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SUMMARY

The effects of irradiation on total protein levels of saliva in patients who were irradiated
for head and neck tumors were examined in Ege University Department of Radiation Onco-
logy. A group of 10 patients whose salivary glands were involved in the therapy field was
formed. Saliva samples were taken before the therapy, at the and of the therapy, 3 months
and 18 months after the therapy. Total Protein levels were determined. Besides this a cont-
rol group of 10 healthy people was formed and saliva samples were taken with the same
method. The total protein levels of saliva taken from the irradiated group in the acute, suba-
cute and late phase were compared with the results of control group. It was found that the
protein levels were raised after the therapy, became normal 3 months later and decreased
with the dryness of the oral cavity after 18 months.
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OZET

Ege Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim dalinda bagboyun tiimérleri nedeni ile
racdlyoterapi goren hastalarda radyasyonun tiikriik total protein seviyelerine etkisi incelendi.
Bunun igin tiikriik bezleri radyasyon sahasmna giren 10 kisilik bir gurup hastada tedavi 6ncesi
sonras, 3 ay ve 18 ay sonra tiikriik 6rnekleri alindt ve total protein seviyeleri saptandi. Bunun
yarusira saglikli 10 kigilik bir gruptan da aym yontemle tiikriik érnekleri alinarak kontrol guru-
bu olusturuldu. Radyasyona maruz kalan gruptaki tiikriik total protein seviyelerinin akut,
subakut ve ge¢ donemlerdeki degisimleri kontrol gurubuyla ve kaynaklarla karsilastirild:. Total
protein seviyelerinin tedavi sonras1 arttigy, 3 ay sonra normal seviyeye diistligii ve 18 ay sonra
agiz kurulugu ile beraber normal seviyenin altina indigi saptandt.

(Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, tiikriik, protein)
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GIRiS

Dis ortamla ¢ok yakin iliskide olan agiz-
da tiikriigiin ve tiikriik proteinlerinin koruy-
ucu bir iglevi vardir. Tlikriigiin bilinen koru-
yucu Ozelliklerinin basinda anti bakteriyel
iglevi gelmektedir (2, 11). Son raporlara gore
tiikkriik proteinleri mikrop biiylimesini inhi-
be etmektedir. Ayrica tiikritk proteinleri ve
bakteriler arasinda hidrofobik, elektrostatik
ve iyon kokenli iliskiler distiniilmektedir
(12). Tikriik yumusak dokularm korunma-
sim nem ve kaygan zemin olugturarak
saglamaktadir. Virus ve karsinojenlere karst
olasi koruma etkisi vardir. Musinler virus-
larin doku ylizeyini enfekte etmelerini
onlerler. Yara iyilesmesinde muhtemel rolii
yaru sira digler i¢in koruyucu bir iyon orta-
mu saglar. Ayrica sindirimde PH kontroliin-
de, tad alma ve mide yolu fizyolojisinde
rolii vardir (12).

Tiikriik tizerine gerek kalitatif gerekse
kantitatif etki eden faktorler tiikriigiin koru-
yucu iglevine de etki etmis olurlar. Tlikriigii
etkileyen faktorlerden biri de radyasyondur
4).

Bag boyun tlimorlii hastalarda yapilan
radyoterapinin hem lokal rekiirrensi onle-
mede hem de survey uzatmada biiyiik kat-
kis1 vardir ve bu nedenle uygulanmas: zo-
runludur (7). Ancak mayor tiikriitk bezleri
tedavi sahasina girdiginde problemler belir-
gin bir sekilde ortaya ¢ikar.

Mayor tiikriik bezleri radyasyon sahasi-
na girdiginde tiikriik bezlerinin asiner ve
kanal sistemlerinin harabiyeti sonucu prote-
in yogunlugu artar, ddem ve enflamasyon
basinct ile salgi kanallari daralir. Yogunla-
san miikoz sivi daralmug kanal ltimenini ko-
layca tikar (13). Tiikriik akimu azalir, hatta
durabilir (5, 12). Bunun sonucunda agiz ku-
rutlugu, radyasyona bagh dis ¢liriikleri, agiz
mukozas: iltihaplari, tad duyusunun kaybi
v.b. gibi yakinmalar goriiltir. Eger yiiksek
doz radyasyon direk olarak tiikriik bezlerine
uygulaniyorsa bezlerde atrofi ve fonksiyon
kaybi kagimilmaz olarak karsimiza ¢ikacaktir
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(5, 12). Semptomlarin derecesi radyasyonun
dozuna, tedavi siiresine bagh olarak degi-
sir(7, 14).

