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Bakla (Fabasea) m1 Su¢lu Genleriniz mi?
Cahit ERKUL %, Aliye OZENOGLU?

oz

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, diinya ¢apinda en az 400 milyon kisiyi etkileyen, diinyadaki en yaygin
enzim eksikligidir. Bu metabolik enzim, eritrositlerin oksidatif strese karsi korunmasinda 6nemli bir rol oynar, boylece
hemoliz onlenir. Tarihsel olarak, baklanin (fabasea) tiiketilmeye baslanmasindan sonra patolojik bir bozukluk fark
edilmis, daha sonra bu durum G6PD eksikligi olarak tanimlanmistir. Eksik G6PD alelleri diinya ¢apinda goriilmektedir.
Fabasea meyvesinin icerdigi besin 6geleri incelendiginde, proteinler, karbonhidratlar, suda ¢6ziinen vitaminler (folik
asit, niasin ve C vitamini), diyet lifi agisindan zengin oldugunu ortaya konulmustur. Favizm, bakla tiiketiminden
kaynaklanan hemolitik anemiyi tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. G6PD eksikligi ile iliskisi bilimsel ve tibbi
literatiirde yer almistir. Nutrigenetik, hastalik etiyolojisinde rol oynayabilecek beslenme ve genetik faktorlerin etkilesimi
ile ilgilidir. Bu derlemenin amact G6PD eksikliginin patofizyolojisi, genetik 6zellikleri ve favizm ile iligkisini ortaya

koymak ve genetik yapiya gore beslenmenin (nutrigenetik) dnemine vurgu yapmaktir.
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Which is Guilty? Fabaceae or Your Genes
Cahit ERKUL Y, Aliye OZENOGLU?

ABSTRACT

Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency is the most common enzyme deficiency in the world, affecting
at least 400 million people worldwide. This metabolic enzyme plays an important role in protecting erythrocytes against
oxidative stress, thus preventing hemolysis. Historically, a pathological disorder was noticed after the consumption of
fabaceae, which was later defined as G6PD deficiency. Missing G6PD alleles occur worldwide. When the nutritional
elements of the fabaceae fruit were examined, it was revealed that it is rich in proteins, carbohydrates, water-soluble
vitamins (folic acid, niacin and vitamin C), dietary fiber. Favism is a term used to describe hemolytic anemia caused by
consumption of fabaceae. Its association with G6PD deficiency has been reported in the scientific and medical literature.
Nutrigenetics is concerned with the interaction of nutrition and genetic factors that may play a role in disease etiology.
The aim of this review is to reveal the pathophysiology of G6PD deficiency, its genetic characteristics and its

relationship with favism, and to emphasize the importance of nutrition (nutrigenetics) according to genetic structure.
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Bakla (Fabasea) m1 Suglu Genleriniz mi?

GIRIS

Biiytik bir matematik¢i olan Sisamli Pisagor,
M.Q.5. yiizyilda baklani insanlar i¢in tehlikeli ve
hatta Gliimciil olabilecegini ilk kez kesin olarak
belirtmistir. Bu bulusu kendisine beslenme
biliminde bir yer verirken nutrigenomikte
vermemektedir; ¢clinkii goriinlise gore tehlikenin
bakla yiyen kisinin genotipine bagli oldugunun
farkinda degildir. Genlerin rolii ancak glukoz-6-
fosfat  dehidrogenaz  (G6PD)  eksikliginin
kesfedildigi 1956'da netlesmistir. Bu kalitsal
ozelligin, o zamana kadar ilgisiz goriinen en az {i¢
hastaligin altinda yatt1g1 hizla ortaya ¢ikmistir: ilag
kaynakli hemolitik anemi, siddetli neonatal sarilik
ve favizm. G6PD eksikliginin tiim ydnleriyle ilgili
incelemeleri iceren genis bir literatiire sahip oldugu
goriilmektedir (1).

Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi,
diinya ¢apinda en az 400 milyon kisiyi etkileyen,
diinyadaki en yaygin enzim eksikligi olarak
bilinmektedir. G6PD eksikligi, G6PD genindeki
mutasyonlardan kaynaklanan X kromozomuna
bagl kalitsal bir genetik kusurdur. Genetik eksiklik
kadinlar tarafindan tasinmaktadir, ancak esas

olarak erkekleri etkilemektedir (G6PD eksikligi

olan kisilerin %90" erkektir). Biiylik 6l¢ctide Afrika,

Erkul C. ve Ozenoglu A.

Akdeniz Havzasi, Hindistan, Glineydogu Asya

veya Latin  Amerika  kokenli  niifuslar
etkilemektedir (2).

Bu metabolik enzim, eritrositlerin oksidatif strese
kars1 korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir,
boylece hemoliz 6nlenmektedir. G6PD eksikligi
olan kisiler, ilaglar (6rnegin, bazi antimalaryal
ilaclar veya antibiyotikler) veya kimyasallar
(6rnegin naftalin) gibi oksidanlara duyarhdir. En
yaygin klinik belirtiler yenidogan sarilig1 ile akut
hemolitik anemidir ve ¢ogu hastada eksojen bir
ajan tarafindan tetiklenmektedir (3).

Bugiine kadar, G6PD'min 400'den fazla farkh
biyokimyasal varyanti, c¢esitli biyokimyasal
ozellikleri temelinde ve G6PD geninde toplam 217
farkli nokta mutasyonu tanimlanmistir. Bu
biyokimyasal  varyantlarin  ¢ogu  oksidatif
tetikleyicilere maruz kalana kadar asemptomatiktir.
Bu tetikleyicilere maruz kalma, en yaygin olarak 2
klinik sonugtan 1'inde ortaya c¢ikmaktadir.
Eksikliklerin ¢oguna karsilik gelen ilk durumda,
mutasyon, enzim islevinde yalnizca semptomlara
yol agmak i¢in yeterli olmayan hafif bir bozulmaya

neden olmaktadir. Bu nedenle, etkilenen bireyler

genellikle durumlarinin farkinda degildir. Daha az
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yaygin durumda, mutasyon GO6PD enziminin
aktivitesini biiyiik 6l¢lide azaltmaktadir. Bu durum,
hemolitik anemi ve yenidoganlarda artan bilirubin
seviyeleri nedeniyle yenidogan sariligi gibi ciddi
klinik belirtilere yol agabilmektedir. Kronik
hemolitik anemi ve sik goriilen akut hemolitik
anemi, her yasta ortaya ¢ikabilen potansiyel olarak
olimciil akut  bobrek  yetmezligi ile
iliskilendirilebilir (4).
Tarihsel olarak, baklanin tilkketilmeye
baslanmasindan sonra patolojik bir bozukluk fark
edilmis, daha sonra bu durum G6PD eksikligi
olarak tanimlanmistir. Yirminci ylizyilin baslarinda
Giiney Italya ve Sardinya'daki birka¢ doktor, o
donemde favizm denen seyi klinik olarak
tanimlanmistir. Bununla birlikte, bakla tiiketimine
verilen yanitin tutarsiz oldugu belirtildiginden,
favizmin patogenezine iliskin yaygin teoriler aler;ji
veya toksik etkilerle iligkilendirilmistir. Daha sonra
1956'da, antimalaryal ilag primakinin tarafindan
tetiklenen hemolitik anemi gelistiren hastalarin
kirmizi kan hiicrelerinde ¢ok diisiik miktarda
G6PD  aktivitesi  gosterdigi  bulunmusgtur.
Sardinya'da bakla tiiketilmesinden sonra veya

bazen bitkinin poleninin solunmasindan sonra

Erkul C. ve Ozenoglu A.

ortaya ¢ikan siddetli hemolitik anemili hastalarda
benzer bir egilim kaydedilmistir (5).

Bu derlemenin  amaci  G6PD  eksikliginin

patofizyolojisi, genetik ozellikleri ve favizm ile

iligkisini ortaya koymak ve genetik yapiya gore

beslenmenin  (nutrigenetik) Onemine  vurgu

yapmaktir.

