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Radyoterapinin nadir bir ge¢ komplikasyonu:
iki tarafl1 rekiiren larengeal sinir paralizisi

A rare late complication of radiation therapy:
bilaterally recurrent laryngeal nerve paralysis

Dr. Bora Bagaran, Dr. Selin Unsaler, Dr. K. Serkan Orhan, Dr. O. Erkan Kiyak

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Radyoterapiye bagl periferik néropati, radyoterapinin ge¢ komplikasyonlari icinde en az bilineni ve belki de en korkutucu
olanidir. Hastalik remisyonundan yillar sonra ortaya ¢ikmasi ve gogu zaman klinik tablonun geri dénlssiz olmasi, kanser
ile micadelede basarili olmus hastalarda morbiditeyi énemli dizeyde artirmakta ve yasam kalitesini olumsuz etkilemek-
tedir. Bu yazida, T1p evreli glottik larenks kanseri nedeniyle primer radyoterapi gérdikten sekiz yil sonra iki tarafl rekiren
larengeal sinir paralizisi gelisen ve transvers lazer kordotomi ile tedavi edilen 39 yasinda bir erkek hasta sunuldu.

Anahtar Sézciikler: Kraniyal sinir paralizisi; ge¢ komplikasyon; radyasyon terapisi; rekiren larengeal sinir.

Peripheral neuropathy is a late complication of radiation therapy, which is least and probably threatening. As it occurs
many years after the remission is achieved with a usually irreversible clinical presentation, it significantly increases
morbidity in cancer survivors and has an adverse effect on the quality of life. In this article, we report a 39-year-old male
patient of bilateral recurrent laryngeal nerve paralysis which developed eight years after the treatment of stage T+, glottic
laryngeal carcinoma with primary radiation therapy and was treated by transverse laser cordotomy.

Keywords: Cranial nerve palsy; late complication; radiation therapy; recurrent laryngeal nerve.

Bas boyun bolgesi kanserlerinin tedavisinde, ortaya ¢ikabilecek cesitli sekel ve toksisiteleri var-

temel tedavi yontemlerinden biri de radyoterapidir
(RT). Radyoterapi, baz1 bas boyun kanserlerinin
tedavisinde cerrahi ile kombine edilirken, nazo-
farenks gibi cerrahi ekspozisyonunun gii¢ oldugu
bolgelerde ve erken evre larenks kanserinde cerra-
hi ile benzer onkolojik sonuglara sahip oldugun-
dan ses kalitesinin tstiinliigii ve hasta tercihi goz
ontinde bulundurularak primer tedavi yontemi
olarak da uygulanmaktadir. Her tedavi yontemin-
de oldugu gibi, RT'nin de erken ve ge¢ donemde

dir Erken dénemde en yaygin goriilenler muko-
zit, odinofaji, disfaji, dermatit ve kilo kaybidir. Geg
donemde ise kserostomi, osteoradyonekroz, fibro-
zis ve tiroid disfonksiyonu gozlenebilir.

Periferik noropati RT'nin en az bilinen ve iize-
rinde en az ¢alisilmis komplikasyonu olarak kabul
edilebilir. Bas-boyun bolgesine yonelik RT uygu-
lamalar1 sonrasi kraniyal kafa ciftlerinde gelisen
ge¢ donem fonksiyon bozukluklarindan detayh
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olarak ilk defa Ballantyne? 1975 tarihli derlemesin-
de s6z etmistir, ancak Berger ve Bataini'nin®! 1977
yilinda yaptiklar1 retrospektif calisma patogenezi
aciklamaya yonelik ilk ¢alisma olarak kabul edile-
bilir. Aradan gecen 30 yildan fazla siireye ragmen,
RT'nin periferik sinirlerden 6zellikle kraniyal kafa
ciftleri tizerindeki uzun donem etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Ayrica s6z konusu komplikasyo-
nun son derece nadir goriilmesi ve RT bitiminden
oldukga gec bir dénemde gelisiyor olmasi, konuyla
ilgili randomize, kontrollii, prospektif calismalarin
yapilabilmesini olanaksiz hale getirmektedir.

