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OZET

_ MANISA’NIN MERKEZ KOYLERINDE CiDDi DUZEYDEKI GLUKOZ-6-FOSFAT _
DEHIDROGENAZ ( G6PD ) ENZiMi EKSIKLIGININ POPULASYON DUZEYINDE SIKLIGININ
ARASTIRILMASI

Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz ( G6PD ) enzimi bir ¢ok canh toplulugunda var olan,
pentoz fosfat yolunun ilk ve en 6nemli enzimlerinden biridir. Pentoz fosfat yolunun sonunda
NADPH ve Riboz-5-Fosfat iireten enzimdir.

Glukoz-86-Fosfat Dehidrogenaz enziminin eksik olmasi halinde, G6PD aktivitesinde
azalmalar olur.Bu enzim eksikli§i kahtsal metabolik hastalikiardan biri olup, ¢esitli diizeylerde
ortaya ¢ikmaktadir. Diinya lizerinde yaklasik dort yiiz milyon kisi bu hastahda sahiptir.

Ciddi diizeyde Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz ( G6PD ) enzimi eksiklii bireylerde
6lumciil olabilen akut hemolitik anemi, yenidodanlarda ciddi diizeyde sanlik ile kalitsal non-
sferostik anemi gibi sadlik sorunlarina yo! agmaktadir.

Bu arastirmada, Manisa'nin belirenen merkez kbylerinde oturan 1604 kisiden kan

o6mekleri alinmigtir. Ciddi diizeyde Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz ( G6PD ) enzimi eksikligine

sahip bireyler, Floresans Spot Testi uygulanarak populasyon diizeyinde saptanmistir.
Ornek grubumuzu olusturan 1604 kisinin 35'inde ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligi
saptanmis ve enzim eksikli§i gdriilme sikli§1 erkeklerde % 3,2, kadinlarda % 1,14 ve toplam
bireylerde % 2,2 olarak bulunmustur. /
Elde edilen degerler sonucu ciddi dilzeyde GBPD enzimi eksikligi gbriilme sikhdmnin
erkeklerde belirgin olarak yilksek oldudu gbrilimiistir. Buna karsin, drmneklemelerin yapildig
yerlesim birimieri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklifiklar bulunamamistir.
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ABSTRACT

VERY SERIOUS RANGE FROM GLUCOSE-6- PHOSPHATE DEHYDROGENASE (G6PD)
ENZYME DEFICIENCY IN POPULATION RANGE FREQUENCY INVESTIGATE IN
MANISA CENTER VILLAGE

Very much living community have G6PD enzyme and it is one of from the first and
the most important enzymes from the Pentoz Phosphate way. It produced NADPH and
Riboz-5-phosphate of the end from pentoz phosphat way.

The deficiency from the G6PD enzyme, make in the activity from G6PD
decreasing. This enzym deficiency is one from the hereditable iliness, and come to light
in very different ranges. In the world have 400 million people this iliness.

Very serious range G6PD enzym deficiency give the human mortal acute
hemolytic anemia, for newborns with very serious range anemia give them a hereditable

nonspherocytic anemia, make healty problems.

From the 1604 people that residence of detrmined center village of Manisa is
taken blood samples for this investigation. Fluorescent spot test apply and ascertain the
population range from this people and we found a very serious range G6PD enzyme
deficiency.

In this sample group from 1604 people have 35 serious range enzyme deficiency
and we found the enzyme deficiency frequency by men % 3,2 and by women % 1,14 and

total people % 2,2 .
This value results is a very serious range G6PD enzyme deficiency is by men

frequency evident high. In despite of sample are not so much different between the

settlement unit statistics.
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1. GIRiS

Insan viicudu biyolojik aktivitenin temel Gnitesi olan hiicrenin sistemli bir sekilde
organizasyonundan meydana gelmistir. Bu sistemin saghkh bir sekilde islemesi dengenin ve
etkilesimierin bir sonucudur.

Saglik, normal hiicrelerde meydana gelen ve i¢ ortamin sabitlijini devam ettirmek igin
etki gosteren binlerce reaksiyon ve olayin diizenii ve uyum igerisinde isleriik géstermelerine
dayalidir.

Biyolojik sistemin yapisal ve fonksiyonel ézellikierini belirleyen genetik bilginin hiicreler
tarafindan kullanimi kahitima ve genetiik bilginin diizenli bir gekilde islerlik gostermesine
baglidir. Bu diizende meydana gelecek sapmalar ve bozukiuklar 6nemli dedisimierin (hastalik)
meydana gikmasini sadlar.

Hastalk, bazi molekillerin yapilannda ve miktarlanindaki degisikiikierin veya 6nemii
biyokimyasal reaksiyonlarin ve olaylarda ortaya ¢ikan diizensizliklerin bir sonucudur. Geneliikie
bir hastalifin tedavisinde, hastalikta akiici, etkili bir tedavinin saglanmasinda, bu hastahgin
olusumuna katkida bulunan nedenlerin ve mekanizmalarin bilinmesi zorunlulugu vardir.

Enzimleri sifreieyen genlerdeki mutasyoniar sonucu olusan degisiklikler de, kalitsal
hastaliklarin dodmasina neden olmaktadir.Bu tip hastaliklara kalitsal metabolik hastaliklar

—— ~veya-dojumsal-metabelizma kusurlan denir.GBPD enzimi eksikligi de diinya genelinde gok stk

rastlanan kalitsal metabolik hastaliklardan biridir. G6PD enzimi eksikligi, G6PD genine ait
genetik bilgiden sentezienen G6PD proteininin katalitik fonksiyonunu azaitan yapisal ve isievsel
bozuklukilann timiini ifade etmektedir.

Kalitsal metabolik hastaliklar, insan yasaminda dofrudan veya kosuliara bagh olarak
degisik diizeylerde sadlik soruniara yol acar. Ancak kalitsal hastaliklarla iliskili giincel bilimsel
bilgi ve teknolojinin dogru kombinasyonu olusturulup uygulandiginda, bu sadlik soruniarinin
ortaya gikmasi dnlenmektedir. Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) eksikligi bu tiir metabolik
hastaliklardan biri olup ¢esitli diizeylerde ortaya gikmaktadir. Ancak Diinya Saghk Orgiitii
siniflamasi iginde birinci derecede 6nemli olan ciddi diizeydeki (normal aktivitenin %15 ve alti)
G6PD enzim eksikliginin muhakkak beliflenmesi gerektigi ilgili literatiirlerde ifade ediimektedir
( Beutler, 1994 ).

$imdiye kadar eide edilen tarama sonuglar, boélgedeki ciddi diizeydeki G6PD
eksikliginin, Diinya Saglik Orgiiti'nin, ciddi diizeyde galisiimasi gerekli kalitsal metabolik
hastalklar igin koydug@u kriterlere de denk diismektedir. Ciddi diizeyde G6PD eksikligi olan bazi
kisiler, bagta bakla olmak {izere bazi gidalari ve dnemli bir grup ilaci kullandiklarinda, ani bir
sekilde kirmizi kan hiicreleri parcalanmaya baslamaktadir. Sarilikla birlikte gelisen bu tablonun
nedeni ilk 12 saatte saptanamadifinda kisi, 18-72 saat arasinda 6liim riskiyle karsi karsiya
kalmaktadir. Gocuk ve yetiskinlerde gdrlilen bu duruma ilaveten, ciddi diizeydeki G6PD




eksikligi yenidoganlarin 8nemli bir grubunda ciddi yenidogan sarihiina ve iligkili saghk
soruniarina da yol agmaktadir( Beutler, 1994 ).

Ancak tim bu saghk sorunlan erken tani ile hastalik saptandiinda ve giincel yasak
ilagc ve yiyecek listesi kendilerine verildiginde kesin olarak tnlenebilmektedir. Diger deyisle
hastaliin belirti vermemesi fakat 6limcil oimasi buna karsin tamamen 6nlenebilme imkaninin
bulunmas: dikkate alindiinda bu ¢alismanin 6nemi ortaya gikmaktadir.




2. GENEL BILGILER
2.1. G6PD ENZIMiNiN HOCRESEL iSLEVLERI VE AKTIVITESININ DUZENLENMESI

Glukoz - 6 - fosfat dehidrogenaz ( G6PD ; D - glucose - 6-phosphate; NADP +
oxidoreductase, E.C.1.1.1.49 ),1931 yilinda Otto Warburg ve Christian tarafindan tanimlanarak
*Zwischenferment” olarak adlandinlmistir ( Ulusu, 1997 ). Katalitik formdaki G6PD enzimi
dimer yapida olup herbiri 515 aminoasidden olusan yaklasik 59,256 dalton molekiler agirliga
sahip monomerlerden olusur ( Beutler, 1994 ). Bes karbonlu sekerlerin ve NADPH molekiiliiniin
sentez edildi§i pentoz fosfat yolunun ilk enzimidir. Pentoz fosfat yolu ( heksoz monofosfat
shunt’i ) glukoz oksidasyonu igin alternatif bir yoidur. Bu yol, 3 molekiil glukoz fosfat'in, 3
molekill CO," ve {i¢ tane 5-C’lu sekerleri olusturdugu ¢ok déngilii bir islemdir. 5 C’lu sekerler
tekrar diizenlenerek iki molekiil glukoz-6-fosfat ve 1 molekiil glikolitik bir ara madde olan
gliseraldehit 3-fosfaty olustururlar. 2 molekiil gliseraldehit 3-fosfat tekrar glukoz-6-fosfati
olusturdugundan, glukoz bu yolla tamamen okside olabilir.

3 Glukoz-6-fosfat + 6 NADP* ======> 3 CO, + 2 Glukoz-6-fosfat + Gliseraldehit 3-fosfat

I e WAW, . F R —

Pentoz fosfat yolunun enzimleri, glikolizde oldufu gibi sitozol'de bulunur. Yine
glikolizde oldugu gibi, oksidasyon, dehidrojenasyon ile sadlanir; ancak pentoz fosfat yolunda,
hidrojen aksept6rii olarak NAD yerine NADP kullanilir ( Mayes, 1993 ). Bes karbonlu sekerler,
ATP, KoA, NAD, FAD, RNA ve DNA gibi biyomolekiillerin yapitasi olarak kullanilir. Bu yolla
retilen NADPH molekiilleri ise metabolizmadaki indirgeyici reaksiyonlarda, hidrojen sagiayici
kaynaktir ( Kirkman, 1980).

Olgun alyuvarlarda anti-oksidan tamir sistemlerinin ¢galismasi igin gerekli olan NADPH'i
ureten alternatifsiz tek yol olmasindan dolayi, pentoz fosfat yolunun saghkh isleyigi,
alyuvarlann yasami agisindan kritik 6neme sahiptir ( Scott, 1991 ). Eritrositler ( alyuvarlar )
icindeki pentoz fosfat yolu, okside olmus glutatyonun ( G-S-S-G ) indirgenmis glutatyon’a ( 2G-
SH ) indirgenmesi igin gerekli olan NADPH" saglar. Bu indirgenme olay:, FAD igeren bir
flavoprotein olan glutatyon rediiktaz tarafindan kataliz olunur. Bundan sonra, indirgenmis
glutatyon da iz elementlerden selenyum’u igeren bir enzim olan glutatyon peroksidaz tarafindan
katalize edilen bir reaksiyonda eritrosit igindeki H,O, 'i ortamdan uzaklastirir.

Bu reaksiyon o6nemlidir; ciinki H,O, ‘nin birikimi hemoglobin'in methemoglobin'e
oksidasyon hizini arttirmak suretiyle, eritrosit'in yagarh siiresini kisaltabilir ( Mayes, 1993 ).



Sitoplazmada gergeklesen pentoz fosfat yolunun ilk basamaginda Glukoz-6-fosfat
( G6P ), Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz tarafindan 6-fosfoglukono-d-taktona dénustlirGlir.
Reaksiyon sirasinda Glukoz-8-fosfatin 1. karbon atomundaki hidrojen NADP'ye transfer
edilerek NADPH olusur. Reaksiyon iirinii 6-fosfoglukono-d-lakton, laktonaz tarafindan
6-fosfoglukonata dénistiiriiliir. Sonra bu aiti karbonlu seker, oksidasyonla 6-fosfoglukonat
dehidrogenaz ( 6PGD ) tarafindan dekarboksile edilirken bir tane daha NADPH {retilir.
Dolayisiyla bu metabolik yolda 1 mol Giukoz-6-fosfattan {iretilen iki mol NADPH'in bir tanesi
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz ( G6PD ), digeri de 6-fosfogiukonat dehidrogenaz ( 6PGD )
tarafindan dretilir. Ribuloz-5-fosfat ( ketoz ), fosfopentoz isomeraz tarafindan Riboz-5-fosfata
( aldoz ) cevrilir. Sekerlerin molekiifer seviyede yeniden diizenlenmelerinde rol oynayan
transketolaz ve transaldolaz enzimieri, pentoz fosfat yolunu ve glikolizisi birbirine bagiar
( Sekil 2.1 ve Sekil 2.2 ) ( Piomelli, 1987 ).

Glukoz-8-Fosfat Dehidregenaz
coo- i
CH,; OPO,~ } i
NADP* NADPH +H* HCOH :
o] OH Du e * (‘:O i
OH > ; HO?H ‘
S ~ . K | Laitonaz HCOH
T' — T
oH iy H(l:on
Glukoz-6-fosfat 6-Fosfogiukonolakton . CH,0PO,
6-Fosfoglukenik asit

$ekil 2.1: Pentoz fosfat yolunda Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz tarafindan katalizienen

reaksiyon.

Aktif enzimin hem yapisal bileseni hem de reaksiyon substrati olan NADP, enzim
aktivitesinin diizenlenmesinde rol alir. G6PD enziminin aktivitesi, birinci derecede hiicre ici
NADPH/NADP orani ve glukoz-6-fosfat diizeyi tarafindan kontrol edilir ( Scoft, 1991 ve
Kirkman, 1975).

NADPH molekiilli enzim aktivitesini engelleyen 6nemli bir metabolik inhibitér, NADP
molekiili de enzim aktivitesini uyarici isleve sahiptir. Enzimin aktivite dizeyi, sagliki
kosullarda hicre igi NADPH/NADP orani yiiksek tutulacak sekilde diizenienir. Bu oran siirekli
yuksek tutuldugundan hiicre ici G6PD aktivitesi, normal kosullarda enzimin teorik maksimum
aktivite kapasitesinin % 0,1-1'i kadar diisiik olabiimektedir ( Yoppida, 1973 ).



pr—

Glukoz-6-fosfat

Dehidrogenaz (G6PD)

Pentoz fosfal yolu

. Ay [ o586 fosfat.
G A== Glukoz-1-fosfat lukoz-8-fosfal
icien ul ‘ {

..... -
} Fruxioe-Bosial
el
N\
AY .
AY
N ~

NADPH

)\

!

r Hosioguokano-Hakton

{aktonaz

] Slosoghkonat

\
Debidragen

 hasfagkons

i Difidrol aseton N Iq_)
N \ S o N
el R B
....................... i oy -
g ‘”"L:af:-d'{i'“ \\ ......................
........................ w0\ Aoz > fosfal
=y L
~ < \
~ N
S ~ \ seesasestiiorncans
~ Rboz$ fodat
§ Xarooriy Sekerionn seesnde
oanssssnsssonsenein Yulariie,
Hidrosd LA
pomedguanfoh G el kA 77
............ ; seesasrrrsial Laness, r.,.._.,.;.-:
A
st Keon oson

Sekil 2.2: Metabolizmada glukozun temel kullanim yollan ( Uzunogiu, 1985 ).



