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BAS VE BOYUN BULGESINDE MALIGN TUMORU OLAN HASTALARDA RAD-
YOTERAPI ESNASINDA TUKURUK IgA DEGERLERINDEKI DEGISTKLIKLER
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Dog. Dr.Ahmet SIVAS {¥ririy )

. Gok defa histopatolojik tanisi ve uygulanan tedavi ile
klinigi ayni oldugu halde hastalarda prognoz farkliliklari
giirilmektedir. Bu farkliliklarin nedenini erken tesbit et-
mek amaciyla aragtirmalar yapilmaktadir. Bu aragtirmalarin
ana konusu kanserle immun sistem arasindaki iligkidir (1).

Diger organ kanserlerinde oldugu gibi bag ve boyun kan-
serlerinin baglangicinda ve geligmesinde hem hiimoral, hem-
de hiicresel immun sistemin rvol oynadipi anlagilmaktadir.

{¥r) I.U.nighek.Fak.Ad1z,Dig,Cene Hast.ve Cerr.Anabilim Dala
(vor) I.0U.Dighek.Fak.Adiz,Dig,Cene Hast.ve Cery.Anabilim Dalia.
(veeir) f.0.Tip Fak. I¢ Hastaliklari Anabilim Dalz.
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Biitiin salgilar, immunoglchulin igeriklerine godre, in-~
ternal ve eksternal olmak ilzeve iki gruba ayrilir. Inter-
nal salgilarda IgG/IgA orani 6/1'dir. Eksternal salgilar-—
da IgA hakin immunoglobulindir, total immunoglobulinlerin
%4 60~100"iinli olugturur. Bunu izleyerek de IgM ve IgG bulu-
nur (2,3).

Ginliik tiikiirlik yapimi 70 kg apirligindaki normal bir
kigide ortalama 1000-1500 c¢m 'd bulur. IgA konsantrasyonu
ortalama olarak % 5 15mg kabul edilirse giinde 50-150 mg.
aras1 IgA sentezi yapiliyor demektir. Bu da- viicutta yapi—
lap biitiin IgA'nin Z 5-10"unu olusturur (2,3),

Tomasi ve arkadaglari tiikiirligiin iginde en fazla IgA'
dan zengin fraksiyonun parotis bezi tarafindan salgilan-
digini ileri siirerken (4), Lehner ve arkadaglari parotis
bezi sivisindaki miktarin hemen hemen biitiin tiikiiriiktekine
yani parotis, submaksiller, sublingual ve gingival bezle-
rin salgilarinin hepsinin karigimina egit oldugunu gdster—
migtir (5).

Bag ve boyun b8lgesindeki malign tilimdrlere radyotera-
pi uygulanirken biiyiik tiikiiriik bezlerinin radyasyon alani
bblgesinde olmasi, tiikiirlik bezlerinde bazi degisikliklerin
meydana gelmesine sebep olmaktadir (6,7,8,9,10,11,12,13).

Tiikiirik bezlerinin epitellerinin atrofi olmasi, inter-
lobuler fibrozis, intralobuler sklerosis ve asinilerde nek-—
roz sonucu tiikiiriigiin kalite ve kantitesi degigmektedir (9,
10,13,14). :

Parotis bezinin akig hizi radyasyon dozu ile dogru oran-
tili olarak azalirken, diger tiikiiriik bezlerinin radyasyona
duyarliligi olduk¢a farklidir. Parotisin en gok duyarli,
sublingual bezin ise en az duyarli oldupu saptanmigtir. Bu
nedenle xerostomi meydana gelmekte, tiikiiriik koyu miisindz
bir karakter kazanmaktadir (10,11,13),

Aragtirmamizda radyoterapinin tiikiiriik IgA degerleri iize-
rine etkisini incelemeyi amagladik. '

GEREC VE YUNTEM:

Aragtirmamizi, bag ve boyun bblgesinde malign tiimdri
olup 1.8, Tip Fak. Radiodiagnastik ve Radioterapi Anabilim
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Dali'na bagvuran 25 hasta ve yakin gevremlzden temin etti-
gimiz goniilli 10 saglikly kigide yaptik.

Hastalarimizi {i¢ grup altinda topladik.

1. Grup:

Yaglari 21 ile 45 arasinda degigen 9'u erkek 1'i ka-
dindan olusan 10 saglikli kigiden,

2. Grup:

Bag ve boyun bdlgesinde malign timSri olup heniiz rad-
yoterapi uygulanmamig, yaglari 24 ile 68 arasinda degigen
8'1 erkek, 2'si kadin 10 hastadan,

3. Grup:

Bag ve boyun bdlgesinde malign tlimdri olup en az 5000
rad. radyoterapi uygulanan, yaglari 21 ile 92 arasinda de-
gigen 9'u erkek, 6'si kadin 15 hastadan olugmugtur.

