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OZET

Giris: Bu caligmada disiik dogum agirhikhh (DDA) bebeklere folik asit (FA)
takviyesinin gerekliligi, hangi dozun uygun oldugu ve anne siitiiniin folat igeriginin
belirlenmesi amaglanmistir.
Materyal-Metod: Ondokuz Mayis Universitesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde
01.01.2012-31.09.2012 tarihleri arasinda izlenen 141, DDA bebek prospektif olarak
degerlendirildi. Bebeklerin birinci giin serum ve eritrosit igi folat (EIF) seviyeleri
alindiktan sonra izlemde 12 bebek FA alamadi, 46 bebek 25 pg, 39 bebek 50 ug, 44
bebek 75 pg FA destegi aldi. Birinci ay sonunda kontrol serum ve EIF seviyeleri
bakildi. Annelerin dogumdan sonraki 48 saat icinde serum- EIF ve tglincli giinde
sutlerindeki folat seviyeleri 6l¢iildii. Bebeklerin ne ile beslendigi, maternal FA, sigara
ve alkol kullamm kayit edildi.
Bulgular: 141 DDAl bebegin ortalama dogum agirhg 1788,2+478,4 g, ortalama
gebelik stiresi 33,5+2,9 hafta idi. Bebeklerin birinci giindeki ortalama serum ve EIF
seviyeleri sirasiyla 21,2+12,2 ng/ml, 922,7+460,7 ng/ml idi. Annelerin ortalama serum ve
EIF seviyeleri sirasiyla 12,6+7,5 ng/ml ve 852,3+302,5 ng/ml idi. Anne siitii folat seviyesi
31,4+34,1(ortanca: 17) ng/ml idi. Gebelikte FA kullanan annelerin anne siitli folati
kullanmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001). Anne eritrosit i¢i
ve serum folat diizeyi ile bebeklerin dogum agirhig ve preterm dogum arasinda anlaml
bir iligki bulunamadi. Anne eritrosit ici ile bebek eritrosit ici folati ve bebek serum folati
arasinda zayif giicte bir korelasyon vardi (*=%15,4, r’= %3,6). Anne serum folat1 ile
bebek serum folati ve siit folati arasinda zayif giigte korelasyon vardi ( r°=%17,3;
r"=%3,9). Bebek eritrosit i¢i ve serum folat1 ile dogum agirhg, gebelik haftasi,
respiratuvar distres sendromu, bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi, sepsis,
konjenital kalp hastaligi, intraventrikiiler kanama ve kan transfiizyonu icin tekrar yatis
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi. Gruplar arasinda anne,
bebeklerin demografik 6zellikleri, anne siitii folati agismdan fark yoktu. Folik asit
alanlarla almayanlar karsilastimldiginda eritrosit i¢i ve serum folat diizeyleri alanlarda
daha yiksek olarak bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Giiglendirilmis anne siitii veya formiila ile beslenen bebeklere verilen farkli
dozlardaki FA’in kontrol folat seviyesini etkilemedigi goriildii.

Sonug: Sonug olarak DDA bebeklere FA takviyesinin gerekliligini belirlerken:; bebegin
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ne ile beslendigine dikkat edilerek karar verilmelidir. Gii¢lendirilmis anne siitii ile
beslenen bebeklerin FA takviyesine ihtiyaci yoktur. Yalmz anne siitii ile beslenen
bebeklerin FA takviyesi gerekliligini belirlemek i¢in daha genis ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Anne siitii; Beslenme; Diisiik dogum agirhg; Folat; Folik asit;

Yenidogan.
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine if there is a need to give folic acid to
low birth weight babies (LBW); what is the optimum dose for folic acid replacement for
these babies and to assess human milk folate levels.

Subjects and Methods: We analysed 141 LBW babies prospectively followed in
Ondokuz Mayis University Neonatal Intensive Care Unit in between 01.01.2012-
31.09.2012. After taking blood for plasma and red blood cell (RBC) folate levels on the
first day of life, we randomly gave babies 25 pg (46 babies), 50 ug (39 babies), 75 pg
(39 babies) folic acid. Twelve babies could not get folic acid supplementation. Blood for
control plasma and RBC folate levels were taken at the end of the first month. Mother’s
RBC and plasma folate levels within 48 hours of delivery and milk folate levels which
were taken on the postpartum third day were analysed. Feeding type of babies, maternal
FA, tobacco and alcohol use were also recorded.

Results: The mean birth weight and gestational age of babies were 1788,2+478,4 g and
33,5+2,9 weeks, respectively. The mean plasma and RBC folate levels on the first day of life
were 21,2+12,2 ng/ml, 922,7+460,7 ng/ml, respectively. The mean plasma and RBC folate
levels of mothers were 12,6+7,5 ng/ml ve 852,3+302,5 ng/ml, respectively. Human milk folate
level was 31,4434,1 (median 17) ng/ml. The milk folate levels of mothers’ who got FA through
gestation were higher than who did not (p<0,001). There was no relation between
mothers’ RBC-plasma folate levels and birth weight of babies and prematurity. There
was mild correlation between mothers” RBC folate levels with babies’ RBC-plasma
folate levels (r’=%15,4, r’= %3,6). There was mild correlation between mothers’ plasma
folate levels with babies’ plasma and milk folate levels ( ’=%17,3; ’=%3,9). There was
no relation between babies’ RBC-plasma folate levels and birth weight, gestational age,
respiratory distress syndrome, bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of prematurty,
septicemia, congenital heart disease, intraventricular hemorrhage and rehospitalisation
for RBC transfusion, There were no difference between groups for demographic
features of babies’ and mothers’ and milk folate levels. The RBC-plasma folate levels of
babies who were given FA supplementation had higher control RBC-plasma folate
levels but it was not statistically significant. We found that there was no effect of
different doses of FA supplementation to control folate levels for babies either fed by

fortified human milk or formula.
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Conclusion: While we decide to give folic acid supplementation of LBW infant we
should take into account the type of feeding. We can say that there may be no need for
folic acid supplementation of babies getting fortified human milk. More studies are

required to determine folic acid supplementation of exclusively breastfed babies.

Key Words: Human milk; Nutrition; Low birth weight; Folate; Folic acid; Newborn.
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GIRIS VE AMACLAR

Folat igeren ko-enzimler hiicre yenilenmesi, DNA sentezi, metionin
rejenerasyonu ve hematopoezde gorev alirlar. Folat dengesi, beslenmeyle alim ile idrar-
gaita yoluyla kayip ve katabolizma arasindaki dengeye baghdir. Insan viicudunda folat
sentezi yoktur. Folat suda eriyen bir vitamin olup viicut depolan 2-3 ayda tiikenir. Bu
nedenle diyetle diizenli olarak alinmas: esastir. Folat, hiicrelerin normal ¢ogalma ve
farklilagmasi igin gerekli olup, eksikliginde megaloblastik anemi gelisir (Aslinia F ve
ark., 2006). Gebeligin son trimesterinde anneden bebege folat transferi nedeniyle hem
preterm hem de term bebekte erigkine gore eritrosit i¢i folat (EIF) diizeyi daha yiiksektir
(Ek J. 1977; Ek J ve Magnus E. 1979; Ek J ve ark. 1984; Vanier TM ve Tyas JF, 1967).
Hayatin ilk aylarimda preterm ve diisiik dogum agirlikli (DDA) bebeklerde daha belirgin
olmak tzere, tim bebeklerin folat seviyelerinde fizyolojik diisme izlenir. Folik asidin
(FA) protein sentezindeki roliinden otiirii hizh biiylime déneminde FA eksikliginin
goriilme riski artar. Bu diismede hizli biiyiimenin yaninda anne siitindeki folat
diizeylerinin gereksinime gore goreceli diisiik olmasi da rol oynar. 1969 yilinda yapilan
bir c¢alismada anne siitii serbest folat seviyesi 0,3-3,9 ng/ml ve o dénemdeki
formilalarin folat diizeyi de 5,2- 22,1 ng/ml olarak belirtilmistir (Roberts PM ve ark.,
1969). 1970 ve 1980°li yillarda anne siitii ile beslenen term bebeklerde folat seviyesi
yeterli iken preterm bebeklerde hayatin ilk 2-3. ayinda beslenme seklinden bagimsiz
olarak folat seviyelerinde belirgin diisiis tespit edilmistir (Ek J ve Magnus E. 1979; Ek J
ve ark. 1984). Folik asit eksikligini 6nlemek icin tiim preterm bebeklere rutin folik asit
destegi Onerilmistir (Tsang RC, 1993). Folat seviyelerinde 6-8. aylarda artis bagladig
belirtilmektedir. 11k haftalarda hizhi biiyiimeye bagli ihtiyacin artmasi, emilimin sinirli
olmasi gibi nedenlerden 6tiirli DDA bebeklere FA destegi son 40 yildir yapilan bir
uygulamadir. Diinyada uygulanan protokoller, tiim <2500 gram bebeklere, agirliklan
2500 grama ulasincaya kadar 20- 50 pg/gin FA desteginin verilmesi yoniindedir
(Matoth Y ve ark., 1964; Sullivan LW ve ark., 1966). Ancak, her bebegin folat durumu
birbirinden farkli olabili. Bebegin beslenme durumu (anne siitii, formiila,
giiclendirilmis anne siitii ya da total parenteral niitrisyon almasi), bebegin dogum 6ncesi
folat depolari, bebegin gereksinim duydugu FA miktarinda farklilhklara neden olabilir.
Guntmiizdeki uygulama ise tiim bebeklere aymi miktarda FA destegi seklindedir. Ne

yazik ki yenidoganlarda; ozellikle de prematiirelerde normal kan folat diizeyi



konusundaki galismalar ¢ok eski yillara dayanmaktadir. Bu calismalarda da 1971°de
yapilan bir gahsmada da 10 tane 1800 gram alt1 bebegin degerlendirildigi (Burland WL
ve ark., 1971) gibi ¢ok az sayida ve heterojen prematiireler ¢ahisilmstir. Bebek
beslenmesinde kullamlan hem term hem de prematiire formiilalarnin iceriklerinde de
gegen yillar iginde FA agisindan degisiklikler olmustur. Sonuc olarak, hem DDA ve
prematiire bebeklerdeki normal folat diizeyleri konusundaki bilgiler simirlidir hem de
degisen beslenme uygulamalarmin (anne siitii giiglendiricileri, degisen formiila
icerikleri gibi) bu bebeklerdeki etkisi bilinmemektedir. 1980°li yillardan sonra preterm
folat diizeylerine bakilan bir ¢alisma da 2007 yilinda Ingiltere’de yapilmistir. Bu
caligmada preterm bebeklere (ort. gebelik haftasi 29 olan 28 bebek ¢alismaya alinmis)
FA destegi yapilmadig1 halde folat eksikliginin gelismedigi, modern preterm formiilalar
ve anne siitli giiclendiricilerinin preterm biiylimesi igin gerekli olan FA destegini
sagladigi bildirilmistir (Jyothi S ve ark., 2007). Bu ¢alisma, sinirl hasta sayis1 nedeniyle
beklenen ilgiyi gekmemistir ve giiniimiizde birgok yenidogan yogun bakim iinitesinde
<2500 gram dogan bebeklere FA destegi verilmektedir. Unitemizde de <2500 gram
olan tiim bebeklere beslenme sekline bakmaksizin 50 pg/giin folik asit desteginde
bulunulmaktaydi.

Bu ¢aligmada DDA bebeklere FA takviyesinin gerekliliginin ve hangi dozun
uygun oldugunun arastirilmasi planlanmistir.

