinim vafdlr. G6PD potansiyel aktivitesine sahip hiic-
!féler artmig olan bu metabolik akamla kolaylikle bage ¢gakabilirlen
‘PBununla birlikite yeimezlikli hilcrelerde GOPD aktivitesinin hiza

.-éinzrll kalacaZfindan glukozun HMP dbnglisline akimi ve HADPH rejene-
pasyonu gok az veya hig olmayabilirgT. Bu durumda ddnginiln akim

‘h1z1 G6PD aktivitesi ile 81n1r11d1r12’9o.

G6PD aktivitesini etkileyen bir diZer fakitrde eritrositin

yagidar. Enzim akfivitesi eritrosit yasina bagamli olarak giderek
9,28,35,45,77,80,102,103,135 " 5, dlislis yara Omri 62 gin

dilsmektedir
olan eksponansiyel bir hiz gastermektedir97’99’116'126’129. Yine

yenidoZanlarda aktivite erigkinlerden yﬁksek4l’43'51’68’71’126 '
yaglilarda ise dﬁ§ﬁktﬁr99. Bnzim yaglanmesindan enzime baglanan
NADPY miktaranin vaga bagimli olarak azalmasi sorumlu tutulnmakta~
d1r9. Buna, eritrositin yaslanmasil ile NADP nin NADP-az enzimi
tarafindan pargalanma5128’80, ve yagla enzimin nappt ye kargi af-
finitesinin azalma519 yol agar. Cok az veya hig protein sentezi

vapamayan eritrositde, eritrositin yaglanmasi ile enzim aktivite-

sindeki dilsiig, protein sentezi yapabllen difer dokulara gbére daha

fezla olmaktadlrao.

G6PD, mikrozomal NADP-glukohidrolaz, solubl RADP~-pirofosfa-

\ 4!
taz ve heniiz izole edilmemis bir protein tarafindan inaktlveolur%
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' ypr¥EZnIKLI ERITROSITIN BIYOKINYASAL DEFEKTI

._..; ;é6PD yetmezligi, mutant enzimin intraselliiler aktivite sipir-

i1ii§1n1n yol agtifiz bir iiriin (NADPH) yetmezliZi olarak tanmimlana -
."1;_5;15:'.-65. Bu {irlin yetmezlifinin eritrositlerdeki sonucu oksidatif
hemolizair®®,

Eritrositlerde oksidatif hasarin en iyi bilinen etkisl hemog-

.i#?in fizerinedir. Hemoglobinin oksidasyona duyarlilifa iki gekilde
f;iﬁaktadlr. Birincisi hemgruplarinin oksidasyonu ile methemoglobin
| @iugumu, ikincisi ve daha Snemlisi globinin sisteinil yan zincirle-
';finde siilfidril gruplarinin oksidasyonu ile disiilfid koprilerinin
3 §iu§umudur. Bu ikinei etki ile molekiiliin tetramer yapisi hozulmak-
'- T£é ve polipeptid zincirleri gbziilerek ¢Ukmektedir. Bu denatiire ol-
.”mus globin kitlesi (Heinz body) membran siilfidril gruplariyla di-
stilfid kxopriileri olusturmaktadir. Bu gibi inkiizyonlara digeremn e~
E ritrositler fleksibilitelerini kaybederek rijidlegmektedirler. Re-
tikiiloendotelyal sistemden ozellikle dalaktan gegerken bu intrasel-
.lﬁler inklilzyonlaran fagositfoz yoluyla alinmasi membranda  parga
kaybina, hatta eriirosiiin tamamen par¢alanmasina yol agmaktadir
48,59,97,132.

Oksidatif hasarin ikincil etkisi membran slilfidril gruplari
izerine olmaktadir. Bu gruplarin oksidasyonu spektrin, globin, ve
difer membran ve sitoplazma proteinlerinin 4istilfid kprileri ile
baglanarak ¢tkmesine ve membran deformabilitesinin kaybiyla erit-

rositin yrkimina yol agmaktadlrs‘lo'Bs'lBB.
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lhyrzca oksidan stres membran lipidlerinin peroksidasyonu yo-

Iaiﬁémolize neden olmaktad1r10’58’59,

G6PD YETMEZLIGININ GENETIGI

';T“GGPD enziminin sentezinden sorumlu gen insan ve difer meme~

1&5&9 X kromozomu iizerinde bulunurls'58’61'76’86’9?’121’124’130’

G6PD geninin X baglantaisi ilk kez 1958 de Childs ve arka -
xiéggiarl tarafindan gésterilmig, bundan sonra birgok arastirma -
'féi-taraflndan X kromozom haritasinin ¢ikaralmasinda bir genetik

“marker olarak kullan11m1§t1r28’76'97

. % kromozom haritasainda G6PD

. 1bkusu, nzun bacafin subberminal pargasanda, deuterancopis, proton-
 i$pia ve Fakttr VIII e ait lokuslari igceren genler kilmesi igindelo-
- galizedir58’97’124.

X e bagli kalitim kalibainin sonucu olarak defekt erkeklerde
:;€£am.olarak ortaya g¢iker. Erkekler yalnizea bir X kromozomnsa sahip
olduklarindan G6PD enzimi icin ya hemizigot normal, ya da hemizi -
got yetmezlikli olacaklardar., Kadanlar ise iki X kromozomy tag1-

daklarindan, homozigot normal, homozigoet yetmezlikli veya hetero-

zigot olabilirler97‘124‘133. Bugiln G6PD enziminin kalatimi X e bag-

08

12 resesif olarak kabul edilmekle bir]iktel , heterozigotlarin fe-~

notipik goriniimleri agisandan bu kalafam geklinin tipik kalibana

uymamaktadlr124. Ciinkii bunlar, bu bozukluk igin yalnizca tagiyieir

olmayip klinik olarak defisik giddetlerde yetmezlik gos=
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..fermektedirlerls’l7'97’133. 1962 de Beutler heterozigot genotipin-
fgrkll fenotipik goriiniimlerinin agiklanmasinda Lyon tarafindan ©-
e siiriilen X-inaktivasyon hipotezini kullanmlgtlrls. Bu hipotezin

3 yarsayiml §Byledir97:

1~ Kadinlarin her bir hiicresinde iki X kromozomundan yalniz-
‘biri aktif, diferi uyku halindedir,

2- 1ki X kromozomundan hangisinin inaktif kalacafa erken-geu
fisim safhalarinda rastgele tayin ediliwx.

3~ Her bir hilcrenin gofalmasinda, ayni X kromozomu bundan
gonra inaktif kalar,

Lyonizasyonun sonucu olarak heterozigot bir kadinan her hiic-
resinde enzim aktivitesi egit derecede azalmig bulunmaz. Ayni ki-
gide biri normel aktivite gisteren diferi yetmezlikli iki hiicre

y131,11,16,17,92

populasyonu vardir (hilcresel mozaism + Heterozigot

kadinlarda iki ayra hilcre populasyonunun varligi eritrosit ve fib~

roblaslarda histokimyasal metodlarla gasferilmigtir975104,

Daha
agiklayici bulgular heterozigotlarda elektroforefik olarak iki fark-
11 mobilitede enzimin gbsterilmesi ile saglanmigtir, Hiicre k lon =
larinda bir veya difer tipten enzim bulunmakta fakat higbir zaman
ikisi birden bulunmamaktadir. Bu bulgu Lycnizasyonun somatik hiic~
re klonlsranda yalnizca bir alelin kendini gostermesine dzin ver-

61‘97'121. GEPD heterozigotlarda hiicresel mozaiz-

difini ispatlar
min gosterilmesi ve hiicre klonlarainda yalnizca bir X e ait fenoti-
pin ortaya cikmasi bu enzimin tiimdr hiicrelerinin klonal orjinleri~

nin aragtirilmasinda igaretleyici olarak kullanilmasina olanak ver-

migtirt6r28039,93,97,133

Teorik olarak heterozigot bir kadinin eritrositlerinin % 50
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'1niﬁ;n°rmal! % 50 sinin yetmezlikli olmasi beklenir, Ancak, her
*;;Ae_ﬁetmezlikli ve normal hiicrelerin goreli orani rastgele ta-
iﬁ;;dildiéinden, baz1l kigilerde normal bazilarinda ise yeimezlik-

_ ﬁcrelerde artig vardir, Tipik bir ¢an egrisi veren bu dagala~
;;;ﬁg noktalarinda, hilcrelerden bir tip gok artmig olarak buluha~
fiip ve kadin tamamen normal veya yeimezlikli olarak gtriilebilir
37,92,97,104

| Heterozigot bir kadinda bir veya dier tipten eriftrositlerin
}éﬁ;éon ylzdesinin postinaktivasyon seleksiyonu sonucunda belirlen-
1“@#@1 diigiiniilmektedir, Bir X kromozomu iizerinde selektif defere sa-
 _hip diger genlerin G6PD geni ile birlikte bulunugu, o X kromozomu-~
};ﬁun aktif kaldifi hiicreler ig¢in avaentajla sonuglanacakiir. Yani se-
”;iektif mekanizmalaran varlifi bir veya difer tipten eritrositlerin
%f§ﬁzdesini etkileyecelktir. Bu etki Lyonizasyonla birlegtifinde hete-
::iozigotlarda pir veya difer tipten hiicrelerin kigiler arasinda gbs-

serdigl farkliliga agiilayabilirtor92e97,

GENETIK HETEROJENITE VE VARYANTLAR

G6PD yetmezliZi normal enzimln yokluBu veya sentezinin azal-
'_ mas1 degil, mitant enzimin yapirsal olarak anormal olugunun sonucu-
dur30’77'133. G6PD lokusunda X geninin hipermutabilitesi birbirle-

rinden kalitatif ve kantitatif ©zellikleri ile farkli gok sayida

mutantin doEmasina yol agmaktad1r16’28'34’90’97. Matantlarin gofu-

nun molekiiler yapisindaki anomaliler kesin olarak bilinmemektedir,

Heniiz yalpnizeca 3 mutantin (caa*, ggliektvoen gatrenkdurty po ami-
133

no asid yer deffigimine bafli oldufu gbsterilmistir ",
Bugine kadar bilinen mutantlarin hemen hepsinin yapisal gen-

deki nokta mutasyona bagli oldugu kabul edilmektedir8'77’89’133.



.Yaﬁlﬁél gendeki mutasyon sonucu enzim molekiiliiniin primer yapisinin
iéﬁesi s enzim molekiililniin yikam hizipin artisina (G4 A_)a, ka-
alifik etkinlifinin azalmasina (GdPortroyal)77

giiﬁin birarada bulunmasina (Gdﬂkdeniz)gg

s+ veya her iki ano=-

ybl agnaktadir., Bazen

é:éﬁZimin biyolojik aktivitesi normal olarak kaldigzr halde yalniz~
' +y138

bazy fiziksel dzelliklerinin defiigmesi ile (Gd 4 sonuglan=

mak{adlr. Henilz G6PD icin Bzgin bir regiilatuvar genin varligana

'ﬁé'buna ait mutasyona dair kesin bir kanat yoktur8'77.

Farkli matantlar, eritrosit enzim aktivitelerine ve klinik

f é6éterim1erine gbre 5 grupia 31n1fland1r111rlarl38 :

1~ Kronik non-sferosifik hemolitik anemi (CNSHA) ile seyre -

fdén ciddi enzim yetmezlifl

2- Ciddi enzim yetmezlifi (Aktivite4% 10)

3- Hafif-orta siddette enzim yetmezlifi (aktivite : % 10-60)

© 4~ Wormal veya gok hafif enzim yetmezlifgi (aktivite:% 60-150)

5- Artmis enzim ekiivitesi (aktivite %150)

1. gruba giren varyantlar degigik giddetlerde fakat her za-

" man klinik olarak belirgin hemoliz gdsterirler. 2 ve 3. gruba gi-

ren varyantler yalnizca oksidan ajanlarla kargilagtiklarinda akut

.'7hemolitik ataklarla seyrederler. 4 ve 5. gruba giren varyantlar

‘klinik Gneme sahip deéildirST’lja.

Bu siniflsmada gruplar arasinda kesin bir ayrrim yapmak mim-

Kiln depildiri-0, (tnkil enzim akbivitesinin diizeyi klinik tabloyu

etkileyen tek karakteristik defildir. Ayrica enzimin optimal de -~

ney sartlarinda Slgiilen in vitro zktivitesi, onun degigik fizyolo=-

jik ve patolojik gartlar altinda hilere igindeki aktivitesini dog-
57,77,133,137

ru olarak yansitamaz
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”écre joinde NADP' nin diigiik, NADPE 1n yiiksek oldufu fizyolo-
ptlarda GO6PD aktivitesl mutant enzimin bu metabolitlere kar-
.“#fiJite51ne (Km NADPY ve Ki NADPH) bagimli oldufundan, efer ki-
ini ik.parametreler uygunsa, gok dligiik dizeylerde enzim bile eritro-

1tin yagamznl giirdtirmek igin yeterli olabilmektedir. Ama enzim ki-

'ne'.gi uygun defilse eritrosit yagamini siirdiirememekitedir. Ancak

K dan stres kargisinda nappt nin artip NADPH in azalmasi ile en-

fgi: géksimum hazina yekin aktivitede galagtigindan bu durumda king-
garametreler géreli olarak “nemini kaybetmekte ve eritrositin
'ygééﬁl NADPH #retebilecek total enzim miktarina baglanmakiadir. Bu
”ﬁé&énle bazi varyantlar yalnizeca oksiden ajanlarla kargilagtikla -
. r1nda akut hemolize uframalarana kargin, bazilari defigik giddet -
 ;1erde kronik hemolizle seyrederlerTG 77

Bugune kadar G6PD nin hepsi allelik olan 150 den fazla mutan-
131,97.

1 tapimlanmigtir Bunlarin ¢ofu bazi ailelere ve kiigilk etaik

' ’grup1ara 5zeldir. Bazi mutantlara bazi populasyonlarda sik rastlan-
':‘maktadlr.

Tiim populasyonlarda en yilksek prevalansa sahip Gd BV normal
enzim standardina temsil ederlBB. Gd B bununla ayni elektroforetik
mebiliteye fakat gok dilgilk enzim aktivitesine (normelin % 3 i ka-
dar) sship bir mutantt1r131’77. 11k olarak 1964 de Kirkman ve ar-
kadaglaryi tarafindan gliney Akdeniz halkinda tespit edildizi ve bu
yorede yaygin olarak bulundugu igin "GdAkdeniz" de denmektedirgT.
G4 B~ mutaniinda temel patoloji, enzim molekiiliiniin hem spesifik ak-
tivitesinin hem de invivo stabilitesinin giddetle diigik olugudursg.

Bu varyant aktivitesindeki diiglikliiZil substratlarina karga afinite-

sinin yiikseklifi ile bir miktar kompanse ederek normal gartlarda
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.infﬁemoliz gﬁstermemektedir77’107. Ancak CNSHA ile seyreden

Lpularda bildlrilmigtir17’21'34. Gd B~ tek bir defekt olmeyip, e-

g:;retlk ve kinetik ®zellikleri birbirinden farkli birgok alt

dﬁthens4L1ke* GdUnlon Gdhenorca. GdU'M, cd Orchomenos' ca

1 h) . :ayrllmak't ad1r34.

aa AT Amerikan zencilerinin % 20 sinde bulunan normal kinetik
efistiklere, normale yakin enzim aktivitesine (normalin % 80-
sdar) fakat hizli elekiroforetik mobiliteye sship bir var-

“yanttlr '130’97'138. cd A" nan ca B daki asparajin amino asidinin

ey

..rtlk asid ile yer degigtirmesi scnucu ortaya ¢rkti1g1r glsteril-

:m1§t1r49 97

o Gd A" yine zenci irkta sik gorilen Gd A% ile ayni elektrofo-
eflk mobiliteye sship ancak aktivitesi oldukga digik (Normalin %
'15 '3 eivarinda) unstabil bdir varyanitar, Bu varyantin Gd BY daxi
.ilr bagka amino asid yer defigimine bagli olduguT veya Gd At qaki
fikinci bir amino asid yer defigimi sonucunda ortaya glktlgla diigil-
.nﬁlmektedir. Bu varyentta yeni sentezlenmig enzimin aktivitesi nor-
'maldir.ﬁncak amino asid yer defigimine bafli olarak kaarterner ya—
 §151n1n deéigmesi77 ve intermolekiiler disiilfid baflsara olusiurmaya

efgilimli olma818’89 nedeniyle stabilitesl azalmigiir. Eritrositler~

- deki yari Omril yalnizeca 13 gﬁndﬁr77’9?.

A ve B digindaki varyantlaxr pulunduklara yorenin cografi i~

| simleri ile taninirlar. Bunlaran ¢ofunda yetmezlik goriilmekle bir-
likte, bazalarainda aktivite normal veya hafifge dﬁguktﬁrlBD.

462D YEMMEZLIGININ CcOGRAFT DAGIT.TMT

Bugiin diinyada 300 milyondan fazla kisinin GE6PD yetmezliZine
sahip oldugu sanllmaktad1r76. Varyantlarin cofrafi degilim ince-

lendipinde Orta Afrika'da 6d A7, Kuzey Afrika'da ggPebreusse - ay
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i kelerl ile Orta ve Uzak Dogu'da Gd B, Gliney Asya'da GdCan

‘a_olmak iizere, GO6FD yetmezliginin Uzellikle tropikal ve

ropﬁkal yorelerde yoZunlagtiga gbrﬁlmektedirll’130’97’133. Bu

“I{ropikal alanlarda defektif enzimin dezavantajlarina rag- 5
g__alma51n1 sagleyan selektif raktorler olduZunu diiglindiirmtg ~
7 By ybrelerde yapilan epidemiyolojik aragiirmalarin, G6FD

iginin buglinki cografi dafrlaimi ile gegmigteki malaryal en- _E
niﬁ-kuvvetle guperimpoze oldufunu giéstermesi, bu defektin ma~ i
azkarsl koruyucu etki sagladigar hipotezini ortaya gikarmsg -

fdérgekten de Plasmodium falciparum'un insan eritrositleri ile

ulturu, parazit geligim hizinin G6PD aktivitesi ile dogru oranti-

——— L T 133

- g6PD YETMEZLIGININ KTLINIGT

 'G6PD yetmezliginin klinik gtsterimleri 3 baglak altinda top~
isbilir, Bunlar : Akut kezemiluig hemolitik enemd, konj enital .
hon-sferositik hemolitik anemi ve cavizmdiz® |,

AKUT KAZANILMIS HEMOLITIK AWEMI

G6PD varyantlarinan siniflamasinda 2 ve 3. grup kapsamlng

1ren ve GdAkdenlz

ve Gd A” nin en yaygin Sraefini olugturduiu bu
_ aryantlar normal gartlarda herhangi bir k1inik bulgu vermezler.

_Ancak dikkxatli hematolojik incelemeler, herhangi bir oksidan etke-

 hin bulunmadii bazel garilarda dshi klinik olarak Gnemsiz kronik

"bir hemolizin varligini desteklemektedirl4’96’97

. Bu gruptaki ki-
:%féiler herhangi bir redoks sirese maruz kaldiklarinda ise oksidan
ajanin dogasina ve mitant enzimin kelitetif ve kantifatif Bzellik-

- lerine bagimli olarak deffigen siddetlerde hemoliz gostermektedir =

Jer. Sorumly fakidr ne olursa olsun, akut hemoliz, mutant enzimin



5B éSﬁnde gerekli olan ani metabolik dalgalanmayi yapamamasi-~
. gdnucudur97.
A rumlu ajanin tatbikinden sonra, hemolitik olay birkag sa=-
-a.fé-B giin igerisinde ortaya gakar, Hasta ani olarak geligen
izlik. solukluk, idrar renginde koyulagma, daha eiddi durum =
rda' 1rt ve karin agrilari, sarilik, hatta dolagam yetmezliZi
eflerl ile bagvururlBl 133. Intravaskiiler oksidatif hemolizin
u;éiarak "Heinz body" olugumu ile birlikite anemi, retikiilosi-
' £5§1obinemi ve hemoglobiniiri vardzr97.
i??ériferik yaymada polikromazi ve nonspesifik anizositoz,
gi"iiésitoz gortilir. Kisa bir slire sonra "Heinz body" igeren erit-
708 tier yerlerini oksitlenmis hemoglobin ve membrani fagositoz
§i yla alinmig hiicrelers (pincer cell, bite-cell, eccentrocyte )
b ak;rlar45’97’108.

