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ÖZET
Giriş: Radyasyona bağlı fibrozis birçok 

kanser türünde sık görülen radyoterapi sonrası 
geç komplikasyonlardandır. Fibrozisin 
patofizyolojisi kesin olmamakla birlikte, 
kollajen sentezindeki artış ile ilişkili olduğu 
bilinmektedir.

Gereç ve Yöntem: Ankara Onkoloji 
Hastanesinde radyoterapi gören 13 ileri evre 
baş-boyun kanserli hasta çalışmaya dahil 
edilmiştir. Hastaların tümüne günlük 2 
Gy/fraksiyonda toplam 66-70 Gy radyoterapi 
uygulanmıştır. Hastaların tedavi öncesi (Grup 
I), tedavisi sonrası (Grup II) ve ışınlamadan iki 
ay sonraki dönemde (Grup III) 24 saatlik idrar 
örneklerinde hidroksiprolin düzeyleri incelen
miştir.

Sonuçlar: idrar hidroksiprolin düzeyleri 
karşılaştırıldığında grup I ve grup II arasında 
anlamlı fark bulunamamıştır. Grup IlI’de idrar 
hidroksiprolin düzeyi en yüksek bulunmuştur 
ve grup I ile karşılaştırıldığında anlamlı bir 
yükseliş tespit edilmiştir.

Tartışma: Radyasyona bağlı fibrozisin 
kendiliğinden gerilememesi ve ağrı gibi bir 
takım sorunlara yol açması özellikle baş-boyun 
kanserli hastalarda uygulanan radyoterapi 
dozunu kısıtlamamıza neden olmaktadır. Bu 
çalışmada kollajen döngüsünün bir göstergesi 
olan idrar hidroksiprolin düzeyleri özellikle 
tedaviden 2 ay sonraki grupta yüksek 
bulunmuştur. Geç bir komplikasyon olan 
radyasyona bağlı fibrozis idrar hidroksiprolin 
düzeyleri ile takip edebilir ve fibrozisi önlemek 
amacıyla kollajen sentezini baskılayan ilaçlar 
kullanılabilir.

Anahtar Kelime: Radyoterapi, baş-boyun 
kanserleri, idrar hidroksiprolin.

THE INCREASE IN COLLAGEN 
PRODUCTION HEAD-NECK CANCER 
PATİENTS TREATED BY RADİATİON 
THERAPY

Introduction: Radition-induced fibrosis
is a common and dose-limiting late 
complication of radiotherapy treatment for 
many cancers. The mechanism of fibrosis is 
stili 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. 
Ali 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), 
ürine samples were collected and investigated 
for urinary hydroxyproline.

Resuits: 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 



32 B. SANCAK, Y. GÜNEY, A. HİÇSÖNMEZ, A. BİLGİHAN, A. DİZMAN, A. ÜNAL

of irradiaition offers a possibility to treat with 
compounds which downregulate collagen 
syntesis and urine hydroxyproline might be 
helpful for following radiation-induced 
fıbrosis.

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

GİRİŞ
Radyasyon fibrozisi birçok kanser türünde 

sık görülen radyoterapi sonrası geç 
komplikasyonlardan biridir (1). Fibrozis 
özellikle deri, subkutan doku, akciğer, kas, 
kalp, gastrointestinal ve üriner sistem submu- 
kozasında görülmektedir (1,2). Fibrozisin 
patofizyolojisi kesin olmamakla birlikte, 
kollajen sentezinin artışıyla karakterize olduğu 
bilinmektedir (3). Malign tümörlerde radyo
terapinin dozu normal dokularda oluşabilecek 
geç komplikasyonlardan dolayı sınırlandırıl
maktadır (4). Yeni tedavi teknikleri ile 
terapötik indeks artırılsa bile, radyoterapi halen 

normal dokubirçok hastada geç
komplikasyonuna neden olan bir tedavi 
şeklidir. Radyasyon fibrozisi kendiliğinden 
gerilemeyen ve ağrıya, kozmetik bozukluğa 
neden olabilen bir komplikasyondur (4,5).

