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Losemili cocuklarda tedavi oncesindeki folik asit, vitamin B12
ve 25-hidroksi vitamin D eksiklik ve yiiksekliginin siklig1 ve
remisyona giris ile iligkisi
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SUMMARY: Eker F, Olcay L. (Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology
Training and Research Hospital, Ankara, Turkey). The frequency of pre-
treatment folic acid, vitamin B12 and 25-hydroxy vitamin D deficiency and
excess in children with leukemia and relationship between achievement of
remission. Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2015; 58: 133-139.

The 66 (age 101.1+58.9 months) leukemia cases admitted to our clinic were
evaluated for the frequency of pre-treatment folic acid, vitamin B12 (VB12)
and 25-hydroxy vitamin D (25-OH VD) deficiency/excess. In the patient
group, folic acid (6.9 = 6.2 vs. 9.5 * 4.5, p = 0.0001 respectively) and 25-
OH VD (19.5 = 17.8 vs. 23.8 = 16.7 ug/L, p= 0.042) were lower than the
control while the ratio of patients who had low (18.5% vs. 0%, p = 0.001)
and high (4.6% vs. 0%, p = 0.001) folic acid, low VB12 (12.1% vs. 0%, p =
0.012) and very low 25-OH VD (<10 mg/L) (34.4% vs. 0%; p = 0.021) were
higher than the control. The ratios of patients who had high levels of VB12
were lower (19.7% vs. 34.7%, p = 0.012). No apparent relationship seemed
between the risk of leukemia and the deficiency /excess of the parameters.
Replacement therapy (VB12 and folic acid) was administered after achievement
of remission. Both patients who did not achieve remission, had both folic
acid and VB12 deficiency. Our data, accentuates the importance of such a
pre-treatment screening in leukemia patients.

Key words: childhood leukemia, folic acid, vitamin B12 and 25-hydroxy vitamin D,
remission.

OZET: Klinigimize basvuran 66 16semi olgusu (n: 66; yas 101.1+58.9 ay),
tedavi oncesi folik asit, vitamin B12 (VB12) ve 25-hidroksi vitamin D (25-OH
VD) eksiklik/yiiksekliginin siklig1 yoniinden degerlendirildi. Hasta grubunda,
folik asit (sirasiyla 6.9 = 6.2 ve 9.5 = 4.5, p= 0.0001) ve 25-OH vitamin
D (19.5 = 17.8 ve 23.8 = 16.7 ug/L, p = 0.042) kontrol grubundan diisiik
iken folik asidi diisiik (%18. 5’e¢ %0, p = 0.001) ve yiiksek (%4.6’a %0,
p = 0.001), VB12’si diisiik (%12.1’e %0, p = 0.012), olan ve 25-OH VD
si siddetli diisiik (<10 mg/L) olan hasta orami1 (%34.4’e %0; p = 0.021)
kontrol grubundan fazla idi; ancak VB12’si yiiksek olan hasta orani, kontrol
grubundan diisiiktii (%19.7’e %34.7, p = 0.012). Loseminin risk grubu ile
bu parametrelerin diisiikliik/fazlali§1 arasinda bariz bir iliski goriinmiiyordu.
Yerine koyma tedavisi (VB12 ve folik asit) remisyon saglandiktan sonra
uygulandi. Remisyona girmeyen iki hastanin ikisinde de hem folik asit, hem
VB12 eksikligi vardi. Verilerimiz, 16semilerde tedavi 6ncesinde bu taramalarin
yapilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: ¢ocukluk ¢agr losemisi, folik asit, vitamin B12, 25-hidroksi
vitamin D, remisyon.

