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FAVIZM

Yrd. Dog. Dr. Hamit KOKSEL*/Prof. Dr. ilbilge SALDAMLI*

Bu derlemede bakla bitkisinin (Vicia faba) tiiketimi sonucu
ortaya g¢ikan favizmin semptomlari, cografi bdolgelere,
mevsimlere, yag ve cinsiyete gore dagilim ve favizmin
etyolojisinde gliikoz 6-fosfat dehidrogenaz eksikliginin rolii
gibi konular &zetlenmigtir. Aynca favizm aragtirmalannda
kullanilacak uygun denek hayvaninin  belirlenmesi
konusunda son yillarda yapilan galigmalar incelenmistir.

GIRiS

Favizm sozciigii hassas bireylerde bakla bitkisini (Vicia faba) tiiketme
veya polenlerini solunum yoluyla alma sonucu ortaya ¢tkan hemolitik bir
sendromu tanimlamak icin kullarulan bir terimdir. Bu bitki Ortadogu
iilkeleri, Afrika, Latin Amerika ve bazi Avrupa iilkelerinde yaygin olarak
titketilmektedir. Diinya bakla iretimi 5 milyon ton dolaylarindadir.
Bilindigi gibi bu iiriin insanlar tarafindan taze veya kurutulmus olarak
tiiketilmekte ayrica hayvan beslemede de kullanulmaktadir (1).

Bakla tanelerindeki protein oram % 25-30 arasinda degismektedir.
Amino asit bilesimi ise diger baklagillere benzer 6zellikte olup; lizin
miktan ytiksek, metionin ve sistin miktan diigiiktiir. Tanede yag oran1 da
diigiik olup yaklagik % 1 civarindadir (2).

* H.U. Mihendislik Fak., Gida Mithendisligi Boliimi, Beytepe



118 Koksel, H., Saldamly, 1.

Favizmin belirti ve semptomlan giigsiizlik, yorgunluk, beniz
solgunlugu, bulant, ateg, titreme, karn veya sirt agnsi ve
hemoglobiniiridir. Klinik tetkike alinan hastalann idrarlaninda 1-3 giin
sireyle yiiksek miktarda hemoglobin izlenmektedir. Kirmizi, koyu
kahverengi hatta siyah goriinen idrarda az miktarda oksihemoglobin ve
methemoglobin de bulunmaktadir. Boyle durumlarda kimi zaman
bobrek yetmezligi sonucu oliimler de ortaya gikabilmektedir (3). Siddetli
durumlarda eritrosit sayis1 fazlaca, diismekte ve kan transfiizyonu
gerekebilmektedir (4).

Bakla titketimi ile semptomlarin baglangic1 arasindaki siire bazen
birkag saat iginde gergeklesebilmektedir ve genelde 24 saatten az bir
zamana inebilmektedir (3). Favizm, daha Once bakla tiiketip higbir
semptom ve hastalik belirtisi gostermeyen bireylerde de gozlendigi gibi,
diger baz1 bireylerde ilk tiiketim sonucunda da hastalk meydana
gelebilmektedir (5).

Favizmin Cografi Bolgelere, Mevsimlere, Yas ve Cinsiyete Gore
Dagihimi

Favizme genellikle Akdeniz iilkelerinde rastlanir. Bu iilkelerden
bazilarinda (Misir, Yunanistan ve ltalya) favizm kayitlan antik gaglara
kadar uzanmaktadir. Son zamanlarda en fazla favizm vakasina Sardunya
adasinda rastlanmuis, bir yilhk bir periyotta her 1000 kisiden 5 kiside bu
hastalik goriilmiistiir (4). Akdeniz bolgesi diginda favizme Iran gibi diger
Ortadogu iilkelerinde ve Bulgaristan'da da rastlamilmaktadir. Bu
hastaligin Cin'de de goriilmesine karsin diger Avrupa tilkeleri, Amerika ve
Kanada'da ise ender olarak rastlanmaktadir. Mortalite orant bolgelere gore
degismekle birlikte Sardunya’ da 10.000 de 2 olarak kaydedilmigtir (4).

Favizm genellikle karakteristik olarak mevsimlere gore dagihm
gostermekte ve bu dagihm taze baklanin hasat edilme zamaninda
yogunlagmaktadir (5). Iran, Yunanistan ve Misir'da favizm vakalar: bakla
hasatiyla uyumlu olarak pik diizeyde artiglar gostermektedir (3, 4).