Patofizyoloji

G6PD eksikligi ilk olarak 1950'lerde, sitma
onleyici ilaglara maruz kaldiklarinda hemolitik
anemi gelistiren az sayida Amerikan askerinde
tanimlanmistir. Daha sonraki yillarda hastaligin
genetik nedeni tespit edilmis ve X kromozomu
iizerinde yer alan G6pdx genindeki mutasyonlara
baglanmistir. Gen, X kromozomu iizerinde yer
aldig1 i¢in cinsiyete bagli olarak kalitilmaktadir.
Erkeklerde X kromozomunun yalnizca bir kopyast
vardir; bu nedenle, mutasyonu miras alanlar
hemizigot olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, disiler homozigot (iki ¢ift mutant alleller)
veya heterozigot (sadece bir mutant allel)
olabilmektedir. Homozigot disilerde G6PD
eksikligi olurken, heterozigot disiler tasiyict

olmaktadir. Tasiyicilar  genellikle durumdan
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etkilenmemekte ve nadiren semptomlar ortaya
cikmaktadir. GO6PD  eksikligi olan niifusun
cogunlugunda, Ozellikle erkeklerde, belirli
oksidatif stres faktorlerine (6rnegin bakla),
oksidatifilaglara (6rnegin sitma 6nleyici maddeler)
ve enfeksiyonlara maruz kalmadiklar1 takdirde
herhangi bir semptom gozlemlenmemistir (6).
G6PD, pentoz fosfat yolagindaki ilk reaksiyonu
katalize ederek, indirgenmis nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) formundaki tiim
hiicrelere indirgeme yetenegi iireten bir enzimdir.
NADPH, hiicrelerin birka¢ oksitleyici maddenin
neden oldugu oksidatif strese karst dengelenmesine
izin vermekte ve indirgenmis glutatyon formunu
korumaktadir. Indirgenmis glutatyon formu,
hidrojen peroksit ve diger oksijen radikallerinin
indirgenmesi i¢in ve hemoglobini indirgenmis
durumda tutmak i¢in ¢ok onemlidir. Kirmizi kan
hiicrelerinde  mitokondri  olmadigindan, tek
NADPH kaynagi pentoz fosfat yoludur. Sonug
olarak, bir kirmizi kan hiicresindeki oksidatif
hasara kars1 savunma tamamen G6PD'ye baglhidir
(7).

G6PD eksikligi, erkeklerde kadinlara gore daha

fazla goriilen favizm ile tanimlanan tipik bir X-

Erkul C. ve Ozenoglu A.

baglantili kalittm modeli sergilemektedir. Erkekler
G6PD geni i¢in hemizigottur. Ote yandan disiler,
her X kromozomunda G6PD geninin iki kopyasina
sahiptir. Bu nedenle, heterozigot olabilmekte veya
normal gen ekspresyonuna sahip olabilmektedirler.
G6PD eksikligi olan heterozigot disiler, X
kromozomu inaktivasyonunun bir etkisi olarak
genetik mozaiklerdir; yani heterozigot bir disinin
anormal hiicreleri, G6PD'den yoksun bir erkege
benzer sekilde G6PD igin eksik olabilmektedir.
Sonug olarak, bu tiir disiler, esdeger patofizyolojik
fenotipe karst savunmasiz olabilmektedirler.
Heterozigot disiler tipik olarak G6PD eksikligi
olan erkeklerden daha az siddetli klinik tablolara
sahipken, bazilarinda siddetli akut hemolitik anemi
gelisebilmektedir (8).