Bu gruptaki hastalardan 12'sinde nazofarinks, 1'inde
dil, 1'inde tomsilla, 2'sinde matastazik boyun timdrid mev-
cuftu.

Hastalarin hepsinde radyasyon alani bilyiik tiikiiriik bez-
leri ile oral mukozanin biiyilk bir bdlimiini igine aliyordu.

Galigmaya alinan hasta ve kontrol grubunun immiiniteyi
etkileyecek bir hastalik veya infeksiyon ge¢irmemis ve im—
miinostipresif tedavi gdrmemig kigilerden olugmasina &zenle
dikkat edilmigtir.

Hastalara diglerini firgalattirip Bnce % 0.4'lik per-
menganatl:i su ve daha sonra normal musluk suyu ile agirzla-
rinl galkalattirip, 20 dakikalik siire iginde dereceli tiip-—
lere miks tiiklirtik drnekleri alindi.

Tiikiiriik 6rnekleri sabah 9-12 saatleri arasinda ve her-—
hangi bir uyarilma yapilmadan alindi.

Her li¢ grupta total tiikiiriik IgA degerleri 1.Ul.Tip Fak.
I¢ Hastaliklar:i Ana Bilim Dali Biokimya Laboratuvarlarinda,
Behring Enstitiisii tarafindan hazirlanan hassaslagtirilmig
tavgan serumundan elde edilen antiserumla yapilmig Radial
Immtnodifiizyon plaklary ile dlgiilmiigtiir (15).
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Bulgularin istatistiksel degerlendirmeleri t testi ile
yapildi.

BULGULAR:

Normal saglikli kigilerden olugan kontrol grubunda (1.
Grup) tiikiiriilk pH ortalamasi 6,8 ( ¥0,26) olarak tesbit
edilmigtir. Bag ve boyun bdlgesinde malign tiimri olup rad-
yoterapi yapllmamig hastalardan olugan 2. Grupta tiikiirik
pH ortalamasi 6.2 (¥0,79) bulunmugtur.

Bag ve boyun b&lgesinde malign tiiméri olup radyoterapi
uygulanan hastalardan olugan 3. grupta tiikiirik pH ortalamas:
6,0 ( ¥0,63) olarak saptanmigtir (Tablo 1).

Gruplar arasinda ortalama tiiklirik pH degerlerinin is-—
tatistik apalizi yapildiginda:

2. Grupta dlgiilen ortalama pH deferleri 1. Gruba oran-—
la azalma gostermigtir. Azalma istatistik olarak anlamli-
dir (£<2.2857 - 0,02<p<0.05)

3. Grupta Olclilen oratalama pH deferleri de 1. Gruba
oranla azalma gbstermigtir ve bu azalma istatistik olarak
gok ileri derecede anlamladir (t<3.7861 - p<0,001).

2. ve 3. Grupta Olg¢lilen ortralama pH degerleri arasinda
anlamli fark bulunmamigtir (t=0.7137 - 0.50<p<0.80)
{Tablo 2).

‘Total Tiikuirik IgA Degerleri:
Kontrol grubunda (1. Grup) total tiiklirlik IgA ortalamasi

9,15 mg/dl. (¥1.16) olarak tesbit edilmigtir,

2. Grupta total tiikiiriik TgA ortalamasi 8.74 mg/dl (¥1.21)
ve 3. Grupta 6.91 mg/dl. (¥2.07) bulunmugtur (Tablo 3)

Gruplar arasi ortalama tiikiiriik IgA degerlerinin istatis-
tik analizinde:

3. Grupta Olgiilen ortalama tiikiirik IgA deferi 1. Gruba
oranla azalma gdstermigtir. Azalma istatistik olarak ileri
derecede anlamli bulunmugtur (t=3.0931 - 0.001 <p<0.01).
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3. Grupta Olgiilen ortalama tiikiiriikk IgA degeri 2. Gruba
.oranla da azalma gdstermigtir., Bu azalma istatistik olarak
anlamlidir £t =2.5071 - 0.0l <p<0.02)

1. ve 2. grupta blgiilen ortalama tlikliriik IgA degerleri
arasindaki fark istatistik olarak anlamli bulunmamigtir.
(t=0,7738 - 0.30<p<0.50). (Tablo 4).

