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OZET

RADYOTERAPI ALMIS NAZOFARENKS KANSERLI OLGULARDA KOKU
DUYUSUNUN DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Calismamizda nazofarenks kanser (NFK) hastalarinda radyoterapi (RT)
tedavisi sonrasi koku duyusunda kayip olusup olusmadigi, olusuyorsa bunun hastanin

yasam kalitesine etkisinin saptanmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada NFK sonrasinda RT alan 21 hasta ve
kontrol grubu olarak saglikli 21 goniillii aldik. Her iki gruba da otonazal koku testleri,
yasam kalitesi Olgegi ve olfaktor bulbus (OB) hacmini 6lgmek amaci ile MR
goriintiileme uygulandi. Butanol esik testi ve 8 farkli kokuyu (Vicks, Naftalin, Cikolata,
Tirk kahvesi, Bebe pudrasi, Tar¢in, Sabun, Yerfistig1) iceren koku ayirt etme testleri
her iki gruba da uygulandi. Koku fonksiyon kaybinin katilimcilarin giinliik aktivelerini
ve yasam kalitesini etkileyip etkilemedigini 6lgmek amaci ile hazirladigimiz 10 soruluk
anketten olusan yasam kalitesi 6lcegi uygulandi. MR goriintiiler 1,5 tesla sistemde
standart kafa koili kullanilarak elde edildi. 3D T2 agirlikli turbo spin-eko sekansi
kullanilarak gortintiiler elde edildi. OB’nin proksimali, ¢ap degisikliginin basladig1 sinir
olarak kabul edildi. OB’nin dallarinin belirlenmesinde anterior kribriform plate ve sinir
cevresindeki beyin omirlik sivist marker olarak kullanildi. Voliim 6l¢iimleri cm3 olarak
degerlendirildi.

BULGULAR: ortalama yas hasta grubunda 55.42 + 12.04, kontrol grubunda
52.61 + 17.83 olarak tespit edildi. Hasta grubunda olfaktér bulbus hacim ortalamasi
(sag) 0.034 + 0.014, olfaktdr bulbus hacim ortalamasi (sol) 0.035+ 0.019, butanol esik
testi (sag) ortalama degeri 5.00 + 2.00, butanol esik testi (sol) ortalama degeri 5.28 +
1.95, koku ayirt etme testi (sag) ortalama degeri 3.38 + 2.08, koku ayirt etme testi (sol)
ortalama degeri 3.52 + 1.96, ortonazal koku testleri ortalama skoru 4.29 + 1.70, yasam
kalitesi Olgcegi ortalama degeri 17.61 £ 8.70 olarak saptadik. Kontrol grubunda ise
olfaktdr bulbus hacim ortalamasi (sag) 0.043 £ 0.014, olfaktor bulbus hacim ortalamasi
(sol) 0.043 £+ 0.014 butanol esik testi (sag) ortalama degeri 6.85+ 0.35, butanol esik testi
(sol) ortalama degeri 6.90 £0.30, koku aywrt etme testi (sag) ortalama degeri 6.71 + 0.64,

koku ayirt etme testi (sol) ortalama degeri 6.76 + 0.53, ortonazal koku testleri ortalama



skoru 6.80 £+ 0.42, yasam kalitesi olgegi ortalama degeri 11.90 + 3.96 olarak saptadik.
Yaptigimiz karsilastirmada her iki grup arasinda ortonazal koku testleri ve yasam
kalitesi Olcegi yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p<0.05). Ancak
olfaktdr bulbus hacmi yoniinden iki grup arasinda anlamli fark saptamadik (p>0.05).

SONUC: Bu c¢aligmada olfaktor bulbus hacminin degismedigini fakat yasam
kalitesi Olcegi ve subjektif koku testleri ile hastalarin RT sonrasinda koku duyusunda
azalma hissettiklerini ve bunun yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigini bulduk.
Bunun sonucunda RT oOncesi hastalara tedavi sonrasi koku duyusunda azalma

olabilecegi hakkinda bilgi verilmesi gerektigi sonucuna varildu.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks Kanseri, Radyoterapi, Koku



SUMMARY

EVALUATION SENSE OF SMELL THE PATIENTS RECEIVED
RADIOTHERAPY WITH NASOPHARYNGEAL CARCINOMA

OBJECTIVE: In our study, to determine whether or not loss of sense of smell
in nasopharynx cancer patients after radiotherapy and the effects of this on quality of

life was aimed.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-one patients received RT with
nasopharyngeal carcinoma and 21 volunteers as healty control groups participated in the
study. Ortonasal odor tests, scale of life quality, and MR imaging to measure olfactory
bulb (OB) volume have applied in both groups. Butanol treshold test and odor
identification test including 8 different odor (Vicks, Naphthalene, chocolate, Turkish
coffee, baby powder, cinnamon, soap, peanut) were administrated both groups. The
scale of life quality was formed questionnaire consisted of 10 questions we have
prepared was administrated participants to measure the loss of smell function whether
or not influence participant’s daily activites. MR 1.5 tesla images were obtained in the
system using the standard head coil. MR images were obtained for using 3D T2-
weighted turbo spin-echo sequence. Determination of branches of OB, anterior of
cribriform plate and cerebrospinal fluid around nerve was used as markers. Volume

measurements were evaluated as cm3.

RESULTS: Mean age of patients and control groups was calculated as 55.42 +
12.04 and 52.61 + 17.83; respectively. In patients with NPC, mean OB volume (right)
was 0.034 + 0.014, mean OB volume (left) was 0.035+ 0.019, mean value of butanol
threshold test (right)was 5.00 = 2.00, mean value of butanol threshold test (left) was
5.28 £ 1.95, mean value of odor discrimination test (right) was 3.38 + 2.08, mean value
of odor discrimination test (left) was 3.52 + 1.96, mean score of ortonasal odor tests was
4.29 + 1.70, mean value of the scale of life quality was 17.61 + 8.70. In control groups,
mean OB volume (right) was 0.043 + 0.014, mean OB volume (left) was 0.043 + 0.014,
mean value of butanol threshold test (right) was 6.85+ 0.35, mean value of butanol

threshold test (left) was 6.90 +£0.30, mean value of odor discrimination test (right) was



6.71 £ 0.64, mean value of odor discrimination test (left) was 6.76 = 0.53, mean score of
ortonasal odor tests was 6.80 + 0.42, mean value of the scale of life quality was 11.90 +
3.96. When we compared ortonasal odor tests and the scale of life quality among two
groups, we found statistically significant difference . But OB volumes using MRI did
not showed any statistically significant difference among two groups.

CONCLUSION: We found the sense of smell did not change but patients felt
reducing the sense of smell with subjective smell tests and scale of life quality and this
effected their life of quality negatively. As a result, the patients should be given
information before RT about can be reduced sense of smell after radiotherapy was

concluded.

Keywords: Nasopharynx, Radiotherapy, Smell
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1.GiRiS

Bas boyun kanserleri arasinda anatomik lokalizasyonu nedeniyle cerrahiyi
olanaksiz kilmasma karsin radyoterapi ve kemoterapiye duyarliligi sebebiyle
nazofarenks kanserinin (NFK) 6zel bir yeri vardir. Siklig1 etnik gruplara ve cografik
bolgelere gore degisir. NFK’nin biiyilk boliimiinii nonkeratinize-indifferansiye
karsinom olusturur. NFK, kranial kemikler ve parafarengeal alanda erken donemde
direkt yayilir ve zengin lenfatik aglar1 sebebiyle erken donemde sik lenfatik tutulum
yapar. Lenfatik yayilim oraninin yiiksekligi ile paralel olarak, diger bas boyun skuaméz

hiicreli kanserlerine gore, sistemik yayilim orani da ytiksektir.

Radyoterapi (RT) primer tedavi modelidir. Son yillarda radyasyon
tekniklerindeki ilerlemeler ve hasta survilerindeki iyilesme RT’ nin uzun donem
sekellerini daha onemli hale getirmistir. Bas-boyun kanserlerinde RT sonrasi gelisen
kserostomi, dental problemler, boyunda fibrozise bagli sertlik gibi genel problemler
nazofarenks kanserinin RT tedavisinde de geligebilir. Lokalizasyona bagli olarak bazi
spesifik sekeller de ortaya cikabilir. Bunlar arasinda pterygoid kaslarin kontraksiyonu
veya fibrozisi ya da temporomandibiiler eklemin fibrozisine bagl trismus, kraniyal sinir
patolojileri, radyasyon myeliti, optik sinir hasar1 veya radyasyon retinopatisi, pitiiiter
glandin etkilenmesine bagli endokrin disfonksiyon, i¢ kulagin ve tubanimn etkilenmesine

bagl sensorindral tip isitme kaybi ve serdz otitis media sayilabilir.

NFK tedavisi sonrasinda koku duyusu diger duyu bozukluklarina gére daha az
incelenmistir. Bunun nedeni objektif degerlendirme ve tedavi yontemlerinin ¢ok iyi
gelismemis olmasidir. Koku alma duyusu bozukluklar: diger duyu bozukluklar1 gibi
objektif kriterler ile degerlendirilebilen eksiklikler olusturmadigi i¢in hasta ve klinisyen
tarafindan ihmal edilmektedir. Etyolojisi genellikle karisiktir ve bircok vakada neden
bulunamamaktadir. Literatiirde NFK’da verilen RT’nin koku duyusu {izerine etkisi
yeterince calisilmamis ve aydmlatilamamistir. Bu ¢aligmanin amaci NFK hastalarinda
radyoterapi tedavisi sonrasi koku duyusunda kayip olusup olusmadigi, olusuyorsa

bunun hastalarin yasam kalitesine etkisini saptamaktir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Anatomi
2.1.1 Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks (NF), kafa tabanmin hemen altinda ve burnun gerisinde yerlesim
gosteren kiibik bir yapidir. NF postnazal bosluk ve epifarenks olarak da isimlendirilir.
Simirlarini, 6nde; nazal kavitenin arka kismi1 ve nazal septum, arkada; farenks mukozasi,
iistte; farenks mukozasi ve sfenoid siniis ve altta ise yumusak damak olusturmaktadir.
Tavan ve arka duvari, oksipital kemigin baziller kismi, sfenoid kemigin tabani ve ilk iki
vertebra ile smirlanmigtir. Yiiksekligi 4 cm, 6n arka uzunlugu 2.5 — 3.5 cm ve genisligi
4 — 5 cm civarmdadir. On duvari, burun bosluklari ve koana tarafindan, arka duvari ise
ilk iki servikal vertebra korpusutarafindan olusturulur. Alt duvar, yumusak damagin iist
ylizii tarafindan olusturulurve bu noktadan asagidaki kisim orofarenks olarak devam
eder (1). Nazofarenksin catis1 sfenoid kemik, oksipital kemigin tabani ve atlas kemigin
on yayi ile smirhidir. Nazofarenks yan duvarinda dstaki tiipiiniin agiklig1 yer alir. Ostaki
agzinin hemen arkasinda ‘J’ geklinde bir kivrim olan torus tubarius bulunur. Torus

tubarius'un hemen arkasindaki girintiye rosenmiiller fossa denir (2).

Pharyngeal
tonsil
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Sekil 1. Nazofarenksin Sagittal Anatomik Kesiti.

Sekil 2.1’de NF anatomisi sematik olarak gosterilmistir. Rosenmiiller fossa,
nazofarenks karsinomlarmin en sik gelistigi yer olmasi sebebiyle olduk¢a Onemlidir.

