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OZET

GIRIS VE AMAC: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi diinyadaki en
yaygin enzimopatilerden biridir. Amacimiz klinigimizde izlenen G6PD enzim
eksikligi olgularina ait demografik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularini
degerlendirmektir.

HASTALAR VE YONTEM: Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dali tarafindan G6PD enzim eksikligi tanist ile izlenen c¢ocuklar
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin basvuru sikayetleri, Oykiileri, fizik
inceleme ve laboratuvar bulgulari ile tedavi siirecleri degerlendirilmistir.
BULGULAR: Calismaya 0-18 yas aras1 43 ¢ocuk (%86 erkek, %14 kiz) dahil edildi.
Klinik olarak olgularin %69,8’ini akut hemolitik anemi (%67,4’1 favizm), %16,3 linii
yenidogan hiperbilirubinemisi, %14’iinii ise asemptomatik olgular olusturmaktaydi.
Tan1 sirasinda en sik gdzlenen yakinmalar sarilik (%86), idrar renginde koyulasma
(%62,8) ve karin agrisi (%58,2) iken en sik saptanan fizik muayene bulgulari ikter
(%86), tasikardi (%44,2) ve solukluk (%39,5) idi. Akut hemolitik anemili
olgularimizda basvuru sirasinda agir normokrom-normositer anemi ile birlikte LDH
ve indirek bilirubin diizeylerinde artis mevcuttu. Bu olgularin %80°i hastaneye
yatirilarak izlenmis ve yatirilan hastalarin %95,8’ine eritrosit siispansiyonu verilmisti.
Yenidogan hiperbilirubinemili olgular erken veya uzamais sarilik nedeniyle bagvurmus
olup %28,6’sma fototerapi uygulanmisti. Asemptomatik olgularin %33’linde hafif
anemi diginda bulgu yoktu. Akut hemolitik anemili olgularimizin atak sirasindaki
ortalama G6PD degerleri hem diger klinik gruplardan hem de atak disindaki (en az
lay sonra) degerlerden daha yiiksekti. Ayrica bu gruptaki erkek cocuklarin ortalama
G6PD degerleri kizlardan diistiktii.

SONUC: G6PD eksikligi X’e bagl bir genetik bozukluk olmasi sebebiyle erkek
cocuklarin hastalig1 gibi diisiintilse de klinigimize bagvuran olgularin %14’linii kizlar
olusturmaktaydi. Olgularin ¢gogunlugu favizme bagli akut hemolitik anemili ¢ocuklar
olup %80’inin yatirilarak izlenmesi ve ¢ogunluguna da kan transfiizyonu yapilmasi
gerekmistir.

Anahtar kelimeler: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, favizm, hemoliz, sarilik



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Cases with Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase
Deficiency

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) deficiency is one of the most common enzymopathies in the world. Our aim
is to evaluate the demographic features, clinical and laboratory findings of children
with G6PD deficiency followed up in our clinic.
PATIENTS AND METHODS: Children diagnosed with G6PD deficiency, followed
up by Sakarya University Faculty of Medicine Department of Pediatric Hematology-
Oncology, were retrospectively analyzed. The patients' presenting complaints, medical
histories, physical examination and laboratory findings, and treatment courses were
evaluated.
RESULTS: 43 children (86% boys, 14% girls) aged 0-18 years were included in the
study. 69.8% of the cases were diagnosed as acute hemolytic anemia (67.4% favism),
16.3% as neonatal hyperbilirubinemia, and 14% as asymptomatic. The most common
complaints at admission were jaundice (86%), dark urine color (62.8%) and abdominal
pain (58.2%), while the most common physical examination findings were icterus
(86%), tachycardia (44.2%), and pallor (39.5%). At the time of admission patients with
acute hemolytic anemia had severe normocytic normochromic anemia, and increased
levels of LDH and indirect bilirubin. 80% of these cases were hospitalized and 95.8%
of the hospitalized patients were given erythrocyte suspension. 28.6% of patients who
applied with early or prolonged neonatal hyperbilirubinemia were treated with
phototherapy. There was no clinical finding in asymptomatic cases, except for mild
anemia in 33%. The mean G6PD values of the patients with acute hemolytic anemia
during the attack were higher both the other clinical groups and the non-attack (at least
1 month later) values. In this group, the mean G6PD values of the boys were lower
than of the girls.
CONCLUSION: Although G6PD deficiency is thought to be a male disease due to
X-linked genetic inheritance pattern, 14% of our cases were female. Most of the cases
are children with acute hemolytic anemia due to favism, and 80% of them required
hospitalization and mostly blood transfusion.

Key words: Glucose-6-phosphate dehydrogenase, favism, hemolysis, jaundice
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KISALTMALAR

AIHA : Otoimmiin hemolitik anemi

ALP : Alkalen fosfataz

ALT : Alanin aminotransferaz

AST : Aspartat aminotransferaz

CDA : Konjenital diseritropoetik anemi

CO2 : Karbondioksit

DNA : Deoksiriboniikleik asit

GGT : Gama glutamil transferaz

GHTR : Gecikmis hemolitik transfiizyon reaksiyonu
G6P : Glukoz-6-fosfat

G6PD : Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz

GSH : Rediikte glutatyon

GSSH : Okside glutatyon

HELLP sendromu: Hemoptizi, EL yiiksek karaciger enzimleri, LP diisiik trombosit
sayi1sl

Hgb : Hemoglobin

HMY : Heksoz monofosfat yolu

HUS : Hemolitik tiremik sendrom

IgM : Immiinglobulin M

IgG : Immiinglobulin G

LDH - Laktat dehidrogenaz

MCV : Mean corpuscular volume (ortalama eritrosit hacmi)
NAD : Nikotinamit adenin diniikleotit

NADP : Nikotinamit adenin diniikleotit fosfat
NADPH : Rediikte nikotinamit adenin diniikleotit fosfat
NO - Nitrik oksit

PK : Piruvat kinaz

PNH : Paroksizmal noktiirnal hemoglobiniiri

PY : Periferik kan yaymasi

RBC : Red blood cell (Kirmiz1 kan hiicreleri)
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RES
RDW
SLE

TTP
UDPGT-1
YDP
WBC
WHO

: Retikuloendotelial sistem

: Red Cell Distribution Width (kirmiz1 hiicre dagilim genisligi)
: Sistemik lupus eritematozus

: Trombotik trombositopenik purpura

: Uridindifosfoglukuronat glukuronil transferaz-1
: Yaygin damar i¢i pihtilagsmasi

: White blood cell (Beyaz kan hiicreleri)

: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1. GIRIS VE AMAC

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD), pentoz fosfat yolundaki ilk reaksiyonu katalize
eden ve NADPH yapiminda rol alan, hiicreleri oksidatif stresten koruyan bir enzimdir.
Enerjiye ihtiya¢ duyan ve mitokondrisi bulunmayan eritrositler i¢in pentoz fosfat yolu
tek NADPH kaynagidir. Dolayisiyla eritrositler oksidatif hasara karsi savunma i¢in
G6PD enzimine bagimlidir. Enzim eksikliginde, oksitleyici bir stres karsisinda

glutatyon indirgenemedigi i¢in eritrositlerde hemoliz gelisir (1,2,3).

Diinyadaki en yaygin enzimopatilerden biri olan G6PD enzim eksikligi, 400 milyon
kisinin tasidig1 tahmin edilen kalitsal bir hastaliktir. Hastalik X kromozomuna bagl
resesif kalitim gosterdiginden dolayr erkeklerde ve homozigot kizlarda total enzim
eksikligi olarak, heterozigot kizlarda ise farkli sekillerde goriilmektedir. G6PD
eksikligi olan kisilerde oksidatif strese maruz kalindiginda (baz1 ilag ve gidalar,
enfeksiyonlar vs.) defektif eritrositler dolasimda akut olarak yikilir ve intravaskiiler
hemoliz gelisir. En sik goriilen prezentasyon yenidogan doneminde sarilik ve sonraki
donemde gelisen akut hemolitik ataklardir. Ozellikle Akdeniz iilkelerinde bu enzim

eksikligine daha sik rastlanmaktadir.

Biz bu ¢aligmada, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali tarafindan izlenen ve 2015-
2020 tarihleri arasinda G6PD enzim eksikligi tanis1 almis olan 0-18 yas aras1 ¢ocuklari
retrospektif olarak incelemeyi amagladik. Dosya kayitlarindan hastalarin basvuru
sikayetlerini, oykiilerini, bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgularini, varsa immiin
yetmezlik diisiindiiren klinik bulgularini ve bagvuru sirasindaki laboratuvar bulgularini
belirleyip, izlem ve tedavi siireglerini degerlendirerek literatiirle karsilastirmay1

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMOLITIK ANEMILER

Anemi, milimetrekiipte hemoglobin konsantrasyonu, hematokrit ya da eritrosit
sayisinin azalmasi olarak tanimlanir. Normal kosullarda eritrositin yagam siiresi
yaklasik 120 giindiir. Hemolitik anemiler 6miirleri kisalmis eritrositlerin dolasimda
erken pargalanmasi ile olusan anemilerdir. Pediatri pratiginde sik karsilasilan bir bulgu
olup dokulara hemoglobin tarafindan oksijenin tasgimmasmin yetersiz oldugu bir
durumdur. Tek bagina bir hastalik degil, bir bulgudur. Bu nedenle altta yatan hastaligin
arastirilmasi tedavide ¢ok 6nemlidir (Sekil 1). Eritrositlerin normal yasam siirelerinin
kisalmasina neden olan etkenleri, eritrosit dis1 sebepler veya eritrositlerin kendilerine
ait yapisal degisikliklere ugramasi olarak 6zetleyebiliriz (Oneal et al. 2013).
Hemolitik anemilerde eritrositlerin yikiminin artmasi ve hemoglobin diizeyi azalmasi
meydana gelir. Doku hipoksisinden dolay1 bobrekler tarafindan tiretilen eritropoetin
kemik iliginde daha fazla eritrosit yapilmasina yol acar. Kemik iligi gerektiginde
eritrosit sayisin1 6-8 kat artirabilecek giice de sahiptir. Bu sebeple eritropoezin
artmasmin periferik kandaki gostergesi olan retikiilositoz hemolizin en Onemli
bulgularindan birisi Eritrosit yapimindaki artisin eritrosit yikimindaki artisi
karsilayabildigi yani aneminin goriilmedigi bu duruma kompanse hemolitik anemi
denir. Bu durum siklikla eslik eden bir baska hastaligin hemolitik komponenti olarak
cikar ve hemolitik anemiler ile karistirilabilir. Artmis eritropoez ve retikiilositoz
yaninda indirekt bilirubinemi, LDH artis1, haptoglobin ve hemopeksinde azalma tiim
hemolitik anemilerde bulunan ve yikimin arttigini gosteren bulgulardir (Shih et al.
2014). Ayrica intravaskiiler hemolizlerde hemoglobinemi, methemoglobinemi,
hemoglobiniiri ve hemosideriniiri bulunur. Birgok genetik ve edinsel hastaliklar da
hemolitik anemiye neden olabilir ya da hemoliz ile kendini gosterebilir. Hemolizin
nedenleri ¢esitli sekillerde siniflandirilabilir (Oneal et al. 2013, Phillips and Henderson
2018).



2.1.1. Siniflama

Hemolitik anemiler eritrosit i¢i etkenlere bagli olarak gelisen “intrensek” ya da
eritrosit disindaki faktorlerden kaynaklanan “ekstrensek” hemolitik anemiler olarak
siiflandirilabilir (Tablo 1). Ayrica kalitsal ya da edinsel, akut ya da kronik, immiin
veya immiin olmayan, damar i¢inde olusumuna gore intravaskiiler ya da damar dis1
dalak, karaciger gibi retikiiloendoteliyal sistem makrofajlarinda olusuna gore
ekstravaskiiler olarak da smiflandirilmaktadir. Bazilarinda ise hem intrensek hem de
ekstrensek faktorler hemoliz gelisiminde birlikte rol oynarlar ki bunlara ornek
paroksismal gece hemoglobiniirisi (PNH) ile G6PD eksikligidir (Oneal et al. 2013).

Tablo 1: Hemolitik anemilerin etiyolojik ve patogenetik siniflamasi (Oneal et al. 2013,
Schrier and Price 2009)

Intrensek nedenlerle gelisen Ekstrensek nedenlerle gelisen
hemolitik anemiler hemolitik anemiler

Eritrosit membran bozukluklar: Immiin hemolitik anemiler
Herediter sferositoz Izoantikorlara bagli olanlar
Herediter eliptositoz Yanlis kan transfiizyonu
Abetalipoproteinemi/akantositoz Yenidoganin hemolitik anemisi
Herediter stomatositoz Otoantikora bagli olanlar
Herediter propoikilositoz Idyopatik

Herediter kserositoz Sekonder (otoimmiin sendromlar)
McLeod sendromu Ilaglara bagli olanlar

Paroksismal gece hemoglobiniirisi
(PNH)
Globin yapi ve sentezindeki bozulmalar | Mekanik sebeplerle olusanlar

Hemoglobin SS (orak hiicre anemisi) Kardiyak hemolitik anemi

Talasemiler Mikroanjiyopatik hemolitik anemiler

Diger hemoglobinopatiler (CC, DD, EE, | Trombotik trombositopenik purpura
vb) (TTP)




Tablo 1: Hemolitik anemilerin etiyolojik ve patogenetik siniflamasi (Oneal et al. 2013,

Schrier and Price 2009) (devam)

Intrensek nedenlerle gelisen
hemolitik anemiler (devam)

Ekstrensek nedenlerle gelisen
hemolitik anemiler (devam)

Cift heterozigot hastaliklar (HbSC, orak
hiicreli- talasemi)

Hemolitik tiremik sendrom (HUS)

Duragan olmayan hemoglobinler

Yaygin damar i¢i pihtilagma (DIC)

Eritrosit enzim eksiklikleri

HELP sendromu

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz

Malign hipertansiyon

Piruvat kinaz

Hemodializ

Glikoz fosfat izomeraz

Vaskilitler

Primidin 5’ nukleotidaz

Yiiriime/maraton hemoglobiniirisi

Adenosin deaminaz

Yaniklar

Aldolaz

Suda bogulma

2,3 difosfogliserat mutaz

Enfeksiyonlar

Enolaz y-glutamil sistein sentetaz

Malarya

Glutation peroksidaz /rediiktaz/ sentetaz

Babesiosis

Hem oksijenaz-1

Bartonellosis

Hekzokinaz

Clostridium Perfiringens

Lesitin kolesterol asiltransferaz

Kimyasal ajanlar

Fosfofruktokinaz

Kursun

Trioz fosfat izomeraz

Klorin, kloramin

Arsin gazi

Yilan zehiri

Karaciger hastaliklar: ve
hipersplenizm




Kalitsal «—

Hastanin ve onun
ailesinin muayenesi

ve hikayesi

—» Edinsel

l

Periferik yayma incelemesi

A4

~,

RBC
morfolojik
anormallikleri
(sferositoz;
eliptositoz;
stomatositoz)

RBC

normal

A

\ 4

l

Direkt antiglobulin test

/N

Pozitif

/

Negatif

\

Immiin hemolitik anemi

CD55/59

RBC membran
defektleri;
konjenital

diseritropoetik

anemi

RBC
enzimopati

Akut hemoliz
(pentoz-fosfat yolu)

Kronik hemoliz
(glikoliz/niikleotid
metabolizma)

(AIHA, GHTR) / l

Negatif Pozitif
Sistositler PNH

/|

Negatif ~ Pozitif
Enfeksiyon; TTP;
Toksik sebep; DiK
Wilson hastalig1

Sekil 1: Hemolitik hastaliklar i¢in tanisal akis semasi. RBC: kirmiz1 kan hiicreleri,

AIHA: otoimmiin hemolitik anemi; DIK: dissemine intravaskiiler koagiilasyon,

GHTR: gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonlari; PNH: paroksismal noktiirnal

hemoglobiniiri, TTP: trombotik trombositopenik purpura (Barcellini and Fattizzo

2015).

2.1.2. Klinik prezentasyon

Hemolizli hastaya yaklasim iyi bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. Hastanin

yakinmalari, yorgunluk gibi anemiye bagli semptomlar, karin agrisi, sarilik ve safra

tas1 Oykistiniin varhigi, hastanin kullandigi ilaglar, ozellikle bakla gibi oksidan



gidalarin alinmasini takiben olusan hemolizler, hastanin endemik enfeksiyon
alanlarima yaptigi seyahatler, gecirdigi enfeksiyonlar; ailede sarilik, safra tasi ve
splencktomi gibi dykiiler etiyoloji hakkinda fikir verebilir. Hastanin kokeni, 6zellikle
bazi dogumsal hemolitik anemiler igin onemlidir. Ulkemiz agisindan bakarsak
talasemiler ve orak hiicre anemileri Ege ve Akdeniz Bolgelerinde siklikla
goriilmektedir. Solukluk, ikter, ates, tasikardi, splenomegali hemen her hemolitik
anemili hastada saptanabilecek fizik bulgulardir. Ozellikle baz1 hemolitik anemilere
Ozgi fizik bulgular da mevcuttur: Sferositozda kule kafa; beta-talasemi majorde
gelisme geriligi, mongoloid yiiz yapisi, hepatosplenomegali; kardiyak hemolitik
anemide metalik kapak sesleri gibi (Oneal et al. 2013).

2.1.2.1. Dogumsal hemolitik anemiler

Dogumsal hemolitik anemilerde en sik olarak goriilen klinik bulgular sarilik, hemolitik
krizler, splenomegali ve safra kesesi taslari olusumudur. Nadiren kronik bacak
tilserleri ve kemik anomalileri de goriilebilir. Genellikle hafif-orta derecede bir anemi
vardir ve hastalar bu anemiye uyum sagladigi ic¢in belirgin bir klinik semptomlar
gostermediginden ancak ileri yaslarda tesadiifen tani konabilir. Hemolitik siiregte
hemolize bagli artmis bilirubin ve LDH, azalmis haptoglobin ortaya ¢ikar. Eslik eden
herhangi bir karaciger hastalig1 yoksa total bilirubin diizeyi nadiren Smg/dl’nin {izerine
cikar. Hafif skleral ikter hemolitik aneminin tek bulgusu olabilir. Kronik dogumsal
hemolitik anemilerde uzun asemptomatik donemleri takiben eritrosit yikiminda
artiglar goriilebilir. Kemik iliginde eritropoezin artis1 anemiyi diizeltmeye yetmez.
Yapim-yikim dengesindeki bu bozukluk, "aplastik kriz" olarak isimlendirilen
hemoglobin seviyesinde hizli ve dramatik diisiislere neden olabilir. Parvovirus B19
enfeksiyonlar1 aplastik anemi ile saf eritroid dizi aplazilerine neden olabilir. Viriis
¢ogalabilen eritroid dizi hiicrelerini enfekte ederek etkili olur. Kronik hemolitik
anemili hastalarin aktif kemik ilikleri, Parvovirus B19 replikasyonu i¢in ideal bir ortam
saglar. Orak hiicreli anemi disindaki dogumsal hemolitik anemili hastalarda, dalagin
hafif-orta derecede biiyiidiigli goriilir. Dalagin ileri derecede biiyiidiigii nadir
olgularda ise, hasta karin sol tarafindaki dolgunluktan ve agridan yakinabilir. Yasla ve
hemolizin siddetiyle orantili olarak safra tas1 goriilme siklig1 artar. Cocukluk ¢aginda

kronik hemolize bagli daha ¢ok siyah pigment taslar1 gelisir ve hemolitik anemili



hastalarin tanisinda 6nemli bir klinik bulgudur. Kronik hemolitik aneminin ayrici
tanisinda belirtilerin goriillme zamani ve siddeti 6nemlidir. Herediter sferositoz, alfa
talasemi, G6PD ve PK eksikliginde hastalar yenidogan doneminde sarilik ile
basvururken, beta talasemi hastaliginda genellikle ilk bulgular 4-6. aydan sonra ortaya
cikar. Talasemi majorlii olan bliylime gelisme donemindeki ¢ocuklarda, agir hemolitik
anemi gelistiginde kemik iligindeki eritroid dizinin proliferasyonuna bagli olarak
iskelet sisteminde degisiklikler, dis anomalileri ve biiyiime gelisme gerilikleri

goriilebilir (Ozlii 2007, Oneal et al. 2013, Tiiysiiz et al. 2014).