6d A" varyantinda hemolizin giddeti orta derecede olup erit-

Jositlerin % 20~-30 u ile sinarladar. 7-10. giinlerde retikiilosit

.éblnln maksimuma ulagmasi ile akut hemelitik faz sonianmr. Bu
;glierde okgidan stres devam etse dshi hemoliz otokontroﬂﬁ olup,

ndi kendini sinirlamaktadir. Bu Gd 4 mutaniinda yeni sentezle -
néﬁzgnzimin normal enzim kadar aktif olugunun sonucudur. Hemolitik

olay, aktivitesini kaybetmis yasla eriirositleri elimine eimekte

5?, ve sirkillasyona gegen geng hlicreler cksidan sfresle baga ¢ika-

bilecek enzim dlizeyine sahip olduklarindan hemoliz sinirlanmakta -

d1r1'6 17,28,45,97,108,133

Akdeniz

Gd varyahtinda hemolizin klinik seyri dsha agirdar ve

- Oksidan stres devam eittifi slirece hemoliz devam eder. Cinkii bu ki-

. §i1erde en geng hiicrede bile enzim aktivitesi cok dﬁgﬁktﬁr8°17’28'

45,1
3 ’ 33. Oksidan stres altinda defektif hiicrenin yagam siiresi o den-
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sadif'ki sirkiilasyona gegen geng eritrosit birkag saat igin -

emoiize ugrar. Eger oksidan ajan ortadan kaldirilmaz veya nor=

97

pitrosit transtlizyonu yapilmazsa Oliimle somiglanabilir”’, O=

£ ellikle akut renal yetmezlik ve laktik asidoz sonucu olur

Akt hemolizin en sik rastlanan nedeni enfeksiyonlard1r131'

0! }33. Viral enfeksiyonlar bakteriyel olanlara goire daha cid-~

€mo ize yol agmaktadlrgos. Enfeksiyon sirasinda makrofajlar ta-

£ dan liretilen siiperoksid anyonu (d; ) ve hidrojen peroksidin

)_ : ‘etken O.Iduéu dﬁ§ﬁniilmekt edirl 3,1 .‘33.

2
. “Bagta antimalaryaller olmak iizere yiiksek redoks potansiyeli-

0

o sahnip ilaglar yetmezlikli kigilerde hemolize yol agmaktadar. -
Jsca baila hemolizin giddeti, yetmezligin tipine, ilscin tabistina,
ﬁ”fanda eslik eden enfeksiyonun varligina ve doza bazla olarak

g éigmektedir131'133'132.

"© Diasbetik ketoasidoz da hemolizi baglatica bir etkendir. Bu

~metabolik bozuklukta kan glukoz, piriivat ve pH sandaki defigiklik~

v hemolizden sorumlu tutulmaktad1r133¢

YENIDOGAN SARTLIGT

Yenidogan eritrositleri glutatyon peroksidaz ve methemoglo -

.....

' ne bagli olarak oksidan ajanlara kargi yetigkinlerden daha hassas-

tir, Bu Gzellifin G6PD yetmezlifi ile birlegmesl yenidoganlarinhe-

- moliz ve hiperbilirubinemiye efilimini arttlrmaktadlrijl'24’97'10%

132
-..3 « Ancak yetmezlikli bebeklerde, oksidan bir etkenin bulunmadiZl

‘durumlarda dahi ciddi hiperbilirubinemi geligebilmektedir Os e

;flﬁ.

Sarilafizn ortaya ¢rkiga genellikle post-natal 2-3. giinlerde-



26,868,132 4._g, piinlerde pik deZerine ulagarak uzun siire yiiksek
lérde seyreder52’125. Olgularan ¢cfu exchange transfiizyonu ge-
sir. Tedavisiz bakalmesi halinde kern ikterus riski bilyiktiir.

32 Oksidan ajanlarin {ransplesantal geglgi, prenatal hemoli-

45,97,133_

*

giatarak hidrops fotalise yol agabilmektedi
.'HGGPD yetmezlifine bagli neonatal hiperbilirubineml insidansi,
afi bolgeler ve etnik gruplar arasinda genig farklar glstermek-
‘ ?5’26’84'88’127’132. Biitiin yetmezlikli bebeklerde sarilrk ge-
gmeﬁesi, bu komplikasyonun ortaya ¢ikiganda G6PD yetmezlifi  da-
sinda 5&21 gevresel ve genetik faktdrlerin rol oynadifin: gbster -

ekteairt®r 84988

« Kan uyugmazllél,_prematurite, asidoz, hipoksi gi-
“bifféktarlerin varligi sarilaik riskini ve ciddiyetini gok arttirmak-
2a1r?30 190 Bizcok olguda hemolizin siddetd yilksek bilirubin dfi-
fierini agiklamektan gok uzakt1r87’101’127. Sariligan nedeni he-—

melizden gok yetmezlikli bebeklerin karacifer konjugasyon glictindeki

KONJENITAL NON~-SFEROSITIK HpMOLITIK AwEMI (CHSHA)

1, grup kapsamina giren varyesntlar defigik giddetlerde fakat
97

‘herzaman klinik olarak belirgin hemoliz gosterirler” ',

16,133

:_ilag ve enfeksiyonlar akut ataklara yol agabilir + Neonatal

__éarllléa egilim vardlr132.
| Hemoglobin diizeyleri genellikle % 8~10 gr arasindadir. Reti-
- killositoz stirekli olup % 10-15 civarindadir. Buna bagli olarak or-
| taleme eritrosit haemi (HCV) biiyiktiir, Britrosit yara omiirleri 2-

"; '17 giln arasinda defigir. Eritrosit morfolojisi normale yakin olup

. nadiren pargalir eritrositler, polikromazi ve anizositoz gbzlenebi-

"; 1ir. Ataklar digindas perferik kanda Heinz body tespit edilemenmig -
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s1 2”133, Eritrosit ozmotik frajiliteleri normaldiral.
GNSHA ile seyreden varyantlerin gofunda eritrosit enzim akiti-

§6k diigtik olmasina karsin bazilaranda yalnizca 11imla bir

ik vard1r. Yetmezlifin derecesi ile hemolizin giddeti arszan-

fir korelasyon gozlenmemektedir. Buglin halen CKSHA gosteren

ryantlaran hepsinin oiddi ve siirekll etkilerini agiklayabilecek
X bir biyokimyesal defekt tespit edilememig olmakla birlikte

ryantlarln gofu anormal kinetik karakteristikler (yilksek Km G6P,

_ Km NADP ve digiik ¥i NADPH) ve/veya snormel termal instabili-

'b;gaétermektedirler21’33’42’77'97’137. Spontan hemolizin membran

'ruplarlnua ve membran lipidlerindeki defekte bagla oléduguny 4ii-

'uren galigmalar da vardlr17 60. Kronik hemoliz bu faktorlerden

angl biri veya birkaginah birerada olmasiyla eritrositin nor =
- al.sartlarda dshi yagaminl. siirdlirememesinin sonucudurgT. Bn wvar -
_antlarln 16kosit G6PD aktiviteleri de diigik olup, hazalaranda kro-
:ik'granﬁlomatﬁz hastalik ve eanfeksiyonlara kargia duyarlalik arti~

Srilmektedir-o.

- FAVIZM

Favizm duyarla kigilerde giZ veya pigirilmig baklanin yenme-=
i ve seyrek olarak da bakla §igegi polenlerinin inhalasyonu ile
:aﬁut hemolitik anemi geklinde gorilen bir hastallkt1r54.

: j Favizgmin Xlinigi ilaca bagla hemolize benzer, ancak tablo
;fQOk deha afir ve akuttur132. Fulgular bakla alamini takiben 5-24
 7§aat iginde ortaya g1kar133. Hemolize, baklada bulunan L-dope vi-
-  éine, convicine gibi maddelerin yetmezlikli eritrositlerde GSH dli-

© zeylerini diiglirmesi neden olur47'69. Olgularin bliylik ¢ofunlugunda

. hemoglobin ciddi dlizeylere diigmekte ve transiiizyon yapilamadifz
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.pde mortalite % 8 e ulesmaktadart>>, Bakla alamindan 72 saat

ﬁe%abolik etkilerin dinmesi ile ¥1linik table yavag yavag dia-

meye_ b3§131'4 .

ocuklar favizme eriskinlerden daha duyarlidar. 2-6 yag gru-

da ve erkeklerde daha 81kt1r64’86 108, 133 Annenin bakla yemesi
86,107

e beslenen bebeklerde de goriillebilmektedir
mlarinda rastlanmaktadlr40,86.

32 ;Gd A~ varyantinda rastlanmam1§t1r16 128,131,132, 133 Genellﬂk—
86,107

Tavizme Akdeniz ve Dou toplu

1lesel bir predispozisyon gbzlenmekle birlikte s ayni

Lmadd
PR LA

ig duyarlilik farkleri olabilmektedir

32 133 Ayraica bu hastalikta bakla alimi her zaman hemolize yol

6 ve dazha bPnce favizm ge¢irmis bir kigi baklaya karsi her

;zamén ayni duyarliliga gﬁstermemektedirlo7'l33. Bu ozellikleri fa-

a mamaktas

{# zimin ortaya ¢ikiginda GEPD yetmezliéinin gerekli ancak yeterll
'iﬁadlglnl ve patogenezinde pazi ek faktorlerin rol oynadiZinl gis~

atermektedlr 16,28, 59. Bu giin favizm, intra ve ekstraeritrositer fak-

ﬁarlerin rol oynadigl tmyltifaktdryel bir sendrom” olarak tanimlan-

-”maktaderG'IOT. Cegitli genetik, immiinolojik, metabolik ve gevresel

stiviilniis ancak bunlarin higbiri heniz favizmin degig-

ken karakterini sgiklayabilmig degitair o 32,

faktorler tne

G6PD YEPMEZLIGININ PANIST

Bugline kadar GO6PD yetmezliginin tanisi igin birgok tarama

testi geligtirilmigtir. Bunlar avantaj ve deavantajlari ile tablo:

1 de gﬁsterilmigtirle.



letilen mavisi
dekdlorizaSyon
ﬁeéfi
DdI?'dekolorizasyon
testi

Methemogldbin
rediiksiyon testi

7;’kskorbat~siyanid
test

.l'Metilen mavisi

_ absorbsiyon testi

- M spot test

)~ Floresan gpot test
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Avantaj
Tarihi degeri var

Glivenilir

Yapilaga kolay

Yapaliga kolay

Yapilaiga kolay
aneorobik gart

gerektlrmez

Ucusz
Glivenilixr

Basit ve ucuz
Heterozigotlaxr
i¢gin duyarla

Jcuz

Kolay, givenilir

Cok az kan gerekir .

Hizla deferlendiri-
lip

En spesifik ve
basit yUntemdir
Anemiye kargil kendi
kendinil diizeltir
Enkiibasyonu 5 dak,

ébio s 1 G6PD yetmezlifinin fanisinda kullanilan tarama testleri

Dezavanta]

Teknik giligliik

Aneorobik gart gerektirir
Bzza boyalar yaniltar
Epkiibasyonu uzun siirer
Anemiden etkilenir

CO gazi gerektirir
Enkiibasyonu uzun silrer

Anemiden etkilenir

Enkitbasyopu unzun slirer
inemiden etkilenir

Taze veya koruyucu ek-
lenmig kan gerektirir

Iyi yorumlanmak igin spek-
trofotometire ve gok  mik-
tarda kan gerekebilir

Enkiibasyonu uzun slirer

Cok miktarda kxsn gerekir
Tam spesifik degildir
Defferlendirme subjektif

Enkilbasyonu uzun siirer

Modexrn ytntemlere gtre

daha giligtir

Eltlsyon ytntemleri

Zaman alicidar

U, V el lambasi gerektirir
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'iufatyon stabilite ve Heinz body testleri, asetil fenil hid-
ﬂ;:iéiénkﬁbe edilen yetmezlikli eritrositlerin redlikte glutat -
aﬁzéileriﬂi sabit tutamayarak ¢ok sayida Heinz body olugturma ~
daygﬁmaktad1r97.

fﬁéﬁélorizasyon testleri elektron aksepttrii olarak davranan ve

P 2 ?NADP ye oksitleyerek kendileri indirgenen boyalari igerir.
_;n;indirgenmi§ formlarl renksiz olup, renklerinin kaybolug hi-

6PD aktivitesi ile orentaladartOr50r131

e Tetrazolyum tuzlara

éé indirgendiklerinde ¢dziilmeyen koyu mavi graniiller olugitu-
'iar;_Bu yéntem enzimin sitokimyasal gﬁsterim138 ve elekiroforez
aﬁd éf;nln renklendirilmesinde kullanllmaktad1r97c

HMetilen mavisi ve fenazin metasiilfat methemoglobin redilksiyo-

o +
nunda FADPH dan H' transferini hizlendiririar. fethemoglobin reditk-

siy n:testi bu prensibe dayammaktadir. Ba testin, intakt eritrosit-
ler  d_methemog1obin eliisyonunu saflayan sitokimyasal teknikle bixr=
le§ ifilmesi (methemoglobin eliisyon testi) tel tek hiicrelerde en-
| .ktivitesinin incelenmesine olanak saélar50'97'133.
“.Askorbat-siyanid test yetmezlikli hiicrelerde hemoglobinin ok-
;dﬁfif denaturasyonumun gdzlenmesine dayan1r18’133.

Floresan spot test GBPD aktivitesi ile oranmizlx clarak  olu-
ap_NADPH 1n ultraviole 1gifr ile akitive edilerek gozlenmesi esasi-

. é:aayan1r134s Kantitatif olgiimlerle iyi korelasyon gtsteren bu

est kisa zamanda sonug vermesi, hematokrit deferlerinden fazlaca

etkilenmemesi ve en ucuz yontem olmasi nedeniyle tercih edilmekte-

: dirl 31’0

Tarame testleri yapilirken Onemle hatirlanmasi gereken nokta

6PD aktivitesinin eritrosit yasina bafaimla olduéudurlBo. Bu neden-
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.ﬁerecede retikiilositoz gbsteren post hemolitik kigiler ta-

estlerl ile rahatllkla gtzden kagairilabilir, Bu tzellikle Gd

aryantlnda tnem ta§1r17 120,55 py varyantta geng eritrositlerin

'aktiv1tesi normaldir ve ortalama eritrosit yasinin 12 giinin
ne :nmeSI. dolagamdaki eritrositlerin enzim aktivitesinin nor-

en blle yiksek bulunmasina yol agab111r97. Retikiilositoz sira-

:d-'ru tan1 eritrositleri yaglarina gbre aylrip, yalniz yagli
yeitlerde aktivite Glglimline olanak veren yontemleri gerekiirir

Eumkﬁn olmadipy durumlarda hastanin ortalama eritrosit yagi ta-

e 'normale dsndiikten sonra (yaklagik 2-4 ay) yeniden incelenme -~

gerekir 16 17,28,130, 133. Ga B~ varysntinda en geng hiicrede bile

A R

”v1te gok diiglik oldufundan hemolize raimen yetmezlifin tesbiti

enelllkle mumkundurll 28, 505130

kt

- G6PD yetmezliginin tanisinda bir difer problem heterozigot

énqﬁipe gahip mutantlard1r11'16’17. Tapama testlerinin hemen hig-

bird heterozigot tanisi igin yeterll deéildir18’38’134. Cilnkil  bu

$lerin gofunun (+) sonug verebilmesi igin sirkiilasyondakl yelmez-

ikli eritrosit miktari en az % 60 veya lzerinde olmallderT. Yet=

;_éZiikli eritrosit ylizdesi daha diigiik olan heterozigotlarda yalanci

-), sonug alinmakta ve dolayisiyla heterozigotlarin % 80 kadara

zden kagabilmektedir37. Heterozigotlaran tanisinda sitokimyasal

'Ekniklexden38'5o, aile gallgmalarlndaQT ve elektroforetik galigma-

-1ardan117

yararlanilabilir.
GEPD aktivitesinin kantitatif olgiimil igin spektrofotometrik

ve fluorometrik75 yontemler geligtirilmigtir. Bunlaran hemen

130
hepsinin prensibi, NADPH in 340 nm de verdigi absorbansin &lgiimine

:dayanmaktad1r97. L,ahoratuvarlaxr arasi birligin saélanabilmesi jgin
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tarafindan Blgim ydntemlerl standardize edilmisg ve enzim akti-

stesi bu gartlar altanda 25°C de, 1 dakikada 1 mikromol

P fédﬁksiyonunu xetalizleyen enzim miktara olarak tanimlanmig -
130

e

‘Son yillarda eritrosit hemolizatainda enzim proteininin spesgi-

1k_a£tivitesinin Blciimline olanak veren, bir redioimmunoassay (RIA)

- ., 89,1
fgtirilmistir 9'131.

060D YETMEZLIGININ TEDAVISI

" Heniiz gegerli bir tedavi ytntemi bulunmug degildir. Tedavi

j' mézlikli kiginin klinik gbriinlimine gdre planlanir. CHSHA gbster-

meien varyantlar siirekli bir tedavi gerektirmezler, Tanr almwig has-

alér egitilerek, hemolize yol agabilecek etkenlerden milmkiin oldu-

funca korunmalari saflanmalidir.

Hemolitik krizde destek ve koruyucu tedavi uygulenir. Himkin

olan her durumda hemolitik ajan tespit edilmeli ve ortamdan uzak-~

lagtiralmaladar, GdAkdenlz tipinde, sorunlu ajanin tespit edileme-

'@iéi veya ortadan kaldirilamadigi durumlar, genellikle exchange

ffansfﬁzyonu gerektirir, Burada Bnemle dikkat edilecek nokia dondr

aninda GEPD aktivitesinin normal olmasidar, G4 A~ tipinde hemoliz

otokontrollil oldufundan transfiizyon ancak aplastik krizin ortaya

¢ikmas: halinde gerekli olabiliwr.

CHSHA ile seyreden varyantlarda, apemi diizenli kan transfiz-

:'yonlarlnl gerektirecek ciddiyette olabilir. Splenektomi nadiren

hemoglobin diizeylerinde hafif bir diizelme sajflamakla birlikte ge-

- nellikle yararsizdir. Antioksidan Ozelligi dolayisiyla 30-35 IU/kg

+ /gin dozda uzun siireli E vitamini uygulamasinin yararll olabilece—

g1 geklinde galigmalar vardlrzs’45’97’108’131’133.




GEREGC VE YONTERM

ORNEKLERIN ELDE EDILISL

Bu galagma, ilgili makamlarin izni ile, Mayis 1985~Eyliil 1985

_y;arl arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Antal-

'éfDevlet Hastanesi Dofumevi, Antalya S.S,K. Hastanesinde doZan be-

 beE1er lizerinde yepilda, Bu hastanelerin doZfum salonlarinda girev =
.1iﬁpersonel taraflﬁdan, mimkiin olan her durumda higbir kriter gbze-

tiimeksizin bitin canla dofumlardan kordon kani alindi. Ornek sayi-

SiTSOO € ulaginca, orpek toplama iglemi durdurnldu.

Kordon kanlari dnceden heparinize (Liquiemine flaccon-Roche)
edilerek, etiketlenip dofum sslonlarana dagitilmig olan plastik ka-~
pakly kiigik gigelere alandi, Etiketlerine bebefi tanitica gerekli

ﬁilgiler yazaildiktan sonra buzdolabina (+4°C) kaldiralda,




“Her sabah hastaneler dolagilarak kan Orhnekleri alinan bebek-
r{ziyéret edildi. Bebeklerin anneleri ve dofumu yeaptiran doktor
‘ §“ebe1erle gériglilerek, bebeZin dogumsal Bzellikleri wve ailede

;§6PD yetmezlifine ybnelik sorulari igeren anket formlari dol-

fﬁidu. Kullanilan anket formlarinin bir drnefil ek 1 de sunulmmg-

.Allnan Orneklerin ayni giin kalitatif G6PD aktiviteleri reti-
it ve hemoglobin diizeyleri olgiildil, Agafidaki durumlardas  be-
ekl é'aynl gin iginde tekrar ziyaret edilerek alinan ven®z kan Br-
njiié&inde tlgiimler tekrarlanda,
'.{?a- Tam yetmezlik gtsteren olgular

b- Azalmig aktivite gidsteren olgular

¢~ Normal ektivite gidstermesine kargin gbreli olarak retikii~

1¢sifi yiikeek wveya hemoglobini diigiik bulunan olgular.

Test sonuglari dofrulandikian sonra tam yeitmezlik veya azal-
ng_;“':é.ktivite gbsteren olgulara ait kordon kanlarinda kantitatif en-
Zim;aktiviteleri olgilildily Yani saira dofum agirligi ve gestasyon
/a1 agisindan minkiin olduZunca egdefer Szelliklere ve normal en-

”ziﬁ aktivitesine sahip bir kiz ve bir erkek bebek kontrol olgusu
:dlérak segilerek kantitatif enzim aktiviteleri galisildi,., Bitiin a-
ﬁéiizler bebegin dofumu ve kan alinigsini takiben, en ge¢ 72 saat

deinde tamamlanda.

Erigkinlere aif{ ventz kan Srnekleri higbir hematolojik bozuk-

lufu ve Bzellikle hemolitik hikayesi olmayan saflikli laboratuvar

ersonelinden alxnda,




A

TOTAL HEMOGLOBIN TAYINT

“"Total Hb tayini Sigma Chemical Company kit : 525-4 ile yapii-

_%Prensip ¢ Alkelen pH da potasyunm ferrisiyanid varliginda he-

ogioyin, ve sulfhemoglobin disindeki hemoglobin deriveleri methe -

gibﬁine oksitlenir. Kethemoglobin potasyum siyanid ile 540 nm de

imum absorbslyon veren siyanmethemoglobin bilegigin

i clugturur,

aiga boyundaki renk giddeti total Hb konsantrasyonu ile oranti-

-1— Drabkin's ayiraci, stok : 100 kisim Sodyum bikarbonat, 20

'_ Potasyum ferrisiyanid, ve 5 kisim Potasyum siyanid iceren ku-

3kar1§1m. Oda 1sisinda, karanlikia saklandz.

