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Britrositler niikleus, mitokondri ve ribozom gibl gok Unemli ig

ﬁﬁcre orgeneline sahip bulunmadlklarz igin oksidetif fosforilasyon, Krebs
éikluSu, protein ve lipit sentezi gibl enzimatik mekanizmalardan yoksun-
éurlarl’z’?Yagamlazm igin gerekli enerjl anaerobik glikéliz ile saélanzrz'
4"?”..."()'_l.gnn eritrosit 120 glinlik yasem siklusu boyunca, yapisi ve fonksiyon-

lary igin gerekli protein ve lipid dgeriklerini korumak zorundsdir,56z ko=
nusu igerikler anaerobik glikolitik yolun (Embden;MEyerhof yoln)enzimleri,
léritrosit membranini olusturan lipoprotein kompleksi ve hemoglobindirz’B.
: Bu igeriklerin yapilarimi ve fonksiyonlarim yikirmelerine neden

' '61abi1en en dnemli faktsr eritrositin otocksidesyonudur.Yiksek oksidasyon
_;'potansiyeline gsahip eritrositlerin,otocksidasyondsan korunmalari,glukozun

i  Heksoz Monofosfat (HMP) ganti fizerinden yaikilmasa ile saélanzrl.

_ Clukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enziminin metabolik onemi,bu

" hiicreler igin tek rediikte Nikonitinamid Adenin Dinlikleotitl Fosfat (NADPH)

kaynafi olan ve onlari oksidatif hemolizden koruysn HMP gantima baglatici
enzim olmasindan gelirl’s.Bu enzimin kalitsal metabolik hataler sonucu ak-

tivite gtstermemesi veya gok az aktivite goate rme si ,G6FD yetmezlifl olarak

bilinen snormsl ozellikie bir mutantin ortays gikmasina neden olurl.



Diinysda oldukg¢a yaygin ve gerektiginde “limcil olabilen G6PD yet-

'mezligl, i1k kez antimalaryal ilaglaran sagZitaimda kullanilidagyr yillarda

ark edilmigtir.1953 de, Fikago fint versitesinde primskin hassasiyeti ze-
 rind§ yam lan aragtirmalar sirasinda hemolizle sonuglanan olgulara rast-

anmasi,dikiatlerd eritrosit glutatyon igerigi lzerinde toplam:suzrl Daha
oﬁrak: aragtirmalarda gegitli metabolik ve enfeksiydz etkenlerin, G6PD
:'tmezllkli bireylerde hemolize yol agtifa anla§11mlgt1r6.

Buglin dinyada lgyiz milyonden fazla insanda griilen bu snomaliye,
gfa Akdeniz ve Dogu toplumlar: olmsk lizere subtropikal b&lgelerde sik o=
iarak rastlanmaktadnrl $43557+8,3 JYsremizde de bu asnomslinin oldukga sik ba-

1unab11eceél bildirllmekted:rlo 11. Bu nedenle "Antalya [linde G6PD yet-
mezl:é: prevalansi ve defektif enzimin kinetik Bzellikleri™ konulu ve Akde-

nlz Universzte31 Aragtirms Fonunds desfeklenen bir aragtirms projesi (Pro-

je No 85,01.0103,07) plenlsnmigtir,Projenin bir bulimind kapsayan bu galig-

a-Antalya il msrkezinde G6PD yetmezlifi prévalan31n1n gaptenmasy,
b=Yetmozlikli odaklarmn ve risk altindaki gruplarmn belirlenmesi,
c-Toplum taramasinda elde edilecek sonuglara gére, GOFD yetmezli-
:!éin;n yéremiz igin Onemll bir saflik sorumu olup olmadiganin agiklifla ka-
”ﬁﬁgturulm351,

3-G6PD yetmezligi prevalansinin ylksek bulunmasi halinde,i1gild ku-
::rumlarﬁ bilgl verilerek bu konuda gerekll dnlemlerin alinmasina katkida

_ Bulunulmasn,

e-Yetmezlikli bireylerin egitilmesi,

- f-Antalya kokenli yetmezlikld bireylerin G6PD kantitatif sktivite-
fileri tlglilerek,yorenizde yetmezligin biyokimyasal gorinlmi hakkands bilgl
.”edinilmesi,

g~Bsylece enzim karakterizasyonu igin ileriye ydnelik galigmalara

1gik tutulmas: amaglanmigtir.




GENEL BILGITLER

¢6¥D, D-glukoz-6-fosfattan (@6P) ,D-glukano-S-lakton-6-fosfat (6-

PGL) olugumunu katalizleyen ve bu sirada NADPF,HADPH a redilkleyen bir en~-

'zimdirl's’lg.

c6P + NADPT  G6FD . 6--PGL + NADPH + H'
R
Hg

Bu resksiyon, NADPH ve riboz-5-fosfat iliretiminden sorumlu olan

HMP ganti,diger adiyla pentoz fosfat metabolik yolunun ilk basamaé:dlrl.

G6P, Embden-Meyerhof yolu veya HMP gant: aracilifiyla farkli a-
maglar igin kullan111r13.Normal sartlarda eritrositler G6P an ¢ok =z bir
miktarini pentoz yolunda kullanirlar.Qofu glikolize girerek (yeklagak %
95 1) ATP, 2,3~-difosfogliserat (2,3-DPG) ve laktat liretiminde kullani-
11r1'12’14. |

G6PD, HMP santimi olugturan repksiyonlar zinecirinin ilk basa-

magini kontrol eder. Bu reaksiyoniar zineiri, G6P an direkt oksidasyo-




GLUKOZ

ATP
ADP

Napp*

NADPH + HT

lukoz 6-fosfa

(Heksokinaz) G t
dehidrogenaz
"> §FOSFOGLUKONAT

GLUKOZ 6-FOSFAT

(Glukoz fosfat
izomeraz)

.”FRUKTOZ G-FOSFAT sa-——-emme—y

ATP
ADP

" FRUKTOZ 1,6-DIFOSFAT

l//I\iijdolaz)

::j (Fosfafruktokinaz)

DIHIDRORSTASETON =— CLISERALDEHIT=-
. FOSFAT 3-FOSFAT
{Trioz fosfat ’/Pi
izomeraz)

NaDt -
H* +NADH

1,3-DIFOSFOGLISERAT

ADP -
ATP

3-FOSFOGLISERAT

|

2-FOSFOGLISERAT
.0

(Enolaz
AR

FOSFOENOL PTRUVAT

ATP e
PIRUVAT

-+
008 G

NAD”
LAKTAT

ékil 1

(Fosfogliserat ™=
kinaz)

/,—-I\TADP’r
6

~fosfoglukonat
dehidrogenaz

C%‘/V\‘

(Transaldolaz) iniirar. &
(Transketolaz) RTBULOZ-5-FOSFAT

NADPH + H©

(Gliseraldehit 3-fosfat
dehidrogenaz)

(2,3~difosfogliserat mutaz)

7,3-DIFOSFOGLISERAT
(2,3-difosfogliserat fosfataz)

o X

- Pj

(3-fosfogliserat
mutaz)

)

ADP mti (Piruvat kinaz)

dehidrogenaz)

HMP sant1 ve Embden -Meyerhof yolu ile baglantisi .

(Tietz den)




Glukoz-6-P Glukoz-6-P Glukoz-6-P
C6 -NADP C6 NADP C6 "NADP
GLUKQZ-6-P
DEHIDROGENAZ NADPH+H NADPH+H NADPH+H
6-Fosfo 6-Fosfo 6-Fosfo ;
glukonat glukonat glukonat i
‘ P
C NADP C - NADP C "NADP
6-FOSFO— 6 24 s
GLUKONAT NADPH+H N NADPH+ N NADPH:H
DEBIDROGENAZ \h \ )
co, 1™~co, § o, |
Ribliloz-5-P Riblleoz~5-P Ribiiloz-5-P
KETO
3-EPTMERAZ 1Z0MERAY 3-EPIMERAZ
Y
Ksiliiloz-5-P Riboz-5-P Ksiliiloz~5-P

c c
cs EJ 5
[ TRANSKETOLAY C

4 N\

Gliseraldehid—3-P Sedcheptiiloz-7-P

CA. ¢,/

[ TRANSALDOLAZ (o N
Fruktoz-6-P Eritroz-4-p
e <4\ S

T)(T TRANSKETOLAZ |

J———

Fruktoz-6-P Gliseraldehid-3-P

€3l [FosrorRIOZ
‘ALDOLAZ' I7OMERAZ
1/2 Fruktoz 1,6-P
FOSFOHEKSOZ FOSFOHEKSOZ 2
1ZOMERAZ IZOMERAZ FRUKTOZ-1, 6~
! DIFOSFATAZ
1/2 F;uktoz~6—P
FOSFOHEKSOZ
: 1 T
Ce Ce Cg § | fzoMERAZ
Glukoz-6-P Glukoz- 6-P 1/2 Glukoz-6-P

Sekil 2 : HMP santi (pentoz fosfat yolu).
(Harper ‘dan)



{”nu ve dekarboksilasyonu jile ribilloz=5-fosfata, daha sonra bir seri trans-
':ketolasyon ve transaldolasyon olaylart ile fruktoz-6-fosfat ve gliseral-
€ ;dehit-3-fosfata dénliglimiinii kapsar5 (Sekil 1)3. Sonug eolarak her mel glu-~
f  kozdanbiritamamen karbondicksite déniigirs bu sirada 12 mol WADPH olu~
gur (Sekil 2) 1’5.

Glukozun oksidasyonuna olanak veren HHP gantanan fizyolojik &-
" pemi, are tirlin olarek niikleotit igin gerekli pentoz fosfatlarin olugum-
nu ve rediiktif biyosentezler igin gerekli, hilcreyl oksidatif streslere

1,15,16,17

kargi koruyan NADPH {iretimini saglamasindan ileri gelir « Ancak

‘eritrositler gibi nilkleuslarini kaybetmig hllereler igin pentoz fosfat-

. lara gereksinim olmadigina gbre, bu hiicrelerde HMP gantinin Ynemi,NADPH

firetimidir, Ustelik bu hilcreler mitokondrilerini de kaybetiiklerinden
oksidatif bir yoldan yoksun olup, NADPH Uretimi icin tamamen HEMP genti-
na bggimlidirlar 1’3’4'5’12'18’19’20.

NADPH, rediikte glutatyon (GSH) saglanmesi igin glutatyon redilk-
tazin koenzimi olarak g¢galigar (Seki1.3)3’12'21’22. GSH ise, diger hilc-
re elemanlarina oranla daha kolay ckside olma eZilimi gOsterdiginden,
rediikte siilfidril grubu (-SH) tagiyan bazi enzimleri, membran lipoprote-
inlerini ve hemcglobini otooksidasyondan koruyarak yapisal ve fonksiyo-
nel bittiinliigi saglar5’19523’24. GSE ayrica, glutatyon percksidazain ka-
talizledifi resksiyonla eritrositlerde hidrojen percksid (Héoz) ve di-

ger serbest oksijen radikallerinin redilksiyonu igin gereklidirlz’EB.

Biitiin bu olaylar, GSH an ve dolayisiyla NADPH in slirekli reje-
nerasyonunu gerektirir ki, bu da glukozun HMP ganti lizerinden metabo-
lizmasa ile saglanlrs. Eritrosit metabolizmesinda G6PD enziminin dnemi

ve mutlak gerekliligi, bu hiicre ig¢in tek NADPH kaynaZi olan HMP ganta-

n1 baglatieci enzim olmasindan gelirl.
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G6PD an YAPISAL VE KINETIXK OZELLIKLERI

G6PD, aminoasit diziligi birbirine benzeyen ikl monomerden olugan

ﬁZimdir.Amino ucunda alanin ve/veys tirozin, karboksil ucunda lisin
1,5,9,16,25

«Son ¢alismalar enzimin mo=

ve veya 1tsin sminoasitlerd bulunur™’ i
1,3 E
o

' 1 aglrllglnan 61 700 Dalton'dan dsha fazla oldufunu gistermigtir™?
" Monomerler inektiftir Aktif enzim iki molekiil NADPY ile baglanmg

{ki monomer igeren bir dimerdir* 3,5,9,26 Hiicre iginde gogunlukla dimer-

téffémer karigim halinde bu]unurl'g.En ektif formun hekzamer yapida oldu

su bildirilmigtir®? 15 Fnzim NAD* £ de koensim olarek kullenabilir®'

N . &
bu durumda enzim, normalin % 4=-10 u kadsr sktivite gﬁsterirs’ls. i
: |

JAncsk §

Fnzim NADP ve G6P igin farkli affinitelere sahiptir.Fnzimin doZal
éﬁbsﬁ?ﬁtl olan G6P igin Km degeri 60-90 Pl araa;ndadar.NADP* a olan aeffi~

nitééi gok dsha yliksektir.Bu substrat igin K degeri 1-3 PM aras:ndadlrl.

Enzlm 2-deoksi G6P,Galaktoz-G-P ve Fruktoz-6-fosfati da diigllk aktivite gls-

&9
tererek kullanab:lar; 5 14. )

";; Pizyolojik gertlarda enzimin baglica inhibitdrleri NADPE ve ATP
f14,26. \\\

G6PD AXTIVITESININ VE HMP SANTININ KONTROLY

G6PD aktivitesi intraseliiler NADPY kontsantrasyonu ve NADPY/NADPH

oranina bag1m11d1r1 5,9,16,26,28

Eritrosit iginde NADP' konsantrasyonu sa-
.epe 1 mM oldujundan normal gartlarda enzim subakiif formda kalabilir, Pu
auiumda minimal aktivite gUsteren enzim, hiicrenin vital fonksiyonlarina
stirdtirme si jgin yeterli NADPH iiretimini saZlayabilir.Yapilan aragtirmalar
hprmal sartlarda enzimin maksimal kapasitesinin % 0,1-0,2 miziyla galaigti~
élnl gﬁstermistirl’s’9’26’28.Ancak hiierede oksidatif bir stresin olusmasiy-
' ;8 NADP+/HADPH orani defigir ve sirmesiyla:

: - NADP konsentrasyonu artar, “ BN

~ NADPH an inhibitor etkisi kalkar, | \

~ Enzim aktive olarak Vm degeri aniden ylikselir,
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- HMP gantina metabolik akim gqok hazlanir,

_-::_ G6P konsantrasyonu azalar,

'::- Heksokinaz uyarilarak daha fazla glukoz, G6P a dontiglir,

Bu defigimler sonucu,glukozun HMP ganti lizerinden metasbolizmass

arak FADPH hizla rejenere olur,Eritrosit igin yeterli NADPH olustugun-

aé:éG?D aktivitesi inhibe olur ve HMP ganti inaktif durumuna ddnert?>,
Bﬁiléce G6PD, glukoz metsbolizmasinin HMP gantina ybnelmesinde diizenle-
¢i bir rol alarak, oksidsn stres kargisanda bu yola glukoz akimnin

sani saglafls5,l9,26°

Enzimin dimer formdas kalmasy intraselliiler NA3P+/NADPH oranina

_baply oldupundan bezi aragtiricilar tarafindan G6PD aktivitesi,NADPH ve

_okside glutatyon konsantrasyonlarina gire ayarlanan bir faktor olarak da

__himlanmlgtarle

Enzim aktivitesini eritrositin yaga da etkiler.Eritropoetik do-

ularda yapilan aragtirmalar, geligmekte olan eritroblastan enzim ektivi-

_tesinin hiicre bolimmesinin gerceklegti#i asamalarda daha yiksek olduZunu,

ﬁ-gﬁstermigtir.Aktivite bﬁndan sonra retikillosit agsmasina kadar. stabil
5kéllr.Eritrosit periferik dolagima ge¢tifinde, nliklsus ve ribozomunu
3£§ybettiéi igin sentez yetenefinden yoksundur ve enzim aktivitesi yag-
lanmasina paralel olarak diiger.Bdylece normal aktivite gbsteren bir erit-
z'rosit topluluzunda tek tek eritrositlerin enzim aktiviteleri incelenscek
£ 91ursa, sktivitenin geng hilerelerde viksek, yasli hiicrelerde daha diigiik
oldugu gﬁrﬁlﬁr29’30’31'32’33’34'35’36.

Son yillarda yapilan galigmalarda, enzim aktivitesinin bireyin
¥851 1le de iligkili oldufu ve yaglanma ile aktivitenin giderek azaldaga
:'ileri slirilmigtlir,Gergekten yenidoganlarda aktivite eriskinlerden daha

~ Yuksek, yaglilarda ise erigkinlerden dzha diigiktiir .Enzim yaglanmasi veya

" ¥ag ile enzim aktivitesinin diigmesinden, NADP'a kargy enzim affinitesi-

" nin azalmasy sorumiu tutulmugtur1’29’30’34.

ow biein & Spinaken duvigopd Z .
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" Bazi caligmalarda enzim asktivitesinin kadinlerda erkeklerden daha
uksé#-ol&uéu pildirilmig ise de, bir iinite kan igin ortalamas aktivite her
jigijéqgste aynidar.Zira kadinlarda ortalams hemotokrit deferleri erkekler-
son dsha dtighktir®.
. YETWZLH{LT ER{TROSITLERIN BIYOKIMYASAT DEFEKTI
G6PD potansiyel sktivitesine sahip normal hiiereler,oksidan etkiler-
T kérgllagtlklarlnda,HMP gantina yonelik artm.g metahqlik skaimla kolaylik-
‘baga gikabilirler.incsk enzim yetmezlifi olan hiicrelerde, G6PD aktivitesi
;ﬁigiz kalacagandan glukozun HMP gentina akam ve NADPH rejenerasyonu gok
z veya hig olmaz. Bu durumun eritrositlerdeki sonucu oksidatif hemolizdir
;9;26,37.
_ Epitrositte oksidan stresin en belirgin etkisi hemoglobin ve memb-
.rén.ﬁzerindedir;Hemoglobiﬁpbksidasyona duyarliliza iki sekilde olur,Birinci-
'i;:hem gruplarinin oksidasyonu ile methemoglobin olugumdur.tkinei etkisi
éé,globinin sisteinil yen zincirlerindeki stilfidril gruplarinin oksidasyo-
_ wile disiilrit koprilerinin olugumudur.Bsylece globinin $stramer yapisi bow-
.hulur ve polipeplit zincirleri ¢&ziilerek giker,Bu denatiire olmug globin
:LQ_kitlesi (Heinz body) membren stilfidril gruplsra ile de disiilfit kopriileri
:Slugturur.Bu gibi intraselliler inkliizyonlaran dalaktan gegerken fagositoz
YOIuyla alinmag: membranda kayba, hatta eritrositin tamamen pargalanmasina
ﬁ”heden Olur1,2,5,23,38.
Buglin bu mekanizma glncelligini korumakla birlikte, son zamanlarda

- oksidan stresin yol agtifr hemolizin intravaskiiler oldugu ve oksgidatif ha-
{ Sar1n daha gok eritrosit membraninda meydana geldigi kabul eﬁilmaktedir?Y.
: ' Oksidan stresin bu Snemli etkisl membran siilfidril gruplar: {izerindadir,

?,Bu gruplarin oksidasyonu spektrin, globin ve diZer membran ve sitoplazma
proteinlerinin disilfit kopriileri ile bagZlanarak ¢tkmesine ve membran bil-

tiinliizlintin bozulmasiyls eritrositin pargalanmasina neden olur 1,5,12,39,

40,41
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Oksiden stres ayrica membran Iiptlerinin peroksidasyonu ve

'ff-Mg++LATP azan inhibisyonu yolu ile de hemolize neden olur5’21’37’

69D YErMEZLIGT cEnETiGl

. G6FD ile i1gili gen X kromozomm Uzerinde bulumur. X e bafla ka
‘1££1m kalibi sonueu erkekler normsl (XY) veya hemizigot yetmezlikli
: Y) olabilirler, Kadinlar ise normal (XX),heterozigot yetmezlikli
(X X7) veya homozlgot yetmezlikli (XX7) olarak bulunabilirlepr? 12114
?6'42. Bugiin G6PD enziminin kalitim X e baZla resesif olarak kabul e~
éilmekle birlikte 43, heterozigotlarin fenotipik gbrinlimleri agisindan
';ﬁu kalrtim sekli, tipik kaliba uymez 42. Zira bunlar az veys ¢ok ama
i;ﬁutlaka yetmezlikli hilerelers sahiptirler ve klinik olarak deZigik sid-
detlerde yetmeslik gisterirler 1,445,12424 3y penomen X-inektivasyon
;f(Lyon) hipotezi ile agiklanmir, Bu hipotezin varsayimlar:i gunlardir 1,
_ 1- Kadinlarin herbir hiicresinde iki X kromozomundan sadece birl
| ektif, difert uyku halindedir,
2- Tkd X kromozomundan hangisinin sktif kalamca#i erken geligim
agamalarinda restgele tayin edilir,
3.~ Herbir hilcrenin gofalmasinda ayni X kromozomu bundan sonra
inaktif kalir,.
Bu nedenle, heterozigot yetmezlikli bir kadinin her hilcresinds
enzim sktivitesi egit derecede azalmg olarak bulunmaz. Ayni bireyde,
biri normal sktivite gdsteren, digeri ise yetmezlikli iki farkla hiicre
popiilasyonu vardir {hiicresel mozaizm)4’5’24’44’45. Her bireyde normal
ve yetmezlikli hilicrelerin rdletif oram rastgele tayin edildifinden,en-

zim aktivitesi genis farklilaklar gdsterebilir, Baz bireylerde normsl,

bazy bireylerde de yetmezlikli hiicrelerds artag vardir ve kadin fenotip
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_ olarak normal veya yetmezlikll olabilir 1,46,47°

Heterozigot kadanlar, germ hiicrelerinde hem normal hem de yetmez~
1_{1;11 X kromozomunu tegidiklarindan, normal veya G6PD yetmezlikli erkek
go.cuklara sahip olabilirler, G6FD yetmezlikli erkek gocuZs sahip oldugu

.':::halde kendisi normal aktivite gtsteren kadinlara "zorunlu heterozigot"
Aén sy 1045046547
Heterozigot kadanlarda ikl ayra hiicre popiilasyonunun varlagi, e~
‘ilektrofore‘b ik yéntemlerle iki farkli mobilitede enzimin gosterilmesi ile
:fispatlanmmgtzr 1,48,43,

G6FD VARYANTLARI

G6PD yetmezligi, normal enzimin yoklugu veya sentezinin azalmasz
- defil, varyant enzimin yarmsal olarak anormal ol'ugudur. Bugiine kadar yak-
3,5,12,33,50

: lagik ikiylizin lzerinde varyant tam mlanmigiir + Varyantlarin

| gogunun molekill yapisindakd anomaliler kesin olarek bilinmemektedir, HemOg-
: | lobinopatilerde oldugu gibi \GGPD varyantlarinda da bir monomeri olugturan
100-110 sminogssitien birinin yer degigtirmesi ile fiziksel Gzellikler,bi-
yolojik sktivite ve dolayisayla klinik gbrinlimde belirgin farkliliklar
ortaya girkar 3’12.

