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Objectives: Reactive oxygen species (ROS) play
an important role in the pathogenesis of cancer. The
aim of this study was to investigate the extent of lipid
peroxidation and ROS in laryngeal cancer tissues.
Patients and Methods: We determined glutathione
(GSH) and malondialdehyde (MDA) activities as
markers of lipid peroxidation in laryngeal tumor spec-
imens and tumor-free adjacent tissues of 30 patients
with squamous cell carcinoma.
Results: Compared to the tumor-free specimens,
the level of GSH was significantly low (p<0.001)
whereas MDA, a lipid peroxidation product, showed
a significant increase (p<0.01) in cancer tissues. No
significant differences were found in MDA and GSH
levels between patients with early (n=14) and
advanced (n=16)  tumor stages (p>0.05).
Conclusions: Decreased antioxidant capacity of
laryngeal cancer tissues results in elevation of
free oxygen radicals and increased lipid peroxida-
tion. Free radical metabolism may be involved in
the pathogenesis of laryngeal cancers.
Key Words: Antioxidants/metabolism; carcinoma, squa-
mous cell; free radicals.

Amaç: Serbest oksijen radikalleri (SOR) kanser pa-
togenezinde önemli rol oynamaktad›r. Bu çal›flmada
larengeal kanser dokusunda lipid peroksidasyonu ve
SOR seviyeleri araflt›r›ld›.
Hastalar ve Yöntemler: Larenks skuamöz hücreli
karsinomlu 30 hastada larengeal tümörlü ve tümör-
süz dokuda glutatyon (GSH) ve malondialdehit
(MDA) düzeyleri ve lipid peroksidasyonu de¤erleri
karfl›laflt›r›ld›.
Bulgular: Glutatyon seviyesi kanserli dokuda belir-
gin olarak düflük bulundu (p<0.001). Kanserli do-
kularda lipid peroksidasyonu son ürünü olan MDA
seviyelerinde belirgin art›fl saptand› (p<0.01). Erken
(n=14) ve ileri (n=16) evre tümörlü hastalardan elde
edilen sonuçlar aras›nda MDA ve GSH düzeyleri
aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k bulunmad› (p>0.05). 
Sonuç: Larenks kanserli dokuda antioksidan sistem-
deki azalma, serbest oksijen radikallerinin artmas›na
yol açarak lipid peroksidasyonunda art›flla sonuçlan-
maktad›r. Serbest oksijen radikallerindeki bu art›fl kan-
ser patogenezinde rol oynayabilir.
Anahtar Sözcükler: Antioksidan/metabolizma; skuamöz
hücreli kanser; serbest radikal.

Organizmadaki bütün hücreler antioksidan sa-
vunma sistemleri arac›l›¤›yla serbest oksijen radi-
kallerinin (SOR) muhtemel zararlar›na karfl› koy-

maktad›rlar. Serbest oksijen radikalleri üretimi ve
antioksidan savunma aras›ndaki dengenin bozul-
mas› oksidatif stres ile sonuçlanarak, hücresel
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fonksiyonlarda bozulmaya yol açmakta ve kanser
gibi patolojik durumlara neden olmaktad›r.[1] Or-
tamdan uzaklaflt›r›lamayan yüksek SOR konsant-
rasyonlar›n›n DNA hasar› yap›p mutasyona neden
oldu¤u ve bunun da tümör geliflimini art›rd›¤› bi-
linmektedir.[2,3] Oksidatif stres hipotezine göre, bir-
çok karsinojen serbest radikaller oluflturarak hücre
hasar›na ve hasarlanan hücrelerin malign dönüflü-
müne yol açabilir. Serbest oksijen radikalleri bir-
çok hücresel ve moleküler etkileriyle mutajenite,
sitotoksisite, gen ekspresyonunda bozulma sonu-
cunda karsinogenezisin bafllamas›na yol açmakta-
d›r.[2-4]

Ultraviyole ›fl›n›, iyonize radyasyon, kimyasal
karsinojenler ve sigara kullan›m› organizmalarda
oksidatif stresi indükleyebilmektedir. Birçok hücre-
de antioksidan savunma mekanizmalar› iki k›s›m-
dan oluflmaktad›r: Bunlar süperoksid dismutaz, ka-
talaz, glutatyon peroksidazdan oluflan antioksidan
enzimler ile vitamin A, E, askorbat, glutatyon ve ti-
oredüksin gibi düflük molekül a¤›rl›kl› antioksidan-
lard›r. Bu maddeler endojen ve ekzojen çevresel fak-
törlerce oluflturulan SOR’lerine karfl› savunma me-
kanizmas›n› olufltururlar.[5]