Folatin, kromozom kiriklarinin engellenmesinde meme kanseri ve akut [6semi gelisimi ile iliskili
ve deoksintiikleik asit (DNA) in hipometilasyo-  oldugu gosterilmistir.!.2
nunda énemli gorevleri vardir. Folat eksikliginin,
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Vitamin B12 (VB12) ve/veya folik asit
eksikligi olan hastalar gecici 7q delesyonu ile
birlikte psodolésemi, akut 16semi tablosu veya
miyelodisplazi ile karsimiza ¢ikip, sadece VB12
ve/veya folik asit tedavisi ile bile tamamen
diizelebilirler.3-6 Bunun yani sira, hem VBI12
eksikligi, hem de hematolojik malinite
[miyelodisplastik sendrom (MDS) gibi] bir
arada bulunabilir.7:8

Klinigimizde tedavi edilmis olan 16semi
hastalar1 icinde, kemoterapi sirasinda gelisen
agiz ici lezyonlar1 digerlerinden daha siddetli
olan hastalarin bazilarinda VB12 ve folik
asit eksikligi oldugu gozlenmistir (kisisel
gbzlem). Ayrica, klinigimizde akut 16semi
tedavisi sirasinda goriilen santral sinir sistemi
yan etkileri ile gizli VB12 eksikligi arasinda
da bir iliski saptanmistir (vakuoler miyopati
tedavisinde).® Bu nedenle, hastanemizde, her
hastada, tedaviye baslanmadan 6nce VB12 ve
folik asit diizeyine bakilmaktadir.

D vitamini eksikliginin kanser gelisim riskinde
artig ile iliskili oldugu,!? kendisinin veya
metabolitlerinin bazi kanser hiicrelerine
sitotoksik etki gosterdigi!! veya insan miyeloid
16semi hiicrelerinin in vitro biiylimesini
baskiladigi!? bildirilmistir. Bu nedenle
klinigimizde, D vitamini eksikliginin, akut
16semi hastalarindaki prognoz {izerine de etKkili
olabilecegi diisiiniilerek, tedavi 6ncesinde her
l6semi hastasinda D vitamini taramasi da
yapilmaktadir.

Bu hastalara, VB12 ve folik asit, eksiklik
saptanmas: halinde, remisyondan sonra,
25-hidroksi vitamin D ise, 10semi tedavisine
baslanmadan 6nce uygulanmaktadir. Bu
calismanin amaci, klinigimize basvuran
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l6semi olgularinda tani sirasindaki VB12,
folik asit ve 25-hidroksi vitamin D eksikliginin
sikligini belirlemek ve VB12 ve/veya folik asit
eksikliginin remisyona giris ile iliskili olup
olmadigini arastirmaktir.

Materyal ve Metot

May1s 2007- Subat 2013 arasinda, klinigimizde
tani almis olan tiim 16semi hastalarinin [akut
lenfoblastik 16semi (ALL), akut miyeloblastik
16semi (AML), juvenil miyelomonositik [6semi
(JMML) ve bifenotipik 16semi], tan1 sirasindaki
VB12, folik asit ve 25-hidroksi vitamin D
diizeyleri, geriye doniik dosya taramasi
yapilarak degerlendirildi ve bu degerlerin
siklig1 hesaplandi. Ayrica poliklinigimize
kan degerlerinin kontrol edilmesi nedeni ile
basvuran, saglikli olup bilinen herhangi bir
hastaligr olmayan, tamamen saglikli olan
ve folik asit, VB12, ve 25-OH vitamin D
diizeylerine bakilmak i¢in kan alinan hastalar
da kontrol grubuna alindi.

Folik asit ve vitamin B12 diizeyleri
elektrokemiilimunisans yéntemi, 25-OH
vitamin D diizeyi de, kromatografi-tandem
mass spektrometri yontemi ile belirlendi.
Parametrelerin diistikliik ve yiiksekligi icin,
laboratuvarin referans degerleri kullanildi.
Bunlar, folik asit i¢in 3-20 ng/ml; vitamin
B12 i¢in 126.5-505 pg/ml ve 138-652 pg/ml
idi. Ayrica, VB12 eksikligi ile malignite iliskisi
icin VB12 degeri olarak esik deger olarak 1275
pg/ml degerinin de literatiirde kullanilmasi!'3
nedeni ile, hasta ve kontrol grubu, VB12
degeri > ve < 1275 pg/ml olanlar olarak
ayrica karsilagtirildi. 25-hidroksi vitamin D’nin
normal degeri icin, hem laboratuvarimizin

Tablo I. Folik asit ve VB12 diizeylerinin normal ve anormallik oraninin, hasta ve kontrol grubundaki dagilima.