2.1.2.2. Edinsel hemolitik anemiler

Farkli sebepler ile (uygunsuz kan transfiizyonu sonrasi, G6PD eksikligi olan hastalarin
oksidan ila¢ kullanim1 gibi) hemolitik anemi akut olarak gelisirse, semptomlar akut
febril hastalik olarak meydana gelir. Otoimmiin hemolitik aneminin bazi tiplerinde,
trombotik trombositopenik purpurada ya da diger hemolitik hastaliklarda klinik
baslangi¢ hizli olabilir. Siklikla sirt, karin ve ekstremite agrilari, bas agrisi, halsizlik,
kusma, tsiime, titreme ve ates goriiliir. Bazen akut batin sendromu benzeri siddetli
karin agrisi ile ona eslik eden kas spazmi ve rijiditesi goriilebilir. Oligiiri ya da aniiriyi
takiben sok gelisebilir. Solukluk, sarilik, tasikardi ve aneminin agir diger semptomlari
belirgin olabilir. Daha az siklikla, edinsel hemolitik anemi haftalar ya da aylar siiren
bir periyodu takiben yavas gidisli bir seyir izleyebilir. Bu durumda kardiyovaskiiler
kompansasyon olusmustur ve semptomlar siliktir. Klinik tablo dogumsal hemolitik
anemideki gibi olabilir. Solukluk, skleral ikter ya da sarilik hastaligin ilk bulgusu
olabilir. Bu durum hastadan 6nce siklikla etrafindaki insanlar ya da arkadaslari
tarafindan fark edilir. Anemi daha da agirlastigi zaman hasta, halsizlik, gii¢siizliik,
dispne ya da diger kardiyovaskiiler semptomlardan sikayet edebilir. Dogumsal
hemolitik anemide oldugu gibi aplastik krizler de goriilebilir. Bir bagka hastaliga bagli
olarak gelisen edinsel tipte hemolitik anemilerde hastanin klinik tablosu yaninda altta
yatan hastaligin bulgular1 da ortaya cikar. Lenfoma, SLE ya da mikoplazma
pnomonisinin neden oldugu hemolitik proses ile ilgili semptom ve bulgular1 daha
belirgindir (Schrier and Price 2009, Oneal et al. 2013).



2.1.3. Laboratuvar bulgular:

Hemolitik anemi tanisini koymak i¢in laboratuvar bulgulart ¢ok dnemlidir. Spesifik
bir test maalesef yoktur. En 6nemli laboratuvar tetkikleri hemogram, retikiilosit sayist,
haptoglobin, LDH, bilirubin, direkt Coombs testi ve periferik kan yaymasidir (Kline
1996, Barcellini and Fattizzo 2015, Lanzkowsky 2016).

Hemogram: Oncelikle anemi tanisi igin tam kan sayimina ihtiyag vardir. Talasemiler
hari¢, hemolitik anemiler normokrom normositer anemilerdir. Hemoglobin 8-10gr/dl
ise hafif anemi, hemoglobin 6-8gr/dl ise orta siddetli anemi, hemoglobin <6gr/dl ise
agir anemi olarak siniflandirilir.

Akut hemoglobin disiikliikleri; siklikla eritrosit pentoz fosfat santini igeren
enzimopatilerde (6zellikle G6PD eksikligi), lenfositik aktivasyonunu igeren otoimmiin
hemolitik anemilerde ve paroksismal noktiirnal hemoglobiniiride (PNH) goriiliir. Bu
durum akut hemolitik anemi ayirici tanisi i¢in dnemlidir.

Kronik hemoglobin diigiikliikleri; siklikla eritrosit membran defektlerinde (herediter
sferositoz, herediter stomasitoz), niikleotid ve glikolitik metabolizmanin
enzimopatilerinde (piruvat kinaz eksikliginde), soguk otoimmiin hemolitik anemilerde
ve prostetik kalp kapak sorunlarinda goriiliir. Hemoglobinin hizli diisiislerinde astent,
tasikardi ve dispne gibi semptomlar olurken kronik ve progresif diistikliiklerde ise 1yi
tolere edilebildigini gérmekteyiz (Barcellini and Fattizzo 2015). Hemolitik anemilerin
cogunda beyaz kiire (WBC) ve trombosit sayilari normal seviyelerde iken siklikla
lokositoz da goriilebilir. Hemoliz ile birlikte trombositopeni varligi trombotik
mikroanjiyopatileri veya Evans sendromunu disiindiirebilir (Miano 2016). PNH’de ise
CD55/59 molekiillerinin eksikligine bagli kompleman aktivasyonu ile lokosit ve
trombositler pargalanarak siddetli olmayan diizeyde bir 16kopeni ve trombositopeni
tablosu olusabilir. PNH ye eslik eden bir kemik iligi yetmezligi durumu varsa 16kopeni
ve trombositopeni daha belirgin olarak goriilecektir (Parker 2016). Konjenital
membran ya da enzim defektlerinde hafif seviyelerde goriilen trombositopeni’ye
neden olanin hipersplenizm olabilecegi ihtimali diistiniilmelidir.

Retikiilositoz: Retikiilosit sayisinin artmasi hizlanmis kemik iligi iiretiminin
bulgusudur. Hemolitik anemilerin tipik bulgusudur. Ayrica kanamalarda, anemi
nedeniyle demir, B12 vitamini veya folat tedavileri sirasinda ve eritropoetin

uygulamasinda da retikiilositoz ortaya ¢ikar. Kemik iligi baskilanmis olanlarda



retikiilositoz hemolitik anemiye eslik etmeyebilir. Diizeltilmis retikiilosit sayis1 esas
alinmalidir. Normal kosullarda diizeltilmis retikiilosit sayis1 25000-75000/mm?®” diir.
Hemolizde bu sayr >100000/mm3 olur. Hemolitik anemi tanisinda kemik iligi
incelemesine ¢ok nadir gerek olabilir. Bununla birlikte periferik kanin morfolojik
degerlendirilmesi 6nem arz eder. Retikiilositler PY’da Wright boyalar ile
boyandiginda pembe-mor renkli hiicreler halinde goriiliirler. Buna polikromazi denir.
Mevcut polikromazi miktar1 PY’da retikiilositozun hangi derecede olduguna dair bir
fikir verebilir. Periferik yaymada goriilebilen patolojik hiicrelerden sferositler,
eliptositler, akantositler, stomatositler, hemoglobin S’in orak hiicreleri, hedef
hiicreleri, bazofilik noktalanma, Heinz cisimcikleri ve sistositlerin tesbiti hemolize
neden olan asil hastalik hakkinda ipuglari verir (Schrier and Price 2009, Barcellini and
Fattizzo 2015).

Haptoglobin: Intravaskiiler hemolizde agia ¢ikan hemoglobin, karacigerde
sentezlenen bir glikoprotein olan haptoglobine baglanir ve bu kompleks karacigerde
fagositik hiicreler tarafindan yikilir. Bu sebeple hemolitik olaylarda serum haptoglobin
diizeyi sifira kadar diiser (Oneal et al. 2013, Shih et al. 2014).

Laktat dehidrogenaz: Cesitli organlarda bulunan, hiicre sitoplazma igine yerlesmis
bir enzimdir. Eger hiicre bozulursa serumda agiga ¢ikan miktarinin 6l¢iilmesi hiicre
dongiisii hakkinda bize degerli bir fikir verir. Eritrositlerde 6zellikle LDH-1 ve LDH-
2 izo-enzimleri bulunur. LDH hemolitik anemilerde artis gostermektedir.
Ekstravaskiiler ve intravaskiiler hemolizin ayirict tanisinda yararli olabilir. Ama B12
vitamini ve folat eksikligi gibi diger hastaliklarda da inefektif eritropoez ve
eritrositlerin prematiir 6liimleri nedeni ile degerler yiikselebilir. Malignitelerde, tiimor
lizis sendromunda ise degerler ¢ok yiiksek olmaktadir (Barcellini and Fattizzo 2015).
Bilirubin: Bilirubin hemin katabolizmasi sonucu olusan bir iriindiir. Bilirubin
ozellikle ekstravaskiiler hemolizin ve daha az da intravaskiiler hemoliz oldugunun iyi
bir gostergesidir. Periferde olustuktan sonra albiimin ile baglanarak karacigere tasinir.
Karacigerde mikrozomal enzim bilirubin UDP-glukuronil transferaz ile bilirubin
mono-ve diglukuronidlere ¢evrilir ve safra i¢inde konjuge bilirubin olarak atilir. Bu
nedenle artan bilirubin seviyeleri, artan hemoglobin katabolizmasi sonucu olabilecegi

gibi (konjuge olamamus, indirekt hiperbilirubinemi) azalmis hepatik temizlenme



sonucu da olabilir (konjuge olmus, direkt hiperbilirubinemi) (Barcellini and Fattizzo
2015).

2.2. GLUKOZ -6- FOSFAT DEHIiDROGENAZ ENZIM EKSIKLIiGi

2.2.1. Epidemiyoloji

G6PD enzim eksikligi diinyada en sik goriilen, hemolitik anemiye yol agan, en yaygin
enzimopatilerden biridir. G6PD eksikligi ilk olarak ‘primakine duyarliligi’ sekilde
isimlendirilmistir. Fava fasulyesi (fava beans, Vicia fava) yenildigi zaman ortaya
¢iktig1 i¢in bu hastaliga Favizm adi da verilmektedir (Luzzatto and Arese 2018).
Enzim eksikliginin sitmaya karst koruyucu 6zelligi oldugu icin, giliniimiizde
subtropikal bolgelerde daha ¢ok oranda rastlanilmaktadir. Diinyada ve Tiirkiye’de
bugiine kadar yapilan calismalarda degisik oranlar bildirilmistir. Tim diinya
niifusunun %4,9’unda G6PD eksikligi oldugu ve yaklasik 400 milyon kisinin
etkilendigi diisiiniilmektedir. Ozellikle Afrika, Akdeniz Bolgesi, Orta Dogu,
Gilineydogu Asya, Kafkas halklar1 ve onlarin soylarindan gelenlerde goriilmektedir
(Biiyiikokuroglu ve Siileyman 2001). G6PD eksikliginin cografik dagilimi ile
Plasmodium falciparum malaryasinin endemik oldugu bolgelerdeki dagilimi arasinda
ilging bir benzerlik bulunmaktadir. G6PD eksikligi olan eritrositlerdeki malarya
parazitinin gelisimi, saglikli insan eritrositlerinin igindeki malarya parazitinin
gelisimine gore oldukga yavastir (Biiylikokuroglu ve Siileyman 2001, Frank 2005,
Beutler 2008). Antimalaryal olarak kullanilan ilaglar, G6PD eksikligi bulunan
kisilerde ayn1 zamanda eritrosit i¢gindeki oksijen radikallerini arttirarak oksidatif strese
duyarli olan parazitin yok edilmesine de katkida bulunmaktadirlar (Cappellini and
Fiorelli 2008, Albayrak et al. 2015). Dogu Akdeniz bolgesinde erkeklerin %50’sinde
G6PD eksikligi tespit edilmistir. Ozellikle Irak’ta ve Irak asillilarda yiiksek orandadir
(Biiytikokuroglu ve Siileyman 2001). Suudiler ve ABD’deki zenci niifusta %10-13
civarinda, Kuzey Amerika’daki Giiney Dogu Asyali gdgmen kadinlarin ise %35’inin
tastyici oldugu belirlenmistir. Tiirkiye’deki siklig1 ise %0,5-%20 arasindadir. G6PD
eksikligi oranlar1 Cukurova boélgesinde %8,2, Tarsus ve Hatay yoresinde %11,4,
Antalya’da %5,4, Ankara ve Erzurum’da <%1, Diyarbakir’da %18, Kibris’ta %124,
Gilineydogu Anadolu’da %5-20, Tiirkiye’nin batisinda %6,9, kuzeyinde %5 olarak
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bildirilmektedir (Keskin 2002, Turan 2006, Altay ve Giimriik 2008, Albayrak et al.
2015).

2.2.2. G6PD enziminin genetik ozellikleri

G6PD geni 1986 yilinda klonlanmistir. G6PD geni X kromozomunun uzun kolu
subtelomerik yoresinde 28 lokusunda hemofili A, diskeratozis konjenita ve renk
korliigii ile yakin lokasyonda yerlesmistir. Bu gen 18 kilobaz agirliginda ve 20114 baz
¢ifti uzunlugunda olup 13 ekson ve 12 introndan olusur. 515 aminoasit ile kodlanir GC
(guanin ve sitozin) den zengindir (Mehta et al. 2000, Cappellini and Fiorelli 2008,
Menziletoglu Yildiz et al. 2011). Cogunlugu nokta mutasyonlara nadiren de
delesyonlara bagli gelisen 400’den fazla varyant ve yaklagik 170 mutasyonu
saptanmistir (Biiyiikkokuroglu ve Siileyman 2001). Enzimin genellikle dimerik ve
tetramerik yapist aktiftir. Aktif formunu sicaklik, NADP+, NADPH konsantrasyonu
gibi gesitli faktorler etkilemektedir. Yiiksek pH ve iyonik kuvvet dimer, diisiik pH ve
iyonik kuvvet ise tetramer olusumuna neden olur (Dogan 2007, Cappellini and Fiorelli
2008).

2.2.3. Smiflandirilmasi

G6PD enzim eksikligi i¢in Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ilk olarak 1967°de G6PD
enzim aktivitesi ve elektroforetik hareketliligine dayanan biyokimyasal bir
siniflandirma yapmistir. Ancak zamanla ¢ogunlugu nokta mutasyonlara nadiren de
delesyonlara bagli 400’den fazla varyantin gosterilmis olmasi nedeniyle giincelleme
yapilmisg, enzim aktivitesi ve klinik bulgulara gore bes sinifa ayirmistir (Belfield and
Tichy 2018, Harcke et al. 2019).

Smif 1 Agir enzim eksikligi (<%10) ve kronik hemolitik anemiye neden olan
varyantlar

Sinif 2 Agir enzim eksikligi (<%10) ve intermittan hemoliz ataklar1 (G6PD Akdeniz
ve Asya varyantlari)

Sinif 3 Orta derecede enzim eksikligi (%10-60) ve aralikli hemoliz ataklar1 (G6PD A-
varyanti, Afrika kokenli Amerikalr)

Sinif 4 Normal enzim aktivitesi (%60-100) (G6PD A+, G6PD B+ varyanti)

Sinif 5 Enzim aktivitesi yiiksektir (>%150).
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Normalde insanlarda elektroforetik olarak 3 ayri G6PD tipi vardir. Bazi kisilerde tek
bir B bandi vardir. Diger bir grupta A bandi mevcut iken, bir kisminda da A ve B
bandlar1 beraber bulunmaktadir (Biiyiikokuroglu ve Siileyman 2001).

Afrika’da sik goriilen ‘G6PD A-varyanti’ diinyada en sik goriilen varyant olup sinif 3
ozelligindedir ve G6PD eksikliginin yaklasik %90’1n1 olusturur. En az 400 genetik
varyant1 ve ¢ok c¢esitli mutasyonlarindan dolayr G6PD eksikliginin ¢ogunda Klinik
bozukluk veya hemolitik anemi goriilmez. Klinik bakimdan 6nemli hemolize neden
olan onemli iki varyant ise G6PD A- ve G6PD Akdeniz’dir. A- tipi Amerikal
siyahlarin %10’unda bulunur. Bu kisilerde orta derecede eksiklik olup, enzim
aktivitesi %10-60 arasindadir. Akdeniz tipi Ortadogu’da yaygin olarak bulunmaktadir
ve bu tipte enzim aktivitesi %10’dan daha azdir. Smif 4 ve 5 varyantlar1 klinik olarak
belirti vermezler. Bunun i¢in daha ¢ok biyologlarin, genetik¢ilerin ve antropologlarin
ilgisini ¢ekmistir (Cappellini and Fiorelli 2008, Belfield and Tichy 2018, Harcke et al.
2019).

2.2.4. G6PD enzim eksikligi kalitimm

G6PD enzim eksikligi, X’e bagli olarak tasinan ve resesif karakterde olup, hemizigot
erkeklerde ve homozigot kadinlarda tam eksiklik olarak, heterozigot kadinlarda ise
farkli sekillerde goriilmektedir. Ulkemizde goriilen G6PD enzim eksikligi varyant:
agir hemolize yol agmaktadir. Bu varyantin homozigot kadinlarinda ve hemizigot
erkeklerinde enzim aktivitesi normalin %10’un altindadir. Bilindigi gibi X
kromozomuna bagli resesif hastaliklar genellikle erkeklerde goriiliir. Bu erkeklerin
anneleri tasityict ya da hastadir. Hasta bir baba erkek ¢ocuklarina sadece Y
kromozomunu vereceginden dolayr hastaligi ogullarina geciremez. Fakat hasta
erkekler tiim kiz ¢ocuklara mutant geni gecirirler. Kiz ¢ocuklarinin hasta olabilmesi
icin mutant geni hem anneden hem de babadan almasi bunun i¢in de babanin hasta,
annenin hasta ya da tasiyici olmasi gereklidir. Bazi durumlarda heterozigot kizlar,
normal aktiviteye sahip bir G6PD enzimini kodlayan bir allel ve G6PD eksikligi olan
aktiviteye sahip bir enzimi kodlayan bir allel tasir. X kromozomuna bagli resesif
hastaligin kiz ¢ocuklarinda goriilmesini agiklayan diger bir durum ise Lyon

hipotezidir. Lyon hipotezine gore, saglam olan X kromozomunun inaktivasyonu
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sonucunda heterozigot kadinlar semptomatik olabilir (Cappellini and Fiorelli 2008,
van den Broek et al. 2016, Roper et al. 2020).

Erken embriyonal doneminde iki adet X kromozomundan birisi inaktif duruma gelir.
Heterozigot kadinlar az veya ¢ok enzim eksikligi olan hiicrelere sahiptirler ve klinik
olarak degisik siddetlerde yetmezlik gosterirler. Bireyin her hiicresinde enzim
aktivitesi esit derecede azalmig olarak bulunamaz. Kadinlarda, tiim hiicrelerde
yalnizca bir X kromozomu aktif oldugundan, kadin heterozigotlar normal (saglikli) ve
enzim defektli olmak {izere iki eritrosit popiilasyonuna sahiptir (Dogan 2007, Beutler
2008, Chu et al. 2018, Domingo et al. 2019).

2.2.5. Tarihce

1932'de Otto Warburg ve Walter Christian tarafindan G6PD, biyokimyasal olarak
mayada ve kirmizi hiicrelerde redoks islevli bir enzim olarak tespit edildi. Warburg bu
durumun glukoz metabolizmasi enzimlerinden biri araciligiyla oldugunu, sonradan
yaptig1 arastirmalara gére G6PD ‘in bu mekanizmada rol aldigim1 anladi. On
dokuzuncu yiizyilda Yunanistan, Portekiz ve Italya’da ¢ocuk doktorlar1 ¢ocuklarda
bakla fasulyesi yedikten sonra siddetli anemi ve hemoglobiniiri ortaya ciktigini
gozlemlediler ve bunu favizm olarak adlandirdilar. Favizm ayni kiside tekrarlama
egiliminde oldugu gibi, ayn1 zamanda bu ailelerde farkli zaman ve kusaklarda zaman
zaman aniden ortaya ¢iktig1 da fark edildi. 1920°den itibaren sitma i¢in kullanilan
primakin adli ilacin yan etkisinin akut hemolitik anemi oldugu fark edildi ve buna
Primakin’e duyarli sendrom adi verildi. Ancak favizm ile iliskisi bulunamadi. 1956
yilinda Paul Carson ve arkadaslar1 Sikago’da primakine duyarli insanlarin kirmizi kan
hiicrelerinde G6PD eksikligi (<%15) oldugunu buldular. 1958 yilinda italya’da
(Genoa) Gennaro Sansone ve arkadaslar1 favizm gozlenen ¢ocuklarda G6PD enzim
eksikligi saptadilar. Ayrica G6PD eksikliginin kaliimmin X'e bagli oldugunu
kanitladilar. Mary Lyon, yaptigi X-kromozomu inaktivasyon fenomenini hemen
hemen tiim fare galigmalarinda tespit etti ve eritrositlerde ifade edilen bu kalitsal
anormallik, olusan ilk hemolitik anemi 6rnegi oldu. Ayni tarihlerde, Tony Allison ve
Arno Motulsky, sitma gegiren hasta grubunda G6PD eksikligine daha sik rastladi. Bu
durumun pek ¢ok tilkede sikligini tespit etmek igin galistilar. G6PD eksikliginin, tiim

kitalarda insan popiilasyonunda yaygmlastigi, 1966 tarihinde David Livingstone
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tarafindan istatistiklestirilen epidemiyolojik veriler ile ortaya kondu. (Cappellini and
Fiorelli 2008, Luzzatto et al. 2016).

G6PD enzim eksikliginde 6nemli tarihler:

1956: G6PD eksikligi kesfi;

1966: G6PD eksikliginin arastirilmasi igin prosediirlerin standardizasyonu (WHO
bilimsel grubu);

1966-1986: G6PD eksikligine neden yaklasik 400 biyokimyasal varyantin bulunmasi;
1986: G6PD geninin klonlanmasi ve dizilenmesi;

1986-2006: G6PD geninin 170 molekiiler varyantinin tanimlanmasi;

1994: GO6PD proteinin Leuconostoc mesenteroides bakterisi  kullanimiyla
Kristalizasyonu;

1995: G6PD geninin analiz amaciyla parcalanmast;

1996: Insan G6PD proteinin {i¢ boyutlu bir yapisiin yaynlanmasi (Cappellini and
Fiorelli 2008).

