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ÖZET
Giriş ve Amaç: Folik asit eksikliği, homozigot beta-talasemi hastalarında bilinen bir durumdur. Etkili olma-
yan eritropoezis nedeni ile sürekli transfüzyon yapılan beta-talasemi hastaları daha fazla folik aside ihtiyaç 
duyarlar. Buna karşın, talasemi hastalarında vitamin B12 eksikliği daha nadir görülmektedir. Talasemi ma-
jorde görülen mikrositoz,  folik asit ve vitamin B12 eksikliğinin hematolojik bulgularını maskeleyebilir. Bu 
çalışmada beta-talasemi majör hastalarında vitamin B12 ve folik asit seviyelerini araştırmayı amaçladık.
Yöntem: Talasemi major tanısı ile izlediğimiz 92 hastanın vitamin B12 ve folik asit düzeyi ölçüldü. Hiçbir 
hastaya  son 1 yıl içinde vitamin B12 ve/veya folik asit verilmemişti.
Sonuçlar: Talasemi major hastalarında vitamin B12, folik asit, vitamin B12 ve folik asit eksikliği birlikteliği 
sırası ile  %13, %9.8, %2.2 oranında saptanmıştır.
Sonuç: Ortalama eritrosit hacmi (MCV), talasemi major hastalarında vitamin B12 ve folik asit eksikliğini 
göstermede iyi bir parametre olmadığı düşünülmektedir.Talasemi major hastalarında vitamin B12 ve folik asit 
seviyelerinin belirli aralıklar ile ölçülmesini önermekteyiz. 
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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. 
Key words: Vitamin B12, Folic acid, Beta-thalassemia major

GİRİŞ
Beta talasemi, β globin sentezinde azalma ile ka-

rakterize, heterojen, kalıtsal bir hemoglobinopatidir. β  
Talasemi majorde (TM) her iki globin zincirindeki defekt 
nedeni ile etkin olmayan eritropoezis ve ağır hipokromik 
mikrositer anemi gelişmektedir. Hastalar,  3-4 hafta ara 
ile verilen eritrosit transfüzyonu ile yaşamlarını sürdür-
mektedir. Eritrosit transfüzyonları   ile anemi ve klinik 
bulgular düzeltilmekte ve endojen eritropoezis baskılan-
maktadır (1,2).       

Folik asit  ve vitamin B12 eksikliği,  megaloblastik 
aneminin en önemli nedenlerindendir. Kronik ve cid-
di hemoliz, folik asit eksikliği yapan bir diğer nedendir 
(2). Talasemi majorde hastalarında etkin olmayan  erit-
ropoezis, diyet ile yetersiz alım ve emilimin azalması 

sonucunda daha fazla folik aside ihtiyaç duyulduğu bi-
linmektedir (1, 3). Son dönemdeki tedavi protokollerinde 
düzenli eritrosit transfüzyonunun, TM hastalarında ke-
mik iliği hiperfonksiyonunu engellediği belirtilerek folik 
asit desteğinin gerekli olmadığı vurgulanmaktadır (2,4).  
Vitamin B12 eksikliğinin ise talasemi major hastaların-
da nadiren görüldüğü bildirilmektedir (5). Makrositoz, 
megaloblastik aneminin laboratuar bulgularından biridir, 
fakat talasemi hastalarında gördüğümüz mikrositoz, folik 
asit, vitamin B12 veya her ikisinin birlikte eksikliğinde 
beklenen makrositoz bulgusunu maskeleyerek tanı koy-
mayı zorlaştırabildiği görülmektedir(4,6). 

Bu çalışmada düzenli eritrosit transfüzyonu alan TM 
hastalarının vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin ince-
lenmesi amaçlanmıştır.
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Olgular ve Yöntem:
Bu retrospektif çalışmada,  Denizli Devlet Hastanesi 