Ayrica favizm genellikle pediatrik bir hastaliktir. Ancak degisik
kiiltiirlerde ¢ocugun bakla ile beslenme yagindaki farklihklara bagh
olarak, pediatrik yag smrlan arasinda bile, hastalik yasa gore farkh
dagilm gostermektedir. Yunanistan'daki vakalarin % 65'inin 2-5 yas
grubunda, % 7.2'sinin 6-15 yas grubunda, % 5.5'inin ise bebeklerde
(infants) goriildiigii; Misir'da ise hastalarin % 50'sinin 1 yagin altinda, %
95'inin 5 yasin altinda oldugu bildirilmektedir (3). Pediatrik bir hastahik
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olarak favizm erkek cocuklarda daha fazla goriiliir. Incelenen degisik
serilerde erkek kadin oranmin 21:1 ile 2.7:1 arasinda degistigi
kaydedilmistir (3).

Favizmin Etiolojisinde Gliikoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikliginin
Roli

Sardunya'da favizmin klinik epidemiyolojisi incelenmig ve baklanin
neden oldugu hemolizinin primaquin'den kaynaklanan hemolitik
ancmiye benzedigi bildirilmistir. Her iki durumda da, alyuvarlar zararh
madde ile kargilagmadi: siirece normal yagamlanm siirdtirebilmektedir.
Analoji ile favizme hassasiyetin nedeninin de kaltsal bir enzim eksikligi
olabilecegi 6ne siiriilmektedir (6).

Primaquin hassasiyeti diger bir deyisle baz ilaglara kars1 duyarlilik,
belirli bireylere primaquin veya bazi ilaglar uygulandiginda akut
hemolizi ile ortaya gikan bir anomalidir. Alyuvarlarda goriillen bu
intrinsik  anomalitenin indirgenmis glutation (GSH: eritrositlerde
bulunan bir tripeptid) seviyesinin diigiik olusu ve GSH pargalanma
hizinin yiiksek olusu seklinde ortaya giktig bildirilmektedir (7). llaglara
duyarhk gosteren alyuvarlardaki bu glutation instabilitesinin NADPH
(nikotinamid adenin diniikleotid fosfat)a bagl bir gliikoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) eksikliginden kaynaklandigi ve bu hiicrelerde
ilaglar tarafindan oksitlenen glutation'u (GSSG) indirgemek igin yeterli
NADPH seviyesinin muhafaza edilemedigi saptanmugtir (3, 8).

Oksidan ilaglarin stresine maruz kalan normal eritrositlerde ise artan
GSSG olusum hizi GSSG'nin GSH'ye indirgenmesi ve bununla birlikte
intrinsik regiilatér bir mekanizma ile idare edilen G6PD enzim
aktivitesinin sitiimiilasyonu sonucu dengelenmektedir (7).

Simdiye kadar favizm gegiren bireylerde ilaglara duyarh ve G6PD
enzimi yetersiz olan bireylere benzer sekilde G6PD enzimi yetersiz ve
eritrositlerdeki GSH seviyesinin diisiik oldugu belirlenmigtir. Yiiz
milyondan fazla kisiyi etkileyen G6PD enziminin eksikligi klinik
bakimdan 6nem tasiyan en yaygin kaltsal enzimatik eksikliklerden
birisidir. G6PD eksikligi bakimindan degisiklik gosteren bireyler 5 ayrm
grup altinda toplanabilmektedir (9).

Grup 1 : Kronik non-sferositik hemolitik anemi ile birlikte siddetli

enzim eksikligi.

Grup2 : Siddetli enzim eksikligi (Normalin % 10'u).
Grup3 : Orta derecede enzim eksikligi (Normalin% 10-60').
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Grup 4 : Enzim yetmezligi bakimindan normale yakin veya normal
(Normalin % 60-100'%1).

Grup 5: Artmus enzim aktivitesi (Normalin iki katindan fazla).

italya, Misir, Israil, Tiirkiye, Yunanistan gibi Akdeniz iilkelerinde
diger gruplara rastlansada grup 1 en yaygin sinif gibi goriilmektedir. Bu
grup favizme hassas olan tek siniftir ve hucrelerin sterositik yapisim

korumasi, ancak osmotik frajilitenin artisi ve hemoglobin eksikligi ile
karakterize edilmektedir (4).

