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SUMMARY

Glucose-6 phosphate dehydrogenase (G-6PD) Deficiency
at Advanced Age

A male patient who is 64 years old, admuitted to the our outpa-
tient clinics with complaints related to anemia. In his anamne-
Sis ingestion of soya beans was present. The table of anemia
was diagnosed as hemolytic anemia related to glucose-6
phosphate dehydrogenase (G-6PD) deficiency. This type of
anemia usually causes symptomes at childhood. However with
the detailed anamnesis we learned that this ingestion was the
Jirst time in his life.
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OLGU

64 yasinda erkek hasta. Halsizlik, istahsizlik ve carpinti
yakinmalar ile ilk kez 20.05.2002 tarihinde 6zel bir klinige
bas vuran hasta, kan degerlerinde diisiikliik ve sarilik sapta-
narak ileri tetkik icin merkezimize sevk edilmis. Hastanin bize
bas vurusunda var olan tetkik sonuclarinda 16kosit 17.000, Hb
9.4, t.bil 10.9, d.bil 1.9, ind.bil 9, TIT bol eritrosit, batin
US’de hepatosplenomegali, safra cidarinda kalinlagsma tespit
edilmis.

Servisimize kabuliinde yapilan fizik muayenede suur agik,
oryante, koopere idi. Arter kan basimcil 120/50 mmHg, nabiz
tasikardik 108/dk, ates 37.3°C, solunum sayis1 19/dk ritmik.
Sistemlerin muayenesinde pozitif bulgular; sklera ve deri ik-
terik, konjonktivalar soluk, KVS; mitral odakta 20/6 sistolik
iifiirim, abdomende epigastrik ve sag inguinal bolgede ope-
rasyon skarlari ile traube kapalilig1 tespit edildi.

Laboratuvar bulgulart: TIT; protein eser, glukoz, keton, bil.
yok. Urobilinojen ++, bol eritrosit (?), 1-2 lokosit. Idrarda
hemoglobin benzidin metodu ile pozitif saptandi. EKG’de
siniizal tagikardi, PA akciger grafisi dogal. Sedim 8 mm (1/2
saat), 20 mm (1 saat). Periferik yaymada % 87 PNL, % 13

lenfosit, yer yer sferositler, eritroblastlar, lunositler; kemik
iligi normoseliiler ve kirmizi seri oraninda beyaz seriye gore
kismi artig tespit edildi. Retikiilosit % 7.76 (% 0.5-1.5)
[Diizeltilmis retikiilosit sayisi: % 4.88]. Haptoglobulin 15,40
(40-240) mg/dl. Direkt Coombs negatif. Indirekt Coombs
negatif. Osmotik frajilite testi; Hemoliz baglangic1 NaCl kon-
santrasyonu % 0.45 (% 0.45), hemoliz sonu NaCl konsan-
trasyonu % 0.30 (% 0.30). G-6PD seviyesi 3.5 (4.5-13.6)
U/gHb. Batin US’de; hepatosplenomegali, sol bobrek alt po-
liinde 17mm ¢apl1 anekoik kist.

Hemolitik anemi 6n tanisiyla hospitalize edilerek etiyoloji
arastirilan hastada hepatosplenomegali, ikter, indirekt hiper-
bilirubinemi, retikiilositoz, serum haptoglobulin seviyesinde
diisiikliik, LDH artis1, direkt-indirekt Coombs negatif, osmotik
frajilite normal olarak tespit edildikten sonra G-6PD enzim
eksikliginden siiphelenildi. Anamnezde ila¢ ve bakla yeme
Oykiisii arastirilan hastada sikayetlerin baglamasindan 12-24

de normalden diisiik gelmesi ile tan1 koyuldu.
TARTISMA

Normal eritrositler dolagimda 120 giin kalir ve yasa
bagli mekanizmalarla parcalanir. Dolagimdaki eritrosit-
lerin sag kalimiyla ilgili bilgiye gerek duyuldugunda
eritrositler krom 51 ile isaretlenir ve yapilan ol¢tim so-
nucu eritrosit yasam yarilanma siiresi elde edilir (nor-
malde 25-27 giin). En yaygin hematopoez hizi kemik
iliginde 1-2 giin icinde yapilan retikiilosit sayisindan
kabaca hesaplanabilir (% 0.5-1.5).