Serbest oksijen radikalleriyle indüklenmifl lipid
peroksidasyonu (LP), hücre membran fonksiyo-
nunda ve yap›s›nda büyük de¤iflikliklere yol aç-
makta ve neoplastik transformasyonda suçlan-
maktad›r.[6] Lipid peroksidasyonunun son ürünü
malondialdehitdir (MDA) ve MDA’n›n nükleik
asitlerle etkileflime girerek mutagenezis ve karsi-
nogeneze yol açt›¤› gösterilmifltir.[7] Glutatyon
(GSH) ise önemli bir SOR temizleyicisi olan glutat-
yon peroksidaz›n substrat›d›r. Glutatyon, aktive
oksijenlerin temizlenmesinde ve hidrojen atomla-
r›n›n hedef radikallere transferinde rol almakta-
d›r.[8]

Literatür incelememizde LP ve larengeal kanser-
de antioksidan durum ile iliflkili s›n›rl› say›da çal›fl-
ma vard›r ve sonuçlar› çeliflkilidir.[3,8-14] Bu çal›flma la-
rengeal kanserde LP’nin yayg›nl›¤›n› ve dokudaki
antioksidan seviyelerini ortaya koymak amac›yla
yap›lm›flt›r.

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Çal›flmada larenks skuamöz hücreli kanser tan›s›
ile Ekim 2001-May›s 2002 tarihleri aras›nda ameliyat
edilen 30 erkek hastadan (ort. yafl 58±8; da¤›l›m 40-
84) elde edilen dokular kullan›ld›. Taze histopatolo-

jik dokular hem tümöral, hem de larengeal nontü-
möral mukozadan elde edildi. Kontrol dokular› tü-
mörden uzak bölgelerden al›n›p bir k›sm› neoplas-
tik de¤iflikli¤in olmad›¤›n› göstermek için histopa-
tolojik incelemede, di¤er k›sm› ise biyokimyasal
analizde kullan›ld›. Elde edilen tüm dokular –70 de-
recede derin dondurucuda sakland›. Tüm kanser
hastalar› 15-25 y›ll›k sigara içicisi olup befli hariç di-
¤erleri orta derecede alkol kullanmaktayd›. Tümör
evrelemesi AJCOC ölçütlerine göre yap›ld›.[11] Has-
tal›¤›n evresine göre uygun cerrahi giriflim (total ve-
ya parsiyel larenjektomi) gerçeklefltirildi.

Biyokimyasal analiz

Tiyobarbiturik asit reaktif maddeleri (TBARS)
Uchiyama ve Mihara yöntemiyle LP’nin bir indeksi
olarak ölçüldü.[15] Doku örnekleri 1:10 potasyum fos-
fat tamponunda (50Mm, ph 7.4) homojenize edildi.
0.5 ml homojenat 3 ml’lik %1 fosforik asit ve 1 ml
%0.6 TBA ile kar›flt›r›ld›. Tüpler 45 dakika kaynayan
suda tutuldu ve so¤uduktan sonra TBARS’den n-
butanol ekstrakte edilerek absorbans› 532 nm olarak
okundu. Tiyobarbiturik asit reaktif maddeleri her
gram ›slak doku için nanomol olarak verildi. Azal-
m›fl glutatyon (GSH) total sülfidril gruplar›ndan El-
man reajeni kullan›larak ölçüldü (DTNB). Doku ho-
mojenat› yukar›da tan›mland›¤› gibi deproteinize ve
0.7 M K3PO4 ile nötralize edildi. Son presipitat sant-
rifüjle al›nd› ve süpernatan GSH tan›mlamas›nda
kullan›ld›.[16] Glutatyon seviyeleri gram bafl›na mili-
mol ›slak doku olarak tan›mland›.

‹statistiksel analiz

Tüm de¤erler ortalama±standart sapma (SS) ola-
rak tan›mland›. Normal ve kanser doku örnekleri
aras›ndaki tan›mlanan parametrelerin istatistiksel
anlaml›l›¤› paired t-testi ile analiz edildi. Erken ve

TABLO I

LARENKS KANSERL‹ HASTALARIN TÜMÖRLÜ VE

TÜMÖRSÜZ DOKULARINDAK‹ MDA VE GSH

SEV‹YELER‹

Tümörlü Tümörsüz p
doku doku

Ort.±SS Ort.±SS

Malondialdehit 32.76±12.17 21.88±9.38 p<0.01

Glutatyon 0.059±0.063 0.18±0.11 p<0.001

MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; ‹statistiksel analiz paried t-testi ile

yap›ld›.
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ileri evre tümörlü dokudaki de¤erlerin istatistiksel
analizleri Mann-Whitney U-testi ile yap›ld›. P<0.05
say›sal de¤erleri anlaml› olarak de¤erlendirildi.

BULGULAR

Kanser dokusunda yüksek LP seviyeleri saptan-
d› (p<0.01). Kanserli doku GSH seviyeleri ise belir-
gin olarak düflük bulundu (p<0.001) (Tablo I).

Hastalar›n 14’ü evre 2 (T2M0N0), 10’u evre 3
(T3N0M0) ve alt›s› evre 4 (T4N0M0) idi, hiçbirinde
uzak metastaz yoktu. Evre 2 erken evre, 3 ve 4 ise
ileri evre olarak de¤erlendirildi. Erken ve ileri evre
tümörlü hastalardan elde edilen sonuçlar aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu (Tablo II).