Nazofarenksin yan komsulugunda olan retroparotidian alan; 6nde parotis bezinin derin



lobu, stiloid proges ve kaslar, arkada birinci servikal vertebranin transvers ¢ikintisi ve
yanda sternokloideomastoid kasi (SKM) ile smirhidir. Bu alanda farenksin lateral lenf
bezleri, internal karotid arter, internal juguler ven, servikal sempatik zincir ve 9, 10, 11
ve 12. kafa ¢iftleri bulunur. Nazofarenksin ¢cok zengin lenfatik ag1 bulunmaktadir ve ¢ift
tarafli drenaja sahiptir. Bu sebeple, NFK olgularinda bilateral veya kontralateral lenfatik
metastazlara sikca rastlanir. Lenf kanallar1 ii¢ temel yolla bdlgesel lenf bezlerine
dokiiliir. Birinci yol lenfatikleri, retroparotidian alanda bulunan parafarengeal lenf
bezleri (iist-lateral yerlesimli olanlara Rouvier lenf bezleri denir) tiimoriin yayilimi
acisindan ¢ok onemlidir (%80 olguda tutulur); ikinci yol lenfatikleri jugulodigastrik
(subdigastrik) lenf bezlerine; tigiincii yol ise direkt olarak posterior servikal ticgendeki
spinal lenf nodlaridir (3,4). Bu ti¢ bolgedeki istasyonlarin tutulumundan sonra artik orta
ve alt juguler, spinal aksesuar ve supraklavikuler lenf bezleri de olaya katilir. Rouvier
lenf bezlerinin tutulumu ile ipsilateral subdigastrik lenf bezi metastazlar1 olusabilir.
Bazen de Rouvier lenf bezleri tutulmadan direkt olarak jugulodigastrik lenf bezleri
tutulabilir. Ancak klinik metastaz siklikla jugulodigastrik ya da SKM arkasindaki

bezlerin biiyiimesi ile kendisini gosterir (5,6).

2.1.2. Olfaktor Bolge Anatomisi

Burun koku duyusu ile 6zdeslesmis bir organ olmakla birlikte koku bdlgesi
burnun ¢ok az bir kismini iggal eder. Olfaktor néroepitel burun ¢atisinda iist konkanin
istiinde 2-4 cm2’lik bir alana yerlesmis, sarimtirak renkte bir alani olusturur. Bunun
yaninda orta konkanin 6n yapisma bélgesinin iist ve altinda da olfaktor reseptor
noronlar bulunur (7). Sarimtirak renk; destek hiicrelerinde ve Bowman bezlerinde
bulunan lipofuskin iceren graniillere baglidir. Olfaktdér ndroepitel, ¢cevre ile direk temas
etmesi ve zedelenmis veya kaybolmus néronlarin yenilenebilmesi nedeniyle santral sinir
sistemi igerisinde tektir. Bu bolgede olfaktér ndroepitel yaninda solunum epiteli de
bulunur ve solunum epitelinin miktar1 yasla artar. Bu durum yaghlikta koku
keskinliginin azalmasmi agiklayan nedenlerden biridir. Olfaktér noroepitel komsu
solunum epitelinden daha kalindir, vaskiiler bir lamina propria i¢ine yerlesmistir ve
submukozas1 yoktur. Noroepitelin bir ucunda dentrit ve bunun ucunda silyalar
uzanirken diger ucgta ise uzun, ince, miyelinsiz aksonlar vardwr. Bu lifler lamina
propriada bir araya gelir ve schwann hiicrelerinin plazma membranlar1 ile sarilir,

boylece 1. kafa ¢ifti olan olfaktor sinir olusur. Bu sinir burun catisinda kribriform



tabakadan geger ve sinaps yapmak iizere olfaktor bulbus’a (OB) uzanir. Olfaktor
bulbustan ¢ikan afferent lifler lateral olfaktor yol vasitasiyla primer olfaktor korteks
denen ve farkli komsu merkezleri igeren bdlgelerde sonlanir. Temporal lobtaki
prepriform ve periamigdaloid alanlar primer olfaktor korteksi olusturur. Priform
korteks, olfaktor tiiberkiil, anterior olfaktor niikleus, periamigdaloid korteks ve entorinal
alanlar primer olfaktdr kortekse dahildir. Bu bdlgelerin uzantilar1 talamusa gider.
Talamik baglantilarin koku algisinin bilingli mekanizmasini olusturdugu diistiniiliirken
amigdal ve entorinal alan limbik sisteme dahildir ve daha cok kokunun duygusal
komponenti ile ilgilidir. Talamustan ¢ikan lifler orbito-frontal neokortekse de uzanir.
Daha {ist uzantilar orbitofrontal korteks, mediodorsal talamus ve hipotalamusda toplanir
(8). Bu durum da koku duyusunun diger pekg¢ok farkli duyu ile baglantisini agiklar. Ttim
bu genis aga ragmen insan koku duyusunun posterior orbitofrontal korteks ve
anteromedial temporal lobda bulundugu kabul edilir. Bu bolgelerin hasarinda kokularin

taninmasinda, ayirt edilmesinde ve depolanmasinda bozukluk olur (9).

Olfaktor noroepitelde 4 tip hiicre bulunur.

1) Olfaktoér noronlar
2) Mikrovillar hiicreler
3) Destek hiicreleri

4) Bazal hiicreler

Olfaktor noronlar bipolar hiicrelerdir ve dentritler periferal uglarinda 10-23 adet
silya ile sonlanir. Bu silyalarin membrani vardir, diger silyalardan farkli olarak yiiksek
oranda intramembrandz partikiiller igerir (10). Olfaktdr noéronlar diizenli olarak
yenilenirler. Bu yenilenme siiresi 3-7 hafta arasinda degismektedir. Bu siire hiicrelerin
maruz kaldig1 cevre kirliligine, toksik maddelere bagli olarak degisir. Yenilenen
hiicreler de olfaktér bulbusa uzanan ve burada sinaps yapan aksonlara sahiptir. Ancak
bu yenilenme yasa, maruz kalinan toksik maddelere bagli olarak her zaman tam
olmayabilir ve aksonlar bulbusa uzanmaz. Rowley ve ark’lar1 (11) tarafindan
‘morfolojik olarak farkli sinifta yer alan duyusal reseptor hiicreleri’ olarak adlandirilan
mikrovillar hiicreler epitelyal yiizeyin yaninda yeralir. Bu hiicrelerin apikal bolgesinde
de silyalar bulunur. Hiicre govdesi olfaktor noronlara benzer sekilde iyi gelismis

endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi, lipofuskin graniillerine benzer vezikiiller ve
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serbest ribozomlar igerir (12). Buhiicrelerin kimyasal uyaranlara cevap verdigine dair
bir kanit yoktur ancak Rowley ve ark’larmnin ¢alismasinda olfaktér bulbusa verilen
isaretli molekiillerin noroepitel yaninda bu hiicrelerde de bulunmus olmas1 bu hiicrelerin
koku isleminde bir gérevi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Silyalar daha yeni hiicrelerde daha hizli1 ve gelisigiizel hareket ederler. Boylece
daha fazla kimyasal uyarana cevap verebilirler. Hiicre gelisimi artip santral baglantilar
saglandiginda hareket yavaslar, cevap da daha segici olur (13).

Destek hiicreleri olfaktor noronlar ile mikrovillar hiicrelerin arasina yerlesmistir.
Bu hiicrelerin kokunun iletiminde bir rolii yoktur, gercek silya yerine mikrovilluslar
icerirler. Kokularm deaktivasyonunda, olfaktdor ndronlarmm yabanci maddelere karsi
korunmasinda ve mukus iiretiminin diizenlenmesinde gorev aldiklar1 diistiniilmektedir
(8).

Bazal hiicreler bazal membranla temas halinde olan poligonal hiicrelerdir. Bu
hiicreler olfaktor alict hiicrelerin ve destek hiicrelerin yenilenmesi i¢in ana hiicre olarak
gorev yapar. Bazal membranin altinda uzanan lamina proprianin en belirgin yapisi,
mukus ireten Bowman bezleridir. Tubuloalveoler yapida olan bu bezler olfaktor
ndroepitele yakin olarak yerlesmistir. Insanda sadece serdz tiptedir. Bu bezler, koku

almmasimda etkili olan mukusun iiretimini saglayarak bu sisteme katkida bulunurlar

(14).
2.2. Histoloji

Eriskin insanda nazofarenksin {ist ve yan duvarlarina ait mukoza silyal1 yalanci
cok katl epitel ile kaphidir. Arka duvarda ve orofarenkse girildiginde bu doku yassi
epitele doniigiir. Cocukluk doneminde ise silyali yalanci ¢ok katli epitel miktar1 ¢ok
daha fazladir. Nazofarenks mukozasi altinda bol miktarda lenfoid follikiil bulunur. Bu
follikiiller ozellikle Ostaki tiipii c¢evresinde, yumusak damagin nazofarenkse bakan
kisminda, nazofarenks tavaninda ve posterior duvarda bulunur. Tonsiller bolgedeki lenf
yapilariyla beraber olusan bu yapiya Waldeyer’in Lenfatik Halkasi1 adi verilir. NF
mukozasinin daha derin kisimlarinda yerlesmis olan lenfoid doku elementleri hiicresel
acidan B-lenfosit tipindedir. Follikiil ve germinal merkeze sahip bu lenfoid yapida

digerlerinden farkli olarak kapsiil ve sinlizoidler bulunmamaktadir (15).



2.3. Epidemiyoloji

Endemik dagilim gosteren NFK, bat1 iilkelerinde tiim kanserlerin 200/100.000
ini teskil eden nadir bir tiimordiir. Ancak; bu siklik bize gore dogudaki iilkelerde ve
ozellikle Cin’de yilda 20/100.000°e kadar g¢ikmaktadir. Giineydogu Asya iilkelerini,
Gronland, Kuzey Afrika ve iilkemizin de dahil oldugu Akdeniz iilkeleri izlemekte olup
bu bolgelerde ise yillik insidans 8-12/100.000 olarak bildirilmektedir (16). Hastaligin
goriilme siklig1 ergenlik doneminde yavasca artar ve 40-50 yaslarda bir dagilim
yiiksekligine neden olur. Ergenlik doneminde ise bazi bdlgelerde ikinci bir artis oldugu
belirtilmektedir. Nazofarenks kanserleri erkeklerde kadmnlara gore 4-5 kat daha fazla
goriiliirken bu oran diger bas-boyun malignensileri i¢cin erkekler lehine 15-25 kat

arasinda degismektedir (7,17-24).

2.4. Etyoloji

NFK etyolojisinde viral, ¢evresel ve genetik olmak {izere 6nemli {i¢ temel faktor
bulunmaktadir. Yapilan bir calismada, Epstein-Barr virusu ile gegirilen enfeksiyondan
yillar sonra nazofarenks kanseri gelisme ihtimali vardir ve NFK olgularinin ¢ogunda,
EBV’ne kars1 gelisen yliksek antikor titreleri tespit edilmistir (25). Nazofarenksten
alinan biyopsilerde EBV gen parcalar1 gosterilmistir. Hastaligin Cin’de ve Giiney Asya
iilkelerinde sik¢a goriilmesi, genetik gecisi diisiindliirmektedir. 1983 yilinda yapilan bir
calisma ile Cin’de HLA-BW46 ve HLA-A2 antijenlerinde anlaml1 bir artigin bulunmasi
bu kaniy1 desteklemektedir (26). Amerika’da dogmus Cinlilerin ¢ocuklarinda NFK
sikligmin belirgin bigcimde azolusu, etyolojide ¢evresel faktorlerin de rol aldigini
disiindiirmekte olup bunun i¢in gesitli faktorler suglanmaktadir. Odun dumani, sigara
dumani maruziyeti, kroton icerenve oOzellikle karsinojen etkisi bilinen Dimetil
Nitrozamin’den zengin olan tiitsiillenmis baliklarin yenmesi bunlara 6rnek olarak

verilmektedir (27).



