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Ozet

Altmis iki yasinda bayan hasta sarilik ve halsizlik sikayeti ile bagvurdu. Daha
oncesine ait sarihik ataklar tarif eden hastanin fizik muayenesinde ikteri ve kon-
junktiva soluklugu mevcuttu. Laboratuar bulgularinda hematokrit diisiikliigi, re-
tikiilositoz, indirekt hakimiyetinde bilirubin yiiksekligi saptandi. Hemolitik ane-
mi yapabilecek nedenler aragtirildi ancak herhangi bir neden saptanmayinca
anamnez derinlestirildi ve bakla yeme sonrasinda sarihgin ortaya ¢iktigr 6grenil-
di. Bunun iizerine bakilan glikoz-6-fosfat dehidrojenaz diizeyi diisiik bulundu ve
hastaya glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi tanisi kondu.

Anahtar kelimeler: Hemolitik anemi, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi,
favizm

Summary

Sixty-two year old woman presented with jaundice and weakness. She had a
previous history of jaundice relapses. She was icteric and her conjunctivas we-
re pale. Laboratory test results showed low hematocrit levels, reticulocytosis
and elevation of the indirect bilirubine levels. Since no definitive cause of he-
molytic anemia was found, a thorough history was taken and it became clear
that her jaundice had begun right after eating broad bean. Then the patient's
glucose-6- phosphate dehydrogenase level was determined to be low and glu-
cose-0- phosphate deficiency was diagnosed.

Key words: Hemolytic anemia, glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency,
favism

GIRIS

Glikoz-6-fostat dehidrojenaz, pentoz fosfat yo-
lunun ilk basamagini katalizleyen bir enzimdir ve
eritrositleri oksidatif hasardan korur. Glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz geni X kromozomunda bulun-
dugundan eksikligi cinsiyete baglh gecis gosterir.
Kadinlar heterozigot veya homozigot olabilirler.
Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi, tiim diinya-
da yaygin olmakla beraber genellikle Akdeniz gev-

resinde, Orta Dogu toplumlarinda ve Afrika siyah-
larinda goriiliir.

Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligindeki
hemoliz, eritrositlerin i¢inde denatiire hemoglobin
ve stroma proteininden olusan Heinz cisimeikleri-
nin gelismesiyle karakterizedir. Bazi ilaclar ve
oksidan maddeler hemoglobin tizerinde direkt bir
oksidan etkiye sahiptirler. Bu tip oksidasyon mey-
dana geldigi zaman hemoglobin irreversibl bir
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ekilde denatiire olur ve Heinz cisimcikleri geligir

§
(1-5),

Cogunlukla etkilenen bireylerde tablo asemp-
tomatiktir. Semptomatik hale getiren etkenler ara-
sinda en sik bakteriyel ve viral infeksiyonlar yer
alir @45 laca bagli hemoliz, nconatal sarilik, kro-
nik nonsferositik hemolitik anemi, baska bir hasta-
ligin seyrinde olusan hemoliz ve favizm de hemo-
litik krizi tetikleyebilir (-3, {laca bagl hemolizde
tablo enzim eksikliginin derecesine, ilacin cinsine
ve miktarina bagh olarak degisir. Favizm, bakla
alimi sonras glikoz-6- fosfat dehidrojenaz eksikli-
&1 olan bireylerde akut hemolitik sendrom ile sey-
reder. Patogenezi iyi bilinmemekle beraber ayri bir
genle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (V). Burada
bakla alimi sonrasi sarilik atagi ile seyreden bir ol-
gu sunulmustur.