Bu calismamuzda radyasyonun tiikriik
total ~ protein  seviyelerine  bakarak
arastirmayi, klinik {izerine yansimalarini ve
alinabilecek tedbirleri gozden gecirmeyi
amac edindik.

GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma igin tiikriik bezleri radyasyon
sahasina giren ileri bag boyun tliimorlii 30
hastadan tiikriik drnekleri alind1. Bu olgula-
nn 22" si erkek, 8' i kadin olup yas ortalama-
5159,4' diir. Calismaya baz olan ortalama
degerler tedavi dncesi, bitimi ve 3 ay sonraki
kontrollerinde 6rnek alinan 10 olgudan elde
edilmistir. 5 olgudan takribi 1,5 yil sonra da
titkriik drnekleri alinarak geg¢ periyotta total
protein seviyesi tayini yapilmisdir.

Tiikriik ornekleri agiz yikandiktan sonra
dilin yan bolgesine % 5' lik sitrik asit dam-
latilarak uyarimla tiiblere alinmus, 12000°
devirde 10 dakika santrifiij edilerek +4° C'
de muhafaza edilmisdir (1, 3, 11, 12, 16). En-
zimaktivitelerinin kaybolmamas1 icin 0l-
¢iimler 10 giin iginde E.U. Tip Fakiiltesi Bio-
kimya Anabilim Dalinda Lowry yontemiyle
yapimsdir (9). Ayrica aymi yéntemle 10
saglikli bireyden daha tiikriik Ornekleri
alinarak total protein seviyeleri tayin edil-
mis ve kontrol gurubu olusturulmusdur.
Pratik olmas: ac¢isindan calismada miks tiik-
ritk kullanidmus karsilagtirma igin kontrol
gurubundan da miks tiikritk Ornekleri
alinmusdir.

Olgulara radyoterapi Gammatron-R Sie-
mens tedavi cihazi ile uygulanmis olup orta-
lama 6000-7000 ¢Gy radyasyon kullanilmus-
clir.

Olgularin hepsi tedaviden 6nce ve daha
sonra dig hekimligi fakiiltesine konsiiltasyo-
na gonderilmisdir. Bu caligma Dis Hekimligi
Fakiiltesi, Tip Fakiiltesi Biokimya Anabilim
Dali ve Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dal-
lartin isbirligi ile gerceklesmisdir.
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BULGULAR

Radyoterapi 6ncesi, bitimi, 3 ay ve 18 ay
sonra tlikriik ¢rnekleri alman 10 olgunun
yas, seks, evre dzellikleri, primer tiimdr yer-
leri, histopatolojileri Tablo-1' de goriilmekte-
dir.

TABLO-1: Olgularin Genel Ozellikleri

No Yas Primer Evre Histopatoloji, Grade
/Sex  Tm.yeri
1 60/E Larinx T4N3Mo Kotu Epidermoid Ca
2 58/E Nazofarinx T2 N1Mo lyi dif.Epidormoid Ca
8 B4/E Larinx T4Nomo lyi dif. Epidormoid Ca
4 59/K Tonsil Evre | Lenfoma
5 54/E AZizTabani T3N1Mo lyi dif. Epidormoid Ca
6 34/K Nazofarinx Ti1N1Mo Kot dif.Epidormo.Ca
7 68/E Hipofarinx T3NoMo Oria d. dif. Epider.Ca
8 82/E Larinx T4N1Mo Orta d. dif. Epider.Ca
9 S50/E Larinx T4N1Mo Orta d. dif. Epider.Ca
10 65/E Larinx T4N1Mo Orta d. dif. Epider.Ca

Olgularimuzin tedavileriyle ilgili operas-
yon, radyasyon dozlar1 ve sahalar ise Tablo-
2" de belirtilmisdir.
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Secilen hastalar tedavi sirasmnda primer
tiimdr kadar tiikriik bezleri de 1sin alan has-
talardir. Bu nedenle bu olgularda tiikriik
bezleri takribi 6000-7000 cGy radyasyon
dozlart almisdur.

