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GIRIS ve AMAC

Eritrositler, nlkleus mitokondri ve ribozom gibi cok
énemli iig hilcre organeline gahip bulunmadiklari igin
cksidatif fosforilasyon, XKrebs siklusu, protein ve lipit
gsentezi gibi enzimatik mekanizmalardan voksundurlar.
Eritrositlerin vyasamlara icin gerekli enerji valnizca
anaerobik glikoliz ile (Embden-Meverhof volu)
saglanir(1,2,6). Olgun eritrosit 120 giinliikk yasam siiresi
boyunca, vapisi ve fonksivonlari igin gerekli protein ve
lipit igeriklerini korumak zorundadair, Bu igerikler
anaerobik glikolitik yolun enzimleri, eritrosit membranini
olugsturan lipoprotein kompleksi ve hemoglobindir (1,2,3,4).

Bu igeriklerin vapilarini ve fonksiyonlarini
vitirmelerine neden olabilen en Snemli faktSr eritrositlerin
otooksidasyonudur(2,3,4). Yiksek oksidasyon potansiveline
sahip eritrositlerin otooksidasvondan korunmalari glukozun
Heksoz Monofosfat (HMP) santi lizerinden vikilmasiy ile
saglanirken, ATPaz'a bagimlz katvon pompasi ve
eritrositlerin vyagamlari i¢in gerekli enerji, anaercbik
glikoliz ile temin edilmektedir (1,2,3,4,5,6).

Piriivat kinazin (PK) metabolik &nemi, eritrositlerin
vasamlari icin gerekli olan ATP'nin liretilmesinde rol almas:
ve glikolizin regiilasvonunda hiz kisitlavic: bir enzim
olarak gdrev vapmasindan kavnaklanir (4,5,6,7).

PK'nin kalitsal ve edinsel metabolik hatalar sonucu
aktivite gostermemesi veva c¢ok az aktivite gdstermesi, PK
vetmezliZi olarak bilinen anormal &zellikte mutantlarin

ortava g¢ikmasina neden olmaktadir (3,6,8,9,10,11).



Dinvada oldukca vavgin ve gerektiBinde &liimciil olabilen
G-6-PD vetmezliginden sonra ikinci ei1klikta PK vetmezligi
gérulmektedir (1,3,6,10). Avrica konjenital non-sferositik
hemolitik anemive neden olabilen anaercbik glikolitik volun
enzimopatileri igcinde PK vetmezligi % 95 oraninda sorumlu
tutulmaktadir (1,6}

Antalva'da vagayvan populasvonda G~6-PD ve
hemoglobinopatiler gibi hematoloiik kal:itsal hastaliklarin
frekansinin viiksek olmas: (12,13), buna ilaveten akraba
evliliklerinin oraninin viiksekligi (14) dikkate alinarak,
"Antalva il merkezinde piriivat kinaz vetmezligi prevalangi
ve enzimin normal degerleri” konulu ve Akdeniz Universitesi
Arastirma Fonunca desteklenen bir arastirms projesi (Proje
No : 91.902.0103.06) planlanmigstir. Projenin tamamin:
kapsavan bu g¢aligmada ;

a - Antalva il merkezinde PK yetmezligi prevalansinin ve
enzimin normal degerlerinin belirlenmesi,

b - Yetmezlikli odaklarin ve risk altindaki gruplarin
belirlenmesi,

¢ ~ Toplum taramasinda elde edilecek gonuclara gdre, PK
vetmezliginin Antalvae ili igin ©nemli bir saglaik
sorunu olup olmadiginin aciklifa kavusturulmas:,

d - PK vetmezligi prevalansinin viksek bulunmasa
durumunda, gerekli kurumlara bilgi verilerek, gerekli
tedbirlerin alinmasina katkida bulunulmas:.

e ~ Yetmezlikli birevlerin egitilmesi,

f - Antalva orijinli vetmezlikli birevlerin PK kantitatif
aktiviteleri d&loilerek, voremizde PBK vetmezliginin
bivokimvasal gdriinimii i¢in ilerive vBnelik caligmalara

191k tutulmas: amaclanmistir.




GENEL BILGILER

Piruvat kinaz (ATIP ; pvruvate phosphotransferase
E.C.2.7.1.40) gekil 1'de goriildigd gibi Embden~-Meverhof
gsantinin son kademesinde gdrev vapar. Bu enzim anaerobik
glikolizin regiilasyonundaki allosterik enzimlerden biridir.
Piruvat kipnaz PEP'in pirtivata, ADP'nin ATP've donitsiniiniG
katalizlemektedir (1,3,4,6). PEP‘in 3.karbonuna bir H+

baglanmasi ortamin pH'inin vitkeelmesine neden olmaktad:ir
(4), Bu pH degigiminden vararlanilarak potangivometrik

vontemle PK aktivitesi tavin edilebilmektedir (15)

]
gt AG® = -7 85 keal/mol.
ADP ATP
60 = ¢ 0~ 0 = ¢ - o
| -2 i
c - OPO'3 - cC = 0
I | PIROVAT KiNAZ |
H - €C - 8 CcH
3
PEP FPirtuvat

PER'nin katalizledigi bu reaksiven egzergeonik oOzellikte
cldugundan fizvoloiik olarak irrevershildir (4,5) . Anaerobik
glikoliz 6C " 1u ve 2C "' 1u olmak uzere iki safhada
gerceklegmektedir (Sekil 1). Tablo I'de AIP'nin yvikimi wve
gentezini, Table II'de anaerdbik glikolizde rol alan
enzimatik reaksivonlari gérmekteviz (4).

GéP, glukoz fosfat izomeraz ve G-6-PD enzimlerinin
ortak substratidir (Sekil 1). Normal gartlarda eritrositlier
G&P'nin % %90'ini anaerchik glikolizde, c¢gokaz miktarini ise

HMP santinda kullanirlar (3,4,5).
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Sekil 1 : Glikoliz ve HMP ganti ile baglantis: (Tietz'den) .
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TABLO

I : Glikolizde ATP Yikimi ve Sentezi

:Slra : Reaksivon : Enz im : #* AfGO : * Al
i | " } ! }
It | Glukoz + ATP -~> G-6-P + ADP + H {Hekzokinaz | - 4.0 | ~ 8.0
} | | i |
i ! iF‘osfoqlukozi '
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| | | | |
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TABLO IIX

: Glikolizdeki Enzimatik Reaksivon Sirasi.
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*¥ AGC' ve AG kcal/mecl olarak ifade edilmektedir.

AGe tipik figyvolojik sartlardaki serbest enerii

degisimi (C = 1 mol/L, pH = 7, 25°C, 1 atmosfer basingta)

AG,reaksivon sirasindaki serbest enerii degigimi(4,16).

Glikolizde rol alan allosterik enzimler hekzokinaz,
fogfofriktokinaz ve piridvat kinazdir (3,4,5) PK,bu metabolik
yvolun sonuncu allosterik enzimidir Allosterik enzimlerde
birden fazla substrat baglama bdlgesi (n) bulunmaktadir. Ilk
baZlanan substrata gbfre enzimin diger substrat baglavan
b8lgelerine baglanacak substratlara karsi enzimin afinitesi

degismektedir. deferi defismektedir)(3,4,5,10).

(KD"BS
nH (Hill coefficienti) kooperasycon parametresi olarak
kabul edilir (10). Michaelis Menten kinetigi gisteren
enzimlerde nH degeri 1'e egittir (5,10,95).Yani enzime
substrat baglanmasi ile enzimin substratina karsi afinitesi
degismez. Allosterik enzimlerde nH degeri 1'den blvik
clmaktadir. Bu durumda enzim ve substrat arasinda pozitif
kooperasvon kinetigi sozkonusudur. nH degeri 1'e esit
oldugunda nonkocoperasvon,l'den kiiglik oldugunda ise negatif
kooperasvon kinetigi gerceklegsmektedir(10).PK varvantlarinda
enzimin allosterik bzelliklerinin degigmesi gonucu
nonkooperasyon veva negatif kooperasyvon davranigil
serceklesmektedir (10,11, 17,18). Michaelis-Menten egrisinin
sigmoidal verine hiperbeolik sgeklinde olmasi, alleosterik
Gzelliklerin degigtigini kanitlamaktadir (10,11,19,51). PK
vetmezlikli heterozigot olgularda normal ve mutant enzim
karisimindan dolavi miks kooperasyon kinetigi

gergeklesmektedir (10,11, 19)>. Miks kooperasvonda, dugiik



subsgstrat konsantrasvonlarinda pezitif, viiksek substrat
konsantrasvonlarindsa negatif kooperasvon kinetigi
gergeklegir (10,19,

PK vetmezligi, normal enzimin voklufu veva sentezinin
azalmas: degil, varvant enzimin vapisal olarak anormal
olusudur. Hemoglobinopatilerde oldugu gibi PE varvantlarinda
da genellikle monomeri olusturan aminocasitlerden birinin
nokta mutasyonla ver degigtirmesi sonucu, enzimin fiziksel
bzellikleri, bivolojik aktivite ve klinik gOrinidminde

beliregin farkliliklar ortava gikmaktadir (20,21,22).

PE'nin Yapigal ve Einetik Ozellikleri

PK. aminoasit dizilisi birbirine benzeven 4 monomerden
clugan bir allogsterik enzimdir. NHZ ucunda pro-Lys-pro,
karboksil wucunda valin-prolin amincasitleri bulunur ((23).
Son caligmalar R-PE'nin molekil agirlig&inin 240.000 Dalton
oldugunu gostermektedir. Enzimin aktif formu tetramer
vaplisindadir (23,24,25,28,48).

4 tip PK izoenzimi vardir ;

M, = Iskelet kasi, kalp ve bevine spesifik,

1

M
2

1t

Ozellikle lokosit, trombosit, bébrek adipoz doku
ve bazil tiumdrlerde izole edilmistir,
= Eritrogsitlere spesifik,
1. = Karaciger, ince bagirsak ve renal kortekse
spesifik (23,24,25,26,27,28,29,48) .
Mi—PK PEP'e karsi hiperbelik kinetik (Michaelis-Menten
kinetigi) g6sterir. F-1,6-BP ile etkilesmez (1,26,27,28). L
ve R~PK PEP ile reakgivonunda kooperasvon kinetigi

gisterirler. F-1,6-BP L ve R~PK'nin allosterik aktivatsriidiir



(1,10,26). L ve R-PK'nin kinetik, elektroforetik ve
imminoloiik Gzellikleri Ml ve MZ-PK‘dan farkl: oldugu
bildirilmistir (1,26.,28,29,30).

M1 ve M2~PK monomerlerinin intrensek kinaz aktivitesine
sahlp olmasivla birlikte sitozolik tiroid hormon baglavan
proteine (TBG) identik oldugu, fakat tetramerik M1 ve M2
PK'nin tiroid hormon baglama aktivitesinden voksun oldufu
bildirilmigtir (31.32,33).

Proeritroblast devrede PEK izoenzimleri arasinda Mz—PK

dominantdir. Eritrosit maturasvonu ile MZ tip azalarak L

gubliniteleri artmaktadir (34), (bazofilik ve polikromatik
eritroblastlarda) . Matir hiigreler farklz 2 tip L
gubliniteleri icerirler (L wve L'). Bunlar tek bir genle

kodlanmaktadir, ancak mRNA'lar: farklidir (1,358, geng

eritrositlerde 4 tane L! subiinitesi ihtiva eden R1

izoenzimi, matir hiicrelerde Rz ile ver degistirmesi gonuou

heterotetramer vapidaki RIR“ (L'LZ) izoenzimine
s

doniigmektedir (1,34,36). In vitro sartlarda R1 ve R2
izoenzimleri proteolize ufratilarak LA izoenzimine doniistiigi
gézlenmisgtir (1,36,37) .

M Ve MZ-PK izaenzimleri farkli genler tarafindan

1
kedlanmaktadir (26,29,486) . lePK hiperbolik kinetik
glsterir, dolavisiyla F-1,6-BP ile aktivitesinde artig

olmaz. MZmPK, R-PK gibi éllosterik Ozellik gdsterir wve
F-1,6-BP ile aktiviteéi artmaktad:ir (1,23,38).

L-PK'nin aktivitesi, karbonhidrat'dan zengin bir divet
alindiginda artarken,aclik ve divabette azalmaktadir (5,507,
enzimin sentesi glukokortikoidler ve tiroid hormonu

tarafindan arttirilmaktadir (39,40,41). AMP, F-6-P, F-1,6-BP




enzimin allosterik aktivatdrleridir (4,6,38,47,49,51) .
gitrat (vag asitleri, keton cisimcikleri) AlP, glukagon
(cAMP), alanin enzimin inhibitdrleridir (4,5). Insiilin
hormonu glukez ile birlikte gen transkripgivonunu arttirarak
enzimin aktivitesini arttirmaktadir (39,40,50).

PK, protein kinaz'la fosforile edildiginde enzimin
katalitik aktivitesi azalirken,defosforile formunda aktivite
artmaktadir (Sekil 2)(4,5,42,43,44). Mieskes ve arkadaglara,
glikolizde rol alan anahtar enzimlerin cAMP'a bagimli
protein kinaz ile fosforile edildigi gibi CaM-PX tarafindan
da fosforile edilebildiklerini kanitlam:islardir (42). Avna
arastirmacilar, L-PK'‘nain, bu ikl protein kinazla beraber va
da herhangi birisivle reaksivona sokuldugunda
fosforilasvonun 4 mol fosfat/mol tetramer oldugunu, avrica
iki protein kinazla fosforile wedilen bé&lgenin identik

oldugunu bildirmislerdir (42).

fogforile PK

( Inaktif )
H,0 ADP
(=) (+)
Protein fosfataz 2] & Hipoglisemi > Y ¢ Protein kinaz
Pi ATP
Defosforile PK
. o
PEP + ADE + H ( BkEif ) piriivat + ATP
':
F~-1.6-BP ATP. Alanin

Sekil 2 : PK'nin enzimatik olarak fosforile ve defosforile

edilmesi.
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Yapilan plrifikasvon galigmalarinda, R-PK'vi 40.000 kez
_Earifiye etmek mimkin olmustur (45). L' subilinitesinin mol
.éélrllél 63.000, L subilinitesinin ise 60.000 Dalton oldugu
Eildirilmigtir (25,46}, R-PK'nin PEP wve ADP substratlarina
 fkarS1 affinitesi girvasivla KOHSS = 0.40=-1.20, 0.12-0.22
mmol/Ltdir (10).