2.2. G6PD ENZiMi EKSIKLIGININ TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

G6PD eksikligi, G6PD'ye ait genetik bilgiden sentezlenen G6PD proteinin katalitik
fonksiyonunu azaltan, yapisal ve islevsel bozukiuklarin tiimiini ifade eder. G6PD enzimindeki
aktivite kaybi, saglik sorunlarina yol acabilecek veya agmayacak diizeyde olabilir { Luzatto,
1974).

G6PD enzimindeki aktivite kaybimin birinci dereceden onemli klinik belirtileri,
molekillerini genetik bilgiden yeniden sentez etme imkani olmayan, oigun alyuvarlarda ortaya
cikar. Ciinkii yasamiari boyunca ortalama 17.000 defa viicudu dolasan alyuvarlar, yaklasik 280
km yolculuklan esnasinda i¢ ve dis ¢evrenin yasam kisitlayici kosullarina (yiiksek tiirbiilans,
dar kapillerden gegcme, bdbregin peritiibiilar kapillerindeki yiiksek osmatik degerler, alyuvar
icindeki yiiksek oksijen yiikii, ic ve dis kaynaklt oksitleyici ajanlarin iretimi vb.) normal
kosullarda 120 + 6 giin dayanabilmektedirier. Ayrica alyuvarlardaki enzimler, alyuvar émriine
bagimh enzimler oldugundan, alyuvarlar yaslandikga enzimlerin katalitik fonksiyonlari da
azalmaktadir. Alyuvariann normal yasam siirelerinde membran yapilannin esnekligi ve
sitoplazmadaki antioksidan enzimlerin saghkli isleyisi, bu kosullann =zararh etkilerini
dnlemektedir ( Arese, 1990 ).

Yukarida tanimianan kogullarda oksijen baglama ve tagima islevini yerine getiren

-—--alyuvarlarda-GBPD enzimindeki aktivite kaybi, hiicre igi antioksidan tamir sisteminin_saghkli
isleyiginde degisik diizeylerde aksamalarina neden olur. Dolayisiyla Tablo-2'de verilen ilaclarin
ve yiyeceklerin viicuda alimi sonrasinda agida cikan, oksitleyici molekiillerin hemoglobin ve
membran proteinleri {izerinde yapacag zararl degisikliklere engel olunamaz. Sonugta G6PD
eksikligi olan kisilerde alyuvarlar hemolize son derece duyarl hale gelir ve degisik diizeylerde
hemolitik anemi olusabilir ( Luzatto, 1974 ).

G6PD enzimindeki aktivite kaybinin yol agtig: diger bir klinik belirti, G6PD eksikligi olan
bebeklerin bazilarinda hemen dogum sonrasi ortaya ¢ikan G6PD eksikligiyle iliskili yenidoJan
sanh@idir. G6PD eksikligiyle yenidogan sarili§i arasindaki iligkinin varhi§i, kesinlesmis olmakla
beraber, sanliga yol agan molekiiler olaylar tam olarak bilinememektedir ( WHO, 1989 ).

Farkh gesit ve sayida olan G6PD varyantlar, Diinya Saglik Orgiitii - Glukoz-6-Fosfat
Dehidrogenaz Eksiklii Calisma ( WHO - G6PD ) grubu tarafindan enzimin aktivite diizeyi,
biyokimyasal 6zellikleri ve yol agtifi klinik tablolar dikkate alinarak 4 sinif halinde gruplanmistir
{ WHO, 1989).

Smif 1: Kahtsal nonsferostik hemolitik anemiye yol agcan G6PD varyanlarini igerir.
Enzimin aktivite diizeyi genelde normalin % 2 - % 5'i civarinda seyreder.

Simif 2: Ciddi diizeyde enzim eksiklifine yol agan ( aktivite diizeyi normal degerin
%10'undan daha asafida olan ) varyantlann toplandiyi bu sinifta 6limciil olabilen akut



hemolitik kriz, ciddi yenidodan sanhd: ve kernikterus ( normal ve patolojik biluribinemi ), olasi
klinik tablolardir ( WHO, 1989 ).

Sinif 3: Orta ve hafif diizeyde enzim eksikligine yol acan ( normal aktivite diizeyinin
%10 - % 65 arasinda aktiviteye sahip olan ) G6PD varyantlarini igine alir. Bu siniftaki G6PD
varyantlan nadiren saghk soruniarina yo! acarlar.

Simf 4: GBPD eksikliji gostermeyen ve enzim aktivite diizeyi normalin % 65 ve
yukansinda olan G6PD varyantianm igine alir.

Tablo 2.1: Insandaki G6PD enziminin genotipik ve fenotipik varyasyonlarinin genel
siniflandirmasi ( Vulliamy, 1992 ).

KNSHA : Kafitsal non sferositik hemolitik anemi.

AHA : llaglarla, bakla yemeye ve enfeksiyonlara bagh olarak olugan Akut Hemolitik Anemi.
YDS : Yenidodanlarda gérulen ciddi sarilik ve Kernikterus.
SINIF | KLINIK TABLO ORNEK AKTIVITE | ELEKTROFORETIK | KmG6P | Populasyondak
%NORMAL MOBILITE uM/L Dagihimt
1 KNSHA BARSELONA 2 HIZLI 40 SEYREK
| KNSHA Santiago de Cuba 2 YAVAS 45 SEYREK
L. | AMAYDS | AKDENIZ | 3 | NORMAL | 25 | POLIMORFIK |

It AHA YDS G6PDA’ 12 HizZL} 70 POLIMORFIK
il COK NADIR SEATTLE 25 YAVAS 20 POLIMORFIK
v YOK G6PDA 85 HiZLI 70 POLIMORFIK

v YOK GePDB 100 NORMAL 70 YAYGIN

2.3. G6PD ENZIiMi EKSIKLIGININ YOL ACTIGI SAGLIK SORUNLARI

G6PD enziminde degisik dilizeylerdeki aktivite kaybimin yol agti§i 6ltimcil olabilen
saglik sorunlari, belirli kogullann varliginda ( Tablo 2.2'deki belirli ilaglann ve besinierin alimi
ve enfeksiyonlar } degisik diizeylerde ortaya cikmaktadir. G6PD eksikliinin yo! achd énemli
saghk sorunian sunlardir:

= Belirli ilaglarin ve bakla gibi besinlerin viicuda alimi sonrasinda agiia ¢itkan ekstra
oksitieyici ajaniar tarafindan uyariian hizia ve aniden gelisen 6iiimciil olabilen akut hemolitik
kriz.

* G6PD eksikligine sahip yenidojan bebeklerin bazilarinda dogum sonrasi ortaya gikan
ciddi yenidogan sarihdi ve buna bagh kemikterus.

* GBPD eksikligine bagli kalitsal nonsferositik hemolitik anemi.




Tablo 2.2: Klinik agidan hafif ve afir seyredebilen hemolitik anemiye yol acan ilaclarin,

kimyasallann ve yiyeceklerin listesi ( WHO, 1989 Beutier, 1994 ve Benson, 1985 ).

HAFiF SIDDETTE HEMOLIZE AGIR SEYREDEN AKUT HEMOLITIK
iLAC GRUBU YOL AGABILENLER ANEMIYE YOL AQABiLENLER
davideki Dozl Ustande Kultamidiginda) (Bu gruptaki ilaglar ve yiyecekler kesinlikle
(Tedavideki dozian , hekim tavsiyesiyle ve inde kullamimamalidir)
kutlenilabiir) *Etken madde
*_Acetyl salicyclic acid
ANALJEZIK VE .
~Antierin * Acetanilid
ANTIPRETIKLER _ —heeanld
* Aminopyrine
*Acetophenetidin
* Chioroguine * Primaguine
SITMA ILAGLARI
* Pyrimethamine * Pamaquine
* Quinine * Quinocide
* Siifadiazine * Stifacetamide
SULFONAMIDLER | ~Sulfamerazine * Stlfamethoxazole
- ———VE- 1 * suifa methoxpyri 4 —— _1*Sulfanilamide — — S
SULFONLAR * Sulfisoxazole * Sulfapyridine
* Sulfaguanidine * Thiazolesulfone
-Furazofidone
DIGER * Chioramphenicol * Nitrefurantoin
ANTIBAKTERIYEL * Nitrofurazone
AJANLAR = Nalidixic Acid
ANTIHELMINITIK * Niridazole {Ambithar)
AJANLAR * Stibobhan
* B-Naphtol
i * Naphthalene
* Probenecid * Phenylhydrazine
. * Toluidin mavisi
DIGER * Vitamin K ve Analogla *Metilen mavisi
MADDELER P * idj
* Quinidine * Trinitrotoluene
*Isobutyl nitrite
* Urate oxidase
* Yas ve kuru i¢ bakla (tzellikle bakia taze ve
YIYECEKLER ¢i§ yenildiginde) akut hemolitik krize (gcay
rengi idrar, halsizlik, sararma) yol agar.
* Viral hepatit,
HASTALIKLAR * Ust solunum yolu enfeksiyoniari, pnémon,
* Diyabetik asidosis bibi durumlar




Alyuvarlar ekstra oksitleyici kosullara maruz kalmadikian siirece, G6PD eksikli§i kiside
yukandaki saglik sorunlarina yoi agmamaktadir.

G6PD eksikligine sahip kisilerde bu sadlik sorunlannin sikh@ ve siddeti; G6PD
genindeki mutasyonun olustu§u gen bblgesine ve tipine, enzimatik aktivite kaybinin
derecesine, hemolitik anemiyi uyaran etkene, alinan miktanna ve genetik yatkinliga bagh
olarak farkli diizeylerde olabiimektedirler ( Beutler, 1994 ).

2.3.1. AKUT HEMOLITiK ANEMi

Ulkemizde ( 6zellikle birinci diinya harbinde ) oldugu gibi sitma tedavisinde ilag olarak
kinin ( “quine” ) kullanildi. Fakat bu ilag akut nébetlerin tedavisinde basarili sonuclar verirken,
nébetlerin yeniden tekrarini 6nlemede yetersiz kaldi. Ancak 1926 yilinda kininden daha iyi
sonu¢ veren ve ntbetieri 6nleyen primakin ( 8-aminoquinoline ) piyasaya siriildii.

ikinci diinya savasi sirasinda, sitma ilaci primakini kullanan zenci Amerikan
askerlerinin bazilarinda, ilag alimiyla uyanlan akut hemolitik anemi gézlendi. Akut hemolitik
anemiye yol acan faktérlerin tanimlanmasina ytnelik 1950l yillarda sirdiirillen galismalar,
bunun G6PD eksikliginin bir sonucu oldugunu ortaya ¢ikard: { Beutler, 1993 ).

1952'de Hockward ve arkadaslan primakin malarya ilacini alan bazi hastalarda akut bir

——hemoliz-olustugunu, bu-durumun zencilerede %-10-oraninda bulunmasina karsiik beyazlarda

pek gbrilmedigini saptadilar. 1954'de Demn ve arkadaslar primakin ile olusan hemolizin
eritrositte kaynaklanan bir bozukluktan ileri geldigini g6sterdiler. Beutler ve arkadaslan 1955'te
eritrositierin bu ilaca duyarhiliginin eritrositlerin glutathione miktarina bagh oldugunu gésterdiler.
Carson ve arkadaslarn 1956°da bu duyariiliin eritrositierdeki G6PD kapsamina bagh oldugunu
buldular. Daha sonra primakinin, ciddi diizeyde G6PD eksiklii olan kisilerde alyuvariarin
yasam siiresini kisaltan bir ¢ok ilagtan ve etkenden sadece biri oldugu anlasiidi.

2.3.1.1. Belirli llaglarin ve Kimyasallarin Viicuda Alimiyla Uyarilan Hemolitik Anemi

Tablo 2.2'deki ilaglar ve kimyasaliar alindi§inda, ciddi diizeyde G6PD eksikli§i olan
kigilerde 18-72 saat iginde ani ve hizli gelisebilen akut hemolitik anemi ortaya gikabilmektedir.
Bu hemolitik anemi 3 evrede incelenebilir.

1. Akut Hemolitik Anemi Evresi: Hemoglobinde ani bir diigme olur (Hemoglobinemi).
Genel olarak bir haftada 15 gramdan 10 grama diiser. Retiikiilositler % 8'in tizerindedir. Idrarda
hemoglobin bulunur ( Hemoglobiniiri ). lzotoplaria yapilan deneyler eritrositlerin % 50 sinin
yikildi§im gésterir. Akut bir hemolitik aneminin biitiin bulgulan ve semptomian goériliir. Krizin
baslangic doneminde Heinz cisimcigi olusumu saptanirken, sonunda sanlik gelisir. Agir
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seyreden akut hemolitik krizierde hemoglobin diizeyi 12-24 saatler arasinda &limciil diizeye
ulasacak kadar diisebilmektedir.

2. lyilesme evresi : Bu evrede hemoglobin ylikselmeye baglar. Retikilosit degeri
diiser. Bu evre 3-4 hafta siirer.

3. Dengelesme evresi : Anemi tamamen gectiginden bu evrede gok hafif hemoliz
bulgulan vardir. Hemoglobin ve retikiliosit de@erleri normal siniriar igindedir. Asiri hemolizin
tekrarlanmast icin 4 - 6 ay gegmesi gereklidir.

Oksitleyici kosullann olusumuna yol agan ajanin viicuda alimi durdurulduktan sonra da
hemolitik kriz, belli bir siire devam eder. Cou durumda hemolitik krize yakalanan kigiye ilk 12-
24 saat iginde, G6PD eksikli§i olmayan saflam kan verilerek, hemolitik krize bagdh &limler
dnlenmektedir ( Beutler, 1990 ).

Akut hemolitik aneminin, heniiz tam anlagilamayan y6nii; ayn: etken maddenin, G6PD
eksikligi olan bir kiside hemolitik krize yol agarken, digerinde higbir etki yapmamasi veya
kiside, bir defasinda hemolitik krize yol acarken, difer zamanlarda ayn: etken maddenin
herhangi bir kiinik tabloya yol agmamasidir.

llaglarla uyarilan hemoliz derecesi, G6PD eksikliginin farkli varyantlarinda farkli
olabilmekte ve bazi ilaglar belirli varyantlarda ciddi sadlik soruniarnina yol agacak diizeyde
hemolitik krize neden olurken, bazilarinda hemoliz derecesi, ciddi sadlik sorunfarina yol

- -agmayacak diizeyde olugabilmektedir ( Luzatto, 1874). . .