G6PD, fenotlp ve gemotip olarsk "Gd" ile sembolize edilir, Tim
poplilasyonlarda en yilksek prevelansa sahip Ga B'*', normal enzim standar-
diny temsil eder 2*M2, Gd B”, anormal veryanttir, Ilk clarak Gliney Akde-
niz haikinda bulundugu ve bu bdlgede sik goriildiigli igin Gd hkdeniz de

denmektedir, Elektroforetik mobilitesi G4 B¥ ile ayny, Takat enzim akti-

vitesi gok dligliktiir (Normalin % 0-5 i), NADP ve GGP a affinitesi gok

yﬁksektir. Bu veryant Gﬁneydo@: Asya']:.'l.arda da szk gorilir 1,3,5,33, 51

6d A, Amerikan zencilerinin % 20 sinde gtrillen, Afrika'da sak
rastlenan dijer bir varyanttir. Elektroforetik mobilitesi Gd B* dsn daha
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_ﬁz_zl:., buna kargilik enzim sktivitesi normal veya normale yskindair (Nor~-
.e'.lin % 80~100 #) 1,5014,52,53 44 2~ yvine zenei arkts sik gbrtilen, GA

A‘*‘ ile aymy elektroforetik mobiliteye sahip fakat enzim aktivitesl ol -
..t.i.u.kga diigik bir varyanttir (Normalin % 15 & kadar), Bu varyantta temel

fﬁfolo;ji, geng eritrositlerde enzim aktivitesi normasl olduiu halde, en~
;im stabilitesinin gok szalmasina bafla olarsk eritrositlerin yara Smri-
:niin sadece 13 glin olmasidar 1,33,

Gd A ve Gd B digindaki varyantlar bulunduklari ybrenin cofrafi

igimleri ile anilirlar. Bunlaer arasinda en sik restlenan ve dliglik akti-

Debrouss Canton

’_j.v'ite gosteren Kuzey Afrika'da G4 ve Giiney Asya'da G4

 varyantlsradar 4,

¢6PD YETMEZLIGININ cofra¥l DASILIMI VE MADARYAL HIPOTEZ

Dinyads G6FD yetmezliginin daggilimy incelendiginde, genellikle

:.- Akdeniz Bylgesi, Kabras, Yunan adalar:, Sardunya, fren, Nindistan, Fili-
‘pinler ve Kuzey Amerikatda prevalansin yilksek oldufu gdriillir, En yiksek
i morbidite Suudi Arsbisten'da % 6544, srail’de nmsevi olmayanlarda % 10'-60,
. Amerikan zencilerinde % 10-20 olarek bulunmugtur 1,3,12 ’14’44.Tﬁrlciye'
de yam lsn gesitli aragtirmalarda, Tarsus'ta % 1l.4, tskenderuntda % 3-
10, Antalya ve Alenya ySresinde % 3-20, Ege bolgesinde % 5-9, Ankara ve

Erzurum'da % 1 in zltinda bulunmigtur 1'4’42'54’55’56’57'58’59’60’61.

Dilnysds 300 milyondan fazle insam tutan G6FD yetmezliZinin E
sik rastlandiga b8l gelerdé yapalen epidemiyolojik eragtirmalar, yetmez.
1ifin buginkii cografi dagilim. ile gegmigteki maleryal endeminin kuv-
vetle siiperempoze oldugumu gdstermigtir. Bu nedenle yetmez1ligin sik gb-
riildiigi poplilasyonlarda defektif enzimin goZalmasiny saglayan selektif
faktsrler oldupu diiginlilmigtiir. Gergekten Nijerya'da gok siddetld bir
endemt de yapilen taramada, Gd A~ hemizigotlsrde malarial parazitemi sak-
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1132 diiglik bulunmgtur. Sitolojik galigmalarda ise, normal eritrositler-

de, yetmezlikli eritrositlerden daha yiiksek ovenda parazit gorilmigttiss®2
Daha sonraki ¢asligmalarda, heterozigot kadinlaran eritrosit kiiltiirlerin-

ge plazmodyum falsiparumun geligim hizinin, eritrositlerin enzim gktivi-

 fe1ari ile orantila olarsk artiaga saptanm1§t1r1’30’63’64.

Satma paraziti konak hiicrede gogZalebilmek i¢in RNA ve DNA sentez~
}lemsk zorundadair 64’65. Bu nedenle parazitlerin goZalmalar: lgin gerekli

- riboz bilegiklerdi HMP gantai aracailaiayla, dolayisiyla bu yolun ilk basa-

65

meZin: kontrol eden G6PD aktivitesi ile saflanmir -, G6FPD yeimezlikli e-

" pitrositlerde bu beg karbonlu bilegiklerin sentezlenememesi, sitma para«

zitlerinin konak eritrositlerde goZialma olanafani ortadan kaldaryz ot +s

62,65.

Yetmezlikli eritrositlerde parazitin ¢oZalamamasaimin bir diger
nedeni, plazmodyum falsiparum terafindan yaratilen oksidsn strestir. Bu,
denatiirasyone virayan yetmezlikli eritrositin hemoglobini tarafinden fer-
rihem salinimina neden olur., Ferrihem hem eritrosit ve hem de sitma para=-
2iti i¢in potent bir 1itik ajandar 66.

‘(Hinlinlizde yeni wve farkla goriigler maiaryal.hipoteze yeni boyut-
lar kazandirmigtir. Son zamasnlarde malarysys karg: koruyucu fenomenin
hiicresel mozaizm gtateren heterozigot yetmezlikli kadanlarda ortaya ¢rk~
tifr ve slirpriz olarak, hemizigot yetmezlikli erkeklerde gdrlilmedligi i-
lerd stirtilmigtiir 67. Bu hipotez, G6PD yetmezlikli eritrositlerde parazif-
lerin gogalabilme yeténeZini arttiren adaptif bir defigiklife ugramalar:
ve parazitteki bir gen tarafandan yeni bir G6FD sentezinin kodlanmasa ile
agiklanmigtix 67.

G6PD yetmezlikli hilerelere yspilan pasajlarin ilk kifltlirlerinde

parazitler, normal eritrositlere gbre % 43-47 oraminda g¢oZalebilmigler,

ancak daha sonraki kiiltiirlerde % 79 oraninda ¢ogalabildikleri giriilmig-.




. tlir, Bu durum parazitlerin yetmezlikli hiicre gartlarina sdapte olsbildik-
; terini gdsterir. Bu adaptasyonun daha somut bir g8stergesi, yetmezlikli
eritrositlerde parazit tarafindan sentezlenen G6PD an varlagimn enzima=-
tik ve elektroforetik olarak gbsterilmesidir, §8yle ki, enfeste G4 A tip
. eritrositlerde elektroforetik olarak bir de Gd B' tipine uyan ikinei bir
: bant bulunmug, bune kargilik enfeste Gd A¥ tip eritros;tlerd-e elektrofo-
" petik olarak ikinei bir banda rastlanmemigtar 61,

Buglin igin hiicresel mozaik yapalarda plazmodyum falsiparumn a-
daptasyon gosterememesinin nedeni, her sizogonik siklusten sonra gizont-
larin farkli tip eritrositler (yetmezlikli veya normal) ile karsgilagma-
lar: ve venl tip eritrosite sdapte olmadan diger tip eritrositlere girme«
lerinin, onlare yeterli adaptasyon ortaminin ve giresinin saglanamamas)

ile agaiklanebilir 67.

G6FD YETMEZLi&T xLiwisl

@6PD varyantlari, enzim aktivitelerd ve klinik gdriniimlerine go-

re beg grupta incelenebilirler 3’533

1- Eronik non-sferositer hemolitik snemi (CNSHA) ile birlikte
ciddi enzim yetmezligi: Bu gruptaki varyantlar defigik giddetlerde, kli-
rik olarak belirgin hemolizle seyrederler (Gd vikage cq New York’ >t
rasbourg 2ibi),

2« 1841 enzim yetmezlifli: Bu grupiski varyentlarin enzim akti-
viteleri % 10 un altandadar. Sadece oksidan ajanlarla kargilagbtiklarin-

Akdeniz Meghidol
] [ ]

da akut hemolitik atskla seyrederler (Gd cd Union

cd gibi).

3. Hafif ve orta giddette enzim yetmezliZi: Bu gruptakl varyant-
larn enzim aktiviteleri % 10-60 arasindadar, Ikinel gruptaki varyantla-
ra oranla deha nadir olarak oksidan ajanlar kargisinda akut hemoliz gbg-

terirler (Gd A~ gibi),




4= Normsl veys gok hafif enzim yetmezligi: Bu gruptaki varyani-

1arin enzim aktiviteleri % €60~150 arasindadar. Klinik Uneme sahip defil-

airler (6d A% cd B* gibi),

5= Artmig enzim aktivitesi: Enzim sktiviteleri % 150 nin iizerin-
. dedir. Bu grupta sadece birkag varyant tanimlanmigiair {Ga Hektoen)'
G6PD yetmezliginin klinik gtsterimlexd; akut kazanllng hemoli~

ik snemi, konjenital non-sferositer hemolitik anemi ve favizmdir 1.

1~ AKUT KAZANIIMIS HEMOLITIK AWEMI
a~ Tlaca baZli hemoliz:
tlaca bagli hemoliz ikinel ve liglinell gruptaki varyantlarda
.gﬁrﬁlﬁr. Hemolitik ataklarin olmadifyr donemlerde klinik bir bulgu yokiur,
Ancak dikkatli hemolitik incelemeler subklinik ve kronik bir hemolizin
varligini desteklemektedir 1’68’69.'

Bu gruptskil bireylerin'eritrositleri, oksidan stres kargi-
sinda yetmezlizin derecesine gbre deZiglk giddetlerde hemoliz gisterir-
ler. Oksiden ajenls kargilagaldiktan sonra hemoliz meydana gelme siiresi
varyantlara gore defigir 1.

G6PD yetmezlikli bireylerde oksiden ajenle kargilagaldik-
ten birkag seat ya da iki ig gln ig¢inde, ani olarak geligen halsizlik,
solukluk, idrar renginde koyulagma, daha ciddi durumlards sirt ve karin
agrailari, hatta dolagim yetmezlifi klinik tabloya hakim olur 5'1‘2’51'.
tntravaskiiler oksidatif hemoliz sonucu "Heinz body" olugumu ile birlik-
te anemi, retikiilositoz, hemoglobinemi ve hemoglobiniiri gdriiliir 1’5.?e-
riferik yaymada polikromazi, non-spesifik enizositoz, poikilositoz lzle-
nir, Kisa bir siire sonra "Heinz body" igeren eritrositler yerlerini memb-

rany fagositoz yoluyla alinmig hilerelere (pincer cell) bzraklrlarl’5'32l

43

+laca bagli hemolizin en yaygin iki Srnegi olan Gd A™ ve
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cd Akdeniz

da gtsterilimigtir l.

erkekleri aragindaki klinik gdrtintim farklari agaZidaki tablo-

Bulgular Gd A” gg Medeniz

Tormal durum

Eritrositlerin aktivitesi % 5=15 % 0=5

Tékositlerin sktivitesi % 100 % 20

Eritrositlerin yagam sliresi 96 giin 100 giin

Retikiilogit dilzeyd % 1.7 % 1.5
Hemolitik atak

Oksidean ajana msruz kalin-

diktan sonras clugum siiresi 24-36 saat 3-24 saat

Hemoglobiniiri Siklaklsa Siirekli

Sarilak Saklakla Stirekli

Anemi Orta derecede Ciddi

Hemolizin seyri

(nadiren {% 6 gHb) (saklrkla {% 6 gib)

Ctokontrollii

Fatal olabilir

Gd A varyentinde oksidan strese neden olan ilacin alinmasi de=~

vem ettigi halde, skut hemolitik atak bir hafta iginde spontsan colarak

sonlanir; ancak retiklilositoz bir siire daha devam eder, Hemolizin oto-

kontrollli olmasi, yetmezlikli yaglia eritrositlerin elimine edilmesin-

denTo ve dolagama katilan geng hilerelerin oksidan faktirl etkisiz dura-

ma getirebilecek enzim diizeyine sship olmasaindan dolayidar

30,32,43.

1,4,5,12,24,

GdAkdeniz varyantinde hemolitik ata@in klinik gorinlimlt daha gid-

detlidir., Hemoliz otokontrollii olmaylp oksidan stres devam ettikge, erit-

rositlerin yikim da devam eder, Zira defektif eritlorisitin yagam si-

resi hem gok kisa ve hem de enzim ektivitesi gok diigliktir

5,12,24,30,32, ‘




;71, Dolagama gegen hlicrelsr birkag saat iginde hemoliz olurlar, Oksidan

f:ajan uzaklagtirilamadigr veya kan tranéfﬁzyonu yapilamadigy takdirde, a-
1,5,51

rkut renal yetmezlik veys laktik asidoz sonuen 6liim olsbilir

Iraca ba@li hemolizin giddeti, yetmezlizin tipine, ilacan tabia-
: itl ve dozuna bagli olarask degigir 2’12’51.
b~ Enfeksiyona bagli hemoliz:

Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda hemolitik ataklar
meydana galebilir43. Bu durumlards hemoliz ciddi seyreder; akut renal
yetmezlik ile sonlanabilir. Enfeksiyon sirasinda mekrofajlar tarafindan
firetilen siliperoksid anyonu ve hidrojen peroksitin hemolize neden olduiu
digliniilmektedir 5’12’51. Bazen enfeksiyon sirasinda verilen ilag enfek~
giyon ile bersber hemolize neden olabilir, Bazen de verilen ilaglar en-
feksiyonu ortadan kaldirarak hemolizi sonlandarabilinr 12'51.

Diabetik ketoasidoz ve hipoglisemik atsklar da ken glukez ve pi-
riivat diizeylerinde ve kan pH sinds defisiklikler meydana getirdikleri i-

¢gin G6PD yetmezlikli kisilerde hemolize neden olabilirlerla’Tz.

2- KONJENITAL NOR-SFEROSITER HEMOLITIK ANgEMi

Bu gruptaki varyantlarda genellikle eritrosit enzim aktivitelerd
diigilktir ve defigik giddetfe kronik bir hemoliz vardir 1. Spontan hemo~-
lizin membran siilfidril gruplarindaki ve membran lipitlerindeki defekte
bagla oldugu diiglinilmektedir, Bunlarda oksidan stres olmadiga zaman bile
eritrosit yagamani siirdiiremez 1’2’3’24. Hemoglobinemi % 8-10 gram arasa
ve retikiilositoz % 10-15 arasi olup eritrosit morfoleojisi normsle yakin-

dax LKronik hemolizin diginda ilag ve enfeksiyonlars bagly okut a-

teklar da goriilebilir 4’12.

3= FAVIZM

Gofunlukla ¢if veya pigirilmis baklanin yenmesini tskiben bir iki
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glin iginde, nadiren de bakla gige#i polenlerinin inhslasyonunu izleyen

birkag saast iginde ortaya gikan bir akut hemolitik anemi tablosudurl’B’

5’12'73. 2-6 yag arasi: erkek gocuklar favizme deha duyarladar 5,12,443,

74'75. Emzirilen bebeklerde, snnenin bakla yemesiyle de hemoliz gelige-

pitip L8475,
G6PD yetmezlikli kigilerin yeklagik % 20 sinde rastlsnan favizm,
dana gok 6a M7 yaryentinda goriltr 1,76,

Favizm gbsteren ve gostermeyen GOPD yetmezlikli bireyler arasin-
da, enzimin biyokimyasel ©dzellikleri agisindan Onemli bir farklalak bu-
lunmamigtir, Favizme ailesel yatkanliZin olmassi nedeni ile, hg?e;pgggot

durumdaki otozomal bir genin favzzme kargl duyarl:llgm artt:rabileceéi

ilerl shrulmugﬁﬁr. Ancak biyoknmyasal ve genetik bir bulguysa henuz rast~
lanmamigtar 76.
Pavizmde klinik ve hematolojik bulgular ilacs baZli hemolizin

12

bulgularina benzemekle birlikte, tablo gok dsha dramatiktir ™, Hemog-

lobin, staklaran 1/3 inde% 4 gramin, 2/3 sinde % 6 gramin altina diiger,

Kan transfiizyonu yapilmedigi takdirde, akut renal yetmezlik nedeni ile

1,12

S1im olabilir 1*12, Bu durumlerda mortalite % 8 o kadér yikselir - ,Bak-

la yenmesinden ii¢ giin sonra hemolitik olay yat:gerT.

Temel patoloeji, baklada bulunan vizin, kenvizin gibiynglikczid-m

e e e e

keb i_lg.czexéi »‘@ﬁ§3‘?§}?“?¥?e§i?‘ 76»

Her favizmli bireyde mutleka G6PD yetmezlizZi vardir. Ancak her
G6PD yetmezlikli kigide favizm olmayasbilir, Hatta bakla yenmesi, daha
tnceden favizm gecirmig de olsa, kigide her zamen ayni duyarlilifa ne-
den olmayabilir 6’12'75. Bu Szellikler favizmin ortaya gikiginda G6FD

yetmezliZinin gerekli oldufunu, ancak yeterli olmadafini, eritrosit dai-




ginda bagka faktdrlerin de sorumlu olabilecefini gosterir 4’5'30’38.

Son zamanlarda ince barsaklarda bulunan P-glikozidaz enzimin #-
zerinde durulmaktadir, Baklada inaktif helde bulunan vizin ve konvizin,
ince barssklarda P-glikozidaz etkisiyle divizin ve izouramile yikalir,
Divizin ve izouramil, yetmezlikli eritrositlerde glutatyonu oksitleyerek
hemolize neden olurlar, Buna gbre tim favizmli bireylerin baklaya kargi
ayni duyarliiliga gtstermemelexi, p-glikozidaz1n spesifik aktivitesinin
kigiden kigiye farkli olmasina baflanmaktadir. Bu nedenle, giddetli fa-
vizm gosteren olgulards P—glikozidaz aktivitesinin de yiksek olscaf dli-
glinlilmektedir, Fakat bu hipotez favizm gisteren ve gistermeyen G6PD yet-
mezlikli deneklerin ince barssk biyopsilerinde P-glikezidaz aktivitele-
rinin yeterinece farkli bulunamsmasi nedeniyle henliz ag¢iklifa kavugturu-

76
lamemagtar .

Pavizmin defigken karakterl bakla cinsleri arasindaki farklara,

GdAkdeniz varyantindaki genetik farklalaklara, kigiler arasandaki immi-~

nolojik ve diger metsbolik farkliliklara baglanmektadir 1’12’75.

YENIDOGAN SARILIGI

YenidoZsn sariliBainda G6PD ensidansi, Akdeniz bﬁlgésinde ve Ak~
deniz adalarinda oldukga ylksek oranda bulunmugtur, Eritrosit GSH perok—
sidaz, methemoglobin redilkisz aktivitelerinin, E vitamini ve kan glnkoz
konsantrasyonlarinin yenidofanlarda erigkinlere oranla diigilk olmssi,bun-
lar: oksidan faktorlere kargi daha hassas kilar +2227+47s51 moyet butin bu
yetmezlikli ‘bebeklerde sarilik geligmemesi, bu komplikasyonun ortaya
¢ikiginda G6PD yetmezliZi digainda bagke faktdrlerin de rol oynadigaini
diiglindlirir 4’5’. Birgok olguda hemolizin giddeti yliksek bilirubin diizey-

lerini agiklamakten uzsktir, SariliZin nedeni hemolizden gok yetmezlikli

bebeklerde karaciferin konjiigezon yeteneginin azligana baélanmektad:rs.
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Saralik genellikle post-natal 2«3, glinlerde ortaya ¢1kar, 4-8,
glinlerde pik deferine ulagarak uzun siire yiksek deferlerde seyreder.Kan

f'transfﬁzyonu yapalmadafa takdirde kern ikterus riski bﬁyﬁktﬁrs.