1.1. Amaclar:

1. <2500 gram olan bebeklerin FA destegine ihtiyaglarimn olup olmadig,

2. Bu bebeklerin FA ihtiyacinin beslenme sekline gére degisiklik gosterip

gostermedigi,

Destek amagli digaridan verilmesi gereken FA destek dozunun ne oldugu,

(98]

Anne siitiiniin folat igeriginin belirlenmesi,

U

Annelerin folat diizeylerinin belirlenmesi amaclanmustir.



' GENEL BILGILER

Anne ve bebegin beraber gecirdigi neonatal ve perinatal dénem hizli biiylime ve
gelisme donemidir. Postnatal dénemde de bebegin hizli biiyiimesini desteklemek igin
uygun beslenmesi gerekmektedir. Ozellikle son trimesteri anne karninda gegiremeyen
preterm bebeklerin intrauterin biiylimeyi yakalamalan igin beslenmelerine biiyiik énem
verilmelidir.

Giinlimiizde teknolojinin ilerlemesi ile anne siitii verilemeyen bebekler i¢in anne
siitline yakin, vitamin ve minerallerle zenginlestirilmis formiilalar iiretilmektedir. Fakat
anne siitli her zaman birinci segenek olmalidir. Anne siitii ile beslenen preterm bebekler
FA gibi anne siitiindeki miktar1 yeterli olmayan (ya da yeterli olmadig: diisiiniilen)
vitaminler ile desteklenmelidir.

2.1. Giiniimiizdeki Yenidogan Beslenmesi

Prematiire bebeklerin parenteral ve enteral beslenmeleri ile ilgili giintimiizdeki
Oneriler; aymi postmenstrual yastaki normal fetusun kilosuna ve ihtiyaglarina gore
hesaplanarak belirlenmis beslenme seklidir. Ancak prematiire bebeklerin karsilastig
birgok sorundan &tiirii ekstrem pretermde postnatal biiyiime geriligi diinyanin her
yerinde sik karsilagilan bir sorundur. Ehrenkranz ve ark.’min yaptign ¢alismada asiri
diisiik dogum agirlikli bebeklerden kilo alimi daha iyi olanlarin diizeltilmis 18- 22.
aylarda serebral felg, Bayley mental ve psikomotor gelisimsel indeks puanlarmin <70
olmasi, norogelisimsel bozukluk ve tekrar hastaneye yatigin daha az oldugu
bildirilmistir (Ehrenkranz RA ve ark., 2006).

Preterm bebeklerin enerji rezervleri kisithdir. Tam enteral beslenmeleri ilk birkag
glinde miimkiin olamaz. Disardan protein desteginde bulunulmazsa her giin viicut
proteinlerinin %]’ini kaybederler. Bu nedenle preterm beslenmesi acil bir durumdur.
Parenteral beslenme ile minimal enteral beslenmeye hayatin ilk giinlerinde
baglanmalidir. Yine de diinyada birgok {initenin nekrotizan enterokolit korkusuyla
hayatin ilk giiniinde enteral beslenmeye baglamadigi da bir gergektir (Klingenberg C ve
ark., 2012). Unitemizde, bebegin gebelik haftasi ne olursa olsun, kan basinci stabil olan
ve gastrointestinal sistem patolojisi diisiiniilmeyen her bebege hayatin ilk giiniinde
minimal enteral beslenmeye baglanmaktadir.

2.2. Parenteral Beslenme

Fetus, tim besin kaynaklarim anneden saglarken dogum ile aniden bu enerji



alimi kesilir. Fakat biiylimenin saglanmasi i¢in intrauterin hayatta alnan tiim bu
besinlerin bebege verilmesi gerekir. Ozellikle <32 hafta prematiire bebekler oral yolla
beslenmeyi hemen bagaramaz. Bu nedenle dogumdan hemen sonra parenteral
beslenmeye ihtiyag duyarlar.

Glukoz kullanimini kargilamak ve normal kan glukoz seviyesini saglamak icin
glukoz kullamim hizina gére parenteral beslenme sivilarina glukoz katilir. Glukoz
kullanimi term bebekte 3-4 mg/kg/dk iken preterm bebekte 6-8 mg/kg/dk’dur.

Intravendz aminoasit destegi olabildigince erken, tercihen hayatin birinci giinii
baglanmalidir. Onerilen protein miktari preterm bebekler igin 2,5- 4 g/kg/giin iken, term
bebekler igin 1,9- 2,5 g/kg/glin’diir.

Lipit soliisyonlar1 da aminoasit gibi 1. giinde ya da en ge¢ 3. giinde
baslanmalidir. Baglama dozu 0,5- 1 g/kg/giin olup, 3 g/kg/giin’e kadar gikilabilir.

2.3. Enteral Beslenme

Bebegi bir yandan parenteral beslemeye devam ederken, bir taraftan da enteral
beslenme planlanmalidir. Cok diisik dogum agirlikli bebeklerin minimal enteral
beslenmesine 1- 3. giinde baglanmasi 6nerilir (Martin RJ ve ark., 2011). Unitemizde
CDDA’lh bebeklere hayatin ilk giintinde minimal enteral beslenme baslanmaktadir.
Anne siitli beslenmede tercih edilmeli ve bebegin oral alimi arttikga anne siitii
gliglendiricisi ile desteklenmelidir. Minimal enteral beslenmede orogastrik sonda ile
aralikh 2-3 saatte bir 1-2 ml/kg anne siiti verilir. Bu az volimle beslenme iyi tolere
edilir ve intestinal atrofiyi dnler (McClure RJ, 2001). Erken enteral beslenmedeki amag
bebegin bilylimesini saglamak degil bagirsaklarin postnatal maturasyonunu devam
ettirmektir. Onceki giin enteral beslenmede sorun olmadiysa beslenmeyi 20 ml/kg/glin
artirmak sik yapilan bir uygulamadir. Bu sekilde 7- 10 giinde tam enteral beslenmenin
(150 ml/kg/giin) saglanmasi beklenir. Beslemeyi yavas arttirma nekrotizan enterokolit
(NEK) ile ilgili yapilan retrospektif ¢alismalara dayamr (Anderson DM
ve Kliegman RM. 1991; Mayer K ve ark., 2006). Son yillarda kiiciikk beslenme
voliimlerinin NEK sikligini degistirmedigi (Cakmak Celik F ve ark., 2009) ve hatta
azalttigim gosteren ¢aligmalar da yayinlanmistir (Berseth CL ve ark., 2003).

Bu konuda smirth ¢alisma olmasina karsin CDDA’II bebeklerin enteral enerji
ihtiyac1 130- 140 kkal/kg/giin olarak ayarlanabilir (Denne SC, 2001)

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklere hayatlanmin ilk 4-6 haftasinda 3-5



mmol/kg/glin sodyum verilmesi bilyiime igin yeterlidir.
Tablo 2.1°de preterm bebeklerin mineral ve eser elementler, Tablo 2.2’de
vitaminler i¢in 6nerilen giinliik miktarlar gériilmektedir (Martin RJ ve ark., 2011).
Anne siitli, anne siiti giiclendirisi ve formiilalarin igerigi Tablo 2.3’de
goriilmektedir. Anne siitli gii¢lendiricisi ve formiila igerikleri Milupa’nmin formiila

rehberinden alinmistir (Milupa Formiila Rehberi, 2008).

Tablo 2.1: Preterm bebekler i¢in 6nerilen oral mineral ve eser element dozlar

APA , 2009 ESPGHAN, 2009
Mineraller
Kalsiyum (mg) 67-200 110-130
Klor (mEq) 2-6,5 1,7-4,6
Magnezyum (mg) 5,3-13,6 7,5-13,6
Fosfor (mg) 40-127 55-80
Potasyum(mEq) 1,3-2,7 1,5-4,1
Sodyum (mEq) 2-4,6 1,7-2,7
Demir (mg) 1,33-3,64 1,8-2,7
Eser Elementler
Krom (ng) 70-2050 27-1120
Bakir (ug) 80-136 90-120
Flor (ng) 1,4-55
Iyot (pg) 6,7-54,5 10-50
Manganez (ng) 0,5-6,8 6,3-25
Molibden(pg) 0,2-0,27 0,27-4,5
Selenyum (pg) 0,9-4,1 4,5-9
Cinko(mg) 0,34-2,7 1-1,8

Not: Yukaridaki dozlar her 100 kkal igindir. APA, Amerikan Pediatri Akademisi; ESPGHAN, Avrupa

Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Dermnegi



Tablo 2.2: Preterm bebekler igin 6nerilen oral vitamin dozlari

Vitamin APA, 2009 ESPGHAN, 2009
Yagda Coziinen

Vitamin A (TU) 467-1364 1210-2466

Vitamin D (TU) 00-364 100-350 (800-1000/g)
Vitamin E (IU) 4-10.9 2-10 mg alpha tokoferol
Vitamin K (pg) 5,3-9,1 4-25

Suda Coziinen |

Vitamin Bg (pg) 100-191 41-330

Vitamin By, (pg) 0,2-0,27 0,08-0,7

Vitamin C (mg) 12-21.8 10-42

Biyotin (Lg) 2,4-5,5 1,5-15

Folik asit (ug) 17-45 32-90

Niasin (mg) 2,4-4.4 0,345-5

Pantotenik asit (mg) 0,8-1.5 0,3-1.9

Riboflavin (ug) 167-327 180-365

Thiamin (pg) 120-218 125-275

Not: Yukaridaki dozlar her 100 kkal i¢indir. APA, Amerikan Pediatri Akademisi; ESPGHAN, Avrupa

Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme Demegi

Tablo 2.3: Anne siitli, anne siiti gliglendiricileri ve sik kullanilan bazi formiilalarin icerikleri

Anpe | Prematil | Preaptamil | Aptamil | Anne siitii Post
Siitii 1 giiclendiricisi | Discharge
(100 cc+3 Formiila
olcek) (PDF)
Enerji, Kkal 67 80 66 66 15 75
Voliim, mL 100 100 100 100 100 100
Protein, g 1.4 2.5 1,3 1,3 0,8 2
Yag, g 3,9 4,4 3.5 3,5 0,0 4.1
Karbonhidrat, | 6,6 7,6 7.3 7,3 3 7.5 -
g
Folik asit, 34 28 12 12 50 20
ng/100ml




Anne siitii CDDA’l1 bebeklerin sodyum, kalsiyum, fosfor, demir, vitamin B12,
B6, C, D, E ve FA ihtiyaclarini karsilayamaz. Bu nedenle, bu maddelerin takviye
edilmesi gerekir.

Sivi multivitamin damlalar1 FA igermedigi i¢in FA ayrica vermek gerekebilir.

2.4. Folik Asit Molekiiliiniin Ozellikleri ve Metabolizmasi

Folik asit (pteroilmonoglutamik asit), pteridin ¢ekirdegi, pteroil ve glutamik asit
iceren (Sekil 2.1, 2.2), anyon formu folat olan, suda coziinen bir B kompleks (B9)
vitaminidir. Pteroil bdlgesine gesitli sayida glutamik asit baglanarak monoglutamat,
triglutamat ve poliglutamatlar olusur (Chanarin 1, 1979). Molekill formiilii

C19H9N705 olup, molekiil agirhigi 441.39746 daltondur.