Normal  Normal dstii Normal alt1  Toplam p
n 50 3 12 65
Hasta % 76.9 4.6 18.5 100
Folik asit 0 : : :
n 49 0 0 49 p=0.001
Kontrol % 100 0 0 100 (p<005)
45 13 8 66
Hasta n
% 68.2 19.7 12.1 100 -
VBI2 Komtrol n 32 17 0 49
ontro % 653 34.7 0 100

** Montecarlo similasyonu ile ki-kare testi, VB12 diizey belirlemesinde, zaman i¢inde farkli kitler kullanildig icin

karsilastirma yapilmadi.
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Tablo II. 25-OH vitamin D > mg/L ve < 10 mg/L olan hastalarin dagilimi.

25-OH vitamin D <10 ug/L

25-OH vitamin D >10 ug/L

Hasta n 11
% 34.4

Kontrol n 0

% 0

21 32 p = 0021
65.6 100 p < 0.05
12 12
100 100

normal araligi, hem de literatiir verilerine!4
dayanarak, <25 mg/L olanlar ‘eksiklik’ (siddetli
+ 1liml eksiklik), <10 mg/L olanlar ‘siddetli
eksiklik’ olgularr olarak degerlendirilerek
kontrol ve hasta gruplar1 bu yonden iki farkl
kez karsilastirildi. Tiim degerlerin, hasta ve
kontrol grubunun yiizde ka¢inda normal, yiiksek
veya diislik oldugu saptand: ve aralarinda fark
olup olmadig: incelendi.

Bazi hastalara dual enerji x-151n1 absorpsiyometri
ile kemik mineral dansite (KMD) ol¢iimi
yapildi. Yapilan ¢ekimlerde L1-L4 Z skoru, yasa
ve cinse gore diizeltildi.!®> Diizeltilmis L1-L4
Z skoru <-2,5 ise osteoporoz; (-1)-(-2,5) ise
osteopeni olarak degerlendirildi.

iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U
testi, birden fazla grubun karsilastirilmasinda
Montecarlo similasyon teknigi ile ki-kare
analizi uygulandi. P<0.05 degerleri anlamli
kabul edildi.

Folik asit ve VB12 eksikligi olan hastalara,
tedavileri, kemik iligi remisyona girdikten sonra
baslandi. Bu nedenle, bu eksikligin, prognoz
tizerine etkisi olup olmadiginin incelenebilmesi
icin hastalarin remisyona girip girmedikleri
degerlendirildi. Folik asit, VB12 ve 25-OH
vitamin D diizeyleri diisiik, normal ve yiiksek
olan olgularin ne kadarinin remisyona girdikleri
degerlendirildi.

De novo ALL hastalar1 TR ALL BFM 200416
ve St Jude TXIII'7 , ALL relaps olgular1 BFM
REZ18, AML hastalar1 BFM AML 2004,1!°

bifenotipik 16semi olgular1 baslangigta TR ALL
BFM 2004, infant 16semisi BFM Interfant 2004;
tedavi protokoli aldi. JMML olgusu, diisiik
doz sitozin arabinozid, metil prednizolon ve
azasitidin ald1.20

Bulgular

Geriye doniik olarak yapilan degerlendirmeye 50
akut lenfoblastik 16semi (ALL) (ii¢i 1-5 sene
sonra relaps), 13 akut miyeloblastik 16semi
(AML), bir juvenil miyelomonositik 16semi
(JMML), iki bifenotipik 16semi olgusu (n: 66;
yas: 101,1 = 58,9 ay; 29K, 37E) alind1. Kontrol
grubuna ise 49 saglikli ¢cocuk (yas: 113.9 =
102.2 ay; 24E, 25K) yer aldi. Yas yoniinden
iki grup arasinda fark yoktu (p: 0.898)