OLGU

Altmig iki yasinda bayan hasta sarilik, halsiz-
lik, karin agris1 sikayeti ile bagvurdu. Yirmi yildir
sarthik ataklar: tarif eden hastada safra kesesinde
tag tespit edilmis ve operasyon onerilmis. Ozgec-
misinde ve soy ge¢misinde bir 6zellik saptanmadi.
Sigara, alkol aliskanhgi yoktu ve herhangi bir ilag
anamnezi bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde
ikteri meveuttu. Konjunktivalari soluktu. Tansiyon
arteryeli 120/75 mmHg, nabzi 82/dakika ritmik idi.
Servikal, aksiller, inguinal lenfadenomegali sap-
tanmadi. Gastrointestinal sistem muayenesinde ba-
tin rahatti, hepatomegali ve splenomegali yoktu.
Diger sistem muayenelerinde bir 6zellik saptanma-
di. Laboratuar incelemelerinde hemoglobin 8.1
g/dl, hematokrit %24.5, retikiilosit %10, LDH 729
IU/L, total bilirubin 3.8 mg/dl, indirekt bilirubin
3.45 mg/dl idi. Idrar incelemesinde iirobilinojen
pozitif, bilirubin negatif olarak saptandi. Periferik
yaymasinda hafif bir hipokromi ve hafif bir makro-
sitoz goriildii. Vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
normal, coombs testleri negatifti. Batin ultrasonog-
rafisinde, safra kesesinde safra ¢gamuru, intrahepa-
tik safra yollarinda genisleme diginda bir patoloji
yoktu.

Bu sonuglarla anemi ve sarilik yapacak etyolo-
jilerin saptanamamasi {izerine anamnez derinlesti-

rildiginde son sartlik atagimin bakla alimi sonrasi
ortaya ¢iktig1 6grenildi. Bunun iizerine bakilan gli-
koz-6-fosfat dehidrojenaz diizeyi 24.2 IU/L olarak
bulundu. Bu bulgular 1s1ginda hastada glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz eksikligi distintildii. Hasta sa-
rilifa neden olabilecek ilaglar ve gidalar hakkinda
aydinlatildi ve diyeti uygun sekilde diizenlendi.

TARTISMA

Glikoz-6-fosfat dehidrojenazin ilk basamakta
yer aldigi pentoz fosfat yolu 6nemli bir enerji
kaynag degildir ancak eritrositleri oksidatit hasar-
dan korur 23 Eksikligi cinsiyete bagh gecis gos-
teren bu gen defekti iilkemizi de i¢ine alan cograf-
yada ¢zellikle de Akdeniz ¢evresinde sik gdriiliir
(1-5)

Eritrositler oksidatif hasara maruz kaldiklarin-
da oksitlenmis glutatyonun indirgenmesi nikotina-
mid diniikleotid fosfatin (NADP), hidrojenlenmis
formuna (NADPH) doniismesiyle ilgili olup bunun
icin gerekli H iyonu glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
enzimi tarafindan saglanir. Boylece normal eritro-
sit oksidan strese karst korunmus olur ("4, Bu en-
zim eksikliginde oksidatif hasar sonucu membran
ve membran lipidleri haraplanir (., Glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz eksikliginde hemoliz eritrositlerin
icinde denatiire hemoglobin ve stroma proteinin-
den olusan Heinz cisimciklerinin gelismesiyle ka-
rakterizedir. Bazi ilaglar ve oksidan maddeler he-
moglobin lizerine direkt bir oksidan etkiye sahip-
tirler. Bu tip oksidasyon meydana geldigi zaman
hemoglobin irreversibl bir sekilde denatiire olur ve
Heinz cisimcikleri olugur (1-5),

Glikoz-6-fosfat dehidrojenazin 400'den fazla
varyanti tammlanmigtir (-5). Normal tip, glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz tip B olarak isimlendirilir. A+
tip, normal fonksiyonda olup elektroforetik farkli-
lik gésteren tiptir. A- tipte, hem elektroforetik hem
de fonksiyonel farklilik meveuttur. Ancak Akdeniz
cevresinde en sik rastlanan ve oldukca diisiik en-
zim aktivitesi gosterdiginden digerlerine gore daha
ciddi tablo olusturan tip, Mediterranean tiptir.

