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OZET

Giris: Radyasyona bagli fibrozis bir¢ok
kanser tiiriinde sik goriilen radyoterapi sonrasi
ge¢ komplikasyonlardandir. Fibrozisin
patofizyolojisi kesin olmamakla birlikte,
kollajen sentezindeki artig ile iligkili oldugu
bilinmektedir.

Gere¢c ve Yidntem: Ankara Onkoloji
Hastanesinde radyoterapi goren 13 ileri evre
bas-boyun kanserli hasta calismaya dabhil
edilmigtir. Hastalarin tlimiine giinlik 2
Gy/fraksiyonda toplam 66-70 Gy radyoterapi
uygulanmigtir. Hastalarin tedavi 6ncesi (Grup
I), tedavisi sonras1 (Grup II) ve iginlamadan iki
ay sonraki donemde (Grup III) 24 saatlik idrar
orneklerinde hidroksiprolin diizeyleri incelen-
migtir.

Sonuclar: Idrar hidroksiprolin diizeyleri
kargilagtirildifinda grup I ve grup II arasinda
anlamh fark bulunamamigtir. Grup III'de idrar
hidroksiprolin diizeyi en yiliksek bulunmustur
ve grup I ile kargilastirildifinda anlamli bir
yiikselig tespit edilmistir.

Tartigma: Radyasyona bagli fibrozisin
kendiliginden gerilememesi ve agri1 gibi bir
takim sorunlara yol agmasi 6zellikle bas-boyun
kanserli hastalarda uygulanan radyoterapi
dozunu kisitlamamiza neden olmaktadir. Bu
calismada kollajen dongiisiiniin bir gostergesi
olan idrar hidroksiprolin diizeyleri 6zellikle
tedaviden 2 ay sonraki grupta yiiksek
bulunmustur. Ge¢ bir komplikasyon olan
radyasyona bagli fibrozis idrar hidroksiprolin
diizeyleri ile takip edebilir ve fibrozisi énlemek
amaciyla kollajen sentezini baskilayan ilaglar
kullanilabilir. '
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THE INCREASE IN COLLAGEN
PRODUCTION HEAD-NECK CANCER
PATIENTS TREATED BY RADIATION
THERAPY

Introduction: Radition-induced fibrosis
is a common and dose-limiting late
complication of radiotherapy ftreatment for
many cancers. The mechanism of fibrosis is
still unknown but enhanced collagen syntesis
which is likely to be relevant to the mechanism
of radiation fibrosis.

Material and Methods: 13 advaced state
head-neck cancer patients treated in the Ankara
Onkoloji Hospital were enrolled into the study.
All the patients were applied 66-70 Gy total
dose in 33-35 daily fractions. Before teatment
(Group I), after treatment (Group II) and 2
months after the end of treatment (Group III),
tirine samples were collected and investigated
for urinary hydroxyproline.

Results: When we compared urine
hydroxyproline level in group I and group II,
there was no significant difference (p>0.05)
Urine hydroxyproline level in group III was
markedly elevated when compared with group
I (p<0.05).

Discussion: Radiation-induced fibrosis
does not regress spontaneously and causes
some problem like pain so it is accepted a
dose-limiting late complication of radiotherapy
for head-neck cancers. In this study, urine
hydroxyproline level which is accepted as a
marker of collagen turnover was determined
the highest level in group III, the marked
upregulation of collagen synthesis as a result
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of irradiaition offers a possibility to treat with
compounds which downregulate collagen
syntesis and urine hydroxyproline might be
helpful for following radiation-induced
fibrosis.

Key Words: Radiotherapy, head-neck
cancer, urinary hydroxyproline.

GIRIS

Radyasyon fibrozisi birgok kanser tiiriinde
sik goriilen radyoterapi sonrasi geg
komplikasyonlardan biridir (1). Fibrozis
ozellikle deri, subkutan doku, akciger, kas,
kalp, gastrointestinal ve iiriner sistem submu-
kozasinda goriilmektedir (1,2). Fibrozisin
patofizyolojisi kesin olmamakla birlikte,
kollajen sentezinin artigiyla karakterize oldugu
bilinmektedir (3). Malign tiimoérlerde radyo-
terapinin dozu normal dokularda olusabilecek
gec komplikasyonlardan dolayi sinirlandiril-
maktadir (4). Yeni tedavi teknikleri ile
terapotik indeks artirilsa bile, radyoterapi halen
bir¢cok hastada ge¢ normal doku
komplikasyonuna neden olan bir tedavi
seklidir. Radyasyon fibrozisi kendiliginden
gerilemeyen ve agriya, kozmetik bozukluga
neden olabilen bir komplikasyondur (4,5).