2.2.6. Biyokimyasal temelleri

Eritrositlerin temel enerji kaynagi glukozdur. Glukoz heksokinaz ile fosfatlanip
glukoz-6-fosfati olusturduktan sonra iki metabolik yoldan birini seger:

1.Embden Meyerhof yolu

2.Pentoz Fosfat yolu (heksoz monofosfat yolu)

Pentoz fosfat yolunun temel gérevi organizmaya Nikotinamid Adenin Diniikleotid
Fosfat (NADPH) ve riboz fosfatlar: saglamaktir. Bu metabolik yolda ATP ne iiretilir
ne de kullanilir. Sitozolde gergeklesen pentoz fosfat yolunda her bir glukoz-6-fosfata
karsilik 2 mol NADPH iiretilir. G6PD enzimi biitiin dokularda bulunur. Pentoz Fosfat
Yolunun (PFY) ilk adimin1 katalize eden bir enzimdir. G6PD enzimi tiim hiicrelerde
bulunmasina ragmen, mitokondriyal yapilar1 olmayan eritrositler bu eksiklikten en ¢ok
etkilenen hiicrelerdir. G6PD enzimi PFY’u NADPH iiretimi i¢in tek kaynaktir. GoPD
eksikligi olan eritrositlerde NADP’den NADPH ‘e doniisiim normal diizeyde olmadig:
icin oksidatif hasara yatkinlik meydana gelir. Glukoz-6-fosfatdehidrogenaz pentoz
fosfat yolunun ilk ve kilit enzimi olarak bakteri, mantar, sinek, balik ve memelileri

iceren genis bir canli toplulugunda bulunmaktadir. Bu nedenle her canlida var olan ve
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yasam i¢cin gerekli olan anlaminda “housekeeper” enzim olarak da
isimlendirilmektedir. Pentoz fosfat yolu sitozolde gergeklesir ve biyokimyasal
reaksiyonlarda rediikten olarak gérev yapan NADPH’nin hiicredeki ihtiyacini karsilar.
Bu yolda ayrica niikleotid sentezi i¢in gerekli olan riboz-fosfatlar tiretilir ve ii¢ ile yedi
karbonlu sekerlerin metabolik kullanimini saglar. Bazi ilaglar, bakla ve enfeksiyon
gibi oksidatif ajanlara kars1 korunmak igin eritrositler rediikte glutatyonlardan (GSH)
yaralanir. GSH yolunun ko-faktorii olarak kullanilan NADPH, pentoz fosfat yolundan
tiretilmektedir. Bu yolda ATP sentezi veya tiiketimi yoktur. Pentoz fosfat yolu primer
olarak G6PD basamagi ile diizenlenir ve NADPH enzimin potent konpetetif
inhibitoriidiir. NADPH ihtiyaci arttikga G6PD enziminin hizi artmaktadir. Normal
hiicrelerde, oksida ajanlarin varliginda PFY’u 2-3 kat fazla ¢alisir ve GSH ile NADPH
diizeyleri degismez. Azalmis GO6PD aktivitesinde, hiicre i¢inde olusan serbest
radikaller ve peroksidlerin detoksifikasyonu i¢in gerekli NADPH iiretiminin. Pentoz
fosfat yolu ¢alismadigindan azalmasiyla eritrositlerde en agir bigimde hemoliz olusur.
Diger dokular ise glutatyonu indirgenmis halde tutabilmek i¢in NADP+ bagimli malat
dehidrojenaz (Malik enzim) gibi alternatif NADPH {iretim kaynaklarina sahiptir.
Eritrositte nukleus ve ribozom bulunmadigindan enzimi tekrar elde edemez, boylece
eritrositler enzim eksikligine karsi 6zellikle savunmasizdir. G6PD, glukoz 6-fosfati
irreversibl bir reaksiyonla 6-fosfoglukonolaktona okside eder ve bu reaksiyonda
koenzim olarak NADP+ kullanilip reaksiyon esnasinda NADPH sentezlenir. 6-
fosfoglukonolakton dehidrojenaz ile Kkatalizlene bir reaksiyonla oksidatif
dekarboksilasyona ugrar. Irreversibl olan bu reaksiyon ile bir pentoz-fosfat olan
ribuloz 5-fosfat, CO> ve ikinci bir NADPH molekiilii sentezlenmis olur (Mehta et al.
2000).
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Sekil 2: G6PD eksikliginin biyokimyasal temelleri (G6P: glukoz 6 fosfat, ADP:
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2.2.7. Klinik bulgulari

G6PD eksikligi olan birgok olgu yasamlar1 boyunca asemptomatiktir. Ilaglar, bazi

gidalar ve enfeksiyonlar tarafindan hemoliz ataklar1 tetiklenmektedir. Hastaligin
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agirhigl, hemolitik atak sirasindaki hemolizin seviyeleri, yenidogan dénemindeki
hiperbilirubinemi diizeyi ya da kronik non-sferositik anemi gelismesi enzim
eksikliginin derecesine baglidir. Tan1 i¢in altin standart G6PD enzim aktivitesinin
spektrofotometrik yontem ile dl¢iilmesidir. Molekiiler ve genetik ¢alismalar yardimci

olmaktadir.

2.2.7.1. Akut hemolitik anemi

G6PD eksikliginin en klasik bulgusu akut hemolitik anemidir. Genellikle ilag, bakla
veya infeksiyon kaynakli olduk¢a dramatik, aniden agir bir hemolitik anemi tablosu
gelisebilir. Ayrica diyabet ve agir fiziksel egzersizin hemolizi hizlandiran bir faktor
olabilecegi bildirilmistir. Akut hemolizin nedeni ne olursa olsun, Kklinik olarak
yorgunluk, sirt agrisi, anemi, karin agrisi, bulant1 ve kusma, ates, sarilik, solukluk,
tasikardi ve tasipne gibi bulgularla ortaya c¢ikar (Kline 1996, Mehta et al. 2000).
Hemoglobin ya da tirobilinogen miktarinin arttigi koyu renkli bir idrar ve splenomegali
olabilmektedir.

Klinikte akut hemolitik atak genelde kendini sinirlar ve 3-6 hafta icinde hemoglobin
diizeyi normale doner. Bununla birlikte baz1 olgularda, hemoglobin diisiisii eritrosit
transflizyonu yapilmasini gerektirmektedir. Eritrositlerdeki G6PD aktivitesi ¢ok
belirgin olarak eritrositin yasina baghdir. Retikiilositler, olgun eritrositlerden yaklagik
bes kat fazla enzim aktivitesine sahiptir. En diisiik G6PD diizeyi en yash eritrositlerde
olacagindan ilk hemoliz olan hiicreler bu yash eritrositlerdir. Hemoliz sonras1 artan
retikiilositler ve geng eritrositler daha yiiksek G6PD seviyelerine sahip olacagindan
hemoliz smirlanir (Mehta et al. 2000, Nkhoma et al. 2009). Eritrositlerde denatiire
hemoglobin ¢okeltilerinin gostergesi olan Heinz cisimleri bu hastalik i¢in tipik bir

bulgudur.

2.2.7.1.1. Enfeksiyona bagh hemolitik anemi

G6PD eksikliginde sadece eritrositlerin degil 16kositlerin de savunma mekanizmalari
azalmakta ve mikrobisidal aktivitesi diismektedir. G6PD eksikligi nedeniyle serbest
O2 ve NADPH sentezi azalir, notrofillerin fagositoz yetenekleri diiser ve dolayisiyla
antibakteriyel aktivite sekteye ugrar. Diger bir hipoteze gore ise hemolitik bir olay

sonrasi artmis serum demir konsantrasyonu ile ciddi enfeksiyonlar arasinda bir
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iligkinin varligidir. Bazi ¢alismalarda ise, hemoliz sirasinda periferik kanda
olgunlasmamis, normal fagositik aktivitesi olmayan nétrofillerin sayilarinin
artmasimin kanit olarak sunulmasidir. Dolayisiyla G6PD eksikligi olan olgularin,
bakteriyel enfeksiyonlara kars1 daha yiiksek oranda yatkin olabilmeleri miimkiindiir
(Wilmanski et al. 2007, Zareifar et al. 2013, Rostami-Far et al. 2016, Zhong and
Yazdanbakhsh 2018, Zekavat et al. 2019, Harcke et al. 2019, Uyoga et al. 2020).
G6PD eksikligi olan olgularda hemolizi en sik tetikleyenler sitomegaloviriis, influenza
A, hepatit A veya B, salmonella, E. coli, beta-hemolitik streptokok ve riketsia
enfeksiyonlaridir. Ayrica hipertermi, hipoksemi, asidoz ve diabetik ketoasidoz da
hemolize neden olabilmektedir. Bakteriyel, viral veya fungal infeksiyon sirasinda
enflamatuar yanit nedeniyle reaktif oksijen tiirleri iiretilerek bu olgularda hemolizi
artirmaktadir (Frank 2005, Harcke et al. 2019).

2.2.7.1.2. Favizm

Bakla (vicia faba) bitkisinin neden oldugu hemolitik anemi favizm olarak adlandirilir
ve G6PD eksikligi olan bireylerde hemolitik anemiye yol acar. Favizm olusumuna
ozellikle ilkbaharda Akdeniz iilkelerinde rastlanmaktadir. Siit veren annelerin
bebeklerinde de hemoliz rapor edilmistir (Luzzatto and Arese 2018). Favizmi olan
kisilerde her zaman G6PD eksikligi vardir, fakat G6PD eksikligi olanlarin hepsinde
favizm goriilmeyebilir (Biiyiikokuroglu ve Siileyman 2001, Frank 2005, Menziletoglu
Yildiz et al. 2011). Hemolitik krize neden olan G6PD enzim eksikligi ile birlikte
genetik faktorlerin varligl da s6z konusudur. Favizm sadece Akdeniz tipini etkiler,
Afrika tipi genelde etkilenmez. Yetiskinlere gore ¢ocuklarda daha sik favizm olgusuna
rastlanmaktadir. Bakla, kuru agirhiginin yaklasik %2’sini olusturan iki glikozidik
bilesik olan visin ve konvisinden zengindir. Bakla yenilmesinden sonra glikozidler
enzimatik olarak hidroliz olur, pirimidin aglikon, divisin ve izouramil olusur. Favizm
nedeni olarak One siiriilen mekanizmada bu yeni bilesikler redoks sikliisiine girip
rediikte glutatyonu tiiketir, bu sayede serbest radikal ve H2O2 olusumuna yol agar
(Frank 2005, Ozlii 2007, Luzzatto and Arese 2018).

Bakla yenmesini takiben bir siire sonra ¢ocukta huzursuzluk ve halsizligi takiben 24-
48 saat i¢inde hafif ates, mide bulantisi, karin agrisi, diyare ve bazen kusma gelisir. Bu

stiregte hem giderek artan bir sarilik hem de hemoglobinuri nedeniyle idrar rengi koyu

18



kirmizi veya siyaha yakin renklerde olur. Agir hemolize bagli sekonder kalp
yetmezligi ve hipovolemik sok bulgulari ile splenomegali gozlenebilir (Harcke et al.
2019).

2.2.7.1.3. Tlaclara bagh sekonder hemolitik anemi

flaca bagli hemolitik aneminin klinik tablosu favizmdekine benzerdir. Ilk olarak
primakin alan ve hemoliz gelisen hastalar arastirilirken tanimlanmistir. Daha sonra
farkli ilaglarin da G6PD eksikliginde akut hemolitik Krize neden olduklar1 gériildii. Bu
ilaclar iki ana grupta incelenmektedir.

1) Normal kullanilan dozlarda bile klinik olarak anlamli hemolitik anemi olusturabilen
ilaglar (Tablo 2).

2) Yiiksek dozlarda verildiginde eritrosit omriinde hafif bir azalma ile beraber
hemolitik anemi olusturan, normal dozlarda giivenle kullanilabilen ilaglar (Tablo 3)

(Beutler 2008, Harcke et al. 2019).

Tablo 2: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde kaginilmasi gereken ilag

ve kimyasal ajanlar

Asetanilid Primakin
Diaminodifenil sulfon Sulfasetamid
Furazolidon Sulfanilamid
Glibenklamid Sulfapiridin
Isobutil nitrite Tiazolesulfon
Metilen mavisi Trinitrotoluen
Niridazol Urat oksidaz
Nitrofurantoin Kina
Fenazopiridin Naftalin
Fenilhidrazin Bakla
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Tablo 3: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde normal terapotik dozda

giivenle verilebilecek ilaglar ve kimyasal ajanlar

Asetaminofen Fenilbutazon
Asetofenetidin Fenitoin

Asetil salisilik asit Probenecid
Aminopirin Prokainamid hidroklorid
Antazolin Pirimetamin

Antipirin Kinin

Askorbik asit Streptomisin
Benzheksol Sulfasitine
Kloramfenikol Sulfadiazin
Klorguanidin Sulfaguanidin
Klorokin Sulfamerazin

Kolsisin Sulfamethoksazol
Difenilhidramin Sulfamethoksipiridazin
Izoniazid Sulfisoksazol

L-Dopa Tiaprofenik asit
Menadion sodyum bisulfit Trimetoprim
p-Aminobenzoik asit Tripelennamin
p-Aminosalisilik asit Vitamin K

Ayrica bireyler arasi farmakokinetik farkliliklar nedeni ile ayni ilacin benzer dozlarda
etkinligi degisebilir. Altta yatan infeksiyon, egzersiz ve birden fazla ilag¢ kullanimi gibi
sekonder nedenler klinik farkliliklara neden olabilir. Klinik olarak hemoliz, sarilik ve
hemoglobinuri tipik olarak ilag alimini takiben 24-72 saat i¢inde ortaya ¢ikar. Anemi
7-8. gilinlere kadar devam edebilmekte olup, ila¢ kesildikten sonra 8-10. giinlerde

hemoglobin konsantrasyonlari diizelmeye baslar.

2.2.7.2. Yenidogan hiperbilirubinemisi

Bebeklerde onemli klinik bulguya neden olan baska bir durum ise yenidogan
sarthigidir.  Yenidoganda GO6PD eksikligine bagli hiperbilirubineminin farkli
mekanizmalar1 vardir. Yenidogan doneminde karaciger, hemoliz sonucu olusan
tirtinleri konjuge etmede yetersiz kalmaktadir (Bizzarro et al. 2004, Atay et al. 2006).

Hemolizi arttiran herhangi bir faktér bu dengeyi kirabilir ve hiperbilirubinemi

20



meydana c¢ikabilir. G6PD enzim eksikligi, yenidogan eritrositlerini hemolize karsi
daha egilimli hale getirir ve hiperbilirubinemiye yol acar.

Fakat G6PD eksikligi olan bazi bebeklerde hemoliz ¢ok belirgin degildir, anemi ve
retikiilositoz gelismeyebilir. Bu duruma genetik veya c¢evresel faktorlerin neden
oldugu disiiniilmektedir. Belirgin sarilik 1-4 giinliik bebeklerde genellikle fizyolojik
sarthiga cok benzer. Yenidogan doneminde agir kernikterus riski tasiyan indirekt
hiperbilirubineminin 6nemli nedenlerinden birisi G6PD enzim eksikligidir.
Kernikterus nadir olmasina ragmen bazen kalic1 norolojik hasarlar gelisebilir. Bu
nedenle sarilik gelisen ve nedeni belli olmayan yenidogan olgularinda G6PD eksikligi
mutlaka diisiniilmelidir (Katar 2007). Hemolizin tetiklenmesine neden olabilecek
olgularda, bebek ve annenin oksidan stres yaratan ilaglara maruziyeti, asidoz, hipoksi,
naftalin kullanimi, aile 6ykiisii, kiiltiirel ve ¢evresel faktorlerin etkileri bulunabilir.
Yenidogan doneminde sarilik, G6PD eksikligi bulunan prematiire bebeklerde daha
tipik ve siddetlidir (Kaplan et al. 2016). Yenidogan sariligi nedeni ile fototerapi goren,
aile Oykiisii ya da etnik veya cografik kokeni G6PD eksikligi ihtimalini diislindiiren
olgularda mutlak G6PD o0l¢iimii Onerilir. Kernikterus olgularinin %30’unda G6PD
eksikligi oldugu bildirilmektedir (Maisels 2006, Cunningham et al. 2016). Yenidogan
sariligit G6PD Akdeniz gibi agir formlarda, Afrika tipi olarak bilinen G6PD A- ‘e gore
daha sik goriiliir. G6PD eksikligi ile birlikte Gilbert sendromu varsa sarilik riski daha
fazladir (Nicolaidou et al. 2005).

2.2.7.3. Kronik non-sferositik hemolitik anemi

Kronik non-sferositik hemolitik anemi G6PD eksikliginin ¢ok daha nadir bir durumu
olup hemolizin 6miir boyu siirdiigii bir seklidir (Mehta et al. 2000). Hemolitik anemi
yasam boyu devam eden hafif ya da orta diizeyde ekstravaskiiler hemoliz ile
karakterizedir. Ozgiin bir morfolojik bulgusu olmayip yapilan incelemede kanda
polikromatofili, poikilositoz, anizositoz ve ¢ekirdekli eritrositler goriilebilir.
Genellikle bebeklik veya ¢ocukluk doneminde bulgular verebilir. Ciddi neonatal
sarilik Oykiisii, oksidatif stresle artan kronik anemi ve aralikli eritrosit transfiizyonu
gerekligi gibi semptomlar meydana cikabilir. Laboratuvar tetkiklerinde retikiilositoz,
bilirubin ve LDH degerlerinde yiikselme ile safra tagi veya splenomegali tespit

edilebilir. Akut hemolitik aneminin aksine hemolizin ekstravaskiiler karakterde
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oldugunu bize gosterir. Oksidan maddelerde karsilasma sonrasi akut intravaskiiler

hemoliz de bu hastalik tablosuna eklenebilir (Mehta et al. 2000, Fiorelli et al. 2000).

2.2.8. Laboratuvar bulgulari

G6PD enzim eksikligine bagli hemolitik anemilerde spesifik ek bir test yoktur. Akut,
immun olmayan hemolitik anemi ayirict tanisinda G6PD eksikligi digiiniilmelidir.
Enfeksiyonlar, ilaglar ya da bakla yenmesinden sonra klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi
yaninda kanda eritrosit morfolojisindeki degisikliklerin varligi tan1 i¢in son derece
onemlidir. Anemi normokrom normositer olup orta-ciddi seviyededir. Periferik kan
yaymasinda polikromazi, poikilositoz, anizositoz, sferositler ve 1sirilmig gibi goriinen
eritrositler dikkat ¢ekicidir. Retikiilositoz ¢ok belirgindir. Ayrica denatiire hemoglobin
cokeltilerinden olusan ve oksidatif hasarin bir gostergesi olan eritrosit i¢i inkliizyon
cisimcigi (Heinz cisimcigi) goriilebilir. Ancak hasarli eritrositler dalak tarafindan
sirkiilasyondan hizlica uzaklagtirildigindan dolay1 Heinz cisimcigi gecici olarak kisa
bir siire goriiniir. Haptoglobin diizeyi ¢ok diiserken, agir hemolizlerde plazmada
serbest hemoglobinler gozlenebilir. Hemolizin belirgin bulgusu olarak indirekt
hiperbilirubinemi goriiliir ama karaciger fonksiyon testleri normal, LDH ytiksektir.
Otoimmun aneminin ayirici tanisinda Direkt Coombs testinin negatif olmas1 biiytik
onem tasir. Idrar incelemesinde hemoglobiniiri ve iirobilinojen pozitif olmasi ihtimali
yiiksektir. Cocuklarda nadir olsa da akut bobrek yetmezligi yetiskinlerde iyi bilinen
bir komplikasyondur. Bobrek fonksiyon testleri genellikle normaldir. Tanisal test
G6PD enzim aktivitesinin nicel olarak spektrofotometrik 6l¢iim ya da nitel olarak
floresan spot testi ile degerlendirilmesidir. Hemolitik atak sirasinda en yasl eritrositler
en erken parcalandigindan dolasimdaki eritrositlerde (6zellikle retikiilositlerde)
goreceli olarak daha yiiksek G6PD aktivitesi vardir. Bu nedenle akut donem sirasinda
G6PD enzim aktivitesi normal sinirlar igerisinde ¢ikabilir (Mehta et al. 2000,
Lanzkowsky 2016). Heterozigot kadinlarin teshisi zordur. Ozellikle G6PD’nin yiiksek
prevalansa sahip oldugu bolgelerde aile taramasi ve DNA analizleri ile heterozigotlar

belirlenebilir (Cappellini and Fiorelli 2008).
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2.2.9. Tedavi

2.2.9.1. Akut hemolitik anemi tedavisinin 6zellikleri

G6PD eksikliginin yonetiminde en 6nemli nokta tani1 almis bireylerde eritrositlerin
oksidatif stresle karsilagmasiin engellenmesidir. G6PD enzim eksikligi olan
hastalarda akut atak oldugunda hemoliz genelde ¢ok ciddi diizeyde olmadigindan
zamanla kendini siirlayacaktir. Heniiz tan1 almamais kisilerde ya da tanili olup bunun
onlenemedigi durumlarda hemolizin ve aneminin siddetine, hastanin yasma ve
komorbiditelerine bagli olarak destek tedavisi gerekebilir. Cocuklarda nadir
goriilmesine karsin G6PD enzim eksikligi hemolitik anemisinin en Onemli
komplikasyonu akut bobrek yetmezligidir. Bu nedenle agir olgularda bobrek
fonksiyonlar1 agisindan hastalar gézlem altinda tutulmalidir. Hemoglobiniiriye bagl
olarak gelisen akut tlibliler nekrozda agir anemi nedeni ile olusan doku hipoksisi
sonrasi, metabolik asidoz ortaya ¢ikar. Akut bobrek yetmezligi ciddi hemolizin 6nemli
bir komplikasyonu iken diger organ yetmezligi belirtilerinin olmamas1 tipiktir.
Hemolize bagli bobrek yetmezligini 6nlemek ve tedavi etmek icin hidrasyon ve
alkalizasyon uygulanmalidir. Burada idrar pH''  6,5'in {izerinde tutulmaya
calisilmalidir. Oligoiiri olan hastalarda furosemid ve mannitol ilavesi endikedir.
Belirgin semptomatik anemisi olan olgular disinda tranflizyon Onerilmemektedir.
Genel yaklasgim hemoglobin degeri 7 g/dI’nin altinda ise hemen, hemoglobin degeri 7-
9 g/dl ve hemoglobiniiri varsa transfiizyon uygulanmasi gerekir. Hemoglobin degeri 9
g/dl’den yiiksek olup ayni zamanda hemoglobiniiri bulgusu da olan olgular ile
hemoglobin degeri 7-9 g/dl olmasina karsin hemoglobiniirisi olmayan olgular en az 48
saat yakin gozlem altinda tutulmalidir (Schuurman et al. 2009, Akman et al.2012,
Luzzatto and Seneca 2014, Belfield and Tichy 2018).

