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ÖZET : Bu. çalışmada, epidermoid larinks konsinomlu 20 hastanın eritrositlerinde lipit peroksidasyonu 
(LPO), plazmalarında çinko (Zn), bakır (Cu) ve serupolpazmin (Cp) ölçümleri yapılarak, bunların seviyele- 
rinde normal kişilere göre ve hastalığın evresine göre farklılık olup olmadığı Kontrol grubu ile karşılaştırıl-
dığında; larinks kanserli hastalarda eritrosit LPO (p > 0.05) seviyesinin değişmediği; plazma Cu (p <  
0.01), Cp (p < 0.01) seviyelerinin, Cu/Zn oranının (p < 0.01) yükseldiği; Zn (p < 0.05) seviyesinin düştüğü 
gözlendi Hastalar evre I - II ve III - IV olmak üzere 10'ar kişilik 2 gruba ayrıldığında, kontrol  grubuna göre 
evre l - ll'de LPO (p > 0.05), Cp (p > 0.05) ve Zn (p > 0.05) değerlerinin değişmediği, Cu (p < 0.01) seviyesi- 
nin ve Cu/Zn oranının (p < O.01) önemli ölçüde arttığı bulundu. LPO (p > 0.05) değeri evre III - IV'de de 
kontrol grubuna göre önemli bir farklılık göstermezken, Cu (p < 0.01) ve Cp (p < 0.01) değerleri Cu/Zn ora- 
nı (p < 0.01) önemli ölçüde yüksek, Zn (p < 0.02) seviyesi önemli ölçüde düşük bulundu. Evre l - II ve III -
IVdeki hastalar karşılaştırıldığında; sadece Cu. (p < 0.05) seviyesinde anlamlı bir farklılık tespit edildi.  
Sonuç olarak larinks kanserinde eritrosillerdeki LPO'da anlamlı değişikliklerin olmadığı, buna karşılık  
plazma Zn, Cu ve Cp seviyeleri ve Cu/Zn oranındaki değişikliklerin dikkat çekici olduğu tespit edildi. 

Anahtar Sözcükler : Larinks kanseri, Lipit peroksidasyonu, Seruloplazmin, Çinko, Bakır. 

SUMMARY : In this study, erythrocytes lipit peroxidation (LPO), plasma copper (Cu.), zinc (Zn) and ceru-
loplasmin (Cp) levels are measured. on 20 patients with epidermoid larynx cancer. It is investigated that 
whether these levels different with respect to stage of disease and normal persons. In patients with  
larynx cancer that are compared to control group, the level of erythrocytes LPO (p > 0.05) was not chan- 
ged; the levels of plasma Cu (p < 0.01) and Cp (p < 0.01), and Cu/Zn rate (p < 0.01) were increased; plas- 
ma Zn (p < 0.05) level was decreased. The patients are divided into two groups each of consisting 10 pa- 
tients, and the first group patients are in stage I - II, the second group are in stage III - IV. In the stage I - 
II compared to control group; erythrocytes LPO (p > 0.05), plasma Cp (p > 0.05) and Zn (p > 0.05) levels  
were not changed, but Cu (p < 0.01) level and Cu/Zn (p < 0.01) rate were increased significantly. In stage  
III - IV compared to control group the level of erythrocytes LPO (p > 0.05) was not changed, however the  
levels of Cu (p < 0.01), Cp (p < 0.01) and Cu/Zn rate (p < 0.01) were increasing significantly, and Zn level  
(p < 0.02) was highly increased. When the stage I-II and stage III - IV are compared, only plasma Cu level  
(p < 0.05) meaningfully changed. As a consequently there was no meaningful change in the erythrocytes  
LPO; however, the noticible changes in the levels of plasma Cu, Cp Zn and Cu/Zn rate were detected. 

Key Words : Larynx cancer, Lipid peroxidation, Ceruloplasmin, Zinc, Copper. 

(*)     Erciyes Üniv. Tıp Fak, KBB Anabilim Dalı 
{**)    Erciyes Üniv. Tıp Fak. Biyokimya Anabilim Dalı,  KAYSERİ 

 