Iki tarafli vokal kord paralizilerinin klinik
degerlendirmesinde oncelikle travmatik nedenler
ve merkezi sinir sistemi patolojileri aragtirilmak-
ta, bir neden bulunamayan olgular da idiyopatik
olarak kabul edilmektedir. Radyoterapiye bagl
periferik sinir hasar1 ve 6zellikle vokal kord para-
lizisi klinik uygulamada nadir goriilen bir patoloji
oldugu i¢in bag-boyun cerrahlar: ve larengologlar-
ca iyi bilinen bir konu degildir. Bu yazimizda, T1p
glottik larenks kanseri nedeniyle larenks ve boyun
bolgesine RT gordiikten yedi yil sonra iki tarafli
rekiiren larengeal sinir paralizisi saptanan bir olgu
literatiir egliginde sunuldu.

OLGU SUNUMU

Otuz dokuz yasinda erkek hasta iki yildir gide-
rek siddetlenen, son ti¢ aydir da giinliik aktivi-

Sekil 1. Fleksibl nazofarengoskop ile yapilan larengoskopik
muayenede hastamin her iki vokal kordunu da orta hatta
fikse etmis iki tarafli abdiiktor tipte paralizi goriilmekte.
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telerini kisitlayan solunum sikintist yakinmasiy-
la klinigimize basvurdu. Hastanin 6ykiistinden,
2006 yilinda T1, glottik larenks kanseri nedeniyle
larenks ve boyna 65 Gy dozda radikal RT gordii-
gl Ogrenildi. Hasta, tedavi oncesinde ve tedavi
bitiminden sonraki bes yil boyunca ses kisiklig
veya nefes darlig1 benzeri herhangi bir yakinmasi
olmadigini ifade etti.

Fizik muayenede, hastanin boyun bdlgesinde
yaygin fibrozis gozlendi. Indirekt larengoskopide
larenkste niiks ile uyumlu herhangi bir lezyon
goriilmezken, her iki vokal kordun medyan hatta
hareketsiz oldugu goriildii (Sekil 1). Uvula hare-
ketleri normal olan hastada, yutma fonksiyonla-
rinda da bozulma olmadig igin X. sinir paralizisi
distintilmedi. Diger kraniyal sinirlerin muayenesi
yapildiginda, XI. sinir paralizisini diistindiirecek
sekilde hastada omuz hareketlerinin kisith oldugu
ve kol elevasyonunu iki tarafli olarak saglayamadi-
g1 ve bu nedenle ti¢ yildir aralikl: olarak fizik teda-
vi gordiigii 6grenildi. Bunun disinda diger kra-
niyal sinirlerin muayenesi normaldi. Vokal kord
paralizisinin nedenini aragtirmak {izere yapilan
bas ve boyna yonelik kontrastli manyetik rezo-
nans gorintiilleme (MRG)'de niiks ile uyumlu her-
hangi bir lezyon gozlenmedi. Toraks bilgisayarl
tomografisinde de rekiiren larengeal sinir trasesi
boyunca basi yapacak herhangi bir kitlesel lezyon
saptanmadi.

Vokal kordlarda bir diger hareket bozuklugu
nedeni olabilecek olan krikoaritenoid eklem fik-
sasyonunu diglamak i¢in hastaya larengeal elektro-
miyografi (EMG) yapildi. Krikotiroid membrandan
girilerek yapilan her iki tiroaritenoid kas igne
EMG'sinde, iki tarafli denervasyon ile uyumlu
olarak pozitif dikenler ve sag tiroaritenoid kasta
yine denervasyonla uyumlu fibrilasyonlar saptan-
d1 (Sekil 2a, b).

Hasta vokal kord paralizisinin cerrahi tedavi-
si hakkinda bilgilendirildi ve hastadan bilgilen-
dirilmis hasta onami alindi. Hastaya genel anes-
tezi altinda CO; lazer ile (Sharplan SurgiTouch
COz Laser, Lumenis inc.) superpulse siirekli
dalga (continuous wave) modunda 8 Watt giic
kullanilarak sag vokal kord ve sag bandi icere-
cek sekilde transvers kordotomi yapild: (Sekil 3).
Ameliyat sonrasi déonemde beslenme ve aspi-
rasyon ile ilgili herhangi bir sorun yasamayan
hasta, solunumu diizelmis halde ve ek bir tedavi
verilmeden ameliyat sonrasi ikinci giinde tabur-
cu edildi.