Saglikli normal bireylerin ayni ydontemle
elde edilen tiikriik &rneklerinde total protein
seviyesi % 114,7 mg bulunmusgdur. Bag-
boyun tiimorltt radyasyon alan gurubun
radyoterapi 6ncesi, bitimi, 3 ay ve 18 ay son-
raki tlikriik total protein seviyelerindeki
degisimler Tablo-3' de, ortalama degerlerin
kontrol gurubu ortalamasiyla kargilagtiril-
mast Tablo-4' de gorildagi gibidir.

TABLO-3: Olgulardaki Tikrik Total Protein
seviyeleri degisimleri (% mg)

Radyoterapi Radyoterapi 3ay 18 ay

No  Oncesi bitimi sonra sonra
1 169,280 198,750 128.615 -
2 297,848 415,722 130,976 23.460
3 89,208 93,070 93,000 31,530
4 155,679 242,900 117,070 23,460
5 138,400 225,559 138,840 -
6 268,742 252,460 120,176 42,690
7 83,461 277,843 88,027 -
8 128,070 283,796 115,763 -
9 158,000 97,769 116,741 93,070
10 341,673 478,913 125,167 -

TABLO-4: Tukrikte Total Protein ortalama de-
degerlerinin kontrol gurubuyla kargilastiriimasi

Ortalama Total Protein

. ' degeri (% mg) P degeri
TABLO-2: Olgularin Tedavi Ozellikleri
Kontrol Gurubu 114,7
PrimerTm. PrimerTm. Alt boyun ve Radyoterapi Oncesi 182,50
Rad. dozu sahasi Supra sahasi P < 0,05
No Operasyon  (cGy) {cm) (cm) Radyoterapi bitimi 276,00
P < 0,01
1 + 6800 16/13 - 3 ay sonra 117,00
2 Biopsi 6800 16/15 24/13 P < 0,01
3  Biopsi 6800 16/15 23115 18 ay sonra 69,07
4 Biopsi 5000 16/17 22/14
5 + 7000 15/13 22/14
6  Biopsi 6500 15/12 13/21 L .
7  Biopsi 6400 14/12 14/21 Biittin olgularin bir arada radyasyona
8  Biopsi 6000 13/16 24/18 maruz kaldifi zamandan geg periyoda ka-
9  Biopsi 7000 113 11/23 dar gosterdikleri degisimler karsilagtirilmal
10  Biopsi 7200 1712 - >

olarak Grafik-1' de gdriilmektedir.
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Grafik 1 :Qigulanmizdaki Tikrik Total Protein Seviyelerine
Radyasyonun Etkisi .

Olgularin ikisi harig digerleri benzer dav-
ranig gostermiglerdir. Protein seviyesi rad-
yoterapi sonunda artmig (P< 0.05), sonra
baslangi¢ seviyenin altina diigmiig (P< 0.01)
ve gec¢ periyotta en alt seviyelere inmigdir
(P<0.01). Biitiin bu bulgular istatistik olarak
anlamit  bulunmusdur. Ortalama tikriik
total protein seviyeleri {izerine zamanla ilis-
kisine gore radyasyonun etkisini gisteren
egrinin, normal kontrol gurubunun ortala-
ma seviyesiyle karsilastiriimasi Grafik-2' de
oldugu gibidir.
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Grafik-2 :Tikriikteki Tolal Protan Seviyelerine Radyasyonun etkisi

TARTISMA

Radyasyon tiikriik bezlerinde harabiyet
yaparak tiikritk akim hizint azaltip konsant-
rasyonunu arttirmaktadir (8, 10, 11). Rad-
yasyon dozunun artmasiyla bu etki daha da
belirginlegmektedir. Bizim (;Egﬂianmlzda da
agiz kdmiugu, tiikritk akim huzinun azalma-
s1 gdzlenmistir.

Tikritk akiskanhginin  azalmasi serdz
salgi yapan hiicrelerde miikdz salg: vapanla—
ra gbre daha belirgindir (8, 10, 11). Bune
gOre parotis bezi en fazla duyarly, zuoimgjuai
bez en az duyarlidir (10). Bizim tedavi saha-
larimizda nazofarinx igimlamasi igine parotis
ve submandibuler bezler tamamen girmekte
ve bliytk dl¢iide etkilenmekiedir. Agiz ku-
rulugunu Onlemek icin bir miktar sublingual
bezleri saha digmna ¢ikarsak da semptomlar
ancak hafifletilebilmektedir. En duyarl bez
olan parotis saha icine girdigi i¢in etkilenme
¢ok olmaktadur.