120 



K.B.B. ve Baş Boyun Cerrahisi Dergisi, 3: 120-124, 1995 

GİRİŞ 

Hücrede biyolojik oksidasyon ve fagositoz  
gibi normal metabolik olaylar sırasında oksijen 
molekülünün yaklaşık olarak %98'i tam redük-
siyona uğrayarak, suya dönüşür. Kalan az bir  
kısmı ise, kısmi redüksiyona maruz kalır ve bu- 
nun neticesinde süperoksit anyonu, hidrojen 
peroksit, singlet oksijen ve hidroksil radikali gibi 
toksik oksijen radikalleri açığa çıkar (8, 14). Bu 
radikaller membranlarda doymamış yağ asitleri  
ve kolesterolün peroksidasyonunu indükleye- 
rek, lipit peroksidasyonuna (LPO) (2,8) ve so- 
nuçta geçici ve kalıcı doku hasarına neden olur- 
lar (5). Bu doku hasarına karşı organizma, anti-
oksidan savunma sistemini devreye sokarak,  
söz konusu radikalleri ortamdan uzaklaştırma- 
ya çalışır. Çinko (Zn) ve seruloplazmin (Cp), 
LPO'nu inhibe eden antioksidanlardandır (7,  
17). Bakır (Cu++) ise hidroksil radikali oluşu- 
mun artırarak, LPO'nu indükler (11). 

Mekanizması bugün için tam olarak anlaşıl-
mamış olan karsinogenezde çok basamaklı bir 
süreç söz konusudur ve her basamakta farklı 
mekanizmalar etkilidir (9). Serbest radikaller ve- 
ya LPO bu basamaklarda etkili olabilen meka-
nizmalardır (4, 6, 16. 18). Antioksidan mekaniz-
malarda rol oynayan Cu, Zn gibi eser elementle- 
rin ve Cp seviyesinin malignan silerin derecesi ve 
izlemi için kullanılabileceği çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir (l, 10, 13, 15). Ancak yaptığımız 
literatür taramasında larinks kanserinde LPO 
üzerinde yapılmış bir araştırmaya rastlanma- 
mıştır. Bu çalışmada larinks epidermoid karsi-
ııomlu hastaların eritrositlerinde LPO, plazmala-
rında Cu, Zn, Cp seviyeleri ve Cu/Zn oranına 
bakarak normal kişilere göre ve hastalığın evre- 
sine göre anlamlı değişikliklerin olup olmadığı 
araştırılmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakül- 
tesi KBB Kliniği'ne baş vuran larinks kanserli 
hastalarda yapıldı. Hastaların, herhangi bir  
akut veya kronik enfeksiyon, sistemik veya me-
tabolik hastalık geçirmemiş olmalarına, ayrıca  
daha önce herhangi bir nedenle radyoterapi, ke-
moterapi veya cerrahi tedavi görmemiş olmaları- 
na dikkat edildi. Seçilen hastaların hepsi en az 
 

20 yıldır günde l paket sigara içiyordu. Evrele- 
mede American Joint Commitee on Cancer'in  
kabul ettiği kriterler esas alındı. Buna göre; ta- 
nılan histopatolojik olarak epidermoid karsinom 
konmuş olan 10 tanesi evre I ve II, 10 tanesi de  
evre III ve IV olan toplam 20 larinks kanserli  
hasta çalışma kapsamına alındı. Tamamı erkek  
olan hastaların yaşları 34 - 72 arasında idi  
(X ± SD yaş 53 ± 13.66 yıl). Kontrol grubu seçi-
minde larinks kanseri dışında aynı kriterlere  
dikkat edildi ve yaşları 39 - 62 arasında değişen  
(X ± SD yaş 51.55 ± 8.82 yıl) toplam 20 kişi bu 
grubu oluşturdu. 

Hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik bir 
dinlenme ve aç kalma süresini takiben sabah  
aynı saatte kan örnekleri alındı. Heparinli ola- 
rak alınan kan örnekleri 2000 rpm'de 15 dakika 
santrifüj edilerek plazmaları ayrıldı. Eritrositler  
3 defa serum fizyolojik ile yıkandı. Elde edilen 
eritrosit paketinde, Stock ve Dormandy (22) ta-
rafından kurulan ve Jain (12) tarafından modifi- 
ye edilen metoda göre, aynı gün içinde LPO çalı-
şıldı. CP aktivitesi para fenilendiamin oksidaz 
metoduna (24) göre bir hafta içinde çalışılırken,  
Cu ve Zn seviyelerinin tayini için ayrılan plaz- 
malar çalışma gününe kadar saklandı. Cu ve Zn 
seviyeleri atomik absorbsiyon spektrofotometre- 
si (Hitachi Z - 8000) (25) ile belirlendi. Hasta ve 
kontrol grubundan elde edilen veriler student-t  
testi ile karşılaştırıldı. 

BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 20 larinks kanserli 
hastanın evreleri dikkate alınmadan kontrol  
grubu ile karşılaştırıldıklarında plazma Cu  
(p < 0.01), Cp (p < 0.01) değerleri ile Cu/Zn ora-
nının (p < 0.01) hasta grubunda belirgin derece- 
de yüksek olduğu, Zn (p < 0.05) değerinin azal- 
dığı, eritrosit LPO (p > 0.05) değerinin ise değiş-
mediği görüldü (Tablo 1). 
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Evre I - II hastalarda kontrol grubuna göre  
LPO (p > 0.05) değerinde önemli bir farklılık gö-
rülmedi, Cu (p <0.01) ve Cp (p < 0,05) ve Zn (p > 
0.05) değerlerinin değişmediği, Cu (p <0.01) se-
viyesinin ve Cu/Zn (p <0.01) oranının önemli öl- 
çüde arttığı bulundu (Tablo 2). 

TARTIŞMA 

Poliansatüre lipitlerin oksidasyonu olan  
LPO bir serbest radikal zincir reaksiyonudur.  
Bu reaksiyon birçok hücresel fonksiyonu etkile- 
me potansiyeline sahiptir ve bu potansiyel hücre 
membranındaki doymamış yağ asitlerinin yo- 
ğunluğu ile doğru orantılıdır, LPO'nun hücrede 
primer hasar verici etkisi, proteinler ve DNA'mn 
yapısını bozmasından kaynaklanmaktadır. LPO,  
tüm vücut düzeyinde çeşitli ekstrensek (iyonize 
radyasyon, fizik aktivite, diyet, açlık ve çeşitli 
ilaçlar) ve intrensek (oksidatif fosforilasyon, fa-
gositoz vb) faktörler tarafından indüklenir.  
LPO'nun çeşitli patolojik durumlar ile arasında- 
ki ilişki üzerinde son zamanlarda birçok çalışma 
yapılmıştır. Enflamasyon, iskemi, reperfüzyon 
hasarı, aterogenez ve kanser bu patolojik du- 
rumların başlıcalarıdır (3, 5, 27). 

LPO, organizmada lokal bir reaksiyon değil 
dir. Bu reaksiyonda serbest radikaller hücreler 
arası difüzyon ile tarn vücuda yayılarak, siste- 
mik hücre hasarına yol açar. Çalışmamızda söz 
konusu sistemik hücre hasarı, kolay elde edile 
bilmesi nedeniyle, eritrositler üzerinde araştırıl 
mıştır. Yaptığımız literatür taramasında larinks 
kanserli hastalarda eritrosit LPO seviyesini gös 
teren bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak çe 
şitli kanserlerde yapılan çalışmalarda çelişkili 
bulguların olduğu görülmüştür (4, 6, 16, 18). 
Gastrointestinal tümörü olan hastalarda yapılan 
bir çalışmada tümör gelişiminin erken dönemin 
de LPO göstergelerinden olan malondialdehit 
(MDA) konsantrasyonu azalmış iken, metastazın 
olduğu ve kaşeksinin geliştiği dönemde MDA 
konsantrasyonunun arttığı tespit edilmiştir (4). 
Meme kanserli kadınlarda ertirosit LPO seviyesi 
yükselmiş (16), kolorektal kanserde LPO seviye 
si artmış (18), hepatomada LPO'da azalma kötü 
differansiasyon derecesi ile doğru orantılı bulun 
muştur (6).  

Çalışmamızda kontrol grubu ile karşılaştı-
rıldığında hem erken hem de geç evre larinks 
kanserli hastalarda eritrosit LPO değerlerinde 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptan-
mamıştır (Tablo 1,2). Doku harabiyetinin söz ko-
nusu olduğu kanserde yükselmesini beklediği- 
miz LPO değerlerinin, kontrol grubuna göre anlamlı 
ölçüde farklılık göstermemesinin birçok se- 
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bebi olabilir. LPO için ana madde olan ve hücre 
membranının önemli bir bileşiği olan poliansa- 
türe yağ asitlerinin kanserde belirgin oranda 
azaldığı, ayrıca hücre membranındaki kolesterol 
içeriğinin artışına bağlı olarak membran rijidite-
sinin arttığı ve membranlardan hücre içine oksi- 
jen girişinin engellendiği bildirilmiş ve tüm bu 
etkenlerin kanserde LPO seviyesinin azalmasına  
yol açtığı ileri sürülmüştür (6). Ayrıca hasta gru-
bunda LPO'nun istatistiksel olarak anlamlı deği- 
şik göstermemesi "Eritrositlerdeki LPO seviyesi 
bizzat kanserli dokudaki LPO seviyesini ne dere-
cede yansıtıyor?" sorusunu akla getirmiştir. Bu 
bakımdan kanserli dokudan alınan hücre ma-
teryalleri üzerinde yapılacak LPO seviyesi çalış-
maları, konuya daha farklı bir bakış açısı getire-
bilecektir. 