Gruplari olugturan vakalarin tiikiiriik IgA degerlerinin
dagilimi gekil 1, 2 ve 3'te gdriilmektedir.

Radyoterapi uygulanan hastalarin tiimiinde tiikiiriik akig
hizinda azalma gbzlenmigtir. ‘

TABLO 1: Degigik aragtirma gruplarinda tiikiiriik PH'sina ilig-
kin ortalama ve standart sapmalar.

m SD
1,.Grup 6.8 0.26
2.Grup 6.2 0.79
3.Grup 6.0 0.63
TABLO 2: Degigik aragtirma gruplarina iligkin tiikiiriik pH
ortalamalarinin istatistik analizi.
t ' P
1. Grup _ :
m=6.8 2,2857 0.02<p<0.05 (%)
m= 6,2
2. Grup .
1. Grup _
m=6.8 3.7861 . p<0.001 (&)
1@ m= 6.0 .
» Grup .
2. Grup _
m=6.2 0.7137 0,50<p<0.90
m = 6.0
3. Grup

(%) Anlamlzi.
(") Cok ileri derecede anlamli.
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TABLO 3: Degigik aragtirma gruplarinda tiikiiriik IgA'sina
iligkin ortalama ve standart sapmalar.

m mg/dl SDF
1. Grup 9.15 1.16
2. Grup 8.74 1.21
3. Grup 6.91 2.07

TABLO 4: Dedigik aragtirma gruplarina iligkin tiikirik IgA
ortalamalarinin istatistik analizi. :

t P

1.Grup  _ o '
m=9:15 0.7738 0.30<p<0.50
m = 8.74

2.Grup

1.Grup _
m= 9.1 3.0031 0.01<p<0.01 (%)
m= 6,91

3.Grup

2.Grup -
m= 874 2.5071 0.01<p<0.02 (&)
m= 6,91

3.Grup '

(*) Anlamli.

(ic) Ileri derecede anlamli.
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Sekil: 2-2, ve 3. grubu olusturan vakalarin tiikiiriik IgA degerlerinin

dagilimi.
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Sekils: 3- 1. ve 3. grubu olusturan vakalarin tikiiriik TgA deferlerinin

dagilamz.
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TARTISMA:

Bag ve boyun bilgesinde malign tiimSrii bulunan hastalar-
da radyoterapiden sonra tiikiirilkte meydana gelen defigiklik~
ler {izerine yapilan aragtirmalarda tiikiiriik pH'sinin diigtiigi
ancak bu diigiigiin kigilerde farkliliklar gdsterdigi bildiril-
migtir (13,14).

Yaptigimiz aragtirmada saglikli kigilerden olugan kont-
rol grubunda (1. Grup) tiikiirilk pH ortalamas:i 6.8, bag ve bo-
yun bbdlgesinde malign tiimdri olup radyoterapi uygulanmamig
hastalarda (2. Grup) 6.2, 1gin tedavisi gbren hastalarda (3.
Grup) 6.0 olarak saptanmigtir. Radyoterapi uygulanan hasta-
larda tiikiriik pH degerlerinin kontrol grubuna oranla ista-
"tistik olarak ileri derecede anlamli azalmasi digier aras-
tirmacilarin bulgulariy ile uyum saflamaktadir.

Brown ve arkadaglari bag ve boyun bdlgesinde malign tii-
mérleri bulunan hastalarda tiikiiriikte meydana gelen depgigik-—
likler ile ilgili gegitli aragtirmalar yapmiglardar.

1975 yilinda afirz kanserli 20 hastada yaptiklari aragtir-
mada total tikiiriik IgA degerlerinin arttigini fakat yalniz
parotis veya yalniz submandibular tiikiirlikteki IgA miktarin-
-da hig¢ bir artigin gdzlenmedigini Bildirmigler ve agiz kan-
serli hastalarda total tiikiiriik IgA deperlerindeki artigi,
-harap olmug agiz mukozasindan serum IgA'sinin sizmasina bag-
lamiglardir (16).

1976 yilinda bag ve boyun b8lgesinde malign tiimdrleri
bulunan 30 hastada yaptiklar: aragtirmada radyoterapi esna-—
sinda total tiikiiriik IgA degerlerinin radyoterapinin ilk iki
haftasinda oldukga arttifini fakat sonra sabit bir gekilde
geriledigini bildirmiglerdir (7). '

Caligmamizda bag ve boyun bdlgesinde malign tiimbri olam
hastalarda tiikiiriik IgA degerlerinin kontrol grubuna oranla
azaldigini, fakat radyoterapi uygulanan hastalarda ileri de—
recede anlamlr azalmalar gdsterdifini tesbit ettik.