2.5. Nazofarenks Kanserlerinde Patolojik Siniflama

NFK nazofarenksi orten epitelden gelisir. Degisik derecelerde diferensiasyon
gostermesi ve farkli biiyiime paterninden dolayr Diinya Saglik Orgiiti (WHO)

morfolojik 6zelliklerine goére nazofarenks kanserini 3 alt gruba aymrmastir.

WHO tip 1 karsinoma %20 siklikla gozlenir ve iyiden orta dereceye kadar
diferensiasyon gosterir. Histopatolojisinde eozinofilik sitoplazmali genis hiicreler vardir

ve bu hiicrelerde keratin tiretimi belirgindir.

WHO tip 2 (%10)’ de ise 151k mikroskopisinde hiicreler daha kiigiiktiir. Keratin
iiretmez ve matiirden anaplastige kadar degisen hiicreler mevcuttur. Bu tiimor hiicreleri
iriner sistem karsinomlarina benzer ve bazen transizyonel hiicreli karsinom diye

adlandirilir.

WHO tip 3 karsinoma tiim nazofarenks karsinomlarmimn %70 ini olusturur. Bu
farklh tip lenfoepitelyomatdz, anaplastik, seffaf hiicreli ve spindle hiicreli varyantlari
icerir. Bu tipin hiicreleri hafif¢e genis,bazofilik sitoplazmali, sinirlar1 net belli olmayan

ve karakteristik genis tek niikleusa sahiptir (28,29).
2.6. Tiimoriin Yayilim ve Klinik Seyir

Nazofarenks kanserlerinde en sik goriilen klinik bulgu boyunda kitledir.
Submukozal lenfatik agyoniinden zengin olmasi nedeniyle boyun lenf nodlarina
metastaz hastaligin erken doneminde bile goriilebilmektedir. Tipik olarak lenf nodu
metastaz1 iist arka boyun ve sternokleidomastoid kasin mastoide yapisma yerinde
goriiliir. En sik jugiilodigastrik, list posterior servikal ve parafarengeal lenf nodlar
tutulmaktadir. Nazofarenks kanserleri dogrudan komsuluk yoluyla lokal invazyon
yapabildigi gibi zengin lenfatik yapisindan dolay1 yaygin lenfatik metastaz 6zelligine
sahiptir.

Nazofarenksin temel lenfatik drenaj bolgesi lateral retrofarengeal lenfatikler,
yani Rouviere lenf nodlaridir. Rouviere lenf nodlar1 nazofarenks kanserli hastalarin
yaklasik % 80’ninde metastaz bdlgesidir. Nazofarenks kanserleri siklikla lateral
duvarda, 6zelllikle de Rosenmiiller fossada ¢ikar (16-23,31).

Rosenmiiller fossadaki kitle, ostaki agzmni tikayarak erken donemde tek tarafli

kulak ¢ilamasi, igitme azlig1 ve serdz otite sebep olabilir. Ayrica, kafa tabani ile komsu



olan nazofarenks, dogal olarak bolgede bulunan alti adet kanal ve buradan ¢ikan
yapilarla da komsuluk i¢indedir. Bunlar; foramen laserum, foramen spinozum, foramen
ovale, karotid kanal, foramen jugulare ve hipoglossal kanaldir. Nazofarenks kanserleri,
tan1 aninda yaklasik %25-30 oraninda kafa tabani yayilimi yapmis olarak saptanir.
Genellikle ekstradural seyreden NFK, foramen laserum ve ovale yoluyla kolayca kafa
icerisine ilerleyebilir. Foramen laserumun hemen iizerinde bulunan VI. kafa ¢ifti olan
N.Abducens, NFK olgularinda en sik etkilenen iki sinirden birisidir. Dolayisiyla disa
bakis ya da ¢ift gorme problemi olan her hastada NFK arastirilmalidir. En sik etkilenen
diger sinir ise V. kafa ¢ifti yani N. Trigeminus olup klinik olarak boynun iist kisminda
agri, ylizde parestezi ve agri1 sikayetlerine neden olur. Ayrica, pterigoid kaslarin
tutulumu trismusa neden olur (16,32). Retroparotidian alan veya farenksin lateral lenf
nodlarindaki tutulumu ile buradan gegen IX, X, XI, XII. Kafa ¢iftleri ile servikal
sempatik zincir basiya ugrayarak Retroparotidian Sendrom’a ait bulgular1 ortaya
cikarabilir. Bunlar; superior farengeal konstriiktor kas paralizisi ile 1X ve X. kafa
ciftlerinin felci ile olusan yutma giigligiidiir. Budurumda yumusak damak veya dilde
paralizi ile nazal konugma veya konusma kalitesinde bozulmalar, 6giirme refleksinde ve
tad duyusunda kayip, aspirasyon pndmonileri, larenks ve farenks bdlgesinde his kaybi
ve vokal kordparalizisi goriilebilmektedir. Kaverndz siniise ulasan tiimor, buradan
gecen olusumlart infiltre ederek, III ve IV. sinirlerin etkilenmesine bagl olarak
oftalmoplejiye yol agabilir (Petrosfenoidal Sendrom).

Ileriye dogru iyice yayilarak inferior orbital fissiire ulasip buray1 destriikte etmis
olgularda proptozis, optik sinir basis1 ve gorme kaybi olabilir. Temporo-oksipital
basagris1 yakinmasit ve kornea refleksinin kaybi tiimoriin kafatabanina yayildigini
diistindiirmelidir. Tiimor ile dolan NF boslugu yiiziinden nazal konusma ve ayrica 6ne
dogru uzanimla kanli nazal akinti meydana gelebilir. Lateral parafarengeal alana
yayilim ile levator, tensor veli palatini kaslar1 tutulur ve daha ileri evrelerde pterigoid
kaslarin invazyonu ya da N. Trigeminusun mandibuler dali felcine bagl olarak trismus,
cigneme ve c¢ene hareketlerinde zayiflik goriilebilir. Nadiren arkaya dogru yayilim ile
basi yukari kaldirma sirasinda agri olusmasi prevertebral kas tutulumunu gosterir.
Hastaligin baglangici ile tani arasinda gegen siire genellikle uzundur. Ortalama basvuru
alt1 ile on ay arasindadir. NFK diger bas-boyun tiimorlerinden daha ¢ok hematojen
metastaz yapma egilimindedir. En sik uzak metastaz bolgesi kemik olup bunu akciger
ve karaciger izlemektedir. Ulkemizde de uzak metastaz goriilme oram % 20 olarak

bulunmus ve en sik metastaz bolgeleri kemik (% 45 - 55), akciger (% 25-30) ve
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karaciger (% 20-25) olarak belirtilmistir. Metastazlarin % 80-90’1 ilk iki yil i¢inde
goriilmiistiir (33-35).

2.7. Nazofarenks Kanserlerinde seroloji ve Evreleme

Nazofarenks karsinomlarinda etyolojik faktorlerden biri olan EBV’ye karsi
gelismis antikor titreleri bakilabilir. Ozellikle titrelerin yiiksek oldugu WHO TiP 2 ve 3
vakalarinda, viriis kapsid antijene (VCA) ve Early antijene (EA) kars1 gelismis
antikorlar saptanabilir. WHO tip 1 de serolojik testler anlamli sonu¢ vermez. Bu 2
antijene kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi veya titre degerleri, hastaligin
prognozunda direkt belirleyici degildir. Fakat ‘antikora bagli hiicresel sitotoksisite’
(antibody dependent cellular cytotoxicity-ADCC) degerlerinin prognoza etkisi
olabilecegi belirtilmistir. Bu antikor serolojik olarak EBV pozitif olan olgularda
bakilmalidir. Kabaca titrenin diisiik oldugu vakalarda prognozun kotii olabilecegi
diisiiniilebilir (28). Iki ¢alismada tan1 aninda diisiik antikor bagiml1 hiicresel sitotoksisite
titresi olanlarda (36) ve yliksek EBV-DNAaz notralizan antikor titresi olanlarda (37)
daha kotii progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri saptanmistir. Yapilan ti¢
calismada VCA IgG, VCA IgA, EA IgG, EA IgA, EBNA IgG, EBNA IgA
antikorlarmin prognozla iliskisi saptanmamistir (36.38.39). Anti-EBV antikor titresi
tedavi sonras1 monitorizasyonda az 6neme sahiptir ¢link{i remisyona giren hastalarda da
yiiksek seviyede saptanabilir (40,41). Nazofarenks kanser hastalarinda plazma ve
serumda hiicreden bagimsiz dolasan EBV DNA diizeyi polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile saptanabilir (42,43). Dolasan EBV DNA diizeyi tiimor yiikii (44), TNM evresi
(45), rekiirrens orami ve survi (42.43.46) ile iliskilidir. Cesitli calismalarda tedavi
sonrasinda EBV-DNA diizeyinde artis olmas1 rekiirrens riski ile iligkili bulunmustur
(47-50). Wang ve arkadaslarmin yaptig1 calismada tedavi ile klinik remisyona giren
hastalarda 3-6 aylik periyotlarla EBV DNA diizeyi takip edilmis ve diizeyin artma
trendinde saptandigi tiim hastalarda relaps saptanmistir. Plazma EBV DNA diizeyi

relaps gelisecek tiim hastalar1 ongdrmiistiir (51).

Nazofarenks karsinomu evrelemesinde 1997 yilina kadar hastalik sikliginin ¢ok
yiiksek olarak izlendigi Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde Ho sistemi, Avrupa ve diger
diinya {ilkelerinde ise American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi
kullanilmaktaydi (35,52-56). Ho Sistemi ¢ok onemli prognostik ve klinik 6zellikleri

icermesine ragmen son derece karmagik olmasi sebebiyle uluslararasi birtoplanti
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sonrasinda, NFK evreleme sistemi bugiin kullanilan seklini almistir (57,58). Ayrica lenf
nodu evrelemesi diger tiim basboyun kanserlerinden ayr1 olarak degerlendirilerek 0-6
cm arasindaki lenf nodlar1 N1, bilateral boyun lenf nodututulumu N2, 6 cm’den biiyiik
lenf nodu veya supraklavikuler bolge tutulumu N3 olarak degerlendirilmistir (52,55).

NFK evrelemesininson sekli Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. AJCC 2010'a Gore Nazofarenks Kanseri Evrelemesi.

T Evresi

T1: Timor nazofarenkse simnirli, parafarengeal uzanim olmaksizin orofarenks ve/veya
nazal kaviteye uzanmakta.

T2: Tiimoriin parafarengeal uzanimi var.

T3: Timor paranazal siniis ve/veya kemik yapilara invaze.

T4: Timor intrakraniyal uzanim ve/veya kranial sinir tutulumu, hipofarenks,
infratemporal bosluk, mastikator bosluk veya orbitaya uzanim var.

N Evresi

No: Palpabl lenf nodu yok.

N1: Tek tarafli lenf nodu veya lenf nodlari, 6 cm veya kiiciik, supraklavikiiler fossa

N2: ustu.

N3a: Iki tarafli lenf nodu/nodlar, 6 cm veya kiigiik, supraklavikiiler fossa iistii.

N3b: 6 cm’den biiylik lenf nodu.

M Evresi Supraklavikuler fossa tutulumu.

Mo: Uzak metastaz yok.

Mi1: Uzak metastaz var.

