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OZET

A vitamini eksikliginde, kseroftalmi ve kera-
toz gibi iyi bilinen goz ve epitelyal doku hastalik-
lart yaminda malignite sansimin da yiiksek olabi-
lecegi iddia edilmektedir. Sugimura A, E ve C
vitaminlerinden zengin diyetle beslenmeyi kan-
seri onleyici onlem olarak onermektedir. Deney-
sel olarak, A vitaminin anti-kanser ilaglarin etki-
sini potansiyalize ettigi gosterilmistir. Akut ljse-
mide, vitaminlerin hastalik esnasindaki durumu-
nu arastrmak igin .yaslart 1.5 ile 9 (ortalama: 5)
olan dokuzu (%56.2) erkek, yedisi (%43.8) kiz,
onaltt akut lenfoblastik losemili hastamin, yati-
ridiklary istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkolo-
Ji-Hematoloji Bilim Dalinda vinkristin, predniso-
lon, L-asparaginaz ve intratekal metotreksat ile
yapuan remisyon indiiksiyonu tedavisi esnasinda,
tedavinin 1, 14 ve 42. giinlerinde plazma A, Eve
C vitamini ile, karoten ve retinol baglayan pro-
tein diizeyleri tayin edildi. Tedavi siiresince E ve C
vitamini diizeyleri onemli  bir degisiklik goster-
mez iken, karoten, A vitamini ve retinol bagla-
yan protein diizeyleri baslangicta diisiik iken, gi-
derek anlamh bir sekilde yiikseldi. A vitaminin
akut lenfoblastik losemi tedavisi ve/veya takibin-
deki yeri aon literatiir 1s15inda gozden gecirildi.
Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, Remisyon
indiiksyonu, A vitamini, Karoten,
Retinol baglayan protein.
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Vitaminler, organizmada bir¢ok biyokimyasal
ve fizyolojik fonksiyonlara katilarak viicudun normal
¢alismasinda rol oynarlar. A vitamininin g¢esitli sis-
temlerdeki epitelizasyon ve dokularin matiirasyonun-
da yaptigr gorev ile gorme fonksiyonu iizerindeki roli
iyi bilinmektedir (9).

Sommer ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda "Bor-
derline A vitamini eksikligi" durumunda mortalitede
artis bildirilmektedir (4). Ayn1 arastiricilara gore A vi-
tamini eksikligi ¢ocuklarda akut iist solunum yolu in-
feksiyonlan ile ishalin daha sik ortaya ¢ikmasina ne-
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Akut Lenfoblastik L.osemide
A Vitamini Duzeyleri

THE LEVEL OF VITAMIN A4 IN
ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA
Gelis Tarihi : 17 Kasim 1988
SUMMARY

tn Vitamin A deficiency, in addition to well
known ophthalmologic diseases, increased risk of
malignancy was shown experimentally. Also
Vitamin A increases the action of chemothera-
peutich agents. A randomized study was planned
on 16 children, nine male (56.2%) and seven
female (43.8%) with. Acute Lymphoblastic
Leukemia (Age range: 1.5-9 years and mean: 5)
who were admitted to Istanbul University,
Istanbul School of Medicine, Pediatric Onco-
logy-Hematology Department. On the first,
fourteenth and the fortysecond days of the
remission inductioniherapy, serum vitamin A, E,
C, carotene and retinol binding protein levels
were measured. Although Vitamin E and Clevels-
were not altered, vitamin A, carotene and retinol
binding protein levels were low on the first day
and elevated significantly at the end of the
remission induction therapy (p<0.001). The role
of Vitamin A in the treatment and follow-up of
Acute Lymphoblastic Leukemia was discussed.