2.2.9.2. Yenidogan hiperbilirubinemisine yaklasim

G6PD eksikligine bagli yenidogan hiperbilirubinemisi ve yenidogan sariliginda
yaklasim genellikle aynidir. Olgular tedavi gerektirmeyecek diizeyde olabilir ya da
fototerapiden eritrosit transfiizyonuna kadar farkli tedavi yontemleri gerekebilir.
G6PD eksikligi olan yenidoganlarin G6PD  eksikligi olmayanlara gore

hiperbilirubinemi insidansi iki kat daha fazladir. Prematiire bebeklerde daha hizli ve
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agir bir klinik tablo ile karsimiza ¢ikar. Agir olgularda kernikterus gelisimi 6nemli bir
komplikasyon oldugundan, ¢ok siiratli bir yaklagim ve yakin gozlem 6nem arz eder.
Yenidogan hemolizinde ise ndrolojik hastaligt onlemek i¢in fototerapi veya kan
degisimi gibi acil tedavilere gereksinim olabilir (Cunningham et al. 2016, Anderle et
al. 2018). Ayrica, G6PD eksikligi olan yenidogan hiperbilirubinemili bebeklerde
sepsis gelisimi riski de daha yiiksektir (Harcke et al. 2019).

Kronik non-sferositik hemolitik anemi tedavisinde folik asit ilavesi, gerekli
durumlarda eritrosit siispansiyonu transfiizyonu, demir birikimi durumunda demir
selatorleri kullanilir. Siddetli olgularda splenektomiden yararlanilir (Hamilton et al.
2004).

2.2.10. izlemdeki 6nemli noktalar

G6PD enzim eksikligi genel olarak yasam beklentisini, yasam kalitesini veya kisilerin
aktivitesini etkileyen bir durum degildir. G6PD enzim eksikliginde asemptomatik
olgulardan, hayati tehdit eden agir hemolitik anemili olgulara kadar ¢ok ¢esitli klinik
ve laboratuvar bulgulart vermektedirler. Bu agidan izlemde G6PD eksikligi olan
hastalarin potansiyel olarak hemolitik krize neden olabilecek gida ve ilaglardan
kacinmalar1 mutlaka Onerilmelidir. Yenidogan hiperbilirubinemili olgularda yakin
izlem Onemlidir. Hafif sarilik, emmeme, halsizlik, letarji ve kusma bulgular
yenidoganlarda kernikterusun ilk semptomlar1 olabilecegi i¢in yakin takip olmalidir.
Bakla yiyip sonra ¢ocuklarmi emziren anneler nedeniyle yenidoganlarda G6PD
eksikligine bagli hemolitik anemi ve sarilik olgular1 da vardir. Kronik non-sferositik
hemolitik anemi G6PD eksikliginin ¢ok daha nadir bir durumu olup 6miir boyu siiren
hemoliz nedeniyle kan transfiizyonu gerekmektedir. izlemde splenomegali, safra
taglari, retikiilositoz mutlaka g6z oniinde tutulmalidir. Yenidogan hiperbilirubinemisi
nedeniyle fototerapi uygulanan, aile Oykiisii, etnik ya da cografik kokeni G6PD
eksikligi yiiksek ihtimal dahilinde olan olgularda, G6PD 6l¢iimii ve G6PD eksikligi
olan hastanin aile taramalarinin yapilmasi faydalidir. Cesitli ¢calismalarda erkeklerde
G6PD eksikligi siklig1>%3-%5 goriilen toplumlarda yenidoganlarin taranmasi
onerilmektedir (Atay et al. 2005, Katar 2007, Cunningham et al. 2016, Anderle et al.
2018, Belfield and Tichy 2018, Harcke et al. 2019). G6PD eksikligi tanisi

konulabilmesi i¢in G6PD diizeyine bakilmasi yeterlidir. Eritrosit transfiizyonu
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uygulanmayan hastalarda klinik tablo tam diizeldikten sonra, transfiizyon yapilan
hastalarda ise en az 3 ay sonra test yenilenmelidir. Ancak heterozigot kizlarda genetik

inceleme yapilmasi gerekmektedir (Cappellini and Fiorelli 2008, Lanzkowsky 2016).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismada Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali tarafindan izlenen ve 2015-
2020 tarihleri arasinda G6PD enzim eksikligi tanis1 almig 0-18 yas aras1 43 ¢ocugun
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Calisma igin Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alinmistir. Onay tarihi: 05.03.20. Say1:
71522473/050.01.04/60 (Ek-2).

Calismaya G6PD enzim diizeyi diisiik saptanan olgularla birlikte, G6PD enzim diizeyi
normal sinirlarda olmasina ragmen favizm Oykiisii olan hastalar dahil edildi. G6PD
aktivitesinin bazi hastalarda gram hemoglobin basina uluslararasi iinite (IU/g Hb)
bazilarinda ise eritrosit say1s1 basina uluslararasi miliiinite (mU /10° RBC) olarak ifade
edildigi gézlendi. G6PD enzim diizeyi 6,97 1U/gr Hb (Normal: 6,97-20,5 IU/gr Hb) ya
da 178 mU/10° RBC (Normal:178-354 mU/10° RBC) altindaki degerler diisiik olarak
kabul edildi.

Asagida belirtilen parametreler dosya kayitlarindan alinarak Ek-1’deki forma eklendi:
a-Hastalarin tani sirasindaki yaglar

b-Basvuru sikayetleri (sarilik, ates, bulanti, kusma, karin agrisi, idrar renginde
koyulasma, halsizlik, vb)

c-Oykiileri (yakinda gecirilmis enfeksiyon, ilag kullanma, fava fasulyesi yeme ve
yenidogan donemlerindeki sarilik Gykiisii), dykiide immun yetmezlik diislindiiren
bulgular (bir yil icinde 4 den fazla otit, yilda ikiden fazla siniizit veya pndmoni,
biiylime geriligi, menenjit ve sepsis gibi ciddi enfeksiyon, rekurren derin doku ya da
organ apseleri, persistan oral ya da cilt moniliazisi, iv antibiyotik tedavi gereksinimi,
aile Oykiisii)

d- Fizik inceleme bulgular (ikter, solukluk, hepatosplenomegali, tagikardi, tasipne,
vb)

e-Tan1 sirasindaki laboratuvar bulgular1 (hemoglobin, eritrosit sayisi, retikiilosit sayisi,
total ve indirekt bilirubin, LDH, ALT, AST, ALP, GGT, iire, kreatinin, Direkt

Coombs, G6PD enzim seviyesi, lenfosit alt gruplar1)
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f-Hastalarin izlem ve tedavileri (hidrasyon, kan transfiizyon ihtiyact ve miktari,
hastanede kalis siiresi, yogun bakim ihtiyaci; yenidogan hiperbilirubinemi déneminde
tan1 konulan olgularda fototerapi, hidrasyon, kan degisimi, transfiizyon ihtiyaci)

h- Hemoglobin, eritrosit ve retikiilosit sayisi, total ve indirekt bilirubin, LDH, ALT,
AST, GGT, ALP, iire ve kreatinin diizeyi gibi laboratuvar parametrelerinin seyri. Tan1
sirasinda tespit edilen GO6PD diizeyi artmis retikiilosit sayisindan dolay1 gegici olarak
yiikselmis olabileceginden, akut déonem disinda (en az lay sonra) saptanan enzim
diizeyleri de kaydedildi.

G6PD eksikliginin klinik tipleri asagidaki tanimlara gore belirlendi:

1) Yenidogan doneminde hiperbilirubinemi: Yenidogan doneminde patolojik sarilik
nedeniyle yapilan arastirma sirasinda bakilan G6PD enzim diizeyi diisiik saptanan
olgular.

2) Akut hemolitik anemi atagi: Enfeksiyon sirasinda, ilag alim1 veya bakla (fava) yeme
sonrasinda cilt ve mukozalarda belirgin solukuk, sarilik, tasikardi veya tasipne gibi
bulgularla bagvuran; laboratuvar incelemede hemoglobin degerinde belirgin diisiikliik,
serum bilirubin ve LDH degerlerinde artig, haptoglobin seviyesinde diisme gibi
hemolize ait bulgular; 1-2 giin sonra belirgin retikulositoz izlenen olgular.

3) Kronik nonsferositik hemolitik anemi: Uzun siireli sarilik, solukluk gibi
yakinmalarla bagvuran ve laboratuvar incelemede hafif-orta diizeyde anemi, bilirubin
artig1 ve retikiilositoz gibi hemolize ait bulgular saptanan olgular.

4) Asemptomatik: Kardesinde G6PD enzim eksikligi dykiisii nedeniyle yapilan tarama
sirasinda saptanan ancak kendisinde inceleme tarihine kadar herhangi bir semptom
gozlenmeyen olgular (Nelson Texbook of Pediatrics 2016, Lanzkowsky 2016, Roper
et al. 2020).

Istatistiksel Yontemler

Calismada kullanilan sayisal degiskenler Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima sahip sayisal degiskenler yoniinden 4 Olcliim
periyodu arasinda yapilan karsilastirmalarda tekrarli Ol¢iimlerde tek yonlii varyans
analizi kullanild1 (tekrarli 6l¢iimlerde tek yonlii varyans analizi sonucuna gore dnemli
fark bulunmasi durumunda ikili karsilagtirmalarda Bonferroni testi kullanildi). Normal

dagilima sahip olmayan ya da drneklerin hacmi az olan sayisal degiskenler yoniinden
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2 Olciim periyodu arasinda yapilan karsilagtirmalarda Wilcoxon testi, 4 Olglim
periyodu arasinda yapilan karsilastirmalarda ise Friedman testi kullanildi (Friedman
testi sonucuna gore Onemli fark bulunasi durumunda ikili karsilastirmalarda
Bonferroni testi kullanildi). Akut hemolitik anemi, yenidogan hiperbillirubinemi ve
asemptomatik vaka gruplari arasinda G6PD yoniinden yapilan karsilagtirmada Kruskal
Wallis testi kullanildi (Kruskal Wallis testi sonucuna gore onemli fark bulunasi
durumunda ikili karsilastirmalarda Dunn testi kullanildi). G6PD ile lenfosit alt gruplari
arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
Normal dagilima sahip sayisal degiskenler aritmetik ortalama ve + standart sapma
biciminde, normal dagilima sahip olmayan sayisal degiskenler ise ortanca deger ve
ceyreklikler aras1 genislik bigiminde gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
ile ifade edildi. Calismada tip I hata (o) 0.05 olarak Ongoriilmiis olup test sonucu
hesaplanan p degerleri 0.05’in altinda oldugunda istatistiksel olarak 6nemli kabul
edilmistir. Tim istatistiksel hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile

gergeklestirilmistir (IBM SPSS Statistics, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
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4. BULGULAR

4.1. HASTALAR VE DEMOGRAFIK OZELLIiKLERI

Caligmaya alman hastalarin  ¢ogunlugu beklendigi gibi erkek c¢ocuklardan
olusmaktaydi. Favizm veya enfeksiyona bagli akut hemolitik anemili olgularin tam
sirasindaki ortanca yaslar1 33,5 ay, yenidogan hiperbilirubinemili olgularin 31 giin,
asemptomatik olgularin ise 58,5 ay idi (Tablo 4). Olgularin hemen hepsinin viicut
agirlig1 ve boylar1 3-97 persentil arasinda olup ortanca viicut agirlig1 persentil degeri
25-50, ortanca boy persentil degeri ise 50-75 idi. Boyu 97 persentil iistiinde olan bir

hasta, viicut agirlig1 97 persentil {istiinde olan iki hasta mevcuttu.

Tablo 4: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler

Cinsiyet Erkek 37 (86)?
Kiz 6 (14)?

Uyruk TC 24 (55,8)?
Yabanci 19 (44,2)?

Tan yas1 Yenidogan hiperbilirubinemisi (n=7) 31 giin [21-38]°
Akut hemolitik anemi (n=30) 33,5 ay [22-63]°
Asemptomatik olgular (n=6) 58,5 ay [23-96]°

Istatistikler sayt (%)? ve ortanca [¢eyreklikler arasi genislik]® bi¢iminde gésterilmistir.

4.2. HASTALARIN TANI SIRASINDAKI YAKINMALARI

Asemptomatik olan 6 hastaya, kardesinde ya da annesinde G6PD enzim eksikligi
olmast nedeniyle yapilan taramalar sonucunda tani konuldu. Diger 37 olgunun
hepsinde tani sirasinda ikter mevcuttu. Bunlarm 7 (%16,3) tanesi yenidogan
doneminde hiperbilirubinemi nedeniyle inceleme sirasinda tani alirken, 30 (%69,8)
tanesi hemolitik atak nedeniyle hastanemize basvurmustu. Sarilik bazi ¢ocuklarda

sadece skleralarla siirli iken, bazilarinda cilt ve mukozalarin da olaya dahil oldugu
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saptanmist1. Sarilik diginda en sik rastlanan yakinmalar idrar renginde koyulagma ve

karin agrisi idi (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin tan1 sirasindaki yakinmalari

n (%)
Yakinma yok 6 (14)
Sarilik 37 (86)
Idrar renginde koyulagma 27 (62,8)
Karm agrist 25 (58,2)
Halsizlik 14 (32,6)
Ates 10 (23,3)
Bulanti 10 (23,3)
Kusma 9 (20,9)
Carpiti 1(2,3)
Uykuya meyil 3(7)

4.3. HASTALARIN OYKULERI

Olgularin %67,4’iinde yakinmalar baslamadan 24-48 saat dnce fava fasulyesi yeme
Oykiisii mevcuttu. Toplam 29 ¢ocuktan 26’s1 (%89,7) fava fasulyesini kendisi
yemisken, 3 (%10,3) olguda emziren annenin fava fasulyesi yemesi sonrast bulgular
ortaya ¢ikmisti.

Olgularin yaklagik yarisinda yenidogan déneminde sarilik gegirme dykiisii vardi. Bu
24 ¢ocugun 13’line fototerapi verilmesi gerekmisti. Ancak tiim hastalar i¢inde sadece
7 (%16,3) tanesine yenidogan doneminde G6PD enzim eksikligi tanist konulmustu.
Bu 7 ¢ocuktan 5’1 hiperbilirubinemi nedeniyle yatarak tedavi olmustu. Kalan 2 olgu,
uzamis sarilik sebebiyle G6PD seviyesine bakilarak tan1 almigt.

Enfeksiyon sonrast hemoliz atag: geliserek tani alan 1 hasta vardi.

Toplam 5 hastanin dykiisiinde bir yilda dortten fazla gegirilmis otit (1 olgu), bir yilda
ikiden fazla gecirilmis siniizit (2 olgu) ve enfeksiyon nedeniyle intravendz antibiyotik

tedavi gereksinimi (3 olgu) gibi immiin yetmezlik diisiindiiren bulgular vardi.
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Bunlardan birisi hem yilda ikiden fazla siniizit ge¢irmis hem de enfeksiyon nedeniyle

intravendz antibiyotik tedavisi almisti (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin 6ykiilerinde pozitif saptanan bulgulari

Oykii n (%)
Fava fasulyesi yeme 29 (67,4)
Yenidogan déneminde sarilik 24 (55,8)
Yenidogan doneminde fototerapi 13 (30,2)
Yakinda gegirilmis enfeksiyon 1(2,3)
Ila¢ kullanma 0 (0)
Immiin yetmezlik diisiindiiren bulgular 5 (11,6)

On (%25,6) cocugun soy geg¢misinde G6PD enzim eksikligi olan birey mevcuttu.
Bunlardan 5 tanesinin kardesinde, 3 tanesinin annesinde, birinin babasinda ve birinin
de teyzesinde enzim eksikligi oldugu ifade edilmisti. Bu olgulardan 6 tanesi pozitif
aile Oykiisli sebebiyle yapilan tarama sirasinda tani almisti. Diger ¢ocuklardan 3’1
bakla yedikten sonra akut hemolizle basvurmus, biri ise yenidogan hiperbilirubinemisi

nedeniyle yapilan arastirma sonucunda tani almisti.
4.4, HASTALARIN TANI SIRASINDAKI FiZIK MUAYENE BULGULARI
Olgularin tani sirasindaki fizik muayenelerinde en sik ikter, tasikardi ve solukluk

saptanmisti. Asemptomatik olanlar digindaki tiim olgularin muayenesinde ¢ogunlukla

ikter saptanirken ancak yarisinda tagikardi veya solukluk tespit edilmisti (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalarin tani sirasindaki fizik muayene bulgulari

Muayene bulgulari n (%)
Yok (Asemptomatik) 6 (14)
Ikter 37 (86)
Tasikardi 19 (44,2)
Solukluk 17 (39,5)
Tasipne 7 (16,3)
Splenomegali 1(3,3)

4.5. HASTALARIN TANI SIRASINDAKI LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarin tani sirasindaki laboratuvar bulgulari klinik tiplerine gore ayr1 ayri
degerlendirildi.

4.5.1. Akut hemolitik atakla basvuran olgular

Bu olgularda basvuru sirasinda ciddi normokrom-normositer anemi vardi. Ancak
sonraki 3-5. giinlerde hemoglobin degerlerinin yiikselmeye basladigi gozlendi.
Bagvuru sirasinda normalden yiiksek olan serum total ve indirekt bilirubin degerlerinin
de ayni giinlerde diistiigii izlendi. Serum LDH degerlerindeki ylikseklik ise daha uzun
stirerek 5. giinden sonra diismeye baglamist1 (Tablo 8, Sekil 3).

T L g
Bllxrubln( dl) Hgb (dl)
ort. ort.
U 12 - 12 +
LDH(*100)
ort.
g
10 + 10 +

s 4
8+ 8 1
A 2

Sekil 3: Akut hemolitik atakla basvuran olgularin 1., 3. ve 5. giinlerdeki ortalama
hemoglobin (Hgb), total bilirubin (TB) ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri.
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Karaciger fonksiyon testleri agisindan, atak sirasinda bazi hastalarin serum AST
degerleri artarken ALT, GGT ve ALP degerlerinde degisiklik izlenmedi. Bazi
olgularin serum iire degerlerinde yiikselme gozlenirken serum kreatinin degerleri tim
olgularda normal sinirlarda seyretmisti. Tam idrar tahlili yapilan 25 hastanin 10 (%40)
tanesinde lirobilinojen pozitif, 7’sinde (%29) kan pozitif bulundu.

Her iki cinsiyette de atak sirasindaki G6PD diizeylerinin atak disina gore daha yiiksek
oldugu gozlendi (Tablo 8, Sekil 4). Ancak kizlarda yeterli sayida deger olmadigindan
bu fark istatistik olarak degerlendirilemedi. G6PD diizeyi hem atak sirasinda hem de
atak disinda erkeklerde kizlara gore daha diisiik diizeyde idi (Tablo 8, Sekil 5, 6).
Hastalarin atak sirasindaki retikiilosit sayilart beklendigi gibi yiiksekti. Atak
sirasindaki ortalama retikiilosit degerleri atak disindaki degerlerden daha yliksekti
(Tablo 8, Sekil 7). Ayrica tami sirasinda bakilan tiim hastalarin direkt antiglobulin

testleri negatif saptanmisti.
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Tablo 8: Akut hemolitik atakla bagvuran hastalarin tani sirasindaki laboratuvar

bulgular1 ve seyri

n 1.giin 3.giin 5.giin Atak disinda p*

Hemoglobin (g/dl)* 21 6,87+2,64 7,77£1,98  9,71+1,71 11,94+1,78 <0,001

MCV (fl)* 20 85,96+6,97 88,35+7,6 88,5+7,6 85,9+6,6 0,004
MCH (pg)* 20 29,6+3,2 29.24+2.6 29,7+2.8 28.,5+2.4 0,160
RBC sayis1 21 2,44+0,97 2,7+0,79 3,324+0,76 4,11+£0,71 <0,001
(x108/mm?)*
Total bilirubin 10 51 1,7 0,88 0,56 <0,001
(mg/dl)** [3,2-8,7] [15-34] [05-1,3]  [0,43-0,71]
Indirekt bilirubin 10 4,6 1,3 0,69 0,4 <0,001
(mg/dl)** [2,7-7,96]  [0,97-2,25] [0,4-0,9]  [0,12-1,15]
LDH (IU/L)** 10 752 750 575 276 <0,001
[464-922]  [453-1195] [368-847]  [204-327]
ALT (IU/L)** 10 16,5 16 15,9 14 0,824
[13-20] [12-20]  [10,5-16] [12-18]
AST (IU/L)** 10 53 47 35 28 0,032
[37-72] [31-53] [21-38] [22-36]
GGT (1U/L)** 7 9,5 10 11,5 10 0,553
[8-11] [7,7-11] [8-21] [8-11]
ALP (IU/L)** 10 164 169 164 183 0,337
[143-185] [133-271] [146-202]  [137-247]
Ure (mg/d1)* 28 32,7£12

Kreatinin (mg/dl)* 28 0,36+0,16

G6PD (U/g Hb)** 10 3,52 0,432 0,005
[1,3-6,51] [0,31-2]
Erkek** 9 2,98 0,4 0,008
[1,6-5,3] [0,31-0,61]
Retikiilosi/mm®* 20 197500 72210° 0,002
[133900- [55880-
271800] 115100]

a: Tam sirasindaki degerlerle kiyaslandiginda (Wilcoxon)

b: Tani sirasindaki erkeklerle kiyaslandiginda (Wilcoxon)

¢ Atak swrasindaki degerlerle kiyaslandiginda (Wilcoxon)

Istatistikler ortalama +standart sapma™ ve ortanca [¢eyreklikler arasi geniglik]** biciminde
gosterilmistir.

