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Larenks Epidermoid Kanserinde Vitamin A Düzeyi 
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ÖZET 
Amaç: Hücre proliferasyonunun inhibisyonu ve hücresel diferansiyasyon indüksiyonuna neden olan A Vitamini’nin larenks karsinomunda düzeyini 
araştırmak. 
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 29 larenks epidermoid karsinomlu hasta alındı. Yaş ortalaması 58,7±7,4 idi. Hastaların tümü erkek ve daha önceden 
vitamin kullanım hikayesi yoktu. Tüm hastaların A vitamini düzeyleri ölçüldü ve 32 kişilik kontrol grubu ile karşılaştırıldı. 
Bulgular: Hasta grubunun Vitamin A düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hasta grubun Vitamin A düzeylerinde anlamlı düzeyde  düşük 
olduğu  (p<0,05) görüldü. 
Sonuç: Larenks kanserli hastalarda vitamin A düzeyinin ölçülmesi, primer hastalığın tedavisinden sonra hastanın A vitamini yönünden zengin diyetle 
beslenmesi sekonder tümörlerin gelişim insidansını azaltabilir.©2005, Fırat Üniversitesi, Tıp Fakültesi 
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, Fırat 
Üniversitesi, Tıp Fakültesi 
Key words: Laryngeal carcinoma, Vitamine A 

Epidemiyolojik çalışmalarda besinsel faktörlerin skuamöz 
hücreli kanser gelişiminde önemli bir risk faktörü olduğu 
gösterilmiştir. Retinol (vitamin A) canlılarda görme ve üreme 
fonksiyonlarının yanısıra epitel dokunun diferansiyasyonu ve 
mukus sekresyonunda rol oynar. Vitamin A yetmezliğinde 
epitelyal hiperkeratoz ve müköz membranlarda skuamöz 
metaplazi görülmektedir; bu açıdan bir çok çalışmada 
antikanser aktivitesi araştırılmıştır (1,2). Malign transformas-
yonu engelleyici, tümör progresyonunu yavaşlatıcı ve 
immuniteyi arttırıcı etkileri vardır (3,4).  

Retinoidler hücresel proliferasyonun inhibisyonu ve 
hücresel diferansiyasyonun indüksiyonu yanında bunlardaki 
dengesizliği düzenlemede etkindirler (5,6). İnvitro 
çalışmalarda retinoidlerin apoptozise neden olma veya hücre 
siklusu blokajı yoluyla kanser hücrelerinde etkili olduğu 
gösterilmiştir (7). Retinoidlerin invitro ve invivo olarak kanser 
üzerine büyümeyi inhibe edici etkisi kanıtlanmıştır (8). 
Vitamin A’nın fizyolojik metabolitlerinin ve sentetik 
türevlerinin (retinoidler) bazı kanser tiplerinin gelişimine karşı 
koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir. Serum retinol düzeyleri- 

 
nin normalin altında olduğu kişilerde kanser insidansı daha 
yüksektir (9).  

Bu çalışmada amaç, larenks epidermoid kanserli 
hastalarda  serum vitamin A düzeyleri ile sağlıklı bireylerin 
vitamin A düzeylerini karşılaştırmaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 
Mayıs 2003-Aralık 2004 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Hastalıkları Kliniğinde tanı 
almış ve tedavi edilmiş, takibi devam eden 29 larenks 
epidermoid karsinomlu hastanın vitamin A düzeyleri, 32 
kişilik kontrol grubu ile karşılaştırıldı.Vitamin A düzeyleri, 
Recipe marka (Recipe Chemical and Instruments GmbH, 
Munich,Germany) ticari kitleri kullanılarak, SHIMADZU 
AVP 10 marka yüksek performanslı sıvı kromatografisi 
(HPLC) yöntemi ile ölçüldü.  

Çalışmaya alınan hastaların tamamı erkek ve yaşları 38 
ile 77 (ortalaması 58,7±7,4) arasında değişiyordu. Olgular 
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American Joint Committee on Cancer (AJCC)’e göre 
evrelendirildi. Buna göre 1’inde T1N0M0, 8’inde T2N0M0, 
2’sinde T2N1M0, 7’sinde T3N0M0, 4’ünde T3N1M0, 1’inde 
T3N2M0, 3’ünde T4N0M0, 2’sinde T4N1M0, 1’inde 
T4N2Mı, olarak saptandı. 25 hasta cerrahi olarak tedavi 
edildiler, operasyonu kabul etmeyen 4 hastaya RT uygulandı. 
Operasyon sonrasında boyunda patolojik olarak pozitif lenf 
nodu saptanan (kapsül rüptürü olan veya birden fazla bölgede 
lenf nodu tutulumu olan) 10 hastaya boyun bölgesine  
postoperatif RT uygulandı. 

Tümörün büyüklüğüne göre çalışma grubu T1+T2 11 
hasta ve T3+T4 18 hasta olarak ayrıca iki gruba ayrıldı.   

Kontrol grubu sistemik hastalığı olmayan, sigara ve alkol  
kullanmayan  sağlıklı kişilerden oluşturuldu. Kontrol grubunun 
tümünün cinsiyeti erkekti ve yaş ortalaması 51,2±6,3 idi. 
Hastalardan operasyon öncesi  vitamin A ölçümleri için kan 
alındı. Hastaların hiçbirinde daha öncesinde vitamin kullanımı 
öyküsü yoktu.  