Siniflandirma

G6PD enziminin biyokimyasal varyantlari, kirmizi
kan hiicrelerindeki enzimatik aktivite ve klinik

belirtiler temelinde 5 sinifa ayrilmaktadir.
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Sinif I varyantlari, kronik nonferositik hemolitik
anemiye yol acan ciddi bir enzimatik aktivite
eksikligi ile iliskilidir. Bu varyantlar diinyanin
herhangi bir yerinde ¢ok diisiik bir frekansta
diizensiz olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kronik
nonferositik hemolitik anemili hastalar, normal
G6PD enzim aktivitesinin %10'undan daha azina
sahiptir. Sinif I varyantlar1 olan bazi hastalarda,
rezidiiel enzim aktivitesi seviyeleri o kadar
diisiiktiir ki, yeterli bir NADPH konsantrasyonu
sirdiiriilemez ve tekrarlayan akut hemoliz
epizodlar1 ile kronik hemolitik anemiye yol
acmaktadir. Bu hastalar siklikla yenidogan sariligi
Oykiisiine ve klinik olarak en siddetli belirtilere
sahiptir (9).

Siuf II varyantlar1 olan hastalar normal G6PD
aktivitesinin %10'undan daha azina sahiptir, ancak
kronik nonferositik hemolitik anemi yoktur. Sinif
Il varyantlar1 arasinda ortak Akdeniz (G6PD
Akdeniz) ve yaygin siddetli Asya varyantlar
(6rnegin, GO6PD Kanton) bulunmaktadir. Bu
varyantlara sahip hastalar, tipik olarak enfeksiyon,
oksidatif ilaglara maruz kalma veya sadece bakla
tiiketiminin neden oldugu aralikli akut hemolizden

muzdariptir.

Erkul C. ve Ozenoglu A.

Smif III varyantlarinda enzim orta derecede
eksiktir (hastalarda %10-60 rezidiiel enzim
aktivitesi vardir) ve ortak Afrika (G6PD A)
formunu ve Gilineydogu Asya'daki Mahidol
varyantlarin1 i¢ermektedir. Simif III varyantlar
olan hastalarda, genellikle enfeksiyon, oksidatif
ilaglar, yiyecekler tarafindan tetiklenen aralikli
hemoliz vardir.

Smuf IV varyantlarinda ¢ok hafif enzim eksikligi
veya hic¢ enzim eksikligi goriilmemektedir (hastalar
normal enzim aktivitesinin >%60'na sahiptir) ve
hemoliz ile iliskili degildir.

Siif V varyantlari, normalden daha yiiksek enzim
aktivitesi ile iligkilidir (10).

Epidemiyoloji

Eksik G6PD alelleri diinya ¢apinda goériilmektedir.
En az 400 milyon insanin G6PD geninde eksiklige
neden olan bir mutasyon tasidigi tahmin
edilmektedir. En yiiksek yayginlik Afrika, Giiney
Avrupa, Orta Dogu, Giineydogu Asya ile Orta ve
Giiney Pasifik Adalari’nda bildirilmistir. Ancak,
yeni gocler nedeniyle, eksik aleller giiniimiizde
Kuzey-Giiney Amerika'da ve Kuzey Avrupa'nin

bazi kisimlarinda da oldukga yaygindir.
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Herhangi bir popiilasyon i¢in enzim aktivitesi
taramasina dayali1 epidemiyolojik ¢alismalar kesin

olmadigindan ve kiiresel kapsami

genisletmediginden, her alelin G6PD eksikliginin
genel prevalansina nicel katkisinin tanimi hala
zordur. Son yillarda, G6PD eksikliginin
yayginligini haritalamak i¢in molekiiler analiz
kullanilmustir (11).

G6PD eksikliginin yiiksek prevalansinin oldugu
cogu alanda, birkag polimorfik alel bulunur.
Afrika'nin tropikal bolgeleri, G6PD A— varyantinin
G6PD eksikliginin yaklasik %901 olusturdugu
bir istisnadir. G6PD A- Kuzey ve Giiney
Amerika'da, Bati Hint Adalari'nda ve Afrika
kokenli insanlarin bulundugu bolgelerde de sik
goriiliir. Dahasi, G6PD A Italya, Kanarya Adalar,
Ispanya ve Portekiz ile Iran, Misir ve Liibnan da
dahil olmak {iizere orta doguda olduk¢a yaygindir
(12).