Bas-boyun kanserleri de radyoterapinin
primer veya postoperatif uygulandigi onemli
bir gruptur. Bu grupta kiir saglanmasi amaciyla
yiiksek doz radyoterapi uygulanmasi esastir
(6). Ancak tedavi sonrasi goriilen fibrozis gibi
gec bir komplikasyon c¢ok yiiksek dozlara
c¢ikmayi Onleyen onemli faktorlerden biridir

.

Fibrozisin ¢zellikle ekstraselliiler matriks-
teki kollajen degisiklikleri ile ilgili oldugu ve
yumusak doku fibroblastlarinda birikim ile
karakterize oldugu saptanmistir (8). Idrar
hidroksiprolinin de kollajen metabolizmasini
gosteren Onemli bir parametre oldugu
bilinmektedir (9).

Bu caligmada, fibrozisin aydinlatilmasi
amaciyla kollajen dongiisiiniin gostergesi olan
hidroksiprolin diizeyleri bas-boyun kanserli
hastalarin 24 saatlik idrar orneklerinde
calisilmigtar.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ankara Onkoloji Hastanesinde
radyoterapi goren 13 ileri evre bag-boyun
kanserli hasta dahil edilmistir. Hastalardan 9’u
erkek 4’1 kadindir. Yas ortalamasi 38 + 4’diir.
10 hastada tiimor nazofarenks yerlesimli, 3

hastada ise supraglottik larenks yerlesimlidir.
Nazofarenks karsinomlu hastalar T3-T4, N2-
N3, supraglottik larenks karsinomlu hastalar
ise"T3-T4, N1-N2 olarak degerlendirilmistir.
Supraglottik larenks karsinomlu hastalar me-
dikal nedenlerle opere edilememistir. Ayrica
hastalardan hig¢biri kemoterapi almamistir.
Patolojik inceleme sonucu hepsinin yassi
hiicreli karsinom oldugu belirtilmisgtir.

10 nazofarenks karsinomlu hasta lineer
hizlandiric1 cihaziyla (Satiirn 41-6 MV foton),
3 supraglottik larenks karsinomlu hasta Co
cihazi ile SAD teknigi kullanilarak giinliik 2
Gy/fraksiyon toplam 66-70 Gy radyoterapi
almugtir.

Caligmaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi
(Grup 1), tedavi sonrasi (Grup II) ve
1sinlamadan iki ay sonraki dénemde (Grup III)
24 saatlik idrar 6rnekleri toplanmistir. Idrar
hacimleri 6l¢iildiikten sonra 6rnekler -70 °C’de
analiz siiresine kadar saklanmugtir.

Idrar hidroksiprolin diizeyi, hidroksi-
prolinin pirol oksidasyonu ve Erlich reaktifiyle
550 nm dalga boyunda renkli bilesik olustur-
masina dayanan metoda gore c¢alisilmistir (10).
Sonuglar mg/1 olarak verilmistir.

Istatistiksel analiz Wilcoxon analizi ile
yapilmistir. P<0.05 degerleri anlamli kabul
edilmistir.

Sonuclar

Radyoterapi goren bag-boyun kanserli 13
hastanin tedavi oncesi (Grup I), tedavi sonrasi
(Grup II) ve isinlamadan iki ay sonraki
donemde (Grup III) toplanan 24 saatlik idrar
orneklerinden ¢alisilan hidroksiprolin degerleri
tablo I ve II’de verilmistir.

Grup I ile Grup II karsilastirildiginda grup
II’nin grup I'e gore idrar hidroksiprolin
diizeylerinin arttig1 saptanmigtir. Ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.081).

Grup IIT’de idrar hidroksiprolin diizeyi en
yliksek bulunmustur. Grup I ile karsilas-
tirildifinda anlamli bir yiikselig tespit edilmis-
tir (p=0.019).

