Olgu Sunumu / Case Report

G6PD eksikligi olan hastada favizme bagli aneminin spontan diizelmesi

The anemia improved spontaneously dependent on the favism in patient with

G6PD deficiency
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Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi en sik gorilen enzim yetersizligidir ve G6PD enzimi
pentoz fosfat yolunun ilk basamagini katalize eden anahtar bir enzimdir. G6PD enzim eksikligi; klinik olarak
yenidogan hiperbiltribinemisi, akut veya kronik hemoliz gibi bir dizi bozukluklara neden olur. G6PD enzimi
pentoz fosfat yolunda ilk adim olan yolu katalize eder ve hicreleri oksidatif hasardan koruyan
antioksidanlarin olusumuna neden olur. G6PD enzim eksikligi olan hastalarda bazi ilaglar, bazi metabolik
durumlar ve bazi enfeksiyonlarin etkileriyle kirmizi kan hiicrelerinde gelisen oksidatif strese bagli hemoliz
olur. Bu yazida, G6PD enzim eksikligi ve orak hiicre anemisi taslyiciligi olan olgumuzda, bakla yeme sonrasi
gelisen hemolize bagl olusan aneminin bakla maruziyeti kesildikten sonra anemisi spontan diizelen bir olgu
sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, Orak hiicreli anemi, Favizm, Hemolitik kriz.

Abstract

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) enzyme deficiency is the most common enzyme deficiency
and the G6PD enzyme is a key enzyme catalyzing the first step of the pentose phosphate pathway. Clinically,
G6PD enzyme deficiency causes a series of disorders such as newborn hyperbilirubinemia, acute or chronic
hemolysis. The G6PD enzyme catalyzes the first step of the pentose phosphate pathway and leading to the
formation of antioxidants that protect cells from oxidative damage. In patients with GEPD enzyme deficiency
some drugs, some metabolic conditions and some infections cause oxidative stress-related hemolysis in red
blood cells. In this article, we presented a case in which the anemia spontaneously regresses after the
exposure of the pine to the anemia due to haemolysis after the eating of the pod in our case with G6PD
enzyme deficiency and sickle cell anemia carrier.
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Girig

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi X'e
bagli ve resesif olarak gegis gdsteren (1) bir hastalik olup,
G6PD enzimi heksoz mono fosfat yolunun ilk basamagini
katalize eden kilit bir enzimdir. Eritrositlerde heksoz mono
fosfat  yolu  nikotinamidadenindiniikleotit ~ fosfat
(NADPH)'Inin Uretildigi tek yer olup, G6PD enzim eksikli-
ginde bu yolda NADPH Uretimi 6nemli derecede azalmak-
tadir (2). NADPH'nin eritrositlerdeki en énemli rolii glutat-
yonu indirgemektir. G6PD enzim eksikligi olanlarda hemo-
liz yapan maddelerin verilmesi durumunda onlarin kendisi
veya metabolitleri hemolize kargi dayaniklihgi saglayan
redilkte glutatyonu oksitleyerek inaktif hale gegirirler.
Bunun sonucunda eritrositlerde hemoliz meydana gelir.
Hemoliz olugsumundan hemen once eritrositte redikte
glutatyon duzeyi azalir ve okside glutatyonda artis olur.
Eritrosit membran proteinlerindeki  sulfidril gruplarinin
oksidasyonu membran fonksiyonunu bozar ve dalakta,
daha agir durumlarda ise karacigerde de eritrositlerin
erken yikimina neden olur (3). G6PD enzimi normal olan-
larda oksidan madde ile karsilasma sonrasi NADPH ara-
cihigi ile glutatyon metabolizmasi tzerinden okside glutat-
yon hizla redUkte glutatyon haline ddnerek hiicreleri oksi-
datif strese karsi korur (1, 4-6 ).