G6PD YETMEZLIGININ TaANTSI

GGPD'yetmezliginin tamisr igin birgok tarama testleri geligtiril-
migtir, Bunlar arasinda en yaygin olarak kullanilan floresan spot testtir,
Bu test GO6FD aktivitesi ile orantili olarsk olugan NADPH an, {iltraviole
agiEr ile aktive edilerek floresans olusumunun gtzlenmesi esasina daya-

nair. Kantitatif enzim aktivite dlotimleri ile iyi karelasyon gtsteren bu

test, kisa zamanda sonug vermesi, hematokrit deferlerinden fazlaca etki-

lenmemesi ve ucuz bir ydntem olmasa nedeniyle tercih edilmekteﬂirT’sl’Bo’
81

Tarama testlerinde dikkate deéer iki nokta vardar, Birincisi,
G6PD aktivitesinin eritrosit yagana baZimly olmasa 14 ve bu nedenle he-
molitik atak sonrasi ileri derescede retikiilositoz gtsteren yetmezlikli
olgularan gdzden kagasbilmesidir. Bunun igin dikkatli bir anamnez ile ya-
kin zemanda gegirilmis bir hemoliz tespit edilirse, bireyin retdikiilosit
cevabi normale dbniinceye kadar (yaklagik 2-4 ay) beklenmesi gereklidir
4"5'24. Ancak Gd B” varysntinda hemoliz sonrasi en geng hiierede bile ak-
tivite gok diigilk oldupunden, yetmezliZin tanisa genellikle milmkiindiir 3
30’44. Buna kargilik Gd A” varyantanda hemolizden sonrs geng eritrosite
lerin enzim aktivitesi normsldir ve ortsalama eritrosit yaginin 12 gintin
altina inmesl, dolagaimdaki eritrositlerin enzim aktivitelerinin normal-

den bile yiiksek bulunmasina yol agabilir 1’5.

Ikinei Snemli nokta ise, heterozigotlarin tanisy igin bilinen

tim tarama testlerinin yetersiz oldugudur 5’7’80’82. Zira bu testlerin

gogunun (+) sonu¢ verebilmesi igin, dolagimdaki yetmezlikli eritrosit

orani en az % 60 olmalidair 46. Yetmezlikli eritrosit ylizdesi daha diiglik




heterozigotlar yalanci (~) sonug verirler 5'4’6.

G6PD aktivitesinin kantitatif Slgiimii i¢in tanimlanmig spektrofo-

14

tometrik 77 ve florometrik 83 yontemler, NADPH an 340 nm de verdigi ab-

1,14’ Laboratuvarlar arasi birligin saZlanmasa

zorbang Slciimiine dayanir
icin Dinya Saglik Orgitii (D.S.0.) tarafindan Slglim yéntemleri standardize
edilmigtir ve bu gartlar altainda 25% de, bir dskikada bir mikromol NADE
redtiksiyonunu ketalizleyen enzim miktari, enzim aktivite linitesi (IU) o-
larak tanimlanmgbair. Aktivite Slglimlerinin genellikle 30°C da yapilmasi

dnerilmektedir 14.

GEPD YETMEZLIGININ TEpAVIsi

Heniiz gegerli bir tedavi yontemi yokiur, G&Akdenlz

varyantlamn-
da genellikle ken transfizyonu gerekir, Burade don¥r kaninin G6PD aktivi-
tesinin normal olmasina dikkat edilmelidir, Hemolize meden olan oksidean
ajan tespit edilmell ve ortamdan uzeklagtairalmali, yetwezlikli bireyler
eéitilerek oksidan etkenlerden korunmalari saflanmaladar. Efer yetmez=
1ik1i birey aznne siitil ile besleniyorsa, slitle gegig gbzbnilinde bulunduru=-
larak anne uyarilmaladar 1’5. G6PD yetmezlikli kigilerde hemolize neden
olabilecek ajanlar Ek 1 de gosterilmigtir 1:84:85

Son yallarda, clddi enzim yetmezliZi bulunan ve kronik hemolizle
- seyrefen veya askut hemolitik atak hikayesi olan gocuklarda, E vitamini
uygulamalary bagarili sonuglar vermigtirsee

800 IU/glin oral olarak 60 giin siireyle E vitamini uygulanan go=-
cuklarda, hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde belirgin yikselme, reti-
kiillosit oraninda anlemly diigme g8zlenmis ve tedavi stiresince hemoliz mey-

dana gelmemigtir, Ortalams eritrosit yar: Umiirlerinde de belirgin artig-

lar bulunmug ve tedaviye 25 pg/glin selenyum eklendigi takdirde golc daha
B

etkili hematolojik diizelme saglandagi gﬁzlenmigtirsss




G6PD yetmezlikli bireylerde serum E vitamini dfizeyleri, saglikla
' ypsenlardsn anlamly dereocede diiglik bulunmugtur, Bu durum, hasar gbymis

 eritrosit1erde oksiden stresi ndtralize edebilmek ig¢in B vitamini tilke-
timindeki belirgin artigin sonucu olarak agiklenmektadir, E vitamini ek-

siklifinde ise, eritrositlerin oksidan strese kargi duyarlzlify giddet-

1enir ve eritrosit yagam siiresi klsallr86.

E vitamini, oksijen molekiiliiniin poliansatiire yaf asitleri lzeri-
ne saldirisana kargi serbest radikallere proton saflayarsk antioksidan
etki yapar86.

Tedavide B vitamininin selenyumla beraber knllanilmasi, endojen
antioksidanlarin korunmasi ytniinden gereklidir, Selenyummn glutatyonun
okgidasyonuna neden olan percksitlerin yikiminda rol alan glutatyon re-
diiktaza baglanarsk bu enzimin gktivitesini artiirdagy dﬁgﬁnﬁlmektedires.

Dsha uzun stireli tedavilerle hafif kronik hemolizin diizeltilebi-
lecegi ve akut hemolizin giddetinin azaltilabileceZi ileri siiriilmekte,

bu ybtnde aragtirmalara devanm edilmektedirss.
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GERE¢ VE YONTEHN

Bu galigma, ilgili makamlerin izni ile, Mart 1986-Ocek 1988 ta-
rihleri arasinda Devlet Istatistik Pnstittisti (DIE) terafindan belirle-
nen Ornegge gtre, Antalya 1l merkezl ve kiylerinde oturan 375 aile iize-
 _rende yapirldi, Ailelerin mahalle ve koylere gbre de@ilimr sk 2 de gbste-

- rilmigtir,

1987 tarihleri srasinda DIE tarafinden belirlenmig olan adreslerde otu-
ran aileler ziyaret e8ildi, Aile bireylerd ile tek tek gbriiglilerek,sos-
yal dzelliklerine (adi soyadi, cinsiyeti, yasgi, aile kdkeni, skraba ev-
1il1igi durumu) ve ailede olasi G6PD yetmezlifine ybnelik sorulam ige-
ren anket formlarm dolduruldu, Kullanilaen anket formlasrinin bir Srneii
ek 3 de sunulmugtur,

Aragtirmads rnefe g¢ikan 375 ailenin hepsi ziysret edildi,.Pren-~

8ip olarak iki kez srandafi halde adreslerinde bulunamaysn ailelerin
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vyerine Orneklems gizelgesinde belirtilmig olan yedek aileler alaindi. Al-
lelerdeki 1620 bireyin 1521 inden kan Srnegl alinabildi, Evlerinden, ig=-
yerlerinden veya okullarandan iki kez arandifi halde bulunamayaﬁ veya kan
vermek istemeyen 99 bireyden ken Srnefi alinemadi, Kan alanebilen aile-
lerin orani, aile Srneginin % 100 ii oldufu halde, birey orsmi foplam bi-
rey sayisinain % 93,89 u idi,

Gortigiilen bireylerin parmek ucu steril bir lsmset ile delinerek,
ken ormekleri 1 cm, c¢apanda daire geklinde kesilmig filtre kagitlarina
{(Whatman No 1) emdirildiST’BS'sg, Hemollz ve enzim aktivitesinde kayban
engellenmesi i¢in kapakla kiiglik plastik tilplere konulan Srmekler, test
edilene kadar ag:r nakil kutusunda saklandi., Her Srnefin bulundugu tipe
o bireyin anket formundaki kigi sara numarasi yazaldi.

Her bireyden ikiger kan Orne@i alandxr ve toplanan biitlin kan 8r-
nelklerinin kelitatif G6PD aktiviteleri ayma gin iginde deferlendirildi,

Eyliil 1987-0Ocak 1988 tarihleri arasindski ikinel agamads, Antal-
ya kdkenlil olup 1lk ¢aligmanan test sonuglérzna gbre tam yetmezlik veya
ara gekil gtsteren 84 olgunun T0 inden ve normal aktivite gisterem 10 zo-
runlu heterozigot olgunun hepsinden alinan vendz kan Urneklerinde kanti-
tatif enzim ektivitesi Glglldil,

Ailedekl yetmezlikli bireylexri birarada bulsbilmenln gli¢lugil ve
kan Srmeklerinin laboratuvars nakli sirasinda gakabilecek sorunlar gbz
bniine alinarsk, denekler mektupla Akdeniz Universitesi Tip Pakliltesi Bi-
yokimya Anabilim Dali Ieboratuvarina davet edildi, Heparinize edilerek
alinan vensz ken Brneklerine ait G6PD aktiviteleri ayni glin iginde &1~
glildii, Heparinizasyon igleminde Iiquemine flaccon-Roche kullanildi, &

Aragtirmanin ikinei ssemasina katilan deneklerin orani ketilma-

81 gerekén birey sayisinin % 85.10 u (94 bireyden 80 i)  idi.
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KaLlrari® g6rD TAYING

Kalitatif G6PD lotiminde Beutlerol

" tarafindan tanimlsnan "Flo-
resan spol test" kiigiik bir degigiklik yepilarsk uygulenda, Eritrositle~
o ri hemoliz etmek igin Beutler tsrafindan uygulenan doymug Digitonin ¢&-
zeltisi yerine, % 0,02 1lik Digitonin ¢8zeltisi kullanilda,

Prensip: G6PD sktivitesi varliZinds, koenzim NADP' nin NADPH a
indirgenmesi ve bu son bilegifin wzun dalgs U,V. aga@r ile sgktive edil-
diginde floresans vermesi esasina dayan1r15.

Ayiraglar:

1~ NADP, 0.0075 M: 63.4 mg P-Nicotinamid Adenin Dinucleotide Fh-
osphate monosodium galt (Sigma N-0505) tartilarsk 10 ml ark suda g&zﬁl#
difs

2~ G6P, 0,01 M:35.8 mg D-Glucose~6-Phosphate disodium selt (Sig-
ma G-7250) tartilarsk 10 ml arik suda ¢dziildli,

3~ Digitonin, % 0.1 g: 100 mg Digitorin (Merck) tartilarak 100
ml artik suda ¢ozlildi,

4~ Fogfat tamponu, 0.25 M, pH: T.4:

K, HPO, anhydrous (Merck) 34.8 g, KH,P0, (Herck) 6.8 g tarta-
larak 900 ml arik suda ¢oziildii, pH kontrolii yapilarak, efer gerekiyorsa

1 M HCL veya 1 ¥ KNaOH ile pH:7.4 e aysrlaenda. Arik su ile hacim litreye
tamamlandaz,

Gersgler:

1~ Test tlipli: 8 x 100 m1 1ik

2- Pipet: 20 mikrolitrelik sehli tipi, 1 ml 1lik serolojik

3- Piltre kagidar: Whatmen No 1

A- Ultraviole lambast: Model UVSL-25 mineralight Lamp Multiband

Uv-254/366 NM
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Yontem:

a- Reaksiyon karisiminin hazirlanigi:
Son konst,

Napp* 0.0075 M 10 ml 0,75 mM
G6P 0.01 H 10 ml 1,00 mM
Digitonin % 0,1 20 ml % 0.02
Fosfat tamponu

pH: Te4 0.25 M 30 ml 75,00 mi
Amk su 30 ml

100 ml lik balon joje iginde yukaradaki gekilde hazirlanan reak-—
siyon karrgim kiiglk test tiplerine 0.2 ml hacimde dafitilarek -20°C &

donduruldu, Resksiyon karigimi bu isida en az 3 ay stabildiral.
b~ Deneyin yapaliga:

Deney yaplacagi giin ¢alisirlacak Ornek sayisi kadar resksiyon
karigim: igeren teét tiipl dondurucudan ¢akarilerak oda isisinda erimsye
birak:ildi. Bu sirada Srnek kanlar, test tiplerl ve tiggen geklinde kesil-
mig filtre kafatlam numaralandirildi, Resksiyon keragamlari oda 1isasina
geldikten sonra her bir test.tﬁpﬁne, karsilik olan numarsela ken Srnefi
(1 cm ¢apinda daire geklinde filtre kaZidina emdirilmis)a?’es's9 koyul=
du, Berrak bir hemolizat elde edilinceye kadar tiipler karigtamnldi, Ka-
rigimdan filtre kagidimin bir k$gesine bir damla emdirilerek "Safar za-
men1" olarak igaretlendi, Tiipler ods isisinda besg dakika enkiibe edildik-
ten sonra her drnek igin ayna filtre kafidanan ikinei ktsesine bir dam-
la dsha emdirildi ve "5, dakika" olarak igaretlendi., Aym iglem onuncu
dakikada da tekrarlanarak filtre kaZidanin Uglnci ktgezsine alinan son
damla "10.dakika™ olarak igaretlendi., Damlalar tamesmen kurudukitan scnra
degerlendirmeye geg¢ildi.

Degerlendirme:

Piltre kagrtlarm karanlik bir ortamda uzun dalga U,v. 15281 8l=-
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tinda gozlendi., "Safir zameni® kontrol olarak kabul edildi, Aktivitenin .

pormalin % sine gSre gosterimi D861 tarafindan Snerilen gekllde yapilda.

Floresans giddeti
Safir zamany Yok Yok Yok Yok
5., dakika Yok Cok hefif Az parlsk Gok parlak
10, dakika Yok Hafif Parlek Gok parlak

Degerlendirme (~) ¢35} {+) (+ +)

EANTITATIF G6PD TAYINE

14

Epitrosit hemolizstinde kentitatif G6PD sktivitesi DSO tara~

findan Onerilen modifiye Zinkham ytniemiyle 8leildi.
Prensip, resksiyon sirasinda G6PD aktivitesi ile orantili olarsk
olugan NADPH an 340 nm de verdigl absorbans artiginan kinetik olarsk iz-
14

lenmegine dayasnmsktadar™ .

G6P + NADP* _@6PD . 6PG + NADPH + H'

L

Bu resksiyonda G6P dan ¥ADPY a 1 HY ve 2 elektron transfer olmek-
ta, bSylece GO6P yikseltgenirken NADP*, NADPH & indirgenmektedirﬁs. Ancak
biyolojik sistemlerin gogu 6-Fosfoglukonat dehidrogenez (6PGD) aktivite-
sine de sahip olduklarlndan bu resksiyonun sonucunds agifia ¢ikan 6PG a-

gagidaki resksiyona girecektir:
6P¢ + NADPT ___ 6PGD 5  Ribuloz-5-F + CO,+ NADPH + il

[

Sonug olarak Slgiilen NADPH her iki resksiyonun toplam {iriinlidiir ve
Slotilen sktivite yalnizea G6PD a dezil, aymy zamanda 6P0D sktivitesine de
bagimlidir, Bumnla beraber, birgok durumda olugan NADPH, G6PD sktivitesi
14

jle orantalidar™ ",

A~ HEMOLIZATIN HAZIRTANISI

Ayiraglar :




- 29 -

1- Izotonik sodyum kloriir:

9.0 g NaCl (Merck) tartilarsk 1000 ml amk sude ¢B8ziildi, 4%
de saklandi, |

2- Stabllize edicl solilayon:

2,7 mM EDTA, 0,7 mM 2-mercaptoethanol
a- Stolkk EDTA 0,27 M pH: 7.0 :
10 g Ethylenedinitrilotetraacedic acid (Merck) iginde 50
ml arik su bulunan 100 ml lik balon jojeye kondu, EDTA ¢Bziiliinceye kadar
damla damla 2,5 M NaOH eklenerek karagbairildi, pH:7.0 ye ayarlendikten
sonra hacim arik su ile 100 ml ye temamlanda, Koyu renkli gige i¢inde
+4°¢ de saklandi, |

Gereglex:

1~ Sofutmali santrifilj: Heraeus Christ Minifuge 2 model

2- Vskum pompasi : Beckmsn Model 260 Vacum Pump

3= Derin dondurucu: XKarteknik marks dondurucu C—ZOOG ve inebilen
ilave motorlu)

4~ Su banyosu: Grant marka, BS

5« Sentrifilj tiplis 15 x 100 mm, dibi konik

6- Pipet: 0,2, 1, 2 ve 10 ml lik serolo jik

Yontem:

2-3 ml heparinize kan +4°0 de 6000 devir/dakikeda on dakiks
santrifiij edilerek plazma ve beyaz hiicre tabakmsi dikkatle aspire edil-
di. Iki kez 10 hacim sofuk izotonik sodyum klorir (FIS) ile yrkandi.Son
yikamadan sonra dipte kalan eritroslt paketi 1 hacim FTS ils % 50 siise
pense e¢dildi, Eritrosit siispsnsiyonundan 0.2 ml alansrsk lizerine 1,8 ml
stabilize edici soliisyon eklendi. Kaeragtirilarak derin dondurucuda -20%

da donduruldu, Tamemen dondurulduktsn sonra oda isaisinds su banyosuna

alinarak eritildi, Bdylece 1/20 orsninds dilile edilmig hemolizat hazar-
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1and1- .
Hemolizat difer iglemler tamemleanincaya kadar buzlu su banyosu

jginde bekletildi.,

B. HEMOLIZAT HEMOGLOBIN ICERIGY Onglmy

Hemolizet Eb ini tayini Boehringer Mannheim kit: Kat,No 125482
ile yaprldi.

Prensip: Alkalen pH da potasyum ferrosiyeniir varlifinda hemoglo-
bin, ve sulfhemoglobin digandaki hemoglobin deriveleri methemoglobine ok~
sitlenir., Methemoglobin potasyum siyaniir ile slysnmethemoglobin bilegigi-
ni olugturur. Bu son bilegiZin maksimum absorbsiyon verdigi 546 dalza bo-
yundaki renk siddeti hemoglobin konsantrasyonu ile orantllldlrs’go.

Ayairaglar:

1- Drabkin ayireci, stok: 100 kisim sodyum bikarbonat, 20 kasim
potasyun ferrosiyaniir ve 5 kisim potasyum siyaniir igeren kurm karigim,
Oda 1sisinda ve karanlikita saklandi.

2~ Drabkin soliisyonu: Stok Drabkin ayiraci 1000 ml arik suda ¢o-
siildii, Uzerine 0.5 ml % 30 Brij~35 soliisyonu eklendi, Iyice karigtiral-
diktan sonra koyu renkli gigede oda 1sisinda saklandi, Bu isida en az al-
t1 ay stabildir,

3= Brij=35 soliisyonu, stok:100 ml sinde 30 g Brij-3% igexrir.

4~ Siyanmethemoglobin Standart set (Boehringer Mannheim, Kat No.
125482): Herbirinde 8 ml Siyanmethemoglobiﬁ Standart sollisyonu bulnnan,
sirasiyla % 5 g, % 10 g, % 15 g ve % 20 g hemoglobine kargilik olan 4
ampul, +4°C da ve karanlikia saklanda,

Geregler:

1~ Spektrofotometre: Bausch-Lomb, spectronic 21

2- Test tiipii: 16 x 160 mm 1lik




3- Otomatik pipet: 100 mikrolitrelik Assipette marka

4~ Pipet: 10 ml 1lik serolojik

Yontem:

1- Galisalscak drnek sayisinden bir fazla test tilipli alanarak kir,

drnek 1, Ornek 2, geklinde igaretlendi,

2= Biitiin tiiplere % ml Drabkin scoliisyonu pipetlendi,

3~ Pest tiplerine 100 mikrolitre hemolizat konarak pipet 3-4 kez
goliisyonla yikandi, Karigtirilarak onbes dakika oda asisinda beklendi,

4= 546 nm de ktre kargi Urneklerin asbzorbansi okundu.

5- Okunan sbzorbansa kargi kalibrasyon grefiginden bulunan defer
dililsyon faktorii ile garpilarak % gram olarak hemolizat hemoglobin kon-

gantrasyonu bulundu,

Diliisyon fakttrii =510 x 0,02 _ o.ée.a "
0,10 x 5.02

Not: Ydnteme gtre total hemoglobin konsantrasyonunu Glgmek igin
5 ml Drabkin soliisyonuna 20 mikrolitre tam kan Srnegi konulmasm gereki-
yordu, Ancak hemolizatin 1/20 dilile olusu nedeniyle yeterli renk giddeti
elde edilmesi igin, 5 ml Drebkin soliisyonuna 100 mikrolitre hemolizat ek-

lendi, Sonug dillisyon faktdrii ile ¢arprlarak standardizasyon saglanda,

KALIBRASYON GRAFIGIWIN ¢izirnisi

1- 5 adet test tiipd alanarak 1 den 5 e kadar numaralandi, ‘=

2- 1 numaral: tiipe 5 ml Drabkin soliisyonu, diger tiiplers 5 ml |
siyanmethemoglobin stsandart soliisyonu pipetlendl.