Periferik kandaki hemoglobin konsantrasyonunun nor-
malden diisiik olmas1 anemi olarak adlandirilir, bu ag1-
dan bakildiginda, anemi tanidan ¢ok semptomdur. Hasta
anemikse, retikiilosit sayisi artmigsa ve yakin zamanda
kan kayb1 veya eritropoetik baskilanmaya dair oykii
yoksa aneminin hemolizden kaynaklandig: diisiiniiliir.
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A. Seviik ve ark., lleri Yasta Tespit Edilen Glukoz-6 Fosfar Dehidrogenaz Eksiklisi

*Hemoglobininin hem kisminin par¢alanmastyla serum-
da indirekt bilurubin seviyesinde artis,

*Hemoglobini baglayan bir protein olan haptoglobinin
serumdaki diizeyinde azalma,

*Intravaskiiler hemoliz bulgularina rastlanmasi /Zemo-
globinemi, hemoglobintiri, hemosideriniiri, methemo-
globinemi, serum hemopefksin dizeyinde azalma, LDH
ve SGOT diizeylerinde artiy (SGPT artmaz ¢iinkii
eritrositte bu enzim yoktur)] V.

Hemolitik anemiler iki biiyiik kategoride toplanabilir:

1) Konjenital nedenler (eritrositler defektlidir ve dola-
Simdafki omiirleri kisadir):

A. Membran anormallikleri

1. Kalitsal sferositoz

2. Kalitsal eliptositoz

3. Yap1 anormallikleri (orak hiicre hastaligi, hemoglo-
bin C hastalig1)

4. Uretim defektleri (a,b talasemi)

B. Enzim anormallifleri

1. Embdem Meyerhof yolu (piriivat kinaz ve digerleri)
2. Heksozmonofosfat sant1 (Glukoz-6-fosfat dehidroge-
naz eksikligi ve digerleri)

3. Niikleotid katabolizmasi yolu

2) Edinsel nedenler (normal eritrositleri etkileyen
yikici faktorlere bagli nedenler)

A. Displastik hematopoez (paroksismal noktiirnal
hemoglobiniiri)

B. /mmiin yikim

1. Sicak antikor

2. Soguk antikor (soguk agliitinin hastaligi, paroksismal
hemoglobiniirisi)

3. Tlaca bagli immiin hemoliz

C. Travmatik hemoliz

D. Hemolizin toksik nedenlerr

E. Zutulma nedeniyle olusan /emoliz (splenomegali,
hemofagositik sendromlar)

Bizim olgumuzda anemi, retikiilositoz, indirekt hiper-
bilirubinemi bulgulari ile hemolitik anemi tanisi kondu.
Haptoglobulin seviyesi normalden diisiik, laktat dehid-
rogenaz enzimi ise yiiksekti. Direkt ve indirekt Coombs
testlerinin negatif olusu immiinolojik etiyolojili otoim-
miin hemolitik anemilerden uzaklastirdi. Periferik yay-
ma bulgular1 ve osmotik frajilite testinin negatif gelmesi
ile konjenital nedenli eritrosit membran defektlerinden
uzaklastik. Yine, yaymada orak hiicrelerin olmayisi,
klinik uyumsuzluk nedeni ile hemoglobin yapisal ne-
denli konjenital hemolitik anemilerden uzaklastik. Has-

tada herhangi bir toksik maddeye maruziyet 6ykii-siiniin
olmayist ile toksik nedenli edinsel hemolitik anemiden
uzaklastik. Koagiilasyon defektinin olmayis1 ve klinik
uyumsuzluk nedeni ile DIC, TTP nedenli mikro-
vaskiiler hemolitik anemiden, kapak protezinin olmayisi
ile makrovaskiiler travmatik hemolizden uzaklasildi.
Hastanin kullandig: ilaclar kesilerek ayrintili anamnez
alindiginda sikayetlerinden 6nce hayatinda ilk kez bakla
yedigi anlasildi ve G-6PD enzim seviyesi istendi. En-
zim seviyesinin normalden diisiik gelmesi ve diger he-
molitik anemi nedenleri ekarte edilerek olgu favizm
olarak kabul edildi.

