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Larenks Epidermoid Kanserinde Vitamin A Diizeyi
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OZET

Amag: Hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve hiicresel diferansiyasyon indiiksiyonuna neden olan A Vitamini’nin larenks karsinomunda diizeyini
arastirmak.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 29 larenks epidermoid karsinomlu hasta alindi. Yas ortalamasi 58,7+7,4 idi. Hastalarin tiimii erkek ve daha 6nceden
vitamin kullanim hikayesi yoktu. Tiim hastalarin A vitamini diizeyleri 6l¢iildi ve 32 kisilik kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bulgular: Hasta grubunun Vitamin A diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta grubun Vitamin A diizeylerinde anlamli diizeyde disiik
oldugu (p<0,05) goriildii.

Sonug: Larenks kanserli hastalarda vitamin A diizeyinin 6l¢iilmesi, primer hastaligin tedavisinden sonra hastanin A vitamini yoniinden zengin diyetle
beslenmesi sekonder tiimérlerin gelisim insidansini azaltabilir.©2005, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Larenks karsinomu, vitamin A

ABSTRACT

The Levels of Vitamine A in Laryngeal Carcinoma

Objectives: To investigate the level of vitamin A which cause the inhibition of the cell proliferation and induction of the cell differantation in the
carcinoma of the larynx.

Materials and Methods: This study included the 29 patients who had the carcinoma of the larynx. Mean age of the patients was 58,7+7,4. All of the
patients were male and none of them were using vitamins. Levels of Vitamin A were evaluated in all patients. Findings were compared with control
group that included 32 subjects.

Results: Asignificant decrease was seen in the levels of vitamin A in patients with carcinoma of the larynx when compared with the levels of vitamin
A in control group(p<0,05).

Conclusion: Measurment of the vitamin A levels in the patients with carcinoma of the larynx and feeding with the diet which contain high
concentration of vitamin after the treatment of primer disease can reduce the frequency of the development of seconder tumors.©2005, Firat
Universitesi, Ti ip Fakiiltesi
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Epidemiyolojik calismalarda besinsel faktorlerin skuaméz nin normalin altinda oldugu kisilerde kanser insidansi daha
hiicreli kanser gelisiminde Snemli bir risk faktorii oldugu yiiksektir (9).

gosterilmistir. Retinol (vitamin A) canlilarda gérme ve iireme
fonksiyonlarmin yanisira epitel dokunun diferansiyasyonu ve
mukus sekresyonunda rol oynar. Vitamin A yetmezliginde
epitelyal hiperkeratoz ve miikoz membranlarda skuamoz
metaplazi goriilmektedir; bu agidan bir ¢ok caligmada

Bu c¢alismada amag, larenks epidermoid kanserli
hastalarda serum vitamin A diizeyleri ile saglikli bireylerin
vitamin A diizeylerini karsilagtirmaktir.

antikanser aktivitesi arastirtlmistir (1,2). Malign transformas- GEREC ve YONTEM
yonu .eng'elleym, tu'mo'r progresyonunu  yavaslatict  ve Mayis 2003-Aralik 2004 tarihleri arasinda Firat Universitesi
immuniteyi arttiricr etkileri vardir (3,4). Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Kliniginde tani
Retinoidler hiicresel proliferasyonun inhibisyonu ve almis ve tedavi edilmis, takibi devam eden 29 larenks
hiicresel diferansiyasyonun indiikksiyonu yaninda bunlardaki epidermoid karsinomlu hastanin vitamin A diizeyleri, 32
dengesizligi  diizenlemede  etkindirler  (5,6). invitro kisilik kontrol grubu ile karsilastirildi.Vitamin A diizeyleri,
calismalarda retinoidlerin apoptozise neden olma veya hiicre Recipe marka (Recipe Chemical and Instruments GmbH,
siklusu blokaji yoluyla kanser hiicrelerinde etkili oldugu Munich,Germany) ticari kitleri kullamlarak, SHIMADZU
gosterilmistir (7). Retinoidlerin invitro ve invivo olarak kanser AVP 10 marka yiksek performansh sivi kromatografisi
iizerine bilyiimeyi inhibe edici etkisi kanitlanmustir (8). (HPLC) y6ntemi ile 6lgiildii.