Folik asit diizeyi hasta grubunda kontrol
grubundan daha disiik idi (6.9 = 6.2’¢ 9.5 =
4.5; p = 0.0001)

Hasta ve kontrol grubu arasinda 25-OH
vitamin D diizeyi yoniinden fark yoktu (19.5
+ 17.8 ve 23.8 = 16.7 mg/L, p = 0.042).
Vitamin B12 diizeyi, hasta ve kontrol grubunda
sirastyla 371.2 = 349.7 ve 602.7 = 367.2 idi.
Ancak, VB12 diizeyi yillar icinde iki farkl: kitle
calisildigindan VB12 hasta ve kontrol grubunda
karsilastirilmadi.

Hasta grubunda, folik asiti diisiik olan hasta
orani, kontrol grubundan fazla (%18.5’e %0, p
= 0.001) oldugu gibi, folik asiti yiiksek olan
hasta orani da kontrol grubundan fazla (%4.6’a
%0, p = 0.001) idi.

Tablo III. 25-OH vitamin D >25 ug/L ve <25 ug/L olan hastalarin dagilimi.

Normal Normal Alt1 Toplam p*
(>25 ug/L) (<25 pg/L)
Hasta n 7 25 32 p=1
% 21.9 78.1 100 (p < 0.05)
Kontrol n 2 10 12
% 16.7 83.8 100

*Fisher’in “exact” ki-kare testi
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Tablo IV. Parametrelerdeki degisiklerin birbirine eslik etme durumu

Es zamanli VB12

Es zamanli Folik Asit

Es zamanli 25-OH vitamin D

Diizeyi

Diizey n Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek
Folik asit
disiik 12 4/12 2/12 - - 4/4*:. Agir eksiklik* 0/4

(n)
Folik asit

. 2/2: Ihml
yiiksek 3 1/3 0/3 - - eksiklik** 0/2
(n)
Xﬁlz distik - . 4/8 1/8 1/1: Agrr eksiklik  0/1
VB12 yiiksek 2/7: agir eksiklik
® 13 - - 2/13 VI3 37 im eksikik /7

-OH

vitamin 24 1/24 5/24 4/24 2/24 - -
D diisiik*

(n)

*25-OH vitamin D <10 ug/L: agir eksiklik; **25-OH vitamin D: 10-25 upg/L: ilimli eksiklik.

Hasta grubunda VB12’si normalin alti olan
hasta orani, kontrol grubundan fazla (%12.1%e
%0, p = 0.012), ancak VB12’si yiiksek olanlarin
orani, kontrol grubundan diistikti (%19.7’e
%34.7) bulundu (Tablo I).

VB12 diizeyinin >1275 pg/ml olma sikligi,
hasta ve kontrol grubunda benzerdi (sirasiyla
%4.5’a karsilik %4.8; p = 1).

D vitamini diisiik (<10 mg/L) olan hasta orani,
hasta grubunda, kontrol grubunda oldugundan
anlamli bicimde fazla idi [sirasiyla %34.4’e
karsilik %0; p = 0.021 (p<0.05)] (Tablo II).
D vitamini diizeyi <25 mg/L olan hasta orani,
her iki grupta benzer idi (sirasiyla %78.1’e
karsilik %83.3; p = 1) (Tablo III).