Bulgularimiz, adi gegen aragtirmacilarin bulgulari ile
uyuin saglamadifi kanisini vermekte ise de, aragtirmacilar
IgA degerlerinin radyoterapinin ilk iki haftasinda arttigini
sonra geriledifini bildirmektedirler. Bizim bulgularimiz en
az 5000 rad. radyoterapi uygulanan hastalara ait bulgulardir.
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Cowman ve arkadaglar:t 1983 yilinda yaptiklara aragtir-—
mada bag ve boyun bdlgesindeki malign tiimbrlerinden dolay:
radyoterapi gdren hastalarda tilikiiriik IgA degerlerinde azal-
ma oldugunu bildirmiglerdir (9).

Biz de 1gin tedavisi gdren hastalarda tiikiirikk IgA de-—
gerlerinde komntrol grubuna oranla ileri derecede azalma
tesbhbit ettik.

Tiimdr antijenleri ile ilk kargilaganlar makrojaflar
olup, bunlar B ve T lenfositlerini uyarirlar. T lenfositle-
ri hiicresel immunite, B lenfositleri humoral immunite ile
iligkili olan hiicrelerdir (2,3).

Cuhruk ve arkadaglari, bag ve boyun kanserli 25 hasta
iizerinde hiicresel immunite ile kanser tedavisi arasindaki
iligkiyi aragtirmiglar, radyoterapi Oncesi total T lenfosit
ve & T lenfosit miktarlarinda azalma meydana geldigini, te-
davi sonrasinda ise degerlerin kontrol grubu degerlerine
yaklagtigini bildirmiglerdir (1).

Szeri ve arkadaglari kanserli hastalarda T lenfosit
degerlerinin kontrol grubuna gdre diigiik oldugunu, radyote-
rapi sonrasi bu degerlerde yiilkselme gdriildiigiini fakat kont-—
rol grubuna gire diigiik kaldigini tesbit etmiglerdir (17).

Stefani ve arkadaglari kanserli hastalarda total T len-
fosit ve Z T lenfosit parametrelerinin kontrol grubuna gdre
diiglik oldugunu tesbit etmigler ve bu sonucun immunolojik
yapinin deprese oldufunu gosterdifini ileri slirmiiglerdir
{18).

Meyer, radyoterapinin T lenfositlerini azalttifini bil-
dirmigeir (19). :

~ Lichtenestein, bag ve boyun kanserlerinde viicudun diger
kanserlerine gdre total T lenfositlerde daha fazla azalma -
oldupunu izlemigtir (20). '

Cuhruk ve arkadaslar:i bag ve boyun kanserli 25 hastada
yaptlklarl bir bagka aragtirmada B lenfositlerin yiizey im~
munoglobulinlerini tesbit ederek hiimoral immuniteyi incele-
miglerdir. Radyoterapi 8ncesi IgA degerlerinin kontrol gru-
buna gbre yliksek bulundugunu, tedavi sonrasi ise kontrol
grubuna gtre daha diigik duzeylerde oldugunu tesbit etmigler-
dir (21).
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Biz de aragtirmamizda bag ve boyun bSlgesinde malign
tiimdrii olup radyoterapi uygulanmayan hastalarda tiikiiriik IgA
defierlerinin kontrol grubuna oranla anlamli bir fark gts -
termedigini radyoterapi uygulanan hastalarda ise ileri de- -
recede anlamli azalma gbsterdifini tesbit ettik.

Tikiiriglin salgilanma hiz:i salgi bezlerinin fonksiyonu-
nun gistergesidir (22).

Bag ve boyun bdlgesindeki malign tiimSrler nedeni ile
radyoterapi uygulanan hastalarda biliylik tiikliriik bezlerinin
zarara uframasl sonucu tiikiirlik akig hizi azalmaktadir (6,
12).

Parotis bezinin akig hizi radyasyon dozu ile dogru oran—
trlr olarak azalirken, diger tiikiiriik bezlerinin radyasyona
duyarliligfa oldukga farklidir. Parotisin engok duyarli, sub-
lingual bezin ise en az duyarli oldufu saptammigtir (10,11,
13). -

" Tomasi ve arkadaglari tiikiiriiglin iginde en fazla IgA'dan
zengin fraksiyonun parotis bezi tarafindan salgilandigini
ileri siirerken (4), Lehner ve arkadaglari parotis tiikiiriigiin-
deki IgA miktarinin hemen hemen biitiin tiikiiriigiinkine egit ol-
duunu gdstermiglerdir (5).