2= Drabkin's solusyonu : Stok Drabkin's ayiracl 1000 ce armk

ddéigﬁzﬁlerek Uzerine 0,5 cc % 30 Brij-~35 solusyonu eklendi,

Iy:l.—

karlgtlrllalktan sonra koyu renkli gigede oda 1sisinds saklandz,

'slda en az 6 ay stabildir,

© 3= Brij-35 solusyon, stok : 100 ml sipde 30 gr Brij-35 ige-

Ty Oda 1sisanda saklandi,

4~ Hemoglobin standard, stok : Liyofilize insan methemoglobi-

Bldir, Bu yonteme gore ¢ozlllerek kullanildiginda 100 wl tam kan d-

¢1n 18 gr hemoglobine kargilik gelir,

0_500 de buzdolazbinda saklan-

5= Siyanmethemoglobin standart solusyon : Bir sige stok  hew

0810b1n standarda 50 ml Drabkin's solusyonunda coziiliir, Iyice ka~

18t1r13ay

ak 30 dakika bekletildikten sonra Jullanilabilir. Koyu

enkly sisede ve 0-5°C de seklandiginda en az 6 ay stabildir,




GEREGLER ¢
i_ Spektrofotometre : Bausch-Lomb, spectropic 88
2- Test tipli : 10 ml 1ik
-;:3- Pipet : 20 mikrolitrelik Sahli tipi, 10 ml lik serolojik
ifUNTEM :
1= Galigarlacak Srnek sayisindan bir fazla test tipii alinarak
:_?nek 1, Yrnek 2, geklinde igaretlendi,
o- Biitin tiiplere 5 ml Drabkin's solusyonu kondus
3~ Test tilplerine 20 mikroliire tam kan konaralk pipet 3-4
5 sbiﬁsyonla yikandi, Iyice karigstirilarak en az 15 dakika oda
ﬁ;slﬁéa beklendi,
| 4~ 540 nm de kfre karsi trneklerin absdrbans; okundu,
i5— Total hemoglobin konsantrasyonu % gr olarak kalibrasyon
iéinden deferlendiriidi.

- KALIBRASYON GRAFIGININ ¢IziTisl .

i 1~4 adet test tipl alinarak agagidaki gekilde hazarlanda.

2 3 4
ip: No Siyanmethemoglobin Drabkin's Abvsorbans

Standart solusyonu solusyonu
(ml) (1) () (% gr)
0.0 6.0 0.0
2.0 4.0 6.0

4.0 2.0 12,0

6.0 0.0 18,0

2- 540 nm de 2, 3, ve 4 numarala tiplerin absorbansi 1 numa-

311 tipe karsi okunarak 4 nolu kolena kaydedildi.




3=~ Kolon 4'e kargi kolon 5'e ait deZerler grafik kafidina ge-

s

Dilie stendartlar szl sika kepatilmig tiiplerde 0-5°C de ka-
likta saklandiga takdirde 6 ay stabildir.

RETIRKULOSIT SAYIMI 3

;'Prensip : Retikiilositler igerdikleri RNA artiklara nedeniyle
_évital boyalaria boyanirlar., Bu ytntemde parlak krezil mavisi
11éhllm1§t1r. Bu boya ile eritrositler agik veya orta koyulukia

eaiié, retiklilositlerin RNA si1 ise koyu maviye boyanlrlarIB

-

Ayaraglar
:J 1~ Parlak krezil mavisi alkol ¢ézeltisi

Parlak krezil mavisi 1 zr.

Etanol % 95 1lik 100 ml.

Boya alkolde iyice eritildikten sonra stiziilerek koyu renkli

bir sigede oda 1sisinda saklandi,

“Geregler @

- 1~ Igak mikroskopu : Carl Zeiss Jena, monckiiler (645686)
*2- Lam ve lamel

if'Yﬁntem :

‘ Temiz ve Juru bir lam lizerine iri bir damla boya konup bir
agka lam yardimiyla boya lama yayildi, Bundan sonpra, retikiilosit

Vilécak kandan bir damla allniﬁ'temiz bir lamelin ortesina dam-

$11d1. Tamelin kenla yizi, lamin boyali yilzd {izerine gelecek ge~

:ﬂé lamel lam fizerine birakildi. Boya ve kan karigiminin saglan--

51 amaciyla lam sabit tutularak, lamelin kenarlari 2-3 kere aga-

Yukary yalpalandairildia, Boylece kan damlesinin lam ve  lamel

\?:..

%;f

b
ie

ol i 2

oy
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"Tna kendilifinden yayllmas: saflandi, Hicrelerin boyanabilmesi
géi:;en az 10 dakika beklendikien sonra sayima geglldd.
- :.Preparat mikroskopta kiiglik biylitme ile incelenerek yayms ta-
pakanin ince oldugu, eritrositlerin birbirine defmedifi ve esit da-
g;liﬁ_gﬁsterdiéi bir saha bulundu. Bundan sonrs biiyilik bliylitmeye ge-
g;iiﬁzlam 1tkosit Tormiilil sayimindaki gibi hareket ettirilerek, her
.rifortalama 100 kadar eritrosit igeren 10 objekiif alénlnda gori~-
en retikillositler sayildi, Bir trnekten ayni lam fizerine 2 prepa-
rat-ﬁa21ﬁlanarak sayrmlaran birbirini tutup tutmadifar kontrol edil-
i, Her iki sayimin birbirine z 5 hiicrelik bir fark ile uymamasi
_éiiﬁde ilglincii bir preparat hazirlanarak sayim tekrarlandi, Her iki
_Lﬁﬁcun ortalamasl alindiktan sonra retikiilosit sayrsi agafidaki se-
::iiae hesaplanda,

% retikiilosit = 1000 eritrosit igin sayilan retikiilosit/10
KALITATIF GEFD AKTIVIOE TAYINI

Kalitatif G6PD aktivite Glgiimiinde Beu'i:‘l.er15 tzrafindan tanim=

shan “"Floresen spot test™ kiigiik bir defigiklik ile uygulandar.BErit-

ositleri hemoliz etmek igin Beutler tarafindan uygulansn doymug
Digitonin ¢dzeltisi verine, % 0,02 1ik Digitonin ¢tzeltisi kullasnil-
d1.

Prensip : G6PD aktivitesi varliginda, koenzim NADP nin NADPH®

& indirgenmesi ve bu son bilegifin vzun dalga U,V, 19181 ile aktive

€dildiginde floresan vermesi esasiha dayanlrls.

Ayiraglar :

1- HADP 00,0075 M : 63.4 ng P-Nicotinamid Adenin Dinucleotilde

10sphate monosodium salt (5igma N-0505) tartazlarak 10 ml srik su-
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{i1diie
2- G6P 0,01 M ¢ 35.8 mg D~Glucose-6-Phosphate disodium salt

ma G=7250) tartilarek 10 ml arak suds ¢ziildd.
j; Digitonin % 0,1

100 mg Digitonin (Merck) tartilarak 100

rlk suda ¢oziildii,

;4- Fosfat {amponu, 0.25 M, pH : 7.4 :

-

KZHPO4 arhydrous (Merck) 34,8 gr, KHZPO4 (Herck) 6,8 gr

larak 900 ml arik suda ¢@ziildii, pH kontroli yapilarask, efer

rekiyorsa 1 M HC1l veya 1 M NaOH ile PH : T+.4 e ayarland:r, Bundan

ra arik su ile hacim litreye tamamlanda,

¥

“Geregler:

o TR

“1- Test tiph : 8x100 mm 1lik :
2= Pipet : 20 mikrolitrelik Sanli $1pi, 1 ml 11k serolojik
” 3“ slzegeg kafadi : Whatman No 1

4- Ultraviole lambasa : Model UVSL-25 mineralight Lamp

¥ultiband UV-254/366 Wi

- Yontem :

- a) Reaksiyon kerisiminin hazirlanigsi :

Son konst.
NADP 0.0075 M 10 ml  0.75 mM
- GGP 0.01 M 10 Ml 1,00 mM
.Digitonin % 0.1 20 ml % 0.02

Fosfat tamponu

opH 7.4 0,25 M 30 m1 75.00 mM
Arak su
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'100 ml 1lik balenjoje iginde yukardaki gekilde hazirlanan re-
iyOﬁ ¥arigima kilglik test tiiplerine 0,2 ml hacimde dafitilarak

°C7fe donduruldu, Reaksiyon karigimi bu 1s51da en az 3 ay sta-

' wb) Deneyin yapalisi 3

._Deney yapilacagr gin ¢aligilacak drnek sayis: kadar reaksiyon

_zéf elde edilene kadar tilpler karigtaraldi. Karigsimdan slizgeg ka-
_dlﬁlu bir kigesine bir dsmla emdirilerek bu damia { zamani olarak

§arét1endi. Tiplexr oda isisinda 5 dakika enkiibe edildikten sonra

er brnek igin ayna silizgeg kafrdinan ikincl kSgesine 1 damla dsha

mdirildi. Bu damla 5, dakika olarak igaretlendi, Ayni iglem 10, da-

ikada da tekrarlanarak stzgeg kaZidinan lglncll kOgsesine alinan son

amla 10, dakika olarak igaretlendi. Damlalar tamamen kuruduktan

onra deferlendirmeye gegildi,

DeZerlendirme

Slizgeg kefatlari tamamen karanlik bir ortamda uzun dalga U,V,

§;§1 altinda gézlendi, 0 zamani kontrol olarak kabul edildi.Akfivi-

i3

Loar R \ .. .. - 130 .. AU
tenin normalin % sine gore gisterimi WHO tarafindan Gherildigi

Floresan

Siddet i
De ‘dakika Yok Cok hafif Az parlak Cok parlak
dekika Yok Hafif Parlak Cok parlak

( +) ( +) ( ++)




KANTITATIF G6PD AKTIVITE TAYINI
" Eritrosit hemolizatanda kantitatif G6PD ektivitesi WHO'>C
éraflndan onerilen modifiye Zinkham ytntemiyle Olgiildi,

H  PRENSIP : Reaksiyon sirasinda G6PD akitivitesi ile orantali o-
gfak olugan NADPH an 340 nm de verdifi absorbans artiginin kinetik
1é¥ak izlenmesine dayammaktadzrlae.

+ G6PD +
GEP + FADP ———— GPG + NADPH + H (1)

(1) numaraly reaksiyonda G6P dan NADP® ye 1 H' ve 2 elcktron
ansfer olmakta, boylece G6P  yiikseltzenirken NADP®, WADPH a in-

fdifgenmektedir49

« Ancak biolojik sistemlerin g¢ofu 6-fosfoglukonal
ehidrogenaz (6P0GD) aktivitesine de sahip olduklarandan (1) numara-

feaksiyon sonucunda agifa ¢ikan 6PG agafidaki reaksiyona girecek-

. 6PGD .
6PG + NADP —————ma-Rlbu102w5wP+002+NADPH+H

ﬁbnug olarak Slgiilen NADPH (1) ve (2) numaral:i reaksiyonlarin top-

'.ﬁrﬁnﬁ olup, Glgiilen aktivite yalnizca GG6PD a degil ayn:i zaman-
a{GPGD aktivitesine de bafimlidar, Bununla birlikte, birgok durum~
éfélugan WADFH G6PD aktivitesi ile oraut111d1r130.

e HENOLIZATIN HAZIRLANISI :

Ayiraglar :
1- Izotonik sodyum kloriir :
9.0 gr KaCl (Merck) tartilarak 1000 ml arik suda ¢ozilldil.
4.¢ de saklanda, |

2- Stabilize edici solusyon ¢ 2,7 mi EDTA, 0,7 mi 2-merkap =

a~ Stok EDTA 0,27 M pH:7.0




0 gr Ethylenedinitriletetrascetic acid (Merck) tartilarak
dén'igine 50 ml arik su kopmug olan 100 ml lik balonjojeye kon-
:EQQA ¢Uziililnceye kadar damla damla 2,5 K NaOH eklenerek karig =

1d1. pH:7.0 e ayarlandiktan sonra hacim armk eu ile 100 ml ye |

p) Litrelik bir balon jojeye 10 ml stok EDTA solusyoru kon=
.3 .rine 0,05 ml 2-mercaptoethanol {Merck) eklenerek arik su i-
jacim litreye tamamlandi. Koyu renkli gige iginde +4?§ de sak-

GERECLER 3

1~ Soffutmali santrifilj : Heraeus Christ Hinifuge 2 model

P
=

P
o 8

;2= Vakum pompasi : Beckman Model 260 Vacum Pump

i-a

|3~ Derin Dondurucu t Earteknik marke dondurucu (-20°¢ inebi-
e ileve motorlu)

4~ Su Banyosu : Grant marka, BS

B Santrlfiij tupfl : 15x100 mm, dibi konik
6~ Pipet : 1,2 ve 10 ml 1ik serolojik

- YONTEM 1

2-3 ml heparinize tam kan +4°C de, 6000 devir/dakikada 10 da-

ika santrifﬁj1enerek plazma ve beyaz hilere tabakasi dikkatle as-

:efedildi. Bundan sonrs iki kez 10 hacim sofuk izotonik sodyum
Qrﬂr (FT8) ile yikandi, Son yikamadan sonra dipte kalan eritrosit

Paketl 1 hacim FTS ile % 50 stispsnse edildi. Eritrosit siispansiyo -

hundan 0,2 ml alinarak Uzerine 1,8 ml stabilize edici solusyon ek-

Gnﬁi. Karigtirilarak derin dondurucuda ~20°C ye donduruldu. Tema -

._dendurulduktan sopra oda isisinda su banyosuha alinarak erifile-

A, Bylece 1:20 oraninda dillie edilmig hemolizat hazirlandi.
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.. Bemolizat difer analizler yapilincaya kadar buzlu su banyosum
g.'&e bekletildi, Bundan sonrski sgamade uygulanan tim analizler
gaat iginde tamamlanda,

B~ EEMOLIZAT HEMOGLOBIN IGERIGININ OLGUKD . ;

' Hemolizat hemoglobini daha bnce anlakilan Siyanmethemoglobin

sntemi 1le GloldH. Ancak hemolizatin 1:20 dilfle olusu nedeniyle |
ox1i Tenk giddeti elde edilmek igin 5 ml Drabkin's solusyonuna f
2;m1 yerine 0,1 ml hemolizat eklendi. Okunan sbsorbansa kargy
g}ibrasyon grafifinden bulunan defer agafidaki dilfisyon fektori i~

e ¢arpilarak sorug hesaplandi,

O‘.l x 5’02

|
|
i
: . B
. Dildsyon faktord 2.2 X002 o 4 40¢ S%-
'%}
k

. C- HEWMOLIZAP G6PD ARTIVITESININ OLclut .

" Ayiraglar :

1- NADP 2 mH

168.9 mg BP-Nicotinamid Adenin Dinucleotide Phosphate mono-
dium salt (Sigma N-0505) tartilarak 100 ml arak suda ¢ozildid.
2- G6P 6 mM

214.9 mg D-Glucose~6-FPhosphate disodium salt (Sigma G-7250)

ertilarak 100 ml arik suda ¢oz(ldd. -20° de saklandi. Bu 1s2da 1
. stabilatet?0,

3-1gC), o,1H

2033.1 ng mgclzsﬂEO'(Merck) tartilarak 100 ml arik suda

dldi,

4~ Tris-HC1 tamponu 1M, pH:8

121.1 gr Tris (hydroxmethyl -aminomethan)tartilarak 1itre-

1k balon jojeye kondu, Uzerine 250 ml arik su ve 650 ml 1 N HC1
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ﬁiénerek gozliliinceye kadar karigtirilda, PH:8.0 e ayarlandiktan

- Geregler

- 1= Spektrofometre : Beckman model 26 Spectrophotometer
"{ 2~ Yazdiriex ¢ Beckman model 39 Printer

3- Derdin dondurucu: Karteknik marks dondurueu (-20% ye ine-

bilen ilave motorlu)

(1)

4~ Test tipii

10 ml 1ik

Pipet

1 ve 2 ml 1ik serolojik

- YONTEM

'Reaksiyca karigimy :

as

K Ornek

Son Konzst.

1465 nl 165 ml
0430 ml 0.30 m1

0,20 m

PH : 8,0 0,30 m 0.30 ml
0,1 ¥ 0,30 ml 0.30 ml

C.10 ¥
0.01 E

2b dilfle 0,15 ml 0c15 ml

- O¢30 511 0660 IRM
0. 0030 ml -
0?31 Heeim 3.00 m1 _' 3.00 ml

Test tiiplerine 1.65 ml arilk Sy 0.30 ml NADP, 0,30 mi Trig-

Gl ¥® 0,30 ml Mgll, pipetlenerek -20% de donduruldw. By karigim

20 C de pix yil stabildir13o

DEREYIW YAPILIST :

Ol¢iim yaprlacags

glin gerektifi kadar test tipli oda 1sisina
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3:i19rex kbr ve Srnek olarak igaretlendi. Her iki tiipe 1/20 he ~
'iz;ttan 0,15 ml eklendi. Karigim kapakli kare kuariz kilvetlere

Q6 lkonarak spektrofotometreye yeriegtirildi, Kivetler 37°% @e 10
ﬂga-enkﬁbe edildi, Bu sarada O ayari yapildi, XKor kiivetine 0,30mlanksu
nek. kiveting, 0,30 mQ

6P eklenerek reakasiyon baglatildr. 340 nm dekl optik dansite

0.D) degerleri 18 dakika boyunca 30 saniyede bir yazdiriciya kay-

Deferiendirme 3

Yazdiricidan alinan sonuglarin grafik analizi ile reaksiyon

zamn en lineer oldufu aralik bulundu. Bu araliktaki 0,D, farki-
n zamana bSlinmesi ile dakikadaki 0,D, artiginin ortalama defe-

ri (AOD/dek) bulundu, Bulunan defer agafidaki formile uygulanarak

jﬁmeb bagina diigen enzim sktivitesi hesaplanda.

(ACD/dak) 105

- IU/gr Bb = x
G (6.22). (Hb¥.(Hemolizat hacmi)

f% gr olarak

ikrolitre hemolizat/ml reaksiyon karagima

. Km G6P mayiwt

Enzimin G6P igln Michaelis sabiti (Xm G6P) eritrosit hemoli-

atinda lgtildi. Olgitulerde WHO™>C Snerilerine uyularak, G6P 1n

42~2 md arasinda defigen 6 ayri konsantrasyonu kuilesnilda. Her se-

erinde defigtirilen G6P konsantrasyonu diginda, bittin deney gart-

1 kantitatif aktivite olgHmii ile ayuy tutuldu.

6 ayri G6P konsantrasyonu hazirlamak i¢in kantitatif akiivi -

e Slgimiinde kullanilan 6 m¥ lik G6P solusyonu arik su ile uygun

ranlarda dilile edilerek 2 mM, 1,5 mM, 1 m¥, 0,8 mi, 0,4 mM ve 0,2
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{ 12k G6F solusyonlara hazirlandi.

.  Enzim aktivitesi 6 ayri substrat konsanirasyonunda ayri ayra
1§ﬁ1erek her bir substrat konsantrasyonuna (S5) kargilik gelen re-
kg;yon hizlar (V) bulundu. (V) deferi olarak reaksiyon hizinmin
nﬁiineer olduu zaman aralifinda, dakikadaki ortalama optik dansi~
te art2ga alanda. (V=40D/dak)

.' Bulunan (V) deferlerinin (S) deBerlerine karsi grafife gegi-
ilhesi ile Michaelis~Menten kinetifine uygun bir efrl elde edildi,
hundan sonra (1/7) ve (1/S) deferleri bulunarak Lineweaver-Burke
doprusu ¢izildi, Bu doffrumun X eksenini kesti¥i noktadan Km deferd

;ﬁésaplandz.

1sraristiK DEGERLENDIRMELER

Elde edilen veriler parametrik test varsayimlarinl yerine ge-

irdiginden iki ortalama arasindaki farkin Snemlilik testlerl £

testi ile yapialdi. Yanilme olasiliZi olarak X =0,05 secildi. Ortala-

malar arasindaki farkin dahe kilglik X deferlerinde “nemli bulunmasi

halinde bu deferler ilgili tablolaran sltinda verildi.

Korelasyon ve regresyon analizleri standart formiillerle yapil-

”1122. Korelasyon katsayilarinin Snem konirolleri ve regresyon dog-

rularinin dofrusalliktan ayrilig tnem kontrollerl yapilarak y=a+bx

denklemine gére regresyon dofrulari gizildi,




BULGULAR

I~ KALITATIF OLGUMLERE AIT VERILER

A~ FLORESAN SPOT TEST SONUGLART

264 erkek ve 236 kiz bebekien olugan 500 kordon kaninin flo-

Yesan spot fest ile incelenmesi sonucunda 7 erkek ve 5 knz olmak #-

ﬁ:e toplam 12 bebekie GEPD yetmezligl saptendi.