L-PK ve R-PE'nin molekiller vap:ilar: birbirine oldukca
Y pbenzer bulunmustur, yapilan immunodiffiizvon testlerinde
.:(anti—eritrosit PK serumuyla) iki igoenzim arasinda
 .antijenik farkin olmadigr gdzlenmigtir (30),bulgular her iki
.'enzimin ayni genle kodlandigini tevid etmektedir (1,26,
35,46) .

Lokesit orijinlti M2-PK ve hiperaktivite gdeteren PE
vetmezlikli hastalarin eritrositlerindeki MszK‘nxn kinetik
sonuclar: mukavese edildiginde birbirine oldukgca benzer
bulunmugtur (26). F-1,6-BF ile, her iki enzimin PEP'e
afinitesi artmistir (hiperbolik kinetik), normalde MZ-PK’nln
PEP ile reaksivonunda sigmoidal Kkinetik gozlenmektedir,
eritrosit oriiinli MZ-PK‘nln Hill Coeffigienti {nH) 1
civarinda olmaktadir (26). Her iki M2~PK'n1n niikleotid
spesifitesi eirasivia, ADP > GDP > UDP > CDP geklindedir.
Termostabilite degerleri ise birbirine oldukca vakin
deferlerde bulunmustur (460 dak. 50°C'de % 66 givarinda).
Normalde eritrositler M2~PK igermezlier. Hiperaktivite
gbsteren hasta birevlierde kompansatuar mekanizmavlia
ME-PK'an arttig: dudglinilmektedir (26,37,52,54,62).

PEP 1n artan kongantrasvonlarinda plirifive R-PK
sigmoidal kinetik Ozelligi gSstermektedir, F-1,46-BP, enzimin
PEP baglavan b&lgelerini direkt etkileverek sigmoidal efrivi

hiperbolige d&niistiirmektedir (1,24).
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e e . -4
ATP, PEK'nin kompetitif inhibitéridiir (Ki = 3,5.10 M),
fizyoloiik ATP konsantrasvonu vaklasik 1 mmol dizevindedir,
:faylece enzimin aktivitesi ATP tarafindan 6nemli derecede

inhibe edilmektedir (1,4,5,6,55).

+ ++ + + o .
K , Mg |, NHA’ Na enzimin aktivasvonunu
grttairmaktadirlar (43,53). Berry ve arkadaslar:, PK'nin

enzim kinetiginden vararlanarak serum K+ degerlerini
‘enzimatik olarak tayin edebildiklerini bildirmiglerdir (53).
Bir takim faktorler (sicaklik, pH, {re, uzun siire
" bekletilme) enzimin post-translasyonal modifikasvonuna neden
3'olmaktad1r,bu faktorler F-1,6-BP'a duyarli gigmoidal kinetik
ve hiperbolik kinetik arasindaki degismeleri etkilemektedir-
ler, in vitro denevlerde, enzimin vagslanmas: FBP'ye duvarl:
konformasyvona gecisi kolavliastirmaktad:ir (1,25,37,54).

Ure, pH=8.0 (0°C) de enzimin aktivitesini
azaltmaktadir, ayrica pH=5,9 ve 25°C'de enzim ireve kargi
gtabil kalmaktad:r, pPH=5,9 wve 25°C'de F-1,6-BP enzimi
atimiile etmez, fakat pH=5,9 ve 8°C'de stimiilasvon
gerceklesmektedir. pH=8,2 (5°C)'de, pH=8,2 (25°C) 'vye gdre nH
degerinde biraz viikkselme olmaktadir. Bu bulgular engimin

iki konformasvon vaplsinda oldugunu kanitlamaktadir

(1,24,25).

Re=—=T

25°C'de ve diigiik pH (6,9)'da egitlik sol tarafa
kaymaktadir (hiperbolik kinetik, Fr-1,6-BP tarafindan
stimilasvon gerceklesmez), arncak BoC'de stimiilasvon

olmasina karsin, hiperbolilk kinetik devam etmektedir.
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Eéitliéin Uzerine 1sinin etkisi, pH etkisinden daha az
éidUEU anlasgilmaktadir (24,25), Enzimin T formu, ireye kars:
é formundan daha labildir. Isinin digsmesivle egitlik saga
fkaymaktadlr, pH = 8,2'de, 181 25°C'den 59C'ye getirildiginde
nH degieri 1,6'den 2.0've yiikselmektedir (24,25) .
5 Enzimin tivol (-8H) gruplarinin cksidasyvonuvla birlikte
kinetik degismeler gozlenmigtir, parachloromercuribenzoate
:(PCMB) enzimi inhibe etmektedir. In wvitro gartlarda baz:
~reaktiflerin enzimin tivol gruplariniy modifive etmesivyle
R-PK'nin PEP'e kargi afinitesi arttifi gibi termostabilitevi
 de azalttig: bildirilmistir (6,55,56) Eritrositier okside
glutatvona maruz kaldiginda va da uzun siire bekletildiginde
PK'da, vetmezlikli cleularda oldugu gibi kinetik
degigiklikler olmaktadair, bu degigiklikler stilfidril
reaktifleri ile reversbl olarak normala dontigtugii gibi,
hemolitik anemili vetmezlikli hastalardaki kinetik
degismeleri de dizeltebilecegi bildirilmistir (56,57,
Yapilan calismalarda, silfidril gruplarinin enzimin PEP
baglama bélgesinde bulunduklarin: distiindirmektedir (57,58).
Bazi mutantlarda ise tiyel gruplarinin oksidasyonu kinetik
degigmelerin nedeni oclmadigi bildirilmistir (6,59).
Ilk kez 1961'de Valentine ve arkadagslar: tarafindan
bildirilen PK vetmezliginde, vyeterli ATP sentezi vapilama-
vacak ve glikoliz ara metabolitleri birikecektir, 2,3-BPG'1in
artmasi Hb'nin Oz'e kareir afinitesinin azalmaszina neden
olup, bdvlece dokulara O2 salinim1l kolavlasacaktir (1,3,6).
Glikeliz ara metabolitlerinden F-1,6-BP normal

konsantrasyonlarda, G-6b 0,5 mmol diizevde, plirifive PEK'1i

aktivite ederken, diger metabolitlerin etkisi gdriillmemistir
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_(5,19,2&)0 Triocz fosfatlarin asir: biriktigi durumlarda
 a1gardan piriivat va da diger oksidan maddeler verildiginde
;;u metabolitler normale donmektedir (61). NAD ve NADH
miktarlari PK vetmezlikli eritrositlerde diisiik olmaktadir,
i taze hicrelerde NAD+ konsantrasyonu normaldir, in wvitro
.fbekletilmekle hizl: bir sekilde NAD+ miktari azalmaktad:ir
- (1,61, PK vetmezlikli eritrositlerde 2,3-BPG normalin 3
:ikatlna ¢irkmaktadir, retiklilosit savisi bu hastalarda % 25'e
”:yUkseldiéinde ATP normal diizeyde tutulabilmektedir (1,6,10).
PK vetmezlikli eritrositler sivaniir ile inkiibe edildi-
ginde ATP sentezi azalmaktadir, oysa kontrol retikiilosit-
lerinde ATP sentezi gerceklegsmektedir. Fakat flor ilavesivle
normal retikiilositlerde ATP sentezi azalmaktadir (1,63).
Yapilan ferrokinetik calismalarda PK vetmezlikli
bireylerde hemolizin as:l nedeninin, veni sentezlenen
eritrositlerin karacigZer ve dalakta par¢alanmasili sonucu
oldugunu gdstermektedir (1,647, kemik iliginden salinan
retikiuleositler derhal dalakta vyikilmaktadir, bu durum
splenektomi vapilan hastalarda paradoksal retikiilositozun

nedeninl agiklamaktadir (1,6,10).,
PK Yetmezliginin Genetigi

CGtozomal regegif kalitsal tzellik gbsteren FK
vetmezligi, her iki cinste esgit siklikta gbrilmektedir (1,6,
8,10) Miwa ve arkadaslar:i (&65),cegsitli l8semi ve prelbsemili
olgularda edinsel PK vyetmezligi gériildiglini bildirirken,
Etiemble ve arkadaglari ise (64), kemoterapi sonrasi birgok

molekiiler mekanizmalarin PK vetmezligine neden olabilecegini
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Bildirmislerdir"

o PK vetmezliginin kalitsal gecigi 3 gekilde olmaktadir ;
j- Heterozigot vetmezlik : Normal ve mutant PK allelinin
| neden oldugu kalitsal vetmezlik.

. Compound-Heteroczigot vetmezlik : Ebevevnleri arasinda
kanbagl bulunmavan ve farkli iki mutant PK alleli tasivan
olgulardaki kalitsal vetmezlik.

Homozigot vetmezlik : Ebeveynleri arasinda kanbagi
bulunan ve ayn1i &zellikte iki mutant PEK alleli tasivan

clgulardaki kalitsal vetmezlik (46,10,62,67,68).

Diinvada vaklagik 400'lin {zerinde vetmezlikli hasts
vakalar: bildirilmistir. NSHA'va neden olan eritrosit
enzimopatileri icinde PK vetmezligi, G-6-PD vetmezliginden
sonra 2. siklikta gériilmektedir (1.3.6,8,10).

Vakalarin c¢ogu, Kuzey Avrupa i{ilkelerinde vyasavanlarda
bildirilmistir, sporadik vakalara Amerika'da vagavan zenci-
lerde, Japonya, Cin, Meksika, Giiney Avrupa iilkelerinde ve
Surive ile Suudi Arabistan halkinda rastlanmaktadir (1.3,6).
Almanva'da saglikl: genglerde vapilan bir calismada,
heterozigot PK yetmezligi prevalansi % 1,4, Hongz Kong'da %
3,7,Kanada‘'nin Quebec bdlgesinde %1,22 bulunmustur(i,69,70).
ispanva‘'da vapilan epidemivoloiik c¢alismada G-6-PD
vetmezligi erkeklerde % 0,79, bavanlarda % O. . PK
vetmezligi ise % 0,24 bulunmustur (71}, Suudi Arabistan'in
degigik bdlgelerinde vapirlan calismalarda PK vetmezligi
prevalansi % 0,8-6,6 arasinda tesbit edilmistir (72),

Daha sonraki villarda Suudi Arabistan'ain dogu

bolgesinde veni dogan 513 bebegin kordon kaninda floresans
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gﬁot testi ile heterozigot PK yetmezligi prevalansi % 3,12
_bﬂlunmustur (73).

. Literatur taramasinda bugiine kadar Tirkive'nin herhangi
:bir bGlgesinde epidemivolojik PK prevalans calismasina

 fastlan1lamad1‘
Yetmezlikli Eritrositlerin Bivokimvasal Defekti

ATP Kkonsantrasyonu normal dizeyde tutulamadifi igin
ATP've bagimli katyon pompasi eritrosit icine veterli K+‘u
pompalayamaz, PK vetmezlikli eritrositlerde net K+ kavbi
©0,2-6,3 mEg/1Hx1L eritrosit, arasinda olmaktadir, bu K
kavb: bekletilmekle AlP azalmasi sonucu 20 mEg'a
vikselmektedir. Bovlece net katvoen kavbivla birlikte ozmotik
basing dusmesivle, hicre vollmii azalacakt:ir, eritrosit
membranlarinda dikensi ¢ikintilar mevdana gelecek, avrica
vizkositenin artmasivla eritrositlerde erken parcalanma
mevdana gelecektir, ayrica enzimin katalitik etkinliZinin
bozulmasivla, eritrositlerde hizli parcalanma mevdana
geldigi bildirilmistir (1,74,75,76,77).

Fizyolojik sartlarda eritrosit PK'nin vaklasik % 4
hiicre membranlarina baglidir. Bu bagl: PK, AlPaz ve diger
ATP tiiketen membran sistemlerinin ATP ihtivacinin
kargilanmasinda ©nemli rol ovnamaktadir. PE vetmezlikli
olgularda hemolizin giddeti, membrana ba&li mutant PK

oranivlia iligkilidir (77,78,79,80).
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PE Yetmezliginin Klini

Baz1 istisnal vakalar haricinde heterozigot birevlierde
glinik ve hematolojik bulgular normaldir. Homozigotlarda
pldugu gibi Compound-heterozigotlarda da aneminin giddeti
“farkli derecede olmaktadir (6,8,10).