2.3.1.2. Favism

Ciddi diizeyde G6PD eksikligi olan kisilerin bazilarinda yas veya kuru bakla (Vicia faba)
yemeleri sonrasinda ortaya gikan akut hemolitik anemi tablosu, favism olarak tammianir. lik
kez ltalya’da Montano tarafindan tammlanmistir. Baklaya duyarh kisiler, bakla yedikleri zaman
veya cigeklerini koklayinca, adir bir hemolitik anemi tablosu olusmaktadir.Ayrica anne siitii ile
gegme de bildiriimistir. Genel olarak ilkbaharda gbriiliir. Bakia yenildikten birkag dakika veya 5-
24 saat sonra hemoliz beliriileri ¢ikar. Hemoliz hastayi 6idiirebilecek kadar afir olabilir.
Hastada akut hemolitik aneminin butiin bulgulan gériliir ( kusma, bulanti, mide ba§irsak
belirtileri, yorgunluk, ikter, siddetli bel ve karin adnisi, yilksek ates, tasikardi, gocuklarda ishal )
( Aksoy, 1975).

Akdeniz ilkelerinde, bakla sik tiiketilen bir besin maddesi oldugundan, favism olgulari
bu boblgelerde daha sik gériilmektedir. Ozellikle Yunanistan'da gok sik gbziikmektedir. Kattamis
ve arkadaslari 12 sene igerisinde 506 vaka saptamislardir. Italya’da ve Israil'de Sefaradik
Yahudiler arasinda gbziikir. Italya'da 6zellikle Calabria, Sardunya ve Scilya’da bulunmustur.
Cinlilerde de goruldigu bildirilmistir.



Tirkiye'de favizm vakalan seyrek degildir. Ozellikie Tirkiye'nin bati kisminda, Ege'de,
favizm vakalan gorilmektedir. Istanbul, Ankara, Trakya ve Urfa béigesinden de vakalar
bildirilmigtir.

Favizm daha ¢ok gocukiuk yaglarinda ( 2-6 yaglar ) gbriilmektedir. lleri yagiarda daha
seyrektir. Erkeklerde daha siktir. Oran 6,2 / 1'dir ( Aksoy, 1975 ).

Favism gecirmis kisiler, kesin olarak G6PD eksikligine sahiptirier. Ancak G6PD
eksiklidi olan herkes, bakla yediginde, akut hemolitik krize yakalanmamaktadir ( Uzunoglu,
1995).

Favism olgularinda aileleri telasa dusiiren sey; kisinin aniden bitkinlesmesi, sararmasi
ve kan renginde idrar yapmasidir. Bakla yeme sonrasinda, akut hemolitik krize yakalanmig
kisilere, ¢ogu durumda saglam kan verilerek, 6limleri engelienebilmektedir ( Gok, 1962 ).

2.3.1.3. Enfeksiyonlaria Uyarilan Hemoliz

G6PD eksikligine bagli hemolizi, belirli enfeksiyonlar da uyarabilmektedir. G6PD
eksikligi olan kigilerde, enfeksiyonlarin hemolizi nasil baglattiina dair mekanizma tam olarak
bilinmemektedir ( Beutier, 1994 ). Ancak ileri siirlilen bir hipoteze gbre, fagositosiz strasinda
akyuvarlar, aktif oksijen radikallerini disan birakarak gevresindeki alyuvariar zarara ugratiriar.

- GBPD eksiKIigi olan kigilerde, bu oksijen radikatterinin olusturdugu—zarar; hizia-yeterli-siirede— -
tamir edilmezse alyuvariar, hemolize ugrayabilirler. NO (Azot oksit ) de, oksitleyici ajan olarak

bu mekanizmada rol alabilir ( Beutier, 1994 ).
2.3.2. Ciddi Yenidogan Sanh@i ve Patolojik Bilirtibinemi ( Kernikterus )

Bu durum, kanda serbest biluribinin artmasiyla meydana gelen hiperbiluribineminin en
sik rastianilan nedenidir. Yenidoganlarda bu durum, hizl bir hemoliz ile karacigerin biluribin’i
tutma, konjuge etme ( serbest birakma ) ve salgilama sisteminin gelismemis olmasi nedeni ile
meydana gelir. Sadece UDP-glukuronil transferaz aktivitesi azalmis olmayip, olasilikla bu
enzimin substrati olan UDP-gluluronik asid sentezinde de bir azalma vardir.

Artan biluribin, serbest tiir oldugundan, plazmadaki konsantrasyonu albuminin sikica
baglayabilecegi kadanni astiginda kan-beyin engelini gecgebilir. Bu da mental gerilije yol
acabilen toksik ansefalopati veya kernikterusa yol agabilir. Biluribin metabolize edici bilinen
indiiklemesi nedeniyle, sarilikh yenidoganlara fenobarbital verilmistir ve bu bozuklukta etkilidir.
Ayrica goriiniir 1s13a maruz kaima ( fototerapi ), ankonjuge ( serbest ) bilirubin’in bir kisminin
safrada atilan maleimid parcalan ve geometrik izomerler gibi baska tlrevlere gevirerek
karacigerden atiimasim arttirabilir. Bu nedenle, yenidodan sanhginin olusturabilecedi ciddi
saglik soruntart erken dénemde fototerapi uygulanarak énlenebilmektedir ( WHO, 1989 ).
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Akdeniz Ulkeleri halki ile Cinlilerde GBPD eksikliginin yenidogan sanliginin
olusmasinda dnemli rol oynadig beliflenmistir. Yahudilerde goriilen yenidogan sarihiklarinda bu
durum saptanmamisgtir. GBPDA" tipinde de gok seyrek olarak yenidogan sarih@ goriimektedir.

2.3.3. Kalitsal Non Sferositik Hemolitik Anemi

G6PD eksikliginin diger bir seklidir. Non Sferositik hemolitik anemilerde otohemoliz
deneylerinde giikoz ve ATP ile enkiibasyonla gbsterdi§i sonuclara gére Tip 1 ve Tip 2 diye
ayrilirlar ( Aksoy, 1975).

Simf 1 icinde gruplandinlan G6PD varyantlannin neden oldugu kronik hemoliz,
genelde hafif veya orta siddette ortaya gikmaktadir. Sinif 1°e dahil GBPD varyantiarina neden
olan mutasyonlar, nadir rastlanilan mutasyoniardir. Sinif-1 igindeki varyantlarda, enzimin
fonksiyonel biitinligii tahrip edilir ( Beutler, 1994 ).

Sinif-1 igindeki G6PD varyantlarinin en tutarli 6zelliklerinden biri, bu
varyantiarin olusumuna yol acan mutasyonlarin G6PD genindeki yeriesimleridir. Kalitsal
nonsferositik hemolitik anemiye yol acan G6PD mutasyonlarnnin biiylik bir kismi, enzimin
NADP'yi veya G6P'yi bagladigi bdlgede kiimeienmistir ( Beutler, 1991 ).

Tablo 2.2'deki ilaglar, kimyasallar, yiyecekler ve enfeksiyonlar insan viicudunda
dogrudan ve dolayli olarak, oksitleyici 6zellikteki metabolitlerin {iretiimesine neden olurlar.
Alyuvarlarda hemoglobinin beta zinciri, membrandaki proteinler ve proteinlerin tasidikiar SH
gruplari, oksitleyici ajanlar ( siiperoksitler [ O, ], hidrojen peroksitier [ H,O, ], reaktif serbest
radikaller ) tarafindan oksitlenmeye oldukg¢a duyarlidiriar ( Arese, 1990 ).

Alyuvarlarda hidrojen peroksidin ( H,O, ) zararsiz hale dénistiirilmesinde ve buna
bagh olarak oksidasyona bagli tahribatin 6nlenmesinde alternatif iki yol vardir.

Bunlardab birincisi; indirgenmis glutatyonu ( G-SH ) hidrojen kayna@: olarak kullanan
Glutatiyon peroksidaz'in hidrojen peroksidi suya ve oksijene doniistiirmesidir.

G-S-S-G + NADPH + H' ===============c====> 2G-SH + NADP*
GLUTATIYON REDUKTAZ

2G-SH + H,0, ===================> G-§-S-G + 2 H,0
GLUTATIYON PEROKSIDAZ
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Bu asamada oksitlenmis forma doniigen glutatiyon ( GSSH ), glutatiyon rediiktaz
tarafindan NADPH varliginda tekrar indirgenmis glutatiyona dondsturiilir. Indirgenmis
glutatiyon, ayrica hemoglobinin oksitienerek methemoglobine dbnlsimiini azaltmada ve
sistein aminoasitlerindeki siilfidril ( SH ) gruplannin indirgenmis formunun devam ettiriimesinde
rol alir. Indirgenmis giutatiyonun hiicrede yiiksek diizeyde devam ettirilmesini saglayan bu
déngiiniin devamhh@ saglandi{ siirece, hiicrede olusan oksitieyici ajanlar tahribata yol
agmadan zararsiz hale ddnustirilar ( Johnson, 1994 ).

Diger yol ise; ayni reaksiyonu katalizleyen farkii bir enzim olan katalazdir. Katalaziar
elektron vericisi ve alicisi olarak hidrojen peroksidi kullaniriar. Katalaz, 4 “hem” grubu igeren bir
hemoproteindir. Peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak, bu enzim bir molekiil H,O>'i
elektron verici bir substrat olarak, digerinide oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabilir
( Mayes, 1993 ).

Katalazin aktif formu tetramerik yapida olup, enzimin yapisinda 4 tane NADPH
molekiilil bulunur. Katalazin inaktif formu, kendisine NADPH baglandiginda aktif hale gegerek,
hidrojen peroksidi suya ve oksijene donistirir. Buna karsin, tek basina dusiik diizeylerde
olusan hidrojen peroksidi uzaklagtirmada ¢ok etkin olmadigi belirtiimektedir ( Beutler, 1994 ).

G6P NADP —p GSH H20-

6PGe——— L— 3 NADPHe- GSSGe—— L——»H,0
Glutatiyon Glutatiyon
Rediiktaz Peroksidaz

Sekil 2.3: Eritrositlerde G6PD'nin esas metabolik roli ( Elliot, 1997 ).

{ GBP : glukoz-6-fosfat, 6PG : fosfoglukonat, GSH : indirgenmis glutatiyon, GSSH : ylkseltgenmis
glutatiyon )

G6PD aktivitesine bagli olarak olusan NADPH molekiiliniin yeterli miktarda
iretilebilmesi, hidrojen peroksidin zararsiz hale getirilmesinde rol alan her iki enzimatik
sistemin caligmas igin gereklidir. Bir bagka ifadeyle, hiicre iginde yilksek diizeyde tutulan
NADPH, oksitleyici kosullann zararli etkilerinden alyuvarlan korumaktir ( Johnson, 1994 ).

Alyuvarlardaki G6PD sto§u, normal kosullarda oksitleyici ajanlarin yapabilecegdi yiiksek
diizeydeki tahribati dnleyebilecek kapasiteye sahiptir. Oksitleyici ajanlara yiiksek dozda maruz
kalinmadi§: taktirde, G6PD aktivitesindeki ciddi azalmalar ( % 90-99 diizeyinde ) normal
kosullarda, klinik agidan dnemli saglik sorunlarina yol agmaz. Onemli saglik sorunlari, ciddi
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Sekil 2.4: G6PD enzimi eksiklijine bagh dliimciil olabilen akut hemolitik aneminin olug
mekanizmasi ( Uzunoglu, 1995 ).

Pentoz fosfat yolundaki GBPD enzimindeki aktivite kaybi ( 1 ), hiicre igi indirgenmis glutatiyonun
yeniden Gretiimesini saglayan glutatiyon rediktaz'in galigabilmesi igin gerekli NADPH'in yeterli miktarda

sentez edilememesine yol acar. Disaridan hidrojen peroksit olusumunu arttiran etken maddeler
alindi§inda veya vacutta olustugunda ( 2 ), hidrojen peroksit, glutatiyon peroksidaz tarafindan yeterli
hizda ve gereken slrede zararsiz hale dénistirilemez. Katalitik aktivitesi icin NADPH'e gereksinim
duyan katalaz enzimi de, bu olaylardan kismen etkilenir. Sonugta hicre iginde azalan NADPH stogundan

dolayi, alyuvarlar oksitlienmeye daha duyarh hale gelir. Ekstra oksitleyici ajanfarin varli§inda alyuvarlar
hemolize ugrayarak, slamcal olabilen akut hemolitik anemi tablosu ortaya gikar ( 3 ).
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duzeyde G6PD eksikligine sahip alyuvarlar, ekstradan oksitleyici ajaniarin etkisinde kalirlarsa
ortaya gikar. Glnkii reaksiyonlarda hizla tiiketilen NADPH molekiilii alyuvariarda ayni hizla
yeniden (Uretilememektedir. Dolayistyla hidrojen peroksid uzaklastinlamaz ve azalan
NADPH'de alyuvarlarn oksitiemeye daha duyarli hale getirir ( Scott, 1991 ).

Sonugta, hiicrede biriken hidrojen peroksit, hemoglobin ile reaksiyona girerek hem
grubunun ve demir iyonlarinin serbest kaimasina neden olur. Denatiire olan hemoglobin, Heinz
cisimcikleri olarak tamimlanan partikiiller seklinde ¢bker. Bu olaylar sirasinda hiicre igi iskelet
proteinleri dedisiklije u@rar. Hiicrede oksitleyici ajanlann varliginda gelisen bu olaylar yaglar
peroksidasyona uratir. Sonugta alyuvarlann membranlan hizla pargalanarak, akut hemolitik
anemi tablosu ortaya ¢ikar ( Arese, 1990 ve Scott, 1991).

2.5. G6PD ENZIMINE AIT GENETIK BILGI

G6PD geni insanda X kromozomunun uzun kolunun subtelometrik 28. band bélgesinde
( Xq 28 ) yer alir. G6PD geninden baska hemofili ( faktor 8 ve 9 ), renk korldliga, fragile X
( FRAX') hastaliklaryla baglantili genler de bu kromozomal bélgede yer alirlar ( Sekil 2.5 )
( Vulluamy ve Luzatto, 1992 ). 4

1991 yilinda Chen E.Y ve arkadaslan tarafindan komplementer DNA tzerinden yapilan

" ““kionlama ve dizi-analizieri-ile-genin tam sekans analizi yapilip tamamlanmigtir. QQE@M‘h

nikleotid sayisi 20114 baz ¢ifti ( bg ) olup, 13 exon ve 12 intron igermektedir. Aminoasitiere
kargiik gelen niikieotid dizilerinin toplam uzunlugu 1545 baz ¢ifti olup, 515 aminoasidlik bir
polipeptid zincirine karsilik gelmektedir.

