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OZET: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi, pentoz fosfat yolunun ilk ve diizenleyici
anahtar enzimi olup reaksiyon neticesinde olupan NADPH, silfidril gruplarynyn korunmasynda,
serbest radikallerin ve peroksitlerin detoksifikasyonununda rol alyr. G6PD enzim eksikligi
Cukurova Bolgesinde %8.2 olarak bulunmuptur. Serbest radikaller, membran lipidlerinin ve de
proteinlerin irreversibil zararyndan direkt sorumludur. Bu amagla G6PD enzim eksiklidinde
gbzlenen hemoliz olayynyn fizyopatolojisine agyklyk getirmek amacyyla G6PD enzim eksiklidi
saptanan 8 olgunun eritrosit membran enzimlerinden olan Na'-K*/Mg*" adenozin 5'-trifosfataz (Na'-
K'/Mg*" ATPaz), ile siiperoksit dismutaz (SOD) ve hasaryn gdstergesi olarak da plazma
malondialdehit (MDA) dizeyleri calypylmyptyr. Na™-K*/Mg™ ATPaz enzim aktivitesi kontrol
grubunda 299+18 nmol Pi/mg protein/saat iken G6PD enzim eksiklidi olan grubda 217+14 nmol
Pi/mg protein/saat olarak saptanmyptyr (p<0.001). SOD enzim aktivitesi kontrol ve G6PD enzim
eksiklidi olan grupda syrasyyla 1275+237, 646+227 U/gr Hb olarak bulunmuptur (P<0.001). MDA
dizeyleri ise kontrol grubunda 1.7+1.5 nmol/ml iken, G6PD enzim eksiklidi olan grupda 4.4+0.5
nmol/ml olarak bulunmuptur (p<0.001). G6PD enzim eksiklidi godzlenen olgularda hasaryn
gostergesi olan MDA diizeyleri artarken, Na'-K'/Mg*" ATPaz ve SOD enzim diizeyleri kontrol
grubuna oranla istatiksel agcydan anlamly derecede diipik bulunmuptur.

Anahtar Kelimeler : G6PD, MDA, SOD, Na*-K*/Mg™* ATP'az

GYRYP

Enzim eksiklikleri icinde en yiksek insidansy ederken Nikotinamid Adenin Dinlkleotid Fosfat
gosterdidi  bilinen Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz ~ (NADP)yn redikte hale gegmesini sadlamaktadyr.
(G6PD; D-Glukoz-6-Fosfat: NADP* Oksidorediiktaz, ~ Olupan rediikte NADP'ler de bir cok biyokimyasal
ECI.1.1.49) enziminin, yeryiizinde 400 milyondan  olayyn duzenlenmesinde ve hicreye redikte

fazla insany etkiledidi rapor edilmiptir.*’?* GepD  dlutatyon (GSH) temininde kullanyimaktadyr. G6PD
enzim eksiklidi Tirkiye genelinde 9%0.6.2* Eti  enzim eksiklidi durumunda, rediikte glutatyon Uretimi

Turklerinde %11.4, “** Cukurova Bolgesinde ise  azalacadyndan, hicre kendisini oksidatif hasara
%8.2 olarak rapor edilmiptir.?’” Enzim X kromozomu  karpy koruyamayacak ve hemolitik anemi tablosu

. .5
iizerinde bulunan gen tarafyndan pifrelendidi icin Xe ~ 9elibecektir.

badly gecip gdstermektedir.g Herhangi bir travmaya maruz kalan dokular,
Eritrositlerde, glukozun %10'u Heksoz Mono immunolojik olan veya olmayan bir etkene karpy,
Fosfat (HMP) yoluna girmektedir. Enzim, Glukoz-6- fagositik hicrelerle korunmaya calypyrlar. Fagositik

Fosfatyn, 6-fosfoglukanolaktona déniipiimiini kataliz hicrelerin en fazla calypanlary, nétrofiller, doku
makrofajlary ve monositlerdir.® Notrofillerin  ve

Bu calypma, TUBYTAK (TAG-0764) ve C.U.Araptyrma Fonu
(TF 97-43) tarafyndan desteklenmiptir.
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makrofajlaryn aktivasyonu, respiratuar bir patlamayla

sonuglanyr. Bu da HMP yolu Uzerinde glukoz
metabolizmasyny ve oksijen tiiketimini 2-20 kat
artyryr.  Oksijen tuketimindeki artypla birlikte
notrofillerin ve makrofajlaryn siiperoksit anyonu (O™7),
ile  hidrojen  perosit (H,O,) salgyladyklary
gosterilmiptir.?®