Folik asiti normalin altinda olan 12 hastanin
doérdiinde ayni zamanda VBI12 diisikligd,
ikisinde VB12 yiiksekligi vardi. Bu hastalardan
ancak dordiinde bakilabilmis olan 25-OH
vitamin D’nin dort hastada da ciddi eksiklik
diizeyinde oldugu goriildii. Folik asidi yiiksek
olan {i¢ hastadan birinde VB12 diisiikliigii vardu.
Bu grupta 25-OH vitamin D diizeyi bakilabilen
iki olgunun ikisinde de iliml diisiikliik vardu.
VB12’si diisiik olan sekiz olgudan birinde
folik asit yliksek, dordiinde diisiik idi. Bu
grupta 25-OH vitamin D bakilabilen bir olguda
siddetli 25-OH vitamin D eksikligi vardi. VB12
yiiksekligi olan 13 olgudan ikisinde folik asit
diisiikliigii, birinde folik asit yiiksekligi vardi.
Bu grupta, 25-OH vitamin D diizeyi bakilabilen
yedi olgudan ikisinde 25-OH vitamin D de

agir eksiklik, G¢tinde ilimli eksiklik vardi. 25-
OH vitamin D’si diisiik bulunan 24 olgunun
dordiinde, es zamanli folik asit disiklagi,
birinde VB12 diisiikliigii, ikisinde folik asit
yiiksekligi, besinde VB12 yiiksekligi bulundu
(Tablo 1V).

Folik asiti, VB12’si, diisiik, yliksek olan ve 25-
OH vitamin D’si diisiik olan hasta gruplarinin
hepsinde de her riskten 16semi hastasinin
bulundugu dikkat c¢ekti. Folik asit degeri
yiksek (n: 3), VB12 degeri disik (n: 8)
ve vitamin D degerleri diisiik (n: 24) olan
hastalarin hepsi remisyona girmislerdi. Folik
asiti diistik olan 12 hastanin dokuzu remisyona
girerken, ikisinde remisyon saglanamadigi,
remisyon saglanamayan bu iki olguda ise folik
asit eksikligine ek olarak VB12 eksikligi de
bulundugu dikkat c¢ekti. Remisyona girmeyen
iki olgu (folik asit eksikligi olan grup) da
yiiksek risk grubundandi ve tam degil, kismi
remisyon goriilen hasta (VB12 yiiksekligi) da
bifenotipik 16semi (Phi +) hastas: idi. VB12
fazlalig1 olan 13 olgudan 11’i tam, birisi (bir
bifenotipik 16semi olgusu) kismi remisyona
girmisti. Diger JMML olgusu ise tedaviyi yarim
birakmist1 (Tablo V).

On dokuz olguda 25-OH vitamin D ve KMD
iliskisi bir arada bakilmisti. Bunlardan doérdiinde
(%21.1) osteoporoz, yedisinde (%36.8)
osteopeni, sekizinde (%42.1) normal KMD
bulgular1 saptandi.



Cilt 58 * Sayr 4

Losemili ¢ocuklarda folik asit, vitamin B12 ve 25-hidroksi vitamin D

137

Tablo V. Parametrelerdeki diisiiklik ve yiikseklige gore hastalik risk gruplart ve remisyon indiiksiyon

tedavisi sonrasinda elde edilen remisyon durumu

N Tani Remisyon
et e c e 9 tam remisyon
Folik asit ALL: disiik risk: }, f)rta risk: 6; yliksek 2 remisyon yok (yiiksek
diisii 12 risk: 4 .
tstik JMML: 1 risk ALL)
AML: dﬁsﬁk risk: 1 1 tedavi terk JMML)
Folik asit 3 ALL: orta risk: 2 3 tam remisvon
yiiksek AML: diisiik risk: 1 Y
Folik asit ALL: diisiik r.1sk: 9; orta risk: 20; yiiksek 47 tam remisyon
normal 48 risk: 3; relaps: 1 1 kismi remisyon
AML: diisiik risk: 3; yiiksek risk: 10 4
Bifenotipik: 2 .
VB12 diisiik 8 ALL: orta risk: 4; yiiksek risk: 3; infant: 1 8 tam remisyon
. ALL: disiik risk: 1; orta risk: 3; yiiksek 11 tam remisyon
VBI12 yitksek 13 risk: 3; relaps: 1 1 kismi remisyon
AML: yiiksek risk: 3 (bifenotipik 16semi)
JMML: 1 1 tedavi terk (JMML)
Bifenotipik 16semi: 1
VB12 normal 39 ALL: diisuk risk: r(,i,s kc?rtza risk: 18; yiiksek 39 tam remisyon
AML: distik risk: 4; yliksek risk: 5
Bifenotipik:1
24
1,1 ALL: distiik risk: 1; orta risk: 7; yiiksek
25-OH agu risk: 1
Vitamin D eksiklik) AML: yiiksek risk: 2 24 tam remisyon
distiik
ghnlli ALL: diisuk risk: 2; orta risk: 8
eksiklik)** AML: yiiksek risk: 2; diisiik risk: 1
25-OH ALL: diisiik risk: 4; orta risk: 6; yiiksek
tamin D 15 risk: 3 14 tam remisyon
‘rllormal AML: yiiksek risk: 1 1 kismi remisyon