G6PD Enzimi Eksikliginin Genetik Ozellikleri

G6PD enzimi eksikligi X-kromozomu tizerindeki bir gen tarafindan
tasinmaktadir. Bu nedenle X seklinde gosterilen mutant gen XY
genotipindeki erkekte normal X alleli ile karsilagmaz ve enzim eksikligi
timiyle ortaya cikar. Diger yandan kadinlarda enzim eksikliginin
tamamen ortaya gikmasi pek yaygin degildir. Ciinkii XX seklindeki
mutant homozigot genotipin olusmasi ihtimali istatistiksel olarak
oldukga diigiiktiir. Heterozigot XX genotipindeki kadinlarda ise G6PD
enzim aktivitesi sifir ile normal arasinda cesitli seviyelerde
bulunabilmektedir. Bu nedenle heterozigot kadinlarda favizme bagh

hemolize hassasiyet kanda normal ve G6PD bakimindan yetersiz
eritrositlerin oranina baghdr (7).

Favizmin Etkenleri

Bakla ekstraktlarmin gliikoz mevcudiyetinde in vitro olarak inkiibe
edildiginde GSH3, G6PD enzim yetmezligi olan eritrositlerde
oksitleyebildigi halde normal eritrositlerde oksitleyemedigi gézlenmistir.
Bu ekstraktlardan saflagtirilan bazi fraksiyonlarin suda smirli derecede
¢6zlindigii, ndtr ¢ozeltilerde GSH- oksitlenme aktivitesinde hizla diisme
gosterdigi  ve spektral oOzelliklerinin de degisime ugradif
bildirilmektedir. Aktif fraksiyonlarin ozelliklerinin baklada bulunan,
visin (vicine) ve konvisin (convicine) olarak adlandirilan bazi
B-glikozidlerin, aglikon formundaki pirimidin tiirevlerinin 6zelliklerine
benzer oldugu ileri siiriilmektedir (10).

Visin'in formula 2,6-diamino+4,5-dihidroksi pirimidin-5
(B-D-gliikopiranozid); konvisinin formiilii ise 2,4,5-trihidroksi-6-amino
pirimidin-5 (B-D glikopiranozid)dir. Bunlarin aglikon formu olan divisin

ve izouramil glikozidlerden, ya asit hidrolizi yoluyla veya §-gliikozidaz
ile enzimatik pargalanma yoluyla elde edilebilir. Divisin ve izouramil ¢ok
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aktif indirgen maddelerdir. Oksijenli ortamda 6zellikle de alkali pH da
yada iz miktarda Cu** veya diger agir metallerin bulundugu ortamda
stabiliteleri ¢ok diigiiktiir. Aksine bu aglikonlann glikozid formlan
indirgen Ozellikte olup ¢6zelti halinde iken de 1siya dayamkhdir (4).

insan alyuvarlan, izouramil veya divisin igeren fosfat tamponlu ve
pH'si 7.4 olan izotonik tuzlu su ¢ozeltisiyle inkube edildiginde GSH
seviyesinde hizli diigme gorilmektedir. Ortama glikoz ilavesi bu
aglikonlarin normal eritrositler iizerindeki zararh etkilerini onledigi
halde G6PD enzim yctersizligi gosteren hiicrelerde higbir koruyucu etkisi
bulunmamaktadir (7).

L- dihidroksifenilalanin (DOPA) de baklada onemli miktarlarda
(yaklagtk % 0.25) bulunan kuvvetli bir indirgen madde olup (10)
Parkinson hastahginin tedavisinde yaygin olarak ve oldukga biiytik
dozlarda kullamilmaktadir. Bu nedenle favizmin yaygin oldugu
bolgelerde G6PD enzim yetersizligi olan bazi Parkinson hastalannda
DOPA ile tedavi sirasinda hemolitik krizler ortaya gikabilecegi
diigiiniilebilir isede literatiirde bu yonde higbir bilgiye rastlanmamustir.