Tiikiiriik bezi parenkiminde floresan anti-immunoglobulin
A4 ile boyanan hiicrelerin varlifi parotis hiicrelerinin in
vitro kiiltiirlerinde IgA'nin mevcudiyeti de dahil olmak iizere
bulgularin biiyiik bir boliimi hig defilse bir kisim parotis
IgA'sinin lokal elarak yapildigini gdstermektedir (4). Sabit
serum IgA diizeylerine rapmen tiikiiriik TgA'sinin hizli ve di-
zensiz degigimler gdstermesi, birgok hastalikta serum ile
tikiiriik IgA diizeylerinde farkliliklar bulunmasi da ayrica
parotis tiikiiriigliniin Tgd'sinin parotis bezinde olugturuldugu
hipotezini desteklemektedir (23).

Aragtirmamrzda hastalarin hepsinde radyasyon alani biiyiik
tiiklirlik bezlerini ig¢ine aliyordu.

Tiikiirilk akis hizinda azalma tiim hastalarda garﬁidﬁ.

Sonug olarak, bag ve boyun bdlgesindeki malign tiimdrleri
nedeni ile radyoterapi uygulanan hastalarda total tiikiiriik
TgA degerlerinin azalmasina; kanserli hastalarda immunolojik

_32_




yapinin deprese olmasinin, radyoterapinin T lenfositleri
azaltmasinin, hig degilse bir bBlimi parotiste lokal ola-
rak tiretilen Tiikiirilk IgA'sinin tiiklirik bezlerinin radyas-
yondan zarar gdrmesi sonucu yeterli miktarda yapllamamaSL_
nin neden olabilecegi kanisindayiz.

OZET

Aragtirmamizda, bag ve boyun bdlgesinde malign tdimdri
bulunan ve en az 5000 rad, radyoterapi uygulanan 15 hasta,
hentiz radyoterapi uygulanmayan 10 hasta ve salikli 10 ki-
gide stimiilde edilmemig miks tiikiiriikte total tukuruk IgA
ve PH degerleri Slgilildi.

Total tiikiirilk IgA deferleri Behring Enstitiisii tarafin-
dan hazirlanan hassaslagtirilmig tavgan serumundan elde
edilen antiserumla yapilmig Radial Immunodifuzyon plaklara
ile tesbit edildi.

Biitiin hastalarda radyasyon alani biiyiik tiikiiriik bezleri
ile oral mukozanin biiyiik bir bdliimini igine aliyordu.

Tiiklirik . akig h1z1nda azalma radyoterapi uygulanan tiim
hastalarda goriildii. :

PH deferleri radyoterapi uygulanman hastalarda azalda.
(Ortalama 6.0).

Bag ve boyun bdlgesinde malign tiimérli olup radyoterapi
uygulanmayan hastalarda total tiikiirilk IgA deferleri kontrol
grubuna oranla anlamli bir fark gdstermedigi halde radyote-
rapi uygulanan hastalarda ileri derecede anlamli bir azalma
gdsterdi.

Bu azalmanin, kanserli hastalarda immunolojik yapinin
deprese olmasi, vadyoterapinin T lenfositleri azaltmasi,
hi¢ defilse bir bdliimi parotiste lokal olarak iiretilen tii-
kiiriik IgA'sinin tiikiiriik bezlerinin radyasyondan zarar gbr-
mesi sonucu yeterli miktarda yapilamamasi sonucu olabile-
cefi kanisina varildi. ' ‘




SUMMARY

In our investigation, the total IgA and PH values of non-
dtimulated mixed saliva of 15 patients who have been trea-
ted by radiation with at least 5000 rad., because of oro-ph-
aryngeal malign tumocrs and 10 patients who haven't started
radiotherapy yet and 10 healty individuals were measured.

The total salivary IgA values weype determined with Radi-
al Immunodiffusion Plaques which prepared from sensitized
rabbit serum by Behring Institute.

The major salivary glands and a big part of oral mucosa -
were-included in radiation area in all of the patients.

The PH values have decreased in radiotherapied patients
(Average 6.0).

The patients with malign tumor® of oro—pharyngeal region
and hadn't started radiotherapy yet didn't exhibit signifi-
cant difference in total salivary IgA values than controls
while as the radiotherapied patients have shown.

It was assumed that above mentioned decreased values
were partly due to depressed immunologic structure of the
patients with malign tumor, and partly because of decreasing
effect of radiotherapy for T-lenfocyts and insufficient amo~
unt of salivary IgA which is locally produced in damaged sa-
livary glands by radiation.
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