3- 546 nm de 2,3,4 ve 5 numaraly tiiplerin sbzorbansi 1 numaraly

kolona kaydedildi,
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1l 2 3 ) 4 5
Tip Fo  Siyanmethemoglobin Drabkin Abzorhang Kan Hb 1
standart sollisyonlari soliisyonu
% mz ml ml A % 9
1 0.0 0.0 5.0 0.0 0.0
2 19.9 5.0 0.0 0.130 540
3 39.8 540 0.0 04264  10.0
4 597 5.0 - 0.0 0,398 15,0
5 79.6 5.0 0.0 0.530 20,0

4= Kolon 4 e karsi kolon 5 e ait deBerler grafik kagidina geci-

rilerek orijinden gegen bir doZru elde edildi,

C- HEMOLIZAT G6PD AkTiviTEsinin OLgUmy

Ayaracglar:
1- NADPY 2 mif :
168,9 mg P-Nicotinamid Adenin Dinucleotide Phosphate mono-
sodium salt (Sigma N-505) tartilarek 100 ml arik suda ¢8ziildi,
2~ G6P 6 mM:
214.9 mg D=-Glucose-6-Phosphate disodium salt (Sigma G-7250
} tartalsrak 100 ml arak suda ¢dzlildi, -20°C de saklsndi, Bu 1s:da bir
yal stabildir,
3= Mgll, 0.1 M
2033.1 mg MgCl, 6 H,0 (Merck) tartilarak 100 ml arik suda
cOzlildi,
4- Tris-HCL tamponu 1 M, pH:8.0
121,1 g Tris (hydroxmethyl-sminomethen) tartrlarak litre-

1ik balon jojeye kondu. Uzerine 250 ml arik su ve 650 ml 1 ¥ HCL eklene-
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‘rek goziiliinceye kadar karigtirildar, pH:8.0 e ayarlandilktan sonra hacim

arik su ile litreye tamamlandi,

Geregler:

1- Spektrofotometre: Beckman model 26 spectrophotometer

2~ Yazdirici: Beckman model 39 Printer

3~ Derin dondurucu: Ksrteknik marka dondurucu (-2000 ye inebilen
: ilave motoriu}

4- Test +tipli: 16 x 160 mm

5- Pipet: 1 ve 2 ml 1lik serolojik

6~ Otomatik pipet: 50 ve 100 mikrolitrelik Assipette marks

Yontem:

Resgksiyon karigami:

Ayaraglar Ksr Ornek Son Konst,
H,0 0455 ml 04,55 ml

NADP' 2 mM 0,10 ml 0,10 ml 0,20 mM
Trig=-HCL

1 M pH:8,0 0.10 ml 0.10 ml 0,10 M

MgCl, 0.1 M 0,10 ml 0,10 ml 0,01 M (ﬁ&“ 
Hemolizat <
1:20 dilile 0.05 ml 0,05 ml

G6P 6mM - 0,10 ml 0,60 mi

H,0 0410 -

Total hacim 1.00 ml 1,00 ml

Test tiplerine 0,55 ml arak su, 0,10 ml NADPY, 0,10 ml Tris-HCL

ve 0,10 ml Hgﬁlz pipetlenerek -20°C de donduruldu. Bu karzsam -20°C de

bir yal stabilair’?,
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Deneyin yapilagi:

Ololim yap lacagyr gin gerektigi kadar test tilipll oda 1sisana gefiri-
lersk k63 ve Srnek olarak igaretlendi,.Her iki tiipe 1/20 dilue hemolizatien
0.05 ml eklendd . Karigam kapakli kare kuartz mikrokiivetlere (Q6) konarak
spektrofotometreye yerlegtirildi.Kilvetler 30°C da on dakiks enkiibe edildi,
Pu sirada "sifir"” ayarn yapaldi Kdr kiivetine 0,10 ml amk su ve Srnek kiive-
tine 0.10 ml G6P eklenerek reaksiyon bagleti1ldi.340 mm deki optilk dansite
(0.D) deperleri yirmibir dakika boyunca otuz saniyede bir yazdiriciaya kay-

dedildi,

Degerlendirme:

Yazdiricidan alinan sonuglarin grafik analizi ile resksiyon hiza-
pin en lineer olduzu aralik bulundu.Bu aralaktalki O.D.farkinin zamana bo-
1iinmesi ile dakikadaki O.D.srtiginan ortalsma degeri (.AO0D/dak)bulundu.Bu-
lunan deger asagidaki formiile uygulsnerak gram Hb bagina diisen enzim akti~

14

vitesi hesaplandi™ .

.
T0/g b= . {A0D/dak) . 10 |
(6.22) . (Hb)* . (Hemolizat hacmi)™
x= % gram olarak xx= mikrolitre hemolizat/ml resksiyon karisim

tsTATISTIK DESERLENDIRME

Verilerin dizgelenerek tablo haline getirilmesi ve istatistik de-
gerlendirme arastirmasca tarafindan el ile yam1ldi.Elde edilen verilerin
bir bSlimi sayamla belirtilen karakterler oldugundan, ikl veya daha ¢gok
grup arasainda fark bulunup bulunmediZini test etmek igin, parsmetrik olma~
yan Snemlilik testlerinden ki kare {gerekli yerlerde Yetes dlizeltmesi ya-
pilarak) ve beklenen frekanslarin begden kiiglk bulundufu durumlarda geger-

1i olzn Fishertin kesin ki kare testi uygulandi.

Verilerin &lgiimle belirtilen ve parametrik varsayimlari yerine ge-

tiren bSlimiinde iki ortalama arasindaki farkin Ynemlilik testil (gerekli yer-

lerde Mann Whitney U testi) uygulanda,
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BULGULAR

Antalya il merkezi ve kéylerinde oturan 375 Grmek ailedeki 1521
denegin cinsiyete, yag gruplarina, aile kbkenine ve akrabas evliligi gb-
riilme saklafina ait veriler tablo 1, tablo 2 ve tablo 3 te gisterilimig-

tir,

Teblo 1: Deneklerin cinsiyete ve yag gruplarinas gire dafnlim

Yag Grubu Erkek % Kadan % Toplam %
0-14 284 52440 258 47,60 542 100,00
15-44 309 43,64 399 56.36 708 100,00
45 ve iizeri 135 49,82 136 50,18 271 100,00
Toplam 728 47.86 793 52,14 1521 100,00




- Yneelenen deneklerden % 47.86 s1 erkek, % 52.14 i kadindi.Denek-
tlerden % 35.63 ii 0-14 yag grubunda, % 46,55 i 15-44 yag grubunda ve %

17.82 si 45 ve iizeri yas grubunda bulunuyordu,

Tablo 2: Densklerin aile kﬁkenin;féé¥éidagillﬁi.ﬂ .?:g,w,
Aile Kokeni Denek Sayisa %
Merkez ilge T43 48.85
Serik 80 5,26
Manavgat 28 1,84
Alanya 10 0.66
Gazipaga 12 0.79 o
glindoZmug 10 | 0,66
Akseki 36 2,37
Kumluca 38 2,50
Elmala 23 1.51
Korkuteli 86 5.65
Finike 8 0.53
Kag 13 0.85
intalya daga 434 28,53
Toplam 1521 ZO0.00

fneelepnen 1521 denek mile kdkenine gbre, 743 olgu merkez (% 48.85)
,344 olgu diger ilgeler (% 22,62) ve 434 olgn Antalya disi (% 28,53) olmak

izere dapalim gdsterdi.
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Pablo 3: Deneklerin aile kokeni ve skraba evlilifine gbre dafilima

Akraba Evliiligi

A3le Kokend 0lan % Olmaysn % Toplam
Antalya

Merkez ilge 179 53.43 564 47.55% 743
Diger ilgeler 67 20,00 277 23.36 344
Antalya disi 89 26.57 345 29,09 434
Toplam 335 100,00 1186 100,00 1521

Mert 1986-Mayss 1987 tarihleri arasinda Antalya il Merkezd ve
k6ylerinde oturan deneklerde akrebs evlili®i siklags % 22.02 (335/1521)
olarak saptandi.Ebeveynlerd birbirleri ile akraba olan toplam 335 denek
aile ktkenine gire, 179 merkexz (% 53.,43), 67 diger ilgeler (% 20.00) ve
89 Antalya digy (% 26.57) olarak degilim gbsterdi. |

Aile kokeni merkez ilge olan deneklerde akraba evliligl sikliga
% 24,09 (179/743), diger ilgeler olan deneklerde % 19.48 (67/344) ve An-

talyas digy olan deneklerde % 20.51 (89/434) olarak saptandi.
A~ KALITATIF OLGUMIERE AIT BULGUIAR

728 erkek ve T93 kadaindan olugan 1521 denefin kapiller kan drme-
ginin floresan spol test ile incelenmesi sonucunda, 54 erkek ve 50 kadan
olmak iizere toplam 104 olguda G6PD yetmez1ligi saptandi.

Yetmezlik saptanan 54 erkeZin hem 5. hem de 10.,dakika spotlarin-
da hi¢ floresens gézlenmedi.Tam yetmezlik gbdsteren bu olgularda flore~
asns (-) olarak degerlendiriidi.

| Yetmezlik saptanan 50 kadinan 14 iinde hem 5. hem de 10.dakika

spotlarinda hig¢ floresans gézlenmedi ,Tam yetmezlik gtsteren bu olgular-

da floresans (-) olarak deperlendirildi.
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Diger 36 kadanan 5.dakika spotlarinda gok hefif, 10.dakiks spot-
larindz biraz daha parlsk olmasina kargsin normale gtre oldukga hafif flo-
resans gdzlendi, Ara gekil gdsteren bu olzularda floresans (¥) olerak de-
gerlendirildi.

674 erkek ve 743 kadinin hem 5, hem de 10.,dakika spotlarinda par-
lak floresans gdzlendi.Normal aktivite gtsteren bu olgularda floresans (+)
olarak degerlendirildi,

Deneklerin G6PD aktivitesl ve cinsiyete gire dagilim tablo 4 te

gosterilmigtir.

Tablo 4: Deneklerin G6PD ektivitesi ve cinsiyete gbtre daZilim

G6PD Aktivitesi Erkek % Kadin % Toplam 4
Tam yetmezlik

gosteren olgulsyr 54 T.42 14 1,77 68 4,47
Ara gekil gtste- .

ren o'j_gu]ar 0 0000 36 4.54 36 2.37
Normal ‘ |

olgular 674 92.58 | T43 93,69 1417 93,16
Toplam 728 100,00 793 100,00 1521  100.00

Tam yetmezlik goriilme siklir erkeklerde % T.42, kadinlarda % 1.77
ve olgularin tiiminde % 4.47 olarak bulundu,Ars gekil g¥steren olgularn
tﬁmﬁ kadindl ve kadainlerda gbriilme saklafr % 4.54, toplam olgularda g&-—
riilme sakiigr % 2.37 olarak bulundu, Brkeklerde ara gekil g¥steren olgu-
va rastlanmadaz (Tablo 4).

Tam yetmezlik gdsteren 68 olgunun % 79.41 i erkek ve % 20,59 u

kadin olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak Snemli bulundu (Tablo

5)e
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Table 5: Deneklerin G6PD aktivitesi ve cinsivete gbre ds@ilaim

Normal veya ara

Cinsiyet T?Zﬁiizieiiéi? gekil gbsteren % Toplan
lar olgular
Erkek 54 T9.41 674 46,39 1728
Kadan 14 20,59 779 53.61 793
Toplam 68 100,00 1453 100,00 1521
o =0.01 x°=25.717 p £0,01

G6FED yetmezligi gbrilme sakliZa erkeklerde % 7.42, kadinlarda

% 6431 ve toplam olgularda % 6.84 olarak saptandi, Erkek ve kadan denek~

ler arasinda yetmezlik g8riilme siklaZr agasindan istatistiksel olarak fark

bulunmsda (Tablo 6).

Tablo 6: Deneklerin G6PD aktivitesi ve cinsiyete gdre das@gzlam

G6PD Aktivitesi

Cinsiyed Toplam % :
Yetmezlik
gisteren Normal %4 ;
olgular olgular 5

Exrkek 54 Te42 674 92,58 728 100,00

Toplam 104 .84 1417 93.16 1521 100,00

o< =0.05 220,736 p> 0.05

Tablo 4, tablo 5 ve tablo 6 nin sonuglarina gtre, erkekler ve

kadinlar arasinds yetmezlik gtriilme sikliga agisandan fark bulunmamasi-

na rajmen, tam yetmezlifin erkeklerde kadinlardan dsha sak goriildiizd

saptandi.Ara gekle ise erkeklerde hi¢ rastlanmada,




Aragtirhaya gbre Mart 1986-Hsyirs 1987 tarihleri srasinda Antalya
il merkezinde oturan kigilerde GO6FD yetmszlizi prevalansi % 6.84, tam
yetmezlik prevalansi % 4,47 ve ara sekil prevalansi % 2,37 olarsk bulundu,
bunda % 6.64, 15-44 yas grubwnda % 3,11, 45 ve fizeri yag grubunda % 3,69
du(Tablo 7).Ara gekil gbrilme siklazi O~14 yas grubunda % 2,58, 15-44 yss

gurubunda % 2,40, 45 ve izeri yas grubunda % 1,85 olarak bulundu(Table T

Tablo T: Deneklerin GE6PD aktivitesi ve yag gruplarina gire dafilim

G6PD Yag Grubu Toplam
Aktivitesi 0-14 % 15-44 % 45 vetizeri %
Tam yetmez- 3

1ik géste- 36 6.64 22 3.11 10 3.69 68
ren olgular

Ara gekil

gbsteren 14 2,48 17 2,40 5 1.85 36
olgular

Normal '

olgular 492 90,78 669 94.49 256 94,46 1417
Toplam 542 100,00 708 160,00 271 100,00 1521

Tam yetmezllk gtsteren 68 olgunun % 52,94 # 0-14, % 32,35 1 15-44,
% 14,71 1 45 ve tizeri yas grubunda olup, birbirleri ile karsilastirldi-
gnda 0-14 yag grubundaki tam yetmezlik gBsteren olgulsr, difer yas grup~

larindaki tam yetmezlik gdsteren olgulardan istatistiksel olarak farkilz

bulundu (Tsblo 8).
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Tablo 8: Denecklerin G6PD aktivitesi ve yag gruplarans gdre dafrlim

_ G6PD Aktivitesi Toplam
Yag Grubu Tan yetmezlik Normal veya ars
gosteren % gekil gdsteren %
olgular olgular
0-14 36 52.94 506 34,83 542
15-44 22 32,35 686 47,21 708
45 ve . | 17 06 .
imeri 10 14.71 261 17.96 271
Toplam 68 100,00 1453 100,00 1521
2 . 2 2 < 2
o< =0,01 x1=5.983 x2=3.076 x3=0.387 x =9.446 p<{0.01

Ara gekil gosteren 36 olgunun % 38.89 u 0-14, % 47.22 si 15-44, o

% 13.89 u 45 ve fizeri yag grubunda olup, birbirler ile kaprgrlagtairzlda-

ganda aralamnda istatistiksel olarak fark bulunmada (Table 9).

Tablo 9: Deneklerin G6FD aktivitesi ve yag gruplarina gore dagilima

G6PD Aktivitesi

Yag Grubu Ara gekil Normal veya tam Toplam
gbsteren % yetmezlik gBs- %
olgular teren olgular
0-14 14 38.89 528 35456 542
15-44 17 47,22 691 46,53 708
45 ve 5 13.89 266 17.91 271
_ Uzeri
_é: Toplam 36 100,00 1485 100,00 1521
| 2 2 2 .
- o¢=0,05 x1=0.110 x2=0.003 x3=0.318 x =0.,431 p»0.05




G6PD yetmezligi gbriilme siklafZa O0-14 yag grubunda % 9,23, 15-44
yag grubunda % 5.51, 45 ve lzeri yag grubunda % 5.54 olarak iEptandl.Yag
gruplari yetmezlik gériiime saklip@: agisaindan birbirleri ile kargalagti-

rildiginda, 0-14 yasg grubundaki yetmezlikli olgular, diger yas gruplarin-

daki yetmezlikli olgulardan istatistiksel olarsk farkli bulundu (Tablo 10).

Pable 10:Deneklerin G6PD aktivitesl ve yag gruplarina gdre dagilam

GEPD Aktivitesi

Yag Grubu . ) Toplam %
Yetmezlik Normal
gbsteren % olgular %
clgular
0-14 50 9.23 492 90.77 542 100,00
15-44 39 551 669 94,49 708 100.00
45 ve 15 5.54 256 94,46 271 100.00
tizeri ' ¢ ° ' e
Toplam lo4 6.84 1417 93,16 1521 100.00
2 2, 2 2
o =0,05 x1l=4.868 x2=l.963 x.3=0.721 £x =T.552 p £0.05

Pablo 7, tablo &, tablo 9 ve tableo 10 un sonuglarira gore, yes

gruplara srasinda ara gekil goriillme saklifi sgisinden fark olmamasina

.....

0-14 yag grubunda yetmezlik ve tem yetmezlik goriilme giklagr diger yasg

gruplarindan daha yikksekti.

Tam yetmezlik gtsteren 54 erkek olgumun % 57,40, O-14, % 27.78 1

15-44, % 14,82 i 45 ve lizeri yag grubunda olup, birbirleri ile karsilag-
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tarildiginda O0-14 yag grubundaki tam yetmezlik glsteren olgular, diger
yag gruplarindaki tam yetmezlik gbsteren olgulardan istatistikael ola-

rak farkli bulundu(Tablo 11).

Tablo 1l:Erkek deneklerin GEPD aktivitesi ve Yas gruplarina gbre dafie

Lams,

Yag Grubu h GEPD Aktivitesi Toplam

Tam yetmez~ Normal

lik gbsteren % olgular %

olgnlar
0-14 3 57.40 253 - 37.54 284
15=44 15 27.78 294 43,62 309
45 ve 8 14,82 127 18.84 135
izeri
Toplam 54 100,00 674 100.00 728

X=0.05  x:=5.055  xam2.956 x3=0.432  xx7=8.443 p{0.01

Tablo 11 in sonucuna gtre erkeklerde yag gruplara arasinda tam
yetmezlik gorilme sikligr agisindah fark bulundu, FErkeklerde tam yet-
mezlik gdriilme siklifr, O-14 yas grubunda diffier yag gruplarindan daha
yiksekti,

0-14 yag grubunda % 1.94, 15-44 yag grubunda % 1,75, 45 ve lizeri yag
grubunda % 1.47; ara gekil goriillme siklifr 0-14 yag grubunda % 5.43,

15-44 yag grubunda % 4,26, 45 ve {lizeri yag grubunda % 3.68 olarak bu-

lundu (Tablo 12).
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7

mablo 12: Kadin deneklerin G6PD aktivitesl ve yas gruplarina gire &h@;llml

GEPD Yag Grubu prlam

Aktivitesi 0-14 %  15-44 %  45ve " % T :
lizeri

Tam yetmezlik o }

gosteren 1,94 7 1.75 2 1.47 14

olgular .

Ara gekil

SBoteren 14 5.43 17 426 5  3.68 36

olgular \

Normal . o o ' _ .

olgular 239 92,63 375 93,99 129 94,85  T43

Toplam 258 10000 399 136 100,00 793

100.00

-

Tam yetmezlik gdsteren 14 kadan olgunmun % 35.71 i 0-14, % 50.00

gi 15-44, % 14,29 w 45 ve lizeri yag grubunda olup, birbirleri ile karsi-

lagtarildiginda aralarinda igtatistiksel olarak Tar

x bulunamsdi(Tablo 13).

Tablo.l3: Kadin deneklerin G6PD aktivitesi ve yag gruplarine gore dagi-

lam
Yag Grubu (6PD Aktivitesi Toplam
Tam yetmez- Normal veya
1ik gosteren % ara gekil gbs- %
olgular teren olgular
15-44 T 50.00 392 50,32 399
45 ve 2 14,29 134 17.20 136
fizeri
Toplam 14 100.00 779 100,00 793
2 2 2 . 2 . .
o =0.05 xl=0.045 x2=0.023 x3=0.068 < x =0,136 p)>0.05
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Ara gekil gosteren 36 kadin olgunun % 38,89 n 0-14, % 47.22 si
15-44, % 13.89 u 45 ve fizeri yag grubunds olup, birbirleri ile karsilag-

t1rildigainda arelarinda istatistiksel olarak fark bulunmada (Tablo 14).

Tablo 14: Kedin deneklerin G6FD aktivitesi ve yag gruplarina gore dagrlimi

GAFD Aktivitesi

Yag Grubu Toplam

Ara gekil Normal veys tam

gosteren % yetmezlik gos- %

olgular teren olgular
0-14 14 38,89 244 32.23 258
15«44 17 47.22 382 50.46 399
45 ve . qe ‘
Hzeri 5 13.89 131 17.31 136
Toplam 36 100.00 757 100.00 793

o, =0+05 ﬁi.:o. 468 x2 =0.071 x.2

2

Kadinlarda G6PD yetmezligi gdriilme sikligr 0-14 ysg grubunda
% 7.36, 15-44 yag grubunda % 6,02, 45 ve lzeri yag grubunda % 5,15 ola~
rak saptendi, Yag gruplar kadinlarda yetmezlik gbriilme sikligx agisin-

dan birbirleri ile kargila gtiraldiZnda ara larinds istatistiksel ola rak

fark bulunmada (Teblo 15).
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Tablo 15: Kadin deneklerin G6PD aktivitesi ve yag gruplarina gire dagi-

Lama,
Yas Grubu GEPD Aktivitesi Toplam %
Yetmezlik % Normal %
gogtersn olgular
olgular
0-14 19 Ta36 239 94,64 258 100,00
15-44 24 6,02 375 93.98 399 100,00
45 ve T 5«15 129 94.85 136 100,00
fizeri
Toplam 50 6.31 T43 93.69 793 100.00
2 2 2 . 2
&™¢=0,05 x1=0.489 x2=0.058 x3=0.311 s x =0,858 p>» 0.05

Tablo 13, tablo 14 ve tablo 15 deki sonuglara gdre kadinlarda

yas gruplari arasinds yetmezlik, tam vetmezlik ve ara sekil goriilme sik-

111 agisindan Park bulunmadi.