Primakin, aspirin, sulfonamidler gibi bazi ilaglar, hepatit
gibi bazi enfeksiyonlar, metilen mavisi, naftalen gibi bazi
kimyasal maddeler ve bakla tuketilmesi ile 6zellikle yasli
eritrositlerde hemoliz olusmaktadir. Hemolizin agirhg
hastanin maruz kaldigi etken, etkene olan maruziyetin
siddeti ve hastada bulunan enzim diizeyi ile iligkilidir (1,6).
Orak hiicre anemisi; § globin zincirinin 6. pozisyonunda
glutamik asitin valinle yer degistirmesi soncunda anormal
bir hemoglobin S (HbS) olusur. Otozomal resesif kalitim
gOsteren bu hastalikta HbS'i homozigot durumda tagiyan
hastalar icin orak hiicre anemisi terimi kullanilirken, HbS'i
diger hemoglobinlerle birlikte tasiyan kisilerde gorilen
tabloya oraklasma sendromlari denilmektedir. Bu hasta-
larda, hemoliz sonucu olusan anemiye bagl sarilik, soluk-
luk, hepatosplenomegali gorilebilir. Klinik bulgularin asil
nedeni hastalija bagh meydane gelen vazo - oklizif,
sekestrasyon, hiperhemolitik ve aplastik krizlerdir (7,8).
Bu galismada G6PD enzim aktivitesi distikligl saptanan
hemolitik kriz nedeniyle anemi gelisen hastanin oksidan
maddeler ile temasi kesildiginde tedavi ihtiyaci duymadan
spontan diizelebileceginin vurgulanmasi amaglandi.

Olgu

Dis merkeze solukluk, sarilik ve ates nedeniyle gétirtlen
iki yasinda erkek hastanin Hb:6.9 gr/dl, Hct: %,
23RBC:2.47, MCV:86 fL, RDW: %,24 CRP:1.4mgr/dl,
ferritin:71ng/ml, vitamin B12 dizeyi: 438 pg/ml saptanma-
sI Uzerine klinigimize sevk edilmig. Hasta Oykusinde 2
hafta 6nce 39°C kadar varan ates yakinmasinin basladi-
g1, ates dlsuriicllerle atesinin gegtigi, ayrica yemekte az
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miktarda bakla yedigi 6grenildi. Fizik muayenesinde vicut
agirhgr 12 kg (25-50 per), boy 84 cm (10-25 per), genel
durum iyi olup, ileri derecede solukluk disinda patolojik bir
bulguya rastlanmadi. Yapilan tetkiklerinde Hb:6,6 gr/dl,
Hct:% 21,9 MCV:90 fL, MCHC:30.02g/dl, MCH:27.7pg,
RDW: % 24,3RBC:2.37 BK:10600/mm3, Serum De-
mir:18pg/dL, TDBK:363ug/dL, T.BIL:0.47mgr/dl,
D.BiL:0.19mgr/dI, LDH:324 UJL, Ferritin:91,3, Retikulosit:
%0,75, Direk coombs testi negatif, periferik yaymada
hipokrom, mikrositer, poikilositoz ve ¢ok az sayida orak
hiicreli eritrositler gortldi. Hastadan hemoglobin elktrofo-
rezi, G6PD, piruvatkinaz enzim aktivitesi ve osmotik fragi-
lite testi istendi. Aktif hemoliz bulgusu saptanmayan, klinik
olarak sorun olmayan hasta ayaktan takibe alindi. Bakilan
G6PDH enzim dizeyi:1 Ulg Hb, piruvat kinaz:336
mU/milyonreritrosit/ml, Osmotik fragilite normal, hemoglo-
bin elektroforezinde HbA:76,1 HbA2:2,3 HbF:1.0
HbS:20.6 olarak saptandi. Yapilan tetkik sonuglarina gore
hastanin orak hiicre anemi taslyicisi ve beraberinde
G6PDH enzim eksikligi oldugu gorildi. Hasta 2 hafta
sonra kontrole getirildi. Yapilan tetkiklerinde Hb:11.8 gr/dl,
MCV:92.01 FI, MCHC:30.03 g/dI, BK:5.47, Retikulosit:
0,75 % oldugu goruldu.