- Incelenen 500 olguﬁﬁn 461 tanesi merkez ilge ve buna  bajli

kéylerde, 39 tanesi (25 erkek ve 14 kiz) Antalya'min diZer ilgele-

Tine bazli gegitli kiylerde yagamaktaydi, Yetmezlik saptanan olgu~-
larin hepsi merkez ilge ve buna bagly koylerde yagayan ailelerin

bebekloriyai,




Yetmezlik saptanan T erkek bebefin hem 5. hem de 10. dakika

tlarinda hig¢ floresan gdzlenmedi., Tam yetmezlik gé&steren bu ol~
j1arda floresan (~) olarak deferlendirildi.

..? Yetmezlik saptenan 5 kaz bebefin 2 sinde hem 5+, hem de 10,
ak;g; sPdtlarznda hig floresan guzlenmedi, Tam yetmezlik gBsteren
5usbigularda floresan (-), olarak deferlendirilai,

~ Difer 3 1z bebefin 5. dakika spotlarinda gok hafif, 10. daki-
sﬁotlarmnda ise biraz daha parlak olmasina kargan normale gore

bldukga hafif floresan gozlendi. Ara gekil gésteren bu olgulards

£l

oresan (L) olarak deferlendirildi,
257 exkek ve 231 kiz bebefin hem 5., hem de 10, dakika spot~=
larinda parlak floresan gizlendi. Normal aktivite gdsteren bu olgu-

la:&a floresan (+) olarak deferlendirildi,
Yetmezlikli bebeklerin yetmezlifin giddeti ve cinsiyete

aZilimlary %ablo 2 de gdsterilmistir,

Ara  sekil Yetmezlikli

Tam yetmezlik
loplam otgular

gos{eren olgular gosteren olgular

7 0 | 7
265 0 265

2 3 5

S 3
1.60 060

yetmezlikli olgularin dagitimi
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Incelenen 500 olgunun 90 1nda anne-baba arasinda akrabalik . |

wgaugu saptands (£18). G6PD yetmezlikii olgnlarda akraba evlili-

'rastlanma s1kligz, G6PD aktivitesi normal olgulardan yiiksek ve

ki fark istatistiksel olarak Snemid bulundu (p4,01), Olgula-
_._GGPD aktiviteleri ve

akraba evliliZine rastlanma s;kllél BEGisin-
daglllmlarl tablo 3 de gosterilmigtir,

o Incelenen Akrabz  evliligi
GePD olgular bulunan  olgular
Aktivitesi n

N . */e

‘Normal 488 87 17 8:
~Yetmezlikli 12 3 25.0
Toplam 500 S0 18.0

blo 3 Olgularin  GEPD aktiviteleri ve zkraba evliligine
rastlanma  sikligs acisindan dagilimlart (=<p<,01)

'Incelencn 500 olgudan 13 iniin ailesinde baklae zehinrl

ruldﬁéii saptanda (%$2.6). G6PD

enmesi

yetmez.‘}.ikli olgularin ailelerinde

¥izme rastlanma sikliga,

G6PD aktivitesi normal olgulardanyiiksek

radak:_ fark istatistiksel olarak Snemii bulundu (p<.01).

Olgy-
r:.n G6PD aktiviteleri

ve ailelerinde favizme rastlanma sikliZa a-

-Sindan dafilimlara tablo 4 de gisterilmigtir,

. _ Alleleringde
Incelenen Favizm  hikayesi
GePD olgular. veren oclgular
Aldivitesi _n _n “Is
Normal 4 88 11 23%
Yetmezlikl; 12 2 16.7%
Toplam 500 13 2.6
4 :O!gular.m GEPD aktviteleri ve ailelerinde favizme

rastlanma siklidr acisindan dagitimiars tp £ .01)
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II- KANPITAPIF OLGUMLERE AlT VERILER

‘A- KONTROL GRUBUNA A1T VERTLER

Kantitatif parametrelerin incelenmesinde kontrol grubu olarak

'ilén 15 k12 ve 15 erkek bebefe ait veriler tablo:5 de toplu hal-
gbsterilmigtir,

1~ G6PD AKTIVITELERINE Alp VERILER

" Kontrol grubunu olugturan yenidoZanlarin G6FD aktivitelerinme

“deferler teblo:6 da gosterilmigtir.

Kontrol grubunda kiz ve erkek bebeklerin ortalama G6PD akti-

teleri arasinda Bnemli farklilik bulunmedy {p>.05). Bunun tizeri-

'r iki cinse ait defferler birlestirilerek yenidofanlsra ait nor-

18l G6PD aktivitesi 13,395*2 284 IU/gr Hb olarak bulundu, Bu deZer
ornalin % 100 U olarak kabul edildi. wHol20

tarafindan normalin %

5.119 % 150 si arasinda enzim aktivitesi normal kabul edildiginden

aboratkar1m331n yenidogZanlara &it normal degerleri 8.T707-20.092

U/g= Hb olarak bulundu,

2~ HEMATOLOJiK VERILER

Kontrol grubunum olugturan yenidofanlarin hemoglobin diizeyleri-

He ait deferler tablo:T de retikiilosit diizeylerine aif deferler tab~
10:8 de gosterilmistir,

Eontrol grubunda kordon kany hemoglobin ve retikiilosit dijzey~-
“Ieri

agisindan kiz ve erkek bebskler arasinda tnemli fark bulunmada

P .05), Bunun fzerine her iki cinse ait deferler birlegtirilerek

ordon kaninds normel hemoglobin diizeyi 16.8372.03 % gr, nowmal ree

iklilosdit diizeyi 3e31¢1001 % olerak bulundu,
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g G6PD Akt.  Hemogiobin Retikulosit Dofum Dojum
o Seks (lU/gr Hb) ( gr) (e} Haftasi AGirhg
E 9 30 208 24 40 3000
E 10 09 20.1 26 40 2700
K 10 18 19.0 28 40 3200
K 1062 16.2 2.7 40 3500 ._
K 11.17 201 4.0 40 3200
K 1. 25 16.6 49 40 3600
E 11. 53 183 3.9 39 1780
E 11.66 18.0 40 40 3200
K 12.13 185 26 40 3000
K 12.20 16.4 L6 40 4200 I
K 12.65 179 16 40 3100 U
£ 12.72 188 29 38 3000 5
3 12.90 172 22 40 3350 B
2 E 13.06 17.8 30 38 3250 i
L E 13.18 16.3 1.7 40 2600
E 13. 21 176 29 L0 2800
K 13.45 17.8 38 40 4000
K 13.57 15.7 32 40 4000
K 14.03 176 1.8 40 3300
£ 1410 16.1 4.4 38 2600
K 1412 170 2.6 40 3900 .
K 1415 157 2.6 41 2900
£ 14.93 16 7 44 40 3600
K 15.02 14.8 5.1 40 3650
K 15.1 4 129 4.9 40 3000
E 16 16 137 28 38 2750
£ 16.22 13.9 4.4 32 1600
E 16 25 15.2 3.9 43 3600
3 1799 14.2 4.0 38 2500
K 1888 13.3 2.6 L3 3500

13395+ 2 284 1683 2.03 331+ 101 336:1.85 3145:596 6
GOPD  aktivitesi normal yeni dofanlarg qjt degerler (olgularin

XN

siralamast G6pPD aktiviteleri kiiciikten buylige artacak sekil-
de yapilrmistir) '




L8

Min Max | cv

ort sD n Min Mox Ly
- ‘ _
13.553 2.427 15 9 30 1799 1791
*.
13.237 2 206 5 1018 18 88 16 67
3 o
13.395 2.284 30 930 18.88 | 17 05

Kontrol grubunu olusturon yeni doGonlorin G6PD aktivitelerine
oit degerler

* p>.05
Q[l ig n Min HOX _Q_\_,
1698 7¢ 214 15 14.2 20.8 12 60
H
16.63 199 15 133 19.0 1197
Karisik 16.83 203 30 133 208 12.06

able 7 : Kontrol grubunu olusturan yeni dogantann hemoglebin dederleri

X p>.05
Oct s n Min Max cv
Erkek 330 ° 089 15 17 44 26.97
N
Kiz az2 115 15 16 51 3464

- Karisik 3.31 101 30 16 51 30.51

Koatrol grubunu olusturan yeni doganlarin retikulosit dederter
¥ P>.05




B~ G6PD YETMEZLIKLI YEWIDOGANLARA AlT VERILER

Floresan spot test ile GEPD YetmezliEi saptanan 5 kg

ve 7

kok bebefe ait veriler table:9 da toplu halde gosterilmigtir,

© 1- G6PD AKTIVITELERINE AIT VERILER

‘Floresan spot test ile yetrezlikli bulunan olgularin kordon

n1 G6PD aktivitelerine ait veriler, kontrol grubuna ait veriler-

b rlikte tablo:10 da gtsterilmistir,

‘ Tam GEPD yelmezligi gbsteren 7 erkek ve 2 kiz bebefe ait G6ED

tiviteleri 0,00 IU/gr Hb 1le 0

«69 IU/gr Bb arasinda bulundy {(Tab-
:9), Bu deZerler normalin % 0,00 1le % 5.15 ine kargilik geliyor-

. Bu gruba ait ortalama enzim aktivitesi 0,252 ) 0,208 1U/gr Hb

arak bulundu. Bu defer normalin % 1,881 i 1di (Tablo: :10),

.Ara gekil gisteren 3 kaigz bebeffe ait GEPD aktiviteleri 5,66

'/gr Eb ile 7,37 IU/gr Hb arvasinda bulundu (Tablo:9),
rmalin %

Bu deferler

4225 1 ile % 55.02 sine kargilik geliyordu. Bu gruba a-

ortalama enzim skiivitesi 6.617 X

0.873 IU/gr Hb olarak bulundu,
4 defer normalin % 494399 u idi (Tablo:10),

"2 HEMATORLOJIK VERTLER

GEPD yetlmezlikld yenidoganlarln kordon kani hemoglobin dilzey~

rine ait deflerler tablo:ll de retikiilosit diizeylerine ast defer =

er tablo 112 de gUsterilmistir,

’-ﬁ:{:’ T £8 R Y S, SR e es

Lf

e -/'-’-,-
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Olgu' - Seks G6PD Akt.

Hemoglobin Retikiilosit Dogum Dogum
(IU/gr Hb) (/e gr) (/) Haftas Agirhig
K 0.00 143 4.2 39 1400
E 003 105 50 40 3300
E 015 16.9 37 40 3000
E 017 14.3 29 40 2820
E 023 149 32 40 - 3700
E 029 139 L6 34 1700
K 0.33 18 3 3.0 43 3000
E 038 141 3.2 40 4200
E 069 138 4.9 40 3400
K 5.66 17.4 2.4 41 3000
K 6.82 183 27 L0 3500
K 737 18.C 28 41 25800
(%) 15392239 355:009 3983:208 2993 :7817

de verilmistir.

G6PD  yetmezlikii yeni dofanlara it degerler

(%) GE6PD aktivitelerine ait Ort. s <p degerleri tablo ( 10 )

n: 9 )

‘Ara sekil gbsteren olgutar
(n=z 3)

Kontrol olgulari
(n= 30 )

Tam  G6PD yetmezlikli olgular Ort.

sD

Ort.
sD

v

1U/gr Hb

0252
0.208

82 54

6 617
0.873
13.19

G6PD Aktivitesi

/e normal

1881

49,399

cktiviteleri.

Ort. 13.395 100,000
sSD 2. 284
Y 17.05
Tablo 10 :  G6PD yelmezlikli ve normal yeni dofanlarda kordon kani G6PD
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S0 o Min Max
216 9 105 183
046 3 174 183
15 39 239 12 105 183

14,84

257

15.53

M:. GBPD yetmezlikli yem doganlarin

kordon kani hemoglobin degerler;

fi "W;mm"_m-——- i Y

2.4

355 0.91 12 24 50

2563

GO6PD yetmezlkl yeni doganlarin

kordon kani retikulosit degerleri
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3= G6PD YETMEZLIKLI VE NORMAL YENTDOGANLARIN HEMATOLOJIK

VERIDERININ KARSILASTIRILMAST

Sekil : 4 de 30 kontrol ve 12 G6PD yetmezlikli yenldofans a-
it hemoglecbin ve retikiilesit diizeyleri, G6PD akitivitelerine baZinl,
:plarak kargilagtirilmistar,

Pablo 13 de hemoglobin ve retikiilosit dlizeyleri agisindan kar-
‘galagtirilan yetmezlikli gruplar ile konirol grubuna ali deferler
verilmigtir,

| Tam G6PD yetmezlikli olgularin ortalama hemogzlobin diizeyleri,
. kontrol grubundan diigitk ve aradakl fark istatistiksel olarak Onen =
11 bulundu (p < .01}, |

Ara gekil gasterén olgularan ortalama hemoglobin diizeyleri
kontrol érubundan yilksek bulundu. Bu gruptaki olgu sayisinin azlgx
(n=3) nedeniyle istatistiksel kargilagtirme yapilamadi,

Tam yetmezlik ve ars gekil gbsteren olgularin birlegtirilme -
siyle elde edilen G6PD yetmezlikli $um olgulara ait ortalama hemog-
lobin diizeyi, kontrol olgularandan diigitk bulundu. Ancak aradaki
fark istatistiksel olarak.ﬁnemsizdi (pxa05).

Retikiilosit diizeyleri agisindan karg 1lagirrildiginda, tam
yotmezlik gtsteren olgulara ait oritalama defer kontrol grubundan
yilksek bulundu, Aradaki fark istatistiksel olarak Snemsizdi (p>.05).

Ara gekil gdsteren olgularin ortalama retikiilosit diizeyleri
kontrol grubundan digik bulundu ancak olgu sayisinin azlifr nedeniy-
le nem kontrolu yapilamadi.

Yetmezlikii bulunan tiim olgulara ailt ortalauma rotikilosit dii-
zeyl konitrol grubundan yliksek bulundu. Aradaki fark istatistiksel

olarak ®nemsizdi (px.05).

. P T
f"ﬂ'-"fé’;;gfias'ﬁ#. £

-
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14 16 18 20
/e 65 /<100 G6PD aktivitesi

aktivite aktivite aktivite
- Sekil 4 : Kordon kanminda G6PD aklivitelerine karsihk gelen hemoglobin ve re-
tikulosit deferteri '

—=— Hemoglobin
—4A— Retikilosit

+ SD
Remoglobin Retikilosit

(%gr) (%)
Tam G6PD yetmezlikli oigular Ort. 1456 % 386
(h=9) -~ SD 216 0.84
GEPD yetmezlikli tim olgular Ort. 15 39 355
(n=12) | SD 239 0.91
Kontrol olgulart ort 1683% 331
(n=30) SD 203 1.01

Tablo 13 : G6PD yetmezlikli ve normal yeni dofanlarda kordon kant hemoglo-
bin ve retikiilosit degerleri :
*Pp <. 0f
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0= Km G6P OLGUMLERINE AIT VERILER
1- YENIDOGAN KORDON KANINA AIP VERILER

Normal G6PD aktivitesine sahip 10 yenidoZana ait Km GEP defer-
2ri ile ayni olgularin erdiirosit G6PD sktiviteleri tablo:14 de gbs~
erilmiﬁtiro

Kordon kaninda enzimin G6P ig¢in Km deferleri 38,5-57T,1 pM ara-
nda ortalama 45,78 z 5.70 p¥ olarak bulundu. Ayni olgularin enzim
aktiviteleri 11,17-15.14 IU/gr Hb arasinda ortaleama 13.43 = 1,37
iﬁ/gr Hb bulundu. Enzim aktivitesi ile Xm G6P deferleri arasindaki
iligkinin incelenmesi, bu 1ki parametre arasinda dogrusal, ancak
férs orantilr bir iligki (r=0.9311934,p <.01) oldugu gbsterdi., (Se-

kil : B)

2~ ERISKIN VENOZ KANINA AIT VERILER

Normal GE6PD aktivitesine sahip 10 eriskine {yag ortalamelari:
- 29) ait Km G6P defierleri ile ayni olgularain eritresif GOPD aktivite-
. Yeri tablo : 15 de gOsterilmigtir.

Erigkin ven®z kaninda enzimin GO6P igin Km deferleri 41,6-62,5

mikromol arssinda ortalama 51,62 = 6,75 mikromol olarak bulundu, Ly-

n1 olgularain enzim aktiviteleri 7.02 - 11.14 TU/gr Hb arasinda orta-—

‘aﬁ-g
lama 9.00 * IU/gr Hb bulundu. Enzim aktivitesi ile Km G6P defferleri

arasindaki iliskinin incelenmesi, bu iki parametre arasinda dofru =

sal ancak ters orantili bir iliski (re - 0.9049659, p-<.0l) oldugu~

au gésterdl (gekil : 6).
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Olguiar GoFD gktivitesi Km G6P
(1U/gr Hb) ( mol }
PK. 1117 51.5
ZE 11.25 57.1
SuU. 13.06 50
AA 1318 L88
FY. 13.21 488
KK. 14.03 4£1.6
1 A, 1412 433
AH 1415 £2.6
P A 15.02 385
N K 1514 408

Tablo

©
=1
—
o
W
O
£
x

14 - Kordon kaninda eritrosit GBPD aktiviteleri ve Km G6P dederleri.

L r=- 09311934
y=9778-387 X
ﬁ/‘,;r 1 1 | 1 ! 1 K|
0 " 12 13 14 15 6
Aktivite (1U/gr Hb)
Sekil 5 : Kordon kaninda eritrosit G6PD aktiviteleri ve Km G6P

degerleri arasindaki iliski.

LA ETT
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Olgular (%) GEPD aktivitesi Km G6P
(IlU/gr Hb) (1 mot)
AS (32) 702 581
BS (35) 780 625
UG (26) 8.24 55.6
M. (36) 8.41 ' 540
LT (25) 8.88 55.6
NO (32) 893 476
AK (30) 910 48.8
FE (29) 953 50.0
AK 23) 10.93 L6
MB (22} iR7A 424

Eriskin olgularda eritrosit G6PD aktiviteleri ve Km G6P deferleri
(%) Parantez icindeki rakamlar olgularin yaslarini goster mektedir

80T

66P (lm

r= -0.9049659
y = 9433-4 746 X

u

1

10 1} 12
Aktivite (IU/gr Hb)
Sekil 6 : Eriskin kaninda eritrosit G6PD aktivitelert ile Km G6P deger-

1

leri arasindaki iliski.
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3= BRISKIN VE YENIDOGANLARIN ERZINM AKTIVITESI VE Xm G6P

DUZEYLERININ KARSILASTIRIIMASI

Sekil : T - (&) da kendi gruplari iginde ortanca deferlers

 §ahip bir erigkin (IT) ve bir yenidoZana {(F.Y) ait Michaelis Men=-
E'en egrileri, gekil : 7 - (b) de ayni olgulara =it Lineweaver-Bur-
e dofrulari gisterilmigtir,

Sekil : 8 ve tablo : 16 da erigkin ve yenidoZanlara ait erit-
‘posit enzim aktivitelerl ve Km G6P diizeyleri kargilastairilmigtar.

| Yenidofanlarin ortalama eritrosit GO6PD aktivite diizeylexi,
:erigkinlerden yiksek ve aradakl fark istatistiksel olarak Onemli

b
bulundu (p< .01), %
B

Yenidoganlerda enzimin G6P ig¢in ortalama Km diizeyleri, erig - éﬁ :

: kinlerinkinden diigilk ve aradaki fark istatistiksel olarak Ynemli bu- %%‘
lundu, (p< .05) %g
Sekil : 9 da kontroel grubunu olugiuran 30 yenidofan ve nor - o

mal sktiviteye sahip 10 erigkinde eritrosit G6PD aktivitelerinin
daf1lim gbsterilmistir. Yenidofsnlarda olgularin % 70 inin * 8D, %
93 iiniin ha 2 SD, ve % 100 iiniln b 3 S araligiha girdigd bulunduw. Er—
igkinlerde deferlerin sols kaydifi ve olgularin % 60 inin tspves
100 tinttn ¥ 25D aralifina girdigi gdrildil.

Sekil : 10 da Km G6P deferlerinin eriskin ve kordoen kanlarine-
daki dagalimi gosterilmigtir. Yenidoganlarda olgularan % TO inin *
SD ve % 100 iinfin + 2 SD aralifina girdifi bulundu. Erigkinlerde de-
gerlerin saga kaydifaz ve olgularin % T0 inin ¥ 5D ve % 100 tintn =

2 5D graligina girdigi gdrildii,
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Sekil 7 : Bir erigkin(iT) ve bir yeni dogana (FY)art
a)Michaelis Menten egrileri
b)Lineweayver Burke dogrular
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a
50 (a)
a 4
T 18-
g g J
= 16- .
;
. el
124 b —— e
1.8 .
10" o]
<
6 1
['_
2..
0-—
Eriskin  Kordon kani
kani

{——) aritmetik ortelama
===+ SD arali§

75 (b)
g 70-
=
65+
A o]
60 -
- (o]
554 oo
504 © |- -%---
8 00
L5 e 2
3
40- ittty
O
354
309,
1
0
Eriskin  Kordon kam
kam

Sekil 8 - (a): Eritrosit G6PD aktivitelerinin (b} Km G6P deferlerinin eriskin
B ve kordon kanlarindaki dagilimi

(n=10) sD

{n=10) sSD

Yenidogan kordon kani Ort.