Remission
Retinol

Key Word*: Acute lymphoblastic leukemia.
induction. Vitamin A, Carotene,
binding protein.
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den olmaktadir (13). Diger taraftan sindirim sistemi
hastaliklar1 kan gruplari ve genetik karakter ile yakin
iliski gosterirken, Blokhin yeterli A, E ve C vitamini

alanlarda gastrointestinal sistem kanserlerinin daha
az gorildigini miisahede etmistir (1). Losemi etyo-
patogenezindeki goriislerden bir tanesi, bu hasta-
ligin  bir matiirasyon kusuru oldugu seklindedir (2,
5). Fontana ve arkadaslar1 27 yasindaki bir akut pro-
miyelositik 16semili hastada cisretinoik asit vererek
remisyon saglamislardir (6). A vitamininin kanserle
olan iligkisi 1920'li yillarda dikkati ¢ekmis ve giini-
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i
miize kadar kanserli hastalarda diisiik plazma A vi-
tamini ¢esitli degerleri goriilebilecegi bildirilmistir
9).

Bu c¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalina yatirilarak tedavi
edilen 16 akut lenfoblastik l16semili hastanin remis-
yon indiksiyonunun 1., 14. ve 42. giinlerindeki se-
rum, A, E ve C vitaminleri ile karoten ve retinol bag-
layan protein diizeyleri degerlendirilmistir.

MATERYAL ve METOD

talar remisyon indiiksiyonu igin Istanbul Tip Fakiil-
tesi Cocuk Onkolojisi ve Hematoloji Bilim Dalina ya-
tirtlarak teadvi edildiler. Tim olgulara 6 haftalik
remisyon indiiksiyonu boyunca vinkristin 1.6 mg/m"
IV (haftada bir x 7 kez), Prednisolon 40 mg/m'
PO (her giin x42 giin), L-Asparaginaz 6000 U/m’
deri alt1 (giin asir1 x 9 kez) ve metotreksat 12 rag/m'
intratekal (14 giin arayla x 4 kez) uygulandi. Remis-
yon indiiksiyonunun 1., 14. ve 42. giinlerinde rutin
hematolojik tetkikler yaninda serumda karoten, A
vitamini, retinol baglayan protein E ve C vitamini

Yaslar1 1.5 ile 9 arasinda (ortalama:5) olan 9'u diizeylerine bakildi. A vitamini ve karoten Neeld ve
erkek. 7'si kiz 16 ¢ocuga rutin hematolojik tetkikler arkadaslarinin (11), E vitamini Fabianek ve arkadas-
sonunda akut lenfoblastik 16semi tanis1 kondu. Has- larinin (4), C vitamini Denson ve Bowers'in ydntemle-