MAEQEVALSRTHVCGILREELFQGDAFHQSDTHIFHMGASGDLAKKKIYP 50

TIWWLFRDGLLPENTFIVGYARSLRTVADIRKQSEPFFKATPEEKLKLED 100
FFARNSYVAGQYDDAASYQRLNSHMNALHLGSQANRLFYLALPPTVYEAV 150
TKNIHESCMSQIGWNRIIVEKPFGRDLQSSDRLSNHISSLFREDQIIYRID 200
HYG@KEMVQNLMVLRFANRI FGPIWNRDNIACVILTFKEPFGTEGRGGYF 250
DEFGIIRDVMQNHLLQMLCLVAMEKPASTNSDDVRDEKVKVLKCISEVVQA 300
NNVVLGQYVGNPDGEGEATKGYLDDPTVPRGSTTATFAAVVLYVENERW 350
GVPPILRCGKALNERKAEVRLQFHDVAGDIFHQQCKRNELVIRVQPNEAL 400
YTKMMTKKPGMFFNPEESELDLTYGNRYKNVKLPDAYERLILDVFCGSQM 450
HFVRSDELREAWRIFTPLLHQIELEKPKPIPYIYGSRGPTEADELMKRVG 500
FQYEGTYKWVNPHKL 515

$ekil 2.5: Insan G6PD enziminin 515 amino asidden olusan amino asid dizilisi. 205. sirada
yuvarlak iginde gésterilen lizin G6P baglanma bélgesidir. ( Elliot, 1997 ).
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Xq 26 Xq 27 Xq 28

HPRT  FIX FRAX RGGePD Fvi ¥

FAKTOR Vill GSPD RENKLI GORME
R
C) 1'7:‘\
D) 200 Bg
Exon no 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13

Sekil 2.6: GEPD geninin sitogenik ve molekiler haritasi ( Vulluamy, 1992 ).

A) X kromozomunun kisa (p ) ve uzun (q) kollariyla birlikte sematik gosterimi.

B) X kromozomunun uzun kolunun ug kisminin biiyttillmis sekli tizerinde G6PD, renkli
gbrme, Fragile X ve hemofili ( faktér VIl ve 1X'), Hipoksantin Quanin Fosforibozil Transferaz
( HPRT ) genlerinin yeriesimleri.

C) G6PD ve kendisine komsu olan genlerin birlikte gbsterimi.

D) G6PD geninin 13 exon ve 12 introndan olugan yapisi.



17

G6PD enziminde NADP bagiayan b&igenin yeri, molekiiler ve yapisal diizeyde heniiz
tanimlanamamustir. Ancak yapilan deneysel ¢alismalar ve G6PD mutantlarinin analizinden 386
ve 387 no lu amino asidlerin ( Arginin ve Lysine ) NADP bagdlayan bdlgede yer alabilecegi
tahmin edilmektedir ( Hirono, 1889 ). 205. amino asid lysine badlanmada glukoz-6-fosfata
( G6P ) kiyasla daha yilksek afiniteye sahip olan pyridoxal fosfat, G6P varliginda bu béigeye
badlanarak enzim aktivitesinde % 80 oraninda kayba neden olmustur. Bu deneysel veriden
yola gikilarak Glukoz-8-fosfati baglayan bélgenin merrkezinde 205. Amino asidin ( Lysine )
bulundugu belirtilmektedir ( Sekil 2.5 ) ( Vulluamy ve Luzatto, 1992 ).

G6PD mRNA'sI 2403 baz gifti uzuniugunda olup exon 1’in tamami, exon 2'nin ilk 8 bazi
ve exon 13'Un ilk 88 baz digindaki kisimlar proteine donigtiirilememektedir. Bunlann
disindaki béigeler ise kodianan dizileri igerir ( Bagc), 1988 ).

2.6. G6PD EKSIKLIGININ GENEL OLARAK YERYUZUNDEKI DAGILIS!

X'e bagh kalitim gdsteren G6PD eksikliginin frekansu,'genellikle hemizigot erkeklerin
belidi bir populasyondaki oranimin ¢ikariimasiyla tahmini olarak saptamir. Bu oranin gen
frekansina esit olacagt kabullenilir ( WHO, 1989 ). Ancak hastaligin goriime sikigi yerlesim
birimieri arasinda 6énemii 6lciide degisebilmektedir. Bu noktadan GBPD eksikligi frekansinin,

——genis kapsamii aile_gruplanna ve yerlesim birimlerine bagh olarak saptanip ifade edilmesi,

verilerin bilimsel gecerlilik ve gliveniriiligini arttirici etkiye sahiptir.

(3 <0.5% 3 7-9.9%
2 0529% F

e S S S OO R IR T S s S e

Sekil 2.7: enzim eksikliginin geneiindeki g6riilme
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Diinya niifusunun yaklasik % 7'si G6PD eksiklijine sahiptir. G6PD eksikliji olan
kigilerin yansi da, G6PD eksikliginin yo! agh@ 6limciil olabilen saghk soruniarina yakalanma
riski tagimaktadir ( WHO, 1989 ).

Kiresellesen diinyada gt¢ hareketleri ve metropollerde cofrafik ve etnik yapiya bagl
yerlegimler dikkate alindifinda, G6PD eksikliginin belirli yerlesim birimlerinde ve
populasyonlarda daha fazla goriilme olasiifi artmaktadir. Bunu dogrulayan delil ise, enzim
eksikliginin gbriilme sikliinin, bazi Ege adalannda ve Kibris’da % 15-26 arasinda Sardinya’'da
% 30, bazi bblgelerde % 0,5 - 2,9 arasinda degisebilmesidir ( Beutler, 1991 ).

Belirli etnik gruplarda GBPD eksikliginin rekansi oldukga yiiksek bulunmustur. Bunlara
ait veriler Tablo 2.3'de verilmistir.

Tablo 2.3: Diinya genelinde G6PD enzim eksikliinin siklifi ( Demican, 1999 ).

Populasyon Siklhik (%)
Tirkiye 1-20
Suudi Arabistan ' 15- 18
Libya 11
irak 10,8

- Ordiin - 1 - N S
Birlesik Arap Emirlikleri 11
Kibris 15-26
Bati Afrika 21
Dogu Afrika 1,3
Zaire 6-3
Jamaika 14,7
USA 7,2
Cin 3,6
Tayland 7,5
Singapur 1,3
Malezya 3-4
Myanmar 16
Tayvan 2-4
Yunanistan 3
Sardunya 8,8
italya 2
ispanya 4-6




19

Epidemiyolojik veriler, G6PD eksikliginin sitmanin gegmiste ve giinimilizde yaygin
olduju bodlgelerde daha sik goriildigunii gbstermektedir. Ayrica, talassemi ve orak hiicre
anemisinin bulundugu boigelerde, G6PD eksiklifine daha sik rastlaniimasi bu {i¢ hastaligin
birlikte -seyrettigini gdsterir. Bundan dolayi populasyon galigmalarinda bu {i¢ kalitsal hastalhk
birlikte taranarak, aralarindaki iliski saptanmaya galigilmaktadir ( WHO, 1985 ve Oppenheim,
1993).

2.7. G6PD EKSIKLIGININ TURKIYEDEKi DAGILISI

Yapilan literatir taramasinda Tirkiye'nin cografik boigelerinde G6PD eksikligi
konusunda yapilan galismalann sinirh sayida oldugu gériilmustar.

1965te Say B. ve arkadaslarimin Turkiye genelini kapsadigini ifade ettikleri
calismalaninda G6PD eksikligi sikhi§imi Eti Tarklerinde % 11.4, Kibns Turkleri'nde % 3.5, yeni
doganlarda % 0.5, lzmirde % 0.94, Ankara'da % 0.5, Diyarbakirda kirtge konugan
populasyonda % 1.9, Istanbulda Yunan, Ermeni ve Yahudi asili topluluklarda % O ve
Karadeniz'de % O olarak saptamiglardir ( Demircan, 1999 ).

Sipahioglu, methemoglobin indirgenme testi ile 1966'da Alanya y6resinde % 43,
1967'de yine Alanya’da kadinlar arasinda % 31-37, erkekler arasinda % 25 oraninda yetmezlik

———saptamigtir. 1976 yihinda—ayni ybrede- % 20 -oraninda-yetmezlik bulundudu yayinlanmstir

( Demircan, 1999 ).
1968 yilinda Aksoy M. Ve Erdem S. Kordon kaninda talassemik gruplarda G6PD
enzimi ve diger enzimlerin tayini lizerine bir arastirma yapmislardir.

Kiling Y. ve arkadaglan Adana'’da 1982 ve 1986 yllarinda gergeklestirdikleri
calismalarda, birinde % 1, bir dijerinde % 20,2 oraninda G6PD eksikli§i saptamislardir. Bu
sonuglar kargilastinidiinda bazi tutarsizliklar gérilmistir. Yine 1986 ylinda Ako§iu T. ve
arkadaslart Adana civarinda yasayan Eti Turklerinde G6PD eksikliginin % 11,2 ve % 4,9
arasinda degistigini saptamislardir. Ancak bu farkhli@in, icindeki alt gruplardan mi
kaynaklandidi hususu ile nedenleri belirtiimemistir.

1968'de Aksoy ve arkadasglart Manavgat, Serik ve Boziepe y6resinde yasayan 72
erkekte metilen mavisi testi ile % 5,4 oraninda yetmezlik saptamigtir. Yine Aksoy ve
arkadaglan yaptigi bir bagka galismada ise G6PD enzimi eksikligi oranini % 0,6 bulmustur
( Demircan, 1999 ).

1987 yilinda Aksoy K. ve arkadaslari Cukurova bolgesinde li¢ tane biyolimyasal
varyanti ( G6PD Samandag, Adana, Baicall ) tamimladiklanni rapor etmislerdir. Ancak bu
varyantlarin hepsinin tek bir mutasyondan mi yoksa ayn ayn mutasyonlardan mi koéken
aldiklar belirtilmemistir.
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1985 yilinda Esen, Antalya dogumevi ve SSK hastanesindeki yenidoJanlardan alinan
500 kordon kaninda G6PD enzim yetmezligini erkekierde % 2,65 kadinlarda % 2,12 ve
timiinde % 2,4 bulmustur ( Demircan, 1999 ).

1990'da Aksu T. ve arkadasian Antalya ybresinde eritrositierde G6PD eksikliginin
epidemiyolojisi ve biyokimyas! iizerine calismalar yapmuslardir. 1993'te Unlikurt 1. ve
arkadasglanr GBPD enzimi ile eser element arasindaki iliski (zerine gahsmalarda
bulunmuslardir. 1993 yiinda Giinay |. yenidodan sanlifinda G6PD eksikliginin rolli zerine
aragtirma yapmigtir.

1995 yilinda Uzunoflu S. Ege bblgesindeki GBPD eksikiigine yol agan Akdeniz
mutasyonunu DNA teknolojisi ile arastirmis; bblgedeki ciddi diizeyde G6PD eksikligine yol acan
hakim mutasyonun % 78,3 ( 29/37 ) oraniyla Akdeniz tipi oldugunu saptamistir. Bu ¢alisma,
Ege bdlgesinde yasayan isanlarda gbzlenen ciddi diizeydeki G6PD eksikligini, uluslararasi
standartlara uygun olarak saptayan ve b&igede molekiler diizeyde eksikligin tanimlandid: ilk
gahismadir.

1999 wilinda Demircan K., Manisa ve ybresinde gergekiestirdidi yenidogan ve
erigkinlerde G6PD enzim aktivitesinin normal degerierinin belirienmesi adli tez galismasinda
G6PD enzim yetmezligi goriilme sikhgini % 5,15 olarak bulmustur.

Bitil bu galismalara dayanarak Tirkiye'de G6PD ezim yetmezligi prevalansi hakkinda

——kesin—bir—yargtya- —varmak —mimkin de§ildir.  Yayinlanmus makalelerin _sonuglan
karsilastinidifinda tutarsizliklar gérilmiistiir. Bu galismalarda elde edilen sonuglarin ne kadar
gergek ve gegerli oldugu ise, daha genis kapsaml Orek gruplannda, standardize edilmig
giincel tarama testleri ile tekrarlanarak do§rulanmayi beklemektedir.

2.8. G6PD ENZiMi EKSIKLIGININ SAPTANMASINDA KULLANILAN YONTEMLER

G6PD eksikligi batiin hiicre ve dokular igin s6z konusudur. Ancak, G6PD eksiklidinin
klinik belirtileri 6ncelikle kan dokusunda ortaya ciktigindan, G6PD enzim aktivitesi, genellikle
kan hemolizatinda veya alyuvarlarda o6lgiilir. G6PD aktivitesi, glukoz-6-fosfat ve NADP
varlifinda, standart kosullarda enzimin aktivitesi sirasinda olusumuna yol aghg NADPH
miktarinin 8lgimiine dayanir. Enzimin aktivitesi sirasinda NADP'nin indirgenmesiyle olusan
NADPH'nin 340 nm dalga boyundaki molar absorbsiyon katsayisi bilindidinden, optik
dansitedeki degisiklikler, NADPH konsantrasyonundaki degisiklikler ile iliskilendirilir. Reaksiyon
stokiyometrik olduundan birim zamandaki optik dansite de§isiminden yola gikilarak enzim
aktivitesi hesaplanir. Belirli sicaklik, osmolarite ve pH kosullarinda bir dakika iginde bir
mikromol NADP'yi NADPH’e indirgeyen enzim miktart, bir Ginite (U) G6PD enzim aktivitesi
olarak tanimlanir ( Betke, 1967 ).
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Alyuvarlarda veya kan hemolizatinda yapilan aktivite Olglimleri, genellikle gram
hemoglobin basina diigen aktivite miktar olarak ifade edilir. Aktivite bigiminde dikkat edilmesi
gereken 6nemli bir nokta da, pentoz fosfat yolunda NADPH olusumuna yol acan iki enzimin
olmasidir ( Catalona, 1975 ).

Glukoz-6-fosfat + NADP o 98ER.......s  fosfoglukonolakton +[NADPH |
6-fosfoglukonolakton Laona? .y B-foSfoglukonik asid
6-fosfoglukonik asid + NADP 6PCD ....» Ribuloz-5-fosfat + CO, +

Bundan dolayl G6PD aktivitesinin géstergesi olarak 6igiilen NADPH, gergekte G6PD
ve 6PGD ( 6-fosfoglukonat dehidrogenaz ) enzimlerinin aktivitelerinin toplamini yansitir. Ikinci
enzimin olusumuna yol actiyi NADPH miktanini, G6PD aktivitesinden ayn olarak bigcen ve
hesaplayan test sistemleri gelistirilmistir. Ancak ikinci enzimie bagiantili NADPH miktarinin,
ciddi diizeydeki G6PD eksikligi tanisini koymada, yanhs negatif sonuc verecek sekilde

engelleyici bir katkisi yoktur. Clinkli GBPD eksiKiigi olan kan Omeklerinde G6Pb—aktivitesi ——————
sonunda olusan Griinii, 6PGD enzimi substrat olarak kullandi§! igin genelde reaksiyon hizin

sinirlayici faktér olmamaktadir. Ancak olusan toplam NADPH biraz fazia oldugundan G6PD

enziminin normal deferi gercek deferinden biraz yiiksek olarak hesaplanabilir (Uzunoglu,

1995).

