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SUMMARY

AIM: We studied the serum and the erythrocyte folate levels in homozygous
and heterozygous thalassemics and the healthy controls with the aim of finding
out the possible folic acid insufficiency.

MATERIALS AND METHODS: This study included 41 homozygous beta tha-
lassemia patients mean age 11.3 + 7.18 yrs, 29 hetorozygous thalassemic mothers
mean age 31.8 + 4.2 yrs and 48 healthy controls of 5-40 yrs. Blood samples are
studied by the RIA method and solid phase boil dual count (DPC) kit is used.

RESULTS: Mean serum folate levels were found within the normal range in
each group studied being lower in the homozygous and the heterozygous thal-
assemics than the healthy controls (p<0.05). Low serum folate levels were seen in
the patients older than 15 years. Mean erythrocyte folate levels of the groups,
however, were found higher than the normal range 1175 + 897 ng/ml for homo-
zygous patients, 1148 843 ng/ml for heterozygous thalassemic and 1204 920 ng/ml
for the healthy control. No statistical difference was found between the groups
(p>0.05). Non of the cases studied had low serum folate levels may be seen in ho-
mozygous beta thalassemia; however this finding does not designate, by itself, in-
sufficiency of folic acid in these patients.

(Keywords: Folate deficency, Hemoglobinopathy, Megaloblastic Anemia)

OZET

Homozigot beta talasemili olgularda yetersiz ve hizlanmis hiicre déngtisii nedeniyle folik
asit tilketiminin arttigi bilinmektedir. Bu nedenle, talasemili olgularda folat destegine ge-
reksinim oldugu disiiniilmektedir. Ancak, literatiirde olasi folik asit yetersizligi ve tam
yontemleri hakkinda heniiz fikir birligi yoktur.
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AMAC: Bu calismada, beta talasemili olgularda folik asit yetersizliginin arastirilmas:
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: 18-31 yas arasindaki (ortalama 11.3+7.18 yil) 181 erkek, 23
kiz 41 homozigot beta talesemili olgu ile 25-40 yaslarindaki 29 heterozigot beta talesemili
anne ve 5-40 yas arasindaki 48 saghkli kontrol ¢aligma kapsaminda serum folat ve eritrosit
folat diizeyleri yoniinden incelenmislerdir. Kan ornekleri RIA yontemi ile solid phase no
boil dual count (DPC) kiti kullanarak serum ve hemolizatta caligilmigtar.

BULGULAR: Ortalama serum folat diizeyleri her ti¢ grupta da normal sinirlar i¢inde
bulunmus olup, hemozigot ve heterozigot talasemililerde saglikli kontrollere gore daha
dustk dizeylerdedir (p<0.05). Homozigot talasemili 12 olguda (%29), heterozigot talasemili
bir olguda (%3.4) alt simirindan diigiik bulunmustur. Ortalama eritrosit folat diizeyi bir-
likteligi saptanmamastir.

SONUC: Homozigot talasemili olgularda serum folatimin distk dizeylerde bu-
lunabilecegi ancak folik asit yetersizligi tanist igin eritrosit folatinin da c¢alisilmasinin

oldugu kanisina verilmigtir

(Anahtar Sozciikler: Folat yetersizligi, Hemoglobinopati, Megoloblastik anemi)

Hemozigot beta talesemi hemoglobinin
vapisina giren beta zincir sentezinin yok-
lugu veya yetersizligi nedeniyle olusan,
agir komplikasyonlarla seyreden kalitsal,
ilerleyici, kronik hemolitik bir hastaliktir.
Diinya nufusunun yaklasik %3 (150 mil-
yon insan) beta talesemi geni tasimak-
tadir. Turkive genelinde tasiyicihik %2-3
ora-ninda olup tulkemiz i¢in hala onemli
bir saghk sorunudur (1-4).