Evreler

I: T1 NO MO

II: T1-N1 MO, T2 NO-1 MO

I11: T1-2 N2 MO, T3 NO-1 MO, T3 N2 M0

IVA: T4 NO-1-2 MO

IVB: T1-2-3-4 N3 MO

IVC: T1-2-3-4 N1-2-3 M1
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2.8. Nazofarenks Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Nazofarenks kanserinde diger bas boyun kanserlerinde kullandigimiz prognostik
faktorlerin yaninda kendine has prognostik faktorler de vardir. En basta primer timoriin
yaygimhgi ve boyutu (T evresi) onemlidir. Tiimoér boyutu arttiginda intrakraniyal
yapilarin ve kafa tabanmin tutulma olasilig1 yiiksektir. Tiimoriin diferensiasyonu diger
bir faktordiir (WHO klasifikasyonu). Indiferansiye bir tiimdr olmakla beraber RT’ye
olan duyarliligin ve cevabin iyi olmasi nedeni ile WHO Tip 3 daha iyi prognoza
sahiptir. Prognoz 1yiligi acisindan Tip 3’ Tip 2 takip eder ve en kotii prognoz Tip 1
tiimorlerdedir. ADCC titreleri yiiksek olan vakalarda hiicresel immiinitenin daha iyi
oldugu ve sonug olarak prognozun daha 1yi olabilecegi soylenebilir. Boyun metastazinin

varlig1 da kotii prognostik faktorlerden biridir (28).
2.9. Nazofarenks Kanserlerinde Tan1 Yontemleri

Hastaligin tanis1 anamnez ve fizik muayeneyi takiben, radyolojik tetkik ve
biyopsi sonrasi histopatolojik inceleme ile konur. Nazofarenks kanserlerinde detayl
kulak burun bogaz ve bas-boyun muayenesi gereklidir (58). Tiimor erken donemde
servikal lenf diigiimlerine metastaz yaptigindan, cogu kez hasta servikal kitle ile
basvurmaktadir. Histopatolojik tan1 i¢in nazofarenksten, tutulan lenf diiglimiinden veya
her ikisinden de biyopsi almak gerekmektedir. Hastanin ilk muayenesi sirasinda genel
durumu degerlendirmek ve uzak metastaz olasiligini arastirmak amaciyla tam kan
saymmi ve rutin biyokimya tetkikleri, akciger grafisi, abdominal ultrasonografi veya iist
abdomen bilgisayarli tomografisi, kemik sintigrafisi, digve agiz saghgmin
degerlendirmesi rutin olarak yapilmalidir. Evreleme i¢in nazofarenksin manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) veya bilgisayarli tomografisi (BT) (koronal veya
aksiyal kesitlerin alinmasi) c¢ekilmesi uygundur(59). MRG ve BT'nin birbirlerinegore
istlinliikleri  vardir.  Bu ikt  tetkik  nazofarenks  kanserinde  birbirini
tamamlayiciniteliktedir(23,60). Ayrica MRG ve BT’ den elde edilen goriintiiler
radyoterapinin tedavi planlamasinda kullanilmaktadir. Bu radyolojik incelemeler tedavi
oncesi ve sonrasi takiplerde lezyonun degerlendirilmesi i¢cin gereklidir, zira klinik
muayene ile tiimdr smirlarmi ortaya koymak miimkiin degildir. Giiniimiizde PET-BT
hem hastaligin evrelemesinde hem de tedavi planlama ve takibinde kullanilmaktadir.

Olanakli ise PET-BT’ den de yararlanilmalidir.
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2.10. NAZOFARENKS KANSERLERINDE TEDAVI

2.10.1. Cerrahi Tedavi

NFK, primer tiimor bolgesinde belirgin ve smirl bir kitleden cok, infiltratif
biiyliyen ve komsu dokulara yayilan bir kitle seklinde ortaya ¢iktigi i¢in cerrahi olarak
tamamen ¢ikarma olanagi yoktur. Bu nedenle, NFK’nin tedavisinde cerrahi yontemlerin
yeri smirhdir. Bazi nadir goriilen histolojik durumlarda (adenokansergibi), erken evre
hastalikta cerrahi uygulanmasini onerenler disinda nazofarenks kanserlerinin hemen
hemen tamaminda standart tedavi yontemi radyoterapidir. Bunun en onemli nedeni
timoriin anatomik yerlesimi nedeniyle cerrahi ulasim giigliikleri, erkenden lateral
farengeal lenf nodlarin1 da (Rouviere) iceren ¢ift tarafli lenf nodu metastaz1 yapma
olasilig1 ve bu bolgede goriilen tiimorlerin radyoterapiye duyarl olmalar1 sayilmaktadir
(61). Cerrahi tedavi timoral dokunun yayilimina bagl olarak sekillenmektedir.

Nazofarenks kanserlerinin cerrahi tedavisi, primer tiimdr ve boyun metastazlari
icin yapilan cerrahi tedavi olmak tizere ikiye ayrilabilir. NFK icin yapilan cerrahi
tedavi, rezidiiel ya da rekiirren hastalarda tiim tedavi seceneklerinin kullanilmasini
takiben basar1 elde edilememesi durumunda, kurtarma cerrahisi seklinde ve bazi
hastalarda diisiiniilebilir (61). Boyuna yonelik cerrahi tedavi ise, primer radyoterapiyi
takiben devam eden lenf nodu hastaliginda, radyoterapi sonrasi gelisen servikal
metastazli olgularda endikedir. Bu hastalarda genellikle radikal boyun diseksiyonu
uygulanir. Radikal boyun diseksiyonu ile ilgili endiseler, radyoterapi sonrasi cerrahi
girisimin morbidite ve mortalite oranin yiikseltebilecegi ve bu hastalikta yiiksek oranl
retrofarengeal lenfnodu tutulum varli§i olmasi nedeniyle lenf nodlarinin tamaminin

temizlenemeyecegi seklinde 6zetlenebilir (62,63).

2.10.2. Radyoterapi

Nazofarenksin anatomik yerlesimi bu bolgeye cerrahi olarak ulasimi engeller.
Bunedenle primer tiim6r ve boyun bdlgesi icin yiiksek doz RT nazofarenks kanserinde
temel tedavi secenegidir. Bu bolgede bulunan tiimérlerin yiiksek oOlciide radyosensitif
olmalari, nazofarenks bolgesinin cerrahi olarak ulasim zorluklari, cerrahinin getirdigi
postoperatif zorluklar ve erken donemde yiiksek oranda yaygm lenf nodu tutulumu
ortaya ¢ikmasi radyoterapinin ilk planda tercih edilmesinin nedenleridir. Yiiksek oranda

lenfatik metastaz riski tagiyan bu hastalarda hastaligin lenfatik yayilim yollar1 da ¢ok 1yi
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bilinmelidir (16-24,30). Radyoterapiye baglamadan 6nce tiim hastalarda agiz-digbakimi
yapilmasi, ylizeysel dis ciiriiklerinin onarilmasi, koruma miimkiin degilse ¢ekim
yapilmasi Onerilir. Cekim yapilan bdlge 1s1n alani i¢inde kaliyorsa yaranimn iyilesmesi
icin beklenmelidir (1.64.65). Tedavi voliimiiniin, spinal kord, g6z, optik sinir, optik
kiazma, hipofiz, beyin, beyin sap1 gibi riskli organlar1 ve temporomandibular eklem,
tikkriik bezleri, tiroid, larenks, oral ve orofarengeal mukoza gibi ge¢ morbidite i¢in
onemli yapilar1 icermesi nedeniyle tedavi planlamasi1 c¢ok dikkatli yapilmalidir.
Radyoterapinin amaci tiimore en yiiksek dozu verirken saglam dokulardaki hasari en
aza indirmektir. Planlanan tedavinin her giin ayni1 bicimde uygulanabilmesi
immobilizasyon gerecleri ile saglanabilir. Hastanin basmi sabitlemek icin en ¢ok
termoplastik maske kullanilir; hastanin yiiziine ¢izgi ¢izmekten kacmilmali ve alanlar
maske iizerine ¢izilmelidir. Lazer girisleri ve tedavi alanlarinin isaretlenmesi
uygulamay1 kolaylastirir. Supin (sirt iistii yatis) pozisyon dogal viicut pozisyonuna
yakinlig1 nedeniyle en c¢ok tercih edilenidir (1.65.66). Tedavi voliimiiniin spinal kord,
g6z, optik sinir, beyin, beyin sapi, hipofiz gibi riskli organlari, ayrica
temporomandibuler eklem, tiikriik bezleri, larenks, oral ve orofarengeal mukoza gibi
gec morbidite agisindan onemli yapilar1 igermesi ve komsulugunda olmasi nedeniyle
tedavi planlamasinda normal doku hasarmi azaltmak i¢in c¢ok dikkatli olunmalidir
(1,66). Standart tedavi alanlar1; posterior etmoidler, maksiler antrumun arka 1/3 kismini
ve nazal kavitenin arkasmi (orbita gerekmedikge alinmaz) icerir. Ust boyun/primer
hedefvoliim, karsilikli yan sahalar kullanilarak, nazofarenks, retrofaringeal, iist servikal,
mastoid ve arka boyun lenfatiklerine ek olarak, komsu yapilar (posterior etmoid
hiicreler, sfenoid siniis ve bazosfenoid, kafa tabani, posterior nazal kavite ve maksiler
antrum, tonsillerin alt kutbuna kadar olan posterior farengeal duvar) 1smlanir (Sekil 2).
Timor yayilimmna gore primer tiimore 2cm simirla tedavi modifiye edilebilir. Yan
sahalar1 arkaya dogru 5[Jacilandirmak posterior nazofarenks duvarini daha emin bir
sekilde 1ginlarken, ayni taraf orta ve i¢ kulak yapilarinin direkt iginlanmasima engel olur.
Bu posterior agilandirma (tilt) kars1 goziin lensinin dozunu da azaltmis olur (33,65,66).
Lateral sahanin iist smir1 hipofiz bezinin ortasimdan gecer ve Onde sfenoidal plak
boyunca devam eder. Dista, bu smir goziin lateral kantusundan kulak kepgesinin {ist
noktasina (zigomatik ark iistiinde) uzanir. On smir nazal kavitenin 2cm posteriorunu ve
maksiler antrumu kapsar, arkada klivus lcm smirla dahil edilir. Kafa tabani

tutulumunda iist smir hipofiz bezinin en az lcm iizerinden gegmelidir. One dogru
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yayillma varsa anterior sinir 2 cm One alinarak etmoid ve maksiller siniisler (bazen de

orbita arka duvari) gereken yeterlilikteki sinirla kapsanir.
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Sekil 2. Primer Tiimér I¢in Kullanilan Karsilikli Lateral Alanlar.

Posterior servikal lenf diiglimleri eger c¢ok biiylimiis degilse arka smir fall-
off'unu 6nleyecek sekilde kiiciik bir sinirla, saha sinirlar1 i¢cine dahil edilir (Sekil 3).
Arka boyun iiggeninde (posterior servikal licgen) lenfadenopati varliginda arka sinir1
fall-off (ac¢ik birakmak) ge¢irmek daha giivenli olacaktir. Lateral sahanin alt smnir1
genellikle tiroid ¢entiginde yer alir, ancak bu sinir tiimdriin parafarengeal uzanimina ve

servikal lenf nodlarinin durumuna gore degisiklik gosterebilir.
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Sekil 3. A;Nazofarenks kanserinde T1, T2 ve erken T3 lateral saha. Klinik
olarak pozitif veya iist boyunda masif nodlar varsa kesik ¢izgilerle gosterilen alanlar
sahaya eklenir. Kafa tabani boost’u i¢in kiiciiltiilmiis alanlar ¢izgilerle gosterilmis
sahalardir. B; ileri T3-T4 tiimdrleri igin yan sahalar. Ust sinir T1-2 erken T3sahalarmin
iist sinirindan daha yukaridadir. Pituiter fossay1 1 cm geger. Arka sinir T1-2 ve erken T3

tiimorlerde oldugu gibidir.