Erigskin vendz kani Ort.

G6PD Aktivitesi  Km GGPD
(U/gr Hb) ( H mol)
1343 X 15.78"
1.37 5 69

9.00 % 5162

1.29 6. 7

Tablo 16

lama deger'leri
X p<, 0f
+ P<_ (05

. YenidoJan ve eriskin olguiarda GG6PD aktivitesi

ve Km GG6P orta-



[] Eriskin kani
Kordon kani

/

NN
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|
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oigu sayisi

~ NN

% 17 18 19

G6PD aktivitesi (1U/gr Hb)
Eritrosit G6PD aktivitelerinin eriskin ve kordon kanlarinda-
ki dagilimi

eix &

[ ] €eriskin kar
Kordon kani

n

Sekil 10: Km G6P deferlerinin eriskin ve kordon kanlerindaki  dafihi-

{ P=<05)

60
Km Gb6P (Hmoi)
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G6PD yetmezligl, deZiglk k1inik goriinlimleri ile klinisyenle~-

po

ri, x kromozoma lizerinde G6PD lokusunun hipermutabilitesi ile medi- W
kal ve populasyon genetikgilerini ve boylece ortaya g¢ikan farkla
fiziksel ve kinetik Szelliklere saship 150 den fazla 3dzoenzimi ile
biyokimyacilara yakaindan ilgilendiren bir problemdir.

Son otuz yildir, bu yaygin ve gok yénli pro¥lem lizerinde ¢a-
ligmalar yoéunlagmlg ve yetmezligin ortaya ¢ikarilabilmesi igin bir-
cok tarama testl geligtirilmistir. Bu testlerin baglicalari gegit-
11 avantaj ve dezaventajlara ile tablo 1 de Szetlenmigtir.

Bu galigmada taramé testl olarak agsfida siralanan avantajla-
i ﬁedeniyle Beutler'in14 floresan spot testi killanilmigiir.

1- Ucuz olugu : Bu ginkii fiatlarla 300 teste yetecek kadax

reaksiyon karigiminih meliyeti 12,500 L civarindadir.

2= Yontenin uygulama kolayliZi ve 10 dakika £ibi kisa slire~
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de sonug vermesi,
3- Ayiraglarin uzun sire stabil olmasi : Reaksiyon karigami

. -20°G de en 8z 3 &y stabildirlB.

4- Beklemig kan drnekleri ile caligarlabilmesi : Kan Urnekleri-

nin 4°C de 21 gin, 25°C de 5 giin stireyle saklanmasy herhangl bir sk-

tivite kaybina yol agmamaktadzrze.

- Bu galigmada heparinize gigelere alinan kan &rnekleri, hasta-
nelerden 1aboratuvaflmlza nakli sairasinda gegen kisa slire diginda +
-400 de saklanmig ve floresan spot test galigmalars 24 saat iginde

tgmamlanmigtir. Lowe ve arkadaglar1?4 heparinize “rneklerin 30°Gde

dehi 8 giine kadar stabilitesini korudufunu bildirmiglerdir.

5- Anemiye kargi kendi kendini dlizeltmesi :

-

Floresan spot testin tam xan ile yapilmasa KADPH'in verdigi

-
SF
o

%?*. e

floresan giddetinin hewmoglobin tarafindan bir miktar baskilanmasi-

S

na yol agmaktadir. Aneak bu yontemde, NADPH'in verdiZi floresansi
aktive etmek i¢in kullanilan dalga boyunun, hemoglobinin maksimum
absorbsiyon bandinin (Soret bolgesi) altinda kalmasi, ve test so-
lusyorunun a2di filtre kafitlarina damlatilmasi ile bir miktar he-
moglobinin HADPR dan kromatografik olarak syrigmasi, hemogloblmin
ba istenmeyen etkisini en aza indirgemektedirls.

Anemik Brneklerde, kullanilan test hacminde meveut enzim mik-
tarindaki azalmaya bagli olarak, agirife gikan NADPH miktara azalacak-
t1r. Ancak &rnefin heﬁoglobin igeriginin de aynl.oranda azalmig ol-
mesy ile bu durum dengelenmekte ve gozlenen floresan giddetinde B

nemii bir defisikliik olmamaktadlrls.

Biz de, ¢alagmalarimizda kullandifimiz kordon kanlarinin he~

moglobin dilzeylerinin 10-20.8 % gr arasinda defismesine kargin,

s i
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ggt sonuglarinda belirgin bir interferansa yol agmadifinl gozlem—

- Test sonuglarinin kantitatif aktivite Slciimleri ile iyl

korelasyon gtstermesi ¢
_ Floresan spot test, G6PD aktivitesi ile orantila olarak agi-
fga ¢gikan KADPH in verdifi floresansin U,V 15182 ile aktive edile~

rek gbzlenmesi esasina dayan1£15'16’134. 0,5 ve 10, dakika spofla~

rinda gozlenen florésan giddetinin enzim aktivitesine baZimli ve
gbrell olarak defigmesi sonuglarin semikantitatif deferlendirilme-
sine olanak vermektes, boylece tam yeimezlik, ara gekil, normal ve
artmig aktivite gisteren olgular spot test ile ayirdedilebilmekte-

dirlsl.

Keptitatif 6lgiim yontemlerinin gofu, yine enzim akiivitesl i-
Je orantili olarak olugan FADPH in Slcimiine dayanmaktadmrgT; Ditnya

Seglak Urglitii (WHO) aktivitesi normelin % 25 inden az bulunsn olgu-
larin (=), % 25-65 arasinda ﬁulunanlarln (ﬁ), % 65-150 arasinda bu-
junanlarin {(+) ve % 150 nin {zerindekilerin (++) gekiinde defZerlen-~
dirilmesini Bnermek%edir;jo. Yepilan ¢alismalar, floresan spot test

sonuglaranin kantitatif test sonuglara ile ¢ok iyl korelasyon g0s~—
terdigini ve WHO tarafandan dnerilen defferlendirmenin spot test so-
nuglarina da uygulenabilecegini gﬁstermigtir131’139'140.

Biz galigmamizda floresan spot test ile hem 5. hen de 10, da~-
kika spotlarinda hig fioresan gbstermeyen 9 olgunun kentitatif on-

2im aktivitelerini normalin % 0,00-5,15 i araesinda, ortalamna % 1.88
olarak bulduk. (t) floresan gozledigimiz 3 olgunun aktivitelerini
ige normalin % 42,25-55,02 si arasinda, ortalama % 49,39 olarak

bulduk., BPa sonugler, WHOlBO deferiendirmesine uygun olup, Yiuregir

¥ g

TR

&=
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arkadaslarlnzn;40 bulgulara ile de uyumludurs
T- Gok az mikiarda ken Srnekleri ile ¢galigrlabilmesi 3
Floresan spot testle kullanilan srnek haemi yalhizea 20 mik-

Bu, 6zellikle kitle taramalari ve yenidoZanlar tze~

rolitredirt”

rinde yapilan galigmalarda bilylik avantaj saélanmaktadzr;34. Tast
join filtre kagitlara lizerine alinarsk kurutulmug kan damlalarinin
aa kullanilabilmesi ve bu srneklerde enzim sktivitesinin uzun siire
stabilitesini korum33136, yenidoganlardan gelakiozemi ve fenilkelo-
ptird taramalara amaciyle alinan Srneklerin, G6PD yeimezliEl agisin-
dan da taranabilmesine olanak vermek%edir22’123.

Biitin bu avantajlarina kargln, G6PD yetmezlifin tanisinda ge-
nel olarak sorun yaratan 2 durum floresan spot testte de sizkonusu-

dur. Bunlardan birincisi, heterozigotlaran, diferi yakin zaman igin-

de hemolitik bir atak gecirmis ve retikiilosit cevebi henilz yatigma-=

mig olan olgularin tanzsldifls’zc. Bu ikinci sorun Gzellikle ca?

gibl orts giddette yetmeziik gtasteren varyantlarda Snem kazanmakia
dlr;7,20,55,108. Bu varyantta geng eritrositlerin aktivitesi noxmel-
dir. Hemolitik olayin sirkiilesyondaki aktivitesi azalmig yegli erit-
rositleri elimine etmesi ve retikiilosit cevebiyla ortalama eritro =~
sit yagihnin azalmasi aktivitenin normal hatta ortalama eritrosit
yaginin 12 giinin altins inmesi halinde, normalden bile yilksek bulun-
masina yol agabilir97. Pu durumun heterozigotlarda geligmesi taniyx
iyice zorlagtiracaktlris. Ancek, eritrositleri yaglarina gore ayx -
rip yalnizca yagli esritrositlerin test edilmesine olensk saglayan
mikrogravimetrik yﬁnteminEs, floresan spot test ile birlegtirilme -
si GdA- varyantinda bile taniyl miimkiln kllmaktadlrzo.

Heterozigot yetmezlik giosteren olgulsr deZigik oranlarda ikl

ayra hiicre populasyonuna sahip olduklarindan, bunlarain tenisinda

by 2Rl

g,

i

e
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tzel problemler glkmaktadlr;5‘20

+ Heterczigotlarda Lyonizasyonun

~ sonucu olarak yetmezlikli ve normal hilcrelerin gdreli oraninin %50
 olmasi beklenir, ancek Lyonizasyonun rastgele olugu ve yetmezlikli
ve pormal hiicrelerin son konsantrasyonunun postinaktivasyon selek -
giyonundan etkilenigi bu oranin % 0 ile % 100 arasinda herhangi bir
degerde bulunmasing yol agmaktad1r76’92’97. Bbylece kigi tamamen
pnormal veya yetmezlikli sinirlards bulunabilmekite ve bu kigiler yal-

18, 30

nizca tarama testleri ile degil s kantitatif yontemlerle dahi

3 38

kolaylikla gbzden kaglrllahilmektedifl o Fairbanks ve Lampe

spektrofotometrik ybntemlerle heterozigotlarin ancak % 70 inin ya -

15 117

kalenabllecefi kanisindadairlar. Beutler ~ ve Smith ¢ hilcre lizata

gekmiglerdir. Ancak intakt eritrositlerde yapalan hemoglebin eliis -
yenso ve G6PD teirazolium sitokimyassl yontemlerd 11938, tek tek
hiicrelerde enzim sktivitesini incelemek.ola51d1r.

Fairbanks wve arkadaglar137’38 yetmezlikli ve normal srkekle -
rin kanlarinz belirli oranlards karigtirarazk hazirladiklarr deney—-
sel karisimlarda, methemoglobin eliisyon ve G6PD-tetrasolium  sito-
kimyasal yoatemlerinin % 2~-5 arasinda yetmezlikli hiicre igeren hé_
terozigotlari yskalayabilecek duyarlalakta olduZunu bulmuglardir,
Floresan spot testin duyarlalagi icin ise karigimin en az % 60 ora=
rinda yetmezlikli hilcre igermesi gerektiZini, daha diiglk deferler -~
de ise yalanci negatif sonug verdifini bildirmi@lerdirBT.

Biz inceledifimiz 236 k1z bebefin yalnizca 3 tanesinde &)

floresan gozledik, Bu olgularin enzim akitivitelerini Slegiiifiimiizde

normalin % 42 si ile % 55 1 arasinda deZistigini bulduk. Sanna ve

arkada§1ar1104 heterozigotlarda yetmezlikli hilere yizdesinin enzim
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kpivitesl ile Onemll derecede keorelasyon gosterdifini wvurgnlamak-
2dirlar. Buna gore bizimrfloresan spot test ile yakaledagimiz bu
fig olgunun yetmezlikli hiicre ylizdelerinin % 45 ile % 58 erasainds
¢gigti§i kebul edilebilir, Bu deferlerimiz, Fairbanks ve Fernandez'
=j537 floresan spot testin duyarlilify i¢in en az bulunmasi gereken
yetmezlikli eritrosit ylizdesi olarak verdikleri deferin (% 60) al-
;;ndadlr. Bir bagka deyisle, yetmezlikli hilcre yiizdesini % 45 ola-
rak kabul edebilecefimiz bir elgunun yakalanmasi, bizim geligmamiz-
da floresan spot testin daha duyarli oldufunu dilgindiirmektedir,

| Fairbanks ve Fernandest, ¢aligmalarany Gd A~ veryentinda yap-
$1klarinl ve dzha ciddi yetmezlik gbsteren varyantlarda test duyar-
12l:&inin dsha ylksek bulunabilecegini sUylemiglerdir, Bizim galag-
: melarimizda varyaht karekterizasyomu yapilmamig olmakla birlikie,

T bir Akdeniz gehri olmamiz dolayisiyla, yskeladafamiz olgularin Gd
; Akdeniz varyentinl tagimalari biiyllk olasilikiar., Pu nedenle galig —~
mamizda floresan gpet testip dzha duyarlia bulunmasi sasirtica glma—
.sa gerekir,

X e bagla kalatilan karakterler igin, hemizigot yetmezlikli
erkek yiizdesi bilinen bir teplulukta, bulunmasi gereken {beklenen)
heterozigot ylizdesi Hardy-Weinberg egitlifinden hesaplanabilirgT.
Bu egiftlikte :
p2+2pq+q2 = 1 (Hardy-Weinberg egitligi)

"ge hemizigot yetmezlikli erkek yilizdesi
p= hemizigot normal erkek yizdesi = (1~-g) olup,
p2 = homozigot normal kadin yiizdesi

2pg¢ = heterozigot yetmwezlikli kadin ylzdesi

g2 = homozigot yetmezlikli kadain ylizdesini verir.

Y

PR




67

Bu egitli¥e gire bizim inceledifimiz topluluk icin beklenen
_heterozigot yizdesi % 5.15 air (q=0,0265, 2pg = 0,0515), Oysa bi-
~zim bulabildifimiz heterozigot yiizdesi % 1.27 (3/236) dar. Buna go-
re, floresan spoi test ile beklenen heterozigotlarin asncek % 25 ini
:yakalayabildiéimizi ve festin % 75 oraninda yalancr negatif sonug
verdifinl styleyebiliriz,
Yekalayabildigimiz olgulara ait en yiksek enzim aktivitesini
normalin % 55 i olarsk bulmamiz, yakelayamadifimiz olgularin enzim
aktivitelerinin biiyllk olesilikla daha yiiksek olduffunu ve normal fe-
notipe kaydagZina dﬁgﬁndﬁrmektedir. Sanna ve arkadaglar1104 yenido =
gan heterozigotlarde yetmezlikli eritrosit ylizdesini (% 43,67), ye-
tigkinlerden (% 53.27) tnemli derecede diigiik bulmuglar ve bu neden-
le yenidoZan heterozigotlari yakelamenin eriskinlerden dsha gﬁ§ ol=
dufuna dikkat gelmiglerdin,

Yenidofan eritrositlerinin yegam slresi, fétal ve neonstal
dfnemdeki bazi gegici metabolik defektlere baili olarak srigkinler—

den daha klsad1r27'127

« Bu Yzellifin G6PD yetmezlifi ile birlegmest
yenidoZan heterozigotlarda yetmezlikli hilerelerin yikam hizinin ar-
tigana ve sirkiilasyondan daha hizli ¢ekilmesine yol agacaktlrle4.

Yetmezlikli eritrosit yiizdesinde azalma ve dolayisiyla ortalama en=
zim ektivitesinde bir artigla sonuglanacak olan bu durum, yenidofan
heterczigotlarin normal fenotipe kaymalarini agiklayabilir. Bu du-
rumda taninin dsha glit olacagi ve yenidoganlaran olugturdufu bir

toplulukia testin daha fazla yalanci negatif sonug verecegi wmuhak-

kakiir,

Bizim beklenen heterozigotlarin ancak % 25 ini yakalayabilme-

miz, belkl de yenidoZanlar iizerinde galigmamizin bir sonucudur. Bu
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bulgumuz yine yenidoZanlarda floresan spot testin tani degerini a-

ragtiran Yeung ve arkadaglar1n1n134 bulgulari ile uyumludur, Bu a-
ragtaricilar, yetmezlikli kaz bebeklerin ancak % 20 sini yakalaya-
bpildiklerini bildirmiglerdir,.

Degigik yag gruplarindan olgular iizerinde galigan Hamamy ve

Saeed53

heterozigotlarin % 35 ini yakalayabildiklerini ve bu raka~-
min, klinik olarak risk altinda bulunan heterozigot yiizdesine gok
yakin olduZunu bildirmiglerdir,

Beutlerls daha sik araliklarla alinsn spotlarin incelenmesi
ile heterozigotlarin yaklagik % 60 inin yakalenabilecefini Sne siir-
migtir. Ancek literatiirde bulabildifimiz kadariyla, bu denli yiik-
sek bir sonug¢ bildirilmemigtir. Tablo 17 de bizim ve floresan spot
test ile tarama yepmig bazi arsgtiricilarin bulgulara ile bu bule
gulars dayanarak Hardy-Weinberg egitlifine gbre hesapladiimiz
beklenen ve yakalanabilen heterozigoet yiizdeleri vérilmigtir.

Aktivitesi normalin % 30 undan diigilk bulunan olgularin kii-
nik olarak risk altinda olduiu bildirilmigﬁirso. Bizde ¢aligmamiz~
da, aktivitesi ortalama olarak normalin % 49 u civerainds olan ol-
gularl yakalayabildigimize gbre floresan spot testin yetmezlikli
erkeklerin oldufu kadar, klinik olarak »isk altinda bulunan hetero-
zigotlarin tanisinde da deferli bir test oldufunu sbyleyebiliriz.

Caligmamizda incelediZimiz 264 erkek bebefiin higbirinde ()

sonug gozlemedik, YiireZir ve arkadaglar1140

floresan spet test ile

bir erkekie () sonuca rastladiklarini ve bu olgunun elektrofors -
+

tik olarak G&® 3le ayny mobiliteye sahip oldufumu bildirmislerdir.

Yine Yiregir ve IsbirlBQ

tarafaindan Cukurova'min gegitli yodrelerin-

de yaparlan genig ¢apli bir taramada erkeklerin % 3.8 inde (t) song -

i - _ PR
7 3 L
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ce rastlendifz ve bu olgularan bazi ytrelerde deha yofun olarak bu-
updugu bildirilmigtir. YazarlarlBg bu bulgularini GEFPD an hetero =~
: enitesi ile agiklamekiadirlar.

Yine bu galigsmada higbir olguda (++) floresana rastlanmemasi-

na kergin YireZir ve arkada@lar114°

2 olguda (++) floresan gdzledik-
lerini ve bu olgularan kantitatif enzim aktivitelerini normalin %
150 sinin tizerinde bulduklarini bildirmiglerdir,

¢aligmamizda erkekler arasinda % 2,65 ve kizlar arasinda %
2.12 olmsk fizere toplam % 2,40 orananda G6PD yetmezlifi tespit et-
tik. Yglnzzca Antalys merkez ilge agisindan defferlendirildifinde
yetmezligin, erkekler arasinda % 2,93 e (7/239), kizlar arasinda %
2,25 e (5/222) ve toplam % 2.60 & (12/461) yikseldifi gdriilmekie ~

dire. Olanakg}g};klgr nedeni ile olgu segiminde fam bir igtatistik-

7 LA
;

sel Srnekleme ytntemine siki sikiya bagli kalamadik, Bu nedenle bul-

duéghuz yetmezlik sakliginin yuremize ait gergek prevalansi yansit~

=
P

iiéiﬁi“ééylemek dofiru olmayacakiir, Ancak Srnekleri topladigimiz
nastanelerin kayitlarindan kabaca elde ettifimiz bilgiler, aragtir-
mamiz sliresince olan dofumlarin bilyllk gofunlufundan (% 80 in {ze =

rinde) 3rnek alindaiini gostermektedir. Bu nedenle buldugumiz defexr-

lerin ySremizdeki enzim yetmezlifi prevalansi hakkinda bir fikir
verebileceZi ve bunun gergeklerden gok uzak olamayacafl inancinda =
T1iZe

Literatiirin taranmasy gimdiye kadar ybremizde GEPD yetmezli -

gi saiklaiganan tespitine yﬁnelik kapsamlaz bir epidemiyolojik galig -

manin yapilmadagina gostermektedir, Ancak Antalya'nin bazi ilgele

rinde yagayan kiiglik topluluklar tizerinde herhangi bir rnekleme

yonteml uygulamaksizin yepilmig birkag galigma bulunabilmigtir,
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incelenen Spot test sonucu Héterozigot (%/e)
Olgular (+) () (-)  Bulunan Bekenen Yalabnan
Erkek 264 257 - 7

Kadn 236 231 3 2 13 52 25
Toplam . 500 488 3 9

Erkek 771 706 29 36
Kadim 1224 1125 63 36 5.2 154 34

Toplam 1695 1831 92 72

Erkek 3847 3582 — 265
Kadin 3597 3502 52 43 14 128 1 ]
bplam 7444 7084 52 308 y
Erkek 463 461  — 2 b
Kadn 287 287 — = — 00 053 O % \
Tplam 750 748  — 2 |
Erkek 140 127 _— 13

Kadn 135 133 — 2 00 - 169 0

Toptam 275 260  — 15

Erkek 305 267 — 38

Kadin 394 359 7 ? 747 ont st

Toplam 689 629 ? ? | |

Bu calismada ve difer calismalarda bulunan

Floresans spot test sonuclan

3 Yazarlarin spot test sonuctarina gore hesaplanmistir,

+ Yazartann kendi-  bulgularidir,




1968 de Aksoy ve arkadaglarzz Antalya'nin Manavgat, Serik vé'
Bbztepe ilgelerinde yagayan 72 erkek lizerinde metilen mavisl deko-
1orizasyon testi ile yaptiklar taraméda % 5.4 oraninde yetmezlik
spit etmiglerdir, Bu deferin bizim erkekler aresinda buldufumuz
yetmezlik siklifinin 2 katina yakin oldufu gbrilmektedir, Bu fark
kullanilsn tarama yénteminin, ince}gﬁgﬁWilsﬁlﬁzég,iswézﬁég_ﬁéﬁ%??ZM“

P

n1n farklxllgzndan kaynaklanabilir.