Beta zincir sentezindeki yetersizlik alfa
zincirinde goreceli artisa ve eritroid
onolusturanlarinin yikimina yol acarak et-
kisiz eritropoeze neden olmaktadir. Beta
talesemili olgularda yetersiz eritropoez ve
hizlanmig hiicre donglisi nedeniyle erit-
ropoez icin gerekli olan folik asit gerek-
sinimi artmaktadir. Ayrica folatin alimin-
da, emiliminde veya metabolizmasindaki
degigikliklerin de yetersizlige katkida bu-
lundugu bilinmektedir (5,6). Folik asit yet-
mezliginin tanmisy, serum ve eritrosit folat
diizeylerinin birlikte dusikligine dayanir
(7-9).

Calismamizda, homozigot ve hetero-
zigot beta talasemili olgularda folik asit
yetmezligi arastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

SSK Tepecik Egitim Hastanesi, Cocuk
Saghgr ve Hastaliklarn  Klinikleri He-
matoloji Bolumtinde izlenen, 18-31 yas
(11.3 = 7.18) arasindaki 181 erkek, 231 kiz

toplam 41 homozigot beta talesemili olgu
ile 25-40 yasglarindaki (31.8 + 4.25 yil) 29
heterozigot beta talesemili anne ve 5-40
vaslarindaki (23.2+11 yil) 48 saghkh kont-
rol olgu ¢aligma kapsamina alinmistir. Ho-
mozigot beta talesemili grup 36 talesemi
major, 5 talesemi intermediali hasta olup,
3-4 hafta aralikla kan transfiizyonu alan ve
derialti desferoksamin digsinda herhangi
bir tedavi almayan olgulardir. Heterozigot
beta talesemili grup, tasiyicilik disinda
herhangi bir saghk sorunu olmayan ta-
lesemi majorlu olgularin saghkli anne-
leridir. Saglam kontrol grubu ise eritrosit
morfolojileri, eritrosit indeksleri ve HbA2
diizeyleri normal saghkli olgulardir.

Caligma kapsamindaki tim olgularmn
sosyoekonomik diizeyinin benzer olmasima
6zen gosterilmistir.

Kan &rnekleri, homozigot beta talase-
mili olgularda transfizyon i¢in bagvuru
sirasinda achik durumunda, turnike uy-
gulamadan, periferik venden, sabah saat
8-9 arasinda diiz kan ve sodyum EDTA'T1
olarak iki ayr1 tupe alinmistir. Hemen
ayristirllarak diz kandan ayrilan se-
rumlar - 20C dondurularak saklanmig
ardindan serum folik asit ¢lciminde kul-
lanilmigtir. Eritrosit folik asit diizeyleri
ise sodyum EDTA'l1 kanin %1'lik askorbik
asit kari-gimiyla ile elde edilen he-
molizatta ¢ali-gilmistir.

Kan érnekleri RIA yontemi ile (solid
phase no boil dual count) (DPC) kiti kul
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lanilarak Ege Universitesi Tip Fakiilte-
sinde caligilmigtir. DPC kitinin referans
degerleri serum folik asit icin 3-17 ng / ml,
eritrosit folik asit i¢in 175-700 ng / ml ola-
rak kabul edilmistir.

Elde edilen sonuclar, Ege Universitesi
Bilgisayar Mihendisligi bolimiinde degis-
ken analizi, iligki analizi ve t testleri uy-
gulanarak degerlendirilmigtir.

SONUC ve BULGULAR

Calismamizda, SSK Tepecik Egitim
Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Klinikleri Hemotoloji Bélumiinde izlenen
41 homozigot beta talasemili olgu, 29 he-
terozigot beta talasemili anne ve 48 saglikli
kontrol olguda serum ve eritrosit folik asit
dizeleri aragtirildi.