Sekil 2.1: Folik asitin {i¢ boyutlu gériintiisii
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Sekil 2.2: Folik asit molekiili

Asidum folasin, folasin, pteroilglutamik asit (PGA), vitamin M, Vitamin B9,
karaciger laktobasilus kasei faktorii FA i¢in kullanilan diger isimlerdir (Reynolds JEF,
1993; Budavari S, 1989). 70 yil 6nce Lucy Wills folatin gebelikteki anemiyi onlemek

i¢gin gerekli bir besin oldugunu goézlemlemis ve Wills maya ekstresinin anemiyi



diizeltebilecegini gostermistir. Folat 1930’larin sonunda maya ekstrelerindeki anemiyi
diizeltici madde olarak tamimlanmigtir. Folat 1941 yilinda Mitchell ve arkadaslar
tarafindan 1spanak yapraklarindan izole edilmigtir (Mitchell HK ve ark., 1941).

Latince “folum” yaprak anlamindadir. Folat yesil yaprakli besinlerde bol
oldugundan bu isim verilmistir. Sari- portakal rengindedir. Kristal toz halindedir.
Alkalide kolayca ¢6ziiniir. Alkol, aseton, kloroform ve etere dayamklidir. Ultraviyole
15181 ile bozulur.

Folik asit (monoglutamat) ilag ve islenmis besinlerdeki formu olup, folat
(poliglutamat) besinlerdeki formudur. Folat igeren besinler: yesil yaprakli sebzeler,
portakal gibi taze meyveler, fasiilye, findik, ceviz, badem, fistik, yumurta sarsi, bira
mayasl, karaciger, bobrek, mercimek, maydanoz, enginar, nane, kuru baklagiller. Kalin
bagirsaktaki bazi bakteriler de FA iiretir. Pisirilme ile folatin %50-90"1 yikilabilir.
Viicuttaki depo miktar1 5- 10 mg’dir (Snow CF, 1999).

Folat oral yolla alindiktan sonra jejunum ve ileumdan kolay ve hizlica emilir.
Emilimi pH bagimh olup maksimum emilim Ph 5.5 iken tasiyici aracili sistem ile olur.
Ist <37°C iken emilim azalir (Wani NA ve ark., 2012). Folik asit emilimi enterositler
olgunlastik¢a artar ve villuslarin ucundaki hiicrelerde en fazladir. Bagirsak folata iki
sekilde maruz kalr. Birincisi; diyetle alian folat proksimal ince bagirsaktan emilir.
Ikincisi; kalin bagirsaktaki bakterilerin trettigi folat, kolondan geri emilir. Kandaki pik
folat aktivitesi oral alimdan 30-60 dakika sonra goriiliir. Besinlerdeki folatin %50°si, FA
ile zenginlestirilmis besinlerdekinin %85°1 ve FA ilaclarimim %100’# emilir. Emilmeden
once bagirsak mukozasinda alfa L glutamil transferaz (folat konjugaz) ile monoglutamat
formuna gevrilmesi gerekir. Monoglutamatlar tasiyict aracili transportla emildikten
sonra N5 metil tetrahidrofolat seklinde serbest veya 2/3’ii albiimine zayif bagli olarak
dolagirlar (Picciano MF ve ark., 1995). Plazmada monoglutamat olarak bulunan folat
hiicre i¢inde poligutamat seklindedir. Ilagla FA seklinde alinirsa pasif difiizyonla emilir.
Folat, N metiltetrahidrafolat olarak emildikten sonra tetrahidrofolik asit kofaktérlerine
transfer edilir. Bu kofaktérler 5- nitrojen veya 10- nitrojen veya her iki yerde de bir
karbon tnitesi tasirlar. Folik asit kofaktorleri, birbirine déniisebilir, 1 karbon tinitesi
(metil grup) alip verebilir ve birgok enzimatik reaksiyonda gérev alirlar. Hiicreye gegcis
¢esitli folat transport sistemleri (membran tasiyicilan, folat baglayier protein aracili

sistem) ile olur. Normal kosullarda bu tasiyici sistemler doygun degildir. Fakat plazma



folat seviyesindeki herhangi bir artig hiicre i¢ine folatin gegmesine sebep olur. Proton
coupled high affinity folat transporter (PCFT) olarak adlandirlan yiiksek enerjili folat
tagiyicis1 2006 yilinda kesfedilmis ve bu tagiyiciin fonksiyon kaybinin otozomal resesif
herediter folat malabsorpsiyonu ile sonuclandigi raporlanmistir (Qui A. ve ark., 2006).
Diger tagiyic1 da indirgenmis folat tasiyicisi- reduced folat carrier (RFC)’dir (Sekil 4).
PCFT asidik pH’da ¢ahsirken, RFC alkali ya da nétral pH’da ¢ahsir. Son yillarda
niikleer respiratuvar faktor 1, PCFT gen ekspresyonunun indiiklenebilen trankripsiyonel
regiilatuvar proteini kegfedilmistir (Gonen N ve ark., 2010). Intestinal emilimden sonra
enterositlerde indirgenir ve metillenir. Indirgenmis folat, hiicre icinde poliglutamil
formunda olup indirgenmis 1 karbon tasir. Bu folatlar her bir piirin molekiiliine 2 karbon
atomu vererek niikleotid biyosentezinde direkt rol oynar (DNA, RNA). Ayrica iiridinin
metillenmesi (timidin olugsumu) reaksiyonunda da direkt rol alir. Esansiyel olmayan
serin ve glisinin birbirine doniigtimii, histidinin glutamik aside katabolize olmasi ve
homosisteinin methionine dontstimiinde ve S-adenozil methionin sentezinde rol alir.
Sitoplazmada bir karbon metabolizmas: piirin, timidin sentezi ve homosisteinin
metionine remetilasyonu i¢in gereklidir (Cook RJ ve Wagner C,1995). Mitokondride bir
karbon metabolizmas: serinden glisin ve format olusumu seklindedir. Olusan format
sitoplazmaya gecerek orada bir karbon metabolizmasinda rol alir (Appling DR, 1991).
Folat sitoplazma, mitokondri ve total folat1 cok fazla etkilemeyecek sekilde niikleusta

bulunur. Folatin hiicresel tranport ve birikimi Sekil 2.3' te gériilmektedir.
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Sekil 2.3: Folatin hiicresel transport ve birikimi. Monoglutamat formundaki folat hiicre zarmdaki folat
reseptorleri (FR) ile hiicre igine reseptér aracili endositozla almir (1).Diger bir yol da monoglutamat
seklindeki folatin FR’lerine ek olarak veya sadece indirgenmis folat tasiyici sistemi (RFC) ile hiicre i¢ine
taginabilir (2). Yiksek ekstraseliiler konsantrasyonda hiicre igine pasif difiizyonla gegtigi de 6ne
stirttilmistiir (3).Hiicre igindeki folat monoglutamat konsantrasyonu kismen ATP bagiml: hiicre disina atan
sistemle ayarlanir (4).Mitokondrinin i¢ine sadece indirgenmis monoglutamat seklindeki folatlar gecerken
(5) mono- poliglutamat formlar1 mitokondriden disar1 gikabilirMitokondri ve sitoplazmaya giren
monoglutamat seklindeki folat folilpoli-y—glutamat sentetaz (FPGS) ile poliglutamat formuna déniisiir (6,
7). Poliglutamat seklindeki folat tastyicr aracili sistemle lizozoma girer ve y-glutamil hidrolaz (GGH) ile

monoglutamata (8) déniigiir (Suh JR ve ark., 2001).

Folik asit desteginin potansiyel bir yarari da total homosistein seviyesini
diisiirmesidir (Hankey GJ ve Eikelboom JW, 1999). Artrms homosistein eriskinde doza
bagimli olarak aterotrombotik damar hastalig ile iliskilidir (McCully KS, 1996) ve term
yenidoganlarda inme i¢in risk faktorii olarak tespit edilmistir (Hogeveen M ve ark.,
2002). Preterm bebekler de hem iskemi hem de hemoraji agisindan yiiksek riskli oldugu
icin diisiik homosistein seviyesi onlar i¢in faydal olabilir.

Viicuttaki folatin %50°si karacigerde (¢ogu proteine bagh) depolamir (Herbert,
1962), oradan ince bagirsak ve ileumdan geri emilmek iizere safraya atilir
(enterohepatik dolagim). Alkol enterohepatik dolasimi bozarak folat eksikligine sebep

olur, saatler iginde folat seviyesini diigiirebilir. Kan beyin bariyerinde metil folat igin
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aktif transport vardir. Beyin omurilik sivisindaki folat miktar1 serumdan 3 kat fazladir
(Spector R, Lorenzo AV, 1975). Folat katabolize olurken once poliglutamat formu
monoglutamata cevrilir ve atilmadan énce N-asetilasyon yapilir. Folat havuzunun %
0,3-0,871 giinliik atilir ve alimdan etkilenmez Gregory JF 3rd ve ark., 1998; Gregory
JF 3rd ve ark., 2001). Folatin bir kismu yikildiktan sonra idrar ve gaita ile atilir. Folat
glomertillere serbest¢e girer ve proksimal tiibiilden geri emilir. Idrarla atilan folat
miktan fizyolojik dozlarda yaklasik %0,5°dir (Lin Y ve ark., 2004). Yiiksek dozlarda
alinirsa idrarla atilan miktar artar (Reed MC ve ark., 2006). Safrayla atilan folat 100
ug/giin olup ¢ogu incebagirsaktan geri emilir (Weir DG ve ark., 1985). Gaita ile atilan
miktar bakterilerin {irettigi, pargalanmig eritrositlerden ve safra gibi gastrointestinal
sekresyonlardan olusur ve yaklagik 176 pg/giin’diir (Lin Y ve ark., 2004; Gregory
JF 3rd ve Quinlivan EP, 2002). Folat eksikliginde 6nce serum folat1 sonra EIF seviyesi
diiger. Ardindan homosistein artigi olup kemik iligi ve diger hizhi béliinen hiicrelerde
megaloblastik degisiklikler olur. Folat sadece kemik iliginde gelisen eritrositlerce alinir
ve uzun donem folat seviyesini gosterir. Eritrosit i¢i folat seviyesinin doku depolarini
gosterdigi, karaciger folat konsantrasyonu ile korele olmasindan &tiiriidiir (Wu A, 1975).
Eritrosit i¢i folat seviyesi diyetle etkilenmez ve eriskin i¢in 140 ng/ml (305 nmol/l)
eksiklik igin smur olarak bildirilmistir (Herbert V, 1962). Serum folat seviyesi diyetle
alman folatin gostergesi olup esik deger 7 nmol/l (3 ng/ml) olarak bildirilmistir
(Jacques PF ve ark., 1993).

Ciddi maternal folat eksikligi yoksa anne siitii folati annenin diyetindeki folattan
etkilenmez (Metz J, 1970).

Folatin plasental transferi konusundaki bilgiler kisithdir (Landon MJ ve ark.,
1975; Baker H ve ark., 1981; Henderson GI ve ark., 1995; Bisseling TM ve ark., 2004).
Term plasenta yiiksek affinjteli folat reseptorleri agisindan zengin ve ozellikle folat
reseptor-a izoformu meveut olup sinsityotrofoblastlarda eksprese edilir (Bisseling TM
ve ark., 2004; Antony AC, 1996). Baker ve ark. maternal plazma, kord plazma ve
plasental folat seviyesi arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (Baker H ve
ark., 1981). Bu da transplasental folat ge¢isinin annenin plazma folatina bagh oldugunu
digiindtirtir. Diger ¢aligmalar fetus ve yenidoganda kan folat seviyesinin, konsantrasyon
gradientine kargi etkili bir plasental folat transportu oldugunu gosterir sekilde, belirgin

olarak ytiksek oldugunu bildirmislerdir. Annenin kan folatina gore kord kam ve
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bebekteki kan folat diizeyi birkag kat yiiksek olmasina ragmen fetal folat depolari o

kadar yiiksek goriinmemektedir. Ciinkii, fetal karaciger folat igerigi eriskinden diistiktiir
(Landon MIJ, 1971; Ek J, 1980).
2.5. Folik Asit Eksikliginin Nedenleri

1.