Eritrositin en 6nemli iglevlerinden biri, hiicre oksidatif
bir ortamda bulundugu sirada hemoglobinin demirini
indirgenmis durumda tutmaktir. Bu, esas olarak G-6P
metabolizmasindan gelen protonlarla saglanir. Bu siste-
min ¢alismamasi, oksidatif radikallerin hemoglobini ve
membran proteinlerini okside etmesine yol agar ve so-
nucta hiicre hemolize ugrar. Heksoz mono fosfat santi-
nin ilk asamasi, G-6P’in G-6PD enzimiyle dehidroge-
nasyonudur. Geni X kromozomu iizerinde bulunan bu
enzim sitmaya maruz kalan popiilasyonlarda eksiktir.
Erkek homozigotlar kadin heterozigotlara kiyasla daha
cok etkilenir; homozigotluk nadirdir. Bir ¢cogu DNA
diizeyinde olmak iizere, 400 farkli defekt tanimlanmigtir
ve eksikligin derecesi sifirdan agir kayba kadar degisir.
Afrikalilar’in yaklasik % 30’unda aktif varyant (A+), %
10’unda defektli varyant (A-) vardir; oksidatif ortamla
(ila¢ kullanimi, infeksiyon) karsilagtiklarinda bu insan-
larda hemolitik anemi gelisir. Akdeniz irkindan olan
bireylerde defektli bir varyanta rastlanir ve bunlar ¢ogu
zaman hemolitik anemiye yakalanir (2), Bu bireylerin
bazilar1 bakla yedikten sonra agir hemolize ugrarlar
(favizm). Hemolize yol agtig1 diisiiniilen bircok ilag var-
dir, fakat orta derecede eksiklik olan hiicrelerde cok azi
hemoliz yapar ®). G-6PD eksikligi olan hastalarda he-
molize neden oldugu bilinen ilaglar; sitma ilaglari
(primiquine, paramaquine), siilfonamidler ve siilfonlar
(sulfonilamide, sulfapyridine, sulfadimidine, dapsone,
sulfoxone, septrin), digerleridir (nitrofuranlar, K vitami-
ni analoglari, probenosoid, metilen mavisi) ). Favizm
ilk kez Italya’da Montano tarafindan tanimlanmugtir (5,
Bakla (vicia fava)’ya duyarl kisiler bakla yedikleri za-
man ya da ¢iceklerini koklayinca agir hemolitik anemi
olusur. Genel olarak ilkbaharda goriiliir. Bakla yedikten
birka¢ dakika veya 5-24 saat sonra hemoliz belirtileri
ortaya c¢ikar. Hemoliz hastay: oldiirecek kadar agir ola-
bilir. Hastada akut hemolitik anemi bulgular1 vardir:
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Bulanti-kusma, mide-barsak belirtileri, yorgunluk, ikter,
siddetli karin-bel agris1 apati, yiiksek ates tasikardi olur.
Favizm daha ¢ok ¢ocukluk yaslarinda (2-6 yas) goriiliir.
Ileri yaslarda seyrektir. Erkeklerde daha siktir (6.7,

Sonug olarak, olgunun orijinalligi genellikle cocukluk
caginda tespit edilen G-6PD enzim diisiikliigiine bagh
gelisen hemolitik anemi tanisinin hastaya 64 yasinda
konmus olmasi idi. Bu sonucla, ileri yaglarda da hemo-
litik aneminin ayirici tanisinda favizmin de goz oOniine
alinmasi gerekliligini hatirlamis olduk. Takiplerinde
semptomatik yaklasim diginda herhangi bir tedavi veril-
meyen hasta tamamen normale donerek diizelme ile
taburcu edildi.
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