Serbest radikaller membran lipid ve
proteinlerinin irreversibil pekilde hasara
udramasyndan sorumludur. Serbest radikallerin

protein metabolizmasyna etkisi genellikle sulfhidril
gruplary Uzerinedir. Serbest radikallerin etkisinde
kalan sulfhidril gruplary -S-S- pekline doénuapdir.
Reaktif oksijen tirleri, kolayca membran lipidlerini
etkileyerek doymamyp aldehidlerin  olupmasyna
neden olmaktadyr. Bunlar serbest radikallerden daha
dayanykly olup, direkt hicredeki biyomolekullerin
yapysyny bozarak proteinlerin ve dider molekiillerin
modifikasyonuna ve lipid peroksidasyonuna neden
olmaktadyr. Dolayysyyla doymamyp aldehidler
eritrositlerin - hemolizine ve protein  sentezinin
inhibisyonuna neden olmaktadyr.***’

Serbest radikallerin bu zararly etkilerine karpy
hiicrede bir ¢ok antioksidan savunma sistemi
bulunmaktadyr. Savunma sisteminde gorev alan
SOD enzimi ise 2 molekil siperoksit anyonunu
hidrojen peroksite dt‘)ntlloturmektedir.9

Bu amagcla G6PD enzim eksiklidinde gdzlenen
hemoliz olayynyn fizyopatolojisine agyklyk getirmek
amacy ile, G6PD enzim eksiklidi gbzlenen olgularyn
(Yap ortalamasy:23+9;G6PD enzim diizeyi.0-4 U/gr
Hb) eritrosit membran enzimlerinden olan Na'-
K'/Mg"" Adenozin 5'-trifosfataz (Na™-K'/Mg"™" ATPaz)
ile slperoksit dismutaz (SOD) enzim dizeyleri ve
olupan hasaryn gostergesi olarak da plazma

malondialdehit (MDA) dlzeyleri  saptanmaya
calypylmyptyr.

MATERYAL ve METOD

Na'-K'/Mg™ ATPaz ENZYM

AKTYVYTESYNYN OLCUMU: Eritrosit zarynyn
hazyrlanmasynda Beutler'in yontemi kullanylmyptyr.
Eritrositler izotonik ortamda yykanarak osmotik pok
yoluyla hemoliz edildikten sonra yuksek hyzda
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santrifdj edilerek hemoglobin ortamdan
uzaklaptyryimyptyr.®

Ynkilbasyon ortamy Reading ve arkadaplarynyn
onerdikleri  yonteme gore  hazyrlanmyptyr.2-%

Ynkiibasyon ortamyna eklenen ATP'den agyda ¢ykan
inorganik fosfat 6lcimi Ames tarafyndan ©nerilen
yénteme gore calypylmyptyr. Yontem, ATP'den
ayrypan inorganik fosfatyn fosfomolibdat ile kompleks
olupturmasy prensibine dayanmaktadyr.?

PROTEYN OLCUMU: Lowry ve arkadaplarynyn
geliptirdikleri yonteme gére élctilmaptir.*®

PLAZMA  MALONDYALDEHYT  OLCUMU:
Malondialdehit 6lcimu lipid peroksidasyonu sonucu
olupan malondialdehitin  (MDA) thiobarbitiirik asit
(TBA) ile olupturduklary pembe rengin 532 nm'deki
absorbans piddetinin Olcllmesi prensibine
dayanmaktadyr.**

ERYTROSYT G6PD VE SOD ENZYM
AKTYVYTESYNYN OLCUMU:  Eritrosit ici SOD
enzim aktivitesi Randox kit ybntemine gore
calybylmyp ve enzim aktivitesi U/gr Hb olarak
verilmiptir. Bu ydntemin prensibi Ksantin oksidaz
kullanmak sureti ile ksantinden stiperoksit radikalleri
olupturularak bu radikallerin 2-(4 iyodofenil)-3-(4
nitrofenol)-5 fenil tetrazolium klorid (INT) ile kyrmyzy
bir formazon boyasy olupturmasy esasyna
dayanmaktadyr. Daha sonra SOD aktivitesi bu
reaksiyonun inhibisyon derecesi ile ol¢tuimektedir
(Randox laboratories, Ardmore, U.K.). Eritrosit G6PD
enzim aktivitesi ise Beutler ydntemine goére
spektrofotometrik olarak olculmuptir.*