Antalya il merkezinde oturan 1521 denegin G6PD aktivitesi ve aile

kokenine gbre dagalim. tablo 16 da gisterilmigtir.




- 47 -

Tablo 16: :Deneklerin G6PD aktivitesi ve aile kbkenine jore dagilimi

G6PD Aktivitesi

Aile Kbkeni Toplam
Yetmezlik Normal
gbsteren % olgular % f
_ olgular |
Merkez ilge 4T - 45.19 696 49.10 743
Serik 13 12,50 67 4.73 80
Manavget 0 0.00 28 1.98 28
Alanya 1 0.97 9 0.64 10
Cazipaga 0 0,00 12 0.85 12 5
Giindogmus 0 0.00 10 0.71 10
Akseki 0 0.00 36 2.54 36
Kumluca 0 0.00 38 2.68 38
Elmala 3 2.89 20 T.41 23
Korkuteli 17 16,35 69 4.87 86
Kag 0 0.00 13 0.92 13
Antalya 20 19,23 414 29,22 434
_dasa ?

Toplam 104 100,00 1417 100,00 1521

i

i




Yetmezlik gosteren 104 olgunun % 80,77 si Antalya kSkenli ve
% 19,23 i Antelya dagy: ktkenli olup, aralarindski fark istatistiksel o-

larak Onemli bulundu (Tablo 17).

Tablo 17: Deneklerin G6PD aktivitesi wve aile kdkenine gire dafilim

G6PD Aktivitesgi

Aile Ktkeni Yetmezlik % Normal % Toplam
gbateren olgular
olgular
Antalya 84 80.T7 1003 T0.78 1087
Antalya - . .
d191 20 15,23 414 29.22 434
Toplam 104 100,00 L4117 100.00 15271

X =0.05 x2md T45 p £ 0.05

Buna gdre G6PD yetmezlifi Antalya ktkenli denekler arasinda % 7.73
(84/1087) olup, Antalya diga kikenli deneklerdekinden % 4.61 (20/434)
daha yiksektir,

Antslya 11 Merkezinde oturan 1521 denefin 335 inde mnne-baba ara-
sinda gkrabalik bulﬁnduéu saptand: (% 22.02).Akraba evliliZine restlanan
olgularda G6PD yetmezligi sikligr (% 11.34) akraba evliligi gdriilmeyen

olgulardan (% 5.56) ylksek ve aradaki fark istatistiksel olarak ‘nemli

bulundu {Tablo 18).
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Tablo 18: Deneklerin G6PD aktivitesi ve skrabas evliligine rastlanma sik-

ligina gbre dagalam

G6TD ‘ Akraba Evlilizi

o . Toplam
Aktivitest Olan % " Olmsyan %
Yetmezlik '
gosteren 38 11,34 66 5,56 104
olgular
Normal 297 88,66 1120 94.44 1417
olgular
Toplem 335 100,00 1186 100,00 1521 |
o<, =0,01 x2=13.687 ) <0.01

Yetmezlik g8steren 104 olgunun 11 inin gesgitli oksidan faktdrle- é H
re bafla olarak hemoliz geg¢irdigi saptandi, Hemoliz ge¢irdifi saptanan .
olgularan tiimi tam yetmezlikli olup, ara gekil gtsteren olgularda gegi-
rilmig hemolize rastlanmadi, Hemoliz gdrlilme siklaZr agisindan tam yet-

mezlik ve ara sekil gdsteren olgular arasindaki fark istatistiksel ola-

rak Snemli bulumndu (Tablo 19).

Tablo 19: Yetmezlikli deneklerin gesitli oksidan fakittrlere bagla olarak

G6PD Hemolitik Atsk _ Toplam A
Aktivitesi Gegiren % Gegirmeyen %

Tem yetmezlik

gtsteren 11 16.18 57 83.82 68 100.00- !
olgular ‘ :

Ara sekil

gbsteren 0 0,00 36 100.00 36 100.00

olgular

Toplam 11 10,58 93 89.42 104 100.00

K =0,05 phesapzo'01-- p£0.05

e
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Tam yetmezlikli 54 erkekte hemoliz gdriilme saklaga % 20,37 bulun-

masana kargin, tam yetmezlikli 14 kadainda gegirilmig hemolize rastlanma-

di, Hemoliz gbriilme siklaZa agisindan tem yetmezlik gdsteren erkek ve ka~

din olgular arassindaki fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulundu(Tablo 20).

Tablo 20: Tam yetmezlik gtsteren deneklerin hemoliz gorilme sikligr ve

cinsiyete gbre dagfilimi

Hemolitik atsak

Cingiyet Toplam %
Gegiren % Gegirmeyen %

Erkek 11 20,37 43 79.63 54 100.00

Kadin 0 G.00 14 100.00 14 100,00

Toplam 11 16.18 57 83.82 68 100,00

Buna kargin tiim yetmezlikli olgular gbz tniine alinarak incelen-

diginde;yetmezlikli erkek deneklerde hemolizin yetmezlikli kadin deneck-

Jerden daha fazla oldugu goriildd (Tablo 21).

Tablo 21: Yetmezlik gsteren deneklerin hemoliz gtriilme siklaZi ve cin-

siyete gfre dagilami

Hemolitik atak

Cinsivet Toplam %
A Gegiren % Gegirmeyen % P ’
Erkek 11 20,37 43 79.63 54 100.00
Kadan 0 0,00 50 100,00 50 100,00
Toplam 11 10.58 g3 89,42 104 100,00

o< =0,05 x%= 9,35 p <0.,05
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11 olguda gegirilmig hemolizin klinik grinimlerinin degalaim

tablo 22 de gosterilmigtir,

Pablo 22: Hemolizin klinik gBriinlimlere gbre dagilim

Hemolizin klinik g&riiniimi Olgu sayis: %
Favizn 6 54455
Kombine gekil (favizm+ilaca bagla 3 27.27
hemoliz )

Ilaca bagli hemliz 1' 9.09
Enfeksiyona bagli hemoliz 1 2.09
Toplanmn 11 100,00

11 olgudan 9 unda favizme rastlandi. Favizm istatistiksel olarsk

fnemli bulundu (Table 23).

Tablo 23: Klinik goriniim olarak favizm:

FPavizm O0lgu sayisi %

Gegiren olgular 9 81.82
Gecirmeyen olgular 2 18.18
Toplam 11 160,00

X=0.05  x°md.455 p<0,05
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Teblo 22 ve tablo 23 iin sonuglarina gtre hemolizin klinik gdrii-
niimleri iginde en sik favizme, dsha sonra sarasiyla kombine gekle (favizm+

ilaca bazly hemoliz) ve ilag¢ ve enfeksiyona bagli hemolize rastlendi,

B~ KANT [TATIF OLCUMLERE AT VERILER
Floresan spot test ile GOPD yetmezliZi saptanan Antalys ktkenli

70 olguya ait veriler tablo 24 de topiu halde gdsterilmigtir,

Tablo 24: GEPD yetmezlikli deneklere ait deferler (olgular GOPD aktivite-

lerine gdre siralanmigtir)

Denek Adle Hemolizin G6PD
sara Seks Yag  kikeni klinik gSriniimil aktivitesi
no _IU/gr Bb
1 K 0 Antalya 0,00
2 E 2 Serik 0.00
3 E 4 Serik .00
4 B 5 Antalya 0,00
5 E 9 Antalya Favizm 0,00
6 E 10 Antalya Favizm+ilaca bagli hemoliz 0.00
7 E 10 Antalya FPavizm 0.00
8 E 11 Antalya 0.00
9 E 14 Alanya Pavizn 0.00
10 K 23 Antalya 0.00
11 E 38 Antalya 0,00
12 E 11 Antalya Favizm 0.03
13 E 46 Antalya 0.03
14 ® 9 Antalya Enfeksiyona bagla hemoliz 0.04
15 E 7 Serik ' 0,06
16 E 10 Antalya Ilaca baglyi hemoliz 0.07
17 E 44 Antalya 0.07
18 E 0 Serik 0.09
19 X 31 Antalya 0,12
20 K 23 Antalya 0,16
21 E 25 Antalya Favizm 0.18
22 K 28 Serik 0.18
23 E 10 Serik Favizmillaca bapglis hemoliz 0.19
24 K 0 Antalya 0,21
25 B 55 Antalya 0.21
26 E 5 Antalys 0.23
27 B 25 Antalya - 0,23
28 E 30 Korkuteli .23
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29 E 11 Antalya 0.25
30 E 3 Elmala 0.29
31 B 3 Antalya 0.29
32 E 3 Antalya 0.32
33 E 27 Korkuteld 0,32
34 B 29 Finike 0.36
35 E 14 Serik Favizm+llaca bagly hemoliz 0.38
36 B 28 Korkuteli 0.39
37 E 6 Elmala 0.40
38 K 6 Antalya 0.40
39 K 61 Korkuteli 0.40
40 E 32 Finike 0,45
41 X 54 Korkuteli 0.47
42 E 5 Serik Favizm 0.48
43 K 30 Elmala 1.74
A4 K 38 Serik 1.88
45 X T Serik 2,08
A6 ¥ 31 Serik 2,21
a7 X 31 Antalya 2.56
48 K 34 Antalya 2.68
49 X 50 Antalya 2.74
50 X 3 Antalys 2.78
51 K 43 Antalya 2.85
52 K 33 Serik 2.86
53 K 31  Antalya 2,99
54 K 0 Korkuteli 3.05
55 K 50 Antalya 3.10
56 X 42 Antalya 3.12
57 X 64 Antalya 3.17
58 X 38 Korkutell 3,18
59 X 7 Antalya 3,20
60 X 14 Antalya 3.38
61 K 12 Korkuteli 3.45
62 K 50 Finike 3.56
63 K 14 Korkuteli 3.59
64 K 19 Antalye 3.74
65 K 54 Korkuteli 3,80
66 X 5 Antalya 3.86
67 X 27 Antalya 3.89
68 K 21  Antalya 4,18
69 K 35 Antslya 4,19
T0 K 21 Serik 4,27
ort * 8D (%)

() G6PD aktivitelsrine ailt OrtIsD degerleri tablo 26 da verilmigtir,

Fot: Denek sira no 1-42 arssinda olanlar tam yetmezlikli, 43-70 ara-

ginda olanlar ara gekil gdsteren olgulardir.
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Floresan spot test ile G6PD aktivitesi normal bulunan zorunlu

heterozigot 10 kadina ait wveriler tablo 25 de toplu halde gisterilmigtir.

Tablo 25: Floresan spot test ile normal aktivite gisferen zorunlu hete-

rozigot deneklere ait deBerler

Denek GEPD

s1rs Seks Yag Aile kokeni aktivitesi
no . IU/gr b
1 K 22 Antalya 4,70
2 K 60 | Antalys 5.13
3 K 19 Antalya 5,36
4 X 65 Antalya 555
5 K 23 Antalya 5.90 )
6 K 30 Antalya 6.22
T X 24 Antalye 6.59
8 X 23 Antalya 6.73
9 K 29 Antalya 7,02
10 K 35 Antalya 7.08
Oﬁ + gp (%)

% G6PD aktivitelerine ait Ort  SD deferleri tablo 26 da veril-

migtir,
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Tablo 26: Yetmezlik gbsteren ve zorunlu heterozigot olan deneklerde erit-

rosit GO6PD aktiviteleri Ort £ SD deferleri

GE6PD Aktivitesi

(1U/g Hb )
Tam yetmezlikli olgular ort. 0.179
(n=42) _ Sb 0.161

cv 89.944

Ara gekil gtsteren olgular Ort, 3.146
(n=28) SD 0,679
cv 21.583

Zorunlu heterozigot olgular Ort. 6.028
(n=10) SD 0,830
eV 13.769

Floresan spot test ile tam yetmezlikli bulunan 33 erkek ve 9 ka~
dina ait G6PD aktiviteleri 0,00 IU/g Hb ile 0,48 IU/g Hb arasinda(Tablo
24), ortalama 0.179 % 0,161 IU/g Hb olerak bulundu (Tablo 26),

Floressn spot test ile ara gsekil gisteren 28 kadina ait G6PD ak-
tiviteleri 1,74 IU/g Hb ile 4,27 IU/g Hb zrasinda {Tablo 24), ortalama
3.146 0,679 IU/g Hb olarak bulundu (Tablo 26).

Floresan spot test ile normal aktivite gisteren 10 zorunlu hetew
rozigot kadina =it G6PD aktiviteleri 4.70 1U/g Hb ile 7.08 1U/g Hb arasin-
da (Tablo 25), ortslams 6,028 ¥ 0,830 I0/g Hb olarsk bulundu (Tablo 26).

Bu sonuglara gbre floresan spot test ile tam yetmezlik gisteren
olgularin timi, ara gekil gbsteren olgulardan G6PD aktiviteleri 1.74 IU/g
Hb ile 4,27 IU/g Hb arasinda olanlar yakalanabildi,

G6PD yetmezli¥i saptanan 70 olgumun ortalama eritrosit enzim sk-

tivitesi ve aile kikenine gore dagilami tablo 27 de gosterilmigtir.
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Tablo 27: Yetmezlikli deneklerin eritrosit G6PD aktiviteleri Ort + SD

deferleri ve aile kbkenine gbre dajfilima

G6PD aktivitesi
Adile kikeni (1U/g Hb)

Merkez ilge

Tam yetmezlikli olgular Ort, 0.118
(n=24) SD 0.124
cv 105,085
Ara sekil gosteren olgular Ort, 3.277
(n=16) : SD 0,537
cv 16,387

Diger ilgeler

Tam yetmezlikli olgular Ort. 0,261
(n=18)} SD 0.171
v 65,517
Ara gekil gisteren olgular Ort. 2.973
(n=12) SD 0.824
oV 27.716

Alle kikeni merkez ilge olan tam yetmezlikli 24 denekte ortalama
enzim aktivitesi 0.118 £ 0,124 IU/g Hb oclarak bulundu (Tablo 27),

Aile kokeni diger ilgeler olan tam vetmezlikli 18 denekte ortals-
ma enzim sktivitesi 0.261 % ©,171 TU/g Hb olarak bulundu (Teblo 27).

Aile kokeni merkez ilge olan tam yetmezlikli olgularan ortalama
enzim sktivitesi, aile ktkeni difer ilgeler olan tam vyetmezlikli olgularan
ortalama enzim aktivifesinden daha diigiiktl ve aralarindaki fark iststis-

tiksel olarsk ®nemli bulundu (Tablo 28),




e
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Tablo 28: Tam yetmezlik gtsteren deneklerin aile ktkeni ve ortalama e-

ritrosit G6PD aktivitesine gire dagilaimxy

G6PD aktivitesi

(1U/gr Hb}
Merksz 1lge Difer ilgeler
Ort. 0,118 0,261
8D 0.124 0.171
n 24 18
o =0,01 $=3.04 D <0.01

Aile kbtkeni merkez ilge olmn ara gekil gdsteren 16 denckte orta-
lama enzim aktivitesi 3.277 % 0.537 IU/g Hb olarak bulundu (Tablo 27),

Lile kBkeni difer ilgeler olan ara gekil gsteren 12 denekte

ortalama enzim aktivitesi 2,970 ¥ 0.828 IU/g Hb olarsk bulundu(Tablo 27).
Aile ktkeni merkez ilge olan ara gekil gisteren olgularin orta-
lama enzim aktivitesi, aile kdkeni diger ilgeler olan ara gekil gisteren

olgularin ortalama enzim aktivitesl ile kargalagtairildiginda, aralarinda

istatistiksel olarak fark bulunmada (Tablo 29),
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Tablo 29: Ara sekil gtsteren deneklerin ails kdkenine ve ortalams erit-

rosit G6PD aktivitesine gire daZilama

G6PD sktivitess

(IU/gr Hb)
Merkez ilge Diger ilgeler
Oort, 3277 2,973
Sb 0.537 0.824
n 16 12

Floresan spot test ile tam yetmezlikli bulunen 42 olzunun erit-
rosit enzim aktivitesi ve oksidan faktdrlerin neden oldufu hemolizin gi-

rilme durumuna gdre dagilimi tablo 30 da gosterilmigtir,

Tablo 30: Tam yetmezlikli deneklerin eritrosit G6PD sktiviteleri OrtiSD

degerleri ve hemoliz gdriilme durumuna gbre dagilam

GEPD Aktivitesi

(IU/g Hb)
Hemoliz gdriilen olgular Ort. 0,125
{n=11) SD 0.167
CV 133,600
Hemoliz gdriilmeyen olgular Ort, 0.199
(n=31) SD 0.156
cv 78,392

o< =0,05 t=1,30 p> 0.05
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Hemoliz gbriilen tam yetmezlikli 11 denskte ortalama enzim akti-
vitesi 0,125 * 0,167 TU/g Hb olarak bulundu (Tablo 30).

Hemoliz gtriilmeysn tam yetmezlikli 31 denekte ortalama enzim ak-
tivitesi 0,199 ¥ 0,156 IU/g Hb olarak bulundu (Tsblo 30).

Hemoliz gbrillen tam yetmezlikli olgularin ortalama enzim sktivi-

-----

vitesi ile kargilagtirildifinda, arslarinda istatistiksel olasrak fark
bulunmada (Tablo 30).

Floresan spot test ile tam yetmezlikli bulunan 42 olgunun erit-
rosit enzim aktiviteéi ve cinsiyete gbre dagilima table 31 de gbsteril-

migtir,

Tablo 31: Tam yetmezlikli deneklerin eritrosit G6PD aktiviteleri Ort + SD

degZarleri ve é¢insiyete gbre dagilima

GOED Aktivitesi

(IU/g Hb)
Erkek olgular (n=33) Oort. 0,169
sD 0,158
cv 93,491
Kadan olgular (n=9) Ort, 0.216
SD 0.173
cvV 80,093

X =0,05 %=0,630 P> 0.05

Tam yetmezlikli 33 erkekte ortalams enzim aktivitesi 0,169 £0.158

IU/g Hb olarak bylundu (Tablo 31),

Tam yetmezlikli 9 kadinda ortalema enzim aktivitesi 0.216% 0,173




1U/g Bb olarsk bulundu (Tablo 3% Y.

Tam yetmezlikli erkeklerin ortalamm enzim akiivitesi, tam yetmesz-

1ik1i kadinlerin ortelama enzim aktivitesi ile kargilastirildifinda, ara-

1arinds istatistiksel olarsk fark bulunmad:z (Tablo 31 ),
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TARTISHKA

Birgok toplumda Bnemli bir saflak sorunu olan G6PD yetmezliginin

tenisi igin g¢egitli tarams testleri geligtirilmigiir. Biz Antalya il mer-

kezi ve kUylerinde G6BD yetwmezligl prevalansani saptamak igin Beutler‘in81

floresan spot testini kullandik, Bu test i¢in kan Grnekleri EDTA, heparin,

ASD (asit-sitrat-dekstroz) ve AFD (asit-fosfat-dekstroz) gibi antikoagi-

7

lanlar ile allnabilira . Fakat biz tarams igin kan SrneZi alinmasinda ve

bu Srneklerin laboratuvara naklinde kolayliga nedeniyle filtre kagfitiari-

87,8848 parmak wcundan filtre kagitlarina

n1 (Whatman No 1) tercih ettik
emdirilen kan orneklerinin plastik, kapakla kligiik tiipler i¢inde ve agi na-
kil kutusunda test edilinceye kadar ssklanmasi, kuruyen bu kan Srneklerdine
de sicsakliga bagli enzim inaktivasyonunu minimuma indirerek yalanci (+)

gonuglarin gikmasini engelledisg.

Kitle taramasinda floresan spot testi tercih etmemizin nedenleri
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gunlardair:
1- Ekonomiktir, Bugiinkil fistlarla 500 tesie yetecek kadar reak-

giyon karaigiminin maliyetiﬂgtg;_hinAIQIQ;ygrlpdadmr.

2- Uygulamasy basit olup, kisa slirede sonug verir5’68.

3~ Reaksiyon karisimi uzun siire stabil kalair («2000 da yaklamk
3 ay)81.
4= Beklemig kan drnekleri ile galagilabilir.Antikoagiilan kullani-

larak slinan kan Srmeklerinin +4°C da 21 giin veya 25°C da 5 giin siireyle

saklandify takdirde herhangi bir aktivite kaybina ugramadifa ileri sii-
rﬁlmﬁgtﬁraT. Kurutulmig kan Srneklerinde ise enzimin +4°C da 5-40 giin

e heparinize tam

stabil kaldagza bildirilmigtirsg. Lowe ve arkadeglari
kan Srneklerinin 30°C da 8 giin stabilitesini korudufunu, Solem ve arka-
daglarlsg, kurutulmus kan Srneklerinde saklama kogullarina dikkat edil-
meden ancak 3-4 hafta sonra % 10 oraninda yalanci (+) sonug bulunabile-
cegini belirtmiglerdir, Bu geligkili veriler kersisinda biz kurutulmusg
kan Srneklerini, &rneZin alinigindan itibaren en geg gekiz saat ig¢inde
deferlendirdik ve normal enzim sktivitesinin +4°C da en fazla begineid
giine kadar korundufunu gfzledik.

S5- Anemi ve hemoglobinin baskilayici etkisine karsy biylk 8lgide
kendini diizeltebilir, Floresan spot testin tam kan veya kurutulmus kan
Srnekleri ile yapilmasi, NADPH in verdifi floresans siddetinin hemoglo-
bin tarafindan bir miktar baskilanmazina neden olur, Ancek bu ydntemde,
NADPH an verdigi floresansi akiive etmek igin kullanilan U,V, dalga bo-
yunun hemoglobinin maksimum abzorbsiyon bandinan (Soret bolgesi) sltinda
kalmasy ve reaksivon karisimanin Tiltre kefatlarana damlatilmasir ile bir
miktar hemoglobinin NADPH dan kromatografik olarak ayrigmasi, hemo globi-

nin baskilayicr etkisini azaltlrs’al.