Genetik

G6PD geninin (Xq28 ile eslesen) 13 ekzonu vardir

ve dimer ve tetrameri, G6PD'nin enzimatik olarak

Erkul C. ve Ozenoglu A.

aktif formlar1 olan (monomerin enzim aktivitesi
yoktur) 514 amino asitlik (aa) bir polipeptit
zincirini kodlamaktadir. X baglantisinin sonuglari
¢ok onemlidir.

Birincisi, bir erkek sadece bir G6PD aleline sahip
oldugundan, o sadece hemizigot G6PD normal
veya hemizigot G6PD eksik olabilir; bunun yerine
iki G6PD aleline sahip bir disi, homozigot G6PD
normal veya homozigot G6PD eksikligi veya
G6PD eksikligi i¢in heterozigot olabilir.

Ikincisi, popiilasyon genetigi yasalarma uygun
olarak, herhangi bir popiilasyonda heterozigotlar
hemizigot G6PD eksikligi olan erkeklerden daha
stk goriiliirken, homozigot G6PD eksikligi olan
disiler ¢cok daha nadirdir.

Uciinciisii, cogu X baglantili gen gibi G6PD’de de
X kromozomu inaktivasyonu fenomenine maruz
kaldigindan,  heterozigot  disiler = genetik
mozaiklerdir; kanlarinda G6PD normal ve G6PD

eksik kirmizi hiicrelerin bir karisimi vardir.

Iki tiir arasindaki oranin mod degeri 1'dir (yani her
bir tlirtin %50'si), ancak bu oran bir kisiden
digerine olduk¢a degiskendir. Bu nedenle,

heterozigot disilerin fenotipi, normal G6PD'den
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hemizigot bir erkeginki kadar eksik olan G6PD'ye
kadar degisir. Sasirtict  bir sekilde, G6PD
eksikliginin genellikle ders kitaplarinda bile X'e
bagli resesif' olarak nitelendirilmesi yanlis bir
ifadedir. Ciinkii G6PD eksikligi, siklikla hem
biyokimyasal hem de klinik olarak heterozigotlarda
ifade edilir (13).

Bakla (Fabaceae)

Dogu kokenli bir bitki olan Fabaceae, Giiney
Amerika'da yaygin olarak tiiketilmektedir ve ilging
bir sekilde her iklim kosulunda yetisme 6zelligine
sahiptir. Hindistan'da yaygin olarak
yetistirilmektedir (14).

Fabaceae meyvesinin icerdigi besin 0Ogeleri
incelendiginde, proteinler, karbonhidratlar, suda
¢Oziinen vitaminler (folik asit, niasin ve C
vitamini), diyet lifi agisindan zengin oldugunu
ortaya konulmustur. Biiyiikk ol¢iide, V. faba'nin
tohumlu kismi karbonhidratlardan (%51-68),
ardindan  proteinlerden  (%20-41) zengindir.
Icerigindeki protein fraksiyonlari, globulinler

(%79), albliminler (%7) ve glutelinlerden (%7)

olusmaktadir (15).

Erkul C. ve Ozenoglu A.

V. faba tohumlar1 beslenme i¢in Onemli olan
lipidleri (doymus, doymamis) bol miktarda
icermektedir.  Igerigindeki ~ doymus  yag
aitleripamitik asit ve stearik asit iken doymamis
yag asitleri isemiristik, pantotenik, arasidik,
behenik asitler ile oleik, linoleik ve alfa linolenik
asittir.

V. faba, kalsiyum (Ca), fosfor (P), potasyum (K),
magnezyum (Mg), sodyum (Na), kiikiirt (S),
aliminyum (Al), bor (B), baryum (Ba), kobalt
(Co), krom (Cr), bakir (Cu), demir (Fe), galyum
(Ga), lityum (Li), mangan (Mn), nikel (Ni), kursun
(Pb), stronsiyum (Sr), s¢inko (Zn) minerallerini
icermektedir. Tiim bu veriler baklanin besin

degerinin yiiksek oldugunu gostermektedir (16).