3.
6.

Diyetle meyve ve sebzelerin yetersiz alimi, asir islenmis yemek alimi (11 folati
yikar) ve alkol (genelde iyi beslenememe de eslik eder),

Gluten enteropatisi, tropikal spru, ilaglar gibi malabsorpsiyona bagh yetersiz
emilim,

Folik asit metabolizma blokajina bagl yetersiz kullamm; folik asit antagonisti
ilaglar, enzim eksiklikleri, vitamin B12 eksikligi, alkol, vitamin C eksikligi,
diyetle glisin ve metioninin fazla alim,

Ihtiyacin artmasi; fetal donem, malignansi, siit ¢ocugu dénemi, artmis
metabolizma ve hematopoiezis, prematiirelik, gebelik ve laktasyon,

Atilimin artmasi; vitamin B12 eksikligi, karaciger hastaliklari, diyaliz,

Fazla miktarda antioksidan alimina bagl artmis yikim,

2.6. Folik Asit Metabolizmasini Etkileyen Ilaclar

L

2
3
4.
5
6

Antikonvulzan ilaglar (dilantin, fenitoin, primidon)

. Metformin

Stlfasalazin
Triamterin (diuretik)
Metotreksat

Barbitiratlar

Viicuttaki deposu smirli oldugu igin folat alimi azaldiginda folat miktan giinler

icinde diiser. Beslenme aligkanligina gore folat eksikligi 1 ile 6 ay arasinda gelisir.

Folatin, siit ¢ocuklarinda giinliik 6nerilen alinmasi gereken miktar1 (RDA-

Recomended Daily Allowance) igin yeterli bilgi yoktur. Fakat anne siitii ile beslenen

saghkli siit ¢ocuguklarinin aldiklari folat miktarina dayali olarak yeterli alim (YA)

miktar1 belirlenmigtir. Siit ¢ocuklarinin giinliik FA ihtiyaci Tablo 2.4°de gésterilmistir.

Diger yaslar i¢in FA RDA miktarlan Tablo 2.5’de gdsterilmistir.
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Tablo 2.4: Folat i¢in alinmas1 gereken yeterli miktar

Yas(ay) Kiz/erkek (ng/giin)
0-6 65
7-12 80
Tablo 2.5: Folik asit igin giinlitkk RDA miktarlar

Yas ng/giin
1-3 150
4-8 200
9-13 300
14-18 400
=19 400
Gebe kadm 600
Emziren kadin 500

Ginde 15 mg’a kadar alinan FA herhangi bir yan etkisi yoktur. Cok yiiksek
dozlarda konvulziyona sebep olabildigi bildirilmistir (L. T. Ch’ien, C. L. Krumdieck ,
1975).

Cinko eksikliginde yiiksek doz folat verilmesi ¢inko eksikligine bagh
1990).

monoglutamatlara ¢eviren gama glutamil hidrolaz enzimi ¢inko bagimlidir. Yani, folatin

gelisebilecek  teratojeniteyi arttirir  (Quinn ve ark., Poliglutamalari
emilimi glutamil hidrolaza (¢inkoya) baglidir (Canton MC ve Cremin FM., 1990).

Gebelikte prekonsepsiyonel 400 pg/giin FA noral tip defektlerini énler (Wald N
ve ark., 1991). Tiirkiye’de gebe kadinlardaki folat eksikligi %72 olarak bildirilmistir
(Mitchell LE ve ark., 2004). 1976-2006 willarinda yiiksek FA aliminin, néral tiip
defektlerine karsi en 6nemli besinsel kesif oldugu belirtilmistir (Ohrvik VE ve Witthoft
CM, 2011).

2.7. Megaloblastik Anemi

Megaloblastik anemi (MA), periferik kanda ve kemik iliginde 6zellikle eritroid
seri elemanlarindaki morfolojik anormallikle seyreder. Makrositer anemi grubunda yer
ahr. Vitamin B12 ve FA eksikligine bagh gelisi. Bu iki vitamin DNA sentezi i¢in
gereklidir. Hiicrelerin sitoplazmik matiirasyonu normal olarak devam ederken niikleus

olgunlasmas: geri kalir, Bu niikleus sitoplazma disosiyasyonu megaloblastik hiicre
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gériintiisiine neden olur (Antony AC, 2005). En sik kemik iligi, gastrointestinal sistem
ve sinir sistemi gibi izl ¢gogalan dokular etkilenir. Etiyolojisinde diyetle yetersiz alim,
bu iki vitaminin emilim veya absorpsiyonundaki bozukluklar rol almaktadir.

Klinik olarak halsizlik, hipotoni, istahsizlik, ishal, bliylime gelisme geriligi ve
norolojik bulgular gelisir. Anemi en sik hematolojik bulgudur. Trombositopeni,
notropeni de gortlebilir. Periferik yaymada makrositik eritrositler, hipersegmente
nétrofiller saptamr. Tedavi eksik olan vitaminin yerine konmasi seklindedir.

2.8. Prematiire Bebeklerde Folat Tle Tlgili Yapilan Calismalar

Prematiire bebeklerin folata cevap veren megaloblastik anemiye yatkin olduklar
Strelling tarafindan 1966°da bildirilmistir (Strelling MK ve ark., 1966). Sonrasinda bu
yatkinlik nedeniyle prematiire bebeklere FA destegi giindeme gelmis ve uygun doz, siire
arastinlmaya baglanmigtir. Siit ¢ocugu folat ihtiyac1 o yillarda 20-50 pg/giin olarak
bildirilmistir (Sullivan LW ve ark., 1966). Strelling 1979 yilinda < 2000 g preterm
bebeklere verilmesi gereken FA dozunu 100-200 pg/gilin oral ya da intramiiskiiler olarak
Onermistir (Strelling MK ve ark., 1979). Folik asit desteginin vitamin B12 eksikligini
gizlememesi agisindan hayatin ilk birka¢ ayindan daha uzun verilmemesi gerekir
(Hoffbrand AV 1970).

Bir baska calismada preterm bebekler i¢in giinliik FA ihtiyac1 60 pug/100 kkal
olarak bildirilmistir (Tsang RC ve ark., 1993).

Magnus ve ark. FA destegi almayan prematiire bebeklerin EIF diizeylerinin
alanlardan (65 pg/giin) daha diisiik oldugunu raporlamis ve FA destegi alan grubun EIF
diizeyini 257,4%31,3 ng/ml olarak bildirilmislerdir (Ek J ve Magnus E, 1979).

Yetmis preterm ve 50 kontrol olarak alinan term bebegin degerlendirildigi bir
calismada; bebeklerden ilk 8 giin i¢inde ve 6. aya kadar aralikli folat seviyesi bakilmas,
20 annenin siitiinlin folat1 ¢alisilmis, anneler gebeligin baglangicindan itibaren giinde
3,4 mg FA almis. Anne siitii folat1 0,3- 3,9 ng/ml olarak bildirilmis. 18 preterm bebegin
ilk 8 giin icinde plazma folat1 ¢alisilmus, ortalama 18.7 (5,5-30) ng/ml ve 29 hastada EIF
seviyesi 563 (230-1250) ng/ml olarak bulunmus. Birinci ayda plazma folat: ortalama 6,8
ng/ml ve EIF’1 ortalama 260 ng/ml olup 6. aya kadar giderek azalmis ve 6. ayda plazma
folat1 ortalama 3,1 ng/ml ve EIF ortalama 103 ng/ml olarak tespit edilmistir (Roberts
PM ve ark., 1969).

Bebeklerin EIF seviyelerinin annelerinden yiiksek oldugu bildirilmistir
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(Grossowicz N ve ark., 1966). Anne siitiindeki folat baglayici proteinin folatin
biyoyararlanimm arttirdign raporlanmistir (Smith AM ve ark., 1985; Picciano MF ve
ark., 2004).

Laktasyonun birinci ayinda term ve preterm bebeklerin anne siitlerindeki folat
miktarinin benzer oldugu bildirilmis, serbest siit folati preterm bebeklerin anne
siitlerinde sadece 28-31. giinlerde term bebeklerin anne siitlerine gére anlamli yiiksek
bulunmugtur. Aym ¢alismada 1-6. giinlerdeki folat miktar1 hem preterm hem de term
bebeklerin anne siitlerinde 20-22. ve 28-31. giinlerdeki folat miktarindan anlaml olarak
diisiik bulunmustur. Preterm bebeklerin anne siitlerinde serbest folat total folatin %80°1
olup term bebeklerin anne siitii i¢in bu oran % 60 olarak raporlanmis ve preterm anne
suttindeki serbest folatin fazla olmasi nedeniyle emilimin daha fazla oldugu
belirtilmigtir (Udipi SA ve ark., 1985)

Ramasastri 1965°te anne siitii folat seviyesinin; kolostrum i¢in 4,4 ng/ml, gecis
stitdl igin (5-15 giin) 8,4 ng/ml ve olgun sit folat1 i¢in (>15 giin) 16,5 ng/ml olarak
bildirmigtir (Ramasastri BV, 1965). Cooperman 1982’de kolostrumun folat seviyesini
15,2 ng/ml (4-33,2), gegis sitii folatim 16,6 ng/ml (7,7- 41,3) ve 16- 21. giinde 28,3
ng/ml (12,0-56,8) olarak bildirmistir (Cooperman JM ve ark., 1982). Kolosturumun
folat seviyesi olgun siitten daha diigiiktiir (Ramasastri BV, 1965; Cooperman JM ve
ark., 1982; Nogueira DM ve ark., 1966). Ford ve Scott anne siitii folatini ortalama 5.4
ng/ml olarak bildirmislerdir (Ford JE ve Scott KI, 1968). Tamura ve ark.’nin yaptig1
calismada 16 annenin anne siitii folat1 62-280 ng/ml olarak bildirilmis ve bebegin serum
folatr ile anne siitii folatimin korrele oldugunu raporlamiglardir (Tamura T ve ark., 1980).
Ayni ¢aligmada annelerin bir kismina digardan FA vermisler ve disardan verilen FA’nin
anne siitli folatim etkilemedigini bildirmiglerdir.

Dogum sonrasi ilk 3 ayda stitteki serbest ve total folat seviyesi annenin emzirme
stiresinden bagimsiz olarak anlamh olarak arttigi bildirilmistir (Ek J, 1983). Siitten
kesme donemine dogru siitteki folat miktarimin azaldigi ve ek gida déneminde
bebeklerin folat alimina dikkat edilmesi gerektigi belirtilmistir. Sadece anne siitii ile
beslenen bebeklerde megaloblastik aneminin 10. aydan sonra daha sik oldugu (Luhby
AL, 1959) bilgisinin bunu destekledigini belirtmislerdir (Ek J, 1983).

Anne siitindeki folatin degisen miktarda poliglutamat seklinde oldugunu

bildiren ¢alismalar varken (Tamura T ve ark., 1980; Karlin R, 1967; Ek J, 1983) bir
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calisma da sadece monoglutamat formu igerdigi (Cooperman JM ve ark., 1982)
bildirilmistir.