Tartisma

Normal HbA yapisinda bulunan beta-globulin geninde 6.
pozisyonda glutamik asit yerine valin aminoasidinin yer
degistirmesi sonucu olusan HbS ile hemoglobinin molekii-
ler denge ve ¢dzUnurligiinde biylk degisiklige yol agar.
Deoksi durumundaki HbS polimerize olarak, eriyebilirligi
azalirken, akigkanhigida azalir. Eritrositteki HbS yogunlu-
gu 30 g/dL’ye ulastiginda yari kati hale gelerek eritrositin
orak seklini almasina neden olur. Oraklagsmig eritrositler
klclk kapilleri gegmek icin gerekli sekil degistirme yete-
negini kaybederler (7,8). Eritrosit zarinin katihi§i, hemog-
lobinin polimerizasyonu ve hiicre igi hemoglobin diizeyinin
artisi gibi etmenlerle kanin akiskanhigi azalir. Orak hiicre
anemisindeki Klinik belirtilerin cogunlugu kan akiskanligi-
nin azalmasi ile ilgilidir. Oraklagma, hicrenin damar en-
doteline yapiskanliginin artmasi, dokularin perflizyonunda
azalmaya yol acar. Bu durgunluk dokuda oksijen doygun-
lugunun diismesine ve daha sonra oraklagsmaya yol agan
kisir ddngiiniin devamina neden olur (7-9). Olgumuzda
HbS %20 olarak tespit edildi ve orak hicreli anemi tasiyi-
cisi olarak degerlendirildi. Hastanin klinik durumu orak
hicre taslyiciigi ile agiklanamayacadi disuntlerek has-
tadan G6PD enzim aktivitesi calisildi.

Eritrosit enzim defektleri hemolitik anemi nedeni olarak ilk
kez G6PD enzim eksikliginin tanimlanmasi ile glindeme
gelmistir. Eritrositlerde yaklasik olarak 15 enzim defekti
tanimlanmigtir. G6PD enzim eksikligi; dinyada en sik
gorilen, hemolitik anemiye neden olan ve klinik agidan en
onemli enzim defektlerindendir (10). G6PD enzimi buttin
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dokularda yaygin olarak bulunurken, en ciddi problemler
eritrositlerde eksiklik olmasi durumunda ortaya ¢ikmakta-
dir (11).

G6PD enzim eksikligi diinya nifusunun yaklasik %3'Gni
etkiledigi tahmin edilmekte, hastalik Afrika kdkenli Ameri-
kan toplumunda, Cinlilerde ve Akdeniz bdlgesinde daha
sik gorilmektedir. Gortilme sikligi Turkiye genelinde %0,5
iken, Cukurova bolgesinde %8,2 oraninda gériimektedir
(12). G6PD geni X kromozomunun subtelomerik bélge-
sinde 28 lokusunda yerlesmistir. Cogunlugu nokta mu-
tasyonlari olmak Uzere nadiren delesyonlara bagl olarak
gelisen 400'den fazla varyanti saptanmistir (6,12,13). Bu
nedenle farkli varyantlar ve klinik fenotipler ortaya ¢ikmig-
tir.

Diinya Saglik Orgiitii G6PD enzim eksikligini enzim aktivi-
te duzeyi ve klinik bulgulara gore bes sinifa ayirmistir
(14).

Sinif-l; Enzim aktivitesi normalin %10 altindadir ve kronik
hemolitik anemi gorulir (Sikago varyant).