Favizm Aragtirmalar: ve Uygun Denek Hayvanlarinin Segimi

Favizmin hayvan denemeleri ile aragtinlmasi konusu onceleri bu
konuda aragshrma yapilabilecek uygun bir deney hayvaninin
saptanamamis olmasi nedeniyle uzun bir siire ertelenmigtir. Bu konuda
yapilan bir cahsmada baklaca zengin bir diyet uygulanan fare
yavrularinda gelisme orani, eritrositlerde hemoliz ve karaciger GSH
seviyelerinin bu diyetten etkilenmedigi bildirilmektedir (11). Daha sonra
gesitli aragtirmacilar tarafindan visin ve konvisinin yumurta ve yumurta
sans! agirhginda, daha az seviyede olmak iizere de yumurta iiretim ora-
ninda diismeye neden oldugu gosterilmistir (12, 13, 14). Yumurtlamakta
olan tavuklar visin bakimindan zengin bir diyetle beslendiginde
deneklerin yumurtaliklarinda daha az sayida yumurta geligtigi, yumurta
sansinin  seklinin degisip, membraminin ince ve kolay zedelenir hale
geldigi ve iizerinde kan beneklerinin olusumunun artg gozlenmistir
(14). Bu sonuglar visinin yumurtlamakta olan tavuklarin metabolizma
faaliyetlerinde onemli degisiklige neden oldugunu gostermektedir.
Goriildigii gibi yumurtlayan tavuklarda visin tiiketimi ile ortaya gikan
bu degigiklikler G6PD eksikligi olan insanlarda bakla tiikketimi sonucu
goriilen hemolitik belirtilere benzemektedir. Bu konudaki tiim aragtirma
bulgulan visin ve biiyiik olasilikla konvisinin ve bunlarin aglikonu olan
divisin ve izouramilin insanlarda favizme neden oldugu sonucunu
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desteklemektedir (5, 12, 13, 15). Bu nedenle yumurtlayan tavuklar deney
hayvan1 olarak bakladaki hemolitik etkenleri incelemek amaayla

kullanalabilir ve bu amaca uygun oldugu belirlenen ilk deney hayvam da
tavuktur.

Yumurtlamakta olan tavuklann visinin etkisine bu kadar hassas
olmasina kargin diger hayvanlann fazlaca etkilenmemesinin nedeni
muhtemelen bu hayvanlarda yer alan metabolik faaliyetlerdeki
farkliliklara baglanabilir. Tavukta yumurta iiretimi biiyiik miktarlarda
lipid ve protein sentezini gercktirmektedir. Buna kargin bliyiimekte olan
civcivlerde yag sentez oram1 ok daha diigiiktiir. Visin eritrositlerde
hemolizi yaninda yapist biiyiik 6lgiide lipidlerden olusan yumurta
sarisim1 kiigliltmektedir. Bu da visinin yag metabolizmasi veya lipid
transport mekanizmasimi  olumsuz  ydnde  etkiledigi  fikrini
destcklemektedir (4). Flohe ve cahsma arkadaglan (16), hemolizi
nedeninin serbest radikal olusumu oldugunu 6ne siirmiislerdir. Favizm
etkenleri muhtemelen NADPH diizeyini muhafaza igin gerekli olan
serbest radikal giderme (free radical scavenging) sistemi tizerinde baski
olusturmaktadir. Boylece de plazma GSH (indirgenmis formda)
seviyesini muhafaza ve yag sentezi igin gerekli olan NADPH smurlayia

faktér haline gelmektedir. Tim bunlar serbest radikallere kargi
korunmay1 azaltmaktadir.

Sonug olarak eritrosit veya yumurta sansi hiicrelerinin hiicre
duvarlarindaki membranlarin frajilitesi artmakta, yag sentezi azalmakta
veya bu iki olay birlikte meydana gelebilmektedir. Yumurta sansinin
kiigiilmesi yaninda plazma lipidlerindeki artigin visin veya onun hidroliz
iriinlerinin yag transportunda gérev alan membranlan modifiye ederek
transport islemini bozmas: olarak gosterilebilir (4, 15).

SUMMARY
FAVISM

Koksel, H., Saldamly, 1.

In this review the symptoms of favism caused by the consumption of

faba bean (Vicia faba) is described. The topics such as geographic,

seasonal, age and sex distribution of favism and the relationship between

favism and glucose 6-phosphate dehydrogenase deficiency are

summarized. Recent research on identification of a suitable model animal
for favism studies is also reviewed.
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