. PK vetmezligi infantlarda KNSHA, cocuk ve eriskinlerde
ﬁslk araliklarla kan transfiizyonunu, bazen de gplenektomivi
fgerektirecek derecede kronik hemeclitik anemi "'ve
'(hepatosplenomegali, sarilik, retikiilosit, safra kesesi
Etaglarl) neden olmaktadir (9,60,82). Bildirilen vakalarin
gogu slt cocuklugu, cocuk ve erigskin vasta, kompanse vetmez-
liklilerde valnizca sarilik gdrilmektedir (1,9, 23,84).
Yagam bovu anemisi olanlarda, infeksivonlar: takiben,
eritroid serinin hipoplazisi nedenivle aneminin siddeti
artmaktadir. Kronik bacak {lserleri diginda, hematopoetik
sistem haricinde, klinik bulgulara rastlanilimamaktadir (1,
82). Hastalarin % 10'unda rastlanilan safra kesesi taglarinsa
genellikle ilk 8 yasta rastlanilmaktadir (1,9,23,84).
Periferik vaymada, makrogitoz, bazen de akantozis ve ig
seklindea eritrositlere rastlanilmaktadzir, lokosit ve
trombositlerin savi ve morfolojileri normaldir (1)

PE vetmezlikli bireyvlerde, plazma lipit gsevivelerinde
Gnemli bir degisiklik gdézlenmemigtir, vetmezlikli bireylerde
daha cncede belirttigimiz gibi, splenektomi sonrasil
paradoksal retikiilositoz olmaktadir. Ozmotik frajilite taze
vea bekletilmisg eritrogitlerde normaldir, otohemoliz
artmistir ve glukoz ilavesivlie dizelmemektedir (1, 6&).
Yetmezlikli birevierde retikiilosit sayis: % 265'e

yikseldiginde, eritrositler glukozla inkiibe edildiginde

mmwz GNYWR SITES)
EREEZ 20 (pia LNES)
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ksidatif fosforilasvonun inhibe o©olmasi sgonucu, dnemli
erecede hemoliz mevdana gelmektedir, bu fenomene Crabtree

stkisi denilmektedir (1),
PK Yetmezliginin Tanisai

Kalitatif tarama testi olarak Beutler'in (85) floresans
.spot testi ile vetmezlikli bireyler belirlenir, kesin tani
.épektrofotametrik olarak enzim aktivitesinin belirlenmesi
‘ile konulmaktadir. PK aktivitesi normalin % 10 - 30'u
arasinda olanlar homozigot, normal degerlere gbre % 40 - 60
aktivite gbsterenler heterozigot FK vetmezlikli kabul

Cedilmektedir (10,11,19,71,72,77,.86).

PK Yetmezliginin Tedavisi

Biliribin diizevi viiksek hastalarda kan transfiizvonlari
vapilmaktad:ir. 81k si1k  kan trangfliizvonuna ihtivag duvan
hastalarda splenektomi cnerilmektedir (1,9,82,87,961).
Simdilik komplikasvonlarindan dolay: kemik iligi
transplantasyonlar: disiniilmemektedir (1,6). Baz: wvakalarda
riboflavin ve folik asit tedavisinin hematolojiik sikavetleri
nispeten diizelttigi bildirilmistir (1,86). PK vyetmezlikli
hastalarin retikiilogsitlerinde cksidatif fosforilasvonla ATP
sentezlenmektedir. Aspirin AP gentesini azaltacagindan
dolay:i bu hastalara gerekmedikge agpirin verilmemelidir
(88,89,

Heterczigot birevlerin aile taranmas: vapilarak, diger
vetmezlikliler belirlenmeli ve pgenetik danigsmanlik hizmeti

verilmelidir,
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GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, 1igili makamlarin izni ile, Nisan 1992 -

Mart 1994 tarihleri arasinda Antalva Il Merkezinde bulunan
1, 2, 3 ve 4 nolu Saglik Ocaklarina bagli mahallere ait ev
halk: tesbit fislerinden favdalanilarak vapllan 17200
oraninda sistematik drnekleme véntemivle belirlenen 1190
birey uUzerinde yvapildil (90).

Caligmamizin 11k bir avinda kalitatif wve kantitatif
enzim tavinleri test edildikten sonra, alt: avlik perivodlar
halinde sirasivla 1. 2, 3 ve 4 nolu Saglik Ocaklarinda
belirlenen birevler ile tek tek goriugllerelk, sogval
tzelliklerine (adi-sovad:i, ¢ingiveti, vasi, aile kékeni,
akraba evliligi durumu) ve ailede olas: PK vetmezliBine
vonelik sorular:i iceren anket formlari delduruldu, ve avni
zamanda birevlerin rigasi ile en az 2 ml vendz kan alinarak
heparinli tilplere aktarildi. kullanilan anket formlarinin
bir Srnegi ek 1'de sunulmaktadir.

Preneip olarak iki kez arandigi halde adreslerinde
bulunamavan 42 bhirev ve kan vermek istemeven 65  birey
verine, Ornekleme g¢izelpgesinde belirlenen yedek'bireylerden
numune alindzyi.

Enzim aktivitesinde kavbin. engellenmesi icin heparinli
tdplere alinan Ornekler, test edilene kadar as: nakil
kutusunda buz icinde muhafaza edildi. Her driregins bulundugu

tipe. o birevin anket formundaki kigi sira numaras: vazilda.
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Glinde vaklagik 10-15 arasinda toplanan kan &rnekleri
Akdeniz Universitesi Tip Faklltesi Bivokimva Anabilim Dal:
'Laboratuvarlna getirilerek, mimkiin oldugunca avni giin iginde
fkalitatif PK tavinleri yvapildi. Kalitatif enzim aktiviteleri
normal bulunan bireylerin arasindan, sistematik &rnekleme
:Qéntemi (0 ile belirlenen &rneklerde enzimin normal
‘degerlerini bulmak icin, kantitatif enzim tavinleri vapild:

(3,26,86).
Kalitatif PK Tavini

Kalitatif PK &8lciimiinde Beutler tarafindan tanimlanan

"Floresans Spot Testi™ uvguland:i (85>,

Prensip

PK ve LDH'1in birlestirilmis reaksivonlari sonucu olusan
pirtivatin LDH tarafindan laktata indirgenmesgivle birlikte
NADH'1in NAD+'a oksitlenmesi oraninda filtre kagidina
'-_emdirilmig reaksiyon karigim:i uzun dalga UV 1511 ile aktive

edildiginde NADH 1in verdigi floresansin azalmasi esasina

davanmaktadir (85).

K
ADP + PEP + —3 ATF + Piriivat

I»} ¥ +
Pirtivat + NADH (Floresans +) ———E—E——é Laktat + NAD (Floresans ~) + I
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Aviraclar

t - PEP, 0,15 M : 40,1 mg Phosphoenolpyruvate Mono
(Cyclohexylammonium) salt (Sigma P-3637) tartilarak
i ml bidistile suda c¢c8ziildi.

2 - ADP, 0,03 M 12,8 mg Adenosine Diphosphate
Potassium wsalt (Sigma A-~5285) tartilarak 1 ml

bidistile suda c¢deziildii.

3 - NADH*, 0,06 M : 44,5 mg rediikte B-Nicotinamide
Adenozine dipotassium galt (Sigma N-4505)
tartilarak 1t ml % 1'1ik sodvum bikarbonat

(NaH003) cbzeltisinde gogiildi.
4 - MgSOan7H20, 0,08 M : 1972 mg magnezvum sulfat ?HZO
tartilarak 100 ml distile suda cdziildii.

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

K2 HPG‘£$ anhydrous (Merok) 34,8 g, I{HEPO4 (Meral) 6,8 g
tartilarak 80C m} digtile suda g¢8zildi, pH Lkontroli
vapilarak, eger gerekivorsa 1 M HCL veya 1 M NaOH ile pH

7,4'e avarlandiktan sonra distile su ile hacim 1 litreve

tamamlandi.

* . NADH stabil olmadiZindan dolavi (27) % 1'1lik NaHCOS'da
¢Oziildll, reaksivon karigsiminda ¢,015 M/L kullanilacagindan,
konesantrasyon avar: spektrofqtometrede ( 340 nm'de )
molar extinction coefficient'tinden%*¥* vararlanarak

gerceklestirildi (27).

' = 3 'l
NADH' 1n 6%0 6.3 .10%/mol om'dir (91).
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Gerecler

1 - Test tiupd 8 x 100 ml'lik.

2 - Pipet : 20 mikrolitrelik , sahli tipi, 1
ml'lik seroloiik.

3 =~ Filtre Kagid: : Whatman No : 1

4 - Bu banvosu : Nlive BM 100 marka.

5 - SBogutma gantrifiiy : Heraeus Christ Minifuge 2 model

& ~ Hassas terazi : Sartorious 2472 marka.

7 - pH metre : Model 407 A, Orion marka.

8 - Derin dondurucu: Karteknik marka ( - 20°C ‘'ve
inebilen ilave motorlu).

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

10~ Ultraviole lambas: : Model UVSL-25 Mineralight Lamp
Multiband, UV-254/366 NM.

Yontem :
a8 -~ Reaksiyon karisiminin hazirlanig: ;
Scn Konsantrasvon
PEP 0,15 M 0,3 ml 4,5 mM
ADP 0,03 M 1,0 ml 3 mM
NADH 0,018 M 1,0 ml 1,5 mM
MgSOau?H2D 0,08 M 1,0 ml a mh
¥ogfat tamponu 0.26 M 0,5 m} 12,5 gM
pH: 7.4

Pistile su - 6,2 ml -~
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28 ml‘lik balon jcje iginde vukaridaki gekilde

‘hazirlanan reaksivon karigimi kiiciik test tiplerine 0,2 ml

hacimde dagitilarak -20°C'de donduruldu. Reaksiyvon karisim:

bu 1gida en az 10 giin stabildir (85).
b - Numunenin hazirlanigi ;

2 ml  heparinli kan +4°C'de 1500xe/dak 10 dakiksa
santrifii] edilerek plazma ve bevaz hiicre tabakas: dikkatle
aspire edildi, en az 4 kez 10 hacim soguk izotonik sodyum
klorir 1ile vikandi (3). Bon vikamadan sonra dipte kalan
eritrosit paketinden 20 mikrolitre alinarak 80 mikrolitre
izotonik NaCl ile % 20'lik eritrosit siispansivonu hazirland:
(85), geri kalan eritrosit paketi kantitatif ezim tavinle-

rinde kullanilmak igin buzdolabinda 4°C'de saklandi (3,27).
¢ - Denevin vapiligi ;

Deney vapilacagi glin c¢alisilacak &rnek savigl kadar
reaksivon karigsimi igeren test tiipl dondurucudan ¢ikarilarak
oda 1sisinda erimeye birakildir. Bu sirada, % 20'lik &rnek
eritrogit glispansivonlara, test tipleri ve dikd8rtgen
seklinde ( 3 x4 om? kesilmig filtre kagitlar:
numaralandiriidy. Reaksivon karigsimlar: oda is1isina
geldikten sonra her bir test tipline karisik olan numaral:i 20
mikrolitre eritrosit gilspasiyonu konuldu (85). Berrak bir
hemolizat elde elde edilinceve kadar tiipler karistirildi.
Karigimdan filtre kagidinin bir kdgesine 1 c¢m capinda daire

geklinde bir damla emdirilerek " si1fir =zamani " oclarak
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igaretlendi, tipler 37°C'de 10 dakika enkilbe edildikten
 sonra3 ornek icin avni filtre kaZidinin ikinci kSsesine bir
.damla daha emdirildi ve "10.dakika"™ olarak isaretlendi, ayni
'islemlex 20. ve 30. dakikada tekrarlanilarak filtre
:kaéldlnln 3. ve 4 .kOgesine uvgulandir ve "20. ve 30.dakika”
olarak isaretlendi. Damlalar tamamen kuruduktan sonra

degerlendirilmeve gecildi.

d - Degerlendirilme

Filtre kagitlari karanlik bir ortamda uzun dalga UV
1181 altinda gdzlendi., "Sifir zaman:i" kontrol olarak kabul
edildi. Kalitatif PK aktiviteleri Beutler tarafindan

onerilen sekilde vapild: (885).

Floresans Siddet:

Si1fir Zamani Cok parlak Cok parlak
10. dakika Hafif Cok parlak
20, dakika Cok hafif Cok parlak
30. dakika Yok Cok parlak

Degerlendirme ¢+ ) ¢ -

30 dakika ig¢ginde floresansin kavbolmasi durumunda PK

aktivitesi (+) olarak kabul edilmektedir (85).

e ~ Reaksivon karisiminin stabilitesi ;
Reaksiven karigimi +4°C'de 4 gilin, =-20°C'de 10 giin
gtabildir ({85). No ile livofilize edildiginde +4°C ve

“r

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

ise tam kan halinde +4°C'de en az 6 giin stabildir (27).
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EANTITATIF PE TAYINI

Eritrosit hemolizatlarinda kantitatif PEK aktivitesi

ICSH tarafindan Onerilen vontemle Slcoiildi (86) .,

Prensip ;

PK ve LDH'1n enzimatik reaksivonlarinin birlestirilmesi
+

gonucu, PK agktivitesi ile crantili olarak olusan NAD 'in 240

nm'de absorbans azalisinin kinetik olarak izlenmesi esasina

davanmaktadir (3,27,86).

PK
ADP + PEF + >  pirivat + ATP =-1=

L LDH + +
Pirilvat + NADH » Laktat + NAD + H -2

Olasi LDH vetmezligi durumunda valanc: negatif PK
vetmezligi, reaksivon karisimina 0,1 ml LDH (&0 ii/ml) ilave

edilmesivle Snlenmektedir.

A - HEMOLIZATIN HAZIRLANISI

Aviracglar

—

1 - Izotonik sodyum klorir : 9,0 gr NaCl (Merck)
tartilarak 1000 ml distile suda ¢8zildd. 4°C'de

saklandy.
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2 - Btabilize edici soliisyon : 2,7 nM EDTA,

0,7 mM

Z~mercaptoetanol .

100 mg Ethylenedinitrilotetraacedic acid (Merck)

ve §
;mikrolitre Z2-mercaptoetancl icinde 50 ml distile su bulunan
100 ml'lik balon jojieve konuldu. EDTA gozillinceye kadar 10 M
"KOH damla damla eklenerek karigtiriid:. pH : 7,.0've
ayarlandiktan sonra hacim distile su ile 100 ml've

tamamiandi. Kovu renkli gige iginde +49C'de gaklandi(27) .

Geregler

- Sogutmal: gantrifi] : Heraeus Christ Minifuge 2 model,

- Derin Dondurucu : Karteknik marka dondurucu, (-20°C 'ye
inebilen ilave motoriul,

- B5u banyosu : Nidve BM 100 marka,

- PH metre : Model 407 A Orion marka,
Santrifij tipd : 15w 100 mm dibi konik,

- Otomatik pipet : 50 - 250 mikrolitrelik Socorex marka.