Radyoterapiden dnce agiz ve bogaz bol-
gesinde malign timdri olan hastalarda
tlikriikde total protein seviyesi normale gore
belirgin artrmus bulunmusdur (3, 6). Brown
bunu mukoza iilserasyonu ve hiicre dkiin-
tiileri, agizda 16kosit dejenerasyonu ve biri-
kintileri, plak retansiyonu ve tiikriigiin agiz
boslugundaki son derece yavag olan ytkama
aktivitesine baglamsdir (3). Radyoterapi bi-
timinde bu durum daha Dbelirginlesir,
tikriigiin sivi komponenti azalir ve total
protein belirgin bir sekilde artar, 3 ay sonra
ise normal seviyeye diiser (3, 4, 6, 8, 11).
Bizim caligmamizda da benzer bulgular iz-
lenmisdir.Latent bir periyottan sonra kronik
devrede tiikriik bezlerindeki atrofi ve fonk-
siyon kaybi ile beraber protein seviyesinde
diigme geg periyotta drnek alinan 5 olgunun
hepsinde de goriillmiigdiir.

Azalmus tikrik akimi yarisira tiikriikte-
ki protein ve elektrolit miktarlarindaki
degisiklikler radyasyon sonrast giiriiklere
yol agabilmekte, oral mikrofilorada kantita-
tif ve kalitatif degisimlere neden olabilmek-
tedir (11). Birim hacimdeki protein konsant-
rasyonlari, radyoterapi dncesine oranla daha
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yliksek oldugu halde giinltik total atilimu,
hastayt yaygin ciiriiklere karsgt koruyamaya-
cak oranda azalmusdir (3, 4, 8). Bunun nede-
ni tikrigin sulu kompenenti, proteindz
kompenentten daha fazla radyasyondan et-
kilenmekte, belirgin agiz kurulugu ortaya
¢itkmaktadir, dolayistyla giinliik total prote-
in miktari az oldugu halde dl¢iimlerde birim
hacimde yiiksek saptanmaktadir (3). Ancak
gec periyotta asikar sekilde ortaya cikan at-
rofi, fibrozis beraberinde normalin altinda
protein sevivelerini de getirmektedir (14).
Eger agiz hijyenine dikkat edilmezse digler-
de gingival kenar boyunca radyasyon
cliriikleri meydana gelebilmektedir (14).

Post radyatif agiz ve dig problemlerinin
rehabilitasyonu oldukeca giictiir. Makkonen
disli hastalarda 0.05' lik Na F ile agzin
calkalanmasinmi &nermektedir. Sigara kulla-
nanlarda ise betadin gargaranin yararh ola-
cagi ileri stirfilmiigdiir (11).

Radyasyon sirasinda irritan olacak alkol,
sigara, aci, eksi ve baharatlt yiyeceklerden
kesinlikle kaginmali, agiz hijyenine dikkat
etmelidir (7). Bu konudaki uyarilar her has-
tada yapﬂmnsdlr Olgularin hepsi radyotera-
pi oncesi dig hekimligi konsiiltasyonuna

gonderilmis, periyodik dig kontrolleri
yapilmisdir.
SONUCLAR

1. Agiz bolgesi tlimorlii olgularda tedavi
oncesi normal bireylere gore miks tiikriikde
total protein degerleri daha yiiksekdir.

2. Parotis bezi radyasyon sahasina giri-
yorsa radyasyondan etkilenme daha ¢okdur.

3. Tedavi sonunda tiikriik proteinleri en
tist seviyeye ulagmakta, 3 ay sonra normal
seviyeye diigmektedir.

4. Geg periyotta tiikriik bezlerindeki atro-
fiye paralel olarak total protein miktarinda
normalin altinda diisiis izlenir. Tikriikte
hem kalitatif, hem de kantitatif olarak yeter-
sizlik stz konusudur.

131

Afiz ve tiikriik bezleri bolgelerine rad-
yasyon alan hastalarm agiz hijyenlerine
dzen gostermeleri ve siirekli dis hekimi
gozetimi altinda olmalar1 gerekmekiedir.
Eger herhangi bir miidahale yapilacaksa il-
gili radyoterapiste danisilmas: uygun ola-
cakdir.
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