Baş-boyun kanserleri de radyoterapinin 
primer veya postoperatif uygulandığı önemli 
bir gruptur. Bu grupta kür sağlanması amacıyla 
yüksek doz radyoterapi uygulanması esastır 
(6). Ancak tedavi sonrası görülen fibrozis gibi 
geç bir komplikasyon çok yüksek dozlara 
çıkmayı önleyen önemli faktörlerden biridir 
(7).

Fibrozisin özellikle ekstrasellüler matriks- 
teki kollajen değişiklikleri ile ilgili olduğu ve 
yumuşak doku fibroblastlarında birikim ile 
karakterize olduğu saptanmıştır (8). İdrar 
hidroksiprolinin de kollajen metabolizmasını 
gösteren önemli bir parametre olduğu 
bilinmektedir (9).

Bu çalışmada, fibrozisin aydınlatılması 
amacıyla kollajen döngüsünün göstergesi olan 
hidroksiprolin düzeyleri baş-boyun kanserli 
hastaların 24 saatlik idrar örneklerinde 
çalışılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışmaya Ankara Onkoloji Hastanesinde 

radyoterapi gören 13 ileri evre baş-boyun 
kanserli hasta dahil edilmiştir. Hastalardan 9’u 
erkek 4’ü kadındır. Yaş ortalaması 38 ± 4’dür. 
10 hastada tümör nazofarenks yerleşimli, 3 

hastada ise supraglottik larenks yerleşimlidir. 
Nazofarenks karsinomlu hastalar T3-T4, N2- 
N3, supraglottik larenks karsinomlu hastalar 
ise'T3-T4, N1-N2 olarak değerlendirilmiştir. 
Supraglottik larenks karsinomlu hastalar me- 
dikal nedenlerle öpere edilememiştir. Ayrıca 
hastalardan hiçbiri kemoterapi almamıştır. 
Patolojik inceleme sonucu hepsinin yassı 
hücreli karsinom olduğu belirtilmiştir.

10 nazofarenks karsinomlu hasta lineer 
hızlandırıcı cihazıyla (Satürn 41-6 MV foton), 
3 supraglottik larenks karsinomlu hasta Co 60
cihazı ile SAD tekniği kullanılarak günlük 2 
Gy/fraksiyon toplam 66-70 Gy radyoterapi 
almıştır.

Çalışmaya alman hastaların tedavi öncesi 
(Grup 1), tedavi sonrası (Grup II) ve 
ışınlamadan iki ay sonraki dönemde (Grup III) 
24 saatlik idrar örnekleri toplanmıştır. İdrar 
hacimleri ölçüldükten sonra örnekler -70 °C’de 
analiz süresine kadar saklanmıştır.

İdrar hidroksiprolin düzeyi, hidroksi- 
prolinin pirol oksidasyonu ve Erlich reaktifiyle 
550 nm dalga boyunda renkli bileşik oluştur
masına dayanan metoda göre çalışılmıştır (10). 
Sonuçlar mg/1 olarak verilmiştir.

İstatistiksel analiz Wilcoxon analizi ile 
yapılmıştır. P<0.05 değerleri anlamlı kabul 
edilmiştir.

Sonuçlar
Radyoterapi gören baş-boyun kanserli 13 

hastanın tedavi öncesi (Grup I), tedavi sonrası 
(Grup II) ve ışınlamadan iki ay sonraki 
dönemde (Grup III) toplanan 24 saatlik idrar 
örneklerinden çalışılan hidroksiprolin değerleri 
tablo I ve Il’de verilmiştir.

Grup I ile Grup II karşılaştırıldığında grup 
Il’nin grup I’e göre idrar hidroksiprolin 
düzeylerinin arttığı saptanmıştır. Ancak 
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir 
(p=0.081).

Grup IlI’de idrar hidroksiprolin düzeyi en 
yüksek bulunmuştur. Grup I ile karşılaş
tırıldığında anlamlı bir yükseliş tespit edilmiş
tir (p=0.019).