2.8.1. G6PD Eksikligini Kalitatif Olarak Saptamada Kullanilan Testler

1961 yilindan itibaren G6PD eksikligini kalitatif olarak saptamada kullanilan bazi testler
yayinlanmigtir ( Miller, 1968 ve Fairbanks, 1962 ).

- Parlak krezil mavisini renksizlestirme (Brillant Cresyl Blue Decolorization) Testi (1961,
Motulsky ve Campbell-Kraut)

- Methemoglobin indirgenme testi (1962, Brewer ve ark.)

- Floresans spot testi (1962, Fairbanks ve Beutler, modifikasyon. 1966, 1976, 1879,
1985)

- Metilen mavisini indirgemeye dayali test (1965, Oski ve Growney)

- Mikro-methemoglobin indirgenme testi (1968, D.R. Miller)

- Glutathion stabilite testi

- Heinz cisimcigi testi



Floresans spot testi disindaki diger testlerin hepsi, reaksiyon uriini NADPH'den
elektronlan alarak indirgenen ve renk de§isimine ugrayan farkii kimyasallan icermektedir.
Floresans spot testi ise olusan NADPH'in ultraviyole 1sik altinda verdigi floresansin dogrudan
gbzlemine dayanir.

Bu testler, bazi laboratuvarlarda ve galismalarda hala kullaniimaktadirlar. G6PD
eksikligi tams! koymak igin geligtirilen bu testler, tarihsel siire¢ iginde bir ¢ok kez gbdzden
gecirilmistir. Bazilannin gegcerlilii, zaman iginde oldukga azalirken bazilar daha da
iyilestirilerek glincellikierini korumuslardir. Ornegin, G6PD eksikliginin gergek nedeninin
bilinmedidi dénemde, pirimakine duyarl bireyleri saptamada kullanilan Heinz cisimcigi testi ve
glutatiyon stabilite testi, G6PD eksiklifi tanmisinin  konmastnda bugiin gecerliligini
kaybetmiglerdir ( Beutler, 1994 ). Spot testi, yanhs negatif ve pozitif sonug vermesini azaitacak
sekilde bir ka¢ defa modifiye edilerek kullanilabilirligi artinlmistir ( Uzunoglu, 1985 ve
Fairbanks,1962 ). Bunun yaninda Uluslararasi Hemotoloji Standardizasyon Komitesince
standardize edilen ve WHO-G6PD grubunca 6nerilen gegerli test, floresans spot testi olmustur.

1979 yilinda standardize edilen floresans spot testi, ciddi diizeydeki G6PD eksiklidini,
hemizigot erkekler ve homozigot disilerde saptamada gi]venirlil‘i'gi ve gegerliligi ylksek olan bir
test olarak tanmimlanmgtir ( Beutler, 1979 ). Ancak heterezigotlarda G6PD enzim eksiklidinin
belirlenmesi icin, eritrositlerde G6PD enzim aktivitesinin tam olarak tespit edilmesi gereklidir.

— Eger—tarama-testleri —kullanihrsa, —defekt —hiicrelerle birlikte _bulunan normal _eritrosit

populasyonundan dolayr enzim eksiklifi maskelenebilmektedir. Hatta bazen Kkantitatif
analizlerde bile, heterezigot disilerde, enzim aktivitesi normal degerler arasinda olmaktadir. Bu
durumiarda histokimyasal teknikler kullaniimalidir. GBPD enzimi eksik kisilerde olan ilaca bagli
hemolitik anemi, dier hastalikiarla olusabilen hemolitik anemi tablosuyla kargabilmektedir.
Glutatyon sentetaz eksikligi gibi difer enzim defektleri, pentoz fosfat yolunu etkilemekte ve
G6PD enzim eksikligini taklit etmektedir. Béyle durumlarda hemoglobinopatiler hemoglobin
elektroforezi yapilarak ortaya c¢ikanimalidir. Askorbat siyanid testi gibi bazi tarama testieri
bazen yanhs pozitif sonuglar vermektedir ( Uzunoglu, 1995 ve Mosca, 1990 ).

Cok sayida laboratuvar yeni G6PD enzim testleri (izerinde c¢alismaktadirlar. Son
yillarda yeni "G6PD enzimi kantitatif dictim testleri” total kanda yapiimaktadir. Hizh ve WHO
sonuglarina uygunluk gdsteren pH'a dayali bu testlerde, prensip, G6P’nin oksidasyonu
sirasinda Uretilen hidrojen iyonlarinin, buffer ortamindaki pH'1 degistirmesi esasina dayanir.
Fosfoglukonat aktivitesinin inhibe edilmesi otomatik olarak gergekiestirilir ( Demircan, 1999 ).

Hemoliz gegiren kisilerde hemolize yol agan olaylarin G6PD eksikiifine bagh olup
olmadigim aktivite Slglimiine dayali testler ile saptarken ayrica dikkatli olunmahdir. Ozellikle
sinif 3 grubuna ait ( GBPDA™ varyanti gibi ) G6PD eksiklifinde yash alyuvarlar 6ncelikie
hemolize ugradidi icin aktivite dlizeyi normale yakin olan geng alyuvar sayisi hizla artmaktadir.
Bu gruptaki kisilere hemoliz aninda G6PD aktivite 6l¢ciimii yapilirsa, normale yakin degerier
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elde edilmekte ve yanlislikia bu kigilere G6PD safiam tamsi konabilmektedir. Aktivite
dlcimiinde yanhs negatif sonug elde etmeyi azaltma agisindan, digimler hemolitik krizden en
az 3-4 hafta sonra yapiimahdir. Bununla beraber, hemoliz gegiren kisilerde G6PD eksikligi
tanisi konmasi gerekiyorsa, tim aile bireylerininde G6PD aktivite diizeyleri Olglilerek yanhg
negatif sonug verme olasiligi azaltiimahdir ( Beutler, 1994 ).

2.9. G6PD ENZiMi EKSIKLIGININ YOL ACTIGI SAGLIK SORUNLARININ TEDAVISi VE
ONLENIMi

G6PD eksikligine bagli hemolitik kriz gegirmekte olan kigilere yapilacak ilk tedavi,
hemolize yol acan etken maddenin ahminin  durdurulmast veya viicuttan hizla
uzaklagtinimasinin saglanmasidir. Hemolitik kriz giddetli ise, kigilere uygun miktarda G6PD-B
normal kan veriimelidir. Bakla yemeye ba§h olarak olusan hemolitik krizin, siddeti,
desferrioxamine alinarak kismen azaltilabilir ( Beutier, 1994 ).

Kronik hemolize yol agan G6PD eksiklijinde, antioksidan vitamin E aliminin
hemolizden koruduguna dair bazi galigmalar olmakla beraber, bagimsiz calismalaria bu
dogrulanmamistir (Beutler, 1994 ).

Yenidogan bebeklerde G6PD eksikligine baglh yenidojan sanlii ve buna bagh

~ TKkernikterus, erken donemde fototerapi-ile—6nlenebilmektedir. -Biluribinin 20 mg/dL diizeyini
astig olgularda kan degisimi gerekii olmaktadir. Bu durumda, bebege G6PD eksiklidi olan kan
veriimemesine dikkat ediimelidir (Beutler, 1994 ).

Ancak, ciddi diizeyde G6PD eksikligi ile ilgili 6limciil diizeye varabilen saghik
sorunlarinin ortaya gikmasi dogru stratejiler izlendiginde, kesin olarak dnienebilmektedir. Bu
koruyucu temelli 6nleminin gerceklesebilmesi igin:

- Oncelikle risk altindaki yerlesim birimleri aile diizeyinde giince! ve standardize edilmig
floresans spot testi ile taranmahidir. G6PD eksikliginin %1 veya daha fazla sikiikta gériidiga,
favism olgulaninin sik rastianiidii ve sitmanin gegmiste endemik oldugu cografik boigelere
oncelik veriimelidir.

- Yasmilarinin ileriki donemierinde olasi akut hemolitik krize yakalanmamalarn igin,
hasta kisilere giincel hemolitik kriz 6nlenim tablosu veriimelidir.

-~ G6PD eksikligi saptanan kisiler, aileleri ve doktorlar ile bulundukiar yerlerdeki saghk
personeli hastalik hakkinda bilgilendirilmelidir { Uzunodlu, 1995 ).

G6PD enzimi eksiklgi taramasi yaptirmak su durumlarda gerekli ve yararh oimaktadir:

1- Oncelikle, bulunulan yerlesim birimlerinde veya akrabalar arasinda bu hastalija sahip kisiler
varsa,

2- Bakla zehirlenmesi (Favism) olgular! yasantlan yerde gériiimekte ise,

- Bakla yeme sonucunda ortaya gikan halsizlik, sararma ve gay rengi idrar,
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- Dogumun ilk yedi giinlinde gegirilen ciddi diizeyde yenidogan sarihgi,
- Orak hiicre anemisi,

- Akdeniz anemisi tasiyiciigs,

- Renk kérliigl ve katarakt,

- Seker hastaliina bagl saglik sorunu (diyabetik asidosis),

- Sitma hastahg,

- Anne bir kag¢ defa spontan diigiik yapmissa,

Yukandaki durumlardan biri kiside veya aile bireylerinde goriilimiis veya su anda var
ise, G6PD eksikligi tarama testi yaptinimasi erken teshis igin oldukga yararhdir. Oncelikle bir
hastaneye veya doktora bagvurarak kesin teshis igin gerekli testler yaptinimahdir.

Eger test sonucu pozitif ise hastalifin yol aghgi saghk sorunlannin kesin dnlenebilir
olduju dikkate aiinarak kullaniimasi gereken yiyecekler ve ilaglar ile ilgili uzmanlardan
6grenilmeli ve hastalik hakkinda saglikli ve dodru bilgiler edinilmelidir.

Tum aile bireyleri bu tarama testinden gegirilerek, hastahigin ailede nasil ve kimden
kime gegctigini gdsteren soyafacinin gizilmesi ve bu dofrultuda gerekli tedbirlerin alinmasi
gerekmektedir ( Uzunoglu, 1995 ).

2.10. GALISILAN BOLGENIN TARIHI, COGRAFIK VE ETNIK YAPISI, DEMOGRAFIK

Karakiingli Kdyii: Manisa merkeze bagh ve Yuntdad: eteklerinde bir dag kdyidir.
Yaklagik 600 yil 8nce Horasan’dan gelen yedi kisi tarafindan kuruldugu séylenmektedir.

Koy, asagi ve yukan olmak lizere iki mahalleden olusmustur ve kdyde 160 hane vardir.
Manisa Il Saglik Mudirlugi raporiarina gére Karakihingli Koyii'ne kayith birey sayisi 477'dir.
Davutlar Koyii, Sumbiiltepe Koyli, Camhca Koyii, Karaveliler Koyl, Mollasiileymanh Kéyi,
Ugpinar ve Sarma Kdyii kéye komsu olan kdylerdir.

Kdy halki, geneide tiitinciliikle ugrasir. Az da olsa bugday ve arpa ekilir. Aynca
hayvancilik, 6zellikie de kugiik bas hayvancilik yapilir. Kbyde gecimin zorluunu anlayanlar
Manisa’ya go¢ etmeye baslamiglardir. Bu yiizden niifus giin gegtikge azalir.

Karakilingh Kdyir'nde gorilen en belirrgin 6zellik, ailelerde buiunan gocuk sayisinin
¢oguniukia 2 ya da 3 oimasidir. Cok gocukiu aiie sayisi yok denecek kadar azdir.

KOy halki ydriktir ve genelde birbirinin akrabasidir. Dolayisiyla evililikler akrabalar
arasinda yaptlmaktadir. Tabii ki bu evliliklerin, cocuklar iizerinde olumsuz etkileri vardir.
Ozellikle cocuklarda kekemeligin yaygin olugu, akraba evliliklerinin olumsuz sonuglarindan biri
olabilir.

Kayapinar Kéyii: Manisa-lzmir karayolu iizerinde, merkezden 10 km uzaklikta, 75 m
rakima sahip bir kbydiir. Yaklasik yiiz sene 6nce kuruidugu soylenmektedir.
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Manisa [i Saglik Midirligi raporlanna gore, kdye kayith kisi sayis1 385'ir. Kéy hatk
genellikie Erzurum ve Mustan gociip gelen kisilerden olusmustur. Hane sayisi 57'dir.
Emlakdere Koyii, Yaylakdy ve Sarikaya Kéyii kéye komgu olan kdylerdir.

KO8y halki gegimini, yakin olmast nedeniyle Manisa merkezde gahsarak
saflamaktadiriar.

Halk genelde birbirinin akrabasidir. Eviilikier akrabalar arasinda yapiimaktadir. Ayrica
kbyin belediyeye ait su sebekesi bulunmadiindan, kullandiklan suya badh olarak sanfik
vakaian sikiikia goriilmektedir. 1960-65 yiflar arasinda sitma hastaliinin sikhikla goriimesi
dolayisiyla, sik sik sitma taramalan yapilmaktadir.

Horozkoy: Horozkéy'lin ne zaman ve kimler tarafindan kuruldugu hakkinda kesin bir
bilgi yoktur. Tanma elverigli bolge oldufundan buraya yerlestikleri Manisa il Yilh@i'nda
belirtilmistir. Kby'lin Fevzi Cakmak Mahallesi'nde Manisa {li Saglik Midiirluga raporianna gére,
2404 kayith birey bulunmaktadir. Halk, Kars, Erzurum ve goguniukia Agrn ve Mus illerinden
gelip yerlesen bireylerden olusmustur. Cok cocuklu aile yapisi gdriilmektedir. Genelde erkekler
cahsarak gegimierini saflarlar. Cofunlufu insaatlarda veya sanayi boigesine yakin oldukian
icin sanayide is¢i olarak galisiriar.