Emziren annede ilk 3 ayda plazma ve siit folatim1 saglamak i¢in EIF azalr.
Laktasyonun ilk 3 ayinda stit folat1 artarken, 3. aydan sonra siit folatinda belirgin bir
degisiklik olmaz. Anne siitii folati ile annenin EIF ve plazma folati arasinda laktasyonun
herhangi bir déneminde anlamli bir iliski olmadig1 raporlanmigtir (Johan EK.1983).
Emzirme déneminde annenin beslenmesi iyiyse anneye verilen FA, anne siitiindeki folat
miktariini etkilemez (Thomas MR ve ark., 1980). Bu nedenle beslenmesi iyi olan
annelere disaridan FA takviyesi gerekli degildir. Fakat, annede folat eksikligi varsa ve
digsardan takviye edilirse stit folati artar (Metz J ve ar., 1968).

2009 yilinda yaynlanan bir ¢alismada anne siitii, kazein bazli ve soya bazl
formiila ile beslenen bebeklerin folat diizeyleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada anne
siitll ile beslenen 20, kazein bazli formiila ile beslenen 12 ve soya bazh formiila ile
beslenen 19 term bebek calismaya dahil edilmistir. Anne siitii folat diizeyinin en yiiksek
2. ayda oldugu (161 ng/ml) ve sonrasinda 6. aya kadar azaldigi (88,7 ng/dl)
bildirilmistir (Han YH ve ark., 2009).

1970-80°1i yillarda yapilan g¢aligmalarda preterm bebeklerde hayatin ilk 2-3
aymda folat seviyesi distiigii (Ek J ve ark., 1984) i¢in yukarda belirtilen dozlarda FA
destegi onerilmistir. Bu Onerilerden sonra preterm bebeklerin FA alimi anne siitii ile
beslenen bebeklerde mikronutrient destegi ve modern preterm formiilalan ile
saglanmstir. Buna ragmen preterm bebeklere FA destegi pratikte uygulanmaya devam
etmigtir. 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada giiglendirilmis anne siitii veya preterm
formiilasi ile beslenen bebeklerin 7. giin, 28. giin ve taburculuk 6ncesi folat seviyeleri
degerlendirilmis, c¢alismaya gebelik haftasi ortalama 29 hafta ve dogum agirhg
ortalama 1372 gram olan 28 bebek alinmisg, annelerin biri disinda hepsi gebelikte FA
kullanmis. Alinan tiim 6rneklerin EIF diizeyi 266-1513 ng/ml olarak bulunmus ve folat
eksikligi (<140 ng/ml) tespit edilmemis. Hastalardan ortalama 8. giinde (6-19 giin) 22
ornek (grup A), 33. giinde (26-32 giin) 23 6rnek (Grup B) ve 46. giinde (39-94 giin) 10
omek (Grup C) alinmig. Grup A i¢in interkuantal aralik 643 ng/ml (486-724 ng/ml,
n=20) bulunmus ve ortalama EIF diizeyinin yas ile arttig1 bildirilmistir, yine bu grupta
EIF seviyesi gebelik yag1 ile degismemis. Medyan EIF seviyesi giiglendirilmis anne siitii

veya formiila ile beslenme, kan transfizyonu ile iliskili bulunmamis. B ve C gruplarinda
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da ortanca EIF bu degiskenler ile iliskili saptanmamustir. Sonug olarak bu calismada
gli¢lendirilmis anne siitii veya preterm formiilasi (12 bebek) ile beslenen bebeklerin FA
destegine ihtiyacinin olmadig bildirilmistir (Jyothi S ve ark., 2007). Fakat bu ¢alismada
hasta sayisinin ¢ok az oldugu dikkat cekmektedir.

Caligmamizda DDA bebeklerin FA destegine ihtiyacimin olup olmadigin,

annelerin, anne siitii ve bebeklerin folat seviyelerini degerlendirerek arastirdik.

MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Grubu

Bu galisma prospektif bir ¢alismadir. Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Neonatoloji Bilim Dali Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde (YYBU) 01.01.2012 ile
31.09.2012 tarihleri arasinda izlenen <2500 g bebekler ailelerinden bilgilendirilmis
onam alindiktan sonra g¢alismaya dahil edildiler. Yenidogan servis protokolii olarak,
servise yatirilan tiim <2500 g bebeklere hipoglisemiyi engellemek amaciyla intravendz
sivi tedavisi baslanmaktadir. Intravendz sivi tedavisi igin damar yolu acilirken bu
bebeklerden hematokrit, bazal folat seviyesi icin 1 ml kan alinarak EIF ve serum folat
diizey1 igin aynldi. Verilmesi gereken uygun FA dozunun belirlenmesi i¢in giinde 25 pg,
50 pg, 75 pg FA destegi alan 3 grup olusturuldu. Giig analizine gére her gruba 46 hasta
alinmasi planlandi. Bebeklerin randomizasyonu agisindan, 25 pg igin “1”, 50 pg icin
“27, 75 pg i¢in “3” yazan zarflar hazirland1 ve bebeklerin ne kadar FA destegi alacagi
zarf gekilerek rastlantisal olarak belirlendi. Her bebegin giinliik beslenmeyle aldigi FA
miktar1 her hastanin kisisel beslenme kayitlarindan, aldigi anne siitii ve/veya formiila
miktarina gére hesaplandi. Bebekler 2500 g olduklaninda FA destegi kesildi. Birinci
aymn sonunda ve/veya bebekler 2500 g olduklaninda EIF ve serum folat diizeyi ile tam
kan sayimlar yapildi. Annelerin prenatal FA alip almadiklan kaydedildi. Annelerin EIF,
serum folat diizeyleri ve tam kan saymm ig¢in dogumdan sonraki 48 saat icinde kan
alindi. Annelerin siit folat seviyesini belirlemek igin 3. giinde siit &rnekleri pompayla
sagilarak elde edildi. Eritrosit i¢i folat i¢in <140 ng/ml, serum folat1 i¢in < 3ng/ml, anne
siitii folatr i¢in < 4 ng/ml eksiklik olarak kabul edildi.

Caligmaya alinan 141 bebegin prenatal, natal ve postnatal déneme ait verileri
dosyalardan ve Neonatoloji Unitesi bilgisayar veri tabanindan kayit edildi. Asagida

goriilen ve kodlama esasina dayanan degerlendirme formu kullamldi.
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Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklan
Anabilim Dal1 Neonatoloji Bilim Dali Folik Asit Calismasi1 Formu:
1. Hastanin Adi-Soyadi:
Dogum Tarihi:
Adres:
Tel. No:
Dosya No:
Anne yasi:
Parite:
Gebelik Haftasi:
Dogum agirlig: AGA(1) SGA(2)

Lo N e v AW

—
]

. Viicut agirhgr persentili:

.Dogum gekli:  NSVY(1) C/S(2)
. Cinsiyeti: K1z (1) Erkek (2)

. Dogum yeri: (OMU=1, D1s merkez=2)

—
B S

. Kardes sayist:

—
h

. Antenatal sorun: (yok=0, var=1)

. Gebelikte FA kullanimi: (yok=0, var=1)

o —
~N >

. Gebelikte annenin aldig kilo:

. Annenin viicut kitle indeksi:

e —
o oo

. Dogum &ncesi steroid kullanmimi: (yok=0, var=1)

o
o

. In-vitro fertilizasyon: (yok=0, var=1)

g
—

. Tamsi:

]
[e]

. Respiratuar Distres Sendromu: (yok=0, var=1)

[}
(98]

. Surfaktan:(verildi=1, verilmediyse=0)

o
B

. Bronkopulmoner displazi (Kronik akciger hastaligi): (yok=0, var=1)

8]
Lh

. Sepsis: ( yok=0, klinik sepsis=1,Kiiltiir pozitif=2)
. Intraventrikiiler kanama: (yok=0, Evre I=1, Evre 11=2, Evre I1I=3, Evre IV=4)

[NC T (O]
~ D

. Prematiire retinopatisi: (yok=0, Evre I=1, Evre 1I1=2, Evre 1II= 3, Evre V=4,
Evre V=5)

28. Beslenme sekli: Anne siiti=1, Formiila=2, Gii¢lendirilmig anne siiti=3, Anne
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stitti+formiila=4, Gli¢glendirilmis anne siitii+formiila=5

29. Endotrakeal entiibasyon: (yok=0, var=1)

30. Kan transfiizyonu sayist:

31. Konjenital kalp hastaligi: (yok=0, var=1)

32. Grup: Folik asit almadi=0, 25 pg alan=1, 50 pg alan=2, 75 ug alan=3)

33. Bebegin yatis hematokriti:

34. Bebegin yatis eritrosit i¢i folat degeri:

35. Bebegin yatis serum folat degeri:

36. Annenin hematokrit degeri:

37. Annenin eritrosit i¢i folat degeri:

38. Annenin serum folat degeri:

39. Bebegin kontrol hematokrit degeri:

40. Bebegin kontrol eritrosit i¢i folat degeri:

41. Bebegin kontrol eritrosit serum folat degeri:

42. Hastanede kalis siiresi:

43. Sonug: (Eksitus=0, taburcu=1)

44. Tekrar hastaneye yatig?: (Yatmadiysa=0, Anemi nedeni ile yattiysa=1, Baska bir
sebeple yattiysa=2)

Bu ¢alisma i¢in etik kurul onay: (Etik kurul numaras1 2011/339 ) ve Universitemiz
Bilimsel Arastirma Projelerini Destekleme biriminden PYO.TIP.1904.11.032 numarasi
ile destek alindi. Anne siitii folat seviyelerini ¢ahigtirmak i¢in Berko ® ilag firmasindan
destek alindi.

3.2. Tammmlar

¢ Dogum agirhgi: Yenidogan yogun bakim tiinitesinde izlenen tiim bebekler
dogum sonrasinda servise kabul edilirken Air Shields Vickers marka tarti ile bezsiz
tartildi. Fenton egrilerine gore persentilleri degerlendirildi (Fenton TR, 2003).

* Gebelik haftasi: Gebelik haftasi anne son adet tarihinden eminse Nagele
formulii ile hesaplandi.

¢ Nagele formiilii: Son adet tarihi+7 giin -3 ay
Son adet tarihi bilinmiyorsa ilk trimesterde ultrasonografi yapilmamis tiim siipheli

bebeklerde Ek 2’te goriilen Yeni Ballard Skorlamasi ile gebelik haftasi tespit edildi
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(Ballard JL ve ark., 1991)

* Boy: Bebekler servise geldiklerinde boy 6lgme cetveli ile boylar 6lgiildii ve
Fenton biiylime egrilerine gore persentilleri degerlendirildi (Fenton TR, 2003).

* Bas cevresi: Bag cevresi meziir ile oksipitofrontal bolgeden Slgiilerek, diinya
standartlarina gore persentilleri belirlendi (Fenton TR, 2003).

e SGA (Small for gestational age- gebelik haftasma gire kiiciik): Dogum
agirhg1 Fenton egrisine gore 10 persentilin altinda olan bebekler SGA kabul edildi
(Fenton TR, 2003).

* AGA (Appropriate for gestational age- gebelik haftasmna uygun): Dogum
agirligi Fenton egrisine gére 10-90 persentil arasinda olan bebekler AGA kabul edildi
(Fenton TR, 2003).

¢ Antenatal steroid: Dogumdan en az 24-48 saat once anneye 24 mg
betametazon uygulanmas antenatal steroid profilaksisi olarak kabul edildi.