Yiiksek besin degerine ragmen V. faba, ayrica visin
ve konvisin gibi pek ¢ok anti-besinsel bilesen igerir
ve bu iki bilesik favizm adi verilen Olimciil
hastaliga neden olabilir (17).

Favizm

Favizm, bakla tiiketiminden kaynaklanan hemolitik
anemiyi tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.
G6PD eksikligi ile iliskisi bilimsel ve tibbi

literatiirde yer almistir. Bu nedenle, bakla G6PD
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eksikligi olan hastalarda kaginilmasi gereken bir
besin olarak onaylanmustir (18).

Antik caglardan beri bilinen, G6PD eksikligi olan
hastalarda bakla alimimmin neden oldugu akut
hemoliz, oksidatif ilaglarin neden oldugu hemoliz
ile gii¢lii benzerlikler tasimaktadir.

Bakladan izole edilen iki pirimidin glikozit (visin
ve konvisin), favizmi indiikleyen faktorler olarak
gosterilmigtir. Bu pirimidinlerin igindeki aktif
maddeler, aglikon tiirevleridir. Divisin, visinin
anglikon tiirevidir.

Bu oksitleyici maddelerin her ikisi de G6PD
eksikligi olan hiicrelerin zaten azalmis olan
glutatyon tiretme kapasitesini hizla azaltmaktadir.
Ayrica, kirmizi kan hiicresi islevi lizerinde de
dogrudan etkileri vardir (19).

In vitro calismalar, divisinin, glutatyon gibi
hidrojen  peroksit uzaklastirilmasina katkida
bulunan ve normal aktivitenin korunmasi igin
NADPH gerektiren bir enzim olan katalaz
aktivitesini azalttigini gostermistir.

Benzer sekilde, eritrositlerin in vitro izouramil
tedavisi, G6PD eksikligi olan bireylerde eritrosit

sekestrasyonunda bir faktdr oldugu varsayilan

Erkul C. ve Ozenoglu A.

hiicresel membran deformabilitesinde belirgin bir
azalmaya neden olmustur.

Akut  intravaskiiler  hemoliz  (yani, kan
dolagimindaki eritrositlerin zar biitiinliigiiniin
kayb1) favizmin en yaygin seklidir (20).

Favizm gelistiren bireylerde G6PD enzimi
neredeyse her zaman eksiktir, ancak polimorfizm
nedeniyle, eksikligi olan tiim kisiler baklaya
duyarli degildir. Bu nedenle anemi, genellikle en
siddetli ve en yaygin olarak smif I varyantinda
goriilmektedir. Akdeniz varyantinda (sinif 1) biraz
daha azdir. G6PD A varyanti (smif III) olan
hastalarda zaman zaman favizm go6zlenmistir.
Favizm, genellikle ¢ocuklarda (1-5 yas aras1) daha
stk goriiliir, ancak yetiskinlerde de ortaya
¢ikabilmektedir (21).

Bakladaki visin ve konvisin igerigi ¢eside,
yetistirme kosullarina ve tohumlarin hasat edildigi
asamaya gore degismektedir. Taze bakla tohumlari,
bitkilerin en yiiksek oranda yenen kisimlaridir. Bu
pirimidin glikozitlerin kuru bakladaki miktari, taze
bakladakinden yaklasik %50 daha disiiktiir. Ek
olarak, taze tohumlar semptomlarin siddetinde rol
oynayabilecek beta-glukozidazlar ve askorbat

igermektedir.
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Akdeniz Havzasi'ndaki favizmin mevsimsel en
yiiksek  insidansi, fasulyenin  hasadi ile
ortiismektedir. Bu nedenle, ¢ig ve taze baklanin
favizme neden olma olasiligr daha yiiksek olarak
kabul edilmektedir. Sicakligin bakla iizerindeki
etkilerinin veya tiiketilmeden 6nce baklalarin uzun
siireli depolanmasinin sonuglarmin
degerlendirilmesini saglayacak c¢ok az veri
bulunmaktadir.