Sinif-ll: Siddetli enzim eksikligi (%1-10) vardir ve genel-
likle aralikli (ilaglar, enfeksiyon ve kimyasallara sekonder)
akut hemolitik anemi saptanir (Akdeniz, mahidol varyant).
Sinif-lll: Orta derecede (%210-60) hafif enzim eksikligi ve
ilaclarla ve enfeksiyonla birlikte 1limli hemoliz gériilenler.
Sinif-IV: Normal aktivitesi (%60-150) Cok hafif enzim
eksikligi vardir ve hemoliz goriimeyen.

Sinif-V: Enzim aktivitesi yiksek (%150 (lzerinde) (Hek-
toen varyant) olanlar.

Ulkemizde gérilen G6PD enzim eksikligi; beyaz irkta en
sik gortlen ve agir hemolize yol agan Akdeniz tipidir (15).
Akdeniz varyant gorllen homozigot erkek ve kadin hasta-
larda enzim aktivitesi normalin %5'inin altindadir. Hetero-
zigot kadinlarda enzim diizeyi normal bile saptansa lyoni-
zasyon(X kromozumu inaktivasyonu) nedeniyle  klinik
bulgular gorulebilmektedir (16). Siklikla bakla tiketimine
bagh akut ve siddetli hemolitik kriz ve bu duruma bagli
0lum gorulebilmektedir (6).

G6PD enzim eksikligine badli aneminin spesifik bir teda-
visi olmayip, genellikle hemoliz kisa stireli ve gegicidir.
G6PD eksikliginin ana tedavisi; enfeksiyonlar, birtakim
ilaglar, bakla tiiketimi veya bakla polenlerinin inhale edil-
mesi oksidan strese neden olabilecek durumlardan ka-
cinmaktir. Bakla (vicia faba) G6PD enzim eksikligi olan
bireylerde hemolitik anemiye yol acan tek bitki olup, bu
bitkinin neden oldugu hemolitik anemi tablosuna favizm
denilmektedir. Favizimin klinik bulgulari 1- 5 yas arasin-
daki erkek cocuklarda, siklikla bakla yenmesinden 5-24
saat sonra ortaya glkar. Hemoliz sonucu gelisen anemi
genellikle ani ve gok siddetli olabilmekte, bobrek yetmez-
ligi bile gelisebimektedir (6, 17). Favizm tablosu olusan
hastalar, kesin olarak G6PD eksikligine sahiptirler. Ancak
G6PD eksikligi olan her hasta, bakla yediginde favizm
tablosu gelismeyebilir (18). Hemolitik krize neden olan
G6PD enzim eksikligi ile birlikte genetik etkenlerin varligi
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s6z konusudur. Tim tipler baklaya duyarli degildir. Glu-
koz-6-fosfat dehidrogenaz Akdeniz tipi favizm ile baglanti-
lidir(19).

Olgumuzda 2 haftadir devam eden enfeksiyon bulgusu ve
yemekte az miktarda bakla yeme oykiisi mevcut. Buna
bagl olarakda hastada hemoliz olusmus olabilecegi du-
stnlldd. Hemolize bagli hastanin geliste kirmizi kre
sayisinda ve hemoglobinde belirgin dlisme saptandi. Bu
durum enzim aktivitesi distik olan yaglanmig eritrositlerin
hemolize olmasina bagland. iki hafta sonra herhangi bir
tedavi veriimeden hastanin kirmizi kire sayisinda ve
hemoglobinde dlizelme olmasi ise; enfeksiyon ve bakla
yeme gibi oksidan durumlarin sonlanmasi, okside hemog-
lobinin yok olmasi ve eritrositlerde hemolizin son bulma-
styla hastaligin bulgulari kendiliginden sonlandi.

Sonug olarak; G6PD enzim eksikligi olan hastalar hiper-
hemolitik veya aplastik krizde iken hemoglobin seviyele-
rindeki dusus, krizin son bulmasiyla normale gelebilece§i
ve gereksiz kan transfizyonunu onleyebilecegi bilinmeli-
dir.
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