Yorenizde Sipahioélu tarafindan yapilan gegitli aragtirmalar-
da ise yetmezliéin gok deha yliksek siklakia bulunduu bildirilmig -
tir. Yazar 1966 da Alanya p5lgesi Toros Selguk Tirklerinde Bre=—
wer testi (Methemoglobin rediiksiyon) ile % 43 oraninda yetnezlik -
saptamgtir. 1967 de yine Alenye yoresinde kadinler arasinda % 3l.4

37,5 erkekler arasinda % 25,3 oraninda yetmezlik bilﬁirilmigtirlll.

‘EF"’”

Yazerin 1976 yilaindaki yayinlarinda 159114 115 yetmezlifin % 20 oi-

=
£

B

varinda bulundufu pildirilmektedir. Yazarin bu denli yiksek defer -

&
=

Jer bulmasinin 2 nedeni olabilire Birinecisi o yillarda Alanya'nin
gevreye kapall, kendi iglerinde evlenen homojen bir toplulufu ba-
randarmasidir. Ancek yazarih bulgulaflndan da farkedilebilecegl gi-
bi yallar ilerledikce yetmezlik s1kliginin diigmesi bliyik cias:llk-
la dagaridan bu yoreye olan gbglerin sonucudur. ikincisi yazarln'
ullandaga methemoglobin rediiksiyon testinin heterozigotlarin tani-
sinda daha duyarli olugudurso. Yazeran aragtirmalari girasinda fa-
vizm ile seyraden bir olgudan alinan kan Srneginin Fransiz aragbtair—
maca Kehn tarafandan yapilan enzimatik karakterlzasyonu sonucu ye-

“GEPD Antalya" ada verilmigtir. Pu var-

ni bir veryant bulunmug ve
G Akxdeniz
4

yant

fazik olugu (pH:7 ve 8 de), immiinolojik spesifik aktivitesinin

varyantina benzemekle birlikte pH egrisinin hafif bi-
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(% 60) ve lokosit enzim aktivitesinin {normelin % 65 i} daha yilksek
olugu ile gatkdeniz L. ventindan ayralmaktsdir. Bu varyantin catk =
deniz Lo ontinan fidnci bir mitasyonu oldufu dtigtntlmigttirT ", G
Akdeniz varyanti tek bir genetik defekt olmayip, gimdiye defin bir-

¢gok alt grubu bulunmugtur34.

Tiirkiye'nin difer yorelerinde yapilan aregtirmslar en yiksek

s1klagm Qukurova yoresinde bulundufunu gostermektedir, Bu yOrenin

o

Bdéﬁii bir Bzel;iéi'degisik_kﬁkgplere sehip hetercjen bir toplulu «

g bar1qd;:gagzd;r}39. Cegitli aragtiricilar tarafindan bu yorede,

A;ﬁpga konugan Eti Tiirklerinde G6FD yetmezligi % 8,1 ile % 11.4 a-
rasinda bulunmugturlos’lﬂ'wg. Tiirkmen, Ermeni, Cerkez, Glircli ve
yerli halktan olugan topluluklarda ise yetmezlik % 0,5 ile % 3,7 a-
rasinda defigen sikliklarda bulunmugturlBl’lsg. Yﬁreéirlsg ve Say

106 5. mirkderinde Hb § sakligamn yiksekliZine dikkat gelmigler -
dir, Hb S ve G6PD genleri farkla kromozomlar ilzerinde bhafimsiz ola-
rak kelatalmakla birlikte, birgok apagtaricy G6PD yetmezliZi ile o-
rak hiicrell aneminin birarada bulunugunun organizmaya yegama gansl

vererek dofal seleksiyona sebep oldufu gﬁrﬁgﬁndedi:44'72'?3'95. An=-

cak bu goriige katilmeyan aragtiracilarda vard1r§4’94'116

« Gukurova'
nin bir diger Szellifi de du yizyrlin baglarainds sitma epidemisi
yagamasidir. G6PD yetmezliéinin plasmodium falciparunm enfestasyonu-

na karai koruyucu etki safladifa bilinmektedir23’44'47’100'133. An-

cak Tiirkiye'deki s1tms epidemisinden plasmodium vivax sorumlu olup,
plasmodium falciparum'a hig rastlanmam1§t1r;06. Tartigmaya aglknok-
talara olmaekia birlikte Cukurova'da bu lig durumun biraradas bulunug

sakligi rastlantadan ibaret olmasa gerekiT.

Say ve arkadaglarleG deigik yire ve populasyonlarda yaptik=-

e TR

AT A
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lara g¢aligmalarinda en yiiksek sakliga Eti Tiirklerinden (% 11.4)
sonra % 3,5 ile Kibris Tlrklerinde rastlamglardir. Diyarbakir'ds
Kiirfge konugan populasyonda % 1.92, Izmir'de % 0,94, Ankara'da %
0,5, Istanbuitda Yunan, Ermeni ve Musevi asillx kigilerde % 0, yi-
ne Rize civarinda % O bulmuglardzr CC,

Aksoy ve Erdem3 Tirkiye'nin gegitli ybrelerine mensup kigi -

5

lerde % 0,6, Aksu ve Yanarateg” Erzurum civarinda % 0,266 oranin-

da yetmezlik saptamiglardir,

Bu gallgmalara dayanarak yurdumizda G6PD yetmezligi gen fre-
kansi igi; kesin bir gey sUylemek olasz degildir, Ancak Akdeniz yo-
Wresinde difer Akdeniz ilkeleri kadar olmase da halk saglléz agsin-
Mdan ﬁzerinde durulmaya deéer szkllkta bulundugu gorulmektedir. By

neﬁen]e bﬁtun Anfslys ilini kapsayan genig gapll bir tarama yapila-—
rak, G6FD yetmezlifi prevelansinan bugiinkii gergek deferinin tespi~-
ti ve elde edilen sonuglara gire ge:eken koruyucu ve tedavi edlei
hekimlik hizmetlerinin planlanmasinin uygun olacagi kanisindayiz.

Caligmamizda, yetmezlik saptadafamiz olgularan anne-babalary
arasinda akraba evliliginde rastlaema siklifa, normsl olgulardan G=
nemli derecede (p<,01) yiiksek bulunmug olup, bu, G6PD yetmezligi -
nin herediter karakterinden beklenen bir sonugtur,

Benzer gekilde, yetmezlikli clgularan aile fertleri arasinda
favizme rastlanma siklif, normallerden bnemli derecede (p~ ,01)
yiksek bulunmugiur., Bununla beraber yetmezlikli olgzulardan yalniz =
ca % 16,7 sinin ailesinde favizm snamnezi vermesi her G6PD yetmez=
liginde favizmin ortaya gilmadifini gtstermektedir. Biltin yetmezlik-

11 kigilerde favizm gUriilmemesi, bu hastalifan ortaya ¢ikiginda

G6FD yetmezliZinin yeterli olmadafina ve patogenezinde bazi ek fak-




térlerin rol oynadifinia oritaya koym gtur16728949r 29, 130.

Yoremizde bakla yeme aligkanlaifinin yaygin olmasipna kargan,
 G6PD yetmezlifine sahip ailelerin yalnizca bazilarinda favizm goriil -
: mesi, Stametoyannapoulus ve arkadaslarlnlnlao tne sﬁrdﬂkléri gibl
favizme kergx ailesel bir predispozisyonun varlifini diiglindiirmekte-
dir. Yazarlarlao favizmin etyopatogenezinde G6PD yetmezlifine ek
olaraek, baklada bulunan oksidan ajenlarin abserbsiyonu veya metabo-
lizmasinda rol oynayan ayri bir genin varlaifina 6né siirmiglerdir,
Ancak bu girilg, ¢ocuklufunda favizm gegirdifi ve bu nedenle kendi-
.sine transfiizyon yapildifi halde gimdi rshatlikla bakla Fiyebildi =
£inl sbyleyen bir ebeveynin durumunu agiklamsktan uzakiir. Favizmin

86.1683133 GGPD ye‘tmez:.iéi Bg=-

en s1k 2-6 yaglar arasinda gorilmesi
bit olarak kaldiga halde, baklaya_karsz duyarliligin yagla azaldl -
gin1 diiglindtirmektedir, Kattamis ve arkadaglar164, gastroiptestinal

absorbsiyon kinetiginin yaga bafimla olarsk degigmesinin, kilglikler—
de toksinin daha yliksek kan diizeylerine ulagmasina ve dsha giddetli
hemolize yol ag¢tafini sOylemekiedirier.

Favizm anemnezi veren olgularimizin hepsi etkeni pilgirilmisg
taze bakla olarak tarif etmiglerdir. Kurutulmg bakla alim veya
polen inhalasyonuna baZl:r favizme rastlanmamistir, Bu biiylik olgsy -
likla toplumun beslenme alagkanliaZina bajli olabilir, Meloni ve ar-
kadaglar186 Sardunya'da taze bakla alimina, buna kargain Kattamis
ve arkadaslar164 Yunanistan'da kurutulmug bakla alimina bafli faviz—
me daha sik rastlandifini bildirmiglerdir. &hcak her iki aragtirma-

64,86

cida polen inhalasyonuna bagli olgu septamamiglardir, Schili -

ro ve arkadaglar1lo7 ise Sicilya'da sik rastlanan etkenin taze bak-

1la olduZunu ancak polen inhalasyénuna bagli olgulara da rastladik -
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69 paxla tohumuman

jaranl bildirmiglerdir. Lattanzio ve arkadaglara
geligimi boyunca, oksidan etkisinden sorumlu olan vicine, conviei -
e ve Ldopa igceriginin tnemli degigiklife ufradifini ve kurutulmmsg

.baklanln taze baklaya gdre bu metabolitleri daha az igerdigini bul-

54

muglardir. Hedayat ve arkadaglari”™ ise baklanin taze veya kurutul~

mig olugunun favizmin klinigini etkilemedifi goriigiindedirler.

Pavizm GdAkdeniz varyentina Szgin gﬁrﬁnmektedirga’82’108'130’

133 sydeniz Hlkelerinden yapilan bir gok yayinda’$188207  gepp

yetmezliginin en sik rastlanan klinik geklinin fevizm oldufZu, ila-
ca ve enfeksiyona bagli hemolizin 2. veya 3. siralari dldeZm bildi-
rilmigtir. Bu konuda Qukurova'da yapilan bir aragtirmada, hemolitik
krizle bagvuran 68 yetmezlikli olgunun yalnizea 4 tanesinde (% 5,6)
bakla aliminan etken olduZu ve enfeksiyona ve ilacé bagll hemoliz ~

den sonra 3. sirayl eldiga bulunmusturlBl. Ancak Sipahioélul22

Ak~
deniz bolgesinde favizm goriilme sikiiZinin (% 10-15) G6PD yelmezli-
g1 sikligana paralel oldugu kanisandadir,

GCaligmemizda floresan spot test ile yetmezlik saptadifimz 12
olgunun kantitatif parametrelerini deferlendimmek smaciyla 15 i kaiz,
15 1 erkek olmak izere 30 kigilik bir kontrol grubu sectik., Kontrol
grubuhu segerken, her yetmezlikli clguys kargilik, ayni giin ayhi
hastanede dofmug ve dofum afirlifi, dofum haftasi (gestasyon yagi)
ve doéumlgekli agisandan yetmezlik saptadifimiz bebek ile niimkiin
olduBunca ben;er tzelliklere sahip en az bir kiz ve bir erkek bebek
segmeye dikkat ettik. |

igcelenen kentitatif parametrelerin hepsi yaga baffimly oldu-

gundan kontrol grubu segiminde en Unemli kriter olarak gestasyon

yagani aldake Btylece galigmalarimizin sonunda, kontrol grubumzun

Y Ll
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gestasyon yagi ortalamasi (39.6 2 1,85 hafta) yetmezlikli olgulari-
mizin gestasyon yagi ortalamasina {39.8 2 2,08 hatta) oldukge yakan
ve aradaki fark istatistiksel olarak Snemsiz (px .05) bulundu.

Kontrol grubunun yarisini kiz, yarisini erkek olarak segmek -
teki amacimiz ise inceleyecefimiz kantitatif parameirelere ait nor-
nal deferlerin ikl cins srsasinda farkli bulunmasi olasiligil idi. Bu
durumda yeimezlikli olgularimizi kentrol grudbu lle kargilagtirarken
cinsiyet ayrimina gitmemiz gerekécekti. Ancak t testl ile yaptiZz ~-
miz kargilagtirmada, her i parametre agisandan da {eritrosit enzim
aktivitesi, hemoglobin ve retikiilosit diizeyleri) kizlarla erkekler
arasinda Snemll fark bulunmadi, Bunun ilizerdine kontrol grudbu fek
gruba indirilerek 30 bebekien elde edilen ortalama deferler normal
| defer olarak kabul edildi ve yetmezlikli olguiara ait degerler kont-
rol grubu ile kargilagtirilairken cinsiyet ayirimi gtzetilmedi,

Kantitatif G6PD aktivitesi erltrosit hemolizatlnda Glgiilaii,
Hemolizatln h321rlan1§1 51ra51nda en21min akt1v1te kayblna ugrama -~
“mas1na tzellikle dikkat edlldi. Bu amagla H

1- Butﬁn santrifﬁaleme islemleri + 4 % ge yapilda,

2~ Yiksmalarda + 4°C 1sida izotonik sodyum klorilr lkullanildi.

3= Yakamalar arasinda eritrosit paketinin ilstiinde kalan beyaz
hiicre tabakasinin ftamamen alinmasins ancak bu sirada en iist eritro-
sit tabakasipnin bozulmamasina Szen gdsterildi, Santrifiligasyon sara-
sinds dansite gradientine baZli olarak en yagla eritrositler {iiplin
en altinda en geng eritrositler ise t{liplin en iistilnde toplanmaktaiir-

ar9'11’43'55. Beyaz hiicrelerln aspirasyonu sirasinda dstteki erit-

rosit tabakasinin da alinmasi gen¢ hilcrelerin bir kismanan kaybina,

dolayisiyla drnek ortalama eritrosit yaginin yilkselmesine yol aga-
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caktir. Bu durumds Glgiilen aktivite SrneZin gergek aktivitesinden
dfigiik bulunacaktir. Bu durum yetmezlikii olgularda daha da ©Onem
kazanmaktadzr;OB Giinkd normal enzimin (Gd ) eritrositlerdeki ya~

r1 6mril 62 glin lken, Gd'A varyantinda 13 gih, Ga® varyantinda ise

gok deha klsadlrlls.

Lékosit ve difer kan hicrelerinin, eritrositlerden tamamen
uzaklagtirilamemasiy halinde, bu hilcrelere ait enzim aktivitesi de
hemolizata dahil olacak ve Glglilen aktivite orneZin gergek aktivi-
tesinden (eritrosit enzim aktivitesinden) yiiksek bulunacaktair. Bu
durum defektif enzim tagryan trneklerde ihmal edilemeyecek hatala-=
ra yol agabilir. Cinki yeitmezlikli kigilerde erdtrosit G6FD aktivi-
. tesi difer dokulardan gok dsha dﬂguktﬁr « Cok az veya hig¢ protein
sentezi yapamayan eritrositlerde, eritrositin yaglanmasy ile enzim
aktivitesindeki azalma, protein sentezl yepabilen difer dokulara
gbre gok daha fazla olmaktadlrao. Depigik G6PD veryantlsrinda sen=
tez ile zzalms hizi arasandeki denge 1skositlerde enzimin bazen
pormal, bazen de dilgik bulunmasiyla sonuglanar fakat higbir zaman e-=
ritrositlerdeki kadar diigik elmazg7.

4~ Hemoliz iglemi sirasinda hiicre digana ¢ikan enzimi ingkti—
vasyondan korumak amaciyla 27 mi EDTA (pH:7.0) ve 0,7 mi 2- mercap-
toethanol igeren stabilize edici solusyon kullenilda, Bu solusyon
enzimin (-SH) gruplarini + 4% de 10 gin streyle korumaktadar, Yos~
n1aal3® insan GEPD 1nin aktif dimer bagina 18 siilfidril grubu iger-
digini bildirmigtir. Fizyolojik gartlarda 3 m¥ an Yzerinde rediikkte
glutatyon varligi, enzimin tiim siilfidril gruplarini rediikte formda

tutmaya yeterlidir136. Ancak hiicre digina grken enzimin hava ile

temasi silfidril gruplaerinin % 70 inin oksidasycnu ile sonuglanmak=~

_E# =
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136 pinunla birlikie Yoshidal>®

tad1z , hava dle oksidasyonun enzim-

de onemll bir aktivite kaybana yol agmadifini ve 2-mercaptoethancl
eklenmemesi halinde enzim aktivitesinin yalnizca % 6 oraninda azal-
d1giny bildirmigtir,

Stebilize edici soliisyona nappt eklenip eklenmemesi konusun =

da yazarlar arasinda fikir birligl yoktur;g'IBO. NADP® enzimin ak-

tif polimerizasyonu ve kararliliga igin gereklidir9’76'97'98'113,
Enzim NADP™ igermeyen ortamlarda inaktif monomerlerine dissosiye o-

1urt>7, Ancak bu dissosiyasyon reversible olup, NADP® konsantrasyon-

larinin arttirilmesi: enzim molekiiliinde NADPY 2 kargl dahsa ylksek a=- é

finite gtsteren yapisal defigikliklere yol agarak enzimi reaktive

etmektedir§'49’76’97’98’137.

Biz yaptifimiz ©n galigmada sisbilize edici solusyona NAnP+
eklgnip eklenmemesinin enzim aktivitesinde 8lglilebilir bir defigik- ﬂﬁ
1iZe yol agmadifini bulduk, Bunun nedeninin enzim aktivife Gloilim EZ%

kosullarihan pH:8,0 de ve yiiksek NADPY konsantrasyonlarinda (0,2 mM)
tutalmasy olabilecefini dligiindilk. Yoshidal”! enzimin bu pH da dimer
olugturma effiliminde oldulunu bildirmigtir. Hemolizat hazirlama saf-
hasinda ortemda NADP' bulunmamasi enzimin monomerlerine dissosiyas-
yonuna yol agsa bile hemolizatin reaksiyon karigimi ile 37°% de 10

dakika preenkilbasyonunun enzimin resktivasyonu igin yeterli olduiu

kanisindayiz. Stabilize edici soliisyona NADPY eklenmemesi ile, kine-
+ik olarak izledifimiz reaksiyonun "Lag fazi" nda herhangi bir uza-
ma gdzleyigimiz, enzimin preenkiibasyon sliresince tamamen aktive o-

larak substrati ile birlegmeye hazir hale galdiéini gostermektedir, }

Kahler ve arkadaslar161 enzimin dimer formunun stabil olduifu ve li-

zis sairasinda dissosiyesyon-assosiyasyona uframadifi kanisindeadir -
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5- Hemoliz amaciyla Beutler ve arkadaglara ~ tarafinden Gne-

rilen haizla doldurulup ¢bzme ydntemini uyguladik, Bu amagla kulla -

nilan difer yontemlerin g¢egitli sakincalar: vardair. Digitonin, ¢o-

ziinfrliiFli az ve yeterince saf olmayan bir maddedirlg. Ayrica hemo-
1iz amaciyla digitonin ve saponin kullanilmasi enzim aktivitesinin

yiksek bulunmasina yol agmaktad1r75. Hipotonik gok, membrana parsi-

yel olarsk bafli enzimlerin rezoliisyonu igin yeterli deéildirig.