Beta-glukozidaz enzimi ve askorbatin pisirmeye
kars1 duyarli olduklari, visin ve konvisinin ise
pisirmeye ve c¢imlendirme islemlerine nispeten
direngli olarak kabul edilmektedir (22).

Favizm, genellikle bakla yendikten yaklasik 24 saat
sonra akut hemolitik anemi olarak ortaya
cikmaktadir. Hemoglobintiri, bilirubin
konsantrasyonlar1 daha diisiik olmasina ragmen,
ilaglar veya enfeksiyon tarafindan tetiklenen
hemolitik  krizlerden  kaynaklanandan daha
siddetlidir.

Anemi genellikle akut ve siddetli olup, bazi
hastalarda iskemi veya hemoglobin dokiimlerinin
cokelmesi nedeniyle akut bobrek yetmezligine yol

acmaktadir. Favizm hastalarinda meydana gelen

oksidatif hasar, eritrositlerde bir dizi degisiklige
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neden olarak bu hiicrelerin dolasimdan hizli bir
sekilde temizlenmesine neden olmaktadir. Bu
nedenle, favizmli hastalarda hemolitik olaylar
intravaskiiler veya ekstravaskiiler olabilmektedir.
Siddetli hemolitik atak geciren bir hasta, kan nakli
gerektirebilmektedir. G6PD eksikligi prevalansinin
yliksek oldugu bolgelerde, neonatal tarama ve
saglik  egitimi  yoluyla yapilan  Onleme
kampanyalar1 favizm insidansini biiylik Olcilide
azaltmustir (23).

Nutrigenetik

Nutrigenetigin kokleri klasik genetik i¢indedir.
Nutrigenetik, ~ hastalik  etiyolojisinde  rol
oynayabilecek beslenme ve genetik faktorlerin
etkilesimi ile ilgilidir. Temel amaci, 6zellikle tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) olarak bilinen
genetik varyasyonun, bireyin diyet alimina verdigi
yanit lizerindeki etkisini, oOzellikle genetik
varyasyonun bireyin metabolik durumunu nasil
etkiledigini arastirmaktir. Yani belirli diyetlerin
veya diyet bilesenlerinin bireye riskleri ve yararlari
ile ilgili Oneriler olusturmaktir. Ayni1 zamanda
“kisiye Ozel beslenme” ve “bireysellestirilmis

beslenme” olarak da adlandirilmistir. Ornegin, bir

bireyin kafeine yaniti, CYP1A2 genindeki genetik
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polimorfizm nedeniyle degisir. Bu gen, karacigerde
sentezlenen ve kafeini demetile eden bir enzimi
kodlar ve genin bazi varyantlar1 kafeini
digerlerinden daha hizli bir sekilde demetile
etmektedir. Ozetle, nutrigenetik, bir bireyin
genotipik  kompozisyonunun  diyet alimina
fenotipik yanit1 nasil etkiledigi ile ilgilenir (24).
Nutrigenetik kavraminin kokenleri tam olarak
bilinmemektedir, ancak tarihsel olarak, tinlii Yunan
aforizmas1 “Biri i¢in yemek, digerleri i¢in aci
zehirdir.” (Lucretius), bireyler aras1 ilk yazili
referanslardan biridir. Modern zamanlarda, genler
ve diyet arasindaki etkilesimi aciklayan ilk
raporlardan biri 1945 yilinda yazilmistir.
Nutrigenetik terimi ¢ok daha sonra ortaya ¢ikmis
ve ilk olarak Brennan ve Mulligan'in 1975 tarihli
bir kitabinin bashiginda goriilmiistiir. Bununla
birlikte, belirli genleri arastirmak ve diyet
faktorlerine yanit olarak degigkenlikle iligkili
varyantlart belirlemek i¢in teknik kapasiteye
1980'lere kadar ulagilamamuistir (25).
Metilen-tetra-hidro folat rediiktaz geni (MTHFR),
bir gen-besin etkilesimi sunan iyi bilinen bir
nutrigenetik 6rnegidir. Spesifik olarak, bu enzim 5,