- Pipet : 0.2 ml. 1 ml, 2 m] ve 10 ml'lik seroloiik,

Yontem

Kalitatif PK tavinleri i¢gin hazirlanan ve +4°C " ' de

saklanilan eritrosit paketl 1 hacim izotonik NaCl ile % B0

glispange edildi. Eritrosit gilgpansivonundan 0,2 ml alinarak

lizerine 1,8 ml stabilize edici golisven ilave edildi.

Karigtirildiktan sonra derin dondurucuda -20°C'de

donduruldu Tamamen dondurulduktan sonra oda 1gisinda su




 banyosuna alinarak eritildi. Bu islemden sonra 1/20 oraninda
‘dilue edilmis hemolizat hazirland: (2,3). Savet hemolizatta
“pulanmiklik oldufu zaman 2250 xa/dak 30 dakika 4°C'de
“santrifil edildi (3. Hemolizat diger iglemler

tamamlanincava kadar buzliu su banvosu icinde bekletildi.

B - HEMOLIZAI HEMOGLOBIN ICERIGI GLCUMU

Prensip
Alkalen pH da potasvum ferrisivanir varliginda
hemeglecbin ve sulfhemoglobin haricindeki hemoglobin

deriveleri methemoglebine cksitlenir. Methemoglobin potasyum
sivanir itle sivanmethemoglobin bilesigini olugturur. Bu son
bilegifin maksimum absorbsivon verdigi 540 dalga bovundaki

renk siddeti hemoglobin konsantrasvenu ile orantilidir(2,3) .

Aviracglar

1 - Drabkin aviraci, stok . 1 gr sodvum bikarbonat, 200 mgr
potasvum ferrisivaniir ve 50 mgr potasyum siyanlr ligeren

kuru karisim oda rsisinda ve karanlikta sakland:i.

2 ~- Drabkin solusvonu : Stok, Drabkin avairac: 1000 ml
distile suda c¢dzlildd. Ivice karaistirildiktan sonra kovu
renkli sisede oda 1si1sinda saklandi. Bu :isida en az 4 ay

stablldir (2,3},

Ty
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Gerecler

Spektrofotometre : Bausch-Lomb, Bpectronic 21.

Test tupl @ 16 x 160 mm'lik.

Makro kuartz kivetler : Hellma marka, 10 mm'lik 1s1k
yvoluna gahip 100-Q8 tipindeki kkunartsz kiivetler

kullanzidy.

CGtomatik pipet : 50-280 mikrolitrelik Socorex marka.
Pipet : 10 mm'lik serolojik.
Yontem

Caligilacak &rnek savisindan bir fazla test tiipii, kdr,
Ornek 1 ve Ornek 2 seklinde isaretlendi.

Bitun tuplere 4.9 ml Drabkin solisvonu pipetlendi.

Kor deneve 100 mikrolitre distile su, &rnek tiplere 100
mikrclitre hemolizat ilave edildi. Karistirilarak 15
dakika oda 1sisinda beklendi.

540 nm'de kore karsi Srneklerin absorbansi kavdedildi.

C ~ HEMOLIZAT PK AKIIVITESININ OLCUMU

Aviraclar

PEP 50 mlq : 66,8 mg Fhosphoenolpyruvate Mono
(cyclehexylammonium) salt (Sigma P-3637) tartilarak 5 ml
pidistile suda ¢dziildil (-20°9C'de 2 ay gtabildiri(3).

ADP 30 mM : 64 mg Adenczine Diphosphate potassium salt
(Sigma A-5285) tartilarak 5 ml bidistile suda ¢6ziildd

{-20°C"'de 3 av stabildizr)y (3.



DG

- NADH 2 mM : 8-Rediikte Nicotinamide Adenine Dinucleotide
dipotassium salt (Sigma N-4506) 5.93 mzZ tartilarak 1 ml
% 1'1ik NaHCOS'ﬂa ga=l1di. Bu gartlarda HNADH'in
konsantrasyonu 8 mM'e egit olmaktad:ir. ﬁlgﬁm sirasinda
NADH konsantrasyenu spektrofotometrede (340 nm) molar
extinction ceoefficient'tinden vararlanilarak 2 mM'e
avarland: (27.,91).

LDH 60 U/ml ! 16 mikrolitre Lactate Dehvdrogenase
(Sigma-~L-2Z881) 2 ml bidistile suds cGziildl. +4°C'de bir
hafta stabildir (3,27).

KCL i1 M/L . 7,456 gr potasyum kloriir (Merck) tartilarak
100 ml distile suda cdziildi.

MgClZ ;1 M/7L ¢+ 2032,1 mg MgﬁlznéHgﬁ {Merck!) tartilarak
100 ml distile suda ¢dziilda.

Tris-HCl tamponu 1 M/L, pH 8,0 : 121,14 ger Tris
(hydroxmethyl- aminomethan) tartilarak 1 litrelik balon
iojeve kondu. Uzerine 800 ml distile su ile ivice
¢ozildia, damla damla HC1 (1 Mol/L) eklenerek ve siirekli
karistirilarak pH : 8.0'e ayarlandiktan sonra hacim 1
litreve tamamlanda ve kovu renkli gisede +4°C ' de
buzdolabinda saklandi (2,3).

F-1,6-BP 0,01 M/L . 36,84 mg D-Fructose 1,6-Biphosphate
Tetra {cveclohexylammonium) salt (Bigma F-0752)
tartilarak 5 mi bidistile suda cozlildi -20°C'de 1 av

gtabildir (3).
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9 - Stek aviraci : Olgiilecek numune savisi
i 2 3
Tris tamponu 0,9 ml 1,83 ml 2.1 ml
MgCl2 (0,1 M/L) 0,9 ml 1,2 ml 2,1 ml
ECL (1 M/ 0,9 ml 1,3 ml 2,1 ml
Distile Su 2,97 ml 4,29 ml 6,93 ml

Stok aviraci 1, 2 ve 4 numunelik ayri ayri hazirlamip

plastik tuplerde -20°C'de donduruidu, bu 1sida en az 1 ay

stabildix (3).

Geregler

1 - bBpektrofotcometre : Beckman model 26 Spectrophotometer.

2 -~ Yazdirici : Beckman model 39 printer.

3 - Derin dondurucu : Karteknik marka dondurucu, {=20°C’ ve
inebilen ilave motorlu)

4 - Mikro kuartz kilvetler : 10 mm‘lik 1si1k yoluna sahip, 9Q

tipinde kuartz kiivetler kullanildi.

3 Test tipld @ 16 x 160 mm.

& - Pipet : 1 ve 2 ml'lik sercleiik.

7 - Otomatik pipet : 50-250 mikrolitrelik Socorex marka.
8 - Hassas terazi : Sartorious 2472 marka.

9 - pH metre : Model 407A Orion.marka"

10- Coulter elektronik cihazi : Cobas Mines Stex marka.
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¥ontem
Dlsiik Dlisiik Substrat
Standart Substratla +FBP'1z
| pyiraglar Kar Oiciim Giciim Oiciim Son Konst f
|

1 2 3

E

| Stok Ayiraci 0,630 a1 0.638 nl 0.630 al 0,630 wl

MADH g.160 v 0.t00 * 0,100 " 0,108 © 0.2 mM |

: *ADP - 0,050 g,p20 " 0,020 89,15 aM{2) 0,06 mii(3-4)

¥1 DH 0.100 ™ g,100 0,160 " g.100 " & li/mi !

*FBP - - - a.030 " 0.5 =l !
Hemolizat g0.czo ™ 9.020 " 0.020 " 0,020 ¢ -
HZD G.060 7 - 0,125 ™ 0,076 " -

B e er 1o e e £ 1 et £ e e 112 1 1 1 e e e e e e 2 1 i |

* PEP g.100 g.too " 0.005 " 0,008 " 5 mi (1) 0,25 aft (2,3)]

| = om0 e o o

iTotal Hacim 1,0 ml 1,0 ml 1.0ml 1,0 ml 1,0 ml ]

- Aviraclar Olgiilecek numune savyislna karsil:ik gelecek
sekilde 06,1, 0.2, 0,3, 0.4, 0,5, ml'lik hacimler halinde

-20°C ' de donduruldu.

Denevin Yapilis:

Olclm vapilacaga gin gerektigi kadar dondurulmus
aviraclar, oda 1sisinda erimeye birakildil, test tipleri kor,

Ornek 1. 2., 3 olarak igaretlendi. PEP haric Yontemde



.belirtildiéi miktarlarda aviraclar test tilplerine ilave
 edildiﬂ Test tipleri parafilm ile kapatilarak iki kez alt
“fist edildikten sonra 37°C'de 10 dakika enkube edildi. Kor ve
Srmek 1 tiplerine 0,1 ml PEP ilave edildi. Tipler
ikarlstlrlldlkt&n sonra, karisim kare kuartz mikrokiivetlere
.ﬂkonularak spektrofotometreve verlestirildi. Absorbans 0,5'e
'iayariandl. 340 nm'deki optik dansite (0.D) degerleri 15
dakika bovunca 60 sanivede bir vazdiriciva kavdedildi. Daha
aonra sirasivia diisik substrat (Ornek 2) ve diigiik substrat +
FBP (Ornek 3) sartlarinda, benzer sgekilde optik dansite

degerleri kaydedildi (37,
Degerlendirme

Yazdiricida, elde edilen sonuglarin grafik analizi ile
reakaiven hizinin en lineer oldugu aralik bulundu. Bu aralik
G.D. farkinin Zamana b&liinmesi ile dakikadaki 0.D.
azalisinin ortalama degeri ( 0OD/dak) bulundu. Bulunan deger
asagidaki formiile uygulanarak gram Hb basina disen enzin

aktivitesi hesaplandi (3).

804 x OD/dak.

PK IU/gHb =
¥ . FHh#*#
Aguo %

Hemolizatta &laiilen Hb'nin absorbans degeri,

¥¥%¥ . Sivanmethemoglobin fakidrii = 5,48
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isTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen verilerin bir bdlimid savimla belirtilen

arakterler cldugundan, iki veyva daha gok grup arasinda fark
bulunup bulunmadifin: belirlemek icin, parametrik olmavan
aﬁemlilik testlerinden ki kare (gerekli verlerde Yates
diizgeltmesi vapi1ldi) ve Figsher'in kesin ki kare testi
gygulandi .,

Verilerin Olcimle belirtilen ve parametrik varsayimlari
yerine getiren bOlUmiinde 1iki ortalama arasindaki farkin

‘Bnemlilik testi uyguland:.
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BULGUL AR

Antalya 1l merkezinde oturan 1190 denegin cingivete,
vyag grupldarina, aile kdkenine ve akraba evliligi goériilme
sikligina g8re daBilimi Tablo 1, Table 2 ve Table 3'de

g0sterilmistir.

Tablo 1 : Deneklerin cinsivete ve vas gruplarina gbre

dagilimz,

1 | ! |
!Yas grubulErkek i y | Kadin 1 % IToplami % |
| | x I t | | |
1 L l | | o l
0 - 14202 52,19 | 185 47,81 387 100,00 ’
:15 - 44 ; 246 ias,zz : 208 :54,?8 i 544 :100,00 :
145 ve ' ios Tusize U i3s ‘51,74 ' 259 '100,00 !
f lzeri | | ] | ] | f
| | : | | | | |
| Toplam | 573 148,15 | 617 151,85 | 1190 (100,00 |
! | | | | I | |

incelenen deneklerin % 48,151 erkek, % 51,85"1
kadind:i. Deneklerin % 32,52'si 0-14 vas grubunda, % 45,72'si

15-44 vas grubunda ve % 21,7681 45 ve lzeri vyas grubunda

bulunuvordu.

R N T




Tablo 2

w3

Deneklerin aile kdkenine gdre dag:limi.

Aile kokeni

Denek savisi

%

! J !
i ! |
i ! i
. H | |
Merkez ilge | 508 | 42,68 }
. | ] !
Serik | 4L [ 3,69 |
| | |
Manavegat | 24 | 2,03 1
I { i
Alanva | 8 | 0,68 |
. } { , |
Gazipasa | 9 : 0,76 !
.. - | | {
Gindogmus : i1 | 0,93 |
. i ! |
Akseki | 24 | 2,03 |
! | [
Kumluca | 32 | 2,69 |
| ! f
Elmalz 28 2,34
i | [
Korkutelld : 50 : 4,20 :
. | i f
Finike 8 0,67
| | !
i ! !
Kag | & | 0,50 |
Antalya Dis1 : 438 ; 34,80 :
f i i
T oplanm f i 100,060 I
| J |

1190

Aragstirilan
Merkez (% 42,68),

kigsi Antalva dis:

1190 denek
244 kisi
(% 3&,80)

alle k&kenine gdre, 508 kisgi
diger ilgeler (% 20.52) ve 438

olmak lizere daZ:lim gtsterdi.
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Tablc 3 : Deneklerin aile kBkeni ve akraba eviiligine gore

dagilimz.

Akraba ev]1iliglid

i 3 )
i {ET1L Topl
e | Olmayan | % | cpLam
1

Antalyi merkez 112 45,88 396 41,64 508

) ilge i | ! | |
I . . f f | . | | i
| Dijer ilgeler | 51 ; 21,33 ; 193 | 20.29 | 244 |
! ] .y I i | I ] |
| Antalva digi | 75 : 31.7% | 362 1 38,07 | 438 ;
{ { i | i | I
| Toplanm l 229 | 100,00 | 2Rl | 100.Q0 : 1190 I

Nisan 1992 - Mart 1994 tarihleri arasinda Antalva il

merkezinde oturan deneklerde akraba evliligi sikligi % 20,08
(22971190 bulundu. Ebevevnleri akrabka olan toplam 239 denek
aile kékenine gdre, 112 Merkez (% 46,88}, 5l diger ilceler
(% 23,33) ve 76 Antalya digi (% 31,79 olarak dagilim
ghoterdi.