Gruplar arası istatistiksel analizde tek yönlü varyans 
analizi (ANOVA) kullanıldı. Veriler aritmetik ortalama ± 
standart sapma olarak verildi ve p<0,05 değerleri anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR 
A vitaminin normal serum değeri 1,05±2,45 µmol/L’dir. 
Kontrol grubunun vitamin A değerleri 1.150 ± 0.05 µmol/L 
normal sınırlar içerisindedir. T1+T2 grubunda (n=11) 0.5±0.05 
µmol/L olan vitamin A düzeyi normal alt sınırın altındadır, 
T3+T4 grubunun (n=18) 0.47±0.08 µmol/L olup vitamin A’nın 
normal serum değerinin alt sınırından daha düşüktür. Grafik 1: 
Kontrol ve çalışma gruplarının vitami A düzeylerini 
göstermektedir. Çalışma grubunun Vitamin A düzeyleri kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında çalışma grubunun Vitamin A 
düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı  bir azalma oldugunu 
(p<0.05) görülmektedir.Tümörün büyüklügüne  göre yapılan 
iki grup arasında anlamlı fark yoktu. 
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Grafik 1. Kontrol ve çalışma gruplarının vitami A düzeyleri 
görülmektedir. 

TARTIŞMA 
Uzun zamandır kanser etiyolojisinde rol alan faktörleri 
belirlemek için epidemiyolojik, deneysel ve klinik çalışmalar 
yapılmaktadır. 1961’de yapılan vaka kontrollü çalışmada 
vitamin ve süt alımının özofagus skuamoz hücreli kanser 

(SCC) riskini azalttığı gösterilmiştir (10). Çiğ sebze ve meyve 
alımı ile kanser riski azalmaktadır (11).  

Retinoidler tümörlerin büyümesini ve proliferasyonunu 
inhibe ederler, bunu apoptozise veya diferansiyasyona neden 
olarak veya  bunun her ikisinin kombinasyonu ile yaparlar 
(12). Kanser gelişimi ve  düşük serum retinol konsantrasyonu 
arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir (13,14). 
Yapılan deneysel çalışmalarda kimyasal olarak kanser 
oluşturulan hayvanlarda retinol yetmezliği sonucunda tümör 
ilerlemesinin hızlandığı gösterilmiştir. Ayrıca düşük doz 
vitamin A alımı oral mukozada hiperplazi ve hiperkeratozis ve 
skuamöz tip akciğer kanserinde artmış risk faktörüdür (15). 
Oral SCC’da retinoid döngüleri ile büyümenin inhibisyonu 
arasında korelasyon bulunduğu saptanmıştır (16). Retinoidler 
sıklıkla invaziv Oral SCC gelişiminde premalign mukozal 
lezyonlarda ve oral lökoplaki tedavisinde kullanılmaktadır 
(17,18).  

Erken evre oral kavite SCC’da orijinal tümörün tedavisi 
sıklıkla yapılmaktadır fakat özofagusu da içeren üst digestif 
trakt ve solunum sistemindeki bazı organlarda ikinci primer 
tümör gelişim riski her yıl için %2-4 arasındadır (19).  Baş ve 
boyunun erken evre kanserli hastalarında major 
problemlerinden biri primer tümörün küratif tedavisinden 
sonra üst sindirim ve solunum sisteminde ikinci primer 
tümörün ortaya çıkmasıdır (20). Sekondor primer tümör 
genellikle kötü prognoz taşır, çünkü sıklıkla kötü tanınan 
özofagus, akciğer veya baş boyunun zor tedavi edilen diğer 
bölgelerinde görülürler.  

13-cis retinoik asid (13-cisRA) baş boyun kanserli 
hastaların küratif tedavisinde ikinci primer tümör gelişiminde 
koruyucu etkisi olduğu bildirilmiştir (21). İnsan epitelyal 
lezyonlarındaki premaligniteyi azaltırlar ve meme, karaciğer, 
akciğer, baş ve boyun gibi epitelyal malignitelerin küratif 
tedavisini takiben ikinci primer tümör gelişimini önler (22).  
Randomize çalışmalarda, rekürren baş boyun kanserlerinde 
adjuvan tedavi için 13-CRA değerlendirilmiştir, sonuçlarda 
tedavi grubunda ikincil primer tümör insidansını azalttığı 
gözlenmiştir. Evre 1-4 baş boyun kanserli RT veya cerrahi 
sonrası rastgele seçilen 103 hastaya 13-CRA (50-100 
mg/m²/Gün) veya plasebo 1 yıl kullanılıp, ortalama 32 aylık 
takip sonrasında ikinci primer tümör görülme insidansı kontrol 
grubunda %24 iken, tedavi grubunda %4, 55 ay sonra ikinci 
primer tümör gelişim oranı tedavi ve kontrol grubunda 
sırasıyla %7 ve %33 olarak rapor edilmiştir (23). Bununla 
birlikte 13-CRA’ın rekürrens veya metastaz oranlarında etkisiz 
olduğu bildirilmiştir  (24,25). 

Drozdz ve ark. (26)  larenks karsinomlu 22 olguluk 
serilerinde serum retinol, beta-karoten ve retinol bağlayıcı 
protein seviyelerinin nonmalign larenks hastalıkları ile 
kıyaslandığında daha düşük bulunduğunu saptamışlardır. 
Picker ve Brichler (27) baş ve boyun maligniteli 20 olguda 
retinol değerlerini incelemişler ve bu değerlerde kontrol 
grubuna göre düşme olduğunu saptamışlardır. Biz de 
çalışmamızda larenks kanserli hastalarda A vitamini düzeyini 
düşük olarak bulduk. Vitamin A düzeyi düşük olan hastaları 
tedavi ettik. 

Larenks kanserli hastalarda vitamin A düzeyinin 
ölçülmesi, eksik ise tamamlanması, primer hastalığın 
tedavisinden sonra hastanın A vitamini yönünden zengin 
diyetle beslenmesi sekonder tümörlerin gelişim insidansını 
azaltabilir. 
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