Alt boyun ve supraklavikiiler fossa tek 6n sahadan 50 Gy dozda giinliik 2 Gy
fraksiyonla elektif tedavi edilir. Posterior lenf nodlarma kiiciiltiilmiis lateral alanlardan 9
MeV elektron ile 5-15 Gy ilave radyoterapi verilebilir (33,66). Boyun metastazlarinin
cok yiiksek oranda goriilmesi nedeniyle ¢ogu arastirmaci NO olgularm hepsinin elektif
boyun 1smlanmas1 almasmi onerirler (66,67). RT’ de en sik kullanilan fraksiyonasyon,
haftada 5 kez, glinde 1.8-2 Gy'dir. T1 ve T2 tiimorler i¢in 65-70 Gy, T3 ve T4 tiimorler
icin 70-75 Gy tiimor dozu verilmelidir. Toplam dozun lokal kontrol iizerine etkisi
ozellikle 65 Gy’in lizerinde ortaya ¢ikar. Konvansiyonel radyoterapi planlamas: ile 70
Gy’den sonra ge¢ komplikasyonlar artarken tiimdr kontroliinde belirgin bir iyilesme

olmaz (64).
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2.10.3. Konformal Radyoterapi

NFK’nin giincel tedavisinde tiim tedavilerdeki gibi primer tiimdre en yiiksek
dozu verirken saglam dokuyu en iyi sekilde koruma ilkesine dayanarak 3D (tree
dimentional = {i¢ boyutlu) konformal ve IMRT ( intensity modulated radiation therapy)
tedavisi artik standart olmalidir. Konformal tedavi ii¢ boyutlu (3D) RT ve IMRT
biciminde fraksiyone olarak uygulanabilir. NFK’nin konformal radyoterapi ile
radyasyon dozunun artis1 lokal kontrolde ve buna bagl olarak sagkalimda artis saglar.
Konformal tedavi coklu alan girisleri, farkli enerjiler, wedge’ler, kompansator bloklar
kullanarak riskli organlarda tolerans dozu asilmadan, boost veya salvage (kurtarma)
tedavisi olarak tiimorde yeterli ve hatta yiiksek doz uygulamaya izin verir. Kutcher ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ii¢ boyutlu konformal planla konvansiyonel plan
karsilastiriimasi yapilmustir. Ug boyutlu planda iyi bir tiimér dozu saglanirken, normal
dokular (temporomandibular eklemin, mandibulanin, parotislerin ve kulak kanallarinin
goreceli olarak korunmasiyla) daha az doz almistir. Ancak, yiiksek enerjili X 1smlarinda
ylizey dozunun diisiik oldugu, 6zellikle hastanin cilt yakinlarindaki tutulmus boyun lenf
nodlarinda ve burun boslugu tliimorlerinin kesisim yerlerinde yetersiz oldugu
belirtilmistir (68). Sultanem ve ark. 35 hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada, nazofarenks
kanserlerinin tedavisinde IMRT kullanimi ile miikkemmel lokoregional kontrol
saglanmistir. IMRT ile tiikriikk bezi ve diger kritik normal dokular1 koruyarak hedefe
yilksek doz vermenin mimkiin oldugu bildirilmistir. Ayrica IMRT'nin, 3D
konvansiyonel planlamadan daha iyi doz artirimi ve normal doku korumasi sagladigi

belirtilmistir (69).
2.10.4.Kemoterapi

Kemoterapdtik ajanlar ve radyoterapinin her ikisi de, gerek timor gerekse
normal hiicreler iizerine toksik etkilere sahiptir ve bu etkilerin birbirlerine aditif olacagi
aciktir. Kabul edilebilir dlgiilerdeki toksisite sarti1 ile kemoterapi ve radyoterapinin
birlikte kullanimindaki temel kazanim, radyoterapinin lokal kontrolii saglarken
kemoterapinin bu etkiyi giiclendirmesi ve olas1t mikrometastazlari ortadan kaldirmasidir.
Kemoterapinin RT ile eszamanli bigimde uygulanmasi gerek lokal kontrol gerekse
genel sagkalimi anlamli bigimde arttirr. Ote yandan eszamanli kullanilan ajan,
radyoterapiden alinan etkinligi birkag¢ farkli mekanizma ya da mekanizmalar1 kullanarak

arttirabilir. Bu mekanizmalar radyasyona bagli ilk hasarin artisi, hiicresel tamir
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mekanizmalarmin inhibisyonu, hiicre iireme siklusunun redistribiisyonu, radyoterapi
etkinligini diistiren hipoksik ortamdaki hiicrelerin oldiiriilmesi ve tiimor hiicreleri
repopulasyonunun engellenmesi seklinde incelenebilir. Radyasyon, sitotoksik etkisini
dolayli ya da dogrudan gerceklestirir. Direkt etkide 6liime yol acan asil sebep, DNA’da
radyasyon enerjisi ile olusan ¢ift zincir kiriklaridir ve bunlarin tamir olanagi yoktur. Tek
zincirdeki kiriklar ise hiicresel tamir mekanizmalari ile saatler i¢erisinde diizeltilebilir.
DNA ile zaten etkilesime girmis sisplatin gibi bir ajan varliginda radyasyonun hasar
verici etkinligide artar. Eszamanli verilen tedavilerdeki etkinlik artismin bir diger
muhtemel sebebi artmis apoptozis olup, radyasyon ile hasarlanmis hiicre zarindan agiga
cikan serbest oksijen radikalleri sitoplazmada bazi reaksiyonlara yol acarak hiicreyi

apoptoza gotiiren sinyalleri tetikleyebilir (70-75).

2.10.5. Sisplatinin Kemoradyoterapideki Rolii

Yapist bakimindan diger antineoplastik ajanlardan farkli olan sisplatin (platin
diamminodikloriir) bir organik platin tiirevi olup DNA ¢ift sarmalia ¢apraz baglanarak
sitotoksik etkisini gosterir. Bu bakimdan alkilleyici ajanlara benzeyen platinin sadece
“cis” izomerti sitotoksiktir ve hiicre siklusundaki herhangi bir faza spesifik degildir.

Genis spekturumlu bir antineoplastik olan cisplatin nonseminomatdz testis
tiimorleri, over kanserleri, mesane, prostat, serviks, 6zefagus, kiiciik hiicreli dis1 akciger,
bas-boyun kanserleri ve noroblastoma gibi bircok solid tiimorde kullanilabilir. Mide-
barsak mukozasindan emilemeyen sisplatin, sadece intravendz yol ile verilebilir ve
plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanarak tasmir. Yarilanma omrii 60 saat kadar
olmasina ragmen uygulamadan 4 ay sonra bile bobrekte saptanabilir. Sisplatin bir
topoizomeraz inhibitdrii olan Etoposid, antimetabolitler (Metotreksat, 6-Merkaptopiirin,
5-Fluorourasil, Sitarabin, Gemsitabin) ve Taksan gibi bazi bitkisel ajanlarla supraadditif
(sinerjistik) etki gosterir. Kemik iligi baskilanmasi agisindan diger antineoplastik
ajanlara gore orta derecede toksik olmasi, kombinasyon tedavileri i¢in avantaj saglar.
Ancak, en fazla emezis yapan ajanlardan birisidir ve en ciddi yan etkisi ise akut tiibiiler
nekrozdur. Nefrotoksisitesi doza bagimli olan sisplatinin tek basma kullanimindaki
mutad dozu 100mg/m2’dir. Bu sebeple uygulama Oncesi uygun miktarda sivi
yiiklemesiyle hasta diiirezi arttirilmalidir. Ancak furosemid gibi loop diiiretiklerinin de
ototoksik oldugu g6z onilinde bulunduruldugunda diiirezi forse etmek i¢in bu ajanlarin

kullanimindan kagmilmalidir. Sisplatine bagli ototoksisite gegici olup doza baghdir ve
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4000 Hz iizerindeki seslere karsi orta ya da siddetli tipte isitme kaybi saptanabilir.
Sisplatine bagli ototoksisite 7 giin sonra iyilesir. Sisplatinin diger yan etkileri arasinda
tamami verilen doza bagli olmak iizere periferik noropati, hipomagnezemi ile buna
bagl hipokalsemi ve anaflaktoid reaksiyonlardir (76). Sisplatinin radyoduyarlastirici
etkinligi ilk kez 1974’te kesfedilmistir. Sisplatin, radyasyona bagli potansiyel letal
hasar1 arttirir, subletal hasarlarin tamirini engeller ve hipoksik hiicreleri radyasyon

hasarma duyarli hale getirerek RT’den alinan etkinligi arttirir (77-80).

2.11. Tedavinin Yan Etkileri

Radyoterapiye bagli gelisen reaksiyonlar birtakim tedavi faktorlerinden
etkilenmektedir. Bunlar; fraksiyon dozu, toplam tedavi dozu, toplam tedavi siiresi ve
ismlanan voliimdiir. Yine radyoterapiye bagli komplikasyonlarin gelismesinde kisiye
Ozel faktorler de onemlidir. Hastanin yasi, saglik durumu, kisisel yatkinligi, daha 6nce
kemoterapi alip almadigi, herhangi bir operasyon geg¢irip gecirmedigi bu faktorlerdendir
(81). Sublingual gland disinda tiikriik bezlerinin tamami1 RT sahasi igerisindedir. Bu
nedenle NFK’da RT sonrasi en sik goriilen ge¢ yan etki agiz kurulugudur (kserostomi).
Bu yan etki konvansiyonel RT ile tedavide % 75 oraninda gozlenirken IMRT ile
tedavide % 4 seviyesine inmektedir (82). Dental hasar, RT sonrasi ikinci siklikta
gozlenen gec¢ yan etkidir ve kimi zaman hastalar biitlin diglerini kaybetmektedir. Dis
cekimi, dis eti ve dis kanali iyilesmesi gibi diger tedaviler radyoterapi oncesi yeterli
zaman diliminde yapilmalidir (33,83).Tad kaybi, tedavinin 3. veya 4. haftasinda
baslayip RT bitiminden sonra 4 ay daha siirebilen bir bagka yan etki olup genellikle
gecicidir. Trismus, % 5-10 oraninda gozlenir ve 18 MV foton veya boost i¢in 6n saha
kullanarak siklig1 azaltilabilir (66,81). Eksternal tedavide 72 Gy den daha fazla doz alan
hastalarda temporal nekrozis, trismus ve isitmenin zayiflamasi yiiksek olasiliktir (84).
Mandibula ve maksilla osteonekrozu %1 civarinda olup nadiren goriiliir. Diger bir yan
etki olan isitme azlig1 veya tam kaybinin, %1-7 oraninda gozlendigi rapor edilmektedir
(85). Hastalarin %8’inde 6nemli igitme bozuklugu goriiliir. Olusan sagirlik %3 olasilikla
bilateraldir (86). Kulak iltthab insidans1 ise %3 ila %14arasindadir (87). Gz genellikle;
nazal kavite, paranazal siniisler, nazofarenks ve orbita tliimorlerinin radyoterapisi
sirasinda radyasyona maruz kalmaktadir. G6z saha disinda olmasina karsin 60 Gy ve
iizeri dozlarda yansiyan ya da diverjans nedeniyle kars1 goze ulasan 1smlardan dolayi,

tedaviden birkag yil sonra katarakt benzeri lens opasitesi goriilebilir. Katarakt;
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konvansiyonel tedavide toplam 800 cGy' lik, tek fraksiyonda 200-400 cGy’ lik dozlarda
goriilebilir (88). Daha yiiksek (70 Gy tizerindeki) dozlarda %35 civarinda retinopati ve
optik atrofi bildirilmistir (89). Bu nedenle 54 Gy sonrasinda optik traktus miimkiin
oldugunca RT sahast disina ¢ikarilmalhidir. Cakisan RT sahalarin  varligi
(supraklavikuler bolge nodlar1 i¢in 6n, primer timor ve iist boyun lenfatikleri i¢in
karsiikli 1ki yan alan) myelit icin risk teskil eder ve 9%0,2-18 oranlarinda
gozlenmektedir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kulak
Burun Bogaz A.D. ve Radyasyon Onkolojisi A.D.” na kayitli olan 2003-2013 yillar1
arasinda nazofarenkskarsinom tanisi alan ve sonrasinda radyoterapi alan 21 hasta ve 21
saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.
Diglama Kriterleri:
® Kronik Rinosiniizit
® Nazal polipozis
® Allerjikrinit
® Septumdeviasyonu
® Septal operasyon Oykiisii
® Kafa travmasi 6ykiisii
® Konjenital olfaktor disfonksiyon
® Major norolojik hastalik (alzheimer, parkinson,vs)
® Psikiyatrik hastalar,
Tim katilimcilara islemler hakkinda bilgi verilerek yazili onam alinmigtir. Tiim
katilimcilara kulak burun bogaz muayenesi, nazal endoskopik muayene, ortonazal koku
testi ve olfaktor bulbus voliimiinii 6lgmek icin nazofarenks MR gdriintiilemesi

yapilmistir.

