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OZET

Giris ve Amac: Folik asit eksikligi, homozigot beta-talasemi hastalarinda bilinen bir durumdur. Etkili olma-
yan eritropoezis nedeni ile silirekli transfiizyon yapilan beta-talasemi hastalar1 daha fazla folik aside ihtiyag
duyarlar. Buna karsin, talasemi hastalarinda vitamin B12 eksikligi daha nadir goriilmektedir. Talasemi ma-
jorde goriilen mikrositoz, folik asit ve vitamin B12 eksikliginin hematolojik bulgularin1 maskeleyebilir. Bu
caligmada beta-talasemi major hastalarinda vitamin B12 ve folik asit seviyelerini aragtirmay1 amacladik.

Yontem: Talasemi major tanisi ile izledigimiz 92 hastanin vitamin B12 ve folik asit diizeyi 6lgiildii. Higbir
hastaya son 1 yil iginde vitamin B12 ve/veya folik asit verilmemisti.

Sonuglar: Talasemi major hastalarinda vitamin B12, folik asit, vitamin B12 ve folik asit eksikligi birlikteligi
strast ile %13, %9.8, %2.2 oraninda saptanmustir.

Sonug¢: Ortalama eritrosit hacmi (MCV), talasemi major hastalarinda vitamin B12 ve folik asit eksikligini
gostermede iyi bir parametre olmadigi diisiiniilmektedir. Talasemi major hastalarinda vitamin B12 ve folik asit
seviyelerinin belirli araliklar ile 6l¢iilmesini 6nermekteyiz.
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ABSTRACT

Objective: Homozygous beta thalassemia patients are known to have folic acid deficiency. Undertransfused
patients with beta-thalassemia major may need more folic acid as they continue to have ineffective erytro-
poesis. In contrast, vitamin B12 deficiency is rare in patients with beta-thalassemia major. In thalassemic
patients, microcytosis may mask the hematological finding of macrocytosis seen in folic acid and Vitamin
B12 deficiecy. In this study, we investigated the levels of vitamin B12 and folic acid in patients with beta
thalassemia major.

Method: Plasma vitamin B12 and folic acid levels were determined in 92 thalassemia major patients. None
had received folic acid and/or vitamin B12 supplementation in the last year.

Results: We found that 13%, 9.8%, and 2.2% of thalassemic patients have in vitamin B12, folic acid, and
both vitamin B12 and folic acid deficiency, respectively.

Conclusion: Mean corpuscular volume (MCV) is not a good marker of folic acid ve vitamin B12 deficiency
in talasemia major patients. We recommend that vitamin B12 and folic acid levels of thalassemia major

patients should be measured periodically.

GIRiS

Beta talasemi, B globin sentezinde azalma ile ka-
rakterize, heterojen, kalitsal bir hemoglobinopatidir. 8
Talasemi majorde (TM) her iki globin zincirindeki defekt
nedeni ile etkin olmayan eritropoezis ve agir hipokromik
mikrositer anemi geligmektedir. Hastalar, 3-4 hafta ara
ile verilen eritrosit transfiizyonu ile yasamlarim stirdiir-
mektedir. Eritrosit transfiizyonlart ile anemi ve klinik

bulgular diizeltilmekte ve endojen eritropoezis baskilan-
maktadir (1,2).

Folik asit ve vitamin B12 eksikligi, megaloblastik
aneminin en 6nemli nedenlerindendir. Kronik ve cid-
di hemoliz, folik asit eksikligi yapan bir diger nedendir
(2). Talasemi majorde hastalarinda etkin olmayan erit-
ropoezis, diyet ile yetersiz alim ve emilimin azalmasi
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sonucunda daha fazla folik aside ihtiya¢ duyuldugu bi-
linmektedir (1, 3). Son donemdeki tedavi protokollerinde
diizenli eritrosit transfiizyonunun, TM hastalarinda ke-
mik iligi hiperfonksiyonunu engelledigi belirtilerek folik
asit desteginin gerekli olmadigi vurgulanmaktadir (2,4).
Vitamin B12 eksikliginin ise talasemi major hastalarin-
da nadiren goriildiigi bildirilmektedir (5). Makrositoz,
megaloblastik aneminin laboratuar bulgularindan biridir,
fakat talasemi hastalarinda gordiigiimiiz mikrositoz, folik
asit, vitamin B12 veya her ikisinin birlikte eksikliginde
beklenen makrositoz bulgusunu maskeleyerek tani koy-
may1 zorlastirabildigi goriilmektedir(4,6).