Tedavi bitiminde (grup II) alınan idrar 
örneklerinden çalışılan idrar hidroksiprolin 
düzeyleri grup III ile karşılaştırıldığında ise 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark buluna
mamıştır (p=0.75).
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Tartışma
Malign tümörlerde uygulanan radyotera

pinin normal dokularda oluşabilecek geç yan*  
etkisinden dolayı doz miktarı sınırlandırılmak
tadır. Radyasyon fibrozisinin kendiliğinden 
gerilememesi ve ağrı gibi bir takım sorunlara 
yol açması özellikle baş-boyun kanserli 
hastalarda uygulanan radyoterapi dozunu 
kısıtlamamıza neden olmaktadır. Kortikos- 
teroid, pentoksifilin ve lipozomal Cu/Zn 
-süperoksid dismutaz uygulanmasının fıbrozisi 
azalttığı, oluşumunu önlediği şeklinde birtakım 
çalışmalar bulunmaktadır (11,12). Ancak 
özellikle son iki ajanın etkileri henüz deneysel 
aşamada bulunmaktadır.

Kollajen, konnektif dokunun ekstra- 
sellüler fibrozis proteinidir ve tüm vücut 
proteininin üçte birini oluşturur. Yapısında 
glisin ve çok büyük oranda prolin ve 
hidroksiprolin aminoasitleri bulunur (13). 
Konnektif doku matriksinde kollajen 
katabolizması kollajenaz enzimleri ile 
meydana gelmektedir. İnsanlarda kollajen 
döngüsü idrar hidroksiprolin ölçümü ile 
saptanmaktadır (9). Radyoterapi sonrası oluşan 
doku hasarı, rejenerasyon ve fibrozis konnektif 
doku oluşumu ile tamir edilmekte ve bu esnada 
radyoterapi uygulanan bölgede fibrozis 
oluşmaktadır (14).

Bu çalışmada grup Il’deki idrar 
hidroksiprolin düzeyi grup I’e göre yüksek 
bulunmuştur. Aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamlı değildir. Ancak grup III hidroksiprolin 
düzeylerinde grup I’e göre anlamlı bir 
yükselme görülmüştür. Riekki ve ark.’larmın 
çalışmasında da radyoterapi uygulanmış meme 

kanserli hastaların ışınlanmış bölge ve buna 
komşu alandan alınmış deri örneklerinde tip I 
ve tip III prokollajen aminoterminal propeptid 
düzeyleri incelenmiştir ve ışınlanan bölgede 
kollajen birikiminin daha yüksek olduğu 
saptanmıştır. Illsley ve ark.’larmın (8) 
çalışmasında ise tek doz 8 Gy ışınlanmış 5 
hastadan tedavi bitiminden 8 hafta sonra 
ışınlanan bölgeden ve buna komşu alandan deri 
örnekleri alınmıştır. Her iki bölgeden alınan 
fibroblast örnekleri in vitro inkube edilmiş ve 
kollajen oluşum hızları belirlenmiştir. 
Hidroksiprolin düzeylerine göre verilen 
sonuçta ışınlanan bölgede kollajen oluşum 
hızının çok daha yüksek olduğu saptanmıştır.

Radyasyon fibrozisinin mekanizmasının 
çok açık olmamasından dolayı özellikle baş- 
boyun kanserli hastalarda radyoterapi dozu 
sınırlandırılmaktadır. Ekstrasellüler matriks 
dinamiğinin çok kompleks olması ve radyo
terapi uygulanan dokularda kollajen oluşu
munun ve buna bağlı yıkımının arttığı 
bilinmektedir (8).

Bizim çalışmamızda da baş-boyun 
kanserli hastaların tedaviden iki ay sonra 
toplanan idrar örneklerinden çalışılan hid
roksiprolin düzeyleri tedavi öncesi grupla 
karşılaştırıldığında anlamlı yüksek bulun
muştur. Sonuç olarak geç dönemde gözlenen 
fibrozis komplikasyonlarının önlenmesi 
amacıyla kollajen sentezini baskılayan topikal 
steroidler, pentoksifilin ve lipozomal Cu/Zn- 
süperoksid dismutaz gibi ajanların kullanımı 
radyoterapi uygulanan baş-boyun kanserli 
hastalara önerilebilir.

Tablo I
İdrar hidroksiprolin düzeyleri 
mg/1

Grup 1 
5.95±2.37’

Grup 11 
7.92±2.27

Grup 111 
8.66±3.42

a p<0.05 Grup III ile karşılaştırma
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