Anemik Srneklerde, enzim miktarindaki azalmaya bagli olarak a-
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g18a ¢ikan NADFH miktarm da azalacaktar. Ancak drnein hemoglobin igeri-
ginin de ayni orasnda azalmig olmasi ile bu durum dengelenir ve gbzlenen
sloresans gilddetinde onemli bir deligiklik olmaz”?S2

Esen59311§m531nda 500 yenidogana ait kordon kaninin hemoglobin

diizeylerinin % 10 g ile % 20.8 g arasindz degZismesine kargin, test so-

nuglarinda belirgin bir enterferans gtzlememigtir,

G- Test sonuglari kantitatif sktivite 8lglimleri ile iyl korelas-
yon gésterir. Sifir, beg ve omuncu dakika gpotlarinda gdzlenen floresans
giddetinin enzim piktivitesine bagimli ve gbreceli olarak defigmwesi, sonug-
larin semikantitatif degerlendirilmesine olanak verirs’gz. Boylece tam
yotmezlik, ara gekil, normal ve artmig aktivite gbsteren olgular spot

test ile ayxrdedilebilirs’Bl.

D.S,0. kantitatif aktivitesd normalin % 25 inden az bulunan ol-
gularan (=), % 25-65 arasinda bulunanlaran (f); £5-150 arasinda bulunan-
tarin (+) ve % 150 nin tizerindekilerin (++) geklinde de gerlendirilmesini
6nermektedir14. Yapilan g¢aligmalar, floresan spot test somuglarinin kan-
titatif test sonuglara ile gok iyi korelasyon gbsterdigini ve D.5.0, ta-
rafindan Snerilen degerlendirmenin spot test sonuglarina da uygulanabi-
leceind gastermi§tir5’51'6o’61.

7- ok az miktarda kan Synekleri ils galigalabilir, Floresan
spot testte knllanailan tam kan rnefinin hacmi sadece 20 mikrolitredir

5’81. By Szellikle kitle taramalari ve yenidoganlar {izerinde biiylk avan-

8
taj saglar O. Test igin filtre kagrtlarana emdirilerek kurutulmug kan
trneklerinin de kullanilabilmesi kitlelerin daha kolay tarsnabilmesine
olanak verir89’93’94.

Biftiin bu svantajlarins karsin floresan spot testin GO6PD yetmez-

1iginin tanisinda iki dnemli dezavantajl vardils. Birincisi heterozigot-

larin, ikineisi ise yakin zaman icinde hemolitik atak gecirmig ve reti-




kiilosit cevabi heniiz yatigmamig olan olgularin tanlsldlrs’al’ag. Ikinei

sorun Bzellikle gﬁ AT, varyantinda Snem kazaniy®or43170,87

prd

geng eritrositlerin aktivitesi normaldir, Hemolitik olay dolagimdaki ak-

.Bu varvantts

tivitesi azglmig ysgli eritrositleri elimine ederl’s. Retikiilosit cevaba
ile ortalama eritrosit yagimin ezalmasi, aktivitenin normal hatta normal-
d§ﬁ yiksek bulunmasina neden olabilirl's. Ancak Gd B” varyantinda hemo-
11z sonrasi en geng hiicrede bile aktivite gok diigilk olduzundan, yetmez-
1ligin tanisinda genellikle floresan spot test yeterlidir5’30’44.
Heterozigot yetmezlik gtsteren olgularda degigik oranlarde iki
farikli hiicre topluluim vardir, Liyonizasyonun rastgele olusu nedeniyle
yetmezlikli ve normal hilcreler arasindaki oran % 0 ile % 100 arasanda
herhangi bir degerde olabilir1’9’45. Boylece heterozigot bir birey tama-
men normal veya yetmezlikli bulunabilir, Bu nedenle heterozigot olgular
tarama testlerinde ve hatta kantitatif yontemlerde dahi kolaylakla gdz-

den kagabilir!»20s51481,87

81,102

Beutler ve Smith » hemolizat kullamlan ybntemlerde hetero-~

zigotlara yakalamanain gilg oldujffunu, buna karsilak intakt eritrositlerle

yapilan methemoglobin e?kﬁsyonlo3

2

ve G6PD tetrazolyum sitokimyssal ybntenm-

leris ile her hilerede enzim aktivitesini incelemenin mimkiin olabileceii-

ni ijerdi siirmliglerdir,

16,82

Fairbanks ve arkadaglam yetmezlikli ve normal erkeklerin

kanlarini belirli cranlarda karigtirarask in vitro heteroziget kan Srnek-~
leri hazarlamiglardir. Bu Srneklerde methemoglobin eliisyon ve GO6PD tetra-
zolyum sitokimyasal yontemleri ile ¢galigmalar yapmiglar ve bu ybantemlerin
% 2=5 orsninds yetmezlikli hilecre igeren heterozigotlars yekalayabilecek

46,82

duyarlilikts oldugunu ileri slirmiglerdir . Bunz kargilak floresan

spot testte heterozigotlari yakalayabilmek igin, bu karisimn en az % 60

oraninda yetmezlikll exitrosit igermesi gerektiZini bildirmiglerdir46’82.




Ancak bu aragtirmacilarin fleresan spet testin duyarlalaganmi Gd &7 var-
yantana zit eritrositlerde incelemeleri g¥zden kagmamasi gereken bir

Akdenizm

noktedir, Bilindipi gibi G4 varyantinda yetmezlikli eritrositle-

rin enzim aktiviteleri, G& A~ varyantindski yetmezlikli eritrositlerin
enzim aktivitelerinden ok daha dligliktlir'. Sanna ve arkadaglem T/, he-
terozigotlarda yetmezlikli hiicre ylizdesinin enzim sktivitesi ile Snemli
derecede korelasyon gbsterdifini vurgulamiglardir, Buna gore od’<0emiz
varyantinda, G4 A veryantina orsnla yetmezlikli eritrosit ylizdesi daha
diislik heterozigotlarin floresan spot test ile yakalenabilmesi doZaldir.
Bu galigmamin esas olarak Antalya il merkezi ve ksylerinde GGPD
yetmezligi prevalansinin belirlenmesi amacina ybnelik olmasi nedeniyle,
Brne gimizde normel enzim sktivitesi degerini saptamadik. Bu nedenle nor-
malin yiizdesi olarsk ifsde edemedigimiz tam yetmezlik ve ara gsekil gbs~
teren olgularaimizi, D.S.0. niin ™4 Bnerdifii ve floresan spot test ile uyum
gosteren yilizdeler ile kargilagtiramadik, Bununla beraber galigmamizda
floresan spot testin duyarlilafin: su gekilde yorumlayabiliriz:Kantita-
tif Slgtimler sonunda aktiviteleri 0,00 IU/g Hb ile 0.48 IU/g Hb arasin-
daki olgulari tam yetmezlik, aktiviteleri 1,74 IU/g Hb ile 4,27 IU/g Hb
arasindaki olgular: ara gekil olarak saptadak. Yanl aktiviteleri 4.27
5

TU/g Hb den diisik olgularda yalasncy (-) sonug gbzlemedik. Esen” floresan
spot test ile yetmezlikli hiicre ylizdesi en az % 45 olan yenidofZan hete-
rozigotlar: yakalayebilmigtir, Biz yenidoZan dagindaki yag gruplarini
kapsayan deneklerde floresan spot test ile yakslayabildifimiz en diiglik
aktivite gbsteren heterozigot olguda buldufummz dsiZerin, biylik olasilike
1a normal enzim aktivitesinin % 45 inden daha dliglik olduZu kami sindayiz,

X kromozomuna bagli kalatilan karakterler igin, hemizigot yetmez-

1ik14i erkek ylizdesi bilinen bir poplilasyonda bulunmasi gereken (beklenen)

heterozigot ylizdesi Hardy-Weinberg egitliZinden hesaplanabilirlﬁ
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p2+2pq+q2 =1 (Hardy-Weinberg egitligi)
q = hemizigot yetmezlikli erkek ylizdesi
p = heml zigot normal erkek ylizdesi
p2= homozigot normal kadin ylizdesi
2pq = heterozigot yetmezlikli kadan yiizdesi

%= homozigot yetmezlikli kadan ylizdesi

Triceledigimiz poplilasyonda bu egitlige gire:

a) Beklenen heterozigot ylizdesi: p=0,9258, g=0.0742, 2pg=0.1374=
% 13.74

b) Bulunan heterozigot ylizdesi: 36/793= % 4,54

¢) Yakalanan heterozigot yizdesi: 4,54/13,74 = % 33.02

Eger beklenen heterozigotlarin hepsini floresan spot test ile
yakalamig olsaydik, Antalya il merkezi ve kSylerinde G6PD yetmezligi pre-
velensi % 11.64 olarak kargimiza gikacakti, Fakat floresan spot test ile
prevalansiy % 6.84 olarak bulmamiz, toplum taramasinda heterozigotlarin
yakalanmasinda floresan spot testin yetersiz kaldifini gdsterir, Bu ne-
denle bir toplumda GO6PD yetmezliZinin prevalansinin belirlenmesinde sa-
dece erkek deneklerin tsranmasi ve prevalans degeri olarsk da ssdece he-
mizigot yetmezlikli erkeklerin ylizdesinin verilmesi daha dogru olacaktir.

Floressn spot test ile yaskaladifamz heterozigot olgulara ait

en yliksek enzim aktivitesinin 4,27 IU0/g Bb bulunmas: yakslsyamadifimz
heterozigotlarin enzim sktivitelerinin bliyiik olasilikla daha yliksek ol-
dugunu ve normal fénotipe kaydygina dilglindiirir, Yetmezlikli erkek gocuga
sehip olduZu halde kendisi floresan spot test ile normal sktivite gdste~-

ren 10 zorunlu heterozigot kadinda enzim aktivitelerinin 4.70 IU/g Hb ile

7.08 TU/g Hb arasinda bulunmasi bu diislincemizi desgtekler,
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Esen5 500 kordon kaninda yaptifZ taramada beklenen heterozigot-

laran % 25 ini yekalaysbilmigtir.Yenidogfanlarda eritrosit yaganm stiresi-
5,105,106

nin erigkinlerden dsha kisa olmasa ve bu dzelligin G6PD yetmez-
1igi ile birlegmesi yenido@an heterczigotlarda yetmezlikll eritrosit yiz-
desinde azalma ve dolayrsiyla ortalams enzim akiivitesinde bir artigla
sonuglanz.r5’47. Boylece yenidogan heterozigotlar normal fenotipe kayar-

lar ve eriskinlere orsnla daha fazla yalanca (-) somg verirler, Yenido-

gan heterozigotlarin tamsandaki bu gligliik, 'Esen'ins bize gtre daha di-

glik oranda heterozigot yakalayabilmesine neden olmugtur,

Be‘;nu.'t;‘.'l,c;-:r81 sak aralaklarla slinan spotlarin incelenmesi ile hetfe-
rozigotlarin yaklagik % 60 inin yakalanabilece@ini bildirmigtir,

Solem wve arkadaglara.sg floresan spot test ile % 42 oraninda yaka-
ladaklar: heterozigotlara, sym testte reaksiyon karigimna maleimid
(PGD inaktive eder) ekleyerek ve kan Srne@i toplamadan &nce filtre kafit-
larmnai amonyum siilfat sollisyonu ile satiire ederek % 70 oraninda yakala-

104 gravimetrik yontemle elde ettike-

mglardir. Yine ayn:i aragtirmscilar
leri yagly eritrositlerden hazirladiklarn hemolizatlari otomatik sistem-
de 0.5~1.0 dakika enkiibe ettikten sonra G6PD aktivitesini dlgmiigler ve
beklenen heterozigotlarr % 97 oraninda yakalamglardar.

Yiikgek heterozigot yakalama yiizdelerinin bildirildiZi bu ¢aligma-
larda kullanilan yontemleri, kendi g¢aligmamizda uygulamadik, ¢linkll bu ga-
ligmalar kiiglik gruplar iizerinde yapilmg olup kitle tarsmalarinda kulla-
nislilag: bagka aragtirmacilar tarafindan desteklenmemigtir. Bu nedenle
gerek kitle taramasinda gerekse kantitatif enzim aktivitesi olelimiinde
D.S.'d.,ld’ tarafandan standardize edilmig klasik ybntemlere bagla kaldak,

DeZisik yas gruplarindan olgular lizerinde ¢eligan Hamamy ve Saged
107 yeterozigotlaran % 35 ini yakalsysbildiklerini ve bu oranin, klinik

olarak risk altinda bulunan heterozigot yiizdesine gok yakin oldufunu bil-




dirmiglerdir, Enzim aktiviteleri normalin % 30 undan diigiik bulunan ol.guF
laran, klinik olarak risk altinda olduiu kabul edilmektedirl'5'14'50_

Esen5

kordon kenanda enzim sktivitesi, ortelams olarsk normelin % 49 u
civarinds olan olgulari yakalayabilmig ve bu nedenle floresan spot tes-
tin yetmezlikli erkeklerde oldugu kadaer klinik olarak risk altindz dbulu-
nan heterozigotlerin tanisanda da deferli bir test olabilecefini ileri
stirmiigtiir,

D.S.0.niin normsl enzim aktivitesi olarak kebul ettigi deger 37°C

123 8.,83%

da 12.1%2.09 10/g W dir-***, Bu degger 30°C a diizeltildizinde
1.53 IU/g Hb olur, Buna gfre klinik olarsk risk altinda bulunan gruplar-
da G6PD kantitatif sktivitesinin 2.65% 0,46 IU/g Hb in altinda olmasi
gerekir, Caligmamizda kantitatif aktiviteleri 0.00 IU/g Eb ils 0,48 IU/g
Hb srasinda bulunan tam yetmezlikli olgulari ve kentitatif aktiviteleri
1.74 1U/g Hb ile 4,27 1U/g Hb arasinda bulunan heterozigotlari floresan
spot test ile yakaladik, Bu durumda D,S,0.niin normel kabul ettigi degere
gbre klinik olarak risk tagiyan tam yetmezlikli ve heterozigot olgular
galigmamizda da floresan spot test ile yakalanabilmigtir.

tneeledizimiz 728 erkepin higbirinde (%) sonuc gdzlenmedi,Yiiregir
ve arkadaglarl61, floresan spot test ils bir erkekte () sonuca rastla-
daklarini ve bu olgunun elektroforetik olarak G4 BT 11e ayni mobiliteye

59,60

sahip oldugumu bildirmiglerdir, Yine YireZir ve Tsbir s Qukurova'nain

gegitll ybrelerinde yaptiklam taramada erkeklerin % 3.8 inde (¥) sonug

59

bulduklariny bildirmiglerdir, Dsha sonra Aksoy ve arkadaglam””, normal

enzim aktivitesi gtsteren bu olgulari, elektroforetik mobilitelerinin ya-
vaglifi ve verdikleri bifazik optimmm pH efrisi nedeni ile normal enzim-
den farkli, yeni bir varyant olarak tanimlamiglardar (G6FD Balcali).

Tablo 32 de bizim ve floresan spot test ile tarams yapmg baza

aragtirmacilaran bulgulari ve bu bulgulara dayanarak Hardy-Weinberg e-




gitligine gbre hesapladiffamz beklenen ve yskalanan hete rozigot yizdele~

ri verilmigtir,

-

Aragtirmamizda ve Esen'in galmgm&sxndas higbir olguds (4+) flo=

resans gozlenmemesine kargin, Yiregir ve arkada§15r16l, iki olguda (++)

floresansa rastladiklamni ve bu olgularin kentitatif enzim aktivitele-
rini normalin % 150 sinden fezla bulduklarini bildirmiglerdir. Bu duru-
mu Qukurova'da G6FD enziminin son derece heterojen bulunmasiyla agikla-
m:glarderl.

Arastirmads Antalya il merkezi ve kdylerinde prevalansim % 6.84
olarak saptadigimiz G6PD yetmezlifinin cinsiyete gbre dafalim incelendi-
ginde, prevalans erkekler arasinda % 7.42 ve kadinlar arasinda % 6,31 bu-
lundu. Ara gekle sadece kadinlarda rastlandi. Yetmezlik gisteren erkek-
lerin hepsi, kadainlerin % 1,77 si tam yetmezlikli ddi. Ysreml 2de yetmez-
1ik gdriilme egikliZr her ik! sekste birbirine yakinda (p? 0.05), fakat
tam yetmezlik gbriilme siklafyr erkeklerde belirgin olarak yilkselktd (p{0.01).

43

Bu G6PD yetmezlifinin kalitaminin X e bagly resesif olmasi ™™ nedeniyle

beklenen bir durumdu,

Bugiine kadar ySremizde GO6FD yetmezliéi prevalansana ytnelik kap-
samly bir epidemiyolojik ¢aligma yaprlmamigtar., Diteratiir taramasinds
Antalya'nin bazi ilgelerinde yagayan kiigik topluluklar Hizerinde herhangi
bir Srnekleme ybntemi uygulenmaksizin yaplmig bazi g¢aligmalar vardir.

54

1968 de Aksoy ve arkadaglari” ', Manavgai, Serik ve Boztepe ydre-

sinde yagayan T2 erkekite metilen mavisi dekolorizasyon testi ile % 5.4
oraninda yetmezlik saptamigtir.

Sipahioglu, methemoglobin rediiksiyon testi ile 1966 da Alanya yo-
resinde bir etnik grupta % 4357 : 1967 de yine Alanya ybresinde kadinlar
aresinda % 31,4~37.5, erkekler arasinda % 25.310; 1976 da ayni yorede
11,58

% 20 eraninda yetmezlik bulandufunu yayinlamgtir,




Tablo 32: Bu galagma ve difer galigmalarda'bﬁlunan'flofégan spot tesﬁ'_. 

somaglary:

Kaynak Incelenen Spot tes} sonucu Heterozigot( % )
olgular _ (#) ) {(«) Bulunan Beklenen Yakalanan

Bu Erkek 728 674 0 54

galigm8  yagan 793 743 36 14 4.5 13.7 33.
Toplam 1521 1417 36 68

5

Esen Erkek 264 257 0 T
Kadin 236 231 3 2 1.3 52 25,
Toplam 500 488 3

60
Yiiregir Erkek 771 706 29 36
ve . .

tabip Kadin 1224 1125 63 36 5.2 15.4 34
Toplam 1995 1831 92 72

Milbauer _ Erkek 3847 3582 0 265

ve arke™ ! yaain 3597 3502 52 43 1.4 12.8 11.
Toplenm 7444 7084 52 308

Aksu ve o2 Erkek 463 461 0 2

Yanarateg Kadan 087 287 O 0 0.0 0.53 0. |
Toplanm 750 T4 8] 2

Dow gg  Erkek 140 127 0 13

ve arks  gadin 135 133 O 2 0.0 1649 0.
Toplan 275 260 0 15

Hamamy 107 Brkek 305 267 0 38 " % %

ve Saeed  gadin 394 359 ? 2 7.4 211 35
Toplam 699 629 ? ?

-ﬁ& Yazarlarin kendi bulgularadar, Digerleri verilen floresan test sonug-

larina gdre tarafimizden hesaplanmgtar.
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Esen’, Mayis 1985-Eyliil 1985 tarihleri arasinda Antalya Dopgumevi
*

Fakiilte Hastanesl ve SSK hastanesindeki yenidoZanlarden alanan 500 kor-
don kaninda G6PD yetmezliZini erkeklerde % 2465, kadinlarda % 2.12 ve
timiinde % 2.40 bulmgtur. Taramada aynx yontem! kullanmamiza ragmen bu
fark bliylik olamlzkla gsu nedenlere bafla olabilir:

1- Aragtirmamiz Antalya il merkezinden segilen ailelerdeki tim

5 galigmasinda Antalya'yz

bireylerde yapilmigtir. Buna karsilik Esen
temsil edecek bir ornek segmemig Ve ailelerin sadece bir bireyinde (ye-
nidoganda) enzim sktivitesini degerlendirmigtir,

2~ Yenidoganlarda enzim akktivitesinin erigkinlerden daha ylkselk
01m5311’5’29’30’34 nedeniyle heterozigot olgularin normel fenotipe kay~-
mas1i sonucu Esen'in galigmasinda G6PD yetmezlifi orani bizim buldugumrz

prevalansden deha dligik bulunmagtur.