Tekrarl olgiimlerde varyans analizi ve Friedman testlerine iliskin ikili karsilastirma sonuglar
tablo 8a’da verilmistir
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Tablo 8a. ikili karsilastirma sonuglar

ikili Karsilastirma Sonuclari (p)

1.giin- 1.giin- 1.giin- 3.giin- 3.giin- 5.giin-
3.giin 5.giin Atak Dis1 5.giin Atak Dis1 Atak Dis1
Hemoglobin (g/dl) 0,581 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,004
MCV (fl) 0,027 0,032 1,000 1,000 0,132 0,209
RBC sayis1
(x108/mm?) 1,000 0,002 <0,001 0,005 0,005 0,008
Total bilirubin
(mg/dl) 0,009 0,003 0,007 0,130 0,221 1,000
Indirekt bilirubin
(mg/dI) 0,009 0,003 0,007 0,130 0,230 1,000
LDH (1U/L) 1,000 0,889 0,007 0,073 0,002 0,030
AST (IU/L) 1,000 0,224 0,013 1,000 0,154 1,000
10 _
8
~~
a6
==
=
~
=
N ¥*
a*
[-%
o
0 *
2 <
0 i

Atak sirasinda Atak disinda

Sekil 4: Akut hemolitik anemi ile basvuran erkeklerde atak sirasi ve atak disindaki

G6PD degerlerinin dagilimi: ortanca [¢eyreklikler arasi genislik]
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Sekil 5: Akut hemolitik anemi ile bagvuran olgularin tami sirasindaki G6PD
degerlerinin cinsiyetlere gore dagilimi: ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] (p=0,035
Mann Whitney U)
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G6PD (U/g Hb)

Erkek Kiz
Sekil 6: Akut hemolitik anemi ile bagvuran olgularin atak disindaki G6PD degerlerinin
cinsiyetlere gore dagilimi: ortanca [geyreklikler arasi genislik] (p=0,029 Mann

Whitney U)
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Sekil 7: Akut hemolitik anemili olgularin atak sirasi ve disindaki retikiilosit

degerlerinin dagilimi: ortanca [¢eyreklikler arasi genislik]

4.5.2. Yenidogan hiperbilirubinemisi

Yenidogan déneminde sarilik ile bagvuran 7 olgunun hepsi erkekti. Iki olgu uzamis
sarilik sebebiyle poliklinige bagvurmus ve bu sirada tan1 almisti. Geriye kalan 5 hasta
ise patolojik sarilik nedeniyle erken yenidogan doneminde yatis yapilarak fototerapi
almis olup onlarin arasindan sadece 2’sinin G6PD enzim seviyesine bakilmisti. Diger
3 hastaya ise uzamis sarilik nedeni ile sonradan poliklinige basvurduklarinda G6PD
seviyesine bakilarak tani konulmustu. Hemoglobin degerleri 8,5-15 g/dl arasinda
degisen bu olgularin serum fire, kreatinin, ALT ve AST degerleri normal aralikta iken

GGT ve ALP degerleri cogunlukla normalden yiiksekti (Tablo 9).
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Tablo 9: Yenidogan hiperbilirubinemisi tanisi alan vakalarin (n=7) tani sirasi ve

izlemdeki laboratuvar parametreleri

Tam sirasinda izlemde

Ort+SS Ort+SS
Hemoglobin (g/dl) 12,5+2,2 11,3+0,93
RBC say1s1 (x108/mm?) 3,87+0,78 4,32+0,29
Total bilirubin (mg/dl) 9,3+5,1 0,30+0,16
Indirekt bilirubin (mg/dl) 8,58+5,53 0,22+0,15
LDH (1U/L) - 3834213
ALT (IU/L) 17,1£7,1 24,5+12,7
AST (IU/L) 36,3+13,9 47,0+13,2
GGT (IU/L) 99,0+36,6 -
ALP (1U/L) 2614251 -
Ure (mg/dl) 19,2+9.6 -
Kreatinin (mg/dl) 0,39+0,16 -
G6PD (U/g Hb) 1,67+2,43 0,61+0,7
Retikiilosit/mm? 145050+13222 61000+7712

145050 60950

4.5.3. Asemptomatik vakalar

Asemptomatik vakalardan (5 erkek, 1 kiz) 4’linde yenidogan doneminde sarilik
gecirme Oykiisli vardi ve birisine fototerapi uygulanmisti. Ancak o donemde G6PD
diizeyi bakilmamigti. Tan1 sirasinda olgularin 2 tanesinde hafif diizeyde anemi (1
normokrom-normositer, 1 hipokrom-mikrositer) mevcuttu. Diger bakilan parametreler

normal referans aralikta bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10: Asemptomatik vakalarin (n=6) tani sirasindaki laboratuvar parametreleri

Ort£SS
Hemaoglobin (g/dl) 12,4+1,1
MCV (fl) 80,9+6,3
MCH (pg) 26,9+2.8
RBC say1s1 (x108/mm?) 4,6+0,5
Total bilirubin (mg/dl) 0,75+0,33
Indirekt bilirubin (mg/dl) 0,58+0,26
LDH (1U/L) 25566
ALT (IU/L 16,0+5,8
AST (IU/L) 27,5492
G6PD (U/g Hb) 1,1£1,9
Retikiilosit/mm? 87498+22484

Erkek olgularin tami sirasindaki G6PD degerleri karsilastirildiginda akut hemolitik
anemili olgular, yenidogan hiperbilirubinemili ve asemptomatik olgulara gore daha
yiiksek degerlere sahipken; yenidogan hiperbilirubinemili ve asemptomatik olgular

arasinda fark yoktu (Sekil 8, Tablo 11).
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Akut hemoliz Yenidogan Asemptomatik
hiperbilirubinemisi

Sekil 8: Akut hemolitik anemili, yenidogan hiperbilirubinemili ve asemptomatik erkek
olgularin tani sirasindaki G6PD degerlerinin dagilimi: ortanca [¢eyreklikler arasi

genislik]

Tablo 11: Akut hemolitik anemili, yenidogan hiperbilirubinemili ve asemptomatik

erkek olgularin tan1 sirasindaki G6PD degerlerinin karsilastirilmasi

Akut hemolitik Yenidogan Asemptomatik p
anemi hiperbilirubinemisi (n=5)
(n=25) (n=7)

G6PD (U/gHb)  2,98[1,19-533]  0,63[0,26-1,2] 0,26 [0,24-0,45] 0,001*

Istatistikler ortanca [¢ceyreklikler arasi genislik] biciminde gosterilmigtir.
*: Akut hemolitik anemi ile asemptomatik ve yenidogan hiperbilirubinemisi gruplar
arasinda onemli fark bulundu, diger ikili karsilastirmada énemli fark bulunmad.

Ancak erkek olgularin tanidan sonra, izlem sirasindaki G6PD degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi (Sekil 11, Tablo 12).
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Akut hemoliz Yenidogan Asemptomatik
hiperbilirubinemisi

Sekil 9: Akut hemolitik anemili, yenidogan hiperbilirubinemili ve asemptomatik erkek
olgularin izlem sirasindaki G6PD degerlerinin dagilimi: ortanca [¢eyreklikler arasi

genislik]

Tablo 12: Akut hemolitik anemili, yenidogan hiperbilirubinemili ve asemptomatik

erkek olgularin izlem sirasindaki G6PD degerlerinin karsilastirilmasi

Akut hemolitik Yenidogan Asemptomatik  p
anemi hiperbilirubinemisi n=5
n=25 n=7
G6PD (U/g Hb) 0,41 [0,19-0,79] 0,45 [0,09-0,68] 0,3[0,24-0,45] 0,864

Istatistikler ortanca [¢ceyreklikler arasi genislik] biciminde gosterilmistir.

Lenfosit alt gruplarina bakilan 16’s1 favizm, 4’{i yenidogan hiperbilirubinemisi, 1°i
enfeksiyona bagli akut hemolitik atak ve 2’si asemptomatik olmak iizere toplam 23

olgu mevcuttu (Tablo 13).
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Tablo 13: Olgularin lenfosit alt gruplar1 (%)

n Ort£SS
CD3 22 69,76+10,24
CD4 23 34,24+8,58
CD8 23 26,1449,08
CD19 22 18,68+9,6
NK 23 11,2+6,22
CD4/CD8 23 1,5+0,68

Bu olgularin lenfosit alt grup diizeyleri yaslarina uygun referans araligina gore
degerlendirildi (Comans-Bitter WM et al. 1997). Ug hastada akut hemolitik atak
sirasinda bakilan lenfosit alt gruplart degerleri normal referans araligindaydi. Geriye
kalan 20 hastada ise degerler atak disinda bakilmisti. Bunlardan {i¢ hastada CD4
diistikliigii ile birlikte CD8 yiiksekligi saptanirken, 1 hastada izole CD4 diistikliigi, 1
hastada ise izole CDS8 yiiksekligi saptandi. 3 hastada CD19 diisiikliigii saptandi. Akut
hemolitik anemili olgulardan 1 hastada CD8, 2 hastada NK, 3 hastada da CD4/CD8
orant normal degerlerin altinda bulundu. CD4/CD8 orani1 diisiik olan 3 hastanin
lenfosit alt gruplarina viral enfeksiyon gecirdikleri sirada bakilmigti.

Lenfosit alt gruplart ve G6PD diizeyleri arasinda yapilan korelasyon analizinde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Lenfosit alt gruplar1 ve G6PD diizeyleri arasinda korelasyon analizi
sonuglari

Lenfosit alt gruplan r GOPD D

CD3 -0,167 0,495
. 0,407 0,075
CD8 -0,072 0,762
CD19 0,215 0,376
NK -0,053 0,826
CD4/CD8 -0,076 0,750
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4.6. OLGULARIN KLIiNIK TiPLERI

Olgularimiz i¢inde en sik goriilen klinik tip, toplamda 30 hastayla (25 erkek, 5 kiz)
“akut hemolitik anemi” idi. Yirmi alt1 hasta 24-48 saat once fava fasulyesi yemis, 3
hasta ise emziren annenin fava fasulyesi yemesi sonrasinda hemolitik anemi tablosu
ile bagvurmustu. Otuz yedi aylik bir olguda, bronsiolit nedeniyle tedavi alirken
hemolitik anemi tablosu gelistigi kaydedilmisti. Aldig1 tedavi degerlendirildikten
sonra hemolizin enfeksiyona bagl olabilecegi diisiinlilmiistii. Bu hastalarin ortanca
yas1 33,5 ay idi.

Yenidogan doneminde hiperbilirubinemi nedeniyle izlendigi sirada tani alan 7 olgunun
hepsi de erkek cocuklardi ve ortanca yaslar1 31 giin idi.

Asemptomatik seyreden 6 hastanin 5’1 erkek, biri kiz olup ortanca yaslar1 58,5 ay idi.
Kronik nonsferositik hemolitik anemi tanimina uyan hi¢ vaka yoktu (Tablo 15, Sekil
10).

Tablo 15: Olgularin klinik tiplerine gore dagilimi

Klinik tip n %
Akut hemolitik anemi 30 69,8
Favizm 29 67,4
Enfeksiyona bagl 1 2,3
Ilaca bagh 0 0
Yenidogan hiperbilirubinemisi 7 16,3
Asemptomatik vakalar 6 14
Kronik nonsferositik hemolitik anemi 0 0
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Asemptomatik
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%68

Sekil 10: Olgularin klinik tiplerine gore dagilimi

4.7. OLGULARA UYGULANAN TEDAVILER

Hemoliz bulgulari ile hastaneye basvuran toplam 30 hasta (%69,8) i¢inde 24 (%80)
hasta bagvuru sonrasinda hastaneye yatirilmis ve 4-14 giin (ortanca 5 giin) arasinda
hastanede kalmislardi. Bunlarin 23 (%95,8) tanesi favizm ve 1 (%4,2) tanesi de
enfeksiyona bagli hemolitik atak tanisi alan olgulardi. Yogun bakim ihtiyaci olan 5
(%11,6) hasta vardi. Bunlardan 4’1 fava fasulyesi yemeye bagli, biri ise enfeksiyona
bagli hemolitik atak gelisen hasta olup hastaneye yatirilan olgularin %20,8’ini
olusturmaktaydi. Favizm tanili 6 (%14) hastayla uzamis sarilik nedeniyle basvuran
yenidogan hiperbilirubinemili 5 (%7) hasta poliklinik kosullarinda izlenmisti.
Yenidogan hiperbilirubinemisi tanili 2 (%28,6) hasta hastaneye yatarak fototerapi
almigt1 (Tablo 16).
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Tablo 16: Olgulara uygulanan tedaviler ve izlem

Tedavi Akut hemolitik anemi Yenidogan hiperbilirubinemisi
(n=30) (n=7)
n (%) n (%)

Poliklinik izlemi 6 (20) 5(71,4)

Yatarak izlem 24 (80) 2 (28,6)

- Servis 19 (79,2) 2 (28,6)

- Yogun bakim 5 (20,8) -

Tedaviler

- Hidrasyon 24 (100) -

- Transflizyon 23 (95,8) -

- Fototerapi - 2 (28,6)

- Antibiyotik 1(4,2) -

Akut hemolitik atakla bagvuran ve hastaneye yatirilarak izlenen 24 olgunun hepsine
intravendz hidrasyon uygulanirken 23 hastaya eritrosit siispansiyonu verilmisti. Yedi
hasta (%23,3) iki defa, 16 hasta (%53,3) ise sadece bir kez 10-20 ml/kg dozdan
transflizyon almisti.

Yenidogan hiperbilirubinemili olgulardan uzamis sarilik nedeniyle bagvurdugu sirada
tan1 alan 5 hastanin 3’iline daha dnce patolojik sarilik nedeniyle yatirilarak fototerapi
verilmis olup o dénem G6PD seviyelerine bakilmamisti. Yenidogan
hiperbilirubinemisi olan olgular arasinda hi¢ preterm bebek, kan transfiizyonu ile kan

degisimi Oykiisii yoktu.
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5. TARTISMA

Bugiine kadar G6PD eksikligi ile ilgili hem tilkemiz hem de diinyada bir¢ok ¢alismalar
yapilmistir. Kalitsal bir hastalik olan G6PD eksikligi, diinyada 400 milyon kisinin
etkilendigi en yaygin enzimopatidir. Ulkemizde G6PD eksikligi prevalansi %0,5-%20
arasinda degismekle birlikte cografi bolgeler ve etnik gruplara gore farkliliklar
gosterebilmektedir. Tiirkiye’de daha cok Cukurova ve Van’in Baskale il¢esinde
bulunmaktadir. En yiiksek insidans Kiirt asilli Musevilerde bulunmustur (Beutler
1994, Kaplan and Hammerman 2004, Biiyiikokuroglu ve Siileyman 2001, Keskin ve
ark. 2002, Altay ve Gliimriik 2008, Albayrak et al. 2015).

Diinyada ve Tiirkiye’de G6PD eksikligi insidansina yonelik ¢aligmalarin bir kisminda
saglikli bireyleri de iceren toplum taramasi yapilmis; bazilarinda ise hemolitik anemi
gibi belli tan1 ya da semptomlarla basvuran hastalar i¢indeki siklig1 arastirilmistir
(Keskin et al. 2002, Tetik ve ark. 2014, Turan 2006, Sirdah et al. 2012, Albayrak et al.
2015, Hagag et al. 2018, Badr and Afifi 2020, Tarhani et al. 2020).

Benzer sekilde yenidoganlarla ilgili calismalarin bir kisminda tiim yenidogan bebekler
taranmis, bazi caligmalarda ise sarilik, agir sarilik veya kan degisimi ihtiyaci olan
bebeklerde G6PD eksikligi arastirilarak bu gruplardaki sikligr belirlenmistir
(Abolghasemi et al. 2004, Kaplan et al. 2004, Atay et al. 2005, Sgro et al. 2006, Katar
2007, Giinay 2011, Riskin et al. 2012, Isaac et al. 2013, Alkhotani et al. 2014, Albayrak
et al. 2015, Abo El Fotoh and Rizk 2016, Zahed Pasha et al. 2020).

Tiirkiye’nin kuzey bolgesinde, hiperbilirubinemi ve hemolitik anemi ile bagvuran 976
cocuk ve eriskinin toplam %5’inde G6PD eksikligi saptanip g¢ocuklarda %9,2
bulunmustur (Albayrak et al. 2015). Ancak Denizli bélgesinde yapilan ve 14-17 yas
arast 1950 saglikli cocugu kapsayan diger bir calismada G6PD enzim eksikligi siklig
%1,23 olarak tespit edilmistir (Keskin et al. 2002). Turan (2006) Tiirkiye’ nin batisinda
1421 saglikli kisi iizerinde yaptigir ¢alismasinda G6PD eksikligi insidansini %6,9
olarak vermektedir. Hiperbilirubinemi nedeniyle hastaneye kabul edilen yenidogan
bebekler i¢inde saptanan G6PD  eksikligi sikligi  %3.8-%19,2 arasinda
degisebilmektedir (Atay et al. 2005, Katar 2007, Giinay 2011). Iran’da yapilan bir
sistemik derleme ¢alismasinda 26 makale incelenmis olup yenidogan

hiperbilirubinemisi olan 16825 bebeklerde G6PD eksikligi sikligi %6,3 bulundu
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(Zahed Pasha et al. 2020). Biz ¢alismamiza sadece G6PD eksikligi olan ¢ocuklari
aldigimiz i¢in siklikla ilgili herhangi bilgi vermedik.

5.1. HASTALAR VE DEMOGRAFIK OZELLIiKLERI

Calismamizda yer alan 43 hastanin %86°s1 erkek, %14’ kiz olup %55,8’1 Tiirk,
%44,2’s1 ise Suriye ve Irak kokenli yabanci uyruklulardi. Akut hemolitik anemi ile
basvuran ¢ocuklarda tani yas1 8-194 ay arasinda degismekte olup ortanca yas 33,5 ay
[22-63 ay]; yenidogan hiperbilirubinemi olgularinda ortanca yas 31 giin [21-38 giin];
asemptomatik olgularda ise ortanca yas 58,5 ay [23-96 ay] idi. Erkek/ kiz oran1 4,9/1
saptandi.

Bilindigi tizere G6PD enzim eksikligi X kromozomuna bagli resesif olarak kalitilan
bir hastalik olup homozigot kadin ve hemizigot erkeklerde meydana ¢ikabilir (Frank
2005). Bu nedenle prevalansi erkekler arasinda daha yiiksektir ve etkilenmis olan
erkeklerin tiim eritrositlerinde enzim aktivitesi disiiktiir. Heterozigot kizlarda Lyon
hipotezinden dolay1 enzim diizeyi eksik veya normal iki ayr1 eritrosit toplugu mevcut
oldugundan, enzim aktivitesi baz1 bireylerde normal aralikta da olabilir. Bu nedenle
ciddi hemolitik anemi olusturmazlar ve kizlar tasiyicidirlar (Yildirmak ve ark. 2013,
Chu et al. 2018).

Literatiirde G6PD eksikligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, ¢aligmaya alinan hasta
gruplan farklilik gostermektedir. Bazi ¢aligmalar tiim hastalar1 kapsarken, bazilar
sadece yenidogan donemindeki olgular1 ya da sadece akut hemolitik krizle bagvuran
hastalar1 kapsamaktadir.