Aile kokeni merkez ilce olan deneklerde akraba evliligi
sikligr % 22,04 (1127508, diger ilcelerdeki deneklerde
% 20,90 (81/244) ve Antalya disi olanlarda % 17,35 (76/438)

saptandzi.

A -~ KALITATIF OLCUMLERE AIT BULGULAR

573 erkek ve 617 kadindan olusan 1190 denegin vendz kan
drneklerinin floresans (85) spot test ile incelenmesi
sonucunda, 7'si erkek ve 6's: kadin olmak Ulzere toplam 13
olguda PEK vetmezligi saptandi. Bu 13 denegin kantitatif
enzim aktiviteleri o6lciildiginde tam vetmezlik bulgularina

rastlan:lmadl.
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Heterozigct vetmezlik saptanan 13 denekte 10. 20, wve
30, dakikada floresans kavba gozlenmadi . Heterozigot
vetmezlik g8steren bu olgularda spot test (~> olarak
degerlendirildi (85).

566 erkek ve 611 kadinin 10.dakikadan itibaren
gpotlarinda floresans kaybi: gézlendi. 20. wve 30. dakikalar
arasinda floresansin tamamen kavboldugu belirlendi. Normal
aktivite gdsteren bu oclgularda gpot test {(+) olarak
degerlendirildi (85).

Deneklerin PK aktivitesi wve c¢ingivete gdre dagilim:i

Tablo 4'te gdsterilmisgtir.

Tablo 4 : Deneklerin PE aktivitesi ve cinsivete g0re

dagilimi .

t } |
% Toplam %
PK Bktivitesi lgrkek] % lkagin] *  TOPle 1
i (tam) t i

! Homo%lgot am) vetmezlik | 5 | 0,00 | 0 } 0.0 ! 0 ! 0.00 |
[ gbgteren olgular | i f | l | f
; Heterozigot vetmezlik ! 7 I1 o t & f 0, 98‘ 13 t 1,10 t
| gosteren olgular | | | | | f }
: Normal olgular :566 : 98.8 :611 : 99, 02:1177 : 98,90:
{ i i i | | i !
| T o p 1 a m 15'?3 I100 OOI617 f100 OOI119O IIOO,OO’

Heterozipot PK vetmezligi siklifi erkeklerde % 1,20,
kadinlarda % 0,98 ve toplam olgularda % 1,10 olarak
gaptandi. Erkek wve kadin denekler arasinda vetmezlik
gbriilime g1kliga agilsindan istatistiksel olarak fark

bulunmadi (Tablo B). '
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Tabkle 5 : Deneklerin PK aktivitesi ve cinsivete gore

dagarlim: (Snemlilik kontrolu).

! P K 8 K 1 I v I TEG®STI

| I ] !

! Cinsiyet [Heterozigot vetmezliki . | Mormal | . | Toplam | % |

| i gosteren olgular ] i | olguler | C } |

: Erkek : 7 i 53,84 : 566 : 48,08 : 573 i 48,15

[ l | | i } I }

| Kadin | & | 46,16 | 611 | 51,9 I 617 | 31,85 |

| ! ! i I ! | |

}T opia m' 13 | 106,00 , 1177 | 100,00 | 1190 | 100,00

o= 0,06 Xf = 0,078 Ki = (0,095 2&22 1,73 P » 0,08
Arastirmava gdre Nisan 19222 - Mart 1994 tarihleri arasinda

Antalva il merkezinde oturan kigilerde homozigot PK
vetmezligi prevalans: % 0,0, heteroziget PK vetmezlipgi
prevalansil % 1,10 bulundu.

Yag gruplarina gére heterozigot vetmezlik goriilme
giklig1, 0 - 14 vas grubunda % 1,03, 15 - 44 vas grubunda %

1.28, 45 ve lUzeri vag grubunda % 0,77 saptand: (Tablo 6).

Tablo 6 : Deneklerin PK aktivitesi ve vas gruplarina gére

dagilimz.

i i Y a s G r u b u |
i 10~-141 % 115-441 % 14B-tzeri] % {Toplam
lHeterozigot yvetmezlik| { | | | i |

o3 7' 1.28 .
! gbgteren olgular | I L § ; ‘ | 2 | 0. 77 | 13
|
. 383
Iﬁormal olgular I : 98,97i 537 : 98,72: 257 :99,23 i 1177 ;
z o ! | | | | f
T o B 1 a m 387 100,00, 54 100,00, 269 100,00 1190
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Heterozigot vetmezlik g6steren 13 olgunun % 30,78%1%

g-14. % 53,84'G 15-44, % 15,38°'1i 45 ve lzeri yas grubunda
alup, birbirleri ile kargilastirildiginda vetmezlik gérilme
.slkllél acisindan vag gruplar: arasindan istatistiksel

olarak fark bulunmadi {Table 7).

Tablo 7 : Deneklerin PK aktivitesi ve yag gruplarina gore

dagilimi (Snemlilik kontrolu).

|
P K A k t i v i t e & 1 |
|Yetmezlik gbds~i % | Normal | | |

Yas grubu % Toplam
lteren olgular | | elgular | | !

' | |

0 - 14 : 4 : 30,78 | 383 : 32,54 ' 387 :
_ t | f [ . f i

15 - 44 g 7 | 53,84 | 537 | 45,63 | 544
" M r I , J o |

45 - Uzerli 2 | 15,38 | 257 | 21,83 | 2h%
| s = L, L. | I |
Toplam | 13 | 100. 006G ; 1177 ( 106,00 | 1190 ;
QL: 0 G5 xi = 0,022 Xz = (3,168 Ki = 2,040 ifxz = 0.230 p > (.08

Yas gruplarina gdre erkeklerde heterozigot vetmezlik
sorilime si1kliga. 0-14 wvag grubunda % 0,99, 15-44 vas
grubunda % 1,65, 45 wve lzeri wvag grubunda % 0,80 bulundu

{(Tabloc 8.
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Tablo B : Erkek deneklerin PK aktivitesi wve vas gruplari

g26re dagilimt.

i ¥ A 5 G R O B U

| o |
K aktivitses = Torlam

| PA akmivitess (0-14] % 115441 % 145-Dzeril % 1 b0y
i Hetero?lgot vetmezlik | 2 t o QQ! 4 | 1165; 1 | D,BO] 7 i
[ gbgteren olgular | | i { | I | f
! | i | | i ]

; Neormal oloular ;200 i 59, 011¢42 | 98‘35; 124 | 99,20l 566 :
i f i ! 1 i b R }
| Toplam 1202 liOD OOibﬁb 110(},005 1256 llDUJOOI 573 :

Heterozigot vetmezlik gbsteren 7 erkek olgunun %
28,581 0-14, % 5B7,14'U 1B~44, % 14,28'1 45 ve {zeri vas
grubunda olup, birbirleri ile karsilastirildiginda vag
gruplar: arasinda vetmezlik egdriilme gikligl acisindan

istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 9}.

Tablo 9 : Erkek deneklerin PK aktivitesi ve vas gruplarina

gbre dagilimi (Bnemlilik kontrolu).

}

} FK Aktivitesli

! f j
! | {
| Yas grubu | Heterozigot vetmez | o | Nermal | o | Toplam |
! 1lik gésteren olgular| ’ | olgular { " ] {
i
! O - 14 : 2 : 25,58 : 200 : 35,33 : 202 :
i { ! | } I }
|15 44 : 4 | 57.14 | 242 ( 42,75 | 246 |
i} !
f45 ve uzerlz 1 : 14,28 : 124 ; 21.92 : 125
! i ! ! . { | . |
| Toplam | 7 | 100,06 | Latele) i100 .00 : B73 |
2 2 ) - y
°{= 0.05 XI= g 1ik0 K?= 0,337 K§= 0,333 Ifxzz ,820 p>0,05
AKDENZ ONIVERSITES!

MERKEZ XUTUPHANES)
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Yags gruplarina godre kadinlarda heterozigot vetmezlik
gorilme sikligz, 0-14 vas grubunda % 1,08, 16-44 vas
grubunda % 1,00, 45 ve izeri vag grubunda % 0,74 bulundu

(Tablo 10).

Tablo 10 : Kadin deneklerin PK aktivitesl ve vag gruplarina

g0re dagilimey.

! PK Aktivitesi ! LI G r u by ITODl&mE

i Lvitest {0-14] % 115-441 %  146-Uzeril % F

| He?er021got yetmezlik | | 1,08’ 3 | I,OOi n | 0.74 i 6 i

I qdsteren olgular ! | | | | ] ] {

! f !

: Normal olgular 1183 : 98,92! 295 | 99y001 133 :99,26 : 611 : E
: I | l | I i i I :
| Toplawm 1185 liDO,OOl 258 llOO:OO] 134 IIODPOOI 617 |

Yetmezlik eosteren 6 kadin olgunun % 33,33'u O-14, %
50,0G'si 15-44, % 146,67'si 45 ve lzeri yag grubunda olup,

birbirleri ile karsilastirildig€inda aralarinda istatistiksel

oclarak fark bulunmadi {Tablo 11).

Tablo 11 : Kadin deneklerin PK aktivitesi ve vag gruplarina

gore dagi1limi (Bnemlilik kontrolu).

| P K Aktiwvitesi

i f |
[ Yag grubu |Heterozigot Yetmezlik | Normal | " | Toplam |
i {Gbsteren Olgular! % | Olgular | " | o
: 0 - 14 : 2 : 33.33 : 183 : 29,95 : 185 :
l i ] ] ! I ]
|15 - 4 l 3 , 80.00 295 48,28 298 :
| L ; [ t o | E
45 ve fzeri 1 16,67 133 21,77 134
| | ; | [ t [
I ! i ; ! ] !
, Topiam : 6 ,100.00 611 100,00 617 i
ol = 0,05 = 0,024 = 0,036 Ko= 0,07 b3
> 1 v 2"‘ » 3'" DD 3 X =D: 133 P’D:OS




Yetmezlik gOsteren 13 olgunun % 76,92'si  Antalva
koSkenli ve % 23.,08'1 Antalva dig: kdékenli clup, aralarindaki

fark igstatistiksel oclarak dnemsiz bulundu (Tablo 12).

Tablo 12 : Deneklerin PK aktivitesi wve aile kdkenine giére

dagilimy (Snemlilik kontrolu).

! ! P K Aktivitesgi l |
| Aile kokeni | Yetmezlik gds-| | Hormal | | Toplam
% %
{ i teren clgular | | olgular | | f
: Antalva : 10 : 76,92 : 742 i 63,04 E 752 :
I ! | l { i |
! Bntalva disi | 3 | 23,08 | 435 ’ 36,96 | 438
| ,
: Toplam i i3 :100,00 : 1177 :100‘00 ; 1190
2
ol = 0,05 S X =1,082 o > 0,05

Tablo 12'deki verilere gdre PK vetmezligi Antalva
kokenli deneklerde % 1,32 (10/782) olup, Antalva dis:

kokenli deneklerde % 0,69 (3/438) bulundu.

Antalya I1 Merkezinde oturan 1190 denegin 239'unda
anne-baba arasinda akrabalik bulundugu saptand: (% 20,08).
Akraba evliligine rastlanan olguiarda PE vetmeegligi sikliga
{% 2,51) akraba evliligi gdrilmeven olgulardan (% 0,73
viiksek ve aradaki fark istatistiksel oclarak OSnemli bulundu

{(p < 0,05) (Iable 131.



Tableo 13 : Deneklerin PK aktivitesine ve akraba evliligine

rastlanma sikligina gdre dagilimi.

Bkraba Evliligi

{ . . ! ! |
K Bktivit Topl
P F +Vitesd | Qlan | % [ Olmavan | % | op-am J
| Yetmezlik gdsteren | 6 ! 2 51 | - ! 0,73 ] 13 !
| clgular I ] ] ! } |
: Normal olgular : 233, : 97 .49 : Qa4 : 99.27 : 1177 :
| | | ! i ! I
i Toplam | 239 | 100,00 l 981 f100,00 : 1190 |

B - KANTITATI® OLCUMLERE AIT VERILER

Florezans sgpot test 1ile PK vetmezligi saptanan 13

olguva ait veriler Tablo 14'de toplu halde gOsterilmisgtir.

Tablo 14 : PK vetmezlikli deneklere ait degerler (oclgular
standart SGloiimdeki PK aktivitelerine gére

siralanmigtir).

| Deneki ! [ pile |Standart Blglmde [Distk S'1i Glglim-|Digik § + FBP'li |
| Sira | Seks | Yas | |PK aktivitesi |de PK aktivitesi | dlciimde PK akti-|
{ Ne 1 I {  kokeni 1 { IU/grHb) ] (IU/8rHh) I vitesi (JU/grHb) I
1 1 E 1 40 | Antalve | 7.48 ] 1,94 | 6,12 l
| 2 ] K 1 34 | Antalya | 8,73 I 1,82 I 5,93 |
| 3 | E | 85 | Eskigehir | 9,10 ! 2,50 | 6,82 ]
| 4 1 E 1 108 | Finike I 9,36 | 2,71 | 6,89 1
i & | E | 372 | Mersin | 9.66 I 2,9 ! 6,94 }
| 6 t+ K | 33 | Antalva | 9,42 | 2,14 | 6,56 |
7 1 K | 83 1 Korkuteli | 10,80 | 2.82 | 6,80 !
P8 | K | 47 | Antalva | i1,27 | 2,97 | 7,10 |
io% | B 1 14 t Antalva | 11.50 | 2,40 i 7.44 J
f 10t K F 12 [ Alanva ] 11,70 i 2.90 i 6,40 !
i 11 1 E { 42 1t Korkutell | 11.80 1 2.60 i 6.70 |
| 12 1 E & 25 | Konya | 12,10 ] 3.32 i 7,15 J
i 13 1 K 1 t.5] Antalva | 12,20 ! 3.12 | 7,20 J
| Normal i 19,80+ 410 | 3,4%1.3 i 7.9 £0,8
|Degerler i n = 100 { n =10 ] n =10 l
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PE enziminin standart &lciimde normal degerleri 14.8 -
25.7 1U/grHb, ortalama enzim aktivitesi 19.80 £ 4.10 IU/grHb
clarak bulundu (Iableo 15). Diigiik substratl: Olgiimde ortalama
enzim aktivitesi 3,4 * 1,3 IU/grHb disiik substrat + FBP'1l1
dlcimde ortalama enzim aktivitesi 7,9 % 0,8 IU/grHb olarak

bulundu (Tabloc 14)

I+

Tablo 1% : Normal deneklerin PK aktiviteleri Ort SD

minimum ve maksimum degerleri.