346

Kulak Burun Bogaz lhtis Derg

Sekil 2. (a) Sag tiroaritenoid kas elektromiyografisi; yaygin poztif dikenler (dikey ok) ve fibrilasyonlar (yatay ok). (b) ol tiroaritenoid
kas elektromiyografisi; yayqin pozitif dikenler (dikey ok).

TARTISMA

Radyasyonun kraniyal sinirler {izerindeki etki
mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamuistir.
Etyolojiyi aciklamaya yonelik ilk yayin Berger ve
Bataini'ninl® 1977 tarihli ¢aligmasidir. Bu ¢alismada
yazarlar, altta yatan temel mekanizmanin RT’ye
bagli dokularda gelisen geg¢ fibrozis oldugunu
bildirmiglerdir. Yine ayni calismaya gore, boyna
yonelik RT sonrasi en fazla sinir hasari alt kraniyal
sinirlerin (X, XI ve XII) kafa kaidesinden c¢ikis yer-
lerinde olmaktadir, ancak izole XII. sinir tutulumu
olan olgularda hasar submandibiiler alanda da
olabilir. Ilerleyen yillarda, geg fibrozis teorisine ek
olarak sinir hasarinin, sinirlerde RT'nin dogrudan
etkisine bagli demyelinizasyon ve aksonal dejene-
rasyon yoluyla da olusabilecegi ve yine kapiller ag1
tutan mikrosirkiilasyon bozukluguna bagl iske-
mik hasarin da sinirlerdeki hasari artirabilecegi
diigtiniilmiigtiir.”

Radyoterapiye bagl periferik néropati (RBPN)
yillar icinde gelisen bir stirectir; kronik enflamas-
yon ile karakterize erken asemptomatik prefibrotik
faz sonrasi ekstraselliiler matriks depozitlerinin
gorildiigii organize fibrotik faz ve en son olarak da
vaskiilarizasyonun iyice bozuldugu retraktil fibro-
zis faz1 saptanir.”! Radyoterapi maruziyeti sonra-
s1 erken donemde dokuda vaskiiler permeabilite
bozulur, periferik sinirlerde de gecici elektrofizyo-
lojik ve biyokimyasal degisiklikler gozlenir® Geg
donemde ise mikroskopide sinir iizerinde belirli
bir diizenlilik gostermeyen, yama seklinde aksonal
hasar ve demyelinizasyon odaklar1 ortaya cikar.
Buna sinir koklerinde ve cevre dokularda fibrozis
ve sinirleri besleyen kapiller agda yetmezlige bagl
iskemi eglik eder.

Bugiine kadar RBPN gelisimi ileilgili spesifik bir
risk faktorii bulunamamustir.!! Yapilan retrospektif
calismalarda, RT tekniginin RBPN gelisim riskini
artirabilecegi gosterilmistir. Diistik enerjili yakin
isinlama yapan kobalt benzeri eski tip cihazlar,
ytiksek total doz (kraniyal sinirler i¢in >60 Gy), ste-
reotaktik radyocerrahi benzeri yiiksek doz igeren
fraksiyonlar, salvaj RT, sekonder RT'dir.*”! Ayrica
RT sahasindaki enflamasyonu artiran faktorler-
den, bolgeye yonelik gecirilmis cerrahi, hematom
ve kronik enfeksiyon da RBPN ihtimalini artirir.
Sisplatin, vinka alkaloidleri ve taksanlar gibi néro-
toksik etki potansiyeli olan kemoterapdtiklerin es
zamanli kullanimi da bir diger risk faktorii olarak
kabul edilebilir.®! Hastamizda yukaridaki risk fak-
torlerinden 60 Gy’'den yiiksek doz alimi disinda
bagka bir risk faktorii saptanmadi.

Radyoterapiye bagli periferik noropati en sik
meme kanserine baglh aksilla 1sinlamasi sonrasi

Sekil 3. Sag vokal kord ve sag band icerecek gekilde transvers
kordotomi yapilan hastamin ameliyat sonrasi 14. giin
direkt larengoskopik bulgusu.
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brankiyal pleksopati seklinde karsgimiza g¢ikar.!
Bas boyun bolgesinde ise kafa ciftleri arasinda
RT'den en sik etkilenen optik sinirdir Isitme
kayb1 ile seyreden pek ok patolojinin varlig1 ve
yaslanmaya bagh olarak koklear rezervde bek-
lenen bir diisme olmasi nedeniyle, VIII. sinir ile
ilgili patolojiler RBPN olarak kabul edilmemelidir.
Cesitli calismalarda alt kafa ciftlerinden en sik
XIL sinirin etkilendigi, bunu takiben IX, X. ve
rekiiren larengeal sinir tutulumunun gorildiagi
bildirilmigtir.® Literatiirde tartismali olmakla bir-
likte birden fazla kraniyal sinir es zamanl olarak
etkilenebilir: Rong ve ark.nin™ 72 olgudan olusan
RT’ye baglh kraniyal sinir paralizisi (RBKSP) ¢alis-
masinda multipl kraniyal sinir tutulma oram %91,
98 olgudan olusan Kong ve ark.nin!" ¢calismalarin-
da ise %60.2'dir. Bizim olgumuzda da literatiir ile
uyumlu bir sekilde es zamanli XI. sinir tutulumu
saptand1.

Radyoterapiye bagl kraniyal sinir paralizisinin
gortilme siklig cesitli calismalarda farkli oranlarda
bildirilmistir. Takimoto ve ark.nin? bag-boyun
bolgesine RT almig 400 hastadan olusan calisma-
larinda sadece bir hastada (%0.25) kraniyal sinir
paralizi saptanirken, tamami nazofarenks kanseri
nedeniyle RT almis hastalardan olusan Kong ve
ark.nin™ caligmalarinda ise bu oran %30.1 (n=317)
olarak saptanmuistir. S6z konusu ug 6rnekler disin-
da, genis calismalarda bu oran %1.5-3.5 arasinda
degismektedir.®*!

Radyoterapiye bagli kraniyal sinir paralizisinin
progressif ve geri doniissiiz bir tablo olmasinin
yanu sira, RT bitiminden yillar sonra baglar ve has-
tanin sagkalim stiresi ilerledikce yeniden gelisme
ihtimali de artar. Bu siire ¢esitli calismalarda bir
yil ile 7.6 yil arasinda degismektedir. Bizim olgu-
muzda da yakinmalar RT bitiminden beg yil sonra
baslamis, progressif olarak artmis ve yedinci yilda
da tanisi konulmustur.'*""3 Luk ve ark.nin® nazo-
farenks kanseri nedeniyle RT goren hastalardan
olusan caligmalarinda, sadece RT goren hastalar-
da RBKSP ortalama 71 yilda gelisirken, kombine
kemoradyoterapi goren hastalarda bu siire 5.1 yila
diismektedir. Yine Kong ve ark.nin™ ¢alismalarina
gore, RBKSP gelisimi zamanla bir platoya erisme-
mekte, her bes yilda hastalarin ortalama %10'unda
yeni bir kraniyal sinir paralizisi gelismektedir. Bu
da tablonun korkunglugunu uzun dénemde daha
da artirmaktadr.

Hangi tip tedavi yonteminin secildiginden
bagimsiz olarak, bas boyun kanserli bir hastanin
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takip stirecinde yeni gelisen bir kraniyal sinir para-
lizisi varhiginda oncelikle diistiniilmesi gereken
lokorejyonel ntikstiir. Bu ytizden bas boyun bol-
gesinin tam bir fizik muayenesi yapildiktan sonra
detayl1 olarak endoskopik muayene de yapilmali,
takiben goriintiileme yontemleri ile de lokorejyonel
niiks diglanmalidir. Hastada tedavi oncesinde de
herhangi bir kraniyal sinir paralizisi olup olmadig1
sorgulanmalidir. {zole tek tarafli kord paralizileri
RBPN olarak kabul edilmeyebilir. Ciinkii tek taraf-
It vokal kord paralizileri viral nedenler de dahil
olmak tizere pek ¢ok nedene bagli olabilir veya
idiyopatik olarak da goriilebilir. Olgumuzda tedavi
oncesinde herhangi bir sinir paralizisinin olmadig:
hastanin tedavi 6ncesi kayitlarindan 6grenildi.
Ayrica fizik muayene ve goriintiileme yontemleri
ile lokorejyonel niiks olmadig1 da gosterildi.

Ayiria tanida lokorejyonel niiks disinda akla
getirilmesi gereken bir diger patoloji de schwan-
noma benzeri periferik sinir tiimorleridir.'¥
Radyoterapi bitiminden 4-40 y1l sonra, hizli néro-
lojik defisit yapan, agrili kitleler seklinde ortaya
cikabilirler. Lokorejyonel niiksii aragtirmaya yone-
lik goriintiilemelerden MRG ¢ogu defa tek basina
tanisaldir: iyi sinirli homojen kitleler T> agirlikh
goriintiilemede yiiksek sinyal intensitesi, T agir-
likl1 incelemelerde de rolatif diistik sinyal intensi-
tesi gosterirler.'”

Giintimiizde RBPN ile ilgili ispatlanmis herhan-
gi bir etkin tedavi yontemi yoktur.”! Radyoterapiye
bagli periferik noropati gelisen hastalarda tedavide
amag, tutulan sinirin hasarina baglh ortaya ¢itkan
sekellerin semptomatik tedavisidir. Duysal sinir-
lerin hasarina bagl noropatik agrilarda opioid dis1
analjezikler, benzodiazepinler, trisiklik antidepre-
sanlar ve anti-epileptikler kullanilabilir. Kompresif
fibrozise ugramig sinirin dekompresyonu amagh
olarak noérolizis yapilabilir, ancak bu islem sirasin-
da sinirin serbestlenmesi bile, zaten iskemik bir
yatak i¢inde seyreden sinirin kilifindaki iskemiyi
daha da artirabilir. Fonksiyonel kayiplarin minimi-
zasyonu ve eklem fonksiyon kayiplarindan korun-
maya yonelik olarak fizik tedavi kullanilabilir.
Ancak fizik tedavi sirasinda asir1 gerdirme egzer-
sizlerinden kaginilmalidir. Fibrotik sinirin asir1
gerilmesi sinirin hasarlanmasina ve hatta kopma-
sina neden olabilir; ani nérolojik dekompensasyon
gelisebilir. Radyoterapiye bagli periferik noéropati
tedavisinde temel hedef sinir hasarindan korunma
olmalidir. Total dozu azaltma, fraksiyon basina
diisen doz miktarini azaltma gibi RT dozu ile ilgili
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modifikasyonlar ve yogunluk modiilasyonlu rad-
yoterapi (IMRT), 3D konformal radyasyon tedavisi
(CRT) gibi daha kontrollii radyasyon dozu verilme-
sini saglayan yeni RT teknikleri bu geri dontigsiiz
komplikasyonun gortilme sikligini azaltmada fay-
dali olabilir.

Bas boyun bolgesine RT Sykiisii olan bir hasta-
da yeni bir kraniyal sinir paralizisi saptandiginda
oncelikle hastalik niiksti diglanmalidir. Eger timor
niiksiine yonelik incelemelerde herhangi bir niiks
veya ikinci primer odak saptanmaz ise klinisyen
RT’ye bagh bir periferik noropati olasiligini aklin-
dan gikarmamalidir. Ayrica hastalarin RT 6ncesi bu
nadir gortilen, ancak ytiksek morbiditeli komplikas-
yon konusunda bilgilendirilmesi, olast sinir hasar-
larmmin daha erken taninmasini ve sonugta erken
doénemde rehabilitasyonunu miimkiin kilacaktir.
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