Albayrak ve ark. (2015), hemolitik anemi ile basvuran G6PD eksikligi olgularinda
erkek/kiz oranimi 7,2/1; yenidogan hiperbilirubinemisi olan vakalar arasinda ise 10/1
olarak bildirmislerdir. Erkek/kiz oranim1 1,7 gibi diisiik veren ¢alismalarin yani sira
calisma grubu sadece erkeklerden olusan ¢alismalar da bulunmaktadir (Yildirmak ve
ark. 2013; Keskin et al. 2002). Yildirmak ve ark. (2013) 2000-2010 yillar1 arasinda
Sisli Etfal Hastanesi Cocuk Hematoloji Kliniginde G6PD eksikligi tanisi ile izledikleri
28 erkek hastay1 sunduklari ¢alismalarinda; favizm tablosu ile bagvuran olgularin tanm
yaslarinin 6 ay-3 yas arasinda (ortalama 1,75+1,25 yil), enfeksiyona baglh gelisen

hemoliz olgularinin 3 ay-9 yil (ortalama 3,9142,94 y1l), yenidogan sarilig1 nedeni ile
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bagvuran hastalarin ise 1-13 giin (ortalama 5,2343,55 giin) arasinda oldugunu
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda yenidogan hiperbilirubinemili olgularin ortalama
yaglart 28,9+11,8 giin iken favizm ve enfeksiyona bagli hemolitik anemili
olgularimizin ortalama yaslar1 4,2+3,9 idi. Sonug olarak bahsedilen ¢alismada favizm
tanis1 bizden daha erken konulmugken, enfeksiyona bagli hemolitik anemili olgularin
tan1 yaslar1 bizim hastalarimiza yakindi. Tetik ve ark. (2014) ¢alismalarinda, Aydin’da
2004-2012 yillar1 arasinda G6PD eksikligi tanisi ile izlenen 60 hasta (%73,3 1 erkek,
%26,7 kiz) sunulmus ve erkek/kiz orami 6,8/1 olarak verilmistir. Bu hastalardan
favizmli olgularin ortalama tan1 yas1 6,05+3,27 yil (2-16 yil), yenidogan
hiperbilirubinemisi ile basvuran olgularin ise 2,17+£6,31 giin (1-35 giin) olarak
bildirilmektedir. Katar (2007) yenidogan yogun bakimda kan degisimi ihtiyaci olan 56
erkek bebekten 10 tanesinde (%18) G6PD enzim eksikligi saptamislardir. Bu 10
bebegin tiimii term, bagvurma yasi ortalama 3,4+1,0 giin idi. Tim yenidogan
bebeklerin hemen dogum sonrasinda taranmasina dayanan ¢alismalarda daha erken
donemde tan1 konulmas1 miimkiin olmaktadir (Kaplan et al. 2004). Atay ve ark. (2005)
indirekt hiperbilirubinemisi olan 312 yenidoganin %3,8’inde (%75 erkek, %25 kiz)
G6PD eksikligi saptamiglardi.

Hagag ve ark. (2018) Misir’da, 2011-2016 yillar1 arasinda izledikleri toplam 1000
cocugun (%93,2 erkek, %6,8 kiz; erkek/kiz orani 13,7/1) tami yaslarinin 6-132 ay
arasinda oldugunu (ortalama 22,8+15,54 ay) tespit etmislerdi. Bu ¢aligmada yenidogan
doneminde tani alan olgular bulunmamakta; tiim hastalarin fava fasulyesi veya farkl
tahillarin yenmesiyle iliskili oldugu, ya da enfeksiyona veya ilaca bagli gelisen akut
hemolizle basvurduklar1 belirtilmektedir. Ayni iilkede 2020 yilinda yapilan ve acil
servise bagvuran 76 cocugun (%90,8 erkek, %9,2 kiz) dahil edildigi baska bir
calismada ise yas ortalamasi 30,03+30,28 ay olarak verilmektedir (Badr and Afifi
2020). Filistin Gazze seridinde, 2010-2011 yillar1 arasinda akut hemoliz ile acil servise
basvuran ve G6PD eksikligi tanisi alan ve yaslar1 2-8 yil arasinda olan 65 hastanin
%92,3’1inii erkekler, %7,7’sini kizlar olusturmaktadir (Sirdah, et al. 2012). Riskin ve
ark. (2012) yenidogan taramalarinda, 6zellikle Sefarad Yahudi toplumunda %10,7 ve
Miisliman Araplar arasinda %6,2 gibi yiiksek oranda G6PD eksikligi tespit

etmislerdir. Bu olgulardan ileri derece eksikligi olanlar i¢cindeki erkeklerin orani (7,9
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erkek/1,0 kiz), orta derece eksikligi olanlara (0,2 erkek/1,0 kiz) gore daha fazlaydi
(Tablo 17,18).

5.2. HASTALARIN TANI SIRASINDAKi YAKINMALARI

Bizim calismamizda G6PD eksikligi olgularini akut hemolitik anemi, yenidogan
hiperbilirubinemisi ve asemptomatik olgular olarak 3 grup altinda topladik. Ciinkii bu
eksiklik yillarca asemptomatik olarak fark edilmeyebilir ve taramalar sonucunda
saptanabilir. Yakinma, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ¢cok farkli oldugu igin
bu gruplart ayr1 ayr1 degerlendirdik.

Yildirmak ve ark. (2013) favizm ve enfeksiyona sekonder gelisen hemoliz vakalarinda
sarilik, ates, idrar renginde koyulagsma ve karin agrisinin en sik rastlanan sikayetler
oldugunu; yenidogan doneminde tani alan olgularda ise bizim serimizdeki gibi sarilik
disinda yakinma olmadigini bildirmislerdir. Katar ve ark. (2007) ise yenidogan
hiperbilirubinemisi olan hastalarin basvurularinda klinik olarak sariligin yani sira
hipoaktivite, letarji ve zayif emme gibi bulgulardan da bahsetmektedir. Tetik ve ark.
nin (2014) calismasinda da yenidogan hiperbilirubinemili olgularda tek yakinma
sarilik iken, favizm tanili hastalarda en sik rastlanan sikayetler halsizlik (%96,8),
sarilik (%90,3) ve kusma (%71) idi. Hagag ve ark. (2018) enfeksiyona, ilaca, fava
fasulyesi ve diger tahillarin yenmesine bagli olarak gelisen akut hemolitik anemili
olgularin bagvurusu sirasinda en sik gozledikleri yakinmalar olarak solukluk (%100),
koyu renk idrar (%89,6), sarilik (%87,8), halsizlik (%82,6), bulant1 (%23,6), ates
(%12,4), oksiiriik (%4,4), ishal (%6,2) ve karin agrisi (%2,4) rapor etmislerdir. Sirdah
ve ark. (2012) ¢alismalarinda da en sik rastlanilan sikayetler benzer sekilde halsizlik,
bas agrisi, solukluk ve sarilik idi. Badr ve Afifi (2020) ise bagvuru sirasinda en sik
yakinma olarak sarilik (%82,9), idrar renginde koyulagsma (%81,6) ve ates (%47,7)
bildirmiglerdir. Bizim akut hemolitik anemili olgularimiz diger c¢alismalar ile
karsilagtirildiginda tani sirasindaki yakinmalar benzerlik gostermektedir. En sik
rastlanan yakinmalar sarilik ya da solukluk olup tilkemizde sarilik ilk sirada iken diger
iilkelerde solukluk ilk sirada olabilmektedir. Bu farkin, iilkemizde cilt rengindeki
soluklugun bazen “sarilik” olarak tanimlanmasindan kaynaklandigi diisiiniilebilir.

Yenidogan hiperbilirubinemisi veya akut hemolitik anemi ile hastaneye bagvuran 37
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olgumuzun hepsinde farkli seviyelerde sarilik yakinmalari vardi. Sarilik disinda en sik
rastlanan gikayetler sirasiyla idrar renginde koyulagsma (%62,8), karin agrisi (%58,2),
halsizlik (%32,6), ates (%23,3), bulant1 (%23,3) ve kusma (%20,9) idi (Tablo 19, 20).

5.3. HASTALARIN OYKULERI

G6PD eksikligi olgular1 tan1 6ncesinde yakinmalarda oldugu gibi farkli dykiilerle de
basvurabilmektedirler. Oykiilerde belirtilen ve etiyolojide rolii olabilecegi diisiiniilen
faktorler ve bunlarin sikligi literatiirde farklilik gostermektedir. Yildirmak ve ark.
(2013) calismasinda hemolitik anemi ile bagvuran 14 olgudan 4’i (%28,6) fava
fasulyesi yeme oykiisii ile, 10’u (%71,4) enfeksiyona (9 iist solunum yolu, 1 iiriner
sistem enfeksiyonu) sekonder olarak gelisen hemoliz nedeniyle basvurmustu. Tetik ve
ark. (2014) olgularin %51,7’sinde 2-24 saat OnCe fava fasulyesi yeme Oykiisii
bulundugunu bildirmislerdir. Ayrica yenidogan doneminde tani alan 29 bebegin
16’sinda (%55,2) iki haftadan uzun siiren sarilik Oykiisii mevcuttu. Hagag ve ark.
(2018) izledikleri olgular1 24-48 saat once %383.,4’linde fava fasulyesi ya da diger
tahillar1 (nohut, mercimek vs) yeme, %12,4’{inde enfeksiyon gegirme ve %4,2’sinde
ila¢g kullanimi (diklofenak sodyum, ibuprofen, asetilsalisilik asit, ko-trimazol,
nitrofurantoin) Oykiisii bulundugunu rapor etmislerdir. Baz1 olgu gruplarinda fava
fasulyesi yeme oykiisii %100 olarak bildirilmektedir (Sirdah et al. 2012). Badr ve Afifi
(2020) olgularmin %86,8’inde fava fasulyesi yeme, %5’inde enfeksiyon gecirme
Oykiisli saptarken %7’sinde neden bulamadiklarini bildirmislerdir. Katar’in (2007)
calismasinda, G6PD enzim eksikligi tespit edilen yenidogan hiperbilirubinemisi
hastalarinin %90’inda vitamin K3 ve kina kullanim 6ykiisii mevcuttu. Literatiirde,
ozellikle G6PD eksikligi olan yenidoganlardaki agir hemolizden bazi kimyasal madde
ve ilaclarin sorumlu oldugu bildirilmistir. Burada annenin fava fasulyesi yemesi
yaninda, kiyafetlerde naftalin kullanimi, vitamin K3, mentol iceren antiseptik gobek
bakim iiriinleri, kina ve bazi bitkisel ilaglar sayilabilir (Kaplan ve et al. 2004).
Calismamizda tiim olgularin %67,4’sinde yakinmalar baglamadan 24-48 saat once
fava fasulyesi yeme Oykiisii mevcuttu. Yirmi dort olgumuz (%55,8) yenidogan
doneminde sarilik gecirmis ve bunlarin da yarisina (%30,2) fototerapi uygulanmaisti.

Ancak bu cocuklardan sadece 7 tanesi (%16,3) yenidogan déneminde G6PD enzim
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eksikligi tanis1 almisti. Yakin zamanda enfeksiyon gegiren sadece 1 hastamiz vardi.
Hastalarimizin hig¢birinde K vitamini gibi bir ila¢ veya kina gibi bir madde kullanimi
Oykiisii yoktu (Tablo 17).

G6PD eksikligi sonucunda antibakteriyel aktivite i¢cin 6nemli olan serbest O2 ve
NADPH sentezi azalarak notrofillerin fagositoz yetenegi zayiflar. Dolayistyla G6PD
eksikligi olan olgular bakteriyel enfeksiyonlara kars1 daha savunmasiz
olabilmektedirler. Diger bir hipoteze gore ise hemolitik bir olay sonrasi artmis serum
demir konsantrasyonu ve ciddi enfeksiyonlar arasinda bir iliski bulunmaktadir
(Schiliro et al. 1986, Wilmanski et al. 2007, Zareifar et al. 2014, Rostami-Far et al.
2016, Zhong and Yazdanbakhsh 2018, Zekavat et al. 2019, Uyoga et al. 2020,
Ghergurovich et al. 2020, Parsanathan and Jain 2020). Biz de bu nedenle olgularimizin
hikayesinde immiin yetmezlik diisiindiiren bulgularin varligin1 sorguladik. Toplam 5
hastanin dykiisiinde immiin yetmezlik diigiindiiren bulgular mevcuttu. Literatiirde,
akut hemolitik atak sirasinda lenfosit alt gruplarinda degistigi, CD4 pozitif hiicrelerin
oraninin artarak CD8 pozitif hiicrelerin azaldig: bildirilmektedir (Schiliro et al 1986).
Caligmamizda daha oOnce lenfosit alt grup diizeyleri istenmis olan hastalarin
sonuglarini degerlendirdik. Ug hastada akut hemolitik atak sirasinda bakilan lenfosit
alt gruplar1 degerleri normal referans araligindaydi. Geriye kalan 20 hastada ise
degerler atak diginda bakilmisti. Bunlardan ti¢ hastada CD4 dusiikliigi ile birlikte CD8
yiiksekligi saptanirken, 1 hastada izole CD4 diisiikliigli, 1 hastada ise izole CDS8
yiiksekligi saptandi. 3 hastada CD19 diisiikliigii saptandi. Akut hemolitik anemili
olgulardan 1 hastada CDS8, 2 hastada NK, 3 hastada da CD4/CD8 orani normal
degerlerin altinda bulundu. CD4/CD8 orami diisiik olan 3 hastanin lenfosit alt
gruplarina viral enfeksiyon gecirdikleri sirada bakilmisti. Oykiisiinde immun
yetmezlik diisiindiiren bulgular olan 5 hastanin lenfosit alt gruplari ise yasina gore
normal aralikta idi. Lenfosit alt gruplart ve G6PD diizeyleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi.

Hagag ve ark. (2018) ¢alismalarinda G6PD eksikligi olan olgularin %63,6’sinda aile
icerisinde de benzer vakalarin var oldugunu bildirmislerdir. Badr ve Afifi (2020)
olgularmin %40,8’inde, Abo El Fotoh and Rizk (2016) yenidogan hiperbilirubinemili
olgularinin %77,8’inde G6PD eksikligi olan aile bireyleri saptamislardir. Bizim
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olgularimiz iginde 10 kisinin (%25,6) ailelerinde de G6PD eksikligi olan bireyler
mevcuttu. Ancak calismamizda yer alan 43 olgunun hepsinde aile taramasi
yapilamamisti. Hem anne hem de babadan gecis olabilecegi i¢in ailede bir ¢cocukta
problem varsa oncelikle kardesler, sonra anne Ve baba tarafindan akrabalarin tiimiinde
taramalarin yapilmasi idealdir. (Gurbuz ve ark. 2005, Minucci et al. 2009, Watchko et
al. 2013, Hagag et al. 2018, Chu et al. 2018).

5.4. HASTALARIN TANI SIRASINDAKI FiZiK MUAYENE BULGULARI

Bizim calismamizda akut hemolitik anemi (n=30) ve yenidogan hiperbirirubinemisi
(n=7) gruplarindaki olgularin hepsinde (%100) tan1 sirasindaki fizik muayenelerinde
ikter mevcuttu. Akut hemolitik anemi grubundaki olgularin %63,3’linde tasikardi,
%56,7’sinde solukluk ve %23,3’linde tasipne saptandi. Asemptomatik olgularin fizik
muayenesinde de herhangi bir anormal bulgu yoktu. Hagag ve ark. (2018)
calismalarinda %100 solukluk, %89,6 koyu renkli idrar ve %87,8 oraninda sarilik
bildirmislerdir. Tarhani ve ark. (2020) c¢alismalarinda %82,5 oraninda sarilik tespit
edilmigtir. Badr ve Afifi (2020) %82,9 olguda sarilik, %81,6 olguda idrar renginde
koyulasma, %47,4 olguda ates ve %2,6 olguda splenomegali saptamislardir. Bazi
caligmalarda, akut hemolitik anemi vakalarinda hemoglobiniiri, kalp ve bobrek
yetmezligine ait bulgularin saptandigi da belirtilmistir (Yildirmak ve ark. 2013, Grace
and Glader 2018). Yenidogan hiperbilirubinemisi olan hastalarin bagvurusu sirasinda
sarilik, hipoaktivite, letarji ve zayif emme gibi yakinma ve fizik muayene bulgular da
saptanabilmektedir (Katar 2007). Nadiren, hiperbilirubinemiye bagli ensefalopati ve
kernikterus olan vakalarda opistotonus, apne, tiz sesli aglama ve konviilsiyon
gozlendigi bildirilmistir. Kernikterus sonucu sekel olusan hastalarda oOzellikle
sensorindral isitme kaybi saptanmistir (Katar 2007, Yildirmak ve ark. 2013,
Cunninhgham et al. 2016, DelFavero et al. 2020) (Tablo 19, 20).

5.5. TANI SIRASINDAKI LABORATUVAR BULGULARI

Calismamizda olgularin laboratuvar bulgulart klinik gruplara gore ayr1 ayn

degerlendirildi. Akut hemolitik atakla bagvuran olgularin hepsinde bagvuru sirasinda
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belirgin anemi mevcuttu. Literatiirde de benzer sekilde bu olgularin diisiik hemoglobin
degerleriyle bagvurduklar belirtilmekteydi. Hemolizin géstergelerinden biri olan ve
bizim olgularimizda da gozledigimiz total veya indirekt bilirubin yiiksekligi,
Yildirmak ve ark. (2013), Tetik ve ark. (2014), Hagag ve ark. (2018) ve Badr ve Afifi
(2020) calismalarinda da vurgulanmaktaydi. Hagag ve ark. (2018) ¢alisma grubundaki
olgularin karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin ¢ogunlukla normal sinirlarda
oldugunu rapor etmislerdi. Bu sonuglar da bizim bulgularimizla benzerlik
gostermekteydi. G6PD enzim diizeyleri ac¢isindan Yildirmak ve ark. (2013)
sonuclarinin diger literatiirler ve bizim sonuglarimizdan belirgin sekilde diisiik oldugu
goriilmektedir (Tablo 17, 18). Her ne kadar birimleri ayni ise de bu farkliligin ¢alisma
tekniginden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Olgularimizda basvuru sirasindaki belirgin aneminin tiglincii glinden sonra diizelmeye
basladigr ve 5. giinde belirgin olarak arttig1 gozlendi. Bu sonug, 3. giinden sonra
hemolizin azalmasi ve yapilan eritrosit transfiizyonlarina baglandi. Hemolizin
azaldigin1 gdsteren bir bulgu da serum bilirubin diizeyleri idi. Ugiincii giinde hizla
azalmaya baslayip 5. giinde izlemle ayni1 sinirlara ulasmisti. Yine hemoliz gostergesi
olarak yorumlanabilecek olan serum LDH diizeyleri 5. glinde hala yiiksek seyretmis,
daha sonra normal seviyelere inmisti. Ancak besinci giinden sonra kisa araliklarla
izlem yapilmadigr icin LDH diizeyinin ne zaman geriledigi belirlenemedi. Benzer
sekilde hemoliz sonucu yiikseldigini diisiindiiglimiiz AST degeri 5. giinde normal
diizeylere inerken, ALT, GGT ve ALP gibi karaciger enzimlerinin degerlerinde atak

sirasinda ve izlemde anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 17: Akut hemolitik atakla bagvuran olgularin demografik ve klinik bulgularinin literatiirle karsilastirilmasi

Sunulan Yildirmak Tetik ve ark. Hagag et al. Sirdahetal. Badr and Afifi Tarhani
calisma ve ark. (2013) (2014) (2018) (2012) (2020) et al. (2020)
n=30 n=14 n=31 n=1000 n=65 n=76 n=308
Yas (Ort+SS) 4,243 .9 yil 1,75£1,25 y1l? 8,4+2.9 yil 1,9+1,3 yil 3,3+0,3 yil 30,03+£30,28 ay -
48,6452 ay  3,91+2,94 yil° 101+34,75ay  22,8+15,54 ay 39,6+3,6 ay
Cinsiyet
Erkek %83(25) %100 %87,1 %93,2 %92,3(60) %90,8(69) %64,3
Kiz %17(5) - %12,9 %6,8 %7,7(5) %9,2(7) %35,7
Erkek/kiz orani 4,9/1 - 6,8/1 13,7/1 12/1 9,9/1 1,8/1
Oykii
Yenidogan doneminde sarilik %43,3 - %42 - %098,5 - -
Favizm %96,7 %28,5 %100 %83,4 %100 %86,8 %82,5
Enfeksiyon %3,3 %71,5 - %12,4 - %5 -
Mlag - - - %4,2 - - -
Yakinmalar1 ve FM bulgulari
Solukluk %56,7 - - %100 - - -
Idrar renginde koyulasma %86,7 %28,6 - %389,6 - %81,6(62) -
Sarilik %100 %50 %90,3(28) %87,8 - %82,9(63) %82,5
Halsizlik %46,7 - %96,8(30) %82,6 - - -
Kusma %30 - %71(22) %23,6 - - -
Ates %33,3 %21,4 - %12,4 - %47,4(36) -
Karm agrist %383,3 %14,2 - %2,4 - - -

4 enfeksiyona bagl hemolitik anemi, P favizm
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Tablo 18: Akut hemolitik atakla bagvuran olgularin laboratuvar bulgularinin literatiirle karsilastirilmasi

Sunulan ¢calisma Yildirmak Tetik ve ark. Hagag et al. Sirdah et al. Badr and Afifi
n=30 ve ark. (2013) (2014) (2018) (2012) (2020)
n=14 n=31 n=1000 n=65 n=76
Laboratuvar Bulgular1 (Ort+SS)
Hemoglobin (g/dI) 6,8+2,67 4,95+1,49 7,34+2,22 4,97+2,15 8,44+2,08 5,50+1,67
RBC(x10%/mm?3) 2,39+0,98 - - 1,86+0,79 3,65+0,98 -
MCV (fl) 85,96+6,87 - - 81,28+6,94 74,70+£10,66 -
MCH (pg) 29,7432 - - 30,07+2,91 24,51+3,68 26,09+10,25
Total bilirubin (mg/d) 6,243.5 5,2142,22 - 5,57+2,37 - 5,83+5,12
indirekt bilirubin (mg/dl) 5,6+3,3 - 6,06+1,97 4,32+3,61 - -
ALT (U/l) 16,5+5,3 - - 33,74+56,38 - -
AST (U/l) 52,8+20,6 - - 41,06+80,97 - -
Ure (mg/dl) 32,7+12 - - 29,3+7,7 - -
Kreatinin (mg/dl) 0,36+0,16 - - 0,8+0,2 - -
Retikiilosit (%) 10,4646,30 - - 8,08+3,99 - -
Retikiilosit (abs) 210155498003 - - - - -
G6PD (U/gHb): 4,4+3,7 0,19+0,23 2,23+1,58 2,9+1,03 - -
Erkek 3,6+3,05 - 2,25+1,58 - 1,33£1,16 -
Kiz 8,443 - 2,09+1,77 - 3,77+1,24 -
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Yenidogan hiperbilirubinemili olgularimizin klinik ve laboratuvar bulgular literatiirle
benzerlik gostermekteydi. Ancak ortalama tani yasinin bizim olgularimizda daha geg
olmasmin yani sira, ortalama hemoglobin ve bilirubin diizeylerinin de bizim olgu
grubumuzda daha diistik oldugu goriilmekteydi (Tablo 19, 20). Bunun nedeninin hasta
izlem protokolleriyle ilgili oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim olgularimizin ¢gogunlugu
uzamis sarilik nedeniyle yapilan degerlendirme sirasinda tani almisti. Halbuki ikteri
gbzlenen biitiin yenidogan bebeklerin, semptom ¢iktig1 sirada enzim diizeyi bakilmis
olsa belki de daha ¢ok hasta, daha erken donemde tan1 almis olurdu.