3.1. Ortonazal Koku Testleri

CCCRC (Connecticut chemo sensory clinical research center) tarafindan
tanimlanmis ortonazal koku testi hem saglikli kontrol grubuna hem de RT almis
nazofarenks karsinom hastalarina uygulandi. CCCRC testi butanol esik testi ve koku

tanimlama testini icermektedir.
3.2. Butanol Esik Testi

Butanol esik testi bireylere her denemede 2 plastik kap icerisinde sivi
koklatilmasi ile uygulanir. Bir sisede su digerinde ise butanol soliisyonu diliisyonu yer
almaktadir. Siseler benzer goriinimde ve beraber olarak sunulmaktadir. Bireylere test

uygulamasi esnasinda her bir burun deligi ayr1 ayr1 olarak test edilmekte ve test
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esnasinda bir burun deligi kapatilmaktadir. Siseleri koklama esnasinda burun veya ele
sivi temas ettirilmemelidir. En az iki kez siseler koklattirilmali ve hangi sisede koku
oldugu sorulmalidir. Eger hasta iki kez iist iiste yanlis siseyi gosterirse daha yiiksek
konsantrasyon sise ile test devam ettirilir. Birey 5 kez {ist iiste dogru olarak butanol
iceren siseyi bilirse esik degeri saptanmis olur. Her bir burun deliginin skorlar1 ayr1 ayr1
kaydedilir ve sonrasinda her ikisinin ortalamasi almmarak sonug¢ skoru elde edilir. En
giiclii butanol konsantrasyonu %4 deiyodinize sudaki konsantasyonu olup 0 nolu sise
olarak adlandirilir. Sonraki siseler 1:3 oraninda dilue edilerek siseler 0-9 arasinda
isaretlenir, boylece olasi skorlar 0-9 arasinda ¢ikar fakat en biiylik skor CCCRC test igin

7 olarak alinir.

3.3. Koku Ayirt Etme Testi

Koku ayirtetme testi, koku sizdirmaz siseler igerisinde muhafaza edilen ve TSE

ve ISO9001 standartlarina uygun {iretilmis, sivi veya propilen glikol ile seyreltilmis
sekiz farkli koku esansindan (Vicks, Naftalin, Cikolata, Tiirk kahvesi, Bebe pudrasi,
Tar¢m, Sabun, Yerfistigindan) olusmaktadir. Testler giiriiltiisiiz ve 1yi havalandirilmig
odada gergeklestirilir. Her bir koku sisesi teker teker burun deligine yaklastirilarak
(burna ve muayene eden kisinin ellerine degmemesine 6zen gosterilerek) her iki burun
deliginden 3-4 sn koklatilmasi sonrasinda siklardan dogru kokuyu isaretlemesi istenir.
Siselerin iizerinde sadece numaralar mevcuttur, bu hastayr koku hakkinda
yonlendirmeye engel olmasi i¢in tasarlanmistir. Her test sisesi koklatilmasi arasinda
koku adaptasyonu engellenmesi i¢in 30 sn beklenir. Her nostril ayr1 ayri test edilir. Her
iki nostril i¢in butanol esik testi ve koku tanimlama testinin ortalamasi alinacaktir.
CCCRC test skorlar1 her iki burun deliginden elde edilen butanol esik skorlar1 ve koku
ayirtetme skorlarinin toplammin doérde boliinmesi ile elde edilir. CCCRC skorlar1
tablodaki gibi siniflandirilmaktadir.
Anosmi 0-1,75
Agir hiposmi 2-3,75
Orta hiposmi 4-4,75
Hafif hiposmi 5-5,75
Normal 6-7
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3.4. Yasam Kalitesi Olcegi

Katilimcilara koku fonksiyon kaybinin gilinliik aktivelerini ve yasam kalitesini
etkileyip etkilemedigini 6lgmek amaci ile hazirladigimiz 10 soruluk bir anket uyguladik.
Anketimizde katilimcilara koku almakta sorun yasayip yasamadiklarmi, eger sorun
yastyorlarsa bu durumun hastalarin sosyal, psikolojik ve cinsel yasamini ne diizeyde

etkiledigine dair sorular mevcuttur. Yasam kalitesi 6lceg§imiz EK.1’ de mevcuttur
3.5. MR Goriintiileme

MR goriintiiler 1,5 tesla sistemde (Magnetom Avanto; Simens, Erlangen,
Almanya ) standart kafa koili kullanilarak elde edildi. Hazirlik imajlarla lokalizasyonu
belirlenen olfaktér bulbus, 3D T2 agirlikli turbo spin- eko (TR/TE; 1200/263, kesit
kalinligi; 0.6mm, matrix; 320, FOV; 200x100mm, flip angle;15° ) sekans1 kullanilarak
goriintiiler elde edildi. Bu goriintiiler is istasyonuna (OsiriX MD FDA-cleared) transfer
edildi. Her iki OB voliim 06lglimii deneyimli bir radyolog tarafindan koronal MR
imajlarinda ¢ift kor olarak yapildi. OB’nin proksimali, ¢ap degisikliginin basladig1 smir
olarak kabul edildi. OB’nin dallarinin belirlenmesinde anterior kribriform plate ve sinir
cevresindeki beyin omirlik sivist marker olarak kullanildi. Voliime 6l¢iimleri cm3

olarak degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizda hasta ve kontrol grubunu karsilastrmak icin power analizi
kullanilmistir. Yapilan power analizi sonucunda a=0.05, 1-b(giic) = 0.80 alindiginda
olfaktorbulbus voliimiindeki ortalama degisimin 36.4 birim olmasi i¢cin her bir gruptan
en az 21 denegin alinmasi gerektigi hesaplanmistir.

Aragtirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows
version 13.0 istatistik yazilim programi kullanildi. Nicel degiskenlerin (yas, olfaktor
bulbus hacmi, ortonazal koku testleri vekoku ile ilgili yasam kalitesi Olcegi)
tanimlanmasinda ortalama (X) + standart sapma (SD), nitel degiskenlerin (cinsiyet)
tanimlanmasinda ise say1 ve yiizde kullanildi. Nicel degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro Wilk normal testi ile test edildi. Normal dagilim gésteren

nicel degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasinda Independent Sample t testi, normal
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dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi Pearson

Ki-Kare analizi ile yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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4. BULGULAR

Calismamizda koku fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in hasta ve kontrol
gruplarma ortonazal koku testleri, yasam kalitesi 6lgegi uygulandi. Ayrica olfaktor
bulbus hacim 6l¢iimii i¢in MR goriintiilleme yapildi. RT sonrasinda en az 6 ay gecen
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Nitel ve nicel degisiklikler yoniinden hasta ve kontrol gruplarmin
karsilagtirilmasi Tablo 1 ve 2 de gosterilmistir.

Nazofarenks karsinomu nedeni ile RT almig olan 21 hastanin sag olfaktor bulbus
hacimlerinin ortalama degeri 0.034+ 0.014, sol olfaktdr bulbus hacimlerinin ortalama
degeri 0.035 +£0.019 idi. Kontrol grubunda ise sag olfaktor bulbus hacimlerinin ortalama
degeri 0.043 + 0.014, sol olfaktdrbulbus hacimlerinin ortalama degeri 0.043 + 0.014 idi.
Tablo 1’e gore gruplar arasinda sol ve sag olfaktdr bulbus hacmi yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05)

Nazofarenks karsinomu nedeni ile RT almis olan 21 hastanin butanol esik testi
degerlendirildiginde; butanol esik testi (sag) ortalama degeri 5.00 £+ 2.00, butanol esik
testi (sol) ortalama degeri 5.28 + 1.95 idi. kontrol grubunda ise butanol esik testi (sag)
ortalama degeri 6.85+ 0.35, butanol esik testi (sol) ortalama degeri 6.90 + 0.30 idi
Tablo 1’e gore butanol esik testi yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.005).

Koku ayirt etme testi agisindan gruplar karsilastirildiginda; hasta grubunun koku
ayirt etme (sag) ortalama degeri 3.38 £ 2.08, koku ayirtetme (sol) ortalama degeri 3.52
+ 1.96 idi. Kontrol grubunda ise koku ayirt etme (sag) ortalama degeri 6.71 & 0.64, koku
ayirt etme (sol) ortalama degeri 6.76 + 0.53 idi. Tablo 1’e gore koku ayirt etme testi
yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.005).

Butanol esik testi ve koku ayirt etme testlerinin ortalama skoru yoniinden gruplar
karsilastirildiginda; hasta grubun ortalama skor degeri 4.29 + 1.70, kontrol grubunun
ortalama skor degeri 6.80 + 0.42 idi. Tablo 1’e gore ortalama skorlar yoniinden gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.005). Ortalama
skorlara gore hasta grubunun 2’si anosmik, 6’s1 agir hiposmik, 2’si orta hiposmik, 8’1
hafif hiposmik, 3’1 normaldi. Kontrol grubunun ise 2 si hafif hiposmik, 19’u normaldi.

Gruplar koku fonksiyonu ile ilgili yasam kalitesi 0Olcegi yOniinden

karsilastirildiginda; hasta grubun ortalama degeri 17.61+8.70, kontrol grubun ortalama
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degeri ise 11.90+3.96 idi. Tablo 1’e gdre koku fonksiyonu ile ilgili yasam kalitesi 6lcegi
yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.005). Tablo 2’ye gore cinsiyet yoniinden hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir(p>0.005).

Ayrica hasta grubu kendi igerisinde 2003-2008 ve 2009-2013 yillar1 arasinda
olmak iizere olfaktor bulbus hacmi yoniinden karsilastrildi. 2 gruba ayrilan hastalar OB
hacmi yoniinden karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1.(p=0.66, p >0.005)

Tablo 2. Nicel degisiklikler yoniinden (yas, olfaktor bulbus hacmi, ortonazal

koku testleri ve koku ile ilgili hayat kalitesi 6lcegi) hasta ve kontrol gruplarmnin

karsilagtirilmasi.