Halk genelde gelenek ve gbreneklerine gok baghdir. Kby disindan gelip yerlesenlerle
evienmezler. Aile igi evlilikler gogunluktadir. Bu nedenle de cocuklarda zeka geriligi sikikla

- goritmektedit - — — — .
Yagcilar Koyii: Tarihi gegmisi bakimindan Manisanin en eski kdylerinden biridi?.”kih' -
Merkezden yaklagik 27 km uzakhkta, ovalik bir arazide yer almaktadir.
Manisa fi Saghk Mudurludii raporlanna gére kayith birey sayisy 957'dir. Kby halki
geneide ybrik olup, gégmen aileler de bulunmaktadir. Muradiye, Samar ve Beydere komsu
koyleridir.
Koy halki gegimini genelde tanm ve hayvanciliktan saflamaktadir. Son zamanlarda
geng niifusun Manisa'ya gb¢ ettikleri rapor ediimektedir.
Halk, koyiin yerlesik ve eski ailelerinden olusmakta olup, genelde evlilikler kéy sinirlar
icinde kalmaktadir. Kbye disandan gogler gérilmemektedir.
Yenikdy: Manisa-Istanbul yolu iizerinde, adindan da anlagilabilecedi gibi son
donemlerde kurulmus ve hizli gelisim gosteren bir koydiir. Merkezden yaklasik 10 km
uzakliktadir,
Manisa-Istanbul karayolu Uzerinde, yolun her iki tarafindaki ovalik arazi Uzerinde
yerlegmistir. Manisa [l Saghk Midirligi raporianina gére kayith birey sayist 1320°dir. Koy
hallinin biitiniini Balkanlardan gelen gégmenler olusturmaktadir. Koy hatki gegimini pamuk
tanmindan saglamaktadir. Evliliklerde herhangi bir genellemenin olmadidi goriiliir. Koy igine ve
koy digina evlilikler mevcut olup, akraba evlilikierinin sik olmadigi belirtiimektedir.
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Belen Yenice Koyii: Manisa || Saglik Miidiirlugi raporlanna goére kayith birey sayis
266'dir. Sanalan, Kalek6y, Sanbeyler ve Kalemii komsu kdéyleridir.

Koy iki dag arasi ovalik bir arazi Gzerindedir. Koy halki gecimini zeytin ve titin
tannmindan saglamaktadir.

Koy hane ve yerlesim alani agisinda kigiik bir kdydiir. Kdyden zaman igerisinde yogun
gbcler olmustur. Bu yiizden nifusta azalmalar meydana gelmistir. Koy halkinin yas
ortalamasimin ylksek oldugu goriimustir. Evlilikler genelde gevre koyler arasinda olmaktadir.
Akraba evlilikieri gbritlmemistir.

Tepecik Kdyii : Manisa Il Saghik Midiirligi raporiarina gére kayith birey sayisi 363'tur.
Komsu kdyleri, Karayenice, Beydere, Pasakdy ve T.Slileymaniye'dir.

Manisa’'nin Saruhanli ilgesi simirinda kiigiik bir kéydiir. K6y 80 hane olup, ovalik bir
arazi Uzerindedir. Pamuk tanmi yapilmaktadir. Manisa'ya uzakhdi yakiasik 19 km dir.
Saruhanii'ya yakin olmasindan dolayr k6y halki ihtiyaglarini ve is imkanlanni bu ilceden
karsilamaktadir. Mevcut gbgler de gouniukla bu ilgeye olmustur (1970'de niifus 983 kisidir).

Akgedik Koyii : Manisa Il Sadhk Midiiriigi raporiarina gbre kayith birey sayisi 408
kisidir. Manisa-Menemen yolu iizerinde yer almaktadir. Manisa'ya uzakhi@i yaklasik 16 km dir.
Ovalik bir arazi {izerine kurulmustur. Komsu kéyleri, Uzunburun, Evkaftekke, Karaali ve
Muradiye Beldesi'dir.

Koy nufusu 1970'den beri befirgin bir azalma veya atma gostermemigtir (1970 nifusu

347 kisidir ). Bu da, kbydeki niifus artisiyla gécgiin ayni oranda oldugunu géstermektedir. Koy
ciftgilikle ugrasmaktadir. Kéy ovalik bir arazi iizerinde oldugu igin daha ¢ok pamuk yetigtiririer.
Evlilikier tamamen koy igidir. K&y disina evlilikler azdir. Akraba eviilikleri gériiimemektedir.

Sancakh Bozkdy : Cevrenin en eski yerlesim birimlerinden biridir. Kurulusunun,
Omanli Devieti'nin ilk kuruldugu yillara dayandidi sSylenmektedir. 1500°1i yillarda Turgutiu'nun
yeni sancak bolgesi ilan edilmesinden sonra bu adi aidi§i sdylenmektedir.

Manisa Il Saglik Midirliigii raporiarina gére kayith birey sayisi 507'dir. Koy'tin
merkeze olan uzakhd yaklasik 25 km dir.

Cevre koyleri, Sancakh Igdecik, Tepe Ko8yii, Sancakli Uzunpmar ve Karaoglanl’'dir.
Kdy ihtiyaglarinmi ve is imkanlanm 3 km uzakliktaki Karaoglanh beldesinden karsilamaktadir.

Kbyden go¢ cok fazladir. Nifus bundan dnceki senelere gére 6nemli Siglide azalma
gbstermistir. 1970°de niifusu 1747 olan bu koéy bugiin 507 kisidir. Evliliklerde herhangi bir
genelleme yoktur. Evlilikler, kby igerisinde ve ¢evre kbyler arasinda yapiimaktadir .

Ugpinar Kéyii: Yaklasik bes yiiz yil énce gogebe Yoriklerinden Siracalr'lar tarafindan
kurulmustur. Siracal’lar ilk defa yedi hane olarak gelip yeriesmislerdir. Depremler ve salgin
hastaliklar, kéyiin niifus artigimi etkilemistir. Bununla beraber gevrenin en bilyiik kdyl olma
6zelligini korumustur.
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Kurtulus savagindan 6nce, Rumlar ile Tirkler bir arada yasamslardir. Kurtulus
savagindan sonra kdye muhacirler yerlestiriimistir. Cevreden gelen gégmenlerle kdyiin niifusu
yine artmistir. Manisa {i Saglik Miiduirigi raporianna gore kayith birey sayisi 1585'tir.

Manisa’nin 22 km kuzey-batisinda, Yuntdaglan'nin giiney eteklerinde, Gediz ovasinda
kuruimugtur. Halk gegimini tanmin g¢esitli kollarinda galigarak saglar. Genellikle tutin, pamuk,
budday, arpa ve misir yetistirilir.

Kéyden sehre gb¢ vardir. Cevreden ve dou bélgelerimizden gelip yeriegenier
cofunluktadir. Kby gelenek ve gbreneklerine baghdir. Evlilikierde herhangi bir genellemenin
olmadi§i goriilir.

Bu calisgmanin amaci; Oncelikle Manisa'nin merkez kdylerinde ciddi diizeydeki
Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz ( G6PD ) eksikiiginin populasyon diizeyinde sikhginin
belirlenmesidir. Calismada, akut hemolitik krize yol agabilecek dizeyde G6PD enzim
eksikfigine sahip oldufu saptanan bireylerin ileriki yagamlannda 6iimcul olabilen hemolitik
krizlerden korunmas: igin kendilerine klinisyenlere danigilarak WHO-G6PD komitesinin
raporlan 1si8inda hazirlanan giincellestiriimis akut hemolitik kriz 6nienim tablosu génderilerek,
yasamiannin ileriki dbnemlerinde hemolitik krize yakalanmamalan icin uyanimalan

amaglanmigtir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

Bu aragtirmada, ciddi dizeydeki G6PD enzimi eksikliginin populasyon diizeyinde tespiti
amaciyla, Manisa'nin belirlenen merkez koylerinde oturan 1604 bireyden alinan kan érnekleri
arastirma materyali olarak segilmistir.

Omeklemelerin yapildiJi merkez koylerin tespitinde, sitmanin gegmiste endemik
oldugu bolgeler ile ovalik, sulak yerlerde bulunan koyler dikkate alinmistir. G6PD eksikliginin
sitmanin gegmiste endemik oidu§u boigelerde daha sik gbzienmesi, ovalik ve sulak yerlerde
yasayanlarda G6PD eksikli§i goriime sikh@inin deniz seviyesinden 1000 metre ve daha
yikkseklerde yasayan populasyonlara kiyasla 4-5 misli daha fazla olmasi bu segimin temel
nedenlerini olugturmustur.

Omeklemeler Mayis 1999 - Ekim 1999 tarihleri arasindaki altt ayhik stire igerisinde
yapiimigtir. Arastirmada koylere gidilmeden k&y ilk6gretim okullan miidiirliikleri ve mevcut ise
saflik goreviileri ile irtibata gegilmis, kan alinacak bireylerin 6nceden hazir bulunmalari
saglanmis, bu vesileyle, tarama yapilan birey sayisinin daha fazla olmasi saglanmigtir.

T 3171, ARASTIRMA BOLGESININ OZELLIKLER—

Manisa Il Saghk Mudurltiginin 1998 yili raporiarinda merkez ilgceye kayith 258.559
birey bulunmaktadir. Merkeze baglh 82 kéy bulunmakta olup bunlara kayith niifus ise 31.752'dir.
Manisa merkez illgeye bagl belde ve koyler Sekil 3.1'de gbsterilmistir. Calisma sirasinda
orneklemelerin yapiidigi kdyler ve 1998 yili Il Saglik Midarltigi raporiarina goére kayitlt birey
sayilan asagidaki gibidir. |

Tablo 3.1: Manisa merkez ilcede, galismanin gergeklestirildigi kdyler ve niifuslan.

. . Taramamn Gergeklestirildigi Toplam Taranan
IL ILCE Kdyler Niifus kisi sayisi
Ucgpinar 1585 523
MANISA MERKEZ Yenikby 1320 268
Yagcilar 957 126
Horozkdy 2404 477
Sancakli Bozkdy 507 16
Yukarn Kayapinar Kbyil 385 103
Belen Yenice 266 14
Tepecik Kbyl 363 15
Akgedik K8yl 408 23
Karakilingh Koyii 477 39
TOPLAM 8672 1604
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Sekil 3.1: Manisa merkez ilceye bagl belde ve kdylerin cografik konumlarini gésteren harita.
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Tablo 3.1'de goriildigii gibi Manisa merkeze bagl kdylerden 10'unda G6PD eksikligi
taramasi yapilmis olup, bu kdylerin toplam nifusu 8672 kisidir. Bunlardan 1604 birey lizerinde
test uygulanirken kadin - erkek ayirimi gézetiimemistir. Ayrica belli bir enfeksiyona bagl olarak
hasta olan veya belirtilerini gosteren bireyler calismaya alinmamistir. Ciinkd, normal kosullar
altinda akyuvarlar, GBPD enzim aktivitesi miktarina gok az katkida bulunuriar. Buna karsilik
sayilarinin arttigi dénemlerde ise bu katki gok 6nemli olabilmektedir.

3.1.2. FLORESANS SPOT TEST GOZELTIiSININ HAZIRLANMASI

Bu arastirmada, Manisa’nin merkez kdylerinde yasayan bireylerin ciddi diizeyde G6PD
enzimi eksikligine ( severe - full - deficent ) sahip olup oimadiklarini saptamada, floresans spot
testi tercih edilip kullamimistir.

Ciddi diizeyde ( severe-full-deficient ) G6PD eksikliginin kalitatif olarak saptanmasinda,
Beutler'in Floresans Spot testinin ticari kiti yerine, Uzunodlu S. ( 1995 ) tarafindan hazirlanan
ve standardize edilen Floresans Spot testi kullaniimistir. Tercih edilen bu test, Uzunoglu
tarafindan Uluslararasi Hematoloji Standardizasyon Komitesinin belirledigi komposizyona ve
miktarlara uyularak modifiye edilmis, SIGMA'nin Normal Kontrol (9-12 U gr/Hb) ve Kontrol
Hasta (Deficient) (0.0- 0.4 U gr/Hb) standartlari kullanilarak, standardize edilmistir.

Tablo 3.2; Floresans spot testi ¢ozeltisinde kullanilan kimyasallar ve konsantrasyonlari

KIMYASALLAR Stok Cozelti Gerekli Miktar
Glukoz-6-Fosfat . (G6P) 10 mmol/L 10 ml
(Sodyum tuzu- Sigma G-7879)
B-NADP _(Sodyum tuzu. Sigma - N0505) 7.5 mmol/L 5ml
Saponin (%1) (SigmaS-2149) 10 gr/L 10 ml
Tris-HCI (pH:7.8) (Sigma MW:157.67) 750 mmol/L 15 ml
( pH'st 1M NaOH ile 7.8'e ayarlanir ).
Oxidized Glutathione Sodyum.tuzu Sigma G-4626) | 8 mmol/L 5ml
Deiyonize Su - 17 megohm/cm(Tip-1) - 5mi

Toplam 50 ml

Yukaridaki kimyasallarin, belirtilen konsantrasyonlarindan, belirtilen miktariarda
alinarak reaktif kanisimi, 500'lik deney setleri seklinde hazirlanmis, birbuguk ml'lik ependorf
tiiplerine dagitilarak dipfirizde (-20 °C)’'de saklanmstir. Dipfirizde saklanan aliquotlar, tekrar
tekrar ¢oziiniip dondurulmadikga 6 ay stabildir. Yukaridaki kimyasallar molekiler grade olup,

sigma firmasindan satin alinmstir.
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Stok gbzelti:
Floresans spot testi gbzeltisinde, sigma molekiler grade kalitesinde kimyasaliar ve tip-1
kalitesinde deiyonize su ( 17 megaohm/cm ) kullanmimistir.

G6P (10 mmol/L ) :

28,21 miligram (mg) G6P tartilip 17 megaohmiuk 10 mi deiyonize suda géziiniinceye
kadar kangtinidi.

B-NADP (7.5 mmollL ) :

28,7 mg B-NADP tartilarak 5 mi deiyonize suda ¢bziildil.

Saponin (% 1) (10gr/L ) :

0,1 gram Saponin tartilarak 10 ml deiyonize suda géziinmesi saglandi.

Oxidized Glutathione (8 mmol/lL ) :

26,24 mg Oxidized Glutathione tartifarak 5 mi deiyonize suda ¢Gzuidi.

Tris - HCI ( 750mmol/L ) :

1,77 gram Tris-HCI tartid) ve 15 ml deiyonize suda g¢bzilmesi saglandi. Daha sonra
1M NaOH ilave edilerek pH= 7,8 de§erine ayarlands.

3.1.3. DIGER MAILZEMELER

ekienir. Beg dakika beklenir. Hassasga kangtinihir. -20 °C de 2 hafta stabildir.
s G6PD Kontrol, Defect ( Sigma G-5888 ) : 0,5 ml distile su, G6PD defect sigesine
eklenir. 5 dakika beklenir. Hassasga kanstiniir. -20 °C de 2 hafta saklanabilir.
« Iki adet ayarianabilir otomatik pipet
- Bir adet 10-100 pi arasi
- Bir adet 1-20 ul arasi
» Heparin ( Liquemine, 25000 LU /5 ml)
« Ependorf Tip (1,5 ml)
» Whatman kagidi ( No:1 ve ¢cap:12.5cm)
« Sari pipet ucu
sLanset, alkol ve pamuk
« Microtiter plate
e Buziuk
o ULTRAVIYOLLE ILLUMINATOR
- MULTIBAND UV-254/366
- UVGL-58 model
- UVP, Upland, USA.
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3.2. METOD

Arastirma konumuzu olusturan ciddi diizeydeki G6PD enzimi eksikliginin tespiti icin,
merkez kdylerde oturan bireylerden, kan dmeklerinin alinmasi islemi Mayts 1999 - Ekim 1999
aylan arasinda gerceklestiriimistir. Cahigma alanlarinin, Fakiiltemiz |4boratuariarina uzak
olmas! nedeni ile alinan 6mekler, sogutucu sistem yardimiyla, 1aboratuara getirildikten sonra
zaman gecirmeden analize hazilama iglemierine baslanmistir.