Talasemi Merkezinde izlenen 92 TM hastasının vitamin 
B12 ve folikasit düzeyleri değerlendirilmiştir. Çalışma ile 
ilgili verileri kullanmak için hasta veya yakınlarından im-
zalı onam formu alındı. Hastalar,  düzenli olarak 3-4 hafta 
ara ile eritrosit transfüzyonu almakta idi. Demir şelasyo-
nu için Deferoxamin, Deferipron ve Deferasirox tedavi-
lerinden birini veya Desferoxamin-Deferipron kombine 
tedavisini kullanılmakta idi. Hiçbir hasta son 1 yıl içinde 
folik asit ve vitamin B12 desteği almamıştı. Serum folik 
asit ve vitamin B12 düzeyi en az 8 saatlik açlık sonrası 
alınan 2 ml venöz kan örneğinde Immulite 2000 (DPC, 
USA) cihazında  kemiluminesans yöntemi ile çalışılmış-
tır. Hastaların yaş, cinsiyet, transfüzyon öncesi ortalama 
hemoglobin, ferritin düzeyleri kaydedilmiştir.  Folik asit 
ve vitamin B12 düzeyi düşük olan hastalardan ayrıntılı 
anamnez alınarak,  beslenme alışkanlıkları sorgulanmış-
tır. Ayrıca hastaların periferik kan yaymaları  bakılmış ve  
vitamin B12 eksikliği olanların idrar tetkikleri incelen-
miştir. İstatistiksel analiz, SPSS 11.5 version programı 
ile bağımsız iki grup ortalamalarının  karşılaştırılması 
yöntemi kullanılarak yapıldı. p<0.05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

 Bulgular:
Hastaların  50 (%54)’si  kız, 42 (%46)’sı erkek olup, 

yaş ortalaması 13.26±6.8(3-30) yıl idi. Eritrosit transfüz-
yonu öncesi ortalama hemoglobin 9.30±0.58(8.4-10.3) 
gr/dl, ferritin 2349±1071.8(631-5184) ng/ml, ortalama 
MCV (Mean corpuscular volum) 79.5±2.8 ( 72.5-83.6) fL 
olarak saptandı. 12 (%13) hastada vitamin B 12, 9 (%9.8) 
hastada folik asit eksikliği, 2 (%2.2) hastada ise  vitamin 
B 12 ve  folik asit eksikliği birlikte bulunmuştur (Tablo 
1). Vitamin B12 ve folik asit eksikliği saptadığımız TM 
hastalarının 5 (%26)’i erkek, 14 (%74)’ü kız olup, yaş 
ortalaması15.3±6.5 (3-24) yıl idi. Ortalama transfüzyon 
öncesi  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. Nötropeni ve trombositopeni saptanmadı. 
Vitamin B12, folik asit eksikliği  saptadığımız  hastala-
rın hepsinin periferik kan yaymalarına bakıldı ve  nadi-
ren  hipersegmentasyon, makrositoz, ovalositoz görüldü. 
Vitamin B12 eksikliği olan hastaların idrar tetkiklerinde 
proteinüri bulunmamıştır. Vitamin B 12 eksikliği olan 

hastaların,  ferritin düzeyinde yükselme olabilir endişesi 
ile et ve hayvansal gıdaları yeterince tüketmediği öğre-
nildi. Bu  grupta halsizlik, yorgunluk, unutkanlık, uyku 
düzeninin bozukluğu ve dikkat dağınıklığı en önemli şi-
kayetler olup  vitamin B12 düzeyleri <193(193-982) pg/
ml idi. Folik asit eksikliği olan hastalarda ise,  halsizlik, 
yorgunluk şikayetleri olup yeterince taze sebze mey-
ve tüketilmediği öğrenilmiştir. Folik asit düzeyleri <3 
(3-17) ng/ml olarak saptandı. Vitamin B 12 ve folik asit 
eksikliği olan TM hastaları ile vitamin B12 ve folik asit 
eksikliği olmayan TM hastalarının  transfüzyon öncesi 
ortalama hemoglobin, MCV ve ferritin değerleri karşılaş-
tırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
bulunmamıştır (p>0.05).

Tablo 1: Talasemi Major tanısıyla İzlenen 
Hastalarda Vitamin B12 ve Folik Asit Eksikliği

Olgular Sayı(n) Sıklık (%)

Vit-B12 eksikliği 12 13

Folik asit eksikliği 9 9.8

Vit-B12 ve Folik asit eksikliği 2 2.2

Tartışma:
Vitamin B12 ve folik asit eksikliğinin en önemli he-

matolojik bulgusu megaloblastik anemidir. Vitamin B12, 
DNA sentezinde gerekli olan tetrahidrofolat yapımında 
rol oynamaktadır. Folik asit ise deoksiüridilatın timidi-
lata dönüşümü için gereklidir. Vitamin B12 ve folik asit 
eksikliğinde, hızlı büyüyen ve çoğalan hematopoetik 
hücrelerde DNA sentezinin bozulması ve DNA replikas-
yonunun gecikmesi  ile normalden daha büyük kan hüc-
relerinin yapıldığı megaloblastik anemi gelişmektedir. 
Megaloblastik eritroid öncüllerin çekirdek büyüklüğüne 
oranla stoplazmaları daha geniştir. Çekirdek daha az ol-
gunlaşmışken, stoplazma hemoglobin yapar. Bu durum, 
etkin olmayan eritropoezis olarak adlandırılmaktadır 
(1,7,8). 