* Respiratuvar Distress Sendromu (RDS): Yenidogan yogun bakim {initesine
alinan CDDA bebeklerden solunum sikintist, asidoz ve akciger grafisinde RDS bulgusu
olan bebekler, RDS kabul edilerek, bu bebeklere siirfaktan uyguland: (Rodriguez RJ ve
Martin RJ, 1999).

* Bronkopulmoner Displazi (BPD): En az 28 giin oksijen ihtivaci olan
bebeklerde BPD diisiiniilerek tedavi edildi ve evrelendirme yapildi (Ryan RM, 2006).

* Yenidogan sepsisi: Bebekteki genel durum bozuklugu, dolagim bozuklugu, oral
alim isteksizligi, kusma, kan sekeri probleminin olmasi, viicut 1sisinda bozulma,
bradikardi, apne, aktivitenin azalmasi, bilirubin artig1 gibi semptomlar1 olan bebekler
odak agisindan 6nce muayene edildi sonra gerekli tetkikler yapildi. Odaga yonelik
antibiyotik degisikligi yapildi. Tanida Tollner siniflamas: kullamld: Téllner U, 1982).

* Prematiire Retinopatisi (PR): Prematiire retinopatisi muayenesi goz
hastaliklar1 boliimiinde indirek oftalmoskop ile yapilarak Uluslararas simflandirmaya
gére smuiflandirldi (Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity,
1984). Gerekli goriilen hastalar fakiiltemizde yapilamadigi icin tedavi amach sevk
edildi.

o Intraventrikiiler Kanama (IVK): Intraventrikiiler kanama evrelendirilmesi

Volpe’nin simflandirmasina gore yapildi (Volpe 17, 1989).
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3.3. Biyokimyasal testler

Eritrosit i¢i folat, dokudaki folat konsantrasyonunu daha dogru gosterdigi igin, folat
eksikliginin tamsinda, serum folat konsantrasyonu ile birlikte &lciilmelidir. Alinan
kanlar CBC tiipi (K3 —EDTA) ve biyokimya (jelli diiz tiip) tiiplerine konuldu.
Biyokimya tiiplerindeki kanlar 3000 x g’de 5 dakika santrifiij edilip serum kismu
polistren tiipe aktarildi ve CBC tiiplerine alinan kanlarla birlikte ¢aligma yapilana kadar
-50°C’de sakland:.

CBC tiiptinde bulunan tam kandaki eritrositleri pargalayip igindeki folati agiga
¢ikarmak i¢in askorbik asit soliisyonu (%0,2°1ik) hazirlandi. Bunun icin ROCHE RBC
Folate Hemolyzing® kitindeki 0,4 g askorbik asit (ROCHE red blood cell folat
2017741) posetlerinden biri yine aym kitteki 200 ml’lik plastik siseye bosaltilarak
uzerine 200 ml deiyonize su ilave edildi. 5 dk 20-25°C’de beklendikten sonra
karistirildi. Bu sekilde %0,2°lik askorbik asit soliisyonu hazirlandi.

Eritrosit i¢i folat o&l¢imi i¢in hazirladigimiz  %0,2’lik  askorbik asit
soliisyonundan 3’er ml, 5 ml’lik polistren cam tiiplere konuldu. Oda 1sisinda ¢oziinmiis
olan CBC tiipiindeki kandan iyice karistirdiktan sonra 100’er mikrolitre alip %0.2°lik
askorbik asit soliisyonunun ftizerine eklendi. Tiipleri 2-3 kere ters-diiz ederek 20-
25°C’de 90+15 dakika inkiibe edildi. Béylece viicuttaki folatin %95ten fazlasim igeren
eritrositler pargalanarak EIF agifa ¢ikarild. Modular Analytics E 170 cihazinda
yanismali kemiluminessans yontemiyle tam kan folat 6l¢iimii yapildi. Daha sonra
EIF=(Analiz Sonucu x 31 / % Hematokrit) x 100 formiilii ile de EIF miktar hesapland.
>140 ng/ml normal olarak kabul edildi (Herbert V, 1962). .

Serum folat konsantrasyonunu 6lgmek i¢in dolapta 5Sml’lik polistren tiiplerde
donmus haldeki 6mekler, ¢éziinmesi i¢in oda 1sisina birakildi. Serumlar ¢oziiniince
Modular Analytics E 170 cihazinda yarigmali kemiluminessans yontemiyle serum folat
6lgtimii yapildi. >3 ng/ml normal olarak kabul edildi (Jacques PF ve ark., 1993).

Anne siiti folat konsantrasyonunu 6lgmek igin anne stitiindeki lipid elimine
edildi. Bunun i¢in lipemik serum 6rneklerinde uygulanan “Lipemik Serum Orneklerinin
Klorform ile Ekstraksiyonu™ protokoliinii uygulandi. Bu amagla 600ul kloroform ile
300ul anne sitii kanistinlarak 1dk vortekslendi. Ardindan 5dk 4°C’de 16000 X g’de
santriflij edildi. Stipernatan kismi alinarak diliient universal ile ' oraninda diliie edildi.

Modular Analytics E 170 cihazinda, yarismali kemiluminessans yéntemiyle folat
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Ol¢timi yapildi. Cikan sonug iki ile ¢arpildi. >4 ng/dl normal olarak kabul edildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15 (Statistical Program in Social Sciences) bilgisayar
paket programi kullanilarak yapildi. % 95 giiven araliginda d=5 farki 6 sapma ile
bulacak sekilde %95 gii¢ ile gruplardaki frekanslar 46, 46, 46 seklinde secildi. Olgiimle
elde edilen veriler ortalama + SS, sayimla elde edilen veriler say1 % olarak ifade edildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorovsmirnov testi ile arastirildi. Gruplar
aras1 karsilagtirmada Kruss Wallis testi kullamldi. Fark cikan parametrelerin ikili
kargilastirmalarinda Mann-Whitney testi kullanildi. Ol¢iimle elde edilen verilerin birbiri
ile olan iligkilerinin arastirilmasinda Pearson korrelasyon testi kullamildi. Sayimla elde

edilen verilerin kullanilmasinda ki-kare testi kullanildi. Anlamhlik diizeyi p<0.05

olarak kabul edildi.
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BULGULAR

4.1. Cahsma Grubu ve Ozellikleri

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghipi ve Hastaliklari,
YYBU’nde Ocak 2012-Eyliil 2012 arasinda izlenen 141 bebege ait prenatal, natal ve
postnatal bilgiler kayit edildi. Hastalarin yatig-kontrol EiF-serum folat seviyeleri,
annelerin EIF ve serum folat seviyeleri ile anne siitlerinin folat seviyeleri kayit edildi.
Caligmaya dahil edilen 12 bebek, oral beslenmeleri yeterli olmadigi igin bu 1 aylhk
izlem stiresinde FA alamadi. Sonugta; 46 hasta 25 pg, 39 hasta 50 pg ve 44 hasta da 75
pg FA destegi aldi. Belirtilen tarihler arasinda 19 Mayis Universitesi YYBU'nde 2500 g
alt1 194 bebek izlenmisti. Bu bebeklerden 19 tanesi kaybedilmis ve 13 tanesi calisma
digt birakilmigti. Hastalarin ¢alisma digi birakilma nedenleri: 4 tanesi Down sendromu,
1 tanesi Ozefagus atrezisi, 1 tanesi multiple kongenital anomali, 1 tanesi Wang
sendromu, 1 tanesi kistik adenomatoid malformasyon, 1 tanesi fetal asit, 1 tanesi agir
konjenital kalp hastalifi, 1 tanesi heterotaksi ve 1 bebek de epidermolizis biilloza idi.
Belirtilen donemdeki 162 hasta ¢alisma i¢in uygundu. Bu bebeklerden 2 tanesinin
¢alisma sirasinda kanlarinin bulundugu tiipler ¢atladi.1 bebegin kontrol kani alinamada.
18 bebegin ailesi ¢alisma igin onam vermedi. Sonugta ¢alismaya 141 bebek alindi (Sekil
4). Tim hastalar hastanemizde dogmustu. Tiim anneler dengeli beslendiklerini belirtti.
Annelerin higbiri alkol kullanmiyordu. Her gruptan birer anne giinde 2 adet sigara
ictigini belirtti. Bebeklerin 6zellikleri Tablo 4.1°de gériilmektedir. Annelerin 6zellikleri
Tablo 4.2’de, anne, bebek ve siit folat seviyeleri Tablo 4.3’de ve bebeklerin beslenme

sekilleri Tablo 4.4'de gériilmektedir.

23



: 2 .b_e_be gin
an i
arilds

12 bebek FA
alamadi

e :
! j

é'.-lf‘hastahin S
kontrol kami
~almamadi

{
{
§

18 bebegin ailesi

calismaya

 katilmak istemedi

i
P
2
P

&

_14ill :bébek {:alié;mayia alindi :

E

46 bebek 25 ug.'

FA aldi FA

39 bebek 50 pg
ald -

44 beb'ek'_75 ug :
FA alda

Sekil 4.1: Calismaya alinan hasta grubu

24




Tablo 4.1: Cahsmaya alinan Bebeklerin Ozellikleri

Gebelik Haftas: (hafta) (ort.£SS) 33,5£2.9 (25-41)
Dogum Agirhgi (g) (ort.£SS) 1788,2+478,4 (700-2430)
Boy (cm) (ort.£SS) 42,2441 (30-51)
Bag Cevresi (cm) (ort.£SS) 3042,5 (23-35)
Erkek/Kiz n(%) 66(46,8)/75(53,2)
AGA/SGA n(%) 77(54,6)/64(45,4)
SVY/Sezaryen n(%) 11(7,8)/130(92,2)
Antenatal Steroid n(%) 25(17,7)

In-Vitro Fertilizasyon n(%) 15(10,5)
Respiratuvar Distress Sendromu n(%) 31(22)

Prematiire Retinopatisi n (%) 14(9,9)
Bronkopulmoner Displazi n(%) 11(7,8)
Intraventrikiiler Kanama n(%) 18(12,8)

Sepsis n(%) 40(28,3)

Kiiltiir Pozitif Sepsis n(%) 16(11,3)
Konjenital Kalp Hastahig: n(%) 19 (13,5)
Hastanede Yatig Siiresi (ort.+SS)(ortanca) 19,2420,7(1-84)(8)
Hastaneye Anemi ile Tekrar Yatis n(%) 29(20,6)

Not: AGA:Appropriate for gestational age (gebelik haftasina uygun), SGA: Small for gestational age

(gebelik haftasina gore kucuk), SVY: Spontan vajinal yol, SS: Standart sapma.