Tablo -1
Olgularin 1., 14. ve 42-Giinlerde Hematolojik Degerleri
1. Gin 14. Gin 42. Gin
Hastanin| Tarti(gr) | Boy(cm) | Hgb |Hct| Lokosit Mutlak Hgb | Het | Lokosit Mutlak Hgb | Hct| Lokosit Mutlak
adl-soy- | Persantil| Persantil | gr/dl | % | sayi/mm3 nétrofil | gr/dl | % |sayi/mm” | nétrofil gr/dl % | sayi/mm”| |ékosit
adi sayisl sayisi sayisl
sayl/mm* sayl/mm* sayl/mm*
1 E.B. 18.000 108 52| 16 35.600 712 10.0 | 34 2.700 1.675 10.6 | 35 4.700 2.820
(10-25p)| (10,)
2 G.A. 16.500 122 10.6 | 33 7 3.500 1470 9.6 | 30 2.600 988 12.8 | 40 11.400 9.800
(3p) |(3p)
3 E.H. 13.000 97 11.4 | 35 4.800 960 10.0 30 1.400 98 129 | 42 6.300 3.024
(10.5p) | (25.50p)
4. E. A. 22.000 123 54 | 156 3.600 72 10.4 | 32 1.900 200 11.2 37 4.200 2.520
(25.50p) | (50.75p)
5 K.C. 19.700 115 11.5 | 34 8.300 166 11.0 | 32 1.500 600 11.2 | 35 8.600 8.612
(3-10p) (3p)
6 F.B. 15.000 109 8.3 |27 17.500 350 11.0 | 35 1.700 34 10.5 | 33 6.600 4.500
(3-10p) | (3-10p)
7. S.K. 17.500 119 9.4 |29 1.800 54 11.1 | 35 1.400 280 104 | 36 3.900 2.100
(10.25p) (75p)
8 G.K. 13.800 87 7.7 | 24 23.200 636 79 | 25 2.100 63 11.2 | 36 10.700 4.700
(97p) | (90-97p)
9 6.u 13.800 95 10.0 | 32 | 8.200 246 11.3 | 35 2.700 594 12.3 | 38 12.700 7.620
(10-25p) 3-10p)
10 0.P 18.000 115 4.2 |21 2.500 50 10.3 | 32 2.300 585 12.4 | 39 9.100 3.731
(10-25p) | (10-25p)
11 M.S. 10.500 82 4.4 |20 1.600 48 12.3 | 39 2.600 260 12.8 | 40 5.400 1.830
(10-25p) | (25p)
12 Y.S. 15.000 89 12.1 | 39 5.000 1.700 7.0 | 25 2.600 1.950 176 | 37 10.300 5.000
(25p) |( 10-25p)
13 G.C 15.250 93 9.0 |21 13.400 250 9.4 | 32 2.800 1.400 8.5 |28 3.700 2.220
(75p) 25-50p)
14 M.C 13.300 93 7.3 [ 19 10.600 318 8.6 | 27 3.100 1.860 10.2 | 33 8.100 5.830
(25-50p) | (50-75p)
15 P.E 19.000 117 6.1 | 18 16.400 1968 9.4 | 30 3.200 1.280 149 |45 14.800 8.800
(25-50p) | (75p)
16 M.C 15.500 105 10.6 |33 19.700 7880 8.9 | 30 3.600 2.600 9.4 |29 2.800 280
(25-50p) | (50-75p)
Hemoglobin gr/dl 8.60+ 9.86% 11.36 +
2.55 1.40 1.59
Hematokrit % 26.64+ 31.4% 36.2 +
7.7 3.9 4.5
Lokosit sayl/mm* 16200+ 2376+ 6732+
18338 715 4236
Mutlak nétrofil say4si sayl/mm* 1055 + 925 + 42911
1922 822 2698

ORT. f SS
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Tablo - 2

ALL Olgularinin Remisyon Indiiksiyonunun 1., 14. ve 42. Giinlerindeki A Vitamini, Karoten ve

Retinol Baglayan Protein Degerleri

1. Giin 14. Giin 42. Giin

A. vit. Karoten RBP A. vit. Karoten RBP A. vit. Karoten RBP

ug/dl ug/dl ug/dl ug/dl ug/dl ug/dl ug/dl ug/dl ug/dl

1.EB 14.0 145.0 23.5 41.1 209.0 62.5 44.1 204.0 69.0
2.GA 29.3 190.0 32.5 45.6 289.0 48.0 53.6 307.0 73.0
3.GH 18.0 157.0 23.0 46.9 248.0 53.0 60.0 211.0 59.0
4. GA 20.4 145.0 29.5 28.0 190.0 50.0 71.8 270.0 85.0
5.KC 253 23.0 5.0 12.0 46.7 5.0 25.8 128.5 23.5
6.FB 13.7 77.2 2.0 27.0 133.0 30.5 21.0 228.0 27.5
7 .SK 13.0 46.7 13.5 40.5 51.5 50.0 40.9 143.0 53.5
8.GK 10.0 77.5 7.5 46.7 114.0 25.0 58.5 159.0 59.0
9 -0U 19.0 1334 27.5 31.8 153.0 325 63.6 222.0 64.0
10 . OP 25.9 143.0 21.0 31.0 132.0 22.0 64.0 199.0 59.0
11 . MS 23.5 134.0 35.0 28.7 112.0 57.0 32.4 204.0 67.0
12.YS 35.0 147.0 41.0 44.2 158.0 45.0 39.0 162.0 46.0
13 .GS 29.4 186.7 21.0 31.1 209.0 37.0 44.3 452.0 51.0
14 . AC 12.5 210.0 23.5 10.0 38.7 53.0 60.0 151.0 85.0
15.TE 13.0 237.0 23.5 37.0 300.0 32.5 35.8 168.0 32.5
16 .MC 15.0 105.0 19.0 45.0 240.0 41.0 26.3 142.0 23.5