10 metilente-trahidrofolatin 5 metiltetrahidrofolat
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ad1 verilen bir molekiile doniistiiriilmesi icin
gereklidir. Bu reaksiyon, amino asit homosisteinini
basgka bir amino aside, metionine doniistiiren ¢ok
asamal1 islem icin gereklidir. MTHFR, folik asit
metabolizmasinda ve normal kan homosistein
seviyesinin korunmasinda rol oynamaktadir. Belirli
bir MTHFR geni SNP'si (C677T ve A1298C),
ozellikle diyette folik asit eksikligi varsa,
tastyicilarin - kanindaki  yiiksek  homosistein
seviyeleri ile iligkilidir. Diisik MTHFR enzim
aktivitesine sahip bireylerde, inflamasyon ve kalp
hastaligi, dogum kusurlari, zor gebelikler ve
potansiyel olarak detoksifikasyon yeteneginde
bozulma ile iliskilendirilen yiiksek homosistein
seviyeleri goriilebilmektedir. Folat, B6 ve B12'deki
besin eksiklikleri, yiiksek homosistein ile
iliskilendirilmistir (26).

Galaktoz-1-fosfat tiridiltransferaz (GALT) geni ile
fenilalanin  hidroksilaz ve Glukoz-6 fosfat
dehidrojenize (G6PD) genindeki farkl
mutasyonlar sirasiyla Galaktozemi, Fenilketoniiri
(PKU) ve Favizm hastaliklarina neden olmustur.

Enzim  polimorfizmlerinin  diger  &rnekleri,

SNP'lerin gen ekspresyonunu nasil degistirdigini
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gosteren Laktaz-florizin hidrolaz gen (LPH)
polimorfizmlerini i¢cermektedir. Bu polimorfizm,
hipolaktazi ile iliskili laktaz-florizin hidrolaz
geninin (LPH) yukar1 regiilasyonu diyet laktoza
tolerans1 degistirmektedir ve LPH41'in farkli
ekspresyonuna izin vermektedir (27).

SONUC

Diinya capinda en az 400 milyon insan G6PD
eksikligi genini tasimaktadir. Ancak, bunlarin
cogunlugu yasamlar1 boyunca klinik olarak
asemptomatik kalmaktadir. Bununla birlikte,
G6PD eksikligi olan bireylerin bir kisminin, tedavi
siireci yetersiz yOnetilirse Oliime veya kalici
norolojik hasara neden olabilen neonatal sarilik
veya akut hemolitik anemi gelistirmesi olasidir.
Ayrica, G6PD eksikligi olan hastalar bakla
yemekten kacinmali ve akut hemoliz ataklarinin
riskleri ve bu ataklarin nasil taninacagi konusunda
bilgilendirilmelidirler.

Yeni genetik biliminin, hem kronik hastaliklar1
onlemede hem de yoOnetmede beslenme
arastirmalari i¢in muazzam etkileri vardir. Gelisen
birlikte,

genetik ve teknolojik  devrimle

arastirmalara devam eden yatirimlar, hastalik
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siireclerini  anlamak, saghiga yonelik riskleri
onlemek ve diinya c¢apinda yasam Kkalitesini
tyilestirmek amaciyla yeni yaklasimlar gelistirmek
icin benzeri goriilmemis firsatlar sunmaktadir.

Boylece nutrigenetik, bireyin genetik profiline
dayal1 olarak bireysel beslenme ihtiyaglarinin
degerlendirilmesine ve ayrica kronik hastaliklarin

iyilestirilmesine ~ ve  Onlenmesine  yardimci

olacaktir. Bu nedenle, herkesin genetik devrimden
faydalanabilmesi, diyet ve saglik arasindaki iliskiyi
anlamak icin bu alanda daha fazla arasgtirmaya

ihtiyag vardir.
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