Bifenotipik: 1

*25-OH vitamin D <10 ug/L: agir eksiklik; **25-OH vitamin D: 10-25 pg/L: ilimli eksiklik.

Tartisma

Calismamizda, hasta grubunda folik asit ve
25-hidroksi vitamin D diizeyi kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli bicimde diisiik
bulundu. Folik asit ve VB12 diizeyi diisiik
ve 25-hidroksi vitamin D diizeyi ¢ok diisiik
olan hasta orani, saglikli kontrol grubundan
anlamli bi¢cimde yiiksekti. VB12 diizeyi de
hasta grubunda kontrol grubundan diisiiktii.

Akut 16semi gelisme riskinin, kromozom ve
DNA bitlinligiintin korunmasinda 6nemli
bir gorev iistlenen folik asitin anneye gebelik

ve gebelik 6ncesinde verilmesi ile azaldigi,?
folik asit eksikliginin meme kanseri ve
16semi ile birliktelik gdsteren kromozom 17
ve 21’de anoploidi gelisimine neden oldugu
bilinmektedir.! Metilentetrahidrofolatrediiktaz
(MHTFR) polimorfizminin veya varyantlarinin
bile, akut I6semi/lenfoid 16semi gelisme riskini
arttirdig1? veya azalttigi2! yoniinde yayinlar
bulunmaktadir.

Bir ¢alismada, ALLIli ¢ocuklarda tedavi 6ncesi
folat normal veya normalin alt: bulunmus,
indiiksiyonda folat homeostazinin degisken



138 Eker ve Olcay

olmakla birlikte, genel olarak diisiik seyrettigi
gosterilmis; bu hizla biiyiiyen hiicrelerin
tliketimine baglanmistir.22 Bizim sonuglarimiz,
bu yonden hem bahsedilen calisma?? ile,
hem de solid tim6rli hastalarda2? tani
sirasindaki saptamalar: ile benzerdir. Diger
taraftan, calismamizda diizey yiiksekligi olan
olgu sayisinin da normal kontrolden fazla
olmasinin ne anlama geldigi konusunda bir
yorum yapilamamaktadir.

Hastalarimizda goriilen 16seminin tanisi, akim
sitometri ve sitogenetik yoluyla teyid edildigi
icin, bu hastalarda VB12 ve/veya folik asit
eksikligine bagli psddolésemi3-® diglanmistir.
Bu eksikliklerin, var olan maliniteye eslik
ettigi diistinilmiistiir. Vitamin B12 eksikliginin
malignite gelisimine bir yatkinlik yaratip
yaratmadig1 konusunda yorum yapmak giictiir.

Vitamin B12’nin 1275 pg/ml’nin {izerindeki
degerleri ile malin hemopatiler arasinda anlaml
bir iliski bulundugu gosterilmis!3 ise de bunun
disinda pek ¢ok malinite disi nedenin de
etken olabildigi bilinmektedir.24 Ancak bizim
hasta grubumuzda, VB12’si normalin iizerinde
olan hasta oraninin kontrol grubundan diisiik
olmasi ve VB12 diizeyi >1275 pg/ml olan
hasta sayisinin dahi, hasta ve kontrol grubunda
benzer olmasi, bizim ¢alismamizda, yiliksek
VB12 degerlerinin, 16seminin habercisi olmadig1
veya l6semi ile iliskili olmadig1 seklinde
yorumlanabilir.