Talasemi major hastalarında etkin olmayan eritropo-
ezis sonucu yeni ve sağlıklı eritrosit yapımı azalır, he-
molize bağlı eritrosit yaşam süresi kısalır ve hipokrom-
mikrositer anemi gelişir. Eritrosit transfüzyonu ile anemi 
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önlenmekte ve yeterli hemoglobin düzeyi ile etkin olma-
yan eritropoezis baskılanmaktadır (1,2). Fakat TM has-
talarında,  artmış hemoliz, kemik iliğinin hiperaktivitesi 
ve beslenme bozuklukları  hemoglobinopati ile oluşan 
mikrositer anemi dışında  megaloblastik  değişikliklerin 
gelişimi için  risk oluşturmaktadır. 

Eritrosit transfüzyonu yapılan  TM hastalarının etkin 
olmayan  eritropezis nedeniyle daha fazla folik aside ih-
tiyaç duyduğu bilinmektedir. Diğer yandan, düzenli  erit-
rosit transfüzyonlarının kemik iliği hiperfonksiyonunu 
önlediği ve folik asit  ihtiyacını azalttığı  bildirilmektedir 
(1,2,4). Çalışmamızda %9.8 oranında folik asit eksikliği 
bulunmuştur.  İran’dan yapılan bir çalışmada TM hasta-
larında folik asit eksikliği %68 olarak  saptanmıştır (4). 
Çalışmamızda saptadığımız düşük folik asit eksikliği ora-
nı, hastalarımızın düzenli eritrosit transfüzyonu almaları 
ve sebze meyve ağırlıklı beslenmelerine bağlanmıştır. 

Çalışmamızda, vitamin B12 eksikliğini % 13 oranın-
da saptanmıştır. Bu grupta ferritin değerindeki yükselme 
endişesi ile hayvansal gıdaların yeterince tüketilmediği 
öğrenilmiştir. Denizli’nin Akdeniz mutfağını benimse-
yen bir il olmasının bu sonuca  etkisi olduğu düşünül-
mektedir. Özdem ve ark. TM hastalarında kontrol grubu-
na göre vitamin B12 düzeyini benzer, folik asit düzeyini 
düşük saptamışlardır (9). Bir başka çalışmada ise, TM ve 
eritrosit transfüzyonu almayan orak hücre anemisi hasta-
larında folik asit, tiamin, vitamin B6 ve  vitamin B12 dü-
zeylerinin %28-38 oranında düşük olduğu bildirilmiştir 
(10). Başka bir çalışmada α ve β Talasemi taşıcılarında  
vitamin B12 eksikliği %25, folik asit eksikliği % 45 ora-
nında  bulunmuştur (11).      

Araştırmalar, Talasemi major hastalarındaki  mikrosi-
tozun, vitamin B12 ve folik asit eksikliğini maskelediğini 
göstermiştir (4,11,12). Bir çalışmada, folik asit eksikliği 
saptanan TM hastalarında MCV değerinin düşük olduğu 
ve MCV’nin TM hastalarında megaloblastik anemi için 
kötü bir gösterge olduğu belirtilmiştir (4). Bir çalışma-
da ise, vitamin B12 ve folik asit eksikliği saptanan α ve 
β Talasemi taşıyıcılarında MCV’nin mikrositer düzey-
de kaldığı  bildirilmiştir (12). Çalışmamızda vitamin 
B12 ve folik asit eksikliği olan TM hastalarında MCV 
79.7±2.9(73.6-84.2) fl olup, eksiklik saptamadığımız TM 
hastalarından istatistiksel olarak farklı değildi (p>0.05).  
Bu sonuç, vitamin B12 ve folik asit eksikliği olan TM 

hastalarında MCV’nin uyarıcı bir parametre olamayaca-
ğını düşündürmektedir.

Sonuç olarak, TM hastalarında beslenme alışkan-
lıkları, kemik iliğinin hiperfonksiyonu gibi nedenler ile 
megaloblastik değişiklikler gelişebilmektedir. Düzenli 
ve etkin eritrosit transfüzyonu, folik asit eksikliğini ön-
leyebilecektir. TM hastalarında vitamin B12 ve folik asit 
eksikliğinde MCV uyarıcı bir bulgu değildir. Talasemi 
major hastalarında  belli aralıklar ile vitamin B12 ve folik 
asit düzeyleri ölçülmelidir.
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