PE Aktivitesi (IU/grHb)

Minimum = 14,8
Maksimum = 25.7
Ortalama = 19,8
5D = 4,1
n = 100

sekse goOre PK aktivitesinde istatistiksel olarak fark

bulunmad: p > 0,08 (Tablo 16).

P K Aktivitesi ( IU/grHb )

J f

f !
} | | |

Eadin Erkek

! H ] _ |
: Minimum : 18,70 : 14,80 :
] ) | | |
| Maksimum | 25,70 | 24,20 |
! i | |
| Ortalama | 20.44 : 19,67 |
] | ! f
| sD i 4,02 I 3,77 |
i | 1 [
: n | 50 : 50 |
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Ortalama enzim aktivitesi 0-14 vag grubunda 22,8 = 3.6
IU/grHb (n=21), 15~44 vyas grubunda 20,9 * 3,2 IU/grHb
{(n=30), 4% ve izeril vag grubunda 19,0 * 3,0 IU/grHb (n=21}
ve tim deneklerde 19,80 * 4,10 IU/grHb olarak bulundu. Her
ikl gclnste de vag gruplarina gore enzim aktiviteleri kivas-
land:ginda 0-14 ve 15-44 vyas gruplarinda, 45 ve iizeri vas
gruplarina gdre enzim aktivitesi viksek bulundu (p < 0,05,

Klinik olarak anemi gikaveti bulunmavan vetmezlikli
deneklerin Hb ve hematokrit degferleri normal diizevdevdi. vag
gruplandirmasl vapllmaksizin, tavanlarda ortalama Hb ve
hematcockrit defSerleri 14,8 gr/dl, % 42, erkeklerde 15,23
gr/dl, % 48 bulundu. Seks ayrimi vapilmaksizin vetmezlikli
deneklerde retikillesit savisi:i % 1-4, idindirekt biliribkin
duzeyi 0,2 - 0,7 mg/dl arasinda degismektevdi (Tablo 17).

Tablo 17 : Yetmezlikli olgularin hematelcoiik degerleri.

[ ' i
1E=13,5- 171E= 37-53
1K= 12 = 16{K= 36-46

|DenekiSeks | Yas |Hb (gr/dl)|Hematokrit |Retikiilosit |Indirekt Bili~!
I No | i ] ] (%) } % lribin (mg/dl) |
i
! 1 ! B ! 40 : 15,3 48 ! 2.5 I 0.4 |
i | ] ] ] | I !
i ! ! 1 | | |
{ 2 K i2 13,4 41 3.0 0,5
J i I | ! | | |
| I ! ! i } i |
5 14,0 42 . .
| 3 | B i o i ' I | 3,5 i 0.6
: 4 : E : 42 f 14,8 : H4 i 2.5 : 0.3 ;
: 5 : E : 37 : 14,4 : 45 : 3.0 : G.4 :
! & ! E ! 14 ! 15,0 ! 46 ! 3.0 ! g.2 I
i | ] I | I ] f
| i [ ! | | ! !
? 'a e e 4 1’1‘(:} '79 . .
| I =7 4" 1 “o 0.¢ !
l |
i 8 K &3 ! 12,7 ! 40 ! 3,0 ’ 0,8 !
J | | | | ] | I
i | | i ] ! | !
2 i 3.2 . .
| | K | 4 i 13, : 41 ; 4,0 | 0.7 \
! 10 ! K i 34 ! 13.8 ! 42 i 1.0 ! 0.3 |
| | i } i ! ] |
|
! 11 E ! 10 ! 14.3 f 44 ; 2,5 : 0.5 |
i i ] | | I ! i
i | | ! | | I i
12 E 25 i4,7 43 2,5 0,8
| i | { | ! ] |
: 13 : X : 1.5 ! 14.8 l 41 : 1.5 : 0.4 :
{ | | }
| i 1 |

Neormal Dederler 0,56 - 2 0,2 - 0,7
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Aille kokenl DMerkez 1lgce olan heteroziget vetmezlikli
olgularin ortalama enzim aktivitesi, aile kdkeni diger
ilgeler clan vetmezlikli olgularin ortalama enzim aktivitesi
ile Kkivaslandiginda aralarinda i1statistiksel olarak fark

bulunmadi (Tablo 18).

Tablo 18 : Heterczisgot veimezlikli olgularin aile ké&kenine

ve ortalama PK aktivitesine gdre dagilimi.

P K aktivitesi ¢ ITU/grHb

Merkez ilce Difer ilgeler

i
!
|
|
!
!
I
!
i
f

| i

f |

i |
ort | ¢,80 | 10,62
- f - !
ab. | 1,582 | 1,22
n. ; & : 4
e(: 0,05h t = 0,348 p > 0,05

Kantitatif olarakda heterozigot vetmezlikli olduklar:
belirlenen 13 olsunun eritrosit enzim aktivitesi ve

cinsivete gdre dagilimi Tablo 1%9'da gdsterilmistir.

Tablo 19 : Heterczigot vetmezlikli olgularin eritrosit PK
aktiviteleri Ort * 5D degerleri ve cinsivete gdre

dagi1limi

PK aktivitesi (IU/grHb

i ! |
| | !
i | Ort = 2.63 {
i Erkek oclgular (n = 7 | sD = 1,37 |
! | cV = 14,22 {
| ! Ort = 10,27 |
I Kadin clgular (n = 6} } gD = 1,20 |
| i MY = 11,&8 1

o= 0,05 t o= 0,771 v > 0,08
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Heterozigot vetmezlikll erkeklerin crtalama enzim
aktivitesi, heterozigot vetmezlikli kadinlarin ortalama
enzim aktiviteleri ile karsilagtiriidiginda, aralar:inda

istatigstiksel oclarak fark bulunmad: (Tablo 19).
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TARTISHMA

Eritrosit enzimopatileri arasinda, herediter hemolitik
anemi G-6-PD'den sonra ensik PK vetmezliginde gériilmektedir
(1,6,8,10,15). Baz: toplumlarda ©o6nemli bir saglik sorunu
olan PX vetmezliginin tanisi icin tarama testleri gelisti-
rilmistir (69,85). Antalva 11 merkezinde PK vetmezligi
prevalansin: saptamak igin Beutler'in floresans spot testini
kullandik (853, Bu test 1¢in kan odrnekleri heparin, EDIA ve
ASD gibi antikocagilanlar ile alinabilmektedir (85). Biz
calismamizda kan crneklerini heparinli tiplere aldik ve as:
nakil kutusunda buz igerisinde saklavarak, enzim
inaktivasvonunu minimuma indirerek valanc: (+) sgonuglarin
gikmasinl engelledik (&9,71,72).

PK vetmezligi taramasinda Beutler'in spot testini
tercih etmemizin baslica nedenleri sunlardir
1 - PE vetmezligi prevalans c¢alismalarinda aragtirmacilarin

cofunun bu testi kullanmalar:,

&

Testin ekecnomik olmasi. Buglnki fivatlarla bir testin

malivetli 1 000.-T (0,05 DM) civarindadir,

3 - Uygulanmasi basit olup, lokosit uzaklastirma isleminden
sonra vaklasik 40 dakikada denevin tamamlanmasi,

4 - Reaksivon karigsiminin ~20°C'de en az 10 gin stabil
kalmasi (85, Bizim gozlemlerimize gore reaksivon
karigim: -20°C'de 7 glne kadar etabil kalmaktadar,

5 - Bekletilmis kan ornekleri ile calisilabilir.

Antikecagilaniit kan drnekleri +4°C'de saklandiginda, PR

aktivitesi en az alti glin, +25°C'de bir gliin stabildir

(27 . Hemolizatlardaki PK agktivitesinin 0°C'de en az
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sekiz saat stabil kaldig: bildirilmistir (8a) .
Arastirmamizda kan Srneklerinin +4°C'de en fazla bes gin
gtabil kaldig&ini gdzledik.

Hb ve aneminin neden oldugu interferans bu testte
minimum dizevde olmaktadir. NADH'in verdii floresans:
aktive etmek igin kullanilan U.V dalga boyunun Hb'nin
maksimum absorbsivon bandinin (Soret bdlgesi) altinda
kalmasi: ve reaksivon karigiminin filtre kagitlarina
damlatilmas: ile bir miktar Hb'nin NADH'den
kramatografik olarak ayrilmasi, Hb'nin baskilavica
etkisini azaltmaktadir (85).

Anemik OGrneklierde enzim miktarindaki azalmaya
bagl: olarak NADH':in tliketilmesi azalacaktir. Ancak
ornegin Hb miktarinin da ayni oranda azalmas: ile bu
durum dengelenmekte ve gbzlenen floresans siddetinde
cnemli bir degZisiklik olmamaktad:ir (85)

Cok az miktarda eritrogit paketi Ornekleri ile
galigiltabilir. Floresans spot testte kullanilan numune
hacmi sadece 20 mikrolitredir (85). Bu, &zellikle kitle
taramasi ve yenidoBanlar Ulzerinde blyilik avantai saglar
{69,73),

Test sonuclary, kantitatif aktivite Glciimleri ile,
normal ve vetmezlikli olgularin belirlenmesinde ivi bir
korelasvon godsterir, Spot teste sgifir, on, virmi ve
otuzuncu dakikada gdzlenen floresans giddetinin enzim
aktivitesine baZiml: ve géreceli olarak deg&igmesi
sonuglarin gsemikantitatif degerlendirilmesine olanak
verir. Bovlece, yvetmezlikli ve normal aktivite g&steren

clgular spot test ile avirtedilebilir (6%9,71,72,73,85) .
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Biitiin bu avantailara ragmen spot testin PK vetmezligi
tanisinda iki dnemli dezavantajl vardir. Birincisi
eritrositlerin lokogitlerden izole edillmesi isleminin
zatimetli ve bir saate vakin wvakit almasgi, ikincisi ise vakin
bir zamanda hemolitik atak gegirmisg ve retikilosit savisi %
25"in tizerindeki olgularain tanisidir (1,6,10,19,%927.
Retikiilosit PK aktivitesinin eritrositlere gdre daha viksek
olmasi: (1.,6,10,1%,82,92), henclizden dolavi dolagimdaki
aktivitesi azalmis vasli eritrositierin azalmasil (2,93,94)
ve artan retikilosit savisi ile ortalama eritrosit vaginin
azalmasgy bazi PE mutantlarinda aktivitenin normal, hatta
normalden viikeek bulunmasina neden olmaktad:ir
(1,6,10,19,923.

Heterozigot vetmezlik gésteren olgularda normal wve
mutant enzilm karigimi vardir (6,10,19,78,92). Heterozigot
vetmezliklerin % 50'sinde ara sira nispeten viksek enzim
aktivitesine rastlanir ve birgek heterozigotlarda bu durum
artmig retikiillosit savis: ile agiklanabilir (1,6,10,19,92).
Bovliece hetereczigot bilr olgu tamamen normal veva vetmezlikli
bulunabilir (6,10,19,92). Bu nedenle hetercozigot olgular
tarama testinde wve  hatta kantitatif vdéntenmlerde dahi
kolavlikla gozden kagabilir (10,85,86).

Lakomek wve arkadaslar: (10}, heterozigot vetmezlikli-
lerin belirlenmesinde rezidilel enzim aktivitesinin
Slgllmesine llaveten retikillosit savisinin ve eritrositlerde
G-6P miktar:inin tavin edilmesini ve avrica PK ile PER'in
reaksiyon kinetiginin godzlenmesini &nermektedirler. Avn:
arastirmacilar heterozisgot vetmezlikli olgularda retikiileosit
saviginin % 5'e kadar ciktigini, G~4P miktarinin ige normale

gére iki kat vilkseldigini ve bu olgularda miks kooperasvon

kinetiginin gergeklestigini godzlemislerdir (6.8.,10,19,69).
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PE vyetmezlikli olgularda, lokositlerin PK aktivitesgi
normnal diizevde oldugundan (6,26,81,85) aktivite
ClglUmlerinden ongce Ickositierin uzaklastirilmas: icgin
eritrosit paketini 4 kez serum fizvolojik solusyonu ile
vikadik (2,71,72). G-6-PD ve glutatyvon reduktazin floresans
spot test karisimlarinda kullanilan digitonin veva saponin
gibi deterjanlara kullanmadik. Zira bu deterjanlarin
kullan:ilmasi lokositlerden dnemli miktarlarda PK salinmas:ina
vol acmaktadir {857 . Bu nedenle kalitatif Glcimlerde
hipotonik liziz ile eritrositlerden PK salinmas1 saglanmig
ve bu volla lokositlerden ihmal edilebilinr oranda PE
salindig&y bildirilmigtir ¢885).

Reaksivoeon karigsiminda digitonin veva saponin
kullanildiginda va da reaksiven karisiminin Hhizl: bir
sekilde dondurulup 25°C'de =su banyosunda c¢&zlilnesi sonucu
lokositlerden ayni cranda PK enzimi salinmaktadir (85). Bu
bulsuvyu vakin zamanda Feng ve arkadaslar: vaptiklari
galismada dogrulamislardir (69). By aragtirmacilar hipotonilk
liziz verine reaksivon karigimini dondurup cdzdilkten sonra
vaptiklar: cletimlerde, enzim aktivitesindeki artigin
lpkositlerden kavnaklandigaini tespit etmiglerdir (469).