Kaplan ve ark. (2004) G6PD eksikligi olan yenidogan bebeklerin, enzim diizeyi
normal olan yasitlarina oranla zirve total bilirubin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu;
enzim eksikligi olan bebeklerin bu zirve diizeye daha erken ulagtigini bildirmislerdir.
Atay ve ark. (2004) ise hiperbilirubinemi ile bagvuran yenidogan olgularda sarilik
olusma saati, retikiilosit sayisi, hematokrit ve bilirubin seviyesi, fototerapi ve
hastanede yatis siiresi agisindan G6PD enzim diizeyi eksik olanla normal olan hastalar
arasinda anlamli bir fark saptamadiklarini bildirmislerdir.

Inceledigimiz ¢alismalar arasinda en yiiksek ortalama total bilirubin diizeyi (42,1+13,7
mg/dl), sadece exchange transfiizyon yapilan olgularin dahil edildigi Katar’in (2007)
calismasinda belirtilmektedir. En diisiik ortalama G6PD enzim diizeyi de (0,16 U/g
Hb, normal: 4,6-13,5) yine bu galismaya aittir (Tablo 19, 20). Transfiizyondan 3 ay
sonra G6PD enzim diizeyinin 6l¢iildiigi belirtilen ¢alismadaki bu sonug, enzim diizeyi

yiiksek olan geng eritrositlerin azaldig1 bir donemde bakilmis olmasiyla agiklanabilir.
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Tablo 19: Yenidogan hiperbilirubinemisi olgulariin demografik ve klinik bulgularinin literatiirle karsilastirilmasi

Sunulan Yildirmak Tetik Katar Riskin Albayrak Giinay Atay Abolghasemi  Kaplan M Abo El
calisma ve ark. ve ark. (2007) etal. et al. (2011) et al. et al. et al. Fotoh and
(2013) (2014) (2012) (2014) (2005) (2004) (2004) Rizk
(2016)
n=7 n=14 n=29 n=10 n=118 n=22 n=25 n=24 n=17 n=64 n=18
Yas (glin) 29,8+11,8 5,23+3,55  2,17+6,31 3,4+1,0 - - - 6,3+3,73 - 2,1+1,0  3,75+2,5
(Ort£SS)
Cinsiyet
Erkek %100 %100 %58,6 %100 %60 %88 %60 %75 %85,7 - %100
(15)
Kiz - - %41,4 - %40 %12 %40 %25 %14,3 - -
(10)
Erkek/kiz ratio - - 1,4/1 - 1,5/1 7,3/1 1,5/1 311 6/1 - -
Yakimmalar1 ve
FM bulgular
Ikter %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100
Hipoaktivitesi - - - + - - - - - - -
Letarji - - - + - - - - - - -
Zayif emme - - - + - - -
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Tablo 20: Yenidogan hiperbilirubinemisi olgularinin laboratuvar bulgularinin literatiirle karsilagtirilmasi

Sunulan Yidirmak  Tetik ve Katar Giinay Atay Abolghasemi  Kaplan M Abo El
calisma ve ark. (2007) (2011) et al. et al. et al. Fotoh and
ark.(2013) (2014) (2005) (2004) (2004) Rizk
(2016)
n=7 n=14 n=29 n=10 n=25 n=24 n=17 n=64 n=18
Hemoglobin (g/dl) 12,5422 15,37+2,71 14,43+0,85 14,7+£2,0 16,5+2,8 - 15,3+1,4 - 12,55+1,6
RBC (x108/mm3) 3,87+0,78 - - - - - - - -
Total bilirubin(mg/dl) 9,3+5,1 22,5+4.78 - 42,1+13,7 18,49+2,73 24,98+6,21 19,3+5,7 13,9+3,4  17,244,46
Indirekt bilirubin (mg/dl) 8,58+5,53 - 14,81+6,94 - - - - - -
Retikiilosit (%) 3,7+1,67 - - - 1,4+1,3 1,70+1,38 - - 3,2£2,4
Retikiilosit (abs) 145050+13222 - - - - - - - -
G6PD (U/g Hb) 1,67+2,43 3,87+4,72  2,96+1,37 - - - 2,1+0,7 2,76+1,15 1,545
Erkek 1,67+2,43 3,87+4,72  2,65+1,46 0,16 3,6+0,8 - - - 1,5-45
Kiz - - 3,39+1,16 - 3,7+1,1 - - - -
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Calismamizda akut hemolitik atakla bagvuran olgularin atak sirasindaki retikiilosit
sayilarinin atak disindaki degerlerden belirgin sekilde yiiksek oldugu gozlendi.
Hemoliz sonrasinda eritrosit yapimi ve dolayisiyla dolasima giren geng eritrositlerin
miktar1 artacagi bilindiginden bu gézlem beklenen bir sonugtu.

Calismamizda atak sirasindaki GO6PD diizeylerinin normal zamana kiyasla daha
yiiksek bulunmasi, daha fazla enzim igeren geng eritrositlerin hemoliz sirasinda artan
oranlariyla agiklanabilir. Ciinkii hemolitik atak sirasinda en yasli eritrositler en erken
pargalanmakta, dolasimda G6PD aktivitesi daha yiiksek olan geng eritrositlerin orani
artmaktadir. Bu nedenle akut atak sirasinda G6PD enzim aktivitesi normal sinirlar
igerisinde bulunabilir (Harcke et al. 2019, Frank 2005).

Turan (2006) 1421 bireyi taradig1 ¢calismasinda erkekler ve kadinlar arasinda G6PD
aktivitesi agisindan anlamli bir fark bulunmadigini; ancak G6PD eksikligi saptanan 98
kisiden (54 erkek 44 bayan) erkeklerin hepsinde agir eksiklik saptanirken bayanlardan
sadece 3 tanesinde agir eksiklik bulundugunu bildirmektedir. Keskin ve ark. (2002) da
benzer sekilde agir eksiklik oranmin erkeklerde ¢ok daha yiiksek oldugunu
bildirilmiglerdir. Riskin ve ark. (2012) yaptiklari yenidogan taramasinda G6PD
seviyesini disiik saptadiklar1 erkeklerin oraninin kizlardan daha fazla oldugunu
(7,9/1); ancak sinirda enzim diizeyine sahip olan olgularda ise kizlarin oraninin daha
fazla oldugunu (5/1) rapor etmektedirler. Bizim ¢alismamizda olgular, G6PD diizeyine
gore ileri ve orta derece eksiklik gibi bir siniflandirmaya tabi tutulmadi. Ancak
calismamizda G6PD diizeylerinin hem atak sirasinda hem de atak disinda erkeklerde
kizlara gore daha diisiik oldugu goézlendi (Sekil 7, 8). Heterozigot kizlarda Lyon
hipotezine gore enzim diizeyi eksik ve normal olan iki ayri eritrosit toplugu
bulunmakta ve enzim aktivitesi bazen normal aralikta olabilmektedir (Harcke et al.
2019). Ozellikle G6PD’nin yiiksek prevalansa sahip oldugu bdlgelerde aile taramasi
ve DNA analizleri ile heterozigot bireyler belirlenebilir (Kaplan and Hammerman
2004, Luzzatto and Seneca 2014). Calismamizda bir kiz hasta bakla yedikten sonra
gelisen akut hemolitik atakla bagvurmustu. Atak sirasindaki ve atak disindaki G6PD
degerleri (sirasiyla 14,3 U/g Hb ve 8.8 U/g Hb) normal aralikta olmasina ragmen
genetik calisma sonucunda heterozigot G6PD Ser 218 Phe Akdeniz mutasyonu tespit
edilmisti. Bu da G6PD enzim diizeyinin heterozigot kizlarda daha yiiksek ya da normal

aralikta olsa bile hemolitik atak gelisebilecegini gostermektedir. Favizm goriilmesi,
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etkilenen kisilerde kesin olarak G6PD enzim eksikliginin var oldugunu gostermekle
birlikte, G6PD eksikligi olan her hastanin bakla yedikten sonra akut hemolitik anemi

yasamasi da s6z konusu degildir (Biiyiikokuroglu ve Siileyman 2001).

5.6. OLGULARIN KLINiK TiPLERI

G6PD enzim eksikligi olgular1 klinik olarak 4 ana grupta incelenmektedir: 1. Akut
hemolitik anemi, 2. Yenidogan hiperbilirubinemisi, 3. Asemptomatik vakalar, 4.
Kronik nonsferositik hemolitik anemi. Bu alt gruplarin orani literatiirdeki ¢alismalarda
farkl olarak verilmektedir.

Yildirmak ve ark. (2013) izledikleri 28 vakanin %46’sinin yenidogan
hiperbilirubinemisi, %35’inin enfeksiyona bagli hemolitik anemi, %14 {iniin favizm
ve %3’iniin kronik nonsferositik hemolitik anemi oldugunu bildirmektedirler. Tetik
ve ark. nin (2014) ¢alismasinda ise olgularin %51,7’si favizm, %48,3’li yenidogan
hiperbilirubinemisi olarak siniflandirilmistir. Hagag ve ark. nin (2018) 1000 olguluk
serilerinin %83,4’inli favizm ve diger tahillarin yenmesine bagli akut hemolitik
anemi, %12,4’tinii enfeksiyona bagli akut hemolitik anemiler, %4,2’sini ise ilaca bagh
akut hemolitik anemiler olusturmaktadir. Tarhani ve ark (2020) calismasinda fava
fasiilyesi yemesine bagli akut hemolitik anemi %82,5 bulunmustur. Badr ve Afifi
(2020) calismasinda %86,8 oraninda favizm, %35 oraninda enfeksiyona sekonder
hemoliz bildirilirken, %7 olgu herhangi bir etyolojiye baglanamamisti. Bunlarin yam
sira sadece favizmli olgulari inceleyen ¢aligmalar da bulunmaktadir (Sirdah et al. 2012,
[saac et al.2013). Bizim olgularimiz 3 grupta toplanmaktaydi: Akut hemolitik anemiler
(favizm ve enfeksiyona bagli), yenidogan hiperbilirubinemisi ve asemptomatik olgular
(Tablo 21).
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Tablo 21: Literatiirde bildirilen olgularin klinik tiplerine gére dagilimi

Akut Yenidogan Asemptomatik Kronik
hemolitik hiperbilirubinemisi vakalar nonsferositik
anemi hemolitik

anemi
n (%) n (%) n (%) n (%)

Calisma

Sunulan 30 (69,8) 7 (16,3) 6 (14) -
calisma

Yildirmak 14 (50) 13 (46,4) - 1(3,5)
ve ark.

(2013)

Tetik ve ark. 31 (51,7) 29 (48,3) - -
(2014)

Hagag et al. 1000 - - -
(2018) (100)

Sirdahetal. 65 (100) - - -
(2012)

Badr ve Afifi 76 (100)

(2020)

Tarhani et 308(100)

al. (2020)

Abolghasemi 17 (100)

et al. (2004)
Katar (2005)

10 (100) . ]

Riskin et al. - 118 (100) - -
(2012)

Albayrak - 22 (100) - -
et al. (2015)

Giinay - 25 (100) - -
(2008)

Atay et al. - 24 (100) - -
(2005)

M Abo ElI 18 (100)

Fotoh and

Rizk (2016)

5.7. OLGULARA UYGULANAN TEDAVILER

GO6PD enzim eksikligi olan ve akut hemolizle bagvuran hastalara genellikle destek
tedavisi uygulanmaktadir. Bu olgulardaki hemoliz genellikle ¢ok ciddi diizeyde

olmayip zamanla kendini sinirlamaktadir. En 6nemli nokta hastalarin oksidatif stresle

61



karsilagsmasinin Onlenmesidir. Akut atak sirasinda hemoglobin diismesi sonucu
olusabilecek tasikardi, dispne ve buna bagli gelisebilecek kalp yetmezliklerini
onlemek igin eritrosit siispansiyonu verilmelidir. Akut bobrek yetmezligi en ciddi
komplikasyon olup tedavi i¢in hidrasyon yapilmaktadir. Calismamizda akut hemolitik
anemi ile bagvuran hastalarin %801 yatirilarak tedavi edilirken, %20’si poliklinikte
takip edildi. Agir hemolitik anemi ve kalp yetmezligi bulgulariyla bagvuran 5 (%11,6)
vaka yogun bakimda izlendi. Yatirilan tiim hastalara hidrasyon uygulandi ve
%95,8’ine eritrosit siispansiyonu verildi. Yildirmak ve ark’nin (2013) ¢alismasinda
enfeksiyona bagli hemolitik anemi olgularinin %50’sine, favizm olgularinin %75’ine
transfiizyon yapilmisti. Badr ve Afifi (2020) de akut hemolizle bagvuran vakalarin
%88,2°ine eritrosit siispansiyonu verildigini bildirmislerdir. Tarhani ve ark. (2020)
hemoliz olan ¢ocuklarin %68’ine hidrasyon, %36,36’sina kan tranfiizyonu (ortalama
18,9 ml/kg) uygulamislardir (Tablo 23). Hiperbilirubinemi gelismis yenidogan olgular
tedavi gerektirmeyecek diizeyde hafif seyredebilecegi gibi fototerapi, kan
transfiizyonu ve kan degisimine kadar farkli sekillerde tedaviye de gerek duyulabilir.
Agir olgularda kernikterus gelisimi 6nemli bir komplikasyon oldugundan, ¢ok siiratli
bir yaklagim ve yakin gézlem gerektirir. Literatiirde, G6PD eksikligi olan yenidogan
bebeklerin izlemi, uygulanan tedavilerin sekli ve siklig1 calisma gruplarina gore
farklilik gostermektedir (Tablo 22). Kaplan ve ark. (2004) calismasinda G6PD
eksikligi bulunan grupta fototerapiye ihtiyact olan bebek orani1 %20,3 iken, G6PD
seviyesi normal olan grupta fototerapiye ihtiyaci olan bebek orami %5,7 olarak
bildirilmistir. Riskin ve ark. (2012) ise ileri derecede eksikligi olan bebeklerde %22,2,
orta derece eksikligi olan bebeklerde %25,5, G6PD diizeyi normal olan bebeklerde ise
%7,6 oraninda fototerapi gerektigini belirtmislerdir. Atay ve ark. (2005) tiim
olgularina fototerapi uygularken %33,3 {iniin kan degisimi ihtiyaci oldugunu; kontrol
grubunda ise %15 olguda kan degisimi gerektigini bildirmislerdir. Albayrak ve ark.
(2015) ise G6PD eksikligi olan yenidogan hiperbilirubinemisi olgularinin %40,9’una
sadece fototerapi, %9,1’ine fototerapi ve kan degisimi uygulandigini, %50 olguya ise
herhangi bir tedavi uygulanmadigin1 rapor etmislerdir. Tetik ve ark. (2014)
caligmasinda ise %37,1 olguya fototerapi verilirken, %13,8’ine ayn1 zamanda kan
degisimi uygulanmisti. Calismamizda yenidogan hiperbilirubinemisiyle izlenen

olgularin %28,6’s1 hastanede yatirilarak izlenmis ve fototerapi uygulanmis, ancak
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hicbirinde kan degisimi gerekmemisti. Kalan hastalar uzamis sarilik nedeniyle
poliklinige basvurduklari sirada tan1 almislar ve izlemleri ayakta yapilmisti (Tablo 22).
Poliklinikte tani1 alan bu 5 hastanin 3’line, daha Once patolojik sarilik nedeniyle

yatirilarak fototerapi verilmis olup o donemde G6PD seviyelerine bakilmamaisti.
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Tablo 22: Yenidogan hiperbilirubinemisi olgulariin tedavi siiregleri ve gesitlerinin literatiirle karsilastiriimasi

Sunulan

Yildirmak

Tetik Katar Riskin Albayrak Giinay Atay Abolghasemi Kaplan
caliyma ve ark. ve ark. (2007) et al. et al. (2011) et al. et al. et al.
(2013) (2014) (2012) (2014) (2005) (2004) (2004)
n=7 n=14 n=29 n=10 n=118 n=22 n=25 n=24 n=17 n=64
Yatarak izlem %28,6 %100 - %100 - - %100 %100 %100 %20,3
Yatis siiresi (giin) - - - - - - - 6,91+7,82 - -
Poliklinik izlemi %71,4 - - - - - - - - -
Tedavi - - - - - - - - - -
Fototerapi %28,6 %100 %37,1 %100 %47,7 %50 %100 %100 %100 %20,3
Fototerapi siiresi (giin) - - - - - - - 2,62+0,87 - 1,0+0,33
Exchange tx - %15,1 %13,8 %100 - %09,1 - %33,3 %23,5 -
Kernikterus - %7,1 - %50 - - - %4,2 - -
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Tablo 23: Akut hemolitik anemili olgularinin tedavi siirecleri ve gesitlerinin literatiirle karsilagtirilmasi

Sunulan ¢alisma Yildirmak Tetik ve ark. Hagagetal. Sirdahetal. Badrand Afifi Tarhani et al.

ve ark. (2014) (2018) (2012) (2020) (2020)
(2013)
n=30 n=14 n=31 n=100 n=65 n=76 n=308
Poliklinik izlemi 6 (%20)
Yatarak izlem 24 (%80) %100 %100 %100 %100 - %68
Yatis siiresi 4-14 giin
Servis 19 (%79,2) %100 - - - %3,9 %68
Yogun bakim 5 (%20,8) - - - - - -
Tedavi ¢esitleri
Hidrasyon 24 (%100) %100 - - - - %68
Transfiizyon 23 (%95,8) %50/%75 - - - %88,2 %36,36

Antibiyotik 1 (%4,2) - - - - - -
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6. SONUC

1.Hastanemiz Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Klinigi tarafindan G6PD eksikligi
tanisiyla izlenen hastalar igerisinde beklendigi sekilde erkek ¢ocuklarin orani daha
fazlaydi (%86 erkek, %14 kiz). X’e bagli resesif kalitilan bir hastalik olmasina ragmen

kizlarda da azzimsanmayacak bir oranda oldugu goriilmektedir.

2. Hastalarin yariya yakini (%44,2) Suriye ve Irak kokenli yabanci uyruklu ¢cocuklardi.
Bu da yine Akdeniz havzasinda bulunan bu iilkelerden son yillarda tilkemizin aldig1
gociin fazlaligimi ve bu lilkelerde G6PD eksikliginin daha sik oldugunu

diistindiirmektedir.

3. Olgularimiz i¢inde en sik goriilen klinik tip, toplamda %69,8 hastayla favizm ve
enfeksiyona bagl “akut hemolitik anemi” idi. Olgularin %16,3’s1 yenidogan sar1lig1
ile bagvuru sirasinda tani alirken %14’ asemptomatik olup tarama sirasinda tani
almisti. Bu oran, erken tanm1 ve hasta egitimi acisindan aile taramasinin Onemini

gostermektedir. Kronik nonsferositik hemolitik anemi tanimina uyan hi¢ vaka yoktu.

4. Semptomatik olgularin hepsi bagvuru sirasinda sariliktan yakinirken ¢gogunda idrar
renginde koyulasma ve karin agris1 da mevcuttu. Bu olgularin tan1 sirasindaki fizik

muayenelerinde en sik saptanan bulgular ikter, tasikardi ve solukluk idi.

5. Akut hemolitik atakla bagvuran olgularda basvuru sirasinda ciddi normokrom-
normositer anemi ve retikiilositozla birlikte serum total ve indirekt bilirubin, LDH ve

AST degerlerinde yiiksekli mevcuttu.
6. G6PD diizeyi hem atak sirasinda hem de atak disinda erkeklerde kizlara gére daha
diisiik diizeyde idi. Her iki cinsiyette de atak sirasindaki G6PD diizeylerinin atak disina

gore daha yiiksek oldugu gbzlendi.

7. Bes olguda immiin yetmezlik diistindiirecek klinik bulgular olmasina karsin, lenfosit

alt grup oranlar1 normal araklikta idi. Toplam 23 olgunun lenfosit alt gruplari
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bakilmisti. Bunlardan ii¢ hastada CD4 distikliigii ile birlikte CD8 yiiksekligi, 1 hastada
izole CD4 disiikliigii, 1 hastada izole CDS8 yiiksekligi, 3 hastada ise izole CD19
disiikliigii saptandi. Akut hemolitik anemili olgulardan 1 hastada CD8, 2 hastada NK,
3 hastada da CD4/CD8 orani normal degerlerin altinda bulundu. CD4/CD8 oram
diisiik olan 3 hastanin lenfosit alt gruplarina viral enfeksiyon gecirdikleri sirada
bakilmisti. Lenfosit alt gruplar1 ve G6PD diizeyleri arasinda yapilan korelasyon

analizinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi.