Bu ¢alismada diizenli eritrosit transfiizyonu alan TM
hastalarinin vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin ince-
lenmesi amaglanmstir.
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Olgular ve Yontem:

Bu retrospektif ¢alismada, Denizli Devlet Hastanesi
Talasemi Merkezinde izlenen 92 TM hastasinin vitamin
B12 ve folikasit diizeyleri degerlendirilmistir. Caligma ile
ilgili verileri kullanmak i¢in hasta veya yakinlarindan im-
zali onam formu alindi1. Hastalar, diizenli olarak 3-4 hafta
ara ile eritrosit transfiizyonu almakta idi. Demir selasyo-
nu i¢in Deferoxamin, Deferipron ve Deferasirox tedavi-
lerinden birini veya Desferoxamin-Deferipron kombine
tedavisini kullanilmakta idi. Higbir hasta son 1 yil iginde
folik asit ve vitamin B12 destegi almamisti. Serum folik
asit ve vitamin B12 diizeyi en az 8 saatlik aclik sonrasi
alman 2 ml vendz kan 6rneginde Immulite 2000 (DPC,
USA) cihazinda kemiluminesans yontemi ile ¢alisiimis-
tir. Hastalarin yas, cinsiyet, transfiizyon 6ncesi ortalama
hemoglobin, ferritin diizeyleri kaydedilmistir. Folik asit
ve vitamin B12 diizeyi diisiik olan hastalardan ayrintil
anamnez alinarak, beslenme aligkanliklar1 sorgulanmis-
tir. Ayrica hastalarin periferik kan yaymalar1 bakilmis ve
vitamin B12 eksikligi olanlarin idrar tetkikleri incelen-
mistir. Istatistiksel analiz, SPSS 11.5 version programi
ile bagimsiz iki grup ortalamalarinin karsilastiriimasi
yontemi kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular:

Hastalarin 50 (%54)’si kiz, 42 (%46)’s1 erkek olup,
yas ortalamasi 13.26+6.8(3-30) y1l idi. Eritrosit transfiiz-
yonu Oncesi ortalama hemoglobin 9.30+0.58(8.4-10.3)
gr/dl, ferritin 2349+1071.8(631-5184) ng/ml, ortalama
MCYV (Mean corpuscular volum) 79.5+2.8 ( 72.5-83.6) fL
olarak saptandi. 12 (%13) hastada vitamin B 12, 9 (%9.8)
hastada folik asit eksikligi, 2 (%2.2) hastada ise vitamin
B 12 ve folik asit eksikligi birlikte bulunmustur (Tablo
1). Vitamin B12 ve folik asit eksikligi saptadigimiz TM
hastalarmin 5 (%26)’i erkek, 14 (%74)’i kiz olup, yas
ortalamas115.3+6.5 (3-24) yil idi. Ortalama transfiizyon
oncesi hemoglobin 9+0.28 (8.5-9.5)gr/dl, MCV 79.7£2.9
(73.6-84.2) fL, ferritin 2650+1292(828-4920) ng/ml ola-
rak bulundu. Noétropeni ve trombositopeni saptanmadi.
Vitamin B12, folik asit eksikligi saptadigimiz hastala-
rin hepsinin periferik kan yaymalarina bakildi ve nadi-
ren hipersegmentasyon, makrositoz, ovalositoz goriildii.
Vitamin B12 eksikligi olan hastalarin idrar tetkiklerinde
proteiniiri bulunmamistir. Vitamin B 12 eksikligi olan

hastalarm, ferritin diizeyinde ylikselme olabilir endisesi
nildi. Bu grupta halsizlik, yorgunluk, unutkanlik, uyku
diizeninin bozuklugu ve dikkat daginiklig1 en 6nemli si-
kayetler olup vitamin B12 diizeyleri <193(193-982) pg/
ml idi. Folik asit eksikligi olan hastalarda ise, halsizlik,
yorgunluk sikayetleri olup yeterince taze sebze mey-
ve tiiketilmedigi ogrenilmistir. Folik asit diizeyleri <3
(3-17) ng/ml olarak saptandi. Vitamin B 12 ve folik asit
eksikligi olan TM hastalar ile vitamin B12 ve folik asit
eksikligi olmayan TM hastalarinin transfiizyon 6ncesi
ortalama hemoglobin, MCV ve ferritin degerleri karsilas-
tirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir (p>0.05).

Tablo 1: Talasemi Major tamsiyla izlenen

Hastalarda Vitamin B12 ve Folik Asit Eksikligi

Olgular Say1(n) Siklik (%)
Vit-B12 eksikligi 12 13
Folik asit eksikligi 9 9.8
Vit-B12 ve Folik asit eksikligi 2 2.2

Tartisma:

Vitamin B12 ve folik asit eksikliginin en 6nemli he-
matolojik bulgusu megaloblastik anemidir. Vitamin B12,
DNA sentezinde gerekli olan tetrahidrofolat yapiminda
rol oynamaktadir. Folik asit ise deoksiiiridilatin timidi-
lata doniistimii i¢in gereklidir. Vitamin B12 ve folik asit
eksikliginde, hizli bilyiiyen ve g¢ogalan hematopoetik
hiicrelerde DNA sentezinin bozulmasi ve DNA replikas-
yonunun gecikmesi ile normalden daha biiyiik kan hiic-
relerinin yapildigi megaloblastik anemi gelismektedir.
Megaloblastik eritroid dnciillerin ¢ekirdek biiyiikliigiine
oranla stoplazmalar1 daha genistir. Cekirdek daha az ol-
gunlagmisken, stoplazma hemoglobin yapar. Bu durum,
etkin olmayan eritropoezis olarak adlandiriimaktadir
(1,7,8).