G6PD in membrana parsiyel olarak bagli bulundugu bildiriimi$tir90.
Sonikasyon ile fam hemoliz saflanmakie, ancak bu ythtem Gzellikle

unstabil varyantlar:n parsiyel inaktivasyonurs yol agmaktadzrlg.

13

6~ Yine Beutler ve arkadaglarinin™” Cnerilerine uyarak hemo -

1izat: santrifiijlemeden kullandik, Yezarlar™® solubl enzimlerin ak-
tivite Slciimiinde stroma varlifiznin herhangi bir interferansa yol ag~— hy
madigini ve sistemin 340 nm de izlenen optik dansitesini yalnizea %?

% 1 oraninda arttairdaZaini bildirmiglerdir. Marks ve arkada§lar180,

R

hemolizata stroma eklenmesi ile GEPD aktivitesinde kiigilk bir ertig-
gizlemisler, ancak hu.etkinin stromoda bulunmasi olasyr bir sktiva -
t8rden degil de, stromal GEPD aktivitesinden kaynaklandiZini diigin-
miijglerdir, Yazarlarae ayrica, stromanin piirifiye enzim Hzerinde sta-
bilizatsr etkisi olduPu goriigindedirler. Bizde, stroma varlifinan

enzimin in vivo kogullaraina daha uygun olacaZi dilgiincesi ile hemo -

lizata santrifﬁjlemekteh'kagzndlk.

Hemolizat GEPD ektivitesini 37°C de, O0,2 mM NADR® 0,6 mHl

G6P 0,01 X Mgll, ve 0,1 ¥ Tris-HCL (pH:8,0) igeren modifiye Zink-

ham'>C yontemi ile Slgtitk, Burads MgCl

> engimin aktivatori olarak

rol oynamakta49, eksikligi halinde enzim maksimum &ktivitenin an-
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cak % 70 1 kadar aktivite gostermektedir"C. Reaksiyonun pH:8.0 de
yiirtitiilmesinin nedeni NADP" o Szgiill enzimin optimum pH sanin pH:8-9

arasinda bulunuaudurﬁg'ao'ea'lla. By yanfemdel3°

oldugu gibi kanti-

tatif aktiviie olglimiinde kullamilan difer yontemlerin gofunlufundsa

29,75,91,118 Trig tamponu tercih edilmig, fosfat tamponundan kagi-

nilmigtar. Bunun nedeni 0,1 M lizerindeki fosfat derigimlerinin en-

zim {izerinde inhibitdr etki gostermesl olsa gerekirlla.

Substrat olarak yalnizca GOF ve NADP lmllanilan bu yontem

G6PD a Szgiin olmayip beraberinde 6FGD aktivitesini de Clgmektedir

11’130. Ciinkil firiin olarak sgifa gikan 6PG, hemen biitin hemolizalar-

da bulunan 6PGD aktivitesi ile cksitlenerek daha fazla NADPH Uretdi-

ﬁine neden olmaktadmrls. Enzim aktivitesinin hesaplanmasl sirasin =

da 1 mol G6P an oksidasyonu ile yalnizca 1 mol NADFH olugtuiu ka-

bul edildifinden 5lglilen aktivite GO6FD a ait gergek aktivitenin % 4

17-30 u kadar yilksek bulunmaktadzrag’Bo’Ts. Ancak 6PGD ain substra -

+1 olan 6PG, G6PD an iiriindi olduguna gbre, sonug clarak agife ¢ikan

NADPH 1n tamamen G6PD aktivitesine baZimla olacafl agzktlrIBG.

GEPD aktivitesini 6PGD aktivitesine gdre dilzeltilmig olarak

tlgen (enzyme-corrected amsays) ¢esitli yOntemler vardlrll'zg’Bo’

75'91’1'30. Bizim kullandigamiz diizeltilmemis ybnteme (enzyme-uncor-

rected assay) gore daha pahalyr ve zaman alica olan bu yontemlerin

.herbirinin gegitli sakincalar: bildirilmigtir.
Bunlardan iki agamaly yontem (stendart assay)l1*20r790330 4o

rineil agamada substrat olafak yalnizea 6PG ikinci agamads eglt kon-

santrasyonlarda G6P ve GPé kullanmakiadir, Boylece her ikl enzlmin

total sktivitesi ve tek bagaine 6PGD aktivitesi dlgiillerek aradaki

farktan C6PD akiivitesi hesaplanmektadir, Bu yOntemin duyarlilafa
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aiglik GEPD aktivitelerinde s1parlidar-C, Cinkil bu durumda iki ©l-

:gﬁm arasindaki fark kiigiilmekte ve G6PD aktivitesl dligttikge hata pa-

ja artmektadir' 129,30

6PGD ile birlestirilmig yontemde (enzyme-Dinked assay)”’ yik-
‘szek konsantrasyonlarda G6P ve napp* igeren resksiyon karigimina
62CD enzini eklenmektedir. Eklenen 6PGD ile CGED ektivitesine began-
'; olarak sgifa gikan 6PG in tamam Ribuloz-5F a kadar oksitlendi -
;éinden reaksiyona giren her bir mol G6P a kargalik iki mol NADEH
‘meydana gelmektedirgl. Buna gore hesaplan#n sopuglar yalnizca G6FD
Ktivitesini vermektedir. Bu ybntemde iki enzime ait reaksiyonler
grasinda ara iirin olan 6-fosfoglukonolaktonun, 6-fosfoglukonik esi-
de hidrolizinin gerekmesi bazi sakincalara yol agmakiadir. Enzima-~
tik ve nonenzimatik olarak yiiriiyen bu hidroliz, izlenen total reak-
siyonun "ILag fazinan" uzamasznazg ve duyerlilifin zayzflama31na30
neden olmaktadir, Eklenen 6PGD 1n {icari preparatlarinin bir miktar
G6PD ile kontamine olugu bir difer saklnc&dlrzg. Chan30 bu yontemin
yiiksek ektivite dlizeylerinde dligik sonug verdigini bildirmigtir.
2-3 difosfogliserat ve meleimid gibi 6PGD inhibittrlerinin
137 kullsnildaZa bir difer yantemdezg {enzyme-inhibited assay), en-
dojen 6PGD aktivitesinin istenmeyen etkisi giderilmeye ¢aligilmig=
tir. Angak bu yontemin de pahala olusu ve kullanilan inhibittrin
G6PD aktivitesini etkilemesi riski gibi sakincalara vardlrzg.

Bu gibi saklncalarlna ilaveten pahali ve zaman alici oluglam
nedeniyle, Qallsmamlzéé dilzeltilmig yontemleri kullanmakian kagin -
dak,

cnen™® bizim pH:B.0 de 18 dakika yliriittugiiniiz reaksiyonun pi:

7.6 da 3,5 dakika yiiriitillmesi ile 6PGD interferansinin en aza indi-

Rt
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rilebilecezi ve GO6PD aktivitesinin gergek degerine yakin olarak bu-
junabilecegini bildirmigtir, !azar3o bu yontemle kordon kanmi GEPD
axtivitesini 30°C de 8.6%3,3 IU/griib olarak bulmugtur. Bu defier bi-
zim galisma isimz olan 37°C ye gore diizeltildi¥inde 11.8 IU/grib
etmektedir ki bizim kordon kani igin buldufumuz aktivitenin (13.4
1U/griiv) % 88 irkadardzr, Bizim sonuglarimi.zda endojen 6PGD aktivi-
tesinin de payl oldufune gire bulgularimizin Chan':nBO bulgular i-
le uyumlu oldufu stylenebilir.

Lowe ve arkadaglaraTs hemolizatin hemoglobin igerifinin spek~
trofotometrik yontemlerin duyarlzli§1n1 dnemlii derecede siparlads =
§1 gorlglindedir, Hemoglobinin baskilayica etkisi gok dilile (1/5000)}
Srnek kallenilmasina olanak veren fluorometrik yontemlerle % Te

Kadar digiirilebilmektedir ”

. Ancak spektrofotometrik yintemler btu

kadar dilile Srneklerde 5l¢iim yapabilecek duyariiliga sahip degil -
dirﬂs. Bizim deney kogullarimizda, milandarfamiz trnneklerin reaksi-
yon karigimi igindeki son diliisyon 1/400 civarindadar, Orneklerimi-
zin hemoglobin konsantrasycalari % 10-20 gr arasinda defigtiZine gd-
re reaksiyon kar1$1mlar1m1z 0,25-0,50 gr/1t hemoglobin igermektedir.
Galismamizda bu derigimlerdeki hemoglobinin sonuglarimizi interfere

ettigini gbzledik. Sekil (4) e bakilacek elursa normal G6PD aktivi-

tesine sehip olgularamizin (normalin % 65 inden biiyiik) hemoglobin

degerlerl ile GO6FD aktiviteleri grasinda ters bir iliski bulundufu
goze garpmektadir (r= -0,78). Hemoglobinin bu baskilayicl etkisi,

kantitatif ektivite &lgiimiinde, floresan spot teste gbre dsha belir-

gin olmakia ve hemoglobin diizeyi yiiksek olan olgularan G6PD ektivi-

teleri géreli olarak diigiik bulunmaktadar. Ancak bu etkiden, enzim

aktivitesini gram hemoglobin bagina diigen inite (1U/grEb)  olarak
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gostermemizin de sorumlu olacaf: kanisindayxz. Eritrosit G6PD akti-
vitesi, hemoglobin konsantrasjonﬁndan gok eritrosit sayisi ile orsn~
tllldxr4'30'75. Aktivitenin gram hemoglobin bagina gosterimi demir

eksikligi, hipokrom ve mikrositer anemilerde yalanca yilksek, buna

kargin makrositer anemilerde diigik sonuglar bulunmasina yol agacak-~

t1r30’75’96’105. Aktivitenin 1 veya 100 ml kan bagina gtsterimi yl-
ne benzer hatelara yol agabilir4. Teorik olarak enzim aktivitesinin
eritrosit sayisi bagina gosterimi en dofiru yontem olmakla_birlikte

manuel eritrosit sajzmlarmnzn kigisel hatalara agik olugu bunuh pra-
+ik degerini gok az&ltmaktadxr75'131°.Ayrlca bir giinden fazla bek-
letilmig heparinize Srneklerde eritrositlerin biitiiniiigiinin bozulma=-
sa sayimleri daha da gﬁglegtirmektedirjs. Dilnya Seglik ﬁrgﬁtﬁlal e-
ritrosit say1mlar1n1n.00unter ile yapilwa olanafl c¢lmayan laboratu=
varlarda aktivitenin gram hemoglobin bagina gosterimini tnermekte -~
dir,

Caligmemizda kontrol grubu olugturan olgularamizan G6PD akti-
vitelerinde sekse baglyr bir fark gtzlemedik. Bu bulgumuz Lowe75,ve
Rodgers?1n99 bulgular: ile uyumiudur. Kordon kaninda ikl cins ara-
sinda aktivite fark:i bulunmayigi, eritrositlerde X inaktivasyonummn
ve boylece dozaj kompensasyonunun dopumdan dnce tamamlanmig olduiu-
nu gdstermektedir, X inaktivasyonunun erken geligim safhalarinda

16'131, insan embroyosunda bu o=

layin ne zaman tamamlandifina dair kesin veriler yoktur121. Steele

meydana geldigi bilinmekle birlikte

ve Higeonlal 14 haftalak bir fotisiin akcifer ve deri fibroblastla -
rinda X igaktivasyonunun tamamlanmig oldufunu gbstermiglerdir,
Piomelll ve Siniscalco96 kadinlarda enzim aktivitesini erkek-

lerden yliksek bulmglar ancak kadinlarda hematokrit deferlerinin




diiglik olugsu nedeniyle 1 iinite kan bagina diigen aktivitenin erkek-
lerle ayni cldufunu bildirmiglerdir, YazarlarSG eritrosit bagins

- diigen aktivitenin kadlnlardé yilksek olugunun dozaj kompensasyonu-
pun tam olmayisindan kaynaklianabileceZini one slirmliglerdir., Yine

Yiiregir ve arkadaglar1140 kadinlarda enzim aktivitesini daha yiik-
sek bulmuglardir.

Tablo (18) de bizim . bulgularamiz ile bizimle ayni yin-
temle galigan diZer aragtirmacilarin bulgulara kargilagtairailmig -
$2r, Kullanilan reaksiyon isilari Beutler ve arkadaglar;lg tars =
fandan verilen diizeltme fakttrleri ile 3700 ye gore diizeltildifin-

de bulgularamizin bu aragtlrlcllaréo’71’104‘115

ile oldukga uyum-
1u oldufu giriilmektedir.

Boeutler ve arkadaslarllg, normal degferlerin laboratuvarlar
arasinda farklar gsterebilecefini ve hunun genellikle kullanilan
kimyasallarin ticari preparatlarinin gesitliiiginden kaynaklandi-
Zini vurgulamektadirlar, Yazarlar19 her lsborstuvarin kendi nor-
mel degerlerini saptamasi ve kullandagi kimyasallar; defigtirmesl
halinde 6l¢iimlerin tekrarlanmasinl tnermekiedirler.

Caligmalarimizda yenidogan eritrositlerinde G6PD aktivitesi
erigkinlerden Ynemli derecede (p< .001) yliksek bulunmugiur (sekil
8-a). G6PD ektiviteleri birbirine oranlandifinda yenidogZanlara a-
it ortalamas deferin erigkinlerden 1.49 kat yiiksek oldugu  gbriil-
mektedir. Ancak biz bu deferin gergekte bizim bulduBumuzdan daha
yiiksek oldugu kanlszndayiﬁ. Cinkil enzim aktivitesinin gram hemog=
lobin bagina gbsterimi (IU/grHb), hemoglobin igerigi erigkinler -

den dasha yiiksek olan yenidoZan eritrositlerinde aktivitenin gire-

1i olarak diigiik bulunmassina yol agmaktadlrﬁ’Tl. Bu nedenle  bul-
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:augumuz 1.49 luk oranin, yenldoZan ve erigkinlerin ortalame eritro-
éit hemoglobin konsantrasyonuna gore diizeltilmesi gerekir, Yenildo-
fgan eritrositlerinin ortalams hemoglobin konsantraSyonunun (34 Pg),
 eri3kin1erden (30 pg) 1.13 ket fazls oldufunu kabul edecek olursak
571, yenidogan eritrositlerinde enzim ektivitesinin 1,49 x 1,13 =
11,68 kst yiksek oldufu bulunmaktadaz.

Pablo (19) da gegitli ytntemlerle gsligan aresgtirmacilar ta=
refindan bulunen yenidogan ve erigkin G6PD aktivitelerinip birbiri-
pe oranl verilmigtir. Enzim aktivitesini JU/grEb geklinde ifade e~
den arast;rmac11ar1n27?§1’104 vulgularipnin bizim bulgumuz olan 1.49
1uk orana gok yakin oldufu gérilmektedir. Buna kargin enzim aktivi-
tesini U/10%°0 eritrosit geklinde gosteren Konred®® ve VetrellalZl

' bu ovany daha yiksek bulmglerdar, Ginkil enzim aktivitesinin bu ge-
 kilde gdsterimi eritrosit hemoglobin konsaentrasyonlarindan etkilen-
pemelktedir, Bu nedenle yenidofan ve erigkin kanlarinda G6PD aktivi-
telerinin kargilagtirilmasinds, eritroéit say:.s1 bagipa diigen akti-
vitelerin knllanyimasinin daha saglikla olacaZa kanisindayiZz. Ger-
cekten de enzim aktivitelexrini U/lolo eritrosit cinsinden hesaple =
dizimizda (yenidoganlar igin : 43,3 < o4 U/lolo eritrosit, erig-
kinler dgin 25.7 & 3,7 0/10*0 eritrosit) yenidogan/erigkin ektivite
oraninih 1.68 e ylkseldiZi ve bu defsrin Konrad68 ve Vetralla'nan
128 sonuglari ile uyumlu oldudu gorlilmektedir {(tablo : 19).
Yenidoganlarda G6PD aktivitesini erigkinlerden ylksek bulma-
miz, yenidofenlarin ortalama eritrosit yaginain dliglikliZinden bek=

lenen bir somugtur. Rejeneratif kapasiteden yoksun olan eritrosit-

lerde G6PD aktivitesi yari omrd 62 gln colan eksponansiyel bir hiz-

le aiigmektedird?¢991116:1264129  Ginynizde halen bu dilglistin neden-
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G6PD  Aktivitesi {IU /9T Hb )

25°C 30°C 37
Yenidogan 134223
u colisma Eriskin | 90 =13
A *
Yenidogan 88 19 (121+ 26}
p _
nna ve ark?,o Eriskin 60 = 15 (82220}
_ ) 40 - '
Gaetani ve ark. Eriskin £7:05 (9.3 +1.0)
o 71 e _
Lestas ve ark. Eriskin 6.2+ 07 (8.5 +1.0)

Tablo 18 : Normal G6PD Aktivite dederleri
* Parantez icindeki 1‘Gkumiar 37°C ye gére duzeltilmis degerlerdir.
Duzeltme faktorleri:” 25°/37°C = 0.504, 30°/ 37°C = 0,730

Yenidogan G6PD Aktivitesi
Eriskin G6PD Aktivitesi

!U/Qr ~H__b U/lO}Oeritrosit

Bu ¢alisma 149 (1.68)%

: 104
- Sanna ve ark 1.48

31

Gross ve Hurwitz

144

7
Buonocore ve crk? 1.55

6
Konrad ve ark. 8 174

Vetrella \.fe'clrk{28 1.77
Tablo 19

: YenidoGan ve eriskinlerde G6PD ak tivitelerinin oran)
*Parantez icindeki rakamiar diizeltiimis degerlerdir

Duzeltme faktb'rijn: U/ 10 eritrosit /1U/gr Hb = 1.13
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lerd kesin olarak agiklanabilmig degildir, Bakay ve arkadaglari

enzim yaglanmasindan, enzimin katalitik yiiziine baZlanan NADP+ mik-
t+grinin azalmasinin sorumlu olabilecefini the slirmiiglerdir., Erit -~
rositin yaglenmasi ile NADP- az aktivitesine baZimli olarsk naDp’

80 ve yaegli enzimin NADP* fe karga affinite~

igeriginin azalma5128’
sinin dﬁgmesig bu gorisi desteklemektéﬁir.

Ancak yenidofan eriirositlerinde enzim akiivitesinin ylksek-
1igini, yalnizca eritrosit yag ortalammlaranin kiigiik oluga ile a-
giklamak olasi degildir, Clinkii yenidoZanlar ile ayni eritrosit yag
ortzlamgsina sehip erigkinlerin kersilegtirilmasi, yenidoganlarda
G6PD aktivitesinin eritrosit yagindan bafimsiz olarak yitkksek  bu~
lundugunu gastermigtir43’6a'126.

Yenidoganlarda eritrosit enzim aktivitelerl birgok agidan e-
rigkinlerden farkli olup kendilerine Szgiin bir metabolik kalip gis-
sermektedir®S, Gahr ve arkadaglara®’ G6PD ve enolaz aktiviteleri -
nin yliksek ve fosfofruktokinaz aktivitesihin ise diigllk bulunugunun
yenidogan eritrositlerinin "tipik fotel isaretleri” oldufunu bul-
miglardir,

Fotal eritrositlerde fosfofruktokinaz aktivitesinin diigliklii -
gil glikolizin Oniinde Snemli bir engel olusturarsk, intraselliiler
G6P ve FO6P 1n birikimine yol agmaktaderT. Ayrica, sktivitesi ya-
sea bagimlil bir enzim olah hekzokinazan yenidofanlarda erigkinler -

den Ynemli derecede yliksek bulunu§u43’67’68‘126

daha fazla gluko =
zun G6P & fosforilasyonuna yol agacaktir, BSylece hiicre iglnde ar-
tan G6P heksozmonofosfat (HHMP) yoluna koyacaktir, |

HMP donglisiiniin aktivitesi baglica intraselliiler NADP ve GGP

konsanirasyonlarina baélmlzdlrgo. Normal eriskin eritrositlerinde

g




punlarin konsantrasyonlara (wapP* & 1 pM, GOF : 40 pH) G6PD satu -
rasyon degerlerinin gok altinds olup, enzim maksimum aktivitesinin
5'% 0.1 - 0,2 hiziyla galzgmaktad1r90'137o Morelli ve arkadaglarzgo

HMP dongiisiiniin akim hizinin hekzokinaz aktivitesinin kontrolii al-

tinda oldufunu bildirmislerdir, Foétal eritrositlerde hekzokinsaz ak-

larahain saglanmasina yol acacaktir,
Bu bilgilerin 1gifa altinda, yenidofan eritrositlerinde hek-
zokinez aktivitesinin yilksek, buna kargin fosfofruktokinaz aktivi -

tesinin dligik bulunusunun, hilere iginde G6P konsantrasyonunu art -

larlnlnlzs, yagamin 11k yali boyunca fosfofrukiokinaz aktivitesi
yikselirken, GO6PD ve hekzokinaz skitivitelerinin giderek dilgtiiZii
geklindeki bulgulari ile desteklenebilecefi kanzszndayl#.