YSTATYKSEL YONTEMLER: Gruplara ait
ortalamatstandart sapma (X+SD) dederleri ve
gruplar arasyndaki farkyn énem kontroli student-t-

testiyle yapylmyptyr.®

BULGULAR

Tablo-1 'de go6zlendidi gibi kontrol grubunda
Na'-K'/Mg™ ATPaz enzim aktivitesi 299+18 nmol
Pi/mg protein/saat iken G6PD enzim eksiklidi
gozlenen grubda 217+14 nmol Pi/mg protein/saat
olarak saptanmyptyr (p<0.001). SOD enzim aktivitesi
kontrol ve GE6PD enzim eksiklidi gdzlenen grupda
syrasy ile 1275+237, 6461227 U/gr Hb olarak
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bulunmuptur (p<0.001). MDA duzeyleri ise kontrol
grubunda 1.7+1.5 nmol/ml iken, G6PD enzim eksiklidi
gozlenen  grupda 4.4+0.5 olarak
saptanmyptyr (p<0.001).

nmol/ml

Tablo 1 :Kontrol ve G6PD Enzim Eksiklidi Gozlenen
Gruplara ait Na*-K*/Mg**, SOD ve MDA diizeyleri.

Na'-K'/Mg"™ ATP az SOD MDA

nmol Pi/mg protein/saat U/gr Hb nmol/ml
G6PD 21714 646+227 4.4+0.5
Eksikliai
n=8
Kontrol 299+18 1275+237 1.7£1.5
n=10

p<0.001 p<0.001 p<0.001

p
Tablodaki dederler Ortalamaztstandart sapma (X+SD) olarak
verilmiptir.
n: Denek Sayysy. p: Gruplar arasyndaki farkyn 6nem kontroli.

TARTIPMA

G6PD enzimi tim dokularda bulunmasyna
radmen, eksiklidin en fazla eritrositlerde gézlendidi ve
bu eksiklidgin dinyada en yaygyn enzim eksiklidi
oldudu bildirilmiptir.”***°
G6PD enzim aktivitesini, alynan besinlerin kalite
kantitesi, hormonlar ve NADPH dizeyi
etkilemektedir. kataliz ettidi reaksiyon
neticesinde olupan rediikte NADP'ler slfhidril
gruplarynyn korunmasynda, serbest radikallerin ve
peroksitlerin detoksifikasyonunda, yad asidi sentezi
gibi bir cok biyosentetik reaksiyonda
kullanylmaktadyr.*®

Okside glutatyonun htcre igi rediksiyonunu
kataliz eden Glutatyon Rediiktaz enziminin koenzimi
olan NADPH 'lar, G6PD enzimi eksik olgularda
yeterince Uretilmeyecedi icin eritrositler oksidatif
strese karpy korunamayarak 120 giinden o©nce
yykylacaktyr.>® Enzim eksikiidi olan olgularda O,
tiketiminin ve serbest radikal Uretiminin arttydy
bilinmektedir. Artan serbest radikal Gretiminin, metHb
olupumuna sebep olacady ve
mekanizmanyn, olupan metHb 'ni dolapymdan
temizleyemeyecedi rapor edilmiptir. Hemoglobinin
oksidasyonu ile olupan stperoksit anyonlary enzim
eksiklidi nedeniyle yeteri kadar tretilemeyen NADPH
eksiklidine badly olarak uzaklaptyrylamayacak ve
yetersiz GSH nedeniyle, glutatyon peroksidaz iplevini
tam goremeyecektir.>>712

ve
Enzimin

antioksidan
ni
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Bu calypmadaki bulgulara gére G6PD enzim
eksiklidi gbzlenen olgularda plazma MDA diizeyi %61
artarken, eritrosit SOD enzim aktivitesi %49 oranynda
azalmaktadyr.