Bugline kadar Pifrkiye 'nin gegitll yerlerinde olasilakli drnek se

gim tekniklerine bagvurmadan yapilan aragtirmslar yetmezliZin en sak

Cukurova bdlgesinde oldugw kanisani uyandirabilir. Bu yorede Arapga ko-
nusen Bti Tiirklerinde yetmezligin gakliglr % 8.1-11.4 syeginda bulunmug-—
tur51’56'59’60’95. DPiirkmen, Ermeni, Gerkez, Glired ve yerli halktan olu-

san topluluklarda ise % 0.5 ile % 3.7 srasinda dsgigen s1klikta bulun-
mu§tur51’60’95. YiireZir ve isbirsg'eo'in 1984 de Qukurova'nin dort fark-
11, bolgesinde yaptiga aragtirmada erkekler arasinda % 8.4 oraninda yet-
mezlik saptanmigbir. Tureptr?®, Sey’® ve Acop1ud® Bt Tirklerinde yiksek
b S sikligini da vurgulamigbar o Hp S ve G6PD genlerd farkl: kromozom-
1ar {zerinde kalitalmakla beraber, birgok aragbirmacl G6TD yetmezliZi
ile orsk hilcreli aneminin orgenizmaya yagamagansz'vermek i¢in birarada
“bulunduu garﬁ§ﬁndedir64‘96’9?’9so

Gukurova, Tirkiye thin birined derecede sitms bdlgesi iginde bu-

1unmaktad1r56’59. 06PD yetmezlikli bireylerde sitma enfestasyonuna kar-
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g1 koruyucu fenomenin, etkenin plazmodyum falsiparum oldufu durumlarda
meydana geldigi bildirilmighir'2r®2¢64:78:9%, nuna xargan Tirkiyerdeks
s1tma enfestasyonlarandan daha gok plazmodyum vivaks sorumludur. Akoglu
ve arkadaglarlloo G6PD yetmezlikli direylerde plazmodyum vivaks enfes-

tasyonuna kargi da koruyucu etkil olugabilecedini ilerd slirmiglerdir, Tar=-

tigmali yonleri olmakla beraber Gukurova'da G6PD yetmezliftinin ylksek o=

lugunun nedenleri:
a- Yorenin birinci derecede sitma bSlgesi iginde olmas;se’sg,
b~ Degigik kbkenli birgok etnik grupdan meydana gelen heterojen
bir poplilasyonun yagam33160,
¢= Yiiksek Hb S siklagy bulunmasi 56,60,95 olabilir,

Say ve arkada51a2156

G6PD yebtmezliji saklafany Kibras Tiirklerin.
de % 3.5, Diyarbakirtda Kiirtge konugan popiilasyonda % 1.9, Izmir'de % 0,9,
Ankara'ds % 0.5, Istanbul'da Yunan,Ermeni ve Yahudi asilla topluluklarda
% 0, Rize'de yine % O olarask bulmuglardar,

Aksoy ve Erdem,lo1

" Plirkiye 'nin gegitli ySrelexinden bireyler ara-
ginda % 0.6, Aksu ve Yanarateg92 Eyrzurum civarinda % 0.3 oraninda yetmez-
1ik saptamiglardir.

Biitiin bu ¢alagmalara dayanarak Tirkiyetde G6FD yetmezligi pre-.
valansa hakkinda kesin bir yargiye varmak mimkiin defildir; glinkil dilkenin
tiimlinii veya bdlgelerin hepsini ayra ayrm temsil etebilecek epidemiyolojik

59,60 5

galismalar yepilmamgtir, Sadece Yiiregir ve Isbir in, Say ve Akoélug

B

nun Qukurova'da yaptaiga aragtarmalar ve bizim Antalya'ds yaptifamz du
galisma yapildifi evreni temail edecek gokilde Brnek segilerek uygulan-
migtir, Bu nedenle Tablo 33 de bazi Akdeniz ve Orta Dogu {ilkele rindeki

¥

G6PD yetmezligi dagilimina gésterirken TUrkiye'nin Akdeniz Bilgesi igin

ba gal;gmalarda brlunan prevalansi aldak,
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Tablo 33: Baza Akdeniz ve Orta Dofu iilkelerinde G6PD ye£megliéinin”da§1_' .

11!3318’:14’ 59,60,61,95
Ulke ada G6PD yetmez izt (%)
Cezayir 0-12
Masar 4
Libya 1l
Birlegik Arap Emirlikleri 26.4
Kibras 0-10.6
tran T-12
Irak 9~-15
ferail'de Musevi olmayan topluluklar 10-60
Suudi Arabisten 0~65
Tiixkiye (Akdeniz bBlgesi ve geneli) 6,84-11.4 1-11.4
Yunani stan 1-32
ftalya 0-35
Yugoslavya 1
Sardunya 17-30
Tspanya 0.32-1.53

Teramada yetmezlik ve tam yetmezlik gorlilme siklr@r 0-14 yas gru-

bunda difer yas gruplarindan belirgin olarsk yilksek bulundu (p <0.05).
Yetmezligin 0~14 yag grubunds yiksek bulunmasi, bu yag grubundaki fam
yetmezlikli erkeklerin sayica fazla olmasindsn (p{ 0,01) kaynaklandi,
Hamamy ve Saeedl'e7 yag ile CG6PD yetmezligi arasandaki iligkiyd
incelemek igin, defigik yag gruplarindan 527 Irakli‘yi floresan spot test

ile taramis ve G6PD yetmezligini 0-10 yag grubu erkeklerde diger yas grup-




Jarindan belirgin olarak yiksek bulmslardir. Yazariar buri yag' iierie':-'”:'. g

dikge G6PD yetmezlikli bireylerde vetmez1i 1 tolere edeblilecek yenl sis-
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temler geligebilecefini $leri siirerek agiklamaktsdairlar™ ', Petrakis wve

arkedagla n.].OB da San Fransisko'da zenci erkeklerde yapiaklari bir arag-

tirmada G6FD yetmezliginin 5-20 yas grubunda d&iger yag gruplarina gdre

deha yilksek oldugunu saptamiglardir. Petrakis ve arkadaglam.loa

nin bu
bulgularini yag ilerledikge GO6PD yetmezlikli ki gilerde mortalitenin ar-
t1giyla agiklamalara oldukga §aszrt1c:.d:t;r108. Yine ayna aragtzrmac:.ilarmg
G6PD yetmezlikli kisgilerde gistolik ve diyastolik kan basincim , nabaz
Tziny ve serum kreatinin dtizeylerini GOPD yetmezligi olumayan gaglikla
kigilerden belirgin olarak ylksek bulmuglar ve bu durumun zemanla bSbrek
fonksiyonlarini bozabileceZini 1leri slirmiglerdir; Petrakis ve arkadag-
1&1‘1.109 ayraca G6FD yetmezlikli bireylerde viral ve bekteriyel enfeksi-
yonlarin da daha ciddi seyrettifini bildirmiglerdir.

Oksidsn strese erkek gocuklarin daha duyerli olmasa ve g0 culcluk
dspeminde oksidan strese bajli olarak geligen hemolitik ataklarin birgok

olguda daha ileri yasg dcnemle rinde garﬁlmemesis’lz’43'74’75, Hamamy ve

Saeed'inlo? goriislerinl destekler gibi gortinmektedir, Ara geklin yag

gruplarana gire degisiklik gbstermemesi, bu bireylerde G6PD yetmezliXi-

ne karsy tolerans geligme glne gerek olmadigini diisiindlirebilir; zira bu
olgularan goFunda eritrosit yagam ve fonksiyonlara igin yete rli miktsr-
da enzim vardare.

Aragtirmada G6PD yetmezlikli olgularin % 80,77 sini tegkil eden
Antalya kdkenli deneklerde yetmezlik siklafa % 7,73 bulundu, Yetmezlik-
1ilerin % 19.23 {nil meydana getiren Antalya digindan degigik kokenli ol-
gularda ise siklik % 4.61 1di. Yot mezlifin Antalya kdkenli deneklerde di-

gerlerine gére daha ylksek bulunmasipan ( p<0.05 ) nedeni, bu grubun dr-

nekte sayaca daha fazla olms sindan kaynaklanabilir, Bu durum hakkinda ke-




SESEE |

sin bir yarziya varabilmek igin ancak Tiirkijé. ningegitli ﬁigig:éie r:mﬁe
benzer sragtirmelarin yapilmas ger-ekzr. SR

Denekler araslnda anne ve babas:x akraba olanlanh oran:. %. 29 02
olarsk saptandi. Sadece haneler dikkate alindigr takdirde bu oramain %
20.53 olduf gorilldli, Hacettepe Universitesi Nufus Btitlerd Frstitisil 0
ntin 1983 yilanda Tirkiye gapinda yaptigi aragtirmada akraba evliligi ora-
n1 Glney Anadolu'ds % 29,36 (kentsel ve karsal be raber), niifusu 50.000
den fazla olan verlegme yerls rinde ise % 19.06 olarak bulunmigtur. Arag-
tirmemiz Antalys merkezini kapsadzga igin buldugumz oran ikinei orana
yaka.hdz.r. Tedavisi olmayan pek gok genetik bozuklugun gelecek nesillere
aktarilmeginda akraba ovliliZinin bliyik roli oldupu bilinen bir gercek-
t1r61. ¢aligmam.zda pkraba eviiligine rastlanan olgularda G6FD yetmezligi
s1kl1ganan (% 11,34), skraba evlilipi gérilmyen olgulardan (% 5.,56) be~
lirgin olarak ylksek bulunmasa (p <0.01) bu gergegin aadece bir Srnefi-
dir, Esen! 1n5 Antalya kBkenli 500 denekte yapt1gr galigmada, yine Yiire-
Bir ve '.’ilsbir'in Qukurova'm.n cegitli vy relerinde yaptiklari taramada,
G6FD yetmezlikli olgularda ekraba evliligine rastlanma s1kla #1 normal ol-
gulardan tnemli derecede yiksek bulunmgtur,

Yetmezlik gosteren 104 olgunun 11 inin gegitli oksidan fekidrie~
re baigli olarak hemoliz gegirdigini saptadik, Hemoliz gegiren olgularin
tiimintin tam yetmezlikli olmesa beklenen bir somigtu (p< 0,05); ¢linkl

klinik olarak risk altinda bulunan gruplarda olgularn gopunlugu tam yet-

mezliklidi rl 5914, 50

Hemoliz gegiren tam yetmezlikll olgularin cinsiyete gore dafili~
m1 incelendifinde kadin ve erkek deneckler arasinda istatistiksel olarak
bir Park bulunmamasi (p >0.05), hemolize sadece erkek olgularda rastla-

mam.zin tesadlife bagla olduunu gdstermigtir. Zaten tam yetmezlikli ol-

gular arasinda hemoliz gegirilmesi agarsindan cinsiyet farki olmamasi do~-
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1:'!_. Ancak hemoliz, tiim yetmezlikli deneklerin cinsiyete gbre dagaila-

gozoﬂune alinarak incelendifinde, arads istatistiksel olarak anlamla

.olduéu goriildi (p<0405). GOFD yetmezliZinin X e bazly resesif ola-

| yalatalmasy medeniyle tam yetmezligin dska sik gorildigl erkeklerds,

jze de radinlardan daha sik rastlamr.

Hemolizin klinik goriniimleri g inde en sik favizme rastlandi(p¢

59, f1laca bagli hemoliz olgularanin dérdlinde etkenin aspirin ve birin-
prlmalfin,
pnomoni oldugu saptandi. Calismamz yeni dofanlara kapsamadagy i-

enfeksiyona bagli hemoliz olgusunda ise gegirilen enfeksi-

in, yaremizde yenidogan sariligi geklinde ortaya ¢ikan hemoliz olgula-

pan durumuni bilmiyoruz. Teblo34 de bu ve bazi galigmalarda saptanan

hemoliz olgularinin k1linik goriiniimlerine gtre dafilam gisterilmigtir,

gallgmam,ZdB varyant karskterizasyonu yamlmamig olmakla beraben,
Antalyﬂ'nm bir Akdeniz gehri olmasi nedeni ile yakaladifzm =z olgular

__éaﬁkdenzz varyantina Ozgln gorﬁnmektedir5 »12,14,30,43,113 Birgok Akdeniz

illkesinden yaprlan yvayinlarda ’ ’75, G6PD yetmezliZinin en sik rastlanan

1inik geklinin favizm olduiu, ilaca ve enfeksiyona bagli hemolizin ikin-
4 ve Uglineii sirsyl aldag: bildirilmigtir. Qukurova'da yapilan aragtar-

nada 51 yomoliz gegiren 68 yetmezlikli olgunun sadece ddrdiinde (% 5.6)

favizm goriildtig, enfekaiyona ve ilaca bagla hemolizden sonra ligtineli sa-

gy1 aldifr pulunmugtur. Fakast bu galigma sadece hemolizle hastaneye bag-

vursn olgularda yapilmgtar, S:pahnoélu1'14 Akdeniz b&lgesinde favizm go-

riflme siklapamn (% 10-15) kendi bulgulerina gtre G6FD yetmezlifi sikla-

‘fana yakin oldugu kemisindadar, Esen®, yetmezlikli olgularan % 16,7 si-

pin ailesinde favizm anamnezi verdiginl bildirmigtir. Bizim ¢alisgmamiz-

da, 104 yetmezlikli olgunun dokuzundan (% 8.65) favizm hikayesi alandi,
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Favizm anemmezi veren olgularin fimiinde etke.n' 'pisirilmig ‘b.a'z.e |
bakla olarak tarif edilmigtir, Esen5 de Favizm olgulammnin hepsinde et=
kenin pigirilmig taze bakla oldugurn bildirmigtir, Yodremizde yapo,l.én her
iki arastirmada da etkenin gogunlukla pigirilmig taze bakla olarak bulun-
mesi bliylik olasilakla toplumm beslenme alagkanligina bagli olabilir, Me-~
loni ve arkadaglarzs Sardunya'daki favizm olgularinda etkenin % 94.4 o-

74

raninda taze bakla olduunu bulmiglardir. Kattamis ve arkadaglam ise

Yunanisten 'da kurutulmug bakla yenmesine bali favizme daha sik rastlan-

T4,75 annenin bakla yeme-

daginy bildirmiglerdir. Her iki aragtarmada da
siyle siitle gegis ve polen inhalagyonu sonucu favizm saptenmamigiir,
Schiliro ve arkad.ag?lar:.G, Sicilya'da favizme neden olsn etkeni, % 87.8
taze bakla, % 7.6 kurutulmug beakla, % 3,0 polen inhalasyonu ve % 1.6 an-
ne siitii olarak bulmuglardir, Lattanzio ve arkada gl.ar:_?g, bakla tohumumn
geligimi boyunca, oksidan etikiginden sorumlu olan vizin ve konvizin ige=-
riginin dnemli derecede degigiklife uiradifani ve kurutulmig baklanin ta-
ze baklaya oranla bu metabolitleri daha az igerdifini bulmglardir. Heda-
yat ve arkadag'.lar:.73 ise, baklenin taze olarak veya kurutularak yvenmesi ~
nin favizmin k¥linigini etkilemedifi goriigiindedirler,

Aragtirmada G6PD kentitatif aktivitesini modifiye Zinkham yinte-
mi ile eritrosit hemolizatinda Slgtilk. Bu yéntemde uygulanan yikama lg-
lemleri Solem ve zark:aldexg.‘!.iaﬂ.I'.I."I'O'qr $arafindan elestirilmg ve iglemlerin
yagli eritrositlerin hemolizine yol agarak geng eritrositle ri hakim kal-
d1Zi; bunun da aktivitenin gergek degerinden daha yliksek bulunms sina ne-
den oldufu belirtilmigtir. Aym aragt1rmac:.larlo4' gravimetrik yontemle
diger kan bilegenlerini uzsklastirarak ve eritrositleri yaglarina gore
ayirasrak yagla eritrositlerde sktivite Slgiimli yapilmasini tnermiglexdir,
Ancak biz olanaklarimiz elvermedifi igin bu yontemi kullenamadik. Bumun -

1a beraber santrfiigasyon iglemi sirasinda dansite gradientine bagla ola-




29,44,70,115 43 .

rak tliplin alt kismnda toplanan yagly eritresitlerd
tzen gdsgterdik,

Hemoliz iglemi sirasinds ortama 2-merkaptoetancl eklenmesi ile
enzimin +»4°C da 10 glin siireyle inaktivasyondan korundugfn bildirilmigtir
117. Bu durum enzimin yara Smriniin gok kisa oldugu yetmezlikli bireyle-

116 daha da Snem kazanmrr. Bu nedenle 2-merksvntoeta-

rin eritrositlerinde
nol igeren stabilize edici solligyonu kullanarsk hazirladifim z hemoli-
zatlarde sktivite Slolimlerini ken drnezi alindii glin tamamladik.

Eritrosit paketini -20°C da dondurup 37°C da hizla ¢bzerek elde
ettiZimiz hemolizati baza saragtrrmacilar distile su, digitonin ve sapo-
nin kullanarsk hazarlam.glardir. Faket eritrositlerde hipotonik gok ya-
raterak yapilsn bu iglem, kismen membrana baél:_ bulupnan G6PD an rezoliis-
yonu igin yetersizdir5'1'18’l‘19'.

Enzim aktivitesini Slgmeden Once hemolizati santrfiij etmedik.
Beutler ve arkadaglanlm, larks ve arkadaglam 34 hemolizatta stroma
bulunmasinin enterferansa yol agmadifan bildirmiglerdir, Biz de stroma

varliginm enzimin in vive kosullarina dsha uygun olacafy diigiincesi ile

santrfiigasyondan kagindak,
120

Enzim aktivitesi Slgliminde hemolizatin asisama D,S.0.,” niin &-
nerdigi 1s1 derecesi olan 30°C a getirdik, Uluslararasi Biyokimya Bir-
1121120 3700 da preenkiibasyon sirasinda bazi enzim proteinlerinin dena=-
tiire olma riskinin bulunmasi ve sicak iklime sahip iilkelerde reaksiyon
kiivetlerini 2500 da sofutmanan giigliifii nedeniyle bu 1s1 derecelerinde
enzim aktivitesi Slclimlerinin yapilmamasi gerektigini bildirmigtir.
Kullandifimiz yontemde (enzyme-uncorrected assay )ML G6PD skti-
vitesi ile beraber 6PGD aktivitesi de ©lglildiizil igin, GO6FD aktlivitesi

gergek degerinden % 17-30 kedar yliksek bul.unur4’5 y14,44,50,83 . Fakat

G6PD aktivitesinin gpgp aktivitesine gbre diz eltilerek Blglildtigi (en-
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5,14,44,50,74,83

zyme-corrected assays) gegitli yontemlerin pahaliy wve

zaman &laieci olmelari yanainda bagka sakincalarr da vardar,
G6PD ve 6PGD total aktivitesinin ve tek bagina 6PGD aktivitesi-

nin tlglilerek aradaki farktan G6PD aktivitesinin bulundupgu iki asamala

44,50,83

yontemde (stendart assay)5’14' G6PD yetmezlikli olgularda hexr

iki enzim aktivitesl srasindalki fark g¢ok azalzcafa igin hata pay:r srtar
5,44,50.

Ticeri 6PGD preparatlemmn reeksiyon kargimna eklendigi ybn~

temde (enzyme-linked assay)74 reaksiyonunun Lag faezinin uzamasi hassasi-

50

yetin azalmasina neden olur” ., Ayrics elklenen 6PGD preparatlari tamamen

saf olarsk elde edilemedigi gibi bir miktar G6PD ile kontamine de olabi~

15p51104,121 50

« Chan”" bu yontemin yilksek aktivite diizeylerinde dligiik so-

nug verdigini bildirmigtir,
Maleimid veya 2,3 difosfogliserat ile 6PCD in inhibisyonuna daya-

5,26,104,121

nan yéntemlerde (enzyme-inhibited assays) G6FD aktivitesl de

etkilenebilir,

Chan”C bizim pH:8.0 de 21 dakike slire ile yiirittliztimiz reaksiyo-
nun, pH:7.6 da 3.5 dakika yiriitiilmesi ile 6PCD interferansinin minimal
olacafini ve G6PD aktivitesinin gergek degerine yaskin bulunacaim bil-

104 ikl agamali yontemin ve maleimid ile

dirmigtir. Solem ve srkadaglari
6PGD akitivitesinin inhibisyonuna dayanan yontemlerin hassas olmadagina
bildirmiglerdir, Ayni srastirmacilar en iyi hassasiyeti otomatize sistem~
de 0.5-1.0 dakikalik preenkiibasyondsn sonra yapilan G6PD sktivitesi Gl1-

giimlerinde bulmiglar ve bunu preinkiibasyon sliresinin kisa olmam nedeni

ile 6PGD enterferansinin clugmasina firsat kalmadan sktivite Olglimleri-

nin tamamlanmasina baélam:glard1rlo4.

Otometize sistemlerde yamlan G6FD aktivitesi lgiimleri spekiro-

104. Ancek en hassas Olglimler flo-

fotometrik yontemlerden daha hassastar
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rometrik yontemlerles elde edilir83. Clinki florometrik yintemlerde kulla-
nilan Srneiin gok dilue olmas: (1/5000) hemoglobinin baskalayici etkisi-
ni ortadan kaldirarak sadece NADPH a git ektivitenin Slglilmesine olanak
verir83. Bizim deney kogullarimizda kullandagimaz Ernekleriﬁ reaksiyon
karzgsimi igindeki son diliisyonu 1/400 oldugundan hemoglobinin istenmeyen
bu etkisi G6PD kantitatif ektivitelerinin gdreceli olarak diisiik bulunma-
sana neden olur5. Bu durum hemoglobin diizeyd yiksek olan olgularda dsha
da tnemlidir,

Enzim aktivitesini etlkileyen difer bir faktdr de aktiviteyi gram
hemoglobin bagina diigen ilinite {(1U/g Hb) seklinde gtstermemiz olabilirs.
Zira eritrosit G6PD aktivitesi hemoglobin konsanﬁrasyonundan gok, erit-
rosit sayisa ile orantllmdlrs'14’50’55’83. D,S.@.SI eritrosit sayimlari-
nin "Counter" ile yapilmasinin mimkiln olmadiZa laboratuvarlardes enzim ak-
tivitesinin gram hemoglobin bagina gtsterilmesini Bnermektedir, Bu uygu~
lama aktivitenin demir eksikliZi, hipokrom ve mikrositer anemlle rde ise
yalanci diigilk bulunmasina neden olur5’50’69’83’122.