Yenidofanlaran geligim siirecinde yaganan bu eritrositik fark-
lilagmanin etyolojisi ve nasil dlizenlendigi dyi bilinememektedir4l.
Yenidofan eritrositlerinde GSH stabilitesinin diigiik olugu51’14l,
onlaran daha fazls NADPE a ve dolayisiyla dasha aktif bir G6PD g
gereksinim duymalarana yol acabilir, Glukoz metsbolizmasapin HIP
dongiisiine kaydirilmasi da bu amaca ybnelik olsa-gerekir.

Geligim slirecinde bazi proteinlerin sentez hizlarinin defig-
tigi bpilinmektedir, Bunun .en iyi Yrnegi fétal hemoglobinlerin, e~
rigkin hemoglobinleri ile yer deéigtirmesidir4l'43. Benzer gekil ~
de enzim aktivitesindeki degigiklikler de izoenzim sentez hizlami-

L 41

nin defigmesine bafli olabilir'~, Gahr — izoelekirik ¢Oktiirme ile

yenidofian ve erigkin eritrositlerinde G6PD izoenzim kalabainin ayni

et 2 et o

tivitesinin yilkseklifi G6PD i¢in dahe fazla substrat konsantrasyn-

tirarak, potansiyel aktivitesinin ¢gok altinda g¢aligan G6FD 1 akfi-~-

ve edebllecefini s8yleyebiliriz, Bu gbriigiimiiziin, Travis ve arkadag-
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oldufunu ancak diigiik izoelektrik noktaya sahip bir bandin akiivite-
sinin yenidoganlarda daha yiiksek bulundufunu gbstermistir,

Biz yenidoZan ve erigkin izoenzim sktiviteleri arasindaki bu
":f:ark:.n kantitatif (sentez hizlarindaki fark) olabileceZi gibi kali~
,tétif (kinetik parametrelerdeki fark) dzelliklerden de kaynaklena =
Jiileceéi kanisindayiz. Galigmamizda yenidofan eritrositlerinde en-
zimin Km G6P deferini erigkinlerden disiik (gsekil : 8-b) bulmamaz
fotal G6PD in substratina olan ilgisinin daha yiiksek olduZunu gis-
E:.‘térmek‘l:ezti:i.r. Bu bulgumuz Aksu‘nun4 bulgusu ile uyumludur, Bizim ga-
lagmemizda f£otal/erigkin Km G6P orana 0,87, Aksu'mm4 galigmasinda

0,82 olarak bulunmugtur. Ancak Aksu4

her iki yag grubunda da KmG6P
.deéerini bize paralel olmakla birlikte bizden oldukga diisiik bulimg-
tur (fablo : 20). Bu biiyiik olasilakla bizim pH:8,0 de Aksutmun?  i-
se pH:7.4 ¢aligmasina bagli olabilir, Invitro gartlardas enzimin

KmGOP degerinin pH ya baZimla oldugu bilinmektedir ’62’?6.

Bu et~
- kiden enzim - subsirat baélanmas1nda rol oypayan gruplarin iyoni -
zasyonu ve pk degerleri sorumln tutulmaktader.

Calagmamizda hem yenidoffan, hem de erigkinlerde KmG6P defer-
leri ile GEFD aktiviteleri arasinda kuvvetli bir iligki (sairasiy -
la r=0,93, p< .0l ve r=0,90, p<.01) bulundufunu gordik (gekil 5
ve gekil 6). Bu bulgumuz yenidofanlarda aktivitenin yliksekliZinden
f8+tal GEPD an KmGG? deferinin dilgiikliiglinlin sorumlu olabileceZi sck-
lindeki goriiglmiizii desteklemektedir. Yenidofan eritrositlerinde
G6P konsantrasyonunun yiiksekligi, fﬁta; G6PD 1n bu substrata kar-
§1 ilgisinin artmasi ile birlegtifinde, bu hiicrelerde aktivitenin

Yiksekligine iyl bir neden tegkil edebilir.

Ancak yenidofanda G6PD akiivitesinin yiiksekliBinin KmG6P de-
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gerlerinin dligiikliiZlinden beklenenden fazla oldufn gériilmektedir
(gekil 8-a ve -b). Bu da yenidofanlarin enzim ektivitesinin yilksek~
liginden yalnizca enzimin substratina kargi ilgisinin artmasanin
sorumlu olmadifani agikeca gostermektedir., Belki de yenidoganlarda

51,141 sonucu olarak intraselliiler NADPH kon-

| GSH instabilitesinin
santrasyonu diigsmekte, boylece NAUPH 1n enzim fizerindeki inhibitsr
etkisi azalmaktadir.

Sonug olarak yenidoZanlarda ortalama eritrosit yaginin dilgiik=~
1tgl, fosfafruktokinaz aktivitesinin diigik buna kargin hekzokinaz
aktivitesinin yiiksek olusu, GSH instabilitesi ve bizim galigmamiz~
da bulunan £&tal G6PD 1n KmG6P deferinin diigiikligi gibi fakidrle -
rin hepsi GOPD aktivitesinin yiiksekliginden sorumlu olabilinr., Ko-

nunun agiklifae kavugsturulabilmesi icin daha detayli aragtirmalarin _f i

gerektifi muhakkaktar. ﬁ

Caligmamizda tam GOPD yetmezlifi gosteren olgularin ortalama o

hemoglobin diizeyleri kontrol olgularindan Snemli derecede diigiik bu-~

lunmugture. (p.«.01) Ara sekil gosteren 3 olgumuzun deferlerinde i-

se herhangi bir disme gdzlenmemistir. Bu olgularin say: azlifi he~

deniyle kontrol grubu ile karsilagtirmeya gidilmemigtir. Ancak tam

yetmezlik ve ara gekil gtsteren olgularimizin hepsi bir arada de- {h

gerlendirildiginde (yetmezlikli +iim olgular) ortalama henoglobin 1

diizeyleri, kontrol grubuna gore onemli bir fark gdstermemektedirn, ;f-

Yani hemoglobin diizeylerindeki diiglig ymlnizce tem yetmezlikli ol-
125

gularda Snem kazenmaktadir (tablo : 13). Bu bulgumuz Tan'in

bulgular: ile tamamen uwyumludur.

Tam yetmezlikli olgularimizin hemoglobin diizeylerindeki bu

diiglig, bu olgularda prenatal bir hemolizin varlifina ortaya koymak-
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‘gadar. Ancak bu olgularamizin ortalama retikiilosit diizeyleri kont-
.rol olgularindan hafifg¢e yilksek bulunmakle birlikte bu yiikseligin
Snemli olmadafa gtrilmiigtlir (p.05). Bu bulgumz Valares ve arka-—
daglar1n1n127 bulgulari ile tamemen uyumludur. Yeimezlikli tiim ol-
gular agisindan degerlendirildifinde yine hafif ama Snemsiz bir
retikiilosit gﬁzlenmektedir.

Tam yetmezlik gisteren olgularan hemoglobin dlizeylerindeki
tnemli Qdiiglikliife kargain retikiilosit cevabindaki yetersizlik iki ge-
kilde agiklanshilir,

Birincisi hemoglobin diigiikliifiinden sorumlu olan hemolitik o=
layin henfiz bir retikiilosit cevabi olugturamayacak kadar yeni ge-
ligmig olabilecefidir, Annenin gebelifi sirasinda kullandafy ve
transplesantal ge¢igi miimkiin olan bazi ilaglaran fotiisde prenatal
hemolizi baglatabilecegi bilinmektedir® (.

Ancak galigmamizda higbir annenin gebeliZinin son 15 giinii i- 4
¢inde herhangi bir ilag kullanmadagi saptanmigiir. Tam yetmezlik
gtsteren 9 olgudan 6 sinan doffumu spontan olmug, yalnizca 3 tane-
sinde Oxytocin ile provakasyon yapalmigtir. Higbir ilag etkisine

maruz kalmayan 6 olgu deferlendirildifinde hemoglobin diizeylerinin

yine dnemli derecede (p< .01) diisiik oldufu ve bu etkiden oxytocl =

nin sorumlu olmadigr goriilmektedir. Yine annelerin higbiri gebeli-

€in son 3 ayx iginde herhangi bir enfeksiyon gegirmemiglerdir.

Tkineisi hemolizin kronik ancak belirgin bir retikiilosit ce-
vaba olugturmayécak giddette olabilecegidir, Olgularimiz prenatsal

dénemde herhangi bir cksidan etkene maruz kalmediklaring gbre, bu

kronik hemolizden tek bagina G6PD yetmezlifi sorumlu gtrilnmektedir.

Burada vurgulanmasi gereken bir nokta, retikiilosit sayiminin orta-
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jema eritrosit yagimi, dolayisiyls hemolizin giddetini géstermede
syl bir kriter olmadifadar’’, (Unkii retikiflositler 2 gin iginde
substantia granulofilamentosa tabakalarinin kaybetmekte ve bundan
sonra vizilel metotlarla aylrteﬁﬂsmemsktedirler§3. Bu nedenle hemog-
lobin diizeylerinden beklenen giddette bir retikiilositoz gizleyeme -
yigimiz, bu olgularda orialama eritrosit yasam slirelerinin kisal -
nadags anlamna gelmeze Brown ve BoonZ® GEPD yetmezlikli yenidofan-
laran hem hemoglobin hem de retikiilosit dtizeylerinin n&rmallerden
Snemli devecede farkli oldufunu gdstermiglerdir.

Yenidoganlarin ortalama eritrosit yagam siireleri erigkinler~
den klsad1r27’43’67'71‘104’127. Yine yenidoéan.eritrositleri glu-
tatyon peroksidaz ve methemoglobin redilktaz ektivitelerinin, E vi-~
tamini ve kan gekeri dilzeylerinin diigiikliigiine baZla clarak oksidan
yaralanmalara daha hassast1r97’lo4'130'132’133. Bu ¢zelliklerin fi-
zerine G6PD yeimezliZinin eklenmesi yetmezlikll eritrositlerin he~-
moliz egilimlerini artfirarak girkiilasyondan daha hizli gekimleri-

ne yol agmaktadlr;04.

Dikkatli hemotolojik incelemeler Gdﬂ ve GdAkdeniz varyanti-

na sehip erigkin erkeklerde herhangi bir oksidan etkenin bulunma -
daa bazal sartlarda dahi klinik olarak Snemsiz kronik bir  hemo-
1izin varliZini ortaya kOymu§tur;4’96’97’127. Yetmezlikll eritro -~
sitlerin okside glutatyonllg ve okside HADPGs diizeylerinin normal-
lerden yiiksek bulunugu bu hiicrelerin yagam siirelerinin kaisalifini
agiklaysbilir, Erigkinlerde artmig olan by hemoliz tamamen kompan-
se edilmekte ve herhangi bir Klinik bulgu vermemektedirlaT.

GCaligmamizda tam yetmezlik gisteren olgularin kordon kana

ve hemoglobin dilzeylerinde belirgin bir digls, retikiilosit dilizey-




lerinde ise hafif bir arfig saptamamiz, erigkinlerde gtzlenen bu
hemolizin prenatal dinemde de meveut oldugunu gostermekiedir. He-
pliz bilirubini konjuge eime kabiliyeti maksimum diizeye erigmemig
olan yenidoganlarda bu hafif hemoliz eriskinlerdeki gibi tam kom-

panse edilemeyerek zaten meveut olan hiperbilirubinemi efilimi ve

ciddiyetini gok arttirmaktadirior,

Birgok ¢aligmada GG6PD yetmezliZine szhip yenidofanlarda eid-

di hiperbilirubinemi gtriilme sikliZi normal yenidoZanlarin 2-4 ka-

52,88,125,127

t1 kadar yiksek bulunmugtur e Ancak siklak cografi bol-

geler ve etnik gruplar arasinda genig fark ar gﬁsﬁermektedirZB'ze’
84,88,127,132

Yetmezlikli yenidoZanlarda hiperbilirubineminin giddeti ile

anemi arasinda her zaman korelasyon bulunmamasizs’78’79'87'88’101’

127

s bu komplikasyonun geligiminde G6PD yetmezliZine ek olarak ba-

z1 yorelerde bilinmeyen bir ekzojen farkiiriin veya bazi etnik grup~-

larda ikinei bir genetik faktdriin rolii oldufunu digiindiirmekiedin,

Brown ve Boon26 hiperbilirubinemi gelisme insidansinin bu bebekle-

rin "bazal" veya "fizyolojik" hiperbilirubinemilerinden etkilenebi-
7

lecefi kanisindadarlar. ﬁelonia ve Rouxlal yetmezlikli yenidofan-~

larda hemoliz bulgularina nadiren rastlamiglar ve sarilifin hemo-

lizden gok karacifer konjugasyon giiclindeki yetersizlife bafli ol =

dugunu the sirmliglerdir., Malaka-Zafiriu ve arkadaslar178'79 etyolo-

Jisi bilinmeyen ve G6PD yetmezlifine bagli ciddi sariliBi olan ye-

nidofanlarda karaciferin D-glukarik asit ve saliklamid glukoronid

olugturma kabiliyetinin g¢ok diigilk olduffunu gtstermiglerdir. Yazar-

lar glukuronidasyondaki bu yetersizlifin 2. bir genetik defekte

bagli olabileceZi ve bu olgulardaki unkoenjuge hiperbilirubinemiden
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Gupta? ise derextir hepatik

metabolizmanin hepatositlerdeki G&PD yetmezliginin Sonucu gelige -

- sorumlu olabilece®i kanisindadirlar,

bilecefini bne slirmiigtiir,

G6PD yetmezliginde eiddi hiperbilirubinemiden Sorumlu predo-

minant faktbriin ne olduy koenusundaki spekiillasyonilar guniimiizde ha-

len devam eimektedir, Ancak bizim ¢aligmamizde o

rtaya ¢ikan, bip~
gok yazarlnd526’125’127

katildiza gergek, bu bebeklerde herhangi

bir oksidan etkenin bulunmadigs sartlarda dahi hemolizin hafifge

artmig olduBudur. By tek bagina necnatal hiperbilirubinemi igin

yeterli olabilir, Ayrica by olgularda artmig olan hemoliz efilimi-

hin izerine ekzojen bir hemolitik ajanan {bebesin naftalinli batia~
hiye ile Sarilmasa, bilingsiz ilag kullanimi, siit veren anhenin
bakla yemesi gibi) veya-herhangi bir nedenle geligebilecek asidoz,
hipoksi, hipoglisemi gibi endejen faktSrlerin eklenmess neonatal
sarilak riskini ve ciddiyetini gok arttirmaktagar2 72, 101,131

Bu nedenle G6PD yetmezlifinin erken tanisi ve bu bebeklerin kargi-

lasabilecekleri

biitiin potansiyel hemolitik ajanlardan korunsraj

izlenmeleri kern ikterus insidansangy gok dﬁgﬁrecektirzs’IBI.

Celigmamizda yenidoZanlar arasinda 4% 2.4 oraninda G6PD yeot=-

mezlifine rastlanmig ve bunlarin 3/4 i

(% 1.8) tanm yetmezlikli bye
Junmustur, Bu hig de azimsanacal bip rakam degifidir,

Bu nedenle

Yoremizde biitiin yenidoZanlaran GEPD Yetmezlifi agisindan taranma -

51 Ve en azindan tam yetmezlik g0sterenlerin hemen taburcu edilme-

Yerek bir siire g8zlem altinda tutulmalarinin toplumumiza cok sey

kazandiracafr ve bunuﬁ maliyetinin topluma sakat binp bireyin mali-

yetinin gok altainds elecagy kanisindayaz,




96

6§ ZET

Bu galigmada 1985 Kayis—-AZustos aylari arasinda Antalya'da

dofan 500 { 264 erkek , 236 kiz ) yenidoffamin kordon kanlari

Beutler'in floresan spot testi ile tarandr . Kazlar arasinda

% 2,12 ( % 0.85 tam yetmezlik , % 1,27 ara gekil ) , erkekler

erasinda % 2.65 ( % 2,65 tam yetmezlik ) olmak iizere ortalama %

2,40 oraninda G6FD yetmezliffii saptandi .

Floresanuspot test ile kantitatif G6FD aktivite dlglimleri-
nin gok iyi uyﬁm gosterdii ve enzim aktivitesi normalin % 55 in-
den diigiik olan heterozigotlarln yakalanabildigi bulundu . - Testin

ucuz , basit ve gﬁfenilir olugunun yanisira kKlinik olarak risk al=

t1ndas bulunan yenidoZanlarin tanisinda deferli bir ybntem olduZu

.....




Yenidoganlarde G6PD aktivitesi ( 13.4 ¥ 2,3 IU/gr Hb )

erigkinlerden ( 9.0 % 1.3 IU/gr Hb ) O©nemli derecede yiiksek

{ p<. 01 ) bulundu . Enzimin G6P igin Km deZerinin yenido-
genlarda ( 45,8 15,7 uM ) eriskinlerden ( 51.6 L 6,7 )

dtistik ( p<. 05 ) oldugu bulundu . Her iki yas grubunde da en~
zim aktivitesi ile Xm GO6F deferleri arasinda kuvvetli bir ilig-
ki oldugu ( yenidogenlar igin r = - 0.93 , p<.0l , erigkinler
igin r=~0,90, p<, 01 ) gbrildd , Fotal GO6PD an substrati~

na olan ilgisinin fazlae olugunun , yenidoZanlarda enzim aktivite - E

sinin yliksekliginden sorumlu olabilecefi dilgiiniilddl

Tam yetmezlik gisteren olgularan ortalama hemoglobin diizey -
leri ( 14.6 % 2,2 ) kontrol grubundan ( 16.8 £ 2,0 ) onemid
derecede diigiik ( p<.01 ) bulundu , Retikiilosit diizeyleri ise
tam yetmezlik gosteren olgularda ( 3,9 T 0,8 ) kontrol grubundan
( 3.321.0) yiiksek ( p~.05 ) bulundu . Tam G6PD yetmezliZi-

nin herhangi bir oksidan etkenin bulunmadifi sartlards bile hafif

bir prenatal hemolize yol agabildipi gériildi .




SUKKEARY

In this study , the cord bloods of newborn infants in An -
talya were scresned for G6PD deficiency by the fluorescent spot
test eccording to the method described by Beutler , between HMay
end August 1985 . The incidences rate for G6PD deficiency
were 2,12 % in female newborns ( 0.85 % in complete deficiency,
1.27 & in partial deficiency ) , 2.65 % in male newborns ( 2.65
% in complete deficiency ) and the mean percentege was 2.40 .

There was good agreement between the fluorescent spot +test
and tﬁe quantitative method . By use of the spot test , we could
detect the heterozygote infants whose GEPD activities were lower

than 55 % of normals . The screening spot test is cheap , simple,

reliable and useful in the diegnosis of newborn infants at nrisk .




The mean G6PD activity of the newborns (13.4 + 2,3 IU/gr
Hb ) was found to be significantly higher than the activity of
the adults (9.0 + 1.3 I0/gr Hb ) , ( p~.01 ) . The mean Km value
for G6P of the infants (45.8 + 5.7 M ) was lower than the value
of the adulis (51.6 + 6. Tp ) , ( p£.05 ) . In both age groups
there was a good correlation between the enzymatic activiiy and
the Xm G6P values (v = -0,93, p~.0L, and r = -0.90 s DP<01
for the newborns and adults , respectively } . We have assumed
that the high affinity of the fetal G6PD for its substrate may
be responsible for the high enzyme activity in newborns .

The mean hemoglobin level of cases with complete deficiency

(14,6 + 2.2 % gr) was found ito be significantly lower than the

level of controls (1648 + 2.0% gr ) , { p2.01 ) ., The mean

reticuloyte count was higher in cases with complete deficiency

(3.9 £ 0.8 ) then that of controls (3.3 + 1.0 ) , ( px.05 ) .

Complete G6PD deficiency may cause & slight prenatal haemolysis

even in the absence of any oxidative stress .




KORDON KANINDA G6PD YETMEZLIGI PREVALANSI KOLON XOD

TANITIN KODU 1-4 KGY1
>=7

.

Kigi Sira HNo

e

Soyada
Baba Ada
Anne Ada
Dogum Tarihi
Ev Adresi
Dogdugu Saglik Kerkezi
1~ Cinsiyeti
1. Exkek
2. Kaz 8
2- Gestasyon Yasi (Hafta olarak)
1, Premature (28-37 hafta)
2. Miyadinda (37-42 hafta)
3. Postmature (42 haftanin iizeri) g

»e 1) (1] - -k

[ 1]

a“k

3= Dogum Afairligzar (gram olarak)
1, 1000-2500 gram
2¢ 2500-4500 gram
3. 4500 gramin iizerinde 10 ’
4~ Dogum Sekli -
l. Normal, spontan

2. Normal provekasyonlu
3. Hiidahaleli
4, Sezeryan 1l

5~ Dogum Sonrast Siyanoz olup olmadiga

1. Yok m

2. Hafif :

3+ §iddetli : | 12
6~ Anne-Baba arasinda Akrsbalik olup olmadigi ,

1., Var

2. Yok 13
T~ Ailesinde Bakla Zehirlenmesl olup olmadifa

1. Var

2. Yok 14
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