Tablo 4.2: Calismaya Alinan Annelerin Ozellikleri

Gebelikte Folik Asit Kullanimi n(%)

125(88,7)

Preeklempsi n(%)

46(32,6)

Anne Yasi (ort.£SS)

27,9+6,1(14-42)

Anne Viicut Kitle Indeksi kg/m;2 (ort.£8S)

24,5+4,9(16,9-45,8)

Gebelik Sayisi (ort.+SS)

2,27+1,5 (1-8)

Abortus (ort.£SS)

0,3+0,7(0-4)

Intrauterin Kayip (ort.£8S)

0,09+0,3(0-2)

Gebelikte Ahnan Kilo (ort.£SS)

12,2+45,7(2-30)
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Tablo 4.3: Anne, Bebek ve Siit Folat Diizeyleri

Anne Eritrosit I¢i Folat Diizeyi (ng/ml) 852,34:302,5 (294-2003)
(ort.£SS)

Anne Serum Folat Diizeyi (ng/ml) (ort.+SS) | 12,6+7,5 (1,5-39,9)

Siit Folat Diizeyi (ng/ml) (ort.£SS)(ortanca) | 31,4+34,1(4,8-165,6)(17,0)

Bebek Eritrosit I¢i Folat Diizeyi (ng/ml) 922,7+460,7 (285,6-3864,4)
(ort.£SS)

Bebek Serum Folat Diizeyi(ng/ml) (ort.£SS) | 21,2+12,2 (4,1-90)

Tablo 4.4: Tim Bebeklerin Beslenme Ozellikleri

n (%)
Anne siitii 15(10,6)
Anne siitii-Formiila 84 (59.,6)
Anne siitii-Formiila-Anne siitii gii¢lendiricisi 13 (9,2)
Formiila 8(5,7)
Anne siitii-Anne siitii giiclendiricisi 21(14,9)

Sadece annelerin 4 tanesinde serum folat seviyesi <3ng/ml olup bebeklerin
higbirinde serum folat1 3 ng/ml’nin altinda degildi. Serum folat seviyesi diisiik olan bu 4
annenin EIF seviyeleri normaldi. Bu nedenle bu annelerde FA eksikligi diisiiniilmedi.

Anne EIF1 ile anne serum folat arasinda zayif giicte pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon vardi (p<0,001, r’=%14,5).

Anne EIF’1 ile bebek EIF folati arasinda zayif giigte pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon vard: (p<0,001, r’=%15,4).

Anne EIF"1 ile bebek serum folati arasinda zayif giicte pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon vard1 (p=0,012, r’= %3,6).

Anne EIF1 ile siit folat arasinda istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon
bulunamadi (p=0,366).

Anne serum folati ile bebek serum folati arasinda zayif giigte pozitif yénde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vard: (p=<0,001, r2=%l7,3).

Anne serum folati ile bebek EIF’1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunamadi (p=0,206).
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Anne serum folat: ile siit folati arasinda zayif giigte pozitif yonde istatistiksel
olarak anlaml bir korelasyon vardi (p=0,009, r2=%3,9).

Anne EIF’1 ve serum folat diizeyi ile bebeklerin dogum agirh@ arasinda bir
korelasyon tespit edilemedi (EIF igin p=0,466, serum igin p=0,625)

Anne EIF ve serum folat1 ile preterm dogum arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunamadi (EIF igin p=0,967, serum icin p=0,651).

Maternal FA kullammu ile bebek EIF ve serum folat: arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmadi (EIF igin p=0,469, serum i¢in p=0,227).

Gebelikte FA kullanan annelerin anne siitii folati kullanmayanlara gére

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0,001, Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Maternal FA kullammu ile siit folati arasindaki iliski
Anne EIF ve serum folati ile preeklemptik annelerde daha diisiik bulundu fakat

istatistiksel olarak anlamh degildi (EIF i¢in p=0,758, serum icin p=0,638).

Anne EIF’1, abortus hikayesi olanlarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
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diigiik bulundu (p=0,023). Fakat anne serum folat seviyesi ile abortus sayisi arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p=0,665).

Anne EIF ve serum folati ile intrauterin exitus arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir iligki bulunamadi (EIF igin p=0,944, serum icin p=0,436).

Bebek EIF ve serum folati ile RDS arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunamad: (EIF i¢in p=0,123, serum i¢in p=0,587).

Bebek EIF ve serum folati ile BPD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi (EIF igin p=0,632, serum icin p=0,934).

Bebek EIF ve serum folati ile PR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi (EIF igin p=0,375, serum igin p=0,722).

Bebek EIF ve serum folati ile kiiltiir pozitif sepsis arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki bulunamadi (EIF igin p=0,964, serum i¢in p=0,479).

Bebek EIF ve serum folat ile konjenital kalp hastalifi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamad (EIF i¢in p=0,778, serum igin p=0,898).

Bebek EIF ve serum folati ile intraventrikiiler kanama arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunamad: (EIF i¢in p=0,846, serum igin p=0,513).

Bebek EIF ve serum folati ile izlemde kan transfiizyonu i¢in tekrar yatis arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamad: (EIF i¢in p=0,233, serum i¢in p=0,1 82).

Bebek EIF ve serum folati ile dogum agirhg ve gebelik haftasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (dogum agirhig: igin EIF icin p=0,172,
serum i¢in p=0,452; gebelik haftas: i¢in EIF igin p=0,196, serum icin p=0,484).

Bebek EIF ve serum folat1 ile SGA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi (EIF igin p=0,978, serum icin p=0,369).

Gruplar arasinda anne ve bebeklerin demografik ¢zellikleri agisindan fark yoktu
(Tablo 4.5).Gruplara gére anne, bebek ve siit folat seviyeleri agisidan fark yoktu (Tablo

4.6).
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Tablo 4.5: Gruplarin Demografik Ozellikleri

Grup 1 (FA Grup 2 (25 Grup 3 (50 pg) Grup 4 (75 ng) p degeri
almayan} pg)(n=46) (n=39) (n=44)
(n=12)
Dogum Agirhg: | 1533,3+£701,8 1795,2+445,5 1843,1+406,6 1801,8+494,2 0,267
(g) (ort.£ 88) (700-2390) (840-2410) (950-2420) (790-2430)
Gebelik Haftas1 | 31,9+4,5 33,4£2,6 33,8425 33,8+3,1 0,220
(hafta)( ort: 88) | (25-40) (27-39) (28-39) (26-41)
Cinsiyet (E/K) 8(66,7)/4(33,3) 22(47,8)/24(52,2) 16(41)/23(59) 20(45,5)/24(54,5) 0,480
(%)
SVY/ 1(8,3)/11(91,7) 1(2,2)/45(97,8) 3(7,7)/36(92,3) 6(13,6)/38(86,4) 0,249
Sezaryen n{(%)
AGA/SGA n(%) | 6(50)/6(50) 28(60,9)/18(39,1) 21(53,8)/18(46,2) 22(50)/22(50) 0,749
Anne yas 28,3+5,9 27,4+5,9 28,14£5,9 28,2465 0,920
(ort.x SS) (21-39) (17-41) (14-39) (18-42)
Anne Vucut 23,1433 24,444 4 25+4,7 24,6+5,8 0,700
Kitle Indeksi (19-29,3) (17,5-42,6) (17,6-39) (16,9-45,8)
(ort.x §S)
Gebelikte 8,445 12,5449 12,6+5,9 12,546,2 0,122
Alnan Kilo (2-17) (3-28) (2-30) (4-30)
{ortx 88)
Yalmz Anne 0(0) 6(13) 7(18,4) 2(4,8) 0,132
Siti ile
Beslenme n{%)
Gebelikte Folik | 11(91,7) 40(87) 34(87,2) 40(90,9) 0,909
Asit Kullanim
n(%)
i Preklempsi 4(33,3) 18(39,1) 11(28,2) 13(29,5) 0,700
0(%)
IVF n(%) 1(8,3) 4(8,7) 6(15,4) 4(9,1) 0,733
Antenaial 4(33.3) 8(17,4) 3(7,7) 10(22,7) 0,141
Steroid Alanlar
(%)
BPD n(%) 3(25) 1(2,2) 3(7,7) 4(9,1) 0,700
Kultur Pozitif 3(25) 5(10,9) 3(7,7) 5(11,4) 0,894
Sepsis n{(%)
Hastanede Kalis | 35,1229,1 16,9+17,7 16,318 19,8+21,8 0,035
Suresi (ort.= 88) | (2-81) (2-74) (1-69) (2-84)

Not: EIF: Eritrosit ici folat, E: Erkek, K: Kiz, AGA: Gebelik haftasina uygun, SGA: Gebelik haftasindan kucuk, SVY: Spontan

vajinal yol, IVF: In vitro fertilizasyon, PR: Premature retinopatisi, BPD: Bronkopulmoner displazi.

29




Tablo 4.6: Gruplara Gére Baslngictaki Anne, Bebek ve Siit Folat Seviyeleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

(FA almayan) | (25 ng, n=46) | (50 ng, n=39) | (75 pg, n=44) degeri

(n=12)
Anne EIF 884,2+294.6 830,9+284,5 872,8+296,3 847,5+335 0,909
(ort.t SS) (568-1431) (359-1362) (315-1520) (294-2003)
Anne Serum 13,7+8,1 12+7,5 13,5+7,1 11,9+£7.8 0,688
Folati (ort.+ (2,8-28,5) (1,9-32,2) (1,5-39,9) (2,4-33,2)
SS)
Siit Folats 49,4+50,4 28,3+33,8 32,2+30,8 28,9+£31,6 0,270
(ort+ SS) (4,8-165,6) (5,5-144) (5,8-141) (6-165)
Bebek EIF 835,2+144 916,5+392,7 956,9+582,5 922,7+470,3 0,886
(ort.£ SS) (692-1145,9) | (285,5-2058,5) (398,1- (419,6-1994,6)

3864,3)

Bebek Serum 20494 21,5+15,7 21,6+10,5 20,7+10,1 0,965
Folat: (ort.+ (6,8-35,2) (4,1-90) (6,7-53,9) (4,9-48,1)
S8)
Bebek 1054,4+395 1152,3+426,7 | 1176,74350,3 | 1187,5+744.9 0,887
Kontrol EIF (549,4-1998,8) (567-3145) (337,1-2076) | (534,4-5483,8)
(ort£ SS)
Bebek 32,8434,5 35,3+18,6 35,1£16,8 35,4+16,1 0,580
Kontrol (7,24-128) (6,8-78,2) (8,4-75,6) (6,2-82,6)

Serum Folan

(ort.+ SS)

Gruplara gore bebeklerin baglangigtaki serum folat diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,965, Sekil 4.3)
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Sekil 4.3: Gruplara gore bebeklerin baglangi¢ serum folat diizeyleri.

Folik asit alanlarla almayanlar karsilagtinldiginda kontrol serum folat diizeyleri

alanlarda daha yiiksek olarak bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmad:

( p=0,738, Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Gruplara gére bebeklerin kontrol serum folat diizeyleri.
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Yatis stiresi boyunca aldiklari eritrosit transfiizyon sayist agisinda gruplar arsinda
fark yoktu (p>0,05). Hastaneye kan transfiizyonu igin tekrar yatig agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p=0,583).

Baglangi¢ ve kontrol serum folati karsilagtirnldiginda, FA alan grubun kontrol
folat: yiiksek bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,268).

Beslenme sekli ve kontrol folat diizeyi gruplar arasinda degerlendirildiginde

gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).
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TARTISMA

1970-80°li yillarda yapilan ¢alismalarda preterm bebeklerde hayatin ilk 2-3
aymnda folat seviyesinin diistiigii gosterildiginden, (Ek J, 1984) FA destegi yapilmasi
Onerilmigtir. Bu 6nerilerden sonra preterm bebeklerin FA alimi anne siitii ile beslenen
bebeklerde mikronutrient destegi ve modern preterm formiilalari ile saglanmistir. Buna
ragmen bebegin beslenme seklinden bagimsiz olarak, preterm bebeklere FA destegi
pratikte uygulanmaya devam etmistir.