Tablo 36 ds arastirmamizda ve bazi galigmelards bulunmug olan
G6TD kantitatif aktivitelerinin ortalama degerleri verilmigtir,

Caligmamzda ortalama enzim sktivitesini hemoliz gegiren olgu-
larda 0,125 I 0,167 10/ Hb, hemoliz gegirmeyen olgularda 0,199 I 0.156
IU/g Hb olarak bulduk, Enzim aktivitesi yoniinden hemoliz gegiren ve he-
moliz gegirmeyen olgular arasindas fark bulamamamiz (p>0.,05) ve klinik
olarak risk tasiyan olgularamizin sadece % 23.4 finde (11/47) hemolize
ragtlamamiz, oksidan ajsnlara bagli olarak ortaya gikan hemolizin erit-
rosit enzim aktivitesi ile iligkili olmedaZini gosterir. Bu fenomenin
ortaya gikisinda enzim sktivitesi diginda bagké faktdrlerin sorumlu ola-

Akdeniz

bilecegi diigliniiimektedir.Gd A ve Gd varyasntlarine ait degigken sk-

tivite glsteren yetmezlikli bireylerde herhangi bir oksidan gtresin tulnn~
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vitesine ailt ortalama £ SD degerleri

Tablo 36:Bu galigma ve difer ga‘l.lgmalarda bulunan G6FD kantitatif aktz—

Tam yetmezlik

10/g Hb n

Ara gelkil

IU0/g Hb n

Caligmanin
yﬁpilda.éz
yore
Bu ¢aligma Antalya
Esenscx‘) Antalya
D.S 55.5:1‘ &%) Adena
Solem ve ari]fod’ Hessen
Gerli ve ari]c'?' 308 Giney Italya
Sanne ve ark47 Sardunya

Sanna ve ark‘w %) Sardunya
Roth ve arkez Sardunya
Morelli ve arklzd‘ Cenova

gaetani ve ark77 Sagsari
Roth ve arlc65 New York
Hir ve ark1‘25 Bingazi
125 (%)

Mir ve ark Bingazi

0.17940,161 42

(0.18410.152 7

9

0,210%0,181 73

0.,120170,200 30

0.300%0,300 26

0,320%0,140
0.17010,121
%
(0.294%0,090)
b Al
(0.70110.365)

0.,10070,060

*.

0.156+0,030

3
4
8
4
5
3

2.930%0.860 50

3.146%0,679 28
(4.830%0.637) © 3
3,00 22
HKER
(2,839%1,115) 100
4,950t2,310 53
3.230%1.040 20

3,300%1,390 8

% Yenidoganlara ait verilerdir,

%% Aktivitenin 6lgligll zsamn belirtilmedizi verilerdir,

%% Parantez igindeki rakamlar 30%C & dlizeltilmig deggerlerdir,

Diizeltme faktiﬂrlerillsz'25 % / 37% =

0.504 30% / 37°C = 0.730
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mad1¥as bazal gartla

1151 hematolojik incelemelerls gﬁstérilhistiri569’1°6 < Yotmezlikli erit-

asalipa, bu hilcrelerde okside glutatyon ve

okside NADP diizeylerinin ylikselk pulunmasiyla aglklanabilirze’lzs

pogitlerin yagem siiresinin k

. Eriﬁ-

rinlerde bu subklinik hemoliz bliyiik Slglide kompense edilir ve klinik bul-

gu ortaya g;kmazlos; Bagta yenidoganlar olmak lizere, gocuklar erigkinlere

dsha duyarlidirler ve bu nedenle alut ve kro-

gore oksidan ajanlara karss

nik hemolize dahe fazla eZilim gisterirler

mamizda da hemoliz gegirdigi saptanan bireylerin‘hepsi bu fenomeni 10 ya-

gandan Snce gegirdiklerini sbylemiglerdir,
ntinda eritrosit enzim zktlvitesi nor=-

mal hatta normalden ylksek bulunabilirt??, aalkdenis

Hemolizi takiben Gd A varya

varyantinda ise en

ve klasik tani yontemleri ile yet-

geng hiicrede bile aktivite gok digliktir
77 GdAkdeniz

mezlik saptanabilirS’BO’44;Géetanijve arkedaglarys varyantins

ait hemolizli olgularda, oﬁsidan ajanlare maruz kalindiktan 72 geat sonra

enzim sktivitesinin % 14-39 oraninda arffafini brlimglardir.

Oksidan stresin klinik olarak risk altinda bulunen bireylerin ba-

z1larinda belirgin hemolize yol agmasi, buna kersilirk gogunluZunda goril-

memesi, glinlimiizde bircck yoni iyl tanimlanmig olen G6TD yetmezliginin he-

niiz s¢iklifa kavugmamig karanlik bir noktasidar. Bupunla beraber cksidan

etkenler kargisinda yetmezlikli eritrositlerde gbzlenen bu iki farkliy du-

rum, oksidan ajanin dogasina, varyant enzimin kinetik &zelliklerine, ki-

gller arasindakil genetik, metabolik ve immiinolojik farklara ve gevresel

Paktdrlere baglanmaktaamrl!lz'43s47'74v75.

Caligmamazde tem yetmezlikli erkeklerde 0.169 £ 0,158 IU/g Fb o=

1arak buldugumuz ortalema enzim sktivitesi ile tam yetmezlikli kadanlar-

da 0.216 ¥ 0,173 IU/gz Hb olarak buldufumuz ortalama enzim aktivitesl ara-

» fark bulamadik (p»0,05). Bu durum ytremizde tam

ginda istatisbiksel bi

rda dehi klinik olarsk Ynomsiz, kronik bir pomolinin var. - .




yetmezlik gosteren olgularda enzinm aktivitesinin cinsiyete gbre depig~
mediZinil gisterir. Esen5 de normal ve tam yetmezlikli kiz ve erkek yeni-
dogenlaran kordon kani ortslama enzim aktivitesi arasinda fark bulmamig-
tir. Buna kargilik Solem ve arkada§13r114o, normal enzim aktivitesini
kadinlarda erkeklerden % 15 oraninda yiiksek bulduklarina ve bu farkla-
1121in yetmezlikli olgularda da olabilecegini, bu neden}e yenl bir var-
vant karakterizasyonu yapilarken bu durumun dikkate alinmasi gerektigi-
ni vurgulamiglardir, Piomelli ve Sinisca1c069 da kadinlarda enzim akti-
vitesini erkeklerden yiilksek bulmugler ancak kadinlarde hematokrit deZer-
lerinin diigilk olugu nedeniyle bir tnite kan bagina diigen sktivitenin er-
keklerle ayni oldugunu bildirmiglerdir. Yine Yiregir ve isbirGl kadain~

14

1arda enzim aktivitesini ytksek bulmuglardir, Ancak D,S.0.7 " ve birgok

arastairmaci enzim aktivitesi agisindan kadinlar ve erkekler arg81nda
farklilik bulunmadifr konusunda birlegmektedirler;’s’s'47’62’77’123.

Calismamizda merkez ilge kdkenld ve tam yetmezlikli olgularzn
ortalama enzim sktivitesini (0.118%0.124 10U/ Hb), aile kbkeni Antalya®
nim difier ilgeleri olan tam yetmezlikll olgularin ortalsma enzim aktivi-
tesinden (0.261%0,171 TU/g Hb) beliregin olarak yikssk bulduk (p40.01).

Aile kdkeni merkez ilge ve difier ilgelere ait olan ara gekil
gosteren olgularda ortalanma eritrosit enzim akbiviteleri (sairasiyla
3.277 ¥ 0.537 TU/g Hbs 2.973 * 0.824 TU/g Hb) arasinda fark bulamdik
(p>»0.05).

Merkez ilge digindaki ilgelerden ayrica Srnek secmedigimiz ig¢in
yetmezlikli deneklere ait enzim aktivitesi ve aile kbkeni arasindskl i-
liski hakkandas kesin bir yargiya varamadik. Bu bulgu difer bulgularla
birlikte bizi su somuglara g@tirmekiedir:

Vsremizde G6PD yetmezligi prevalansini % 6.84 olarak bulmamz,

bu kalitsal ve metabolik defektin tnemli bir saflak sorum: oldugunu gds-
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termigtir, Gegmigte sitmes epidemilerinin sik gbriildiigi ilimiz ikinci de-
recede saima bdlgesi iginde olup giinlimizde de Temmiz ve Apustos aylarin-
da sitma vakalarinda artma gorillmektedir. Bu nedenle yoremizde saitma te-
davisi ve korumasi uygulanacak bireylere antimalaryal ilaglar G6PD akti-
vitelerinin deZerlendirilmesinden sonra verilmelidir,

Eritrosit enzim aktiviteleri 2,650 ¥ 0,460 IU/z Hb den diigiik olan

ve toplumun % 3.1 ini olugturen bireyler klinik olarak risk altindadar,
Bunlar dzellikle, GO6TD yetmezlifinin en sik bulundugu ve oksidan etken-
lere bagli hemolizin en fazla grilldiigi O-14 yag grubu erkek gocuklary
kapsamaktadir,

Ek 1 de gtsterilen hemolize neden olan ilag spektrumunun oldukga
genis olmasi ve % 3.1 i (47/1521) risk altanda bulunan toplumumizda yay-
gin olarak bakla tiketilmesi nedeniyle yetmezlikli bireylerin egitilmesi-
nin ve ilgili sazlak kurumlarinin uyam larak koruyucu hekimlik hizmetleri-
nin planlanmasinin gerekli oldufu inancindsyiz,

Ysremizde akraba evliliklerine azimsanamayacak s:klikta rastlan-
masi, etkili tedavi sistemi olmeyan G6PD yetmezlifi ve pek gok genetik
hastalifin gelecek nesillere aktarilmasinda ¢ok dmemli rol oynar, Bu y&~
niiyle gelecekte saglikli bir topluma kavusmamsz ancak gok iyl planlanmg
genetik bir ﬁéﬁtleme, ile saglanabilir,0rf ve adetlerine siki mlaya bagla
olan etnik gruplarda akraba evliliklerini aszaltmak ve genetik defekti olan
bireyler arasinda evlenme olas;l:klarlnl ortadan kaldirmaya ¢aligmak giig
bir igtir. Genetik Sziitlemeler Kiiltiirel faktdrler gozdninde bulundurula-
rak uygulanmalidair,

Bu galigmada elde ettigimiz sonuglar, ydrewizde Bnemli bir halk

sagligy sorunu olarsk gbrinen G6PD yetmezliginin tim Antalya ilini kepe

sayan epidemiyolojik aragtirmasinin yaprlmasi gerekbtigini gdstermigtir.Ay-




rica bu aragbzrmenin kalitatif ve kantitabif yontemlerle klinik olarak

risk alfanda bulunan gruplarin saptanmasina, aile kSkenine gbre yetmez-
lik prevalansinin ve kantitatif aktivitenin degigip defigmedizinin ince-
lenmesine ve yoremizde defektif enzimin kinetik Szelliklerimin belirlen-
mesine yﬁnelik?ilerideki galigmalaras 1gmk tutzcag ina301nday1z,

Aragtirmadan kazandigimiz deneyimlere gire kullandaigimiz biyo-
kimyasal yOntemlerin bunden sonraki aragtirmelarda dahs saglykla olarak
uygulanabilmesi igin Snerilerimiz gunlardar:

a~ Floresan spot testiﬁ.heterozigot olgularin ygkalanm381ndaki
yetersizlifi nedeniyle, bu testin kitle taramasinda sadece erkek deneck-
lere uygulanmasi,

b= Flofesan spot festin heterozigot olgularin tanisainda yetersiz
kalmas: hemoglobinin baskalasyici etkisi, anemi ve PGD enterferansindan i
dolayadar. Bu olumsuz faktdrlerin biiyilkk Slglide ortadan kaldirildags iki |
modifikasyonlu floresan spot testin89 kitle taramesinda kullanilabilir-
1iginin arsgtirilmasi,

¢~ Kantitatif aktivite Slguimiinde, gravimetrik yontemle eritro-

gitlerin yaglarina gore aymlmasi ve bu gekilde yirkama agamalarinden
gegirilmeden elde edilen yagla-eritrcsitlarden hemplizat hazarlanmasaig
hazirlznan hemolizatta otomatize sistemde gok kise preinkiibasyon siire-
sinden sonra aktivite Hlgiimline gegilmesilo4.

Butin bu modifikesyonlarla gerek kitle taramasainda ve gerekse

kantitatif enzim aktivitesi Slglimlerinde saptadaigimiz yetersizliklerin

ortadan kalkscefy ve daha saglakly sonuglar elde edilecesi insncandsayiz,
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0ZET

Bu galigmanin Mart 1986 - Mayis 1987 tarihleri aresindaki
ilk agemasinda Devlet Istatistik Enstitilsti tarafindan bglirlenen. Or= |
ge gdre Antalya il merkezi ve kdylerinde oturan 1521 denefin (728 erkek,

793 kadin) parmak ucundan alanan kan Srnekleri Beutler'in floresan gpot
testi ile tarandi, Kadanlar arasinda % 6,31 (% L.77 tam yetmezlik, % 4,54
ara gekil), erkekler arasinda % T.42 (% T.42 tam yetmezlik) olmek iizere
o.rta’.}.ama % 6.84 oraninda G6PD yetmezlizi saptandi. Kadin ve erkek denek-
ler arasinda yetmezlik girilme sirklafi acasandan fark bulunmamasina rég'-
men (p» 0,05}, tam yetmezlik gbrtilme sikliZr erkeklerde belirgin olerak
yiksek bulundu (p0.01), Ara gekle ise sadece kadinlarda rastlandi,Yete
mezlik ve tam yetmezlik gOriilme sikligi 0-14 yag grubunda diZer ysg grupe-
larandan belirgin olarak: yliksek bulundu (sairasiyla, p£0.05 ve p<0.,01),
Yag gruplari arasinda ara gekil gbriilme sakligr agisindan fark bulunmada
(p»0.05), 0-14 yag grubunda yetmezlik goriilme siklafinin difer yas grup-

larindan yiksek bulunmasina, bu yag grubundaki tam yetmezlik gosteren er-




keklerin prevalansainin yliksek olmasinin neden oldugu saptandi,

Tarama yapbifimiz toplumds Antalya kdkenli ¢lgular arasinda G6PD
yetmezliZi sakligr % 7.73, Antalya disa ktkenli olgularda % 4,61 olarak
saptandi, aradaki fark onemli bulundu (p <0.05).

Akraba evliligi rastlanan olgularda G6PD yetmezligi sikliga, ak-
raba evlilifi giriilmeyen olgularda belirgin olarask yiiksek bulundu (p{0.01).

Oksiden faktdrlere bézli hemoliz gegiren olgularin hepsi tam yet-
mezlikli olup, ara gekil g8steren olgularda bu fenomene rastlanmadi; ara-
daki fark Onemli bulundu {p<£0.,05). Kadin ve erkek denekler arszinds he-
moliz gegirme sakligar agisindan fark bulunmadi (p>0.05), Hemoliz gbril-
len olgularan klinik gbriintimlexi diginde en =ik favizme rastlanda (p<0,05),

Galigmamizan Eylil 1987-Ocak 1988 tarihleri arasindaki ikined aga-
masinds yetmezlik gisteren Antalya kSkenli 70 denekte kantitatif enzim ak-
tivitesi 0,00 IU/g Hb dile 4,27 IU/g Hb srasanda bulundu. Ortalame gktivi-
te, tam yetmezlik gBsteren olgularda 0,179 t 0.161 TU/g Hb, ara gekil fg
gosteren olgularda 3,146 ¥ 0,679 IU/g Hb idi, . .

Floresan spot testin kentitatif enzim aktivitesi ile iyi uyum
gosterdifi, sktiviteleri 4,27 IU/g Hb den diigilk heterozigotlarda yalan-
c1 (~) sonug vermedigi goriildli. Floresan spot test ile beklenen hetero-
zigotlarin sadece % 33 il yskalanabildi,., Bu olgularin kantitatif enzim
aktiviteleri 1,74 IU/g Hb ile 4,27 IU/g Hb arasindaydi, Arastirmada flo-
resan spot tesfin heterozigotlarin yakalanmasinda yetersiz kaldiga ancak
klinik olarak risk altinda bulunan olgularin tanisinda son derece giive-

nillr bir test oldugu gérildii,
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Ek 1l: G6PD yetmezlikli bireylerde hemollze neden olan ajanlar

( # Yalniz beyaz irkta)

Antimalaryaller B
Primakin
Pamalcin
Pentakin
Plazmokin
Klorokin
Kinosid
Kinakrin

Kinin™

Antibiotikler

Kloramfenikol

Nalidiksik asit

Niridazol

Nitrofuranlar
Nitrofurantion
Purazolidon
Fyraltadon
Ritrofuraszon

Sulfonamidler _
Stilfanilamid +
N2~ Asetil stilfanilamid
Siilfasetanid
Stilfametoksipiridazin
Salisilazostilfapiridin
Stlfizoksazol -
Sdlfapiridin
Ko=-trimoksazol

1,84,85

Silfonlar
Antipretik ve Analjezikler
Asetilsalisilik esit
Agetanilid
Asetofenetidin
Antipirin *
Aminopirin *
p-Aminosalisilik asit
Antihistaminikler
Antazolin fosfat
Difenhidramin hidroklorid
Tripelennamin hidrokloxid
Digerlert
Dimerkaprol (BAL)
Vetilen mavisi
Naftalin
Fenilhidrazin
Asetil fenilhidrazin
Probenesid
K vitamini
Askorbik asit
Orinez
Kinidin *
Bakla ¥
Gin otu
Enfeksiyonlar
Respiratuvar viruslar
Enfeksiydz hepatit
Enfeksiydz mononilkleoz

Bakteriyel pntmoniler
Diabetik asidoz
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Ek 2: DIE tarafindan belirlenen Srnegin Antalya il merkezi ve kdylerinde

oturan ailelerin bagli hulunduklarm mehalle ve ktylere gtre dafiz-.

1ima

Mahalle veya kGy Aile sayisa Birey sayasa

Varlik o, iuieeveescccssascsscsacosane
Yiiksekalan ..vecececrsasrssonsecasscane
Y2117 .eeveacececaceascscssoncsssnane
DENi% eescesncovsscosansnansscossctosse
DutIubalce essesescsesnecssancessvcess
DidenbBSL sevecevccesasseorsssssssonras
Altindag ................;............
BahgelievVleXr ececsasvserssocssossssesnes
Genclik sesscecssasrersserenrcrcocaresns
Etiler eassvevecssevsvcsscsnssrsnscrsne
KUtUkoll coevovecorarscnacccaroncearsns
TOPALlLLl esvacacenvsercnsesonsannonsencsas
GULOIUK eewsvverosvasronersesorvoscnsrns
SOL12K sseeevscrscccccnncsersccensseasenns

Kb.se:!.,er BB P B LTRSS DI EEERDPSERNEEPEEN

25
30
25
20
25
20
25
30
25
25
25
25
25
25

25

112

LR R NN RN ENENNENRENRERS]

126

IR A RN NN NN TN EERNES
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Ek 3: Antalya ilinde GO6FD yetmezlifi prevalansi anket formu

TANITIM KODU
Kigi s:fa no
Adi ve soyada
Ev adresi
Ay Cinsiyeti
1. Erkek
2, Kadan
B. Yaga ( )
1. 0-14
2. 15-44
3. 45 ve lzexd
€, Aile Kokeni

1. HMerkez 8. Kumluca
2, Serik 9, Elmala
3. Manavgat 10, Korkuteld
4, Alanya 11, Finike
5. Gazipaga 12, Kag
6. Gindogmug 13. Antalya disy
7. Akseki ( )
D. Anne-Baba arasindas skrabalik olup olmadiga
1, Var
2. Yok
3, Bilmiyor
E. Simdiye kadar sarilik gegirip gegirmedizi
1. Evet ( F ye gecginiz)
2, Hayar { X ye geginiz)

3., Hatirlamiyor
F., Ne kadar strdiigi (gin 01ar8K) T seveconsoscncs

%, Sarzliktan hemen 8Bnce ilag kullanip kullanmadafa ?
1, Evet
2., Hayir
3. Hatazrlamiyor

KOLON XOobu
1-4
5-8

10

11-12

13

14

15-16
17
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, Hangl 118¢ 7 secveccsacasss
1. Antimalaryal
2. Antipiretik analjezik
3. Antibiotik
4, Diferlerdi
5. Hatarlamiyoxr
. Sariliktan hemen tnce enfeksiydz bir hastalak
gecirip gecirmedigi ?
1. Evet
2., Hayair
3. Hatarlamyor
Sarilik nedeniyle kan verilip verilmedigi ?
1. Bvet
2, Hayir
3, Hgtirliamiyoxr
Bakla zehirlenmesi gegirip gecirmedipi ?
1. Evet
2. Hgyair
Floresan spot test sonueu
1, Artmg aktivite
2. Normal aktivite

3. Azalmg skbtivite
4, Aktivite yok
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KTSALTMALAR .

Asit~fosfat-dekstroz
Agit-sitrat-dekstroz

Adenozin trifosfat

Kronik non-sferositer hemolitik anemi
Devlet Istatistik Enstitiisi
Decoksiriboniikleik asit
2,3-difosfogliserat

Diinys Saglak Orgiitil
Btiltendinitrilo tetraasetik asit
Izotonik sodyum kloriir
Glukoz-6-fosfat

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
Rediikte glutatyon

Okside glutatyon

Hemoglobin

Heksoz Monofosfat

Wikotin Adenin Dinilkleotit

: Rediikte Nikotin Adenin Dinilikleotit

-

"

(2]

(23

.

Nikotin Adenin Diniikleotit Fosfat

Rediikte Nikotin Adenin Dinilkleotit Fosfat
6-fosfoglukonat dehidrogenaz
6-fosfoglukonat

Riboniikleik asit

Rediikte siilfidril grubu

Okside siilfidril grubu
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