Fizyolojik kopullarda, serbest radikal tretiminin
bir ¢cok zararly etkisine karpy bir ¢ok antioksidan
sistemde Kkoruyucu olarak gorev almaktadyr. Lipid
peroksidasyonu ortaya ¢ykan hiicre
hasarynyn derecesi hiicre igindeki bu antioksidan
savunma sistemlerinin yetersizlidi oranynda buyiik
olacaktyr. Bu savunma sistemlerini serbest radikal
tutuculary ve bazy enzimler olupturmaktadyr.
Savunma iplevinde 6ncelikle enzimatik sistemler rol
almaktadyr.*%

Topcu ve arkadaplary yaptyklary calypmada
G6PD enzim eksiklidi gbzlenen olgularda eritrosit
zary Na'-K'/Mg™ ATPaz ve Ca""/Mg"" ATPaz enzim
diizeyinde normale gére farklylyk gozlememipledir.®
Akodlu ve arkadaplary da G6PD enzim eksiklidi
gozlenen olgularda Na'-K'/Mg™ ATPaz enzim
aktivitesinde farklylyk gozlememiplerdir™.

Fakat bu calypmada Na'-K'/Mg™* enzim diizeyi
G6PD enzim eksiklidi olan olgularda normale gdre
%27 azalmyp olarak bulunmuptur. Cinki serbest
radikaller  direkt veya indirekt yolla lipid
peroksidasyonuna neden olmakta ve bu da zar
yapysyny bozmaktadyr. Na'-K'/Mg"™ ATPaz enzim
sistemi zar lipid cift tabakasyna lokalize olmuptur.
Olupan harabiyet Na'-K'/Mg"™ ATPaz enzim
sisteminide etkilemektedir. Ayryca bu calypmada lipid
peroksidasyonunun gdstergesi olan MDA diizeyinde
G6PD enzimi eksik olan olgularda %61 oranynda
artma ve serbest radikallerin ortadan
kaldyrylmasynda gérev alan SOD enzim diizeyinde
ise %49 oranynda azalma goézlenmiptir.

Sonug olarak G6PD eksiklidinde
gozlenen hemolizin kaynady olarak Na'-K'/Mg"™
ATPaz enzim aktivitesinin azalmasy ve bunun
sonucu olarakta Na* ve K" iyonlarynyn hiicre ici ve
dypy deripimlerinin dedipmesine badly olabilecedi
dipinulmektedir. Zar lipid cift tabakasynda lokalize

sonucu

enzim

olan fosfolipidlerin  Na'-K'/Mg™ ATPaz enzim
aktivitesi icin  gerekli oldudu, ancak lipid
peroksidasyon Urdinlerinin zar yapysyny
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bozmasyndan dolayy Na'-K'/Mg™ ATPaz enzim
sisteminin inhibe oldudu dipunulmuptir.

SUMMARY

Erythrocyte Membrane Na'-K*/Mg™™
Adenosine 5'-Triphosphatase, Erythrocyte
Superoxide Dismutase and Plasma

Malondialdehyde Levels in Case of Glucose-6-
Phosphate Dehydrogenase Enzyme Deficiency.

Glucose-6-phosphate dehyderogenase (G6PD)
enzyme is the key enzyme of pentose phosphate
pathway. The product of this reaction is NADPH
which takes part in many biosynthetic reactions,
detoxification of free radicals and protection of
sulfhydryl groups. The frequency of G6PD deficiency
is found to be 8.2% in the Cukurova region. Free
radicals are responsible for irreversible depletion of
lipids and proteins of membrane. For this reason,
Na'-K'/Mg™ Adenosin 5Triphosphatase, (Na'-
K'/Mg"™ ATPase), superoxide dismutase (SOD) and
malondialdehyde (MDA) levels were studied in case
of G6PD enzyme deficiency. Na™-K'/Mg™ ATPase
activity in control and G6PD deficiency were found to
be 299+18, 217+14 nmol Pi/mg protein/hour,
respectively (p<0.001). SOD activity levels in the
same groups were estimated as 1275+237, 6461227
U/gr Hb, respectively (p<0.001). Also, MDA levels in
controls and G6PD enzyme deficiency groups were
found to be 1.7+£1.5, 4.4+0.5 nmol/ml respectively
(p<0.001). According to these result, MDA levels
were significantly increased in G6PD deficient group
as compared to the control group.

Key Words : G6PD, MDA, SOD, Na*™-K'/Mg"™
ATP'ase
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