PE  vetmezligi prevalans caligmalarinda Beutler'in
tnerdigi gekilde (85), normal aktivitenin % 60-40'1 arasinda
aktivite gdsteren olgular heterozigot PK vetmezlikli, normal
aktivitenin % 30-10'u arasinda aktiviteve sahip olgular
homozigot vetmezlikli olarak tanimlanmaktadir (69,71,72,85) .,
Bizim caligmam:izda floresans spot testle vakalavabildigimiz
olgularda kantitatif PE aktiviteleri noermal degerin %

61-38'1 arasinda bulundu. Floresans gpot test ile

vakaladigimiz heterozigot olgulara ait en viiksek enzim
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aktivitesinin kantitatif olarak 12.20 IU/grHb (normal
degerin % 61'1) bulunmasi vakalavamadifEimiz heterozigotlarin
enzim aktivitelerinin blUylk olas:ililkla daha viksek oldugunu
ve normal fenotipe kavdifZini disundlriir. Floresans spot test
ile vakaladigimiz vetmezlikli elgularin tamaminda kantitatif
enzim aktivitegi % 30'un altinda bulunmadigindan dolavi bu
clgulardan higbirisini homozigot vetmezlikli olarak kabul
edemedik (10,19,856,92).

ICSH (86) normal ve vyetmezlikli olgularin daha saglikl:
bir gekilde avirt edilebilmesi ig¢in, 1 ) Standart ydntenmle,
Z ) Diusiak S5'1li ortamda, 3 ) Digiitk § + FBP'li ortamda PE
aktivitelerinin tavin edilmesini G&nermektedir. Homozigot
vetmezlikli olgular 2 ve 3 nolu dlgimlerde normale gdre
oldukega diusik aktivite gsterirken heterozigot olgular
normale gdre % 50 - 100 arasinda degisen oranda aktivite
gostermektedir (2,15,50,468,86).

Arastirmamizda standart vdntemle vetmezlikli olarak
belirledigimiz olgularin tanisini desteklemek icin 2 ve 3
nolu olcimlerle enzim tavinlerini vaptik (60,86). Elde
ettigimisz gonuclara gire bu olgular: heterozigot PK
vetmezlikli olarak kabul ettik, Bu ug¢  vontemle elde
ettigimiz PK normal degBerlerinin sonraki calismalara oldukca
vararli veriler clacagr kanisindaviz.

Duguk substratli OSlcimlerde belirledigimiz heterozigot
olgularda enzim aktiviteleri normal degerin (3,4 * 1.3
IU/grHby % 54-92'si arasinda, disiik substrat + FBP'l:
Glgumlerde enzim aktiviteleri normal degZerin (7.9 * 0,8
IU/grHb) % 75-94'40 arasinda degismektevdi. Bulunan bu
degerler heterozigot vetmezliklilerin diisuk substrat

konsantrasyoeonunda peczitif kooperasven kinetigi gdsterdigini
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ve normal PE'nmin FBP tarafindan allosterik olaral aktive
edildigini doZrulamaktadir (10,11 86).

Bugune kadar vydremizde PK vyetmezligi prevalansina
vonelik epidemivoleoiik bir calismava rastlanilamadi. Aksu ve
arkadaglar: Antalva il merkezinde G-&-PD vatmezligi
prevalansini gaptamalk amacivlia vaptiklar: epidomiveloiik
calismada G-6-PD vetmezligini erkeklerde % 7.4, bavanlarda
% 1.8 bulmuslardir (13).

Eritrosit enzimopatileri arasinda G-6-PD'den sonra en
sik PK  vyetmezligine rastlan:lmaktadir (1,6,10,15). Bu
bilgilere davanarak, Antalva il merkezinde PE vetmezligi
prevalansini saptamak amaciyla vaptigimlz epidemivolojik
calismada vetmezlik prevalansin: % 1.10 olarak saptadilk. PK
vetmezliginin cinslivete gore dagilimi ingelendi&inde,
prevalans erkeklerde % 1.20, kadinlarda % 0.98 olarak
bulundu. Erkek ve kadinlar arasinda PK vetmezligi prevalans:
agisindan anlami: bir fark bulunmad:i ¢ p » 0.05). By sonug,
PK vetmezligi kalitiminin otozomal resesif olmas: nedenivle
bekledigimiz bir bulgudur (1,6,8). Tabloe 20'de degisik
arastirmac:ilarin tespit ettikleri PE vetmezligi prevalans

oranlar: gosterilmistir
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Tablo 20 : Bu calisma ve diger galismalardaki floresans spot

test sonuclar:.

Heterczigot PK |

a Foos * ‘ !

, Havnak | Polee  Seke | Numume sayasa i o |
, ! I B 573 f 1.2 !
l Bu calisma : Antalya | K 617 | 0,98 I
| . ] I E | 190 ! 3,0 !
: El-Hazmi ve ar-l-t..i El-Hafouf LK 120 i 0.0 !
i ] I E | 784 i 6.0 !

T k.  Rivadh .

i El-Hazmi ve ark | Riya K 678 i 1,5

| . ] _ I E | 457 ! 6.6 |
| El-Hazmi ve ark"! Khaiber [ K 206 i 5.0

i ) i . boE 119 i G.8 I
: El-Hazmi ve atkﬂi Jaizan | K | 147 I 0.0 1
b E1-Bazmi k! Naj PE 267 | o E
i azmi ve ar n[ ajran FK 152 | 0,0 {
: Garcia ve ark, : Madrid :Toplam 1636 : 0.24 ;
| ' ' ! !
, Feng ve ark. ; Hong Kong ; Toplam 619 i 3.7 {

Homozigot PK vetmezlifinin sik gbrildilgld iilkelerde

arastirmacilar PE vetmezligi prevalans caligmalarindan

zivade proband ve ailelerinde PK varvantlarinin
karakteristik bzalliklerini belirleyvici aragstirmalara
voneldiklerinden, bu populasvonlarda PX vetmezligi

prevalansinin muhtemelen vilksek olabilecegini disgiliniivorusz.

Taramada. her iki cinsin yas gruplarinda vetmezlilt

goriilme ag1klif; kivaslandiginda anlamli bir fark gdzlenmedi
¢ p > 0,05). Genis capl: literatiir taramasinda vag gruplara
arasinda bu kivaslamayla ilgili detayl: bir bilgive
rastlanilmad:i&indan, tiim vas gruplarinda avni oranda PX

vetmezligi gorilebilecefi kanisina vardik.
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Aragtirmamizda PK vetmezlikli olgularin % 63,04 Uno
tegkil eden Antalya kdkenli deneklerde vyetmezlik si1kligl %
1,32, vyetmezliklilerin % 36,96'sin: olusturan Antalva disi
degigik kdkenli olgularda ise siklik % 0,69 bulunmasina
ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark gbzlenmedi
( p > 0,08 Yetmezligin Antalva koékenli deneklerde
digerlerine g&re daha vuksek bulunmasinin nedeni de bu
grubun Srnekte savica daha fazla olmasindan kavnaklanabilir.
Bu  durum hakkinda kesin bir kaniva varabilmek igin
Tlrkive'nin cegitli bolgelerinde benzer calismalarin
vapllmasil gerekir.

Denekler arasinda anne ve babas: akraba olanlarin orani
% 20,08 olarak saptand:. Hacettepe Univergitesi‘nin Nifus
Etlitleri Enstitiisiinin 1987 vilinda Tilrkive cap:inda vaptig:
aragstirmada akraba eviiligi orani, niifusu 50.000'den fazla
olan verlesim verlerinde % 19.0& bulunmustur (97). Glz'Un
vaptig1l arastirmada Antalva véresinde akraba evlilig&i oranaz
% 28.33 olarak tespit edilmigtir (14). Arastirmamiz Antalya
merkezini kapsadig: igin buldugumuz oran, Hacetepe
Universitesi Nifus Etitleri Enstitidstdniin tespit ettigi orana
vakindir,

Genetik bozuklugun kalitimla, sonraki nesillere
aktarilmasinda akraba evliliginin biiviik rolii oldugu bilinen
bir gercektir. Caligmamizda akraba evliligine vrastlanan
deneklerde PK vetmezligi 51k1i§1n1n (% 2.51), akraba
evliligi gérilmeven deneklerden (% 0.73) belirgin olarak
yiksgek bulunmas:i ( p < 0,05), akraba evliliklerinde kalitsal

hastalikliarin goriilme g1kliginin arttiga fikrini

desteklemektedir.
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Yetmezlikli olgularin % 80'inde, difer arastirmacilarin
da belirledigi sekilde (6,10,15,19) ,hematoloiik parametre-
lerden sadece retikilosit savisinin % 4’'e varan oranlarda
arttigini gbzledik. Retikilositlerin enzim aktivitesi
eritrositliere gdre oldukga viksek oldugu bilinmektedir
{(6,10,15,26) . Yetmezliklilerde enzim aktivitesindeki
azalmayl kompanse etmek icin retikiilosit sayisinin arttigin:
diglinmekteviz. Lakomek wve arkadaglara {10}, heterczigot
olgularin % 90'inda retikiilosit savisinda % 5'e kadar hafif
bir artisin olabilecegini vurgulamaktadirlar (6,9,15,83).
Heterozigot vetmezliklerin belirlenmesinde enzim aktivitesi
1le birlikte, bu olgularda retikillosit sayisi: Olciilmesinin
onemli bir hematolojik bulgu olacafi kanisindayiz.

PK variant caligmalarinda ICSH eritrositlerin of-seliiloz
ve mikrokristal selilozdan filtre edilerek lokositlerden
izole edilmesini Snermektedir (Bé)nAragtlrm5m1z1n bir
prevalans c¢alismasi oclmasi nedenivlie eritrositleri %0,9"1uk
NaCl «¢Gzeltisi 1ile 4 kez vikavarak 1lokositlerden izole
ettik. Bu islemden sonra eritrosit enzimlerinin kantitatif
tavinlerinde belirtildigi sekilde hazirlanan hemolizatlarda
kantitatif enzim aktivitelerini belirledik (3,69,71,72).

Bu vontemde uygulanan vikama iglemlerinin, vagli
eritrositlerin hemolizine neden oldugu ve bu hemolize bagl:
olarak geng eritrogitlerin savica arttigs:, bunun da
aktivitenin gergek degerden daha viiksek bulunmasina vol
actigl belirtilmigtir {(2,93,94), Santrifigasvon iglemi
silrasinga dansite gradientine bagl:z olarak tiplin alt
kisminda toplanan vasl: eritrositleri almaya Szen gdsterdik.

Hemeoliz islemi asamasinda ortama konulan
Z-merkaptoetanol sulfidril {-SH)> gruplarini koruvarak

enzimin inaktivasvonunu dnlemektedir (3,27,86). Yetmezlikli
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bireylerde enzimin vyari Omriinlin ¢ok kisa oldugu diisiinlilerek
Z-merkaptoetancl igeren stabilize edici solusyonla
hazirladigimiz hemolizatlarda aktivite Sleimlerini sekiz
saat 1ginde tamamladik.

Enzim aktivitesi 0Olgmeden &nce bulanikilaik olmadiginda
hemolizatlari . santrifij etmedik. Beutler ve arkadaslar:
(86), hemolizatta stroma bulunmasinin interferansa neden
olmadigini bildirmigslerdir. Bu nedenle stroma varllélnln
enzimin in vivo kogullarina daha uysun olacagi diisiiniilerek
santrifugasyondan kagindik.

Hipotonik sgsok vyaratilarak elde edilen hemolizatlarda
kismen membrana basli bulunan PK'nin rezolusyonu veterli
olmadigindan, eritrosit paketini -20°C'de dondurup 25°C'de
cozerek elde ettigimiz hemolizatlarda kantitatif aktivite
tavini vyaptik (3,27,86).

IC8H PK referans degerlerinin tavininde aktivite

olgumlerinin 37°C'de vapilmasinl Onermektedir (86). Biz
Sleimlerimizi 30°C 'de vaptik ve dizeltme faktorini
(300°C/37°C = 0,578) kullanarak 37°C'deki PK referans

degerlerini elde ettik (27)

Antalva bdlgesinde bugiline kadar olasilikli Srnek seg¢gimi
vapilarak FK aktivitesinin normal dizevlerinin
belirlenmesine ydnelik bir calisma vapilmamigtir. Bu nedenle
vetnezliklerin belirlenmesi ve daha sonra vapllacak
galigmalara 1sik tutmas: amacivla Antalya 11 merkezinde
enzim aktivitesi referans deéerlérini tespit ettik.

Kayrin ve arkadaglar: (98), Adana bdlgesinde vaptiklar:
calismada ag etnik grupta ortalama PK aktivitelerini
sirasivla, 18.7414 .61, 18.69%4.53 wve 14.84%4.00 1IU/grHb
olarak bulmusiardir. Sekse gore enzim aktivitesinde

anlaml: bir fark olmadifini bildirmislerdir (98). Mossa ve
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arkadaslar:i (15), kadinlarin erkeklere gdre daha viiksek
enzim aktivitesine sahip olduklarin: tespit ettikleri icin,
PK referans degerlerinin cins clarak 2 grupta tayvin
edilmesini Snermiglerdir.

Bu nedenle biz de ¢galismamizda, her iki c¢inste PK
referans degerlerini belirledik. Kadinlarin ortalama enzin
aktivitesini daha viltksek bulmamiza raZmen, iki seks arasinda
istatlstiksel olarak anlamli bir fark bulamadik (p > 0,05).

Tablo 21'de arastirmamizda ve bazi calismalarda elde
edilen PK kantitatif aktivitelerin ortalama * 8D degerleri

verilmistir.

Table 21 : Bu g¢aligsma ve diger gallgmalardaki normal PK

aktiviteleri: (kantitatif Slgim).