Magnus ve ark. FA destegi almayan prematiire bebeklerin EIF diizeylerinin
alanlardan (65 pg/giin) daha disiik oldugunu rapor etmisler ve FA destegi alan grubun
EIF diizeyini 257,4=%31,3 ng/ml olarak bildirmislerdir Bu ¢alismada 35 anne siitii ile
beslenen bebek ¢alismaya alinmis ve anneler gebelikte FA kullanmamistir. Aym
caliymada bebeklerin plazma ve EIF seviyelerini eriskinden yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir (Ek J ve Magnus EM, 1979). Calismamizda FA alan bebeklerle almayan
bebekler karsilagtinldiginda, serum folat diizeyleri alanlarda daha yiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,738).

Bir caliymada 2500 g altindaki 29 preterm bebekte ilk 8 giinde bakilan EiF
seviyesi ort. 563 (230-1250) ng/ml ve 18 hastanin plazma folat: ort. 18,7 (5,5-30) ng/ml
olarak bildirilmistir (Roberts PM ve ark., 1969). Calismamizda bebeklerin servise
yattiklarinda yani hayatin 1. giiniinde aldigimz ort. EIF 922,7+460,7 ng/ml ve serum
folan 21,2412,2 ng/ml olarak bulunmustur. Bu degerler birbiriyle benzerlik
gostermektedir. Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada 32 hafta ve daha diistik gebelik
haftasi olan 162 bebegin serum folat seviyesine bakilmig ve ortalama serum folati 11,5-
71,7 ng/ml olarak raporlanmistir (Oncel MY ve ark., 2012). Calismamizda ortalama
serum  folati 21,2+12,2 idi. Fakat Tirkiye’de yapilan bu cahsmada EIF
degerlendirilmedigi i¢in bu agidan cahsmamizla bir kargilastirma yapilamadi.

Bebeklerin EIF seviyelerinin annelerinden viksek oldugu bildirilmistir
(Grossowicz N ve ark., 1966). Calismamizda annelerin EIF diizeyleri ortalama
852,3+302,5 ng/ml ve serum folat seviyeleri 12,6+7,5 ng/ml olarak bulundu. Goriildigi iizere
1966 yilindaki ¢ahsma ile uyumlu olarak ¢alismamizda da bebeklerin EIF ve serum folat
seviyeleri annelerinkinden yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

Ramasastri 1965’te anne siitii folat seviyesinin; kolostrum igin 4,4 ng/ml (14 st

ornefi), gecis siitli igin (5-15 gilin) 8,4 ng/ml (9 anne siitii ornegi) oldugunu rapor
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etmistir. Bebeklerin term veya preterm oldugu belirtiimeyen bu calismada, annelerin
higbirine vitamin destegi verilmemistir (Ramasastri BV, 1965). Cooperman 1982°de
kolostrumun folat seviyesini 15 anneden alinan 70 anne siitiinde ortalama 15,2 ng/ml (4-
33,2) olarak bildirmistir (Cooperman JM ve ark., 1982). Gebeligin baglangicindan beri
giinde 3,4 mg FA alan 20 anne siitii folatimin ¢alisildign bir baska bir calismada anne
stitii folat1 0,3- 3,9 ng/ml olarak bildirilmistir (Roberts PM ve ark., 1969). Calismamizda
ortalama anne siitii folat1 (ilk 3 giin i¢inde alindip i¢in kolostrum olarak kabul edildi)
31,4 (4,8-165,6) ng/ml olarak bulundu. Anne siitii folatinin diger ¢alismalardan yiiksek
¢ikmasi aradan gegen kirk yilik zaman iginde annelerin beslenme aliskanliklarimn
degismesine bagl olabilir. Ayrica ¢alismamizda gebelikte FA kullammi ile anne siitii
folat1 arasinda zayif da olsa bir iliski oldugu gériildii. Bu nedenle de anne siitii folati
diger ¢alismalardan yiiksek bulunmug olabilir. Tamura ve ark.’nin yaptig: calismada 16
annenin anne siitii folatt 62-280 ng/ml olarak bildirilmis ve bebegin serum folat1 ile
anne siitil folatimin korrele oldugu rapor edilmistir. Bu calismada anne siitiiniin hangi
giin alindig belirtilmemistir (Tamura T ve ark., 1980). Calismamizda anne siitii folat: ile
bebegin kontrol serum folat arasinda bir iliski bulunamadi.

Anne siitii folat1 ile annenin EIF ve plazma folati arasinda laktasyonun herhangi
bir déneminde anlamh bir iliski olmadigi 91 annenin katildizi bir calismada
raporlanmustir (Ek J, 1983). Calismamizda anne EIF’1 ile siit folati arasinda bir iligki
bulunamad fakat anne serum folati ile siit folat: arasinda zayif giigte pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardi (’=%3,9).

2007 yihnda yapilan bir ¢ahsmada giiglendirilmis anne siitii veya preterm
formiilasi ile beslenen bebeklerin 7. giin, 28. giin ve taburculuk oneesi folat seviyeleri
degerlendirilmis. Caligmaya gebelik haftasi ortalama 29 hafta ve dogum agirhigi
ortalama 1372 gram olan 28 bebek alinmis. Ortalama EIF diizeyinin yas ile arttif
bildirilmigtir. Ayrica, bu grupta EIF seviyesi gebelik yasi ile degismedigi rapor
edilmistir (Jyothi S ve ark., 2007). Calismamizda bu bulguyla uyumlu olarak gebelik
haftas: ile bebek EIF diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunamadi. (Calismamizda
gebelikte FA kullanmimi % 88,7 idi. Tiim anneler gebelikte FA kullanmamalarina ragmen
bebeklerin higbirinde folat eksikligi yoktu.

Bir ¢alismada giiglendirilmis anne siitii veya preterm formiilas: ile beslenen

bebeklerin FA destegine ihtiyag olmadigi bildirilmistir (Jyothi S ve ark., 2007).
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Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da benzer 6neri vardir (Oncel MY ve ark., 2012).
Calsmamizda FA alan grupta yalmiz anne siitii ile beslenen bebek olmadif1 icin yalmiz
anne siitii alan bebeklerin FA takviyesine ihtiyag duyup duymadiklanm belirleyemedik.
Fakat giiglendirilmis anne siitii veya formula ile beslenen bebeklerin beslenme seklinin
kontrol folat seviyesini etkilemedigini gordiik.

Folik asit alanlarla almayanlar karsilastinldiginda serum folat diizeyleri
alanlarda daha yiksek olarak saptanmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Viicudun ihtiyacindan fazla disardan FA alindiginda, idrardan atilim miktan
arttirlarak, alinan fazla FA viicuttan atilir. Calismamizdaki bu sonug yenidoganlarda da
bu mekanizmanin gelismis oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak <2500 g bebeklere FA takviyesinin gerekliligini belirlerken;
bebegin ne ile beslendigine dikkat edilerek karar verilmelidir. Giiglendirilmis anne stitii
ile beslenen bebeklerin FA takviyesine ihtiyaci olmadigi s6ylenebilir. Yalniz anne siitii
lle beslenen bebeklerin FA takviyesi gerekliligi agisindan daha fazla bebegin

degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir.
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SONUCLAR
Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi YYBU'inde izlenen diisiik dogum

agirhkl bebeklerin folik asit ihtiyaci arastirldi.

Calismamizin sonuglarina gore;

L,

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde Ocak 2012- Eyliil 2012 arasinda izlenen
141 DDA'L bebegin ortalama dogum agirligs 1788,2+478,4 g, ortalama gebelik
suresi 33,542,9 hafta idi. Hastalarin %46,8'% erkek, % 53,2'si kiz idi. Tim
hastalar hastanemizde dogmustu. Bebeklerin %92,2'si sezaryen ile dogmustu.
Bebeklerin %45,4'G SGA idi.

Bebeklerin %59,6's1 anne siitii ile birlikte formiila ile beslenirken, %10,6's1
sadece anne siitl ile, %14,2'si anne siitii ve anne siitii giliclendiricisi ile
beslenmisti.

Annelerin %87,7's1 gebelikte FA kullanmisgt1.

Annelerin %32,6'sinda preeklempsi vardi.

Annelerin EIF seviyeleri ortalama 852,3+302,5 ng/ml ve serum folat: ortalama
12,6475 ng/ml olarak tespit edildi. Bebeklerin ortalama EIF diizeyleri
922,7+460,7 ng/ml ve serum folat seviyeleri 21,2+12,2 ng/ml olarak tespit
edildi. Annelerin ve bebeklerin hi¢ birinde folat eksikligi tespit edilmedi.
Annelerin ortalama siit folati 31,4+34,1 olarak tespit edildi. Gebelikte FA
kullanan annelerin anne siitii folati kullanmayanlara gére istatistiksel olarak
anlamh yiiksekti

Anne EIF’1 ve serum folat diizeyi ile bebeklerin dogum agirhigi arasinda bir
korelasyon tespit edilemedi. Anne EIF ve serum folati ile preterm dogum
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamada.

Anne EiF ve serum folati ile preeklemptik annelerde daha diisiik bulundu fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi. Anne serum folat seviyesi ile abortus arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi. Anne EIF ve serum folat1 ile
intrauterin exitus arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulunamadi

Anne EIF’1 ile bebek EIF folati arasinda zayif giigte pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon vardi. Anne EIF’1 ile bebek serum folat: arasinda
zayif gligte pozitif yonde istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon vardi. Anne

serum folat: ile bebek serum folati arasinda zayif giigte pozitif yonde istatistiksel
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12.

13.

14.

olarak anlaml: bir korelasyon vardi. Anne serum folat: ile bebek EiF’1 arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon bulunamadh.

Anne serum folat1 ile siit folat1 arasinda zayif giigte pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon vardi. Anne EIF’1 ile siit folati arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon bulunamadi.

Bebek EIF ve serum folati ile dogum agirhg, gebelik haftas;, RDS, BPD, PR,
kiiltlir pozitif sepsis, konjenital kalp hastali1, intraventrikiiler kanama ve kan
transfiizyonu igin tekrar yatis arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi.

Gruplar (FA almayan, 25 pg, 50 pg, 75 pg alan) arasinda anne, bebeklerin
demografik 6zellikleri, anne siitii folati agisindan fark yoktu. Folik asit alanlarla
almayanlar karsilastinldiginda eritrosit i¢i ve serum folat diizeyleri alanlarda
daha yiiksek olarak bulundu fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmad.
Basglangi¢ ve kontrol EiF ve serum folati karsilastirildiginda, FA alan grubun
kontrol folati yiiksek saptands, fakat istatistiksel olarak anlaml degildi.
Giglendirilmis anne siitii veya formiila ile beslenen bebeklere verilen farkl:

dozlardaki FA kontrol EIF ve serum folat seviyesini etkilemedigi gorildi.
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1

ONERILER

Digiik dogum agirlikli bebeklere digardan FA eklenmesi yalmz anne siitii ile
besleniyor olsa bile annede folat eksikligi yoksa gerekmeyebilir. Giiglendirilmis
anne sttil ile beslenen bebeklerde FA verilmesi gerekmez. Folik asit desteginin
gerekliligine bebegin EIF - serum folat seviyelerine ve beslenme durumuna
bakilarak karar verilmesi uygun olacaktir.

Ulkemizde NTD gibi FA replasmani  ile Onlenebilen hastaliklar hala
goriilmektedir. Cahgmamizda da goriildiigii gibi gebelikte FA kullanimi % 88,7
idi. Bu anneler FA destegini hamile olduklarimi 6grendikten sonra basladiklarim

bildirmistir. Annelerin bu konuda egitiminin arttirilmas: énerilebilir.
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