Tedavi bitiminde (grup II) alinan idrar
orneklerinden c¢aligilan idrar hidroksiprolin
diizeyleri grup III ile karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark buluna-
mamustir (p=0.75).
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Tartisma

Malign tiimorlerde uygulanan radyotera-

pinin normal dokularda olugabilecek ge¢ yan*

etkisinden dolay: doz miktar: sinirlandirilmak-
tadir. Radyasyon fibrozisinin kendiliginden
gerilememesi ve agr1 gibi bir takim sorunlara
yol agmasi ozellikle bas-boyun kanserli
hastalarda uygulanan radyoterapi dozunu
kisitlamamiza neden olmaktadir. Kortikos-
teroid, pentoksifilin ve lipozomal Cu/Zn
—stiperoksid dismutaz uygulanmasinin fibrozisi
azalttig1, olusumunu 6nledigi seklinde birtakim
caligmalar bulunmaktadir (11,12). Ancak
ozellikle son iki ajanin etkileri heniiz deneysel
agamada bulunmaktadir.

Kollajen, konnektif dokunun ekstra-
selliiler fibrozis proteinidir ve tiim viicut
proteininin iicte birini olusturur. Yapisinda
glisin ve c¢ok biiyiik oranda prolin ve
hidroksiprolin aminoasitleri bulunur (13).
Konnektif doku matriksinde kollajen
katabolizmasi kollajenaz enzimleri ile
meydana gelmektedir. Insanlarda kollajen
dongiisii idrar hidroksiprolin Olgiimii ile
saptanmaktadir (9). Radyoterapi sonrasi olugan
doku hasari, rejenerasyon ve fibrozis konnektif
doku olusumu ile tamir edilmekte ve bu esnada
radyoterapi uygulanan bolgede fibrozis
olugmaktadir (14).

Bu calismada grup II'deki idrar
hidroksiprolin diizeyi grup I'e gore yiiksek
bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Ancak grup III hidroksiprolin
diizeylerinde grup I'e gbre anlamli bir
yiikselme goriilmiigtiir. Riekki ve ark.’larinin
caligmasinda da radyoterapi uygulanmig meme
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kanserli hastalarin iginlanmig bolge ve buna
komsu alandan alinmig deri 6rneklerinde tip I
ve tip III prokollajen aminoterminal propeptid
diizeyleri incelenmistir ve 1ginlanan bolgede
kollajen birikiminin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Illsley ve ark.’larinin (8)
calismasinda ise tek doz 8 Gy iginlanmis 5
hastadan tedavi bitiminden 8 hafta sonra
1isinlanan bolgeden ve buna komsu alandan deri
ornekleri alinmigtir. Her iki bdlgeden alinan
fibroblast 6mekleri in vitro inkube edilmis ve
kollajen olusum hizlar1 belirlenmistir.
Hidroksiprolin diizeylerine gore verilen
sonugta 1smnlanan bolgede kollajen olusum
hizinin ¢ok daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Radyasyon fibrozisinin mekanizmasinin
cok acik olmamasindan dolay1 6zellikle basg-
boyun kanserli hastalarda radyoterapi dozu
sinirlandirilmaktadir. Ekstraselliiler matriks
dinamiginin cok kompleks olmasi ve radyo-
terapi uygulanan dokularda kollajen olusu-
munun ve buna bagli yikiminin arttig:
bilinmektedir (8).

Bizim c¢aligmamizda da bag-boyun
kanserli hastalarin tedaviden iki ay sonra
toplanan idrar orneklerinden calisilan hid-
roksiprolin diizeyleri tedavi 6ncesi grupla
karsilastirildifinda anlamli yiiksek bulun-
mustur. Sonu¢ olarak gec donemde gézlenen
fibrozis komplikasyonlarinin 6nlenmesi
amaciyla kollajen sentezini baskilayan topikal
steroidler, pentoksifilin ve lipozomal Cu/Zn-
siiperoksid dismutaz gibi ajanlarin kullanimi
radyoterapi uygulanan bag-boyun kanserli
hastalara onerilebilir.

Tablo I
Idrar hidroksiprolin diizeyleri | Grup I Grup 11 Grup III
mg/l 5.95+2.37* 7.92+2.27 8.66+3.42
* p<0.05 Grup I1I ile karsilagtirma
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