Homozigot beta talasemili 41 olgunun
yag ortalamas1 11.3 7.18 yil olup, 181
(%43.9) erkek, 231U (%56.1) kizdi. He-
terozigot beta talasemili 29 annenin yas
ortalamas1 31.8 4.2 yildi. Saglikli kontrol
grubunun yas ortalamas: 23.7+11 yil olup
30'u (%62.5) kiz, 181 (%37.5) erkekti
(Tablo 1)

TABLO 1: Olgularin demografik 6zellikleri

0S  Yas(vil) Cins
ortalamaxSS K/E
Hemozigot beta Talasemi 41 11.3+7.18 18/23
Talasemi Major 36
Talasemi Intermedia 5
Heterozigot beta Talasemi 29 31.8+4.2 29/0
Saglam kontrol 48 23.7:11 30/18

08S: Olgu Sayisi SS: Standart sapma K/E: Kadin / Erkek

Homozogit olgularin ortalama serum
folat degeri 8.2223+5.787 ng/ml, saghklh
kontrol grubunun ise 11.208 +5.228 olup
ic grubun ortalama serum folat degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0.05). Homozigot grubun or-
talama eritrosit folat degeri 1175+897 ng/
ml'dir. Eritrosit folat degerleri yoniinden
ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak an-
lamh fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).
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TABLO 2: Olgularin serum folat ve eritrosit folat
degerleri

Calisma Gruplan Serum folat Eritrosit folat
Ortalama=SS Ortalama+SS
0S {ng/ml) (n/ml)
Homozigot 41 8.223+6.453 1175x897
Heterozigot 29 8.517+5.787 11.48+843
Saglikli kontrol 48 11.208+5.228 1204+920
p<0.05 p>0.05

Beta talasemi majorlu olgular 0-3, 4-9,
10-15, 15 yag tzeri talasemi intermediali
olgular ise 15 yas tizeri olmak tzere 4 ayr1
yas grubunda serum folat ve eritrosit folat
diizeyleri yoniinden incelendi.

Ortalama serum ve eritrosit folat
diizeyleri tiim yas gruplarinda normal
smirlar iginde saptandi. 1 yag tizeri beta
talasemi majorli ve talasemi intermediali
grupta serum folat dizeyleri diger yas
gruplarina gore daha digikti. Her iki pa-
rametre yoniinden de yas gruplarinda is-
tatistiksel fark bulunmadi (Tablo 3).

TABLO 3: Beta Talasemi Major ve intermediali ol-
gularin yas gruplarina gére serum ve eritrosit folat
degerleri

Yas gruplan Serum folat Eritrosit folat
ortalamazSS  ortalama+SS
(yil) (08} (ng/ml) (ng/ml)
Beta Talasemi major ~ 0-3 4 6.921.92 2023923
4-9 147 10.0427.87 10.59:899
1015 11 7.004.31 957707
>15 7 3.32+1.54 1015718
Talasemiintermedia ~ >15 5 3.08+£1.36 15241287
p>0.05 p>0.05

Ayrica Homozogit beta talasemili ol-
gularda, serum ve eritrost folat diizeyleri
bakimindan iki cins arasinda fark sap-
tanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

TABLO 4: Beta talasemi major ve intermediali kiz ve
erkek olgularda serum, eritrosit folat degerleri

Serum folat  Eritrosit folat
ortalama+SS ortalama+SS

Homozigot beta Talasemi

(0S) {ng/ml) (ng/ml)

Erkek 18 7.55%6.75 1297877
Kiz 23 8.75:6.29 10.82+921
p>0.05 p>005
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TARTISMA o _

Pek cok Hematoloji Kliniginde, halen
artmis folik asit gereksinimi verilerinden
yola c¢ikilarak homozigot beta talasemili
olgulara rutin folik asit destegi yapil-mak-
tadir. Oysa folik asit yetersizliginin gecerli
tanisi, serum ve eritrositlerdeki folat se-
viyvelerinin birlikte diigik bulunmasina
dayanmaktadir (8,9). Serum folat dizeyi
distik saptanan talasemi majorlu ol-
gulardaki eritroblast proliferasyonu tizeri-
ne yapilan bir ¢calismada, proliferasyon du-
raklamasinin folik asit eksikliginden kay-
naklanmadigi, eritroblastlarin icindeki
serbest alfa zincir fazlahiginin DNA sen-
tezini ve mitozu etkileyerek buna neden
oldugu ileri surdlmdustir (7). Bir baska
calismada homozigot beta talasemideki
folik asit disukliginin nedeni aciklan-
mamis hastaliga 6zgt olarak folik asit me-
tabolizmasinin bozulmasmdan kaynakla-
nabilecegi ileri surtlmustir (8).