Cogunlukla etkilenen bireylerde tablo asemp-

tomatiktir. Semptomatik hale getiren etkenler ara-
sinda en sik bakteriyel ve viral infeksiyonlar yer
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alir @ Ilaca bagl hemoliz, neonatal sarilik, kronik
nonsferositik hemolitik anemi, bagka bir hastalifin
seyrinde olusan hemoliz ve favizm de hemolitik
krizi tetikleyebilir (-3, Tlaca bagli hemolizde tablo
enzim cksikliginin derecesine, ilacin cinsine ve
miktarina bagh olarak degisir. Hastamzda infeksi-
yon lehine bir bulgu olmadigi gibi higbir ilag
anamnezi de bulunmamaktaydi. Favizm, bakla ali-
mi1 sonrasi glikoz-6- fosfat dehidrojenaz eksikligi
olan bireylerde akut hemolitik sendrom ile seyre-
der. Hastamizda hemolitik anemiye yol agabilecek
tiim nedenler ekarte edildikten sonra anamnez de-
rinlestirildiginde bakla yedikten sonra sarilifinin
ortaya ¢iktifi 6grenildi.

Hemolitik atak diginda bireyler klinik ve labo-
ratuar bulgulan olarak normaldirler. Periferik yay-
ma tani koydurucu degildir. Olgumuzun periferik
yaymasinda hafif hipokromi, retikiilositoz, makro-
ovalositler ve notrofillerde kismen hipersegmen-
tasyon mevcuttu. Megaloblastik anemi agisindan
bakilan vitamin B12 ve folik asit diizeyi normal
bulundu. Kriz esnasinda eritrositlerde kristal viyole
boyasi ile Heinz cisimcikleri tespit edilebilir. An-
cak dalaktan hizla uzaklastirildiklarindan ilk giin-
den sonra goriilmeyebilirler 2%, Olgumuzda He-
inz cisimcikleri gozlenmedi. Hematokrit diisebilir,
indirekt bilirubin artar, haptoglobin azalir ve he-
moglobiniiri olur. Bizim hastamizda da hematokrit
diisiikliigii ve indirekt bilirubin hakimiyetinde bili-
rubin yiiksekligi tespit edildi. Kesin tan1 glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz enzim diizeyi tayini ile konu-
lur. Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginin bazi
tiplerinde enzim seviyesi her zaman diisiik olmasi-
na ragmen bazen asir retikiilositozu olan vakalar-
da, kriz esnasinda enzim diizeyi normal bulunabi-
lir. Bu nedenle atak gectikten sonra enzim diizeyi
tayini tekrarlanmalidir. Hastamizin yatisindan bir-
kag giin sonra bakilan glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
enzim diizeyi diisiik (24.2 TU/L) olarak bulundu.
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Bakla yendikten sonra gelisen siddetli hemoliz
genellikle Akdeniz iilkeleri ve Orta Dogu toplum-
larinda goriiliir. Bakla, otooksidize oldugunda ser-
best oksijen radikalleri iireten ve aglikon iceren bir
2-B-glikoziddir . Favizm insidansi aglikonlarin
konsantrasyonu, emilimi veya metabolizmasindaki
farkliliklar nedeniyle oldukg¢a degiskendir (). Pato-
genezi 1yl bilinmemekle beraber ayri bir genle ilgi-
li oldugu diisiiniilmektedir (V. Ozellikle sarilik
ataklart olan hastalarda, yasadiklar1 bolge de goz
oniine alindiginda glikoz-6-fosfat dehidrojenaz ek-
sikligi diigiiniilmelidir. ilag alimi ve infeksiyon ya-
n1 sira gida alin, 6zellikle de iilkemizde bakla ah-
mu dikkatlice sorgulanmalidir (1),

Hafif hemolitik krizler kendiliginden gegebilir-
ken agir krizlerde eritrosit transfiizyonu yapmak
gerekebilir (1-5),

Prognozu iyi olan bu hastalikta oksidan ilaclar-

dan ve maddelerden kaginilmali, hasta bilgilendi-

rilmelidir (1-5),
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