8. Hemoliz bulgulari ile hastaneye basvuran toplam 30 hasta (%69,8) i¢inde 24 (%80)
hasta bagvuru sonrasinda hastaneye yatirilmis ve 4-14 giin arasinda hastanede
kalmiglardi. Bu olgularin hepsine intravenéz hidrasyon uygulanirken 23 hastaya
eritrosit siispansiyonu verilmisti. Yedi hasta (%23,3) iki defa, 16 hasta (%53,3) ise
sadece bir kez 10-20 cc/kg dozdan transfiizyon almisti. Yogun bakim ihtiyaci olan 5
(%11,6) hasta vardi. Bu bulgular da akut hemolitik atakla bagvuran olgularda agir

anemi gelistigini ve daha yakin izlenmesi gerektigini gdstermektedir.

9. Olgularin yaklasik yarisinda (%55,8) yenidogan doneminde sarilik gegirme oykiisii
varken sadece 7 tanesi bu donemde tan1 almisti. Bu olgularimizin da gogunlugu uzamis
sarilik nedeniyle yapilan degerlendirme sirasinda tan1 almist1. Halbuki ikteri gézlenen
biitiin yenidogan bebeklerin, semptom ¢iktig1 sirada enzim diizeyi bakilmis olsa belki
de daha ¢ok hasta, daha erken donemde tani almig olurdu. Dolayisiyla yenidogan
doneminde bir nedene baglanamayan patolojik sariligt ve uzamis sariligi olan

bebeklerde G6PD diizeyinin bakilmasinin faydali olacag: diisiiniildii.

67



7. KAYNAKLAR

Abolghasemi H, Mehrani H, Amid A. (2004). An update on the prevalence of glucose-
6-phosphate dehydrogenase deficiency and neonatal jaundice in Tehran
neonates. Clinical Biochemistry, 37(3):241-244.

Akman T, Cavdar C, Ozcan MA, Piskin O. (2012). Favizm sonucu gelisen akut bobrek
yetmezligi: Olgu sunumu ve literatiir derlemesi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi, 26(1):45-50

Albayrak C, Albayrak D. (2015). Red cell glucose 6-phosphate dehydrogenase
deficiency in the northern region of Turkey: Is G6PD deficiency exclusively a
male disease? Pediatric Hematology and Oncology, 32(2):85-91.

Alkhotani A, Eldin EE, Zaghloul A, Mujahid S. (2014). Evaluation of neonatal
jaundice in the Makkah region. Scientific Reports, 4: 4802.

Altay C, Giimriik F. (2008). Red cell glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency
in Turkey. Turkish Journal of Hemotology, 25(1):1-7.

Anderle A, Bancone G, Domingo GJ, Gerth-Guyette E, Pal S, Satyagraha AW. (2018).
Point-of-care testing for G6PD deficiency: Opportunities for screening.

International Journal of Neonatal Screening, 4(4): 34.

Atay E, Bozaykut A, Ipek 10. (2005). Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency
in neonatal indirect hyperbilirubinemia. Journal of Tropical Pediatrics,
52(1):56-58.

Aslan KS. (2011). Diyarbakir Bélgesinde G6PD Canton, Kaiping ve Gaohe Mutant
Allellerinin Belirlenmesi. Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Biyoloji
Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Diyarbakir, (Danisman Yrd. Dr. H.
Hakan ince).

68



Badr M, Afifi R. (2020). Pattern of hemolytic anemia among Egyptian pediatric
emergency department patients. Pediatric Emergency Care, 36(3): 153-157.

Barcellini W, Fattizzo B. (2015). Clinical applications of hemolytic markers in the
differential diagnosis and management of hemolytic anemia. Disease Markers,
635670.

Belfield KD, Tichy EM. (2018). Review and drug therapy implications of glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency. American Journal of Health-System
Pharmacy, 75(3):97-104.

Beutler E. (1994). G6PD deficiency. Blood, 84(11):3613-3636.

Beutler E. (2008). Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: A historical
perspective. Blood, 111(1):16-24.

Bizzarro MJ, Colson E, Ehrenkranz RA. (2004). Differential diagnosis and
management of anemia in the newborn. Pediatric Clinics of North America,
51(4):1087—xi.

Biiytikokuroglu ME, Siileyman H. (2001). Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikligi.
Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri Dergisi, 21:415-419.

Cappellini MD, Fiorelli G. (2008). Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency.
Lancet (London, England), 371(9606): 64—74.

Chu CS, Bancone G, Nosten F, White NJ, Luzzatto L. (2018). Primaquine-induced
haemolysis in females heterozygous for G6PD deficiency. Malaria Journal,
17(1):101.

Comans-Bitter WM, de Groot R, van den Beemd R, et al. (1997) Immunophenotyping
of blood lymphocytes in childhood: Reference values for lymphocyte
subpopulations. Journal of Pediatrics, 130(3): 388-393.

69



Cunningham AD, Hwang S, Mochly-Rosen D. (2016). Glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency and the need for a novel treatment to prevent
kernicterus. Clinics in Perinatology, 43(2):341-354.

DelFavero JJ, Jnah, AJ, Newberry D. (2020). Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency and the benefits of early screening. Neonatal Network, 39(5): 270—
282.

Dogan H, ikbal M, Pirim 1. (2007). G6PD enziminin hemolitik anemideki yeri. The
Eurasian Journal of Medicine, 39:214-218.

Dogan H. (2007). Dogu Anadolu Bélgesinde Hemolitik Anemili Cocuklarda Glukoz 6
Fosfat Dehidrogenaz Genindeki Mutasyonlarin Mikroarray Sistemi ile Tesbiti.
Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Biyoloji ve Genetik Anabilim
Dali, Doktora Tezi, Erzurum, (Tez Yéneticisi Dog. Dr. Mevlit ikbal).

Domingo GJ, Advani N, Satyagraha AW, Sibley CH, Rowley E, Kalnoky M, Cohen
J, Parker M, Kelley M. (2019). Addressing the gender-knowledge gap in
glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: challenges and opportunities.
International Health, 11(1):7-14.

Fiorelli G, Martinez di Montemuros F, Cappellini MD. (2000). Chronic non-
spherocytic haemolytic disorders associated with glucose-6-phosphate
dehydrogenase variants. Bailliere's best practice & research. Clinical
Haematology, 13(1):39-55.

M Abo El Fotoh, WM, Rizk MS. (2016). Prevalence of glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency in jaundiced Egyptian neonates. The Journal of

Maternal-Fetal & Neonatal Medicine, 29(23):3834-3837.

Frank JE. (2005). Diagnosis and management of G6PD deficiency. American Family
Physician, 72(7):1277-1282.

70



Ghergurovich JM, Garcia-Canaveras JC, Wang J, Schmidt E, Zhang Z, TeSlaa T, Patel
H, Chen L, Britt EC, Piqueras-Nebot M, Gomez-Cabrera MC, Lahoz A, Fan J,
Beier UH, Kim H, Rabinowitz JD. (2020). A small molecule G6PD inhibitor
reveals immune dependence on pentose phosphate pathway. Nature Chemical
Biology, 16(7):731-739.

Grace RF, Glader B. (2018). Red blood cell enzyme disorders. Pediatric Clinics of
North America, 65(3):579-595.

Gurbuz N, Aksu TA, Van Noorden CJ. (2005). Biochemical and cytochemical
evaluation of heterozygote individuals with  glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency. Acta Histochemica, 107(4):261-267.

Giinay I. (2011). Yenidogan sariligina G6PD eksikliginin etkisi. [zmir Dr. Beh¢et Uz
Cocuk Hastaliklar: Dergisi; 1(3):115-120.

Hagag AA, Badraia IM, Elfarargy MS, Abd Elmageed MM, Abo-Ali EA. (2018).
Study of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: 5 years retrospective
egyptian study. Endocrine, Metabolic & /mmune Disorders Drug Targets,
18(2): 155-162.

Hamilton JW, Jones FG, McMullin MF. (2004). Glucose-6-phosphate dehydrogenase
Guadalajara--a case of chronic non-spherocytic haemolytic anaemia
responding to splenectomy and the role of splenectomy in this disorder.
Hematology (Amsterdam, Netherlands), 9(4):307—-309.

Harcke SJ, Rizzolo D, Harcke HT. (2019). G6PD deficiency: An update. Journal of
the American Academy of Physician Assistants, 32(11):21-26.

Isaac I, Mainasara A, Erhabor O, Omojuyigbe S, Dallatu M, Bilbis L, Adias, T. (2013).

Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency among children attending the

Emergency Paediatric Unit of Usmanu Danfodiyo University Teaching

71



Hospital, Sokoto, Nigeria. International Journal of General Medicine, 6:557—
562.

Kaplan M. (2001). Genetic interactions in the pathogenesis of neonatal
hyperbilirubinemia: ~ Gilbert's  syndrome and  glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency. Journal of Perinatology, 21 Suppl 1:S30-S39.

Kaplan M, Herschel M, Hammerman C, Hoyer JD, Stevenson, D. K. (2004).
Hyperbilirubinemia among African  American, glucose-6-phosphate
dehydrogenase-deficient neonates. Pediatrics, 114(2):e213—e2109.

Katar S. (2007). Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and kernicterus of
South-East Anatolia. Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 29(5):284—
286.

Keskin N, Ozdes I, Keskin A, Acikbas I, Bagci H. (2002). Incidence and molecular
analysis of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in the province of
Denizli, Turkey. Medical Science Monitor, 8(6):CR453—-CR456.

Kline NE. (1996). A practical approach to the child with anemia. Journal of Pediatric
Health Care, 10(3):99-105.

Lanzkowsky P. (2016). General Considerations of Hemolytic Diseases, Red Cell
Membrane, and Enzyme Defects. In: Lanzkowsky P, Lipton, JM, Fish, J. (eds).
Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology. 6th ed, Elsevier
Inc, USA, p.151-155.

Luzzatto L, Arese P. (2018). Favism and glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency. The New England Journal of Medicine, 378(11):1068-1069.

Luzzatto L, Nannelli C, Notaro R. (2016). Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency. Hematology/Oncology Clinics of North America, 30(2):373-393.

72



Luzzatto L, Seneca E. (2014). G6PD deficiency: a classic example of
pharmacogenetics with on-going clinical implications. British Journal of
Haematology, 164(4):469-480.

Maisels MJ. (2006). Neonatal jaundice. Pediatrics in Review, 27(12):443-454.

Mehta A, Mason PJ, Vulliamy TJ. (2000). Glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency. Bailliere's Best Practice & Research. Clinical Haematology,
13(1):21-38.

Menziletoglu Yildiz S, Yuzbasioglu Ariyurek S, Tahiroglu M, Aksoy K. (2011).
Detection of 1311 polymorphism in the glucose-6-phosphate dehydrogenase
gene by microarray technique. Archives of Medical Science, 7(4):586-591.

Miano M. (2016). How | manage Evans syndrome and AIHA cases in children. British
Journal of Haematology, 172(4):524-534.

Minucci A, Giardina B, Zuppi C, Capoluongo E. (2009). Glucose-6-phosphate
dehydrogenase laboratory assay: How, when, and why? International Union
of Biochemistry and Molecular Biology life, 61(1):27-34.

Nicolaidou P, Kostaridou S, Mavri A, Galla A, Kitsiou S, Stamoulakatou A. (2005).
Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and Gilbert syndrome: a gene
interaction underlies severe jaundice without severe hemolysis. Pediatric
Hematology and Oncology, 22(7):561-566.

Nkhoma ET, Poole C, Vannappagari V, Hall SA, Beutler E. (2009). The global

prevalence of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: a systematic

review and meta-analysis. Blood Cells, Molecules & Diseases, 42(3):267-278.

73



Oneal PA, Schechter GP, Rodgers GP, Miller JL. (2013). Hemolytic anemia. In:
Rodgers GP, Young NS. (eds). The Bethesda Handbook of Clinical
Hematology, 3rd Ed, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia. (chapter 3)

Ozlii F. (2007). Cukurova Bélgesinde Kordon Kan: Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz
Aktivitesi, Yapisi, Molekiiler Ozelligi ve Yenidogan Hiperbilirubinemisi
Uzerine Etkisi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Neonatoloji Bilim Dali,
Yan Dal Uzmanlik Tez, Adana, (Danisman Prof. Dr. Mehmet Satar).

Zahed Pasha Y, Alizadeh-Tabari S, Zahed Pasha E, Zamani M. (2020). Etiology and
therapeutic management of neonatal jaundice in Iran: A systematic review and
meta-analysis. World Journal of Pediatrics, 16(5):480—-493.

Parker CJ. (2016). Update on the diagnosis and management of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria. Hematology. American Society of Hematology. Education
Program, (1):208-216.

Parsanathan R, Jain SK. (2020). G6PD deficiency shifts polarization of
monocytes/macrophages towards a proinflammatory and profibrotic
phenotype. Cellular & Molecular /mmunology, 18(3):770—-772.

Phillips J, Henderson AC. (2018). Hemolytic Anemia: Evaluation and differential
diagnosis. American Family Physician, 98(6):354-361.

Riskin A, Gery N, Kugelman A, Hemo M, Spevak I, Bader D. (2012). Glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency and borderline deficiency: Association
with neonatal hyperbilirubinemia. The Journal of Pediatrics, 161(2):191-6.el.

Roper D, Layton M, Rees D, Lambert C, Vulliamy T, De la Salle B, D'Souza C. (2020).

Laboratory diagnosis of G6PD deficiency. A British Society for Haematology
Guideline. British Journal of Haematology, 189(1):24-38.

74



Rostami-Far Z, Ghadiri K, Rostami-Far M, Shaveisi-Zadeh F, Amiri A, Rahimian
Zarif B. (2016). Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency (G6PD) as a

risk factor of male neonatal sepsis. Journal of Medicine and Life, 9(1):34-38.

Schrier SL, Price EA. Extrinsic nonimmune hemolytic anemias. (2009). Hoffman’s
Hematology Basic Principles and Practice (5th ed). Philadelphia: Elsevier
Churchill Livingstone, 659-667.

Schuurman M, van Waardenburg D, Da Costa J, Niemarkt H, Leroy P. (2009). Severe
hemolysis and methemoglobinemia following fava beans ingestion in glucose-
6-phosphatase dehydrogenase deficiency: Case report and literature review.
European Journal of Pediatrics, 168(7):779-782.

Segel GB. (2016). Definitions and Classification of Hemolytic Anemias. In; Kliegman
RM, Stanton BF, St Geme JW, Shor NF, Tasker RC, Behrman RE. (eds).
Nelson Textbook of Pediatrics, 2-Volume Set, 20" ed, Elsevier Inc,
Philadelphia, p.2327-2357. el.

Sgro M, Campbell D, Shah V. (2006). Incidence and causes of severe neonatal
hyperbilirubinemia in Canada. Canadian Medical Association Journal, 175(6):
587-590.

Shih AW, McFarlane A, Verhovsek M. (2014). Haptoglobin testing in hemolysis:
measurement and interpretation. American Journal of Hematology, 89(4):443—
447.

Sirdah M, Reading NS, Vankayalapati H, Perkins SL, Shubair ME, Aboud L, Roper
D, Prchal JT. (2012). Molecular heterogeneity of glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency in Gaza Strip Palestinians. Blood Cells, Molecules
& Diseases, 49(3-4): 152—-158.

75



Schiliro G, Minniti C, Sciotto A, Bellino A, Russo A. (1986). T-lymphocyte
subpopulation  changes during hemolysis in  glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PD)-deficient children. American Journal of Hematology,
21(2):173-176.

Tarhani F, Nezami A, Heidari G, Abdolkarimi B. (2020). Clinical manifestations and
therapeutic findings of the children with glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency presenting favism. Endocrine, Metabolic & /mmune Disorders
Drug Targets, 10.2174/1871530320999200818182905. Advance online
publication. https://doi.org/10.2174/18715303209992008181

Tetik E, Aral YZ, Kaynak Tirkmen M, Bozkurt G. (2014). Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzim eksikligi olan ¢ocuklarda G6PD S218F akdeniz
mutasyonu stkligr. ADU Tip Dergisi 15(1):1-8.

Turan Y. (2006). Prevalence of erythrocyte glucose-6-phosphate dehydrogenase
(G6PD) deficiency in the population of western Turkey. Archives of Medical
Research, 37(7):880-882.

Tiiysiiz G, Ozdemir GN, & CelkanT. (2014). An infant with chronic hemolytic anemia.
Turk Pediatri Arsivi, 49(3):264-268.

Yildirmak ZY, Karaman S, Erdem E, Telhan L. (2013). Farkli klinik tablolarla
bagvuran glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikligi olgulari. Tiirkiye
Klinikleri Journal of Pediatrics, 22(2):53-7.

van den Broek L, Heylen E, van den Akker M. (2016). Glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency: Not exclusively in males. Clinical Case Reports,

4(12):1135-1137.

Uyoga S, Macharia AW, Ndila CM, Nyutu G, Shebe M, Awuondo KO, Mturi N, Peshu
N, Tsofa B, Scott J, Maitland K, Williams TN. (2020). Glucose-6-phosphate

76



dehydrogenase deficiency and susceptibility to childhood diseases in Kilifi,
Kenya. Blood Advances, 4(23):5942-5950.

Watchko JF, Kaplan M, Stark AR, Stevenson DK, Bhutani VK. (2013). Should we
screen newborns for glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency in the
United States? Journal of Perinatology, 33(7):499-504.

Wilmanski J, Villanueva E, Deitch EA, Spolarics Z. (2007). Glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency and the inflammatory response to endotoxin and
polymicrobial sepsis. Critical Care Medicine, 35(2):510-518.

Zareifar S, Pishva N, Farahmandfar M, Benaei S, Cohan N. (2014). Prevalence of
G6PD deficiency in neonatal sepsis in Iran. Iranian Journal of Pediatrics,
24(1):115-116.

Zekavat OR, Makarem A, Bahrami R, Dastgheib N, Dehghani SJ. (2019). Relationship
of glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency and neonatal sepsis: A
single-center investigation on the major cause of neonatal morbidity and

mortality. Pediatric Health, Medicine and Therapeutics, 10:33-37.

Zhong H, Yazdanbakhsh K. (2018). Hemolysis and immune regulation. Current
Opinion in Hematology, 25(3):177-182.

77



EKLER

EK-1: G-6-PD EKSIKLiGi OLAN OLGULAR HASTA TAKiBi FORMU

Adi Soyada:
Dogum Tarihi:
TC No:

Tani Tarihi:
Telefon:

Hastanin tani yast:

VA. ( per)

Tani sirasinda vakinmalar:

Sarilik

Halsizlik

Idrar renginde
koyulagsma

Bulant1

OyKkiiler:
Yakinda gecirilmis enfeksiyon
Ila¢ kullanma
Fava fasulyesi yeme

Yenidogan donemdeki sarilik, fototerapi, exchange tx, tranflizyon

oykiisii

Kusma
Karm agrisi
Ates

Diger

Oykiide immiin yetmezlik diisiindiiren bulgular:

Bir y1l iginde 4’den fazla otit

Yilda 2’den fazla siniizit veya pndmoni

Biiyiime geriligi

Menenijit ve sepsis gibi ciddi enfeksiyon
Rekurren derin doku ya da organ apseleri
Persistan oral ya da cilt moniliazisi

IV antibiyotik tedavi gereksinimi

Ailede immiin yetmezlik dykiisii
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Barkod

(

per)




Fizik inceleme bulgulari:

Tkter Tasikardi
Solukluk Tasipne
Hepatosplenomegali Diger

Tani sirasindaki laboratuvar bulgulari:

1. giin 3. glin 5. gilin Diger
Hemoglobin
Total bilirubin
Indirekt bilirubin
Eritrosit sayist
Retikulosit sayis1
LDH
ALT
AST
GGT
ALP
Ure
Kreatinin
TIT: Urobilinojen
TIT: Blood

Klinik tip:
1) Yenidogan doneminde hiperbilirubinemi
2) Akut hemolitik anemi atagt:
-Enfeksiyona bagl
-llaca baglh
-Favizm (bakla yemesine bagli)
3) Kronik nonsferositik hemolitik anemi

4) Asemptomatik (aile taramasi sirasinda saptanan)
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Uygulanan tedavi:

Hastaneye yatis: Var (siiresi: ), Yok
Yogun bakima yatis: Var  (stiresi: ), Yok
Tedavi gesitleri:
-Hidrasyon: Var (stiresi: ), Yok
-Kan transfiizyon: Var (doz: kac kez: ), Yok
-Yenidogan hiperbilirubinemi doneminde tan1 konulan olgularda:
-Fototerapi: Var (stiresi: ), Yok
-Kan degisimi: Var  (kag kez: ), Yok
-Kan transfiizyon: Var (doz: kag kez: ),
Yok

G6PD diizeyi:
Tani sirasinda

Tanidan sonra

Lenfosit alt gruplart:
CD3 CD4/CD8
CD4
CD8
CD19

NK
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