Kan dmeklerin alinmasi ve analize hazirlanmas: sirasinda, herhangi bir bulasmaya
meydan vermemek icin steril calisiimistir. Bireylerden kan alinirken ve $mekler incelenirken
tek kutlanimli ( single use ) sarf malzemeler kullaniimistir.

3.2.1. KAN ORNEKLERININ ALINMASI VE SAKLANMASI

Bu caligma, Manisa’nin merkez koylerine kayith ve halen orada yasamakta olan
bireylerden toplanan parmak ucu kan émeklerinde gergeklestirilmigtir. Bireylerden kan &émekleri
alinmadan 6nce, 6rneklerin alinacagi ependorf tiipler numaralandinlip, numaralanan bu tiipiere
5 pl Heparin ( Liquemine, 25000 [.U /5 ml ) konulmustur. Total kan EDTA'li heparinii veya asid
sitratli tiiplere alinabiimektedir. Bu galismada kanlar heparinli tiiplere alinmistir.
~Kanlar, parmak ucundan heparinize —ependorftiiplerine alimp--sofuk kaplarda
laboratuvara tasinarak, calisilincaya kadar +4 °C de saklanmistir. Arazi galismalan sirasinda
Tablo 3.3'deki form kullanilmis, gereken bilgiler ve notlar kaydedilmistir.

3.2.2. FLORESANS SPOT TEST ( FST ) UYGULAMA PROTOKOLU

¢ Derin dondurucudan, donmus stok test gézeltisinden geredi kadar ¢ikanlarak soguk
odada ¢éziinmesi saglandi.
o COzGnmils reaktif, otomatik pipet ile daha 6nce numaralandinlmis microtitter plate

kuyucuklannin herbirine 100 'er ul dagitilds.

» Heparinize ependorf tiiplere alinmis ve +4°C'de sakianmis kan brnekleri ve Sigma
standartlari homojenize edildikien sonra igaretli tiiplere 5'er ul dagitildi. Her bir microtitter plate
kuyucuguna konan kan 6meklerinin ve standartlarin reaktif iginde lizis olmasi sadland:. Lizisi
takiben enzimatik reaksiyon basiamaktadir.

o Tilpler oda sicakh@inda (25 + 1% ) 10 dk. inkiibe edildi.

« 10 dakikalik inkiibasyon sonunda bireye gére numaralandiritan her bir kuyucuktan
10 ul alinarak uygun araliklarla whatman 1 nolu kagidi iizerine damlatildi. Whatman kagitlar
dogrudan giines 1511 almayan kapali alanlarda oda sicakliinda 5-10 dk kurumaya birakildi.
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Tablo 3.3: Arazi calismalannda kullanilan form 6megi.
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e Whatman Uzerindeki kurumus hemolizat + test gézeltisi kansimi spotlar, Ultraviyole
lamba altinda karanlikta dogrudan incelemeye ahindi. Ornekler kuruduktan sonra ilk 30 dakika
icinde incelenip degeriendirildi. Her deney setinde kullamian Sigma standartlan ( kontrol
saflam ve kontrol hasta ) dmekierinde olusan renklerle, drneklerin spotiar karanlik odada
ultraviyole igtk altinda kargiagtinldi ( Uzunoglu, 1995 ).

3.2.3. FLORESANS SPOT TESTIN DEGERLENDIRILMESI

Whatman kadidi iizerine damlatilan ve kurutulan reaksiyon brnedi spotlan, ilk 30
dakika igererisinde de@erlendiriimigtir. Karanhkta, ultraviyole isik altinda dogrudan ¢iplak gézle
incelendiginde, GE6PD enzim aktivitesi normal olan veya ciddi diizeyde G6PD eksikligi
icermeyen kan ornekleri, reaksiyona konan kan 6meginin hemoglobin miktarina bagh olarak
agik - koyu yesilimsi renk ( floresans parlaklik ) vermektedir. Bu durumda testin sonucu, ciddi
diizeydeki GBPD eksikligi agisindan negatif olarak degeriendirilmistir.

Kan Omeklerine ait reaksiyon spotlan ultraviyole isik altinda floresans parlakhk
vermiyorsa ( spotlar acik veya koyu kahverengimsi renkte goriinilyorsa ), bu renk ciddi
diizeydeki enzim eksikiiginin ( severe - full - deficient ) gbstergesi kabul edilir. Dolayisiyla test
sonucu, ciddi diizeydeki G6PD eksikli§i agisindan pozitif olarak de§eriendirilmigtir. Ciddi

T duzeyde GO6PD eksiklifi saptanan—kan 6meklerinin-uglii-seyreltimleri, ikiser defa calgilarak

hemogilobin miktarina bagl olarak olugabilecek yanhs pozitifiikierden kaginiimigtir.
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4. BULGULAR

Ciddi duzeydeki G6PD enzimi eksikliginin populasyon diizeyinde tespiti amaciyla
Manisa’nin belirlenen merkez kéylerinde oturan 1604 bireye floresans spot testi uygulanmisgtir.
Manisa'nin merkeze bagl koylerinde oturan 1604 bireyin cinsiyete ve yerlesim yerlerine ait

verileri Tablo 4.1'de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Tarama yapilan bireylerin cinsiyete ve yerlesim birimlerine gére dagihimlari.

Koyler Erkek Kadin Toplam

Kisi sayisi | % Kisi sayist % Kisisay1si %
Ugpinar 269 51,43 254 48,57 523 32,6
Yenikdy 116 43,28 152 56,72 268 16,7
Yagcilar 60 47,62 66 52,38 126 7,85
Horozkdy 269 56,4 208 436 477 29,74

Sancakli Bozkdy 7/ 43,75 9 56,25 16 1
Y. Kayapinar Koyi 55 53,4 48 46,6 103 6,42
Belen Yenice & 50 7 50 14 0,87
Tepecik Koyl | i 46,66 8 53,34 15 0,94
Akgedik Kyl 9 39,13 14 60,87 23 1,43
Karakilingli Koy 1w 43,59 22 56,41 39 2,43
TOPLAM 816 50,87 788 49,13 1604 100

Sekil 4.1: incelenen erkek ve kadin bireylerin kdylere gore dagilimi.




S0

incelenen bireylerden % 50,87 ( 816 )'si erkek, % 49,13 ( 788 )'i kadindir. Bunlardan
% 32,6'st Ugpinarda, % 29,740 Horozkdy'de, % 16,7'si Yenikoy'de, % 7,85' Yagcilar'da,
% 6,42'si Yukan Kayapinar Kéyi'nde, % 2,43'0 Karakilingli'da, % 1,430 Akgedik Koyl'nde,
% 1 Sancakih Bozkdy'de, % 0,940 Tepecik Koyir'nde,% 0,87'si Belen Yenice'de

bulunmaktadir.

—

sekil 4.2: Omeklemelerinin yapildigi bireylerin yerlesim birimlerine gére dagihmi.
4.1. FLORESANS SPOT TEST SONUGLARI

816 erkek ve 788 kadindan olusan 1604 bireyden alinan kan 6rneklerinin Floresans
Spot Testi ile incelenmesi sonucunda 35 bireyde G6PD enzimi eksikligi saptanmustir. Bireylerin
isimleri ve bulunduklar yerlesim birimleri Tablo 4.2'de verilmistir.

Ciddi diizeyde enzim eksikligi saptanan 35 olgu, Floresans Spot Testi ile ilk defa
saptanmis olup, bireyler arasinda yakin akrabalik baginin olmadigi belirlenmistir.

Floresans Spot Testin ciddi diizeyde enzim eksikligini ortaya gikardigi konusunda
yapilan laboratuvar caligmalarinda Sigma Diagnostics firmasinin G5888 ve G6888 katolog
numarali kontrolleri kullamlmigtir. Tum calismalarda, testin ozgullugive duyarhhidinin % 100
oldugu gézlenmistir.

G6PD enzimi eksikligi gosteren olgularin cinsiyete gore dagiimi Tablo 4.3 ve $ekil
4.3'de gosterilmistir. Ciddi dizeyde G6PD enzimi eksikligi goriilme sikhigi erkeklerde % 3,2
kadinlarda % 1,14 ve inceleme yapilan bireylerin tiimiinde % 2,2 olarak bulunmustur.
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Tablo 4.2: Ciddi diizeyde enzim eksikligi saptanan bireylerin isimleri ve bulunduklan yerlesim

birimleri.

SIRA NO ADI-SOYADI CINSIYETI YERLESIM BIRIMI
1 E. Agikgdz E Ugpinar
28 E. Bilgili E Ugpinar
3. B. Karabas E Ugpinar
4. M. A. Tkiz E Ugpinar
5. V. Uziim E Ugpinar
6. D. Ginlii E Ugpinar
i i. Karaca E Ugpinar
8. S. Gumistekin K Ugpinar
9. A. Gelir E Ugpinar
10. E. Dagkilig E Ugpinar
11. I. Celiker E Yenikdy
12 R. Ceylan E Yenikdy
18 U. Akbasli E Yenikdy
14. M. Buran K Yenikdy
15, P. Evren K Yenikby
16. —S-Erogiu = - E Yenikdy-
17. A. Giilesci K Yenikdy
18. E. Bosdur E Yenikdy
19. S. Eygi E Yenikdy
20. M. Balaban E Yagcilar
21. H. Uyanik K Yagcilar
22; H. Atasizata E Yagcilar
23. C. Yolcular K Horozkdy
24. E. Yorulmaz E Horozkdy
25. K. Boztas E Horozkdy
26. O. Kalay E Horozkdy
27. 0. Akboga E Horozkdy
28. F. Boztag E Horozkdy
29. S. Giindogdu K Horozkoy
30. M. Uyaroglu E Sancakli Bozkdy
31. S. Kirmizikaya K Yukar Kayapinar
32. S. Ekmekgi E Yukari Kayapinar
33. A. Kopal E Yukar Kayapinar
34, D. Oztiirk K Belen Yenice
35. M. Semiz E Tepecik




Tablo 4.3: Tarama yapilan bireyle
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rde ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligi goriime sikhgi.

G6PD Enzimi Eksikligi

Taranan Normal Birey
Birey Sayisi Sayisi Saptanan Birey Sayisi
SAYI ORAN (%)
ERKEK 816 790 26 3.2
KADIN 788 779 9 1,14
TOPLAM 1604 1569 35 2.2
R — ]

|
|

R

Hasta Birey Sayisi

Birey sayisi

Kadin

Bireyler

35

Toplam

sekil 4.3: Tarama yapilan bireylerde cinsiyete bagh ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligi

gorilme sikhgr.

Ciddi diizeyde G6PD enzim eksikligine sahip 35 bireyin 26’ si erkek ( % 74,3 ) ve 9u
kadin ( % 25,7 ) olup aralarindaki fark istatistiksel olarak snemli bulunmustur ( p<0.001).

Tablo 4.4: Ciddi diizeyde G6PD enzim eksikligi gosteren bireylerin cinsiyete g6re dagihmi.

ﬁ Ciddi Duzeyde G6PD Enzimi Eksikligi
Saptanan Birey Sayisi
SAYI ORAN (%)
ERKEK 26 74,3
KADIN 9 257
TOPLAM 35 100
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ERKEK
O KADIN

74%

Sekil 4.4: Erkek ve kadin olgularda ciddi diizeyde G6PD enzim eksikligi sikhgi.

816 erkek ve 788 kadindan olugan 1604 bireyden alinan kan émeklerinin floresans spot

testi ile incelenmesi sonucunda, ciddi diizeyde enzim eksikligi saptanan ve yakin akraba

olmayan 35 olgunun yerlesim birimlerine gére dagilimi Tablo 4.5'de verilmistir. Ciddi diizeyde
enzim eksikligine sahip bu-olgutarin cinsiyete gére dagiimlar da Sekil 4.5'de gosterilmistir.

Tablo 4.5: Ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligi saptanan ve yakin akraba olmayan 35

olgunun yerlesim birimlerine gore dagilimi.

Kigl SAYISI
YERLESIM BIRIMi ERKEK KADIN TOPLAM

Ugpinar 9 10
Yenikdy 6 3 9
Yagcilar 2 1 3
Horozkdy 5 2 7
Sancakli Bozkdy 1 0 |
Y. Kayapinar 2 1 3
Belen Yenice 0 1 1
Tepecik 1 0 1
Akgedik 0 0 0
Karakilingli 0 0 0
TOPLAM 26 9 35
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Sekil 4.5: Ciddi duzeyde enzim eksikligine sahip 35 olgunun cinsiyete gbre dagiimiar

Ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligine sahip 35 olgunun yerlesim birimlerinde
goriilme sikig! Tablo 4.6’ da gosterilmektedir. En fazla oran % 7,1 ile Belen Yenice kdyiine ait
iken, en az oran ise, yapilan laboratuvar Slgimleri  sonucunda herhangi bir olguya
rastlaniimayan Akgedik ve Karakilingh koylerine aittir.

Tablo 4.6: Ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligine sahip 35 olgunun yerlesim birimlerinde
gérilme sikhgr.

Taranan Birey G6PD Enzimi Eksikligi
Sayisi Saptanan Birey Sayisi
YERLESIM BiRIMi SAYI ORAN ( %

Ugpinar 523 10 1,9
Yenikdy 268 9 3.4
1. Yagcilar 126 3 24
GRUP Horozkdy 477 7 1,5
Y. Kayapinar 103 3 29
Sancakl Bozkdy 16 1 6,2
Belen Yenice 14 1 b
25 Tepecik 15 1 6,6
GRUP Akgedik 23 0 -
Karakilingh 39 0 || ==
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| Ugpinar

O Yenikdy
ClYagellar

W Horozkby:
IS Bozkdy

[ Kayapinar K.
M B.Yenice
B Tepecik K.
B Akgedik K
B Karalkilingli K.

Sekil 4.6: Ciddi dizeyde G6PD enzimi eksikligine sahip bireylerin yerlesim birimlerinde
goriilme sikhid (% ).

Tablo 4.6 ‘nin sonuglarina gore, yerlesim birimleri arasinda ciddi diizeyde enzim
eksikligi goriilme sikhig agisindan istatistiksel analizler yapiimistir, Mevcut yerlesim birimleri
tarama yapilan birey sayisina gore 2 gruba ayriimistir. 1. Grupta Ugpinar (523), Yenikdy (268),
Yagcilar (126), Horozkdy (477) ve Y.Kayapinar (103) kdyleri yer almistir. Bu grupta ciddi
diizeyde G6PD enzim eksikligi sikligi en gok % 3,4 oraniyla Yenikoy'de gorilliirken, en az %
1,5 ile Horozkdy'de rastlaniimistir. Bu grup igerisinde yer alan yerlesim birimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir ( p>0,05).