TARTIfiMA

Serbest oksijen radikali üretiminin larenks sku-
amöz hücreli kanserdeki kayna¤›, muhtemelen iyo-
nize radyasyon, kimyasal karsinojenler ve sigara
kullan›m› gibi çevresel faktörlerdir. Tütün kullan›-
m›n›n larenks kanserine predispozan faktör oldu¤u
bilinmektedir. Tütün kullan›m› ayn› zamanda enfla-
matuvar durumlara yol açarak, enflamatuvar hücre-
lerce oluflturulan SOR ile oksidatif strese yol açabi-
lir.[10]

Kanserli dokularda SOR fazlal›¤› ve buna ba¤l›
olarak oksidatif stresin SOR art›fl› yönünde bozul-
mas›n›n LP’yi ve karsinogenezisi indükledi¤i göste-
rilmifltir.[1,9] Lipid peroksidasyonunun artmas› or-
tamda MDA birikmesine neden olmaktad›r.[7] De-
neysel hayvan ve insan çal›flmalar›nda LP’nin ve bi-
riken metaboliti MDA’n›n kanserin bafllang›ç ve iler-
leme safhas›nda önemli bir role sahip oldu¤unu gös-
teren araflt›rmalar vard›r.[4,12,17] Malondialdehitin bu
zararl› etkisini nükleik asitlerle etkileflime girerek
yapt›¤› gösterilmifltir.[7]

Larenks kanserlerinde bu konuda az say›da çal›fl-
ma vard›r. Durak ve ark.n›n[9] çal›flmas›nda larenks

skuamöz hücreli kanserlerinde düflük antioksidan
aktivite gösterilmifltir. Süperoksit dismutaz, adeno-
zin deaminaz, 5 nükleotidaz, ksantin oksidaz ve ka-
talaz gibi enzim seviyeleri bu aktiviteyi yans›tt›klar›
için kullan›lm›flt›r. Ancak, bu azalm›fl antioksidan
aktivite normal larengeal dokuda izlenememifltir.
Samir ve Kholy[18] larengeal kanserde MDA seviyele-
rinde belirgin art›fl göstermifller ancak, tümör evresi,
diferansiyasyon derecesi veya lenf nodu metastaz›y-
la iliflki saptayamam›fllard›r. Çal›flmam›zda da bu
çal›flmaya paralel olarak erken ve ileri evre kanserli
dokular aras›nda istatistiksel olarak anlaml› farklar
saptanamam›flt›r (p>0.05). Seven ve ark.[19] plazma
TBARS de¤erlerine bakarak LP’nin larengeal kan-
serli hastalarda, kontrol grubuna göre belirgin dere-
cede yüksek oldu¤unu göstermifllerdir. Ancak, Yi-
¤itbafl› ve ark.[20] larenksin kanserli dokusunda MDA
seviyelerinde anlaml› de¤ifliklikler bulamam›fllard›r.

Çal›flmam›z, doku TBARS de¤erleri olarak
LP’nin, kanserli dokularda, kansersiz dokuya k›yas-
la belirgin derecede yüksek oldu¤unu göstermekte-
dir. Lipid peroksidasyonunun artmas› SOR-antiok-
sidan sistem dengesinin, SOR lehine bozulmas› ne-
deniyle olabilir.

Çal›flmam›zda glutatyon seviyelerinin tümörlü
dokuda tümörsüz dokuya k›yasla düflük oldu¤u gö-
rüldü. Bu bulgu di¤er araflt›rmac›larla örtüflmekte-
dir.[13,18] Bu azalman›n, artan SOR miktar›na ba¤l›
GSH kullan›m›ndaki art›fla ba¤l› olabilece¤ini dü-
flünmekteyiz.

Sonuç olarak, SOR art›fl› nedeniyle antioksidan
sistem enzimlerinin kullan›m› artmakta dolay›s›yla
GSH seviyeleri düflmektedir. Oksidan-antioksidan
sistem dengesinin bozulmas› (oksidatif stres) nede-
niyle de LP ve buna ba¤l› olarak MDA kanserli doku-
da artmaktad›r. Bu nedenle, SOR art›fl› ve/veya anti-
oksidan enzim düflüklü¤üne ba¤l› oksidan stresteki
art›fl larenks kanseri patogenezinde önemli bir rol oy-

TABLO II

EVRELER‹NE GÖRE HASTALARIN MDA VE GSH SEV‹YELER‹

Evre Tümörlü doku Tümörsüz doku Tümörlü doku Tümörsüz doku
MDA MDA GSH GSH

Ort.±SS Ort.±SS Ort.±SS Ort.±SS

Erken evre (n=14) 29.84±10.36 20.35±11.05 0.06±0.07 0.16±0.12

‹leri evre (n=16) 31.74±13.59 22.90±0.26 0.04±0.05 0.18±0.12

MDA: Malondialdehit; GSH: Glutatyon; ‹statistiksel analiz Mann Whitney U-testi ile yap›ld›.
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nuyor olabilir; ancak, konunun aç›kl›¤a kavuflmas›
için daha ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r.
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