Talasemi major hastalarinda etkin olmayan eritropo-
ezis sonucu yeni ve saglikli eritrosit yapimi azalir, he-
molize bagli eritrosit yagam siiresi kisalir ve hipokrom-
mikrositer anemi geligir. Eritrosit transfiizyonu ile anemi
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onlenmekte ve yeterli hemoglobin diizeyi ile etkin olma-
yan eritropoezis baskilanmaktadir (1,2). Fakat TM has-
talarinda, artmig hemoliz, kemik iliginin hiperaktivitesi
ve beslenme bozukluklar1 hemoglobinopati ile olusan
mikrositer anemi disinda megaloblastik degisikliklerin
gelisimi i¢in risk olusturmaktadir.

Eritrosit transfiizyonu yapilan TM hastalarinin etkin
olmayan eritropezis nedeniyle daha fazla folik aside ih-
tiyag duydugu bilinmektedir. Diger yandan, diizenli erit-
rosit transfiizyonlarinin kemik iligi hiperfonksiyonunu
onledigi ve folik asit ihtiyacini azalttig1 bildirilmektedir
(1,2,4). Calisgmamizda %9.8 oraninda folik asit eksikligi
bulunmugtur. iran’dan yapilan bir ¢calismada TM hasta-
larinda folik asit eksikligi %68 olarak saptanmustir (4).
Caligmamizda saptadigimiz diisiik folik asit eksikligi ora-
ni1, hastalarimizin diizenli eritrosit transfiizyonu almalar1
ve sebze meyve agirlikli beslenmelerine baglanmustir.

Caligmamizda, vitamin B12 eksikligini % 13 oranin-
da saptanmigtir. Bu grupta ferritin degerindeki yiikselme
endisesi ile hayvansal gidalarin yeterince tiiketilmedigi
Ogrenilmistir. Denizli’nin Akdeniz mutfagimni benimse-
yen bir il olmasinin bu sonuca etkisi oldugu diisiiniil-
mektedir. Ozdem ve ark. TM hastalarinda kontrol grubu-
na gore vitamin B12 diizeyini benzer, folik asit diizeyini
diisiik saptamislardir (9). Bir bagka ¢alismada ise, TM ve
eritrosit transfiizyonu almayan orak hiicre anemisi hasta-
larinda folik asit, tiamin, vitamin B6 ve vitamin B12 dii-
zeylerinin %28-38 oraninda diisiik oldugu bildirilmistir
(10). Baska bir calismada o ve  Talasemi tasicilarinda
vitamin B12 eksikligi %25, folik asit eksikligi % 45 ora-
ninda bulunmustur (11).

Arastirmalar, Talasemi major hastalarindaki mikrosi-
tozun, vitamin B12 ve folik asit eksikligini maskeledigini
gostermistir (4,11,12). Bir ¢caligmada, folik asit eksikligi
saptanan TM hastalarinda MCV degerinin diisiik oldugu
ve MCV’nin TM hastalarinda megaloblastik anemi i¢in
koti bir gosterge oldugu belirtilmistir (4). Bir ¢aligma-
da ise, vitamin B12 ve folik asit eksikligi saptanan o ve
B Talasemi tastyicilarinda MCV’nin mikrositer diizey-
de kaldigi bildirilmistir (12). Calismamizda vitamin
B12 ve folik asit eksikligi olan TM hastalarinda MCV
79.7£2.9(73.6-84.2) fl olup, eksiklik saptamadigimiz TM
hastalarindan istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05).
Bu sonug, vitamin B12 ve folik asit eksikligi olan TM
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hastalarinda MCV’nin uyarici bir parametre olamayaca-
gin1 diistindiirmektedir.

Sonug olarak, TM hastalarinda beslenme aliskan-
liklar1, kemik iliginin hiperfonksiyonu gibi nedenler ile
megaloblastik degisiklikler gelisebilmektedir. Diizenli
ve etkin eritrosit transfiizyonu, folik asit eksikligini 6n-
leyebilecektir. TM hastalarinda vitamin B12 ve folik asit
eksikliginde MCV uyarict bir bulgu degildir. Talasemi
major hastalarinda belli araliklar ile vitamin B12 ve folik
asit diizeyleri 6l¢iilmelidir.
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