2. Grupta ise ; Sancakli Bozkdy (16), Belen Yenice (14), Tepecik (15), Akgedik (23) ve
Karakilingh (39) kdylerinden olusturuimus olup, ciddi diizeyde G6PD enzim eksikligi goriilme
sikigi en ok % 7,1 ile Tepecik Koyi'nde ; en az ise yapilan incelemeler sonunda hasta bireye
rastlaniimayan Akgedik ve Karakilingl koylerinde bulunmustur. Bu grupta yer alan yerlesim
birimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir ( p>0,05).




42

LT "
p: : MANISA
./-.UN«HI e Receph y e ———
‘/ smac
./‘/‘/ gyt 5 :s-un-
/-/ SAhzvllh B EIO L M =i

.S-m’#«'-‘ N
Yoges ot 2o

“

/
! @K Ahmeth
\‘

Daryurt
nzy"

or

[}
. Ugpinar *

o
oo

K*“‘.W.O 1
; Satnas Yageilar

—
=
=

| Merkezt \ o lursutal
& varanees
3ucak Merkez! -\ A
Belediye Teskilati olan yerler(Kasaba) s %
Koyter ’ S ——————— i
e =
Devlet yolu Asfalt S
. Stb \
)
it yolu \
Koy yolu -\
o simn \
lice 1‘

Teen yol
o [@ ereex @ Kaom] S

Sekil 4.7: Ciddi diizeydeki G6PD enzimi eksikligi olgusu saptanan ve yakin akraba olmayan

bireylerin cografik dagilim.
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5. TARTISMA

G6PD enzim eksiklidi, klinik 6nemi bakimindan gériiime sikid! en fazla olan kaiitsal
metabolik hastaliklardandir. Kalitsal metabolik hastaliklar insan yasaminda dofirudan veya
kosullara baglh olarak saglik sorunlarina yol agabilmektedir. G6PD enzim eksikligine sahip
milyonlarca kigide bu durumda etkilenmis bulunmaktadir.

G6PD enzim eksiklidi, kosullara badh olarak ( besin ve ilaglann alim: ile baz
hastaliklar ) 8limciil olabilen akut hemolitik krize yol agmaktadir. Dojum sonrasi gelisen ciddi
yenidodan sanilifinin nedenlerinden’ biridir. Ayrica yenidogan 6liimlerinin baslica nedenlerinden
biri olan kernikterusa yol agmaktadir ( Demircan, 1996 ).

Goriilme sikhgmin yiiksek olmasi kullamlan bazi ilaglaria hemoliz gérillme riskini
bireylerde arttirmasi gibi sebeplerden dolayl, G6PD enzim eksikliginin dogru ve givenilir
testierle belirlenmesi 6nem tagimaktadir ( Huang, 1996 ).

Dinya Saghk Orgiiti G6PD eksikligi calisma komitesinin ( WHO-G6PD ) 6nerileri
dogrultusunda klinik bakimindan hastah@in hizh ve dogru tanisi gok 6nemlidir ve bazen 6lim
ile hayat arasinda bir secgim olabilmektedir. Ozellikle yenidoganlarda bu konu daha da hayati bir
oneme sahipti. G6PD enzim eksikligi gibi konjenital hastalikiarda enzim eksikliginin
tanimlanmamasi veya geg¢ tanimlanmasi 6limlere neden olmaktadir.

- ————Manisa’nin-merkez kdylerinde, tarama yapilan bireylerin G6PD enzimi eksikligine sahip

olup olmadiklarini saptamada, Floresans Spot Testi tercih edilmistir. Floresans Spot Testi,
sadece ciddi diizeydeki G6PD enzim eksikligini hemizigot erkekier ve homozigot disilerde
saptamada gecerliliji yilksek olan bir testtir. Bununla birlikte Uluslararasi Hemotoloji
Standardizasyon Komitesince standardize edilen ve WHO- G6PD grubunca 6nerilen en gecerli
test Floresans Spot Testidir ( Uzunoglu, 1995 ).

Floresans Spot Testinin uygulanmasi 6ncesinde test igin kullanilan ¢ozelti ( Floresans
Spot Test Cbzeltisi ), Sigma standartlarr GBPD kontol - Normal ( Sigma G-6888 ) aktivite
diizeyi (4,6 - 13,0 U gr/ Hb ) ve G6PD kontrol - Hasta (severe - full - deficient ) (Sigma G-
5888 ) aktivite diizeyi ( 0,0 - 0,4 U gr / Hb ) kullamilarak kalibre edilmigtir.

Floresans Spot Testi sonuclan degerlendirilirken yukanida aktivite simirlan verilen
Sigma standart kontrol -Saglam ve Sigma standart kontrol -Hasta hemolizat érneklerinin
olusturdugu renkler esas alinmigtir. UV lamba altinda saglam kisiye ait hemolizat agik veya
koyu yesil renk, hastaya ait hemolizat ise kahverengi renk vermektedir. Bu renkler esas
ahnarak incelenen dmekierde, ciddi diizeyde GBPD enzimi eksikligi var veya yok tanisi
konmustur. Ciddi diizeyde GB6PD eksikligi saptanan kan 6mekleri, hemoglobinin yiiksek
konsantrasyonuna bagh olarak ortaya cikabilecek olasi yanlis pozitifliklerin 6nlenmesi
amaciyla, farkh seyreltimler yapilarak calisiimis ve boylece renk olusumundaki farkiihkiar
standardize editmistir.



Spot test reaksiyonu sonrasi Whatman kagidina damlatilan tim 6mek spotlar 5-10
dakikalik kurumayi takip eden ilk 20 dakika igerisinde degerlendirilmis, olasi yanhs
pozitifliklerden kagimimistir. Floresans Spot Test ile yapilan baska galismalarda da benzer
sonugclaria karsilagiimig, yanlis pozitif sonug veren noktalarin standardize edilmesi gerekliligine
dikkat gekilmistir. Simdiye kadar yayinlanmig literatiir verilerinin timiinde Floresans Spot
Testin normal degerin % 10 ve altinda enzim aktivitesi igeren kan 8rneklerinde daima negatif
sonug verdigi belirtiimektedir. Bu verilerin 1s13inda Floresans Spot Test, bireyin ciddi diizeyde
enzim eksikligine sahip oldugunu ortaya koyarken, spot testin negatif sonucundan kisinin G6PD
eksikligine sahip olmadiini sbyleyebilmek, testin gegerlilik ve giiveniliriik siniriarinin disinda
kalmaktadir ( Uzunoglu, 1995 ).

CGalismanin temel amaci, ciddi diizeyde G6PD enzim eksikligine sahip bireylerin tespiti
oldujundan, enzim eksiklii goriilen olgularin enzimatik aktivite diizeylerinin ayrica kantitatif
olarak saptanmasina gerek duyulmamistir.

Bu arastirmada, Manisa’nin belirlenen merkez kdylerinde oturan 1604 bireyden alinan
kan dmekierine Floresans Spot Testi uygulanarak, ciddi diizeydeki G6PD enzimi eksikligi
populasyon diizeyinde tespit edilmistir.

Floresan Spot Testi sonucu elde edilen verilerle tablo ve sekiller hazirlanmis;
6rneklemelerin yapildi§1 bireylerin cinsiyetleri arasinda ve omeklemelerin yapidigi kdyler

-arasiida—Onemii —farkhbklar —olup - olmadi@ini - saptamak amaciyla  varyans _analizlei :
uygulanmistir.

Omek grubumuzu olusturan 1604 kisinin 35'inde ciddi diizeyde enzim eksikligi
saptanmigtir. Genel olarak ciddi diizeyde enzim eksikiigi gorillme sikh@ erkeklerde % 3,2 ,
kadinlarda %1,14 ve toplam bireylerde %2,2 olarak bulunmustur. Ciddi diizeyde enzim eksikligi
goriilen 35 erkek ve kadin olguda GBPD enzimi eksikligi gbriiime sikhi§i yapilan varyans analizi
sonucunda erkeklerde belirgin olarak yiiksek bulunmustur ( 25,7 / 74,3 ) ( Tablo 4.3, 4.4 ve
Sekil 4.3, 4.4 ). Bunun da nedeni GBPD enzimini sifreleyen genin doiden dble gegisinin X'e
bagh kalitimin Szelliklerini tagimasidir. Erkeklerde X kromozomundaki genetik bilgilerin birer
kopyas! mevcutken, digilerde iki kopya vardir ( XY / XX ). X’e bagh kalitimdan dolay: ciddi
diizeyde G6PD enzimi eksikligi daha gok hemizigot erkeklerde ve homozigot disilerde ortaya
gikmaktadir.

Yerlesim birimleri arasinda ciddi diizeyde enzim eksikligi gbriilme sikhg: Tablo 4.6 ve
Sekil 4.6° da verilmistir. Yerlesim birimleri tarama yapilan birey sayisina gére iki gruba
ayniimigtir. Ugpinar (523), Yenikdy (268), Yagcilar (126),Horozkdy (477) ve Yukan Kayapinar
(103)'in yer aldi§i grup igerisinde yer alan yerlesim birimleri arasinda ciddi diizeyde G6PD
enzim eksikligi goriilme sikh@ agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir
( p>0,05).
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Sancakh Bozkdy (16), Belen Yenice (14), Tepecik (15), Akgedik (23) ve Karakilingh
(39) kdylerinin yer aldi§i grup igersinde yer alan yerlesim birimleri arasinda da istatistiksel
acidan anlamh bir fark bulunamarmustir ( p>0.05 ).

Bu grup igerisinde yer alan yerlesim birimleri arasinda, ciddi diizeyde G6PD enzim
eksikligi gorilme sikigindaki deQisimlerin  ©rnekleme sayisinin  az  olmasindan
kaynaklanabilecegdi diistiniimektedir.

Manisa ybresinde G6PD enzimi eksikligi konusunda yapilan galigmalarin ¢ok sinirl
sayida oldugu goralmusgtir.

1999 yilinda, Demircan K.'min yaptii benzer bir ¢alisma Manisa ve ybresinde yeni
dodan ve erigkinlerde G6PD enzim aktivitesinin normal de§erleri saptanmigtir. Cahismanin
sonucuna gére, tarama yapilan 601 bireyde ciddi diizeyde G6PD enzim eksikligi gbrilme sikhgi
erkeklerde % 5,37, kadinlarda % 0,62 ve toplam olgularda %2,82 olarak bulunmustur. Eide
edilen sonuglar, yaptiimiz galigmada elde ettigimiz sonuglar ile karsilagtinidiginda degerlerin
birbirine yakin oldugu sonucuna vanimigtir.

Tirkiye'nin degisik cografik blgelerinde de G6PD enzimi eksikliji konusunda yapilan
caligmalar az sayidadir.

1985 yilinda Esen'in, Antalya Dofumevi ve SSK hastanesindeki yenidoganiardan
alinan 500 kordon kaninda G6PD enzimi eksikligi erkekierde %2,65, kadiniarda % 2,12 ve tim

—hireyterde 2;4-olarak bulunmugtur ( Demircan, 1999.). Bu degerlerin, galismamiz sonucu elde

ettifimiz degerierle arasinda farkiar gériilmemistir.

Methemoglobin indirgenme testi ile, Alanya ve ybresinde Sipahioglu’nun yaptigr bir
calismada, G6PD enzim eksikligi erkekierde % 25, kadinlarda %31-37 olarak bulunmustur. Bu
degerlerin, eide ettifimiz deferierie karsilastinimasi sonucunda enzim eksikligi goriilme
sikiginda énemli bigiide farklanin oldugu gériiimistir. Bunun nedeninin, uygulanan testin ilk
olarak 1962 yilinda gergeklestirilen standartlara uyulmasindan ve testin degerlendirilmesinde
yanhs pozitifik noktasinda yapilan hatalardan kaynaklandidi dusuniimis ve elde edilen
sonuglarin dogrulugu siipheli bulunmustur.

Kiing Y. ve arkadaslan Adana'da 1982 ve 1986 yillannda gerceklegtirdikieri
galismalarda, birinde % 1, bir digerinde % 20,2 oraninda G6PD eksikli§i saptamislardir. Bu
sonuglar karsilastinldiinda baz tutarsizliklar gérilmistiir. Yine 1986 yilinda Akoglu T. ve
arkadaslan Adana civarinda yasayan Eti Turklerinde G6PD eksiklifinin % 11.2 ve % 4,9
arasinda degistigini saptamislardir. Ancak bu farkliifin, igindeki alt gruplardan mi
kaynakiandii hususu ile nedenieri belirtiimemisgtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu arastirmada, Manisa'nin belirienen merkez kéylerinde oturan, 1604 bireyden alinan
kan Omekleri Ozerinde calisimigtir. Olimcil olabilen akut hemolitik anemiye ve ciddi
yenidogan sanligina yol agabilecek diizeyde G6PD enzimi eksiklijine sahip olgularin dogru
sekilde saptanmasimi saglayan ve WHO - G6PD grubunca &nerilen, Uluslararasi Hematoloji
Komitesince giincellestirilen ve standardize edilen ve béylece dogrulugu, giveniliriigi,
gecerlilii kabul edilen floresans spot testi uygulanarak ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligi
populasyon diizeyinde tespit edilmistir.

Omek gruburmuzu olusturan 1604 kisinin 35'inde ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligi
saptanmis ve enzim eksikiigi gorilime sikhd erkekierde % 3,2, kadinlarda % 1,14 ve toplam
bireylerde % 2,2 olarak bulunmustur.

Elde edilen degerler sonucu ciddi diizeyde G6PD enzimi eksikligi gorilme sikhgmnin
erkeklerde belirgin olarak yiiksek oldugu gériiimiistir. Buna kargin, érmeklemelerin yapildig
yerlesim birimleri arasinda istatistiksel olarak anlami farkhitklar bulunamamigtir.

Manisa ybresine ait, bu konuda yapilan ¢alismalar az sayidadir. Bu galisma Floresans
Spot Testi uygulanarak yapilan tek galisma olup, taranan kisi sayisinin goklugu bakimindan en
genis kapsaml arastirma oldudu diisiiniilmektedir.
olarak bulunmasi, bu kahtsal ve metabolik eksikligin 6nemli bir saghk sorunu oldugunu
gostermektedir.

Yapilan bu ¢alisma, Manisa yéresinde belli bir yéreyi kapsadiyi halde, ciddi diizeyde
GBPD enzimi eksikligi goérilen kisi sayisimin goklugu, bu konuda yapilan arastirmalann
arttinlmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Hemolize neden olan ilag gesitlerinin oldukga fazla
olmasi ve toplumumuzda yaygin olarak bakla tiiketiimesi nedeniyle de ciddi dizeyde G6PD
enzimi eksiklii bulunan bireylerin saptanmasinin ve bu konuda bilinglendirilmesinin 6nemi
ortaya gikmaktadir.

Ayrica bu arastirmanin, bolgede ileride yapilacak daha genis kapsamh calismalara
énemli bir katki saglayacag: da aciktir.
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