{PK aktivitesi(IU/grHb)|

Calismanin voresi ( Ortalama * SD )

Calismacilar

f i

| i { i
! | I ]
| Bu galisma |  Antalva ] 19.80 £ 4,10 # |
I | ] _ |
| ] Grup I b 18.74 £ 4,61 % |
{ Kayrin ve arkadaslar:i | Adana Grup II | 18.69 * 4,563 }
! ‘ | Grup III | 14.84 * 4.00 ]
i [ | |
| Mossa ve arkadaglar:i | Madrid [ 17.50 + 2.40 *% }
I ] | I
| f ! |
i Beutler ve arkadaslara] California i 15.00 £ 1,99 = |
i ! I |
| ! | ]
| Feng ve arkadasglari | Hong Kong f 15.20 + 5,20 * i
| | | }
| | ] !
{ Corrons ve arkadaglaril Barcelona i 10,10 ¢ 1,30 s3m¢ |
I i | |
! ] ! !
! Schroter ve arkadagslari Gottingen | 11.03 £ 1.59 % |
| ] I i

* 37°C'de ortalama enzim aktivitesi,

** 25°9C'de ortalama enzim aktivitesi.
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Tablo 2Z2Z2'de normal deneklerde disiik substrat ve digiik
substrat + FBP'l: &lglimlerde elde edilen PK kantitatif

aktivitelerin ortalama + SD degerleri verilmigtir.

Tablo 22 : Bu ¢alisma ve diger c¢alismalardaki digilk 5§ wve
digik S + FBP'li &lelimlerdeki PK aktiviteleri

(normal deneklerde kantitatif olgilim) .

Dagik 5’11 &lctimIDigilk S + FBP'1i]

| ! . o

,_balispacilar | Calisma Yoresi (I0/grHb) | &lcim (IU/qrib)|

: Bu caligma : Antalya : .40 £ 1F3O : 7.90 & 0.80 |

; Moesa ve ark. : Madrid ; 3,10 £ 1.13 : 7.42 * D.58 :
|

: Beutler ve ark. : California ; 2.25 &t 0.3 : 6.25 £ 0,36 :

Standart &lgumle normal deneklerde elde ettigimiz
ortalama PK aktivitesini, daha ©dnceki villarda diger
arastirmacilar tarafindan elde edilen sonuglarla
Kiyasladigimizda, XKavrin ve arkadaslarinin (98) sonuglarivla
bizim sonuglarimizin yvakin olmasina ragmen, diger sonucglara
g6re biraz viiksek oldugunu gbzledik. Akdeniz bBlgesinde
PK degerlerinin, kiyasladigimiz populasyonlardaki PK

degerlerine gdre daha yiiksek olabilecegini ve bu yiiksekliZin

aile wvapisi, beslenme sartlara, orf wve ddetler gibi
bGlgemizin spasifik zelliklerini vansittigin:
diglinmekteyiz. Kayrin ve arkadaslar: kendi sonuglarinin

viksekligini ve gruplar arasindaki farki, toplumun beslenme
gsartlaraina etnik grup varligina ve piriivat kinaz

varyantlarinin varligi ile izah etmnislerdir (98).
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Puguk S5 ve disiitk § + EBP'1l3: Slelimlerde elde ettigimiz
ortalama PK aktiviteleri, diger arastirmacilarin elde
ettikleri degexrlere gdre, standart Glelimde oldufu gibi biras
viksek bulundu (Tableo 22).

Kayrin ve arkadaslari vas artisiyla birlikte enzim
aktivitesinin de arttifini, ancak bunun anlaml: olmadifin:i
gbzlemiglerdir (98). Bu bulguya paradoks olarak calismamizda
her iki cinste O0~14 ve 15-44 vas gruplarinda, 45 ve iizeri
vag grubuna gdre aktivitenin arttigin: gdzledik ¢ p < 0,05).
Literatiir taramasinda detayli Dbir bilgive rastlavamadigimiz
igin, bu konu hakkinda kesin bir vyorum vapamamaktayiz.
Muhtemelen vaslanmavla paralel olarak in vitro gsartlarda
oldugu gibi, enzimin I formuna gegisinin kolaylastigin: (1,
37, 54) ve oksijen radikallerinin protein sentezi {izerine
olumsuz etkisini diisiinmekteyiz.

Calismamizda enzim aktivitelerini IU/grHb seklinde
ifade ettik (3,27,86). Eritrosit PK aktiviteleri Hb
. konsantrasvonundan ¢ok eritrosit sayvisi 1ile orantilid:ir.
Eritrosit Savisinin "Counter” ile vapilmadig:
laboratuvarlarda aktivitenin gram Hb basina ifade edilmesi
6nerilmektedir (2,15). Mossa ve arkadaglari farkli tipte
anemisi olanlar ve normal birevlerin PK aktivitesini
tavin ettiklerinde, en viksek PK aktivitesinin
hemolitik aneminin nedeni belli olmavan ve vyetersiz Hb
sentezi nedenivle mikrositozu bulunan bireylerde
gézlenislerdir, Avyni arastirmacilar enzim aktivitesini
IU/grHb'den baska bir birimle ifade edildiginde, bu artisin
mehtemelen géze daha az ¢arplcl gelecegini bildirmiglerdir
(153, Aragtirrmamizda deneklerin higbirinde belirgin
anemi bulgular: olmadigindan, enzinm aktivifelerini IU/grHb

seklinde ifade ettik.




Calismamizda Merke:z ilge kokenli ve vetmezlikli
olgularin ortalama enzim aktivitesi (9 80 + 1.52 IU/grHb) ve
aile kékeni Antalva'nin diger ilgeleri olan vetmezlikli
olgularin ortalama enzim aktiviteleri (10.462+1 22 IU/grHb)
arasinda anlamli bir fark gérﬁlmedi ( » > 0,06)., Merkez ilge
disindakil ilgelerden ayrica Srnek secmedigimiz igin
vetmezlikli deneklere ait enzim aktivitesi ve aile kokenli
arasindaki iligski hakkinda kesin bir vargiva varamadik.

Heterozigot vetmezlikli erkeklerin ortalama enzim
aktivitesi (9.63 * 1.37 IU/grHbk) wve vetmezlikli kadinlarain
ortalama enzim aktivitesi (10.27 * 1. 20 IU/grHb) kivaslan-
diZinda, erkek ve kadinlarin ortalama normal enzim aktivite-
lerinde oldugu gibi anlamla bir fark gorilmedi ( p » 0,053
Enzimin ortalama normal degerleri acisindan erkek ve kadin-
larda belirgin bir farkin clmamasi nedenivlie vetmezlikli
erkek ve kadin eclgularin enzim degerleri arasinda anlaml:
bir farkin olmamasi beklenen bir bulgudur. Arastirmamizda
elde ettigimiz bulgular. bizi su sonuclara gotlirmektedir

Yoremizde G-6-PD vetmezliginde oldugu Zibi, PK
vetmezliginin cok onemli bir saglik sgorunu oldugunu
diiginmivoruz . Ancak, akraba evliiligi sikliginin viksekligi
ve PE vetmezligi prevalansinin da % 1.10 diizeyinde olmas:,
vetmezlikli clgularda atle taramasi vapillarak diger
fertlerdeki vetmeezliklilerin belirlenmesini Ve genetik
danigmanlik hizmeti verilmesini gerekli kilmaktadar

Yoremizde akraba evlilikleri coraninin viiksek olmasinin,
otozcocmal resesif kalitsal geglg gdsteren PK vetmezliginin
gsonraki nesillere aktarilmasinda ©&nemli rolil olacaktir.

Gelecekte gaglikli bir topluma kavusmamiz cok ivi planlanmis

genetik danigmanlik hizmeti ile saglanabilir. Orf wve
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ddetlerine ¢ok siki bagl: olan etnik gruplarda akraba
evliligini azaltmak ve sgenetik defekii olan bireyler
arasinda evlienmevi engel lemek oldukca gligtir. Genetik
tavsiveler kiltirel faktorler gdzoniinde bulundurularak
vapllmalidir.

Deneklerin istatlistiksel v&ntemle secilmesi (90 ve PK
vetmezligi prevalansainin % 1.10 olarak bulunmasi nedenivyle,
vaptigimiz bu epidemiveoloiik galismanin Antalva il
merkezinde PK yetmezligi prevalansini gercg¢eZe en vakin bir
bigimde vansitabildigini diasunmekmeviz. Antalva ilini
kapsavacak sekilde PK yetmezligi prevalansin: saptamak igin
vapilacak epidemivololik g¢aligmanin maddi kayip diginda biry
varar tagivacagin: diglinmemekteviz.

Calismamizin sonunda elde ettigimiz kalitatif wve
kantitatif sonuglar, 1 ) NSHA'lilerin ayiricil tanisi igin
kantitatif vontemle PK aktivitelerin tavinine, 2) Aile
Kokenine gore vetmezlik prevalansinin ve kantitatif
aktivitelerin degisip degfigmedifinin incelenmesine, 3 )
Muhtemelen sonraki villarda teghis edilecek homozigot
vetmezlikli oclgularzin enzim kinetik Gzelliklerinin
belirlenmesine vonelik galigmalara ig1k tutacag:
inancindaviz.

Arastirmada kazandigimiz denevimlere gdre, bundan sonra
vapilacak calismalarda arastirmac:lara tavsive
edebilecegimiz Gnerilerimiz sunlardir ;

1 - Yetmezlikli olgularda varyvant galismas:
planlandiginda, eritrositlerin o~-seliiloz ve
mikrokristal selliiiozdan filtre edilerek izole
edilmesi (86).

2 -~ Heterozigot vetmezlikli olgularin tegshisinde enzim

aktivitesi ve retikiilosit savisinin belirlenmesine
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llaveten, eritrositlerde G-6-P miktarinain Slciilmesi
ve enzim ile PEP arasinda miks kooperasvon
kinetiginde belirlenmesi (10.,19).

Hb'nin eritrositlere nazaran daha ¢ok azaldig:
hemelitik anemili olgularda aktivite iinitesini

9
IU/grHb'den =zivade mU/m]l eritrosit wveva rU/10

eritrosit seklinde ifade edilmesi (15).
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Bu g¢aligmada 1190 (573 erkek, 617 kadin) denektean
heparinli tiplere alinan intravendz kan drnekleri Beutler'in
floresans spot testl ile tarand:i. Erkekler arasinda % 1.20.
kadinlar arasinda % 0.98 olmak izere, ortalama % 1.10
oraninda PK vetmezligi saptandi.

| Ebevevynleri akraba olan oclgularda PK vetmezligi
si1klig1, anne babasi akraba olmavan olgulara gére belirgin
bir sekilde viiksek bulundu { p < 0,08).

Heterozigot vetmezlikli 13 o¢lguda standart 3Slolimle
kantitatif enzim aktiviteleri 7,48 - 12,20 IU/grHb arasinda
degismektevdi .

Spot testleri poszitif 100 d&rnekte, standart &lcimle
kantitatif enzim tavinleri vapild:. Ortalama PK aktivitesi,
kadinlarda 20.44, erkeklerde 19.67, her iki cinste 19.80
IU/grHb, PK referans degerleri 14.80 - 25.70 IU/grHb olarak
bulundu.

Ortalama enzim aktivitesi 0-14 vas grubunda 22.80%3.6,
15-44 vas grubunda 20.90%£3.2, 45 ve iizeri vas grubunda
19.0%£3.0, tim olgularda 19.80%4,10 IU/srHb bulundu. Her iki
cinste O0-14 ve 15-44 vag gruplarinda, 45 ve izeri yasg
gruplarina gtre enzim aktivitesi viiksek bulundu ¢ p < 0,086).

Disuk S5 ve diusik 8 + FBP'li ortamda normal PK
aktivitesi sirasivla 3,4 * 1,3, 7,9 t 0,8 IU/erHb olarak
teapit edildi.

Floresans spot test sonuglar: ve kantitatif enzim
aktiviteleri aragindaki uyumun ocldukca ivi oldugunu
gozledik. Aktiviteleri 12.20 IU/grHb wve daha az olan

vetmezlikli olgulari spot test ile vakalavabildik.
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Ek 1 : Antalva ilinde PK yetmezligl prevalansi anket formu.

TANITIM KCDU
Kigi si1ra no
Ad:i ve sovadi

Ev adresi

A ) Cinsiveti

1 - Erkek 2 - Kadin
B ) Yas: { ) T
1 - 0-14 2 ~ 15-44 3 - 45 ve lizeri o

€ 3 Aile kbdkeni

1 -~ Merkez 8 - Kumlucsa

2 - Serik % - Elmal:

3 - Manavgat 10- Korkuteli

4 - Alanva 11- Finike

5 - Gazipasa 12~ Kas

& - Giindogmus 13- Antalva disi ¢ )
7 - Akseki

D ) Anne baba arasinda akrabalik oclup olmadifa

1 - Var 2 -~ Yok 3 - Bilinmivor
E ) Simdive kadar sarilik gecgirip gecirmedigi
1 - Evet Z - Havir 3 - Hatairlamivor

F ) Ne kadar siirdigi

( gin olarak) 7?7




ADP
ASD
ATP
2,3-BPG
CaM-PK
o -AMP
CDP
EDTA
FBP
GDP
G-5P
G-6-PD
Hb

HMP
ICSH

KNSHA
LDH
NAD
NADH
PEP
PK

- 8H
1BG
UpDp

-6H -

Kisaltmalar

Adenozin difosfat

Asit - sitrat - dekstroz

Adenozin trifosfat

2,3~bifosfogliserat

Kalsivum/kalmodiiline bagiml: protein kinaz
Siklik adenozin monofosfat

Sitidin difosfat

Etilendinitrilo tetraasetik asit

Fruktoz - 1,6 -~ bifosafat

Guanidin difosfat
Glikoz -~&6-foafat
Glikoz-6-fosfat dehidrogsenasz i

Hemoglobin

Heksoz monofosfat

Hematolojide gtandardizasvonu belirleven
Uluslararas: komite.

Konjenital non-sfercsitik hemolitik anemi
Laktat dehidrogenaz

Nikotin adenin dintikleotit

Rediikte nikotin adenin diniikleotit
Fosfeoenopirivat

Piriivat kinaz

Substrat

Rediikte siilfidril grubu

Tireksin bagBlavan protein

Uridin difosfat
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