Bir oksidasyon olayı olan LPO'ya karşı orga-
nizma antioksidan savunma sistemini harekete 
geçirerek, doku hasarını en aza indirmeye çalı- 
şır. İnvitro çalışmalarda kanser, iskemik kalp 
hastalığı, katarakt ve diabet gibi bazı dejeneratif 
hastalıklarda antioksidanların LPO'yu azalttıkla- 
rı gösterilmiştir (21). Organizmada antioksidan 
olarak; enzimler (Glutatyon peroksidaz, myelo-
peroksidaz, katalaz, süperoksit dismütaz, seru-
loplazmin), vitaminler (A, E ve C vit) ve eser ele-
mentlerin (Selenyum ve çinko) rol oynadığı orta- 
ya konmuştur (7, 17). 

Eser element ve seruloplazmin seviyelerini 
malign olaylarda dikkat çekici farklılıklar göster-
dikleri bildirilmiştir' (1. 13, 15, 19). Bunlardan  
Fe+2 'nin ve Cu+2'ın kuvvetli stimülatör oldukla- 
rı, seruloplazminin ise hem Cu+2'yi bağlayarak  
hem de Fe+3'ü Fe+2'ye indirgeyerek LPO'nu inhi- 
be ettiği gösterilmiştir (11, 20, 26). 

Serum Cu ve Cp seviyelerinin meme, akci- 
ğer, gastrointestinal sistem kanserleri, akut lö-
semiler, Hodgkin ve non.Hodgkin lenfomalarda 
hastalığın evresi ile birlikte progressif olarak art- 
tığı bildirilmiştir (10, 19). Krecicki ve arkadaşları 
(15) larinks kanserli hastalarda Cp değerinde  
evre I - II'de kontrol grubuna göre önemli bir 
farklılık olmadığını, fakat evre III ve IV'deki has-
talarda Cp değerinin önemli ölçüde arttığını bil-
dirmişlerdir. Andrzejewska ve arkadaşları da (1) 
larinks kanserli hastalarda hastalığın evresi ile 
uyumlu olarak serum Cp değerinin arttığını ileri 
 

sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda da kontrol  
grubu ile karşılaştırmalarda Cp seviyelerinde ev- 
re I - II'de anlamıl bir yükseklik gözlenmez iken, 
evre III-IV'de anlamlı bir artış tespit edilmiştir. 
Bunun yanında Cu seviyesindeki farklılık Cp'e  
göre daha anlamlı bulunmuştur. Zira, kontrol 
grubuna göre hem evre I , II ve III - IV'de, hem  
de bu evrelerin kendi arasındaki karşılaştırma- 
larda; Cu seviyesinde hastalığın evresi ile uyum- 
lu bir artışın olduğu tespit edilmiştir. Zn ise sa- 
dece evre III - IV ile kontrol grubu arasında an- 
lamlı bir farklılık göstermemiştir. LPO reaksi-
yonlarında birbirlerine ters etkileri olan Cp ve 
Cu'nun plazmadaki seviyelerinin yüksek, bunun 
yanında, Zn'nun düşük bulunması kanserde  
söz konusu olan doku harabiyetine bağlı olabi- 
lir. Çünkü doku harabiyeti esnasında uyarılmış 
polimorfonükleer lökositlerden lökosit endojen 
mediatörlerinin (LEM) sahnmasıyla, Zn karaci- 
ğer tarafından tutulur ve serum Zn'su düşer.  
Daha sonra Cp ihtiva eden akut faz reaktantla- 
rının sentezine bağlı olarak serum Cu'ı da artar  
(23). Jia ve arkadaşları da (13) 132 malign tü- 
mörlü hasta grubunda yaptıkları bir çalışmada; 
plazmada selenyum (Se) ve Zn düşük, Cu yük- 
sek bulmuşlardır. 

Sonuç olarak çalışmamızda; larinks kanserli 
hastalarda plazma Cu, Cp seviyeleri ile Cu/Zn 
oranının arttığı ve Zn seviyesinin azaldığı tespit 
edilmiş, bunlar arasındaki en önemli değişikli- 
ğin Cu seviyesinde olduğu, bunu önem sırasına  
göre Cu/Zn, Cp ve Zn'nin takip ettiği saptan- 
mıştır. Tüm gruplarda LPO seviyelerinde kontrol 
grubuna göre anlamlı bir farklılığın olmadığı tes- 
pit edilmiş, ancak LPO'nun kanserdeki durumu- 
nun tartışılabilmesi için doku çalışması gibi ila- 
ve birtakım araştırmalara gerek olduğu kanaati- 
ne varılmıştır. 
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