Degiskenler Hasta (n=21) Kontrol (n=21) p
X+ SD X+ SD

Yas 55.42 £12.04 52.61 £17.83 0.632
Olfaktor bulbus 0.034 +0.014 0.043 £0.014 0.07
hacmi (sag)
Olfaktor bulbus 0.035+0.019 0.043 £0.014 0.07
hacmi (sol)
Butanol esik testi 5.00 £2.00 6.85+0.35 0.001
(sag)
Butanol esik testi 528 £1.95 6.90 £0.30 0.001
(sol)
Koku ayirt etme 3.38 £2.08 6.71 + 0.64 0.001
testi (sag)
Koku ayirt etme 3.52+1.96 6.76 + 0.53 0.001
testi (sol)
Ortalama skor 4.29 +1.70 6.80 + 0.42 0.001
Koku ile ilgili 17.61 +8.70 11.90 +3.96 0.008
hayat kalitesi
Olgegi
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Tablo 3. Nitel degisiklikler yoniinden (cinsiyet) hasta ve kontrol gruplarinin

karsilagtirilmasi.
GRUP CINSIYET TOPLAM
ERKEK KADIN SAYL % P
SAYI % SAYI %
HASTA 12 % 57.1|9 % 429 |21 % 100
0,52
KONTROL 14 %  66.7|7 % 333 |21 % 100
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5.TARTISMA

Nazofarenks karsinomu tedavisinde gliniimiizde standart tedavi RT'dir.
Radyoterapi uygulamalarindan sonra ¢esitli gec yan etkiler meydana gelebilmektedir.
Bu gec yan etkiler arasinda mukozit, kserostomi, tat alma bozuklugu, dis ciirtikleri,
yumusak doku atrofisi, fibrozis, trismus, medulla spinalis hasarlari, isitme kaybi, optik
noropati (90) ve kraniyal sinir felcleri sayilabilir (91).

Radyasyon fibrozis sendromu radyasyon tedavisi sonucu olusan progresif
patolojik fibrotik doku sklerozunun sayisiz klinik belirtilerini tanimlar. Radyasyon
kaynakli hasar kas gii¢siizliigli ve kas disfonksiyonuna yol acan miyelo-radikiilo-plexo-
noro-miyopatiyi icerir. Bas boyun kanserli hastalarda radyasyonun noromiiskiiler
yapilara olan zarar1 trismusa ve servikal distoniye yol agar (92).

Kronik vaskiiler disfonksiyon ve sonrasinda olan doku sklerozu, fibrozisi ile
doku atrofisi olduk¢a karmasiktir ve halen tamamen anlagilamamistir. Hauer-Jensen
veark’nin (93) bir teorisine gére radyasyon normal hiicrelere ve tiimor hiicrelerinde hem
serbest radikal aracilit DNA hasar1 yaparak hem de hiicre apoptozunu indiikleyerek
hasara yol acar. Normal dokularda radyasyon toksisitesi radyasyonun dokulara direkt
etkisinden olabilecegi gibi radyasyondan dolay1 meydana gelen doku hasarindan dolay1
dokunun verdigi ve sitokinler tarafindan baslatilan koagiilasyon sistemi, inflamasyon,
epitel rejenerasyonu, doku remodellingi gibi indirekt cevaplardan dolay1 da olmaktadir.
Hauer-Jensen ve ark’lar1 (93) normal dokularin radyasyona olan cevabinda vaskiiler
endotel hasarmin onemli rol oynadigmi Ongoriir. Vaskiiler endotelyal hasar kronik
radyasyon toksisitesinde onemlidir. Radyasyonun hasar verdigi endotel hiicrelerinde
trombomodiilin eksikligi olusurki bu da diiz kas hiicrelerinde, fibroblastlarda,
myofibroblastlarda ve radyasyon alan diger hiicre tiplerinde prokoagiilan,
proinflamatuar, profibrojenik, mitojenik, etkiye yol agan trombinin temizlenmesinde
eksiklige yol acar. Sitokinlerin ve diger inflamatuar mediatorlerin geri bildirimi
endotelyal trombomodiilin eksikligine yol agar ve proliferatif fibrin {iretimi ve skleroza
yol agarak kronik radyasyon hasarina katkida bulunur. Fibrinojenik pozitif feedback
dongiisiiniin  bir sonucu olarak intravaskiiler, perivaskiiler ve ekstravaskiiler
kompartmanlarda anormal fibrin birikimi radyasyon fibrozisi olarak adlandirilan

progresif doku fibrozisinden ve sklerozundan sorumlu tutulmaktadir. Radyasyon
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fibrozisi cilt, kas, tendon, kemik, ligament, sinir gibi herhangi bir doku tipini
etkileyebilir.

Bas boyun kanserli hastalarda trismus tiimoriin pterygoid kaslari,
temporomandibular eklemi onlar1 destekleyen dokulari veya onlar1 inerve eden
sinirlerin invazyonu sonucu olusabilir. Ancak radyasyon bas boyun kanserli hastalarda
trismusun major sebebidir. Masseter ve pterygoid kaslardaki istemsiz kasilmalar ile
birlikte trigeminal sinirdeki ektopik aktivite ve tendon, ligament ve ¢enede bulunan
diger yumusak dokulardaki kontraktiir radyasyon fibrozisi olan bas boyun kanserli
hastalarda trismusun gelismesinde etkilidir (92). Ayrica radyasyon alaninda pterygoid
kaslarin bulunmasinin trismus olusumunda etkili oldugu goriilmektedir (94).

Radyasyon kaynakli optik noropati genellikle bir latent peryod ile tedaviden
aylar yillar sonra ortaya ¢ikar. Akut, agrisiz, tek yada her iki gozde irreversibl gérme
kayb1 ile karsimiza ¢ikar. Radyasyon kaynakli optik ndropati bas boyun kanserli
hastalarda RT nin ge¢ komplikasyonlarindan biridir. Radyasyon kaynakli optik noropati
olugmasi i¢in genel olarak fraksiyone radyasyonun kiimiilatif dozunun 50 Gy {izerinde
olmas1 gerekmektedir (90). Radyasyon kaynakli optik noropatili hastalardan alinan
optik sinir patolojik 0rneklerinde nekroz alanlari, fibrin eksudalar, reaktif astrositler,
myelin kayb1 ve endotel hiice proliferasyonu, kalinlasmis damar duvari ile karakterize
obliteratif endarterit saptanmistir. Bir teoriye gore radyasyonun hem endotelyal hem de
glial hiicre hasar1 nihai patolojiye katkida bulunur. Buna gore hem progenitér glial
hiicreler hem de vaskiiler endotelyal hiicreler hasar goriir boylece glial hiicreler azalir ve
hasarlanmis dokularin metabolik ihtiyaclarin1 karsilayamayan vaskiiler yetmezlik
meydana gelir. Son yaymlar Radyasyon kaynakli optik noropati vaskiiler orjinli
olduguna odaklanmistir. Aslinda radyasyon kaynakli optik ndropatinin hayvan
modelleri bu patolojide vaskiilitin noral ve glial hiicre kaybindan daha 6nemli oldugunu
gostermistir. Radyasyona maruz kalmis hayvanlardan alinan optik sinir patolojik
spesmenlerinde endotel hiicrelerin azaldig1 gosterilmistir (95).

Mukozit radyoterapinin oral mukozaya olan lokal yan etkilerinden biridir.
Radyasyon epitelyal ve subepitelyal mukozada hasara yol agan serbest oksijen
radikallerinin olusumunu indiikler. Serbest oksijen radikalleri sinyalleri hiicre
yilizeyindeki reseptorlerden hiicre igine iletecek ikincil mesajcilar1 aktive eder. Bu da
doku hasar1 ve hiicre dliimiine yol agan proenflamatuar sitokinleri regiile eder. Primer
olarak makrofajlar tarafindan tretilen TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin

regililasyonu da mukoza hasarina yol agar (96).

29



Radyasyon hiicrelerin lipid, protein ve daha da Onemlisi genetik
kompartmanindaki temel bilesenlerin yapisindaki kimyasal baglar1 bozarak pek c¢ok
etkide bulunur ki bu da hiicre 6liimii ile sonuglanir. Radyasyon kohleadaki sagh
hiicrelerinde bazi regiilatorler yolu ile apoptozu indiiklemekte ve hiicre §liimiine yol
acmaktadir. Kohleadaki bu sacl hiicrelerin boliinme 6zelligi olmadig: i¢in, apoptoza
ugryan bu hiicreler belli sayiya ulastigi zaman hastada sensorinoral tip isitme kayb1
olusur. Sensorinoral isitme kaybi olusumu i¢in hastaya uygulanan total radyasyon dozu
onemlidir (97). Kohleay1 korumak i¢in sinirlayic1 doz 45 Gy olmalidir (98).

Kserostomi radyoterapinin bir diger yan etkisidir. Ratlar {izerinde yapilan bir
calismada parotis bezi elektron mikroskobu ile incelendiginde sitoplazmik
vakuolizasyon, endoplazmik retikulumda genisleme, mitokondri destriiksiyonu, asiner
hiicre membraninda hasar gozlenmistir.Bu bulgular iyonize radyasyonun glandiiler
parankimde degisiklik yaptigmi destekler ve bu degisiklikler radyasyon dozu ile
iligkilidir. Bu c¢alismada sitoplazma ve niikleer materyal incelendiginde iyonize
radyasyonun asiner hiicrede apoptoza yol a¢tig1 gézlenmistir (99).

RT sonrasinda koku fonksiyonu ile ilgili bilgiler literatiirde olduk¢a sinirhdir.
Ho ve ark’larinin yaptigr bir calismada NFK’ I1 48 hasta radyoterapi Oncesi ve
radyoterapiden sonra 1 yila kadar sniffin stick testi ve Viziiel analog skoru ile
degerlendirilmis ve hastalarm koku esik testinde radyoterapi dncesine gore anlamli bir
bozulma saptanmistir. Ancak 12. Ayin sonunda koku ayirt etme ve tanimlama
testlerinde herhangi bir degisiklik saptanmamuistir (100). Holscher ve ark’larmin yaptigi
calismada bas boyun tiimorii nedeni ile radyoterapi alan 44 hasta olfaktor epitele verilen
radyoterapi dozlarina gore 2 gruba ayrildi. 2 gruba da koku tanimlama, koku ayirt etme
ve koku esik testi uygulandi. 2 grup arasinda ozellikle radyoterapiden 2-6 hafta
sonrasinda koku ayirt etme testi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
radyoterapiden 6 ay sonrasinda koku tanimlama testi yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (101).

Nazofarenks karsinom hastalarinda radyoterapi sonrasi olfaktor disfonksiyonu
O0lecmek amaci ile olfaktér bulbus hacim Ol¢limii yapilan ¢alisma yoktur. Ancak post-
travmatik koku bozuklugu, konjenital anozmi, norodejeneratif hastaliklar, lepra
hastalar1, total larenjektomi hastalar1 ve hi¢bir koku fonksiyon bozuklugu olmayan
bireylerde kullanilmistir. Biz calismamizda olfaktdr bulbus hacmini dlgerek, yasam
kalitesi 6lcegi ve subjektif koku testleri uygulayarak yani objektif ve siibjektif testleri

birlikte degerlendirerek nazofarenks karsinom hastalarinda radyoterapi sonrasinda koku
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fonksiyonunu degerlendirmeyi ve bunun hastalarmm yasam kalitesine olan etkisini
incelemeyi amagladik. Calismamizda hastalarimiza ve kontrol grubuna ortonazal koku
testleri, yasam kalitesi 0lgegi ve olfaktdr bulbus hacim 6l¢iimii i¢in MR goriintiileme
uyguladik. Nazofarenks karsinom tanis1 alan 21 hastamizin 18’1 radyoterapi dncesinde
koku fonksiyonunda herhangi bir bozukluk hissetmediklerini iddia ettiler.
Hastalarimizin ¢ogu yapilan anket sonucunda koku probleminin yasam kalitesini ve
gilinliik aktivitelerini etkilemesinden sikayet¢i idi. Calismamizin sonunda hasta ve
kontrol grubunu karsilastirdigimizda olfaktor bulbus hacmi yoniinden iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Ancak yasam kalitesi dl¢egi ve ortonazal
koku testleri yoniinden iki grup arasinda anlamh fark saptadik. Bu calismamiz
hastalarimizin  ¢ogunlugunda koku fonksiyonunda subjektif kayip oldugunu
gostermistir.