Vitamin A’nin fizyolojik metabolitlerinin ve sentetik
tiirevlerinin (retinoidler) bazi kanser tiplerinin gelisimine karst
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Serum retinol diizeyleri-

Calismaya alinan hastalarin tamami erkek ve yaslart 38
ile 77 (ortalamast 58,7+7,4) arasinda degisiyordu. Olgular
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American Joint Committee on Cancer (AJCC)’e gore
evrelendirildi. Buna goére 1’inde TINOMO, 8’inde T2NOMO,
2’sinde T2NIMO, 7’sinde T3NOMO, 4’iinde T3NIMO, 1’inde
T3N2MO, 3’inde T4NOMO, 2’sinde T4NIMO, [’inde
T4AN2Mi, olarak saptandi. 25 hasta cerrahi olarak tedavi
edildiler, operasyonu kabul etmeyen 4 hastaya RT uygulandi.
Operasyon sonrasinda boyunda patolojik olarak pozitif lenf
nodu saptanan (kapsiil riiptiirii olan veya birden fazla bolgede
lenf nodu tutulumu olan) 10 hastaya boyun bolgesine
postoperatif RT uygulandi.

Timoriin biiytikligiine gore calisma grubu T1+T2 11
hasta ve T3+T4 18 hasta olarak ayrica iki gruba ayrildi.

Kontrol grubu sistemik hastalig1 olmayan, sigara ve alkol
kullanmayan saglikli kisilerden olusturuldu. Kontrol grubunun
timiiniin cinsiyeti erkekti ve yas ortalamas: 51,2+6,3 idi.
Hastalardan operasyon Oncesi vitamin A Ol¢limleri igin kan
alind1. Hastalarin higbirinde daha 6ncesinde vitamin kullanimi
Oykiisii yoktu.

Gruplar arasi istatistiksel analizde tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) kullanildi. Veriler aritmetik ortalama =+
standart sapma olarak verildi ve p<0,05 degerleri anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

A vitaminin normal serum degeri 1,05+2,45 pmol/L’dir.
Kontrol grubunun vitamin A degerleri 1.150 + 0.05 pmol/L
normal simirlar igerisindedir. T1+T2 grubunda (n=11) 0.5+0.05
umol/L olan vitamin A diizeyi normal alt sinirn altindadir,
T3+T4 grubunun (n=18) 0.47+0.08 umol/L olup vitamin A’nin
normal serum degerinin alt sinirindan daha disiiktiir. Grafik 1:
Kontrol ve g¢aligma gruplarimin  vitami A diizeylerini
gostermektedir. Caligma grubunun Vitamin A diizeyleri kontrol
grubu ile karsilagtinldiginda ¢alisma grubunun Vitamin A
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugunu
(p<0.05) goriilmektedir. Tiimoriin biiyiikliigiine gore yapilan
iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
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Grafik 1. Kontrol ve calisma gruplarinin vitami A duzeyleri
gorilmektedir.

TARTISMA

Uzun zamandir kanser etiyolojisinde rol alan faktorleri
belirlemek i¢in epidemiyolojik, deneysel ve klinik caligmalar
yapilmaktadir. 1961°de yapilan vaka kontrollii g¢alismada
vitamin ve siit aliminin 6zofagus skuamoz hiicreli kanser
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(SCC) riskini azalttigi gosterilmistir (10). Cig sebze ve meyve
alimu ile kanser riski azalmaktadir (11).