Ortalama 19.18 134.84 22.18 34.16 163.99 40.25 47.60 209.40 54.84

+ + + 3 + + + + + +
SS 7.38 58.02 9.95 11.50 82.11 15.07 15.33 80.88 19.89
Tablo - 3

rine gore (3) ve retinol baglayan protein de immiin
diffiizyon yoéntemiyle tayin edildiler.
gecen parametrelerin  normal degerleri soyleydi:
Karoten 60-200 mg/dl, Vitamin A: 20-60 mg/dl,
Vitamin E: 0.55-0.90 mg/dl, Vitamin C: 0.4-1.5
mg/dl retinol baglayap protein (RBP): 20-50
mg/dl.

Buna gore adi

ve

14. 42. elde edilen

tarti, boy ve hematolojik parametreleri Tablo 1. de

Olgularin 1, ve gilinlerde
gorilmektedir. Yine remisyon indiksiyonunun 1., 14.
ve 42. giinlerine ait A,E,C vitamini, karoten ve retinol
baglayan protein degerleri Tablo 2 ve Tablo 3'te ve-

rilmektedir.

Gorildugi gibi E ve C vitamini degerleri 6nemli
bir degiskenlik gostermez iken, A vitamini, karoten
ve retinol baglayan protein degerleri ilk gin disik
14. ve 42.

paralel olarak anlamli bir yikselme gostermislerdir.

iken, giinlerde remisyonun saglanmasina

1., 14. ve 42. giinlerde bulunan verilerin istatis-
tiki t-student testi kul-
lanildi. Elde edilen p ve t degerleri tablo 4'de veril-

olarak degerlendirilmesinde

migtir.

ALL Olgularinin Remisyon Indiiksiyonunun
1., 14. ve 42. Gunlerindeki E ve C Vitamini Degerleri

1. giin 14. giin 42. giin
E.vit C.vit | E.vit C.vit | E.vit C. vit
mg/dl  mg/dl | mg/dl mg/dl | mg/dl mg/dl
1 EB 0.8 1.13 12 0.45 0.9 0.76
2 GA 0.9 0.59 0.9 0.59 089 053
3 GH 1.2 0.41 1.0 0.30 1.0 0.30
4 GA 12 1.30 0.95 125 139 0.77
5 KC 0.82 0.62 0.82 1.55 1.03 1.08
6 FB 0.67 0.78 0.87 1.10 139 125
7 SK 0.85 1.00 0.8 0.92 084 092
8 GK 139 1.08 0.85 0.97 1.15 1.08
9 OU 1.11 1.00 1.06 1.02 1.6 0.66
10 Or 1.0 0.92 1.28 0.85 1.7 0.65
1 MS 0.9 1.08 0.69 1.20 0.5 0.50
12 YS 0.97 0.46 0.87 0.71 0.67 0.10
13 EC 14 0.27 09 0.36 0.72 0.50
14 AC 1.1 0.46 0.55 0.41 057 0.57
15 TE 14 0.50 0.44 0.76 0.95 0.80
16 MC 0.65 03 . 140 0.60 1.06 0.80
Ortalama

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergsl C.7, S.1, 1989
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Tablo - 1V
1.14. ve 42. Giinlerde Alinan Degerler ve Istatistiki Olaralc Degerlendirilmesi
1. giin 14, gun 42, giln
+ £ 5D TL85D 3+ 85D
134 £ 5802 163.99 £ 82,11 209.40 = 50.88
l t= 1,341 I I t=2.052 I
Karoten p>0.06 p>0.05
dl
ug/ t= 3.721
p<0.01
19,18 + 7.38 l 34.16 £ 11.50 [ 47.60 + 15,33
| t= 4,512 ! = 2.83) |
A vitamini P 0.001 p<0.01
ug/dl
& 1= G.827
— p<0.001
22.18 + 9.95 [ 40.25 + 15.07 | 54.84 + 19.89
Retinol | t=5.975 ] t= 3.571
baglayan p<0.001 p<0.01
protein 1= 7.610
ugfml p< 0 001
1.02 + 0.24 | .97 £ 0.54 ] 1.02 = 0.35
) o t= 1.221 I l t=1.041 [
E vitamina p>0.05 p>0.05
mg/dl
= 0. 187
p>>0.05
0.72 £ 0.32 | 0.80 = 0.35 | 0.67 * 0.3]
t= 2.146 l | = 1.510 i J
C vitamini L—— p>0.05 pr0.05 —
me/dl
t= 1.061
p>0.05
TARTISMA

Losemi ve genelde kanser etyolojisinde multi-
faktoryel etkenler, teratojenler ve/veya onkojenlerin
etkisinin oldugu ileri siirilmektedir. Cocukluk cagla-
rinda goriilen kanserlerin meydana gelmesinde radyo-
mimetik ilaglar, ajanlar gibi
dis etmenlerin rolii oldugu artik kesinlik kazanmis

benzen ve infeksiydz
bir gergektir. Bunun yanisira immiin sistem bozukluk-
lar1, kromozom anomalileri ve dogumsal malformas-
yonlar gibi durumlarda kanser riskinin yiiksek oldugu
iyi bilinmektedir.

Son yillarda beslenmenin gastrointestinal sistem
kanserleriyle iliskisi hakkinda yayinlar dikkati ¢ek-
mektedir. Blokhin'e Sovyetler Birliginin A,E
ve C vitamininden zengin diyetle beslenen yorelerin-

gore,

de, gastrointestinal sistem kanserlerine daha az rast-

lanilmaktadir (1). Przybyszevvska cis-retinoik asitten
zengin diyetle beslenen farelerde normal ve fakir di-
yetle beslenenlere oranla daha az oranda lenfomaya
rastlandigin1 gostermistir (12).

Bilindigi gibi vitaminler hiicrelerin bir¢ok fonksi-
yonlarini organize etmektedirler. Bunlardan 6zellikle
A vitamininin ribozomlar diizeyinde gen \modiilatori
olarak gorev yaptigina inanilmaktadir. Yine Hofmann
ve arkadaslanninda gosterdigi gibi A vitamini promi-
yelosit kiiltiirinde matiirasyon saglayabilmektedir (8).
Ayrica, Nakagowa ve arkadaslar1 deney hayvani ti-
morlerinde A vitamini ile purinethol ve metotreksat
gibi antineoplastik ilaclarin etkisinin arttigini goster-
misgtir (10).
gerek in vitro antineoplastik etkiye sahiptir (7).

Gates'e gore A vitamini gerek in vivo,

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergsl C.7, S.1, 1989
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Bizim g¢alismamizda remisyon indiksiyonunun
baslangicinda elde edilen A vitamini ve retinol bagla-
yan protein degerleri 14. ve 42. giinlerde bulunanlara
oranla anlamli derecede diisiiktii. Hatta hastaligin ilk
glinii olgularin %86's1A vitamini eksikligi smrinda
iken, 42. gin tim olgularin A vitamini dizeyleri
normal sinirlarda idi. Ayrica bir olgu harig, tim olgu
larin boy ve tartilar1 yaslarina uygun persantil deger-
ler igindeydi. Yine diger iki vitamin E ve C, remisyon
indiksiyonu boyunca normal sinirlarda idi.

Tarti, E ve C vitaminleri normal sinirlar igeri-
sinde oldugundan hastalarin baslangigta beslenme ye-
tersizligi i¢inde olmadigini sdyleyebiliriz. Remisyon
indiiksiyonu ile hasta diizelirken, hastaliga bagli ola-
rak diisik olan A vitamini ile remisyon sonunda an-
lamli olarak yiikselmistir. Bizim g¢alismamizda disik
bulunan A vitamini diizeylerine benzer ¢alismalar di-

ger sistem kanserleriyle bildirilmis olmakla beraber
bunun nedeni tam olarak a¢ik degildir (9). A vitamini
diizeyleri dusiik olanlarda kanser riskinin yiiksek ol-
dugu klinik ve deneysel ¢alismalarda gosterilmistir
(15). A vitamini serum diizeylerinin remisyon baslan-
gicinda diisik bulunmasi ve hastalarin remisyona gir-
mesiyle eksiklik yiizdesinin %66'dan sifira inmesi, 16-
seminin taniminda A vitamini diizeylerinin Onemini
vurgulamakta, belki de A vitamini remisyon isaret-
leyicisi oiarak degerlendirilebilir mi? sorusunu orta-
ya koymaktadir. Literatiirde benzerini gormedigimiz
¢alismamiz, herhangi bir soruya net bir aciklik getir-
memekle beraber bu ¢aligsmadan sonra akut lenfoblas-
tlk 16semide A vitamini diizeyleri remisyon Kkriteri
olabilir mi ya da remisyon indiksiyonu esnasinda ve-
ya idame siiresinde A vitamini verilmesinin prognoza
etkisi ne olabilir gibi sorularin prospektif ¢calismalarla
cevaplanmasi geregine inaniyoruz.

KAYNAKLAR

1. Blokhin N.N. and Chaklin A.V.: Epidemiology of Ma-
lignant Tumors in Oncology in the USSR. N.N' Blok-
hin and N.N. Trapeznlkov (ed.), MIR Publishers, Mos-
cow, 1984, pp: 7-52.

2. Breitman, T.R., Collins S.J., Keene, B.R.: Terminal Dif-
ferentiation of Human Promyelocytic Leukemic cells
in Primary Culture in Response to Retinoic Acid. Blood
57: 1000-1004, 1981.

3. Denson K.W. and Bowers E. F.: Assay of total ascorbic

acid in leucocytes (including s) and pl

Clin. Sei. 21: 157-62, 1981.

4. Fabianek J. et al: Micromethod for Tocopherol Determi-
nation in Bloood Serum. Clinical Chemistry 14: 456-
461, 1968.

S. Fernbach D.J.: Natural history of acute leukemia in
Pediatric Oncology, (ed) Sutow W, p: 332-362, LEE-
FEBIGER: New York, 1984.

6. FontanaJ.A.,. RogersJ.S., Durham J.P.: The role of 13
Cis-Retinoic Acid in the Remission Induction of a Pati-
ent with Acute Promyelocytic Leukemia. Cancer 57:
209-217, 1986.

7. Gates, E.R. et al: Altered Vitamin A-Binding Proteins
in Carcinoma of the Head and Neck. Cancer 56: 2598-
2604, 1985.

8. Hofmann V. et al: Effects of 13-cis retinoic acid and
ARA-C on differentiation and proliferation of non-
promyelocytic acute myelogenous leukemia. Leuk, Res.
9: 1367-71, 1985.

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergsl C.7, S.
Turkish Journal of RESEARCH in Medlcal Sciences V.7, N.

9. Kummet T and Moyskons Jr. FX.: Vitamin A:A poten-
tial inhibitor of human cancer. Seminars in Oncology
3: 281-289, 1983.

10. Nakagowa M. et al: Potentiation by vitamin A of the ac-
tion of anticancer agents against murine tumors. Jpn. J.
Cancer Res. 76: 887-94, 1985.

11. Neeld J.B.Jr., Pearson W.N.: Macro and micro methods
for the determination of serum vitamin A using trif-
luoroacetic acid. J. Nutr. 99: 454, 1963.

12. Przybyszewska M.: A protective role of 13-cis retinoic
acid in thymic lymphoma induction. Arch. Immunol.
Ther. Exp. 33: 611, 1985.

13. Sommer A., Kaitz J., Tarwotjo, I: Increased risk of res-
piratory disease and diarrhea in children with preexis-
ting mild vitamin A deficiency. Am. J. Clin. Nutr. 40:
1090-1095, 1985.

14. Sommer A., Tarwotjo I., Hussaini G., Susanto D.: Inc-
reased mortality in children with mild vitamin A defici-
ency. Lancet 2: 585-589, 1983.

15. Sugimura, T.: Mutagens, Carcinogens and Tumor Promo-
ters in our Daily Food, in 1981 Prize Year General Mo-
tors Cancers Research Foundation, Fortner J.G., Rho-
ads J.E. (ed.), J.B. Lippincott Company, Philadelphia,
pages 61-84, 1982.

1989

1989 11