Serum folik asit diizeyinin dustk olma-
sina ragmen eritrosit folik asit dizeyinin
normal veya yuksek olmasinin mekaniz-
masi da acik degildir. Fetal hemoglobinin
(HbF) folik asite yuksek baglanma
gosterdigt bilinmektedir. Bu durum serum
folat degerlerinin dugtik, eritrosit folat
degerlerinin yiksek veya normal bulun-
masinim nedeni olarak ileri stirilmektedir
(10). Kumar ve arkadaslari (9) beta ta-
lasemi major, minor ve kontrol grubunda,
serum ve eritrosit  folat dizeylerini
cahismislar, majorli olgularda serum folik
asit diizeylerini, minér ve kontrol grubuna
gore anlamh olarak dustk bulurken, ta-
lasemi majorli olgulardaki eritrosit folat
diizeylerini calismiglar, majorld olgularda
serum folik asit dizeylerini, minér ve
kontrol grubuna gire anlaml olarak disik
bulurken, talasemi majorli olgulardaki
eritrosit folat dizeylerini diger gruplara
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gore yuksek saptamiglardir. Diger tarftan
Tso ve arkadaslar: ,(_8)'h0.m0_zigot. beta ta-
lasemide eritrosit folat diizeylerini kontrol
grubuna gore disik bulmuglar, bunu ta-
lasemi patogenezine bagh bir durum ola-
rak degerlendirip, kemik iliginde mega-
loblastik degisiklikler yok ise diigiik erit-
rosit folatinin yorumunda dikkatli olun-
mast ve yetersizlik olarak degerlendiril-
memesi gerektigini vurgulamiglardir (8).
Froom ve arkadaslar: (11) heterozigot beta
talasemide eritrosit folat duzeylerini kont-
rol grubuna gore farkli bulmamaisglardir.

Calismamizda homozigot, heterozigot
ve saglikli kontrol gruplarindaki ortalama
serum folat dizeyleri normal smnirlar
icinde olup kontrol grubundaki olgularin
yas ve cinslerinde serum folik duzeyleri
acisindan anlamli fark saptanmamis, ho-
mozigot beta talasemili 12 (%29), hetero-
zigot 1 olguda diusik serum folati sap-
tanmamig olup bu durum gruplar arasinda
fark yaratmigtir (p<0.05) (Tablo2). Grup-
lardaki ortalama eritrosit folat diizeyleri
normal degerlerin tzerinde olup gruplar
arasinda fark bulunmamistir. Yalnizca ho-
mozigot talasemili 2 olguda (%4.8), alt sinir
olan 175 ng/ml'nin altinda bulunmistir.
Cinsiyet ve yas gruplarinda fark bu-
lunmazken en diigiik serum folat diizeyleri
hem talasemi major hemde talasemi in-
termediada 15 yas tuzerindeki olgularda
bulunmustur (Tablo 3). Sonuclarimiz
Kumar ve arkadaslarinin (9) bulgular: ile
uyumludur. Homozigot olgularda dustk
serum folk asit ve eritrosit folik asit bir-
likteligi saptanmamastir.

Sonug¢ olarak, homozigot beta talase-
mide serum folat degerlerinin normal veya
disiik bulunabilecegi, disik serum folat
degerlerinin tek basina tedavide folat
destegi i¢in yeterli bir laboratuvar verisi
olmadigi kanisina varilmigtir.
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