Retinoidler tiimérlerin biiylimesini ve proliferasyonunu
inhibe ederler, bunu apoptozise veya diferansiyasyona neden
olarak veya bunun her ikisinin kombinasyonu ile yaparlar
(12). Kanser gelisimi ve diisiik serum retinol konsantrasyonu
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (13,14).
Yapilan deneysel ¢aligmalarda kimyasal olarak kanser
olusturulan hayvanlarda retinol yetmezligi sonucunda tiimor
ilerlemesinin hizlandig1 gosterilmistir. Ayrica diisik doz
vitamin A alimi oral mukozada hiperplazi ve hiperkeratozis ve
skuaméz tip akciger kanserinde artmis risk faktoriidiir (15).
Oral SCC’da retinoid dongiileri ile biiylimenin inhibisyonu
arasinda korelasyon bulundugu saptanmistir (16). Retinoidler
siklikla invaziv Oral SCC gelisiminde premalign mukozal
lezyonlarda ve oral 16koplaki tedavisinde kullanilmaktadir
(17,18).

Erken evre oral kavite SCC’da orijinal tiimoriin tedavisi
siklikla yapilmaktadir fakat 6zofagusu da iceren iist digestif
trakt ve solunum sistemindeki bazi organlarda ikinci primer
tiimor gelisim riski her yil i¢in %2-4 arasindadir (19). Bas ve
boyunun erken evre kanserli hastalarinda  major
problemlerinden biri primer tiimoriin kiiratif tedavisinden
sonra iist sindirim ve solunum sisteminde ikinci primer
timoriin  ortaya ¢ikmasidir (20). Sekondor primer timor
genellikle kotii prognoz tasir, ¢ilinkii siklikla koétii taninan
6zofagus, akciger veya bas boyunun zor tedavi edilen diger
bolgelerinde goriiliirler.

13-cis retinoik asid (13-cisRA) bas boyun kanserli
hastalarin kiiratif tedavisinde ikinci primer timor gelisiminde
koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (21). insan epitelyal
lezyonlarindaki premaligniteyi azaltirlar ve meme, karaciger,
akciger, bas ve boyun gibi epitelyal malignitelerin kiiratif
tedavisini takiben ikinci primer timor gelisimini Onler (22).
Randomize calismalarda, rekiirren bas boyun kanserlerinde
adjuvan tedavi i¢in 13-CRA degerlendirilmistir, sonuglarda
tedavi grubunda ikincil primer tiimor insidansini azalttig
gozlenmistir. Evre 1-4 bas boyun kanserli RT veya cerrahi
sonrast rastgele segilen 103 hastaya 13-CRA (50-100
mg/m?/Giin) veya plasebo 1 yil kullanilip, ortalama 32 aylik
takip sonrasinda ikinci primer timér goriilme insidansi kontrol
grubunda %24 iken, tedavi grubunda %4, 55 ay sonra ikinci
primer timor gelisim oram1 tedavi ve kontrol grubunda
sirastyla %7 ve %33 olarak rapor edilmistir (23). Bununla
birlikte 13-CRA’1n rekiirrens veya metastaz oranlarinda etkisiz
oldugu bildirilmistir (24,25).

Drozdz ve ark. (26) larenks karsinomlu 22 olguluk
serilerinde serum retinol, beta-karoten ve retinol baglayici
protein seviyelerinin nonmalign larenks hastaliklar1 ile
kiyaslandiginda daha diisik bulundugunu saptamislardir.
Picker ve Brichler (27) bas ve boyun maligniteli 20 olguda
retinol degerlerini incelemisler ve bu degerlerde kontrol
grubuna gore diisme oldugunu saptamislardir. Biz de
calismamizda larenks kanserli hastalarda A vitamini diizeyini
diisiik olarak bulduk. Vitamin A diizeyi diisiik olan hastalar
tedavi ettik.

Larenks kanserli hastalarda vitamin A diizeyinin
Olglilmesi, eksik ise tamamlanmasi, primer hastaligin
tedavisinden sonra hastanin A vitamini yoniinden zengin
diyetle beslenmesi sekonder tiimorlerin gelisim insidansini
azaltabilir.
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