Lokal RT nazal kavitede 6dem ve mukozit gibi koku algismi etkileyebilecek
mukozal degisikliklere neden olur (102). Mukozitle sonuglanan, olfaktor epitelde bazal
hiicrelerin siklusundaki degisklikler ve bu hiicrelerin kayb1 60 Gy iizerindeki dozlarda
meydana gelir (101). Olfaktor mukozadaki bowman bezlerindeki hasar olfaktor
noronlarin ¢evresinde de biiyiik degisikliklere yol acar (103,104). Ek olarak nazal
kavitedeki mukozit; olfaktér fonksiyon {lizerinde ciddi etkisi olan hava akiminda
degisiklige yol acar (105,106). Olfaktér bolgeye olan bu etkilerin hassas dl¢timii zor
olmakla birlikte temelde sadece MR goriintiilleme ile mimkiindir (105). Koku
fonksiyonunun radyoterapi kaynakli degisikliklerinin olas1 bir nedeni, biitiin beyin
isinlanmasindan sonra olusan degisikliklere benzer sekilde olfaktor liflerin gecici
noronal demiyelinizasyonu olarak tanimlanmistir (104,107). Koku
diskrimasyonunundaki degisiklikler sadece olfaktor epiteldeki degisikliklerle
aciklanamaz. Olfaktor bulbus koku diskriminasyonunda dnemli rol oynar (108,109). Ek
olarak koku hafizas1 ve koku diskriminasyonu gibi yiiksek koku fonksiyonlarmndaki
bozulma temporal ve orbitofrontal korteks hasar gordiikten sonra goriiliir (9,110-112).
Periferik olfaktor sistemin rejenerasyon yetenegi iyidir. Olfaktor epitelin bazal hiicreleri
yasam boyu boliinme 6zelligine sahip progenitor hiicrelere doniisiir. Bu progenitor
hiicreler matiir néronlara donilisen néronal prekiirsor hiicrelere farkhilagirlar (113,114).
Olfaktor reseptor hiicrelerin yenilenme hizi belirsiz olmasina karsin, klinik verilere
dayanarak 2-6 ay oldugu tahmin edilebilir (115). Olfaktor stimiilasyon kaybi olfaktor
bulbus hacminde azalma ve hipoplazi ile iligkilidir (116). Bulbar noroplastisite i¢in

olfaktér noronlar tarafindan f{iretilen input gereklidir (117). Olfaktor bulbustan
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subventrikiiler zona siirekli bir noroblast akisi vardir (118). Cevresel faktorlere ve
stimulasyona bagli olan norogenezis koku algisint ve olfaktér bulbus hacmini artirir
(117). Olfaktor sinir 6zellesmistir ve sadece sensoryel bilgi tasir. Olfaktor sistem
olfaktdr epitel, olfaktor bulbus, olfaktor traktusu igerir ve rinensefalon olarak da bilinen
kortikal olfaktor bolgeyle baglantilidir. Olfaktor bulbus periferik olfaktor reseptorler ile
kortikal yapilar arasinda bir istasyondur. Olfaktor bulbus biiyiikligii afferent noral
aktivite ile degisir, yasam boyu plastisitesi olan bir yapidir ve olfaktor bulbus hacmi
olfaktdr fonksiyonun derecesini yansitir (119). Olfaktor bulbus hacim 6lgiimii icin MR
goriintiileme gilivenilir bir tekniktir ve post-travmatik koku bozuklugu, konjenital
anozmi, norodejeneratif hastaliklar ve hi¢bir koku fonksiyon bozuklugu olmayan
bireylerde kullanilmistir (120-123,128).

Veyseller ve ark 'larminyaptig1 calismada total larenjektomi yapilan 50 hasta
preoperatif ve postoperatif donemde olfaktor bulbus hacmi, koku esik testi ve koku ayirt
etme testi yoniinden karsilastirilmis, olfaktér bulbus hacmi, koku esik testi , koku ayirt
etme testi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(124).

Wang ve ark’ larminyaptig1 ¢alismada 29 parkinson hastasi ve 29 saglikl
kontrol grubu koku esik testi yoniinden ve olfaktér bulbus hacmi yoOniinden
karsilagtirilmis ve gruplar arasinda hem koku esik testi hem de OB hacmi yoniinden
anlamli farklilik saptanmistir. Ayrica hastalarda olfaktdr disfonkiyon ile korele olarak
olfaktdr sulkus derinligi ve olfaktdr bulbus hacminde azalma oldugu saptanmistir (125).

Brodoehl ve ark’ larmin yaptigi ¢alismada 16 idiopatik Parkinson hastasi ile 16
sagliklt kontrol grubu olfaktor bulbus hacim Ol¢iimleri yoniinden ve koku testleri
yoniinden karsilastirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (126).

Mueller ve ark’ larinin yaptigi calismada 11 idiopatik Parkinson hastasi ve 9
sagliklt kontrol grubu OB volimii yoniinden ve koku testleri yOniinden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (127).

Veyseller ve ark’ larinin yaptig1 calismada 15 lepra hastasi ve 15 saglikli kontrol
grubu koku fonksiyon testleri ve olfaktdr bulbus hacmi yoniinden karsilastirilmistir.
Hasta ve saglikli kontrol grup arasinda OB voliimii ve ortonazal koku testleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (119).

Olfaktor bolge RT sahasi icinde kalmaktadir ve tam doz RT’ ye maruz
kalmaktadir. RT sonrasinda meydana gelen oral mukozit ve optik néropati olusumunda

rol oynayan vaskiiler yetmezlik ve mukozal hasarin benzer sekilde olfaktor bolgede de
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oldugunu diisiinmekteyiz. Fakat bu konuda yeterince ¢alisma mevcut degildir. Biz
calismamizda olfaktér bulbus hacminin degismedigini fakat yasam kalitesi dlcegi ve
siibjektif koku testleri ile hastalarm RT sonrasinda koku duyusunda azalma
hissettiklerini ve bunun yasam kaltesini olumsuz yonde etkiledigini bulduk. Bunun
sonucunda RT Oncesi hastalara tedavi sonrasi koku duyusunda azalma olabilecegi
hakkinda bilgi verilmesi gerektigi sonucu ¢ikarmaktayiz.

Literatiirde RT sonrast NFK hastalarinda koku duyusunu inceleyen yeterince
calisma olmadigindan, RT nin koku tizerine etkisinin daha iyi anlagilabilmesi agisindan
ve RT iizerinden en az 6 ay gecen hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi nedeni ile

calismamizin literatiire onemli katkis1 olacagini diisliniiyoruz.

33



6. SONUC

Biz calismamizda olfaktor bulbus hacminin degismedigini fakat yasam kalitesi
Olcegi ve subjektif koku testleri ile hastalarmm RT sonrasinda koku duyusunda azalma
hissettiklerini ve bunun yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigini saptadik. Bunun
sonucunda RT Oncesi hastalara tedavi sonrasi koku duyusunda azalma olabilecegi

hakkinda bilgi verilmesi gerektigi sonucu ¢ikarmaktayiz.
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EKLER
EK 1. Koku fle Tlgili Hayat Kalitesi Olcegi

Asagidaki ifadeler i¢in size uygun olanim isaretleyiniz.

1) Sorun Yok

e 2) Hafif Diizeyde

e 3) Orta Diizeyde

e 4) lleri Diizeyde

e 5) Cok ileri diizeyde

1) Kokulu ortamlarda koku almakta gii¢liik cekiyorum.

2) Koku duyumdaki azalma nedeniyle sik ve uzun siire koklama ihtiyaci duyuyorum.

3) Baz1 kokular1 alamama kaygisini yastyorum.

O
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4) Koklama esnasinda koku alamadigim zaman sinirleniyorum.

5) Koku alma duyumda ki azalma nedeniyle ruhsal ¢okiintli yasiyorum.

6) Koku duyumda azalma nedeniyle arkadas ortamlarina, davetlere katilmak

istemiyorum.

7) Koku alma duyumdaki azalma nedeniyle isimi yaparken sorun yastyorum.

O
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8) Koku duyumda azalma yemeklerden tat almami engelliyor.

9) Koku duyumda azalma sonrasi cinsel isteksizlik yagiyorum.

10) Koku duyumda azalma sonras1 hafizamda zayiflama hissediyorum.
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OZET

RADYOTERAPI ALMIS NAZOFARENKS KANSERLI OLGULARDA KOKU
DUYUSUNUN DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Calismamizda nazofarenks kanser (NFK) hastalarinda radyoterapi (RT)
tedavisi sonrasi koku duyusunda kayip olusup olusmadigi, olusuyorsa bunun hastanin

yasam kalitesine etkisinin saptanmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada NFK sonrasinda RT alan 21 hasta ve
kontrol grubu olarak saglikli 21 goniillii aldik. Her iki gruba da otonazal koku testleri,
yasam kalitesi Olgegi ve olfaktor bulbus (OB) hacmini 6lgmek amaci ile MR
goriintiileme uygulandi. Butanol esik testi ve 8 farkli kokuyu (Vicks, Naftalin, Cikolata,
Tirk kahvesi, Bebe pudrasi, Tar¢in, Sabun, Yerfistig1) iceren koku ayirt etme testleri
her iki gruba da uygulandi. Koku fonksiyon kaybinin katilimcilarin giinliik aktivelerini
ve yasam kalitesini etkileyip etkilemedigini 6lgmek amaci ile hazirladigimiz 10 soruluk
anketten olusan yasam kalitesi 6lcegi uygulandi. MR goriintiiler 1,5 tesla sistemde
standart kafa koili kullanilarak elde edildi. 3D T2 agirlikli turbo spin-eko sekansi
kullanilarak gortintiiler elde edildi. OB’nin proksimali, ¢ap degisikliginin basladig1 sinir
olarak kabul edildi. OB’nin dallarinin belirlenmesinde anterior kribriform plate ve sinir
cevresindeki beyin omirlik sivist marker olarak kullanildi. Voliim 6l¢iimleri cm3 olarak
degerlendirildi.

BULGULAR: ortalama yas hasta grubunda 55.42 + 12.04, kontrol grubunda
52.61 + 17.83 olarak tespit edildi. Hasta grubunda olfaktér bulbus hacim ortalamasi
(sag) 0.034 + 0.014, olfaktdr bulbus hacim ortalamasi (sol) 0.035+ 0.019, butanol esik
testi (sag) ortalama degeri 5.00 + 2.00, butanol esik testi (sol) ortalama degeri 5.28 +
1.95, koku ayirt etme testi (sag) ortalama degeri 3.38 + 2.08, koku ayirt etme testi (sol)
ortalama degeri 3.52 + 1.96, ortonazal koku testleri ortalama skoru 4.29 + 1.70, yasam
kalitesi Olgcegi ortalama degeri 17.61 £ 8.70 olarak saptadik. Kontrol grubunda ise
olfaktdr bulbus hacim ortalamasi (sag) 0.043 £ 0.014, olfaktor bulbus hacim ortalamasi
(sol) 0.043 £+ 0.014 butanol esik testi (sag) ortalama degeri 6.85+ 0.35, butanol esik testi
(sol) ortalama degeri 6.90 £0.30, koku aywrt etme testi (sag) ortalama degeri 6.71 + 0.64,

koku ayirt etme testi (sol) ortalama degeri 6.76 + 0.53, ortonazal koku testleri ortalama



skoru 6.80 £+ 0.42, yasam kalitesi olgegi ortalama degeri 11.90 + 3.96 olarak saptadik.
Yaptigimiz karsilastirmada her iki grup arasinda ortonazal koku testleri ve yasