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ÖZET 

A vitamini eksikliğinde, kseroftalmi ve kera-
toz gibi iyi bilinen göz ve epitelyal doku hastalık­
ları yanında malignite şansının da yüksek olabi­
leceği iddia edilmektedir. Sugimura A, E ve C 
vitaminlerinden zengin diyetle beslenmeyi kan­
seri önleyici önlem olarak önermektedir. Deney­
sel olarak, A vitaminin anti-kanser ilaçların etki­
sini potansiyalize ettiği gösterilmiştir. Akut löse­
mide, vitaminlerin hastalık esnasındaki durumu­
nu araştırmak için .yaşları 1.5 ile 9 (ortalama: 5) 
olan dokuzu (%56.2) erkek, yedisi (%43.8) kız, 
onaltı akut lenfoblastik lösemili hastanın, yatı­
rıldıkları istanbul Tıp Fakültesi Pediatrik Onkolo-
ji-Hematoloji Bilim Dalında vinkristin, predniso-
lon, L-asparaginaz ve intratekal metotreksat ile 
yapılan remisyon indüksiyonu tedavisi esnasında, 
tedavinin 1, 14 ve 42. günlerinde plazma A, Eve 
C vitamini ile, karoten ve retinol bağlayan pro­
tein düzeyleri tayin edildi. Tedavi süresince E ve C 
vitamini düzeyleri önemli bir değişiklik göster­
mez iken, karoten, A vitamini ve retinol bağla­
yan protein düzeyleri başlangıçta düşük iken, gi­
derek anlamlı bir şekilde yükseldi. A vitaminin 
akut lenfoblastik lösemi tedavisi ve/veya takibin­
deki yeri aon literatür ışığında gözden geçirildi. 

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi, Remisyon 
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Retinol bağlayan protein. 
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Vitaminler, organizmada b i rçok biyokimyasal 
ve fizyolojik fonksiyonlara katı larak vücudun normal 
çal ışmasında rol oynarlar. A vitamininin çeşit l i sis­
temlerdeki epitelizasyon ve dokular ın matürasyonun-
da yapt ığı görev ile görme fonksiyonu üzerindeki rolü 
iy i bilinmektedir (9). 

Sommer ve arkadaşlar ının bir çal ışmasında "Bor­
derline A vitamini eksikliği" durumunda mortalitede 
artış bildirilmektedir (4). Aynı araştırıcılara göre A vi­
tamini eksikliği çocuklarda akut üst solunum yolu in-
feksiyonlan ile ishalin daha sık ortaya ç ıkmasına ne-
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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 induction iherapy, serum vitamin A, E, 
C, carotene and retinol binding protein levels 
were measured. Although Vitamin E and C levels-
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. 

Key Word*: Acute lymphoblastic leukemia. Remission 
induction. Vitamin A, Carotene, Retinol 
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den o lmaktad ı r (13). Diğer taraftan sindirim sistemi 
hastalıkları kan grupları ve genetik karakter ile yakın 
ilişki göster irken, Blokhin yeterli A, E ve C vitamini 

alanlarda gastrointestinal sistem kanserlerinin daha 
az görüldüğünü müşahede e tmiş t i r (1). Lösemi etyo-
patogenezindeki görüşlerden bir tanesi, bu hasta­
lığın bir matürasyon kusuru o lduğu şekl indedir (2, 
5). Fontana ve arkadaşlar ı 27 yaş ındaki bir akut pro-
miyelositik lösemili hastada cisretinoik asit vererek 
remisyon sağlamışlardır (6). A vitamininin kanserle 
olan ilişkisi 1920' l i yıllarda dikkati çekmiş ve günü-
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i 
müze kadar kanserli hastalarda düşük plazma A vi­
tamini çeşitl i değerleri görülebileceği bildiri lmiştir 
(9). 

Bu çal ışmada İs tanbul Tıp Fakültesi Pediatrik 
Hematoloji-Onkoloji Bi l im Dalına yatırı larak tedavi 
edilen 16 akut lenfoblastik lösemili hastanın remis-
yon indüksiyonunun 1., 14. ve 42. günlerindeki se­
rum, A, E ve C vitaminleri ile karoten ve retinol bağ­
layan protein düzeyleri değerlendir i lmişt i r . 

MATERYAL ve METOD 
Yaşları 1.5 ile 9 arasında (ortalama:5) olan 9'u 

erkek. 7'si kız 16 çocuğa rutin hematolojik tetkikler 
sonunda akut lenfoblastik lösemi tanısı kondu. Has­

talar remisyon indüksiyonu için İstanbul Tıp Fakül­
tesi Çocuk Onkolojisi ve Hematoloji Bi l im Dalına ya­
tırılarak teadvi edildiler. Tüm olgulara 6 haftalık 
remisyon indüksiyonu boyunca vinkristin 1.6 mg/m" 
IV (haftada bir x 7 kez), Prednisolon 40 mg/m ' 
PO (her gün x42 gün), L-Asparaginaz 6000 Ü / m 2 

deri altı (gün aşırı x 9 kez) ve metotreksat 12 rag/m' 
intratekal (14 gün arayla x 4 kez) uygulandı . Remis­
yon indüks iyonunun 1., 14. ve 42. günlerinde rutin 
hematolojik tetkikler yanında serumda karoten, A 
vitamini, retinol bağlayan protein E ve C vitamini 
düzeylerine bakıldı. A vitamini ve karoten Neeld ve 
arkadaşlar ının (11), E vitamini Fabianek ve arkadaş­
larının (4), C vitamini Denson ve Bowers'in yön temle -

Tablo -1 
Olguların 1., 14. ve 42-Günlerde Hematolojik Değerleri 

Hastanın 
adl-soy-

adı 

Tartı(gr) 
Persantil 

Boy(cm) 
Persantil 

1. Gün 14. Gün 42. Gün 
Hastanın 
adl-soy-

adı 

Tartı(gr) 
Persantil 

Boy(cm) 
Persantil 

Hgb 
gr/d l 

Hct 
% 

Lökosi t 
sayı/mm3 

Mut lak 
nö t ro f i l 

sayısı 
sayı /mm^ 

Hgb 
gr/dl 

Hct 
% 

Lökosi t 
sayı /mm^ 

Mut lak 
nö t ro f i l 

sayısı 
sayı /mm^ 

Hgb 
gr/d l 

Hct 
% 

Lökosi t 
sayı /mm^ 

Mut lak 
lökosi t 
sayısı 

say ı /mm^ 

1 E.B. 18.000 
(10-25p) 

108 
(10 P ) 

5.2 16 35.600 712 10.0 34 2.700 1.675 10.6 35 4.700 2.820 

2 G.A. 16.500 
(3p) 

122 
(3p) 

10.6 33 7 3.500 1470 9.6 30 2.600 988 12.8 40 11.400 9.800 

3 E .H. 13.000 
(10.5p) 

97 
(25.50p) 

11.4 35 4.800 960 10.0 30 1.400 98 12.9 42 6.300 3.024 

4. E. A. 22.000 
(25.50p) 

123 
(50.75p) 

5.4 15 3.600 72 10.4 32 1.900 200 11.2 37 4.200 2.520 

5 K.Ç. 19.700 
(3- Î0p) 

115 
(3p) 

11.5 34 8.300 166 11.0 32 1.500 600 11.2 35 8.600 8.612 

6 F.B. 15.000 
(3-10p) 

109 
(3-10p) 

8.3 27 17.500 350 11.0 35 1.700 34 10.5 33 6.600 4.500 

7. S.K. 17.500 
(10.25p) 

119 
(75p) 

9.4 29 1.800 54 11.1 35 1.400 280 10.4 36 3.900 2.100 

8 G.K. 13.800 

(97p) 

87 
(90-97p) 

7.7 24 23.200 636 7.9 25 2.100 63 11.2 36 10.700 4.700 

9 Ö.U 13.800 
(10-25p) 

95 
3-10p) 

10.0 32 8.200 246 11.3 35 2.700 594 12.3 38 12.700 7.620 

10 0 . P 18.000 
(10-25p) 

115 
(10-25p) 

4.2 21 2.500 50 10.3 32 2.300 585 12.4 39 9.100 3.731 

11 M.S. 10.500 
(10-25p) 

82 
(25p) 

4.4 20 1.600 48 12.3 39 2.600 260 12.8 40 5.400 1.830 

12 Y . Ş . 15.000 
(25p) 

89 
( 10-25p) 

12.1 39 5.000 1.700 7.0 25 2.600 1.950 17.6 37 10.300 5.000 

13 G.Ç 15.250 
(75p) 

93 
25-50p) 

9.0 21 13.400 250 9.4 32 2.800 1.400 8.5 28 3.700 2.220 

14 M.Ç 13.300 
(25-50p) 

93 
(50-75p) 

7.3 19 10.600 318 8.6 27 3.100 1.860 10.2 33 8.100 5.830 

15 P.E 19.000 
(25-50p) 

117 
(75p) 

6.1 18 16.400 1968 9.4 30 3.200 1.280 14.9 45 14.800 8.800 

16 M.Ç 15.500 
(25-50p) 

105 
(50-75p) 

10.6 33 19.700 7880 8.9 30 3.600 2.600 9.4 29 2.800 280 

Hemoglob in gr/dl 8.60± 
2.55 

9.86± 
1.40 

11.36 + 
1.59 

Hemâtokr i t % 26.64+ 
7.7 

31.4± 
3.9 

36.2 + 
4.5 

Lökosi t sayı/mm^ 16200+ 
18338 

2376 + 
715 

6732 + 
4236 

Mut lak nö t ro f i l say4sı sayı/mm^ 1055 + 
1922 

925 + 
822 

42911 
2698 

ORT. t SS 

8 
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Tablo - 2 

A L L Olgularının Remisyon İndüks iyonunun 1., 14. ve 42. Günlerindeki A Vi tamini , Karoten ve 
Retinol Bağlayan Protein Değerleri 

1. Gün 14. Gün 42. Gün 

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. G A 20.4 145.0 29.5 28.0 190.0 50.0 71.8 270.0 85.0 

5 . KÇ 25.3 23.0 5.0 12.0 46.7 5.0 25.8 128.5 23.5 

6 . FB 13.7 77.2 9.0 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 - Ö U 19.0 133.4 27.5 31.8 153.0 32.5 63.6 222.0 64.0 

10 . ÖP 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 . Y Ş 35.0 147.0 41.0 44.2 158.0 45.0 39.0 162.0 46.0 

13 . G Ş 29.4 186.7 21.0 31.1 209.0 37.0 44.3 452.0 51.0 

14 . A Ç 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 . M Ç 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 

± ± ± ± ± + ± ± ± + 

SS 7.38 58.02 9.95 11.50 82.11 15.07 15.33 80.88 19.89 

rine göre (3) ve retinol bağlayan protein de immün 
diffüzyon yöntemiyle tayin edildiler. Buna göre adı 
geçen parametrelerin normal değerleri şöy leydi : 
Karoten 60-200 mg/dl, Vi tamin A: 20-60 mg/dl, 
Vi tamin E: 0.55-0.90 mg/dl, Vi tamin C: 0.4-1.5 
mg/dl ve retinol bağlayap protein (RBP) : 20-50 
mg/dl. 

Olguların 1., 14. ve 42. günlerde elde edilen 
tar t ı , boy ve hematolojik parametreleri Tablo 1. de 
görülmektedir . Yine remisyon indüks iyonunun 1., 14. 
ve 42. günlerine ait A , E , C vitamini, karoten ve retinol 
bağlayan protein değerleri Tablo 2 ve Tablo 3'te ve­
rilmektedir. 

Görüldüğü gibi E ve C vitamini değerleri önemli 
bir değişkenl ik göstermez iken, A vitamini, karoten 
ve retinol bağlayan protein değerleri i lk gün düşük 
iken, 14. ve 42. günlerde remisyonun sağlanmasına 
paralel olarak anlamlı bir yükselme göstermişlerdir . 

1., 14. ve 42. günlerde bulunan verilerin istatis-
t ik i olarak değerlendiri lmesinde t-student testi kul­
lanıldı. Elde edilen p ve t değerleri tablo 4'de veril­
miş t i r . 

T a b l o - 3 
A L L Olgularının Remisyon İndüksiyonunun 

1., 14. ve 42. Günlerindeki E ve C Vitamini Değerleri 

1. gün 14. gün 42. gün 

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 1.2 0.45 0.9 0.76 
2 G A 0.9 0.59 0.9 0.59 0.89 0.53 
3 GH 1.2 0.41 1.0 0.30 1.0 0.30 
4 G A 1.2 1.30 0.95 1.25 1.39 0.77 
5 KÇ 0.82 0.62 0.82 1.55 1.03 1.08 
6 FB 0.67 0.78 0.87 1.10 1.39 1.25 
7 SK 0.85 1.00 0.8 0.92 0.84 0.92 
8 GK 1.39 1.08 0.85 0.97 1.15 1.08 
9 ÖU 1.11 1.00 1.06 1.02 1.6 0.66 

10 ÖP 1.0 0.92 1.28 0.85 1.7 0.65 
11 MS 0.9 1.08 0.69 1.20 0.5 0.50 
12 Y Ş 0.97 0.46 0.87 0.71 0.67 0.10 
13 EÇ 1.4 0.27 0.9 0.36 0.72 0.50 
14 AÇ 1.1 0.46 0.55 0.41 0.57 0.57 
15 T E 1.4 0.50 0.44 0.76 0.95 0.80 
16 MÇ 0.65 0.3 . 1.40 0.60 1.06 0.80 
Ortalama 

t 1 .02±024 0 .72±0.32 0 .97±034 0 .80±035 
SS 1.02±0.35 0.67+031 
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Tablo - IV 
1.14. ve 42. Günlerde Alınan Değerler ve İstatistiki Olaralc Değerlendirilmesi 

TARTIŞMA 
Lösemi ve genelde kanser etyolojisinde multi-

faktöryel etkenler, teratojenler ve/veya onkojenlerin 
etkisinin o lduğu ileri sürülmektedir. Çocukluk çağla­
r ında görülen kanserlerin meydana gelmesinde radyo-
mimetik ilaçlar, benzen ve infeksiyöz ajanlar gibi 
dış etmenlerin rolü o lduğu art ık kesinlik kazanmış 
bir gerçektir . Bunun yanısıra immün sistem bozukluk­
ları, kromozom anomalileri ve doğumsa l malformas-
yonlar gibi durumlarda kanser riskinin yüksek o lduğu 
iy i bilinmektedir. 

Son yıllarda beslenmenin gastrointestinal sistem 
kanserleriyle ilişkisi hakkında yayınlar dikkati çek­
mektedir. Blokhin 'e göre, Sovyetler Birliğinin A , E 
ve C vitamininden zengin diyetle beslenen yörelerin­
de, gastrointestinal sistem kanserlerine daha az rast­

lanı lmaktadır (1). Przybyszevvska cis-retinoik asitten 
zengin diyetle beslenen farelerde normal ve fakir di­
yetle beslenenlere oranla daha az oranda lenfomaya 
rast landığını göstermişt i r (12). 

Bilindiği gibi vitaminler hücrelerin b i r çok fonksi­
yonlarını organize etmektedirler. Bunlardan özellikle 
A vitamininin ribozomlar düzeyinde gen \ modüla törü 
olarak görev yapt ığ ına inanı lmaktadır . Y ine Hofmann 
ve a rkadaş lann ında gösterdiği gibi A vitamini promi-
yelosit kültüründe matürasyon sağlayabi lmektedir (8). 
Ayrıca, Nakagowa ve arkadaşlar ı deney hayvanı tü­
mör ler inde A vitamini ile purinethol ve metotreksat 
gibi antineoplastik ilaçların etkisinin ar t t ığ ını göster­
miş t i r (10). Gates'e göre A vitamini gerek in vivo, 
gerek in vitro antineoplastik etkiye sahiptir (7). 

10 
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Biz im çal ı şmamızda remisyon indüks iyonunun 
başlangıcında elde edilen A vitamini ve retinol bağla­
yan protein değerleri 14. ve 42. günlerde bulunanlara 
oranla anlamlı derecede düşüktü. Hatta hastalığın ilk 
günü olguların % 8 6 ' s ı A vitamini eksikliği smrında 
iken, 42. gün tüm olguların A vitamini düzeyleri 

normal sınırlarda idi . Ayrıca bir olgu har iç , tüm olgu 
ların boy ve tartıları yaşlarına uygun persantil değer­
ler iç indeydi . Yine diğer ik i vitamin E ve C, remisyon 
indüksiyonu boyunca normal sınırlarda idi . 

Tart ı , E ve C vitaminleri normal sınırlar içeri­
sinde o lduğundan hastaların başlangıçta beslenme ye­
tersizliği içinde olmadığını söyleyebiliriz. Remisyon 
indüksiyonu ile hasta düzelirken, hastalığa bağlı ola­
rak düşük olan A vitamini ile remisyon sonunda an­
lamlı olarak yükselmiştir . B iz im ça l ı şmamızda düşük 
bulunan A vitamini düzeylerine benzer çalışmalar di­

ğer sistem kanserleriyle bildirilmiş olmakla beraber 
bunun nedeni tam olarak açık değildir (9). A vitamini 
düzeyleri düşük olanlarda kanser riskinin yüksek ol­
duğu klinik ve deneysel çal ışmalarda gösteri lmiştir 
(15). A vitamini serum düzeylerinin remisyon başlan­
gıcında düşük bulunması ve hastaların remisyona gir­
mesiyle eksiklik yüzdesinin %66'dan sıfıra inmesi, lö­
seminin tan ımında A vitamini düzeylerinin önemini 
vurgulamakta, belki de A vitamini remisyon işaret­
leyicisi oiarak değerlendirilebilir mi? sorusunu orta­
ya koymaktad ı r . Li teratürde benzerini görmediğimiz 
ça l ı şmamız , herhangi bir soruya net bir açıklık getir­
memekle beraber bu ça l ı şmadan sonra akut lenfoblas­
tlk lösemide A vitamini düzeyleri remisyon kriteri 
olabilir mi ya da remisyon indüksiyonu esnasında ve­
ya idame süresinde A vitamini verilmesinin prognoza 
etkisi ne olabilir gibi soruların prospektif çalışmalarla 
cevaplanması gereğine inanıyoruz. 
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