Bir calismada, primer miyelofibrosis (PMF) ve
polisitemia vera (PV)’da vitamin D yetersizligi
olan hasta orani, miyelodisplastik sendrom
(MDS) ve esansiyel trombositoz (ET)’dakinden
anlamli bi¢cimde yiiksek bulunurken (sirasiyla
%48 ve %43’e %28 ve %28), 25-OH vitamin
D’nin ciddi eksikligi ET ve PMF’de, PV ve
MDS’de oldugundan anlamli bicimde daha fazla
bulunmustur (sirasiyla %12 ve %9’a karsilik
%3 ve %]1).14 Bizim c¢alismamizda ise, 25-OH
vitamin D siddetli derecede diisiik (<10 mg/L)
olan hasta orani, hasta grubunda, kontrol
grubunda oldugundan anlamli bicimde fazla
bulunmustur.

Eksikliginin tespiti halinde, 25-OH vitamin D’nin
malign hiicreler {izerindeki baskilayici etkisine
dayanarak, hastalara, 16semi tedavisinden 6nce
hemen baslanmistir. Ancak, VB12 ve/veya
folik asidi eksik olan hastalara, yerine koyma
tedavileri, hastalar remisyona girdikten sonra
verilmistir. Bunun nedeni, verilecek olan bu

Gocuk Saghg ve Hastaliklar: Dergisi ® Ekim-Aralik 2015

vitaminlerin, malign hiicrelerce kullanilarak,
onlarin biiylimesini saglamasinin 6niine
gecilmesidir. Dolayis1 ile VB12 ve folik asit
eksikliginin agiz mukoza lezyonlarina etkisi
veya metotreksatin yan etkileri ile iliskisi
hakkinda degerlendirme yapilamamistir ancak
VB12 ve/veya folik asit bu hastalarin hicbirine
remisyon saglananana kadar verilmediginden,
remisyon cevabinin bu vitamin eksikliklerinin
sonuca etkisi konusunda bilgi verebilecegi
diistinilmistiir.

Tiim 16semi hastalari i¢cinde remisyona girmeyen
iki hastanin ikisinde de folik asit degerlerinin
diisiik olmas1 carpicidir. Ancak bunlarin her
ikisinde de es zamanli olarak VB12 eksikligi
olmasi ve ayrica her ikisinin de daha baslangicta
yliksek risk grubuna girmesi (birinde Phi
+); folik asit ve VB12’si diisiik, yiliksek ve
normal olanlarin ve 25-OH vitamin D diizeyi
normal ve diisiik olanlarin hepsinde de her
risk grubundan hastanin bulunmasi nedeni
ile, bu eksikliklerin herhangi birinin hastalig:
agirlastirdigini ve/veya hastaligin remisyona
girmesini zorlastirdigini séylememiz miimkiin
gortinmemektedir.

Folik asit diistikliigi ve 25-hidroksi vitamin
D’de olan siddetli diistikliigiin kontrol grubuna
gore fazla bulunmasi, bu vitaminleri eksik olan
hastalarin 16semiye yakalanma egilimlerinin
oldugunu telkin etmektedir. Ancak, kisitli olan
hasta sayimiz, bu eksiklikler ile 16semi gelisimi
arasinda bir iliski oldugunu gosterebilmek icin
yeterli degildir; ancak verilerimiz, bu taramanin
yapilmasini hakli géstermektedir.

Daha fazla hasta iizerinde hastalik ile folik asit
ve 25-OH vitamin D diisiikligii arasinda iliski
olup olmadiginin incelenmesi gerekir. Folik asit
ve VB12 eksikligi bulunan l6semi hastalarindaki
tedavinin zamanlamasi ve etkisi konusunda da
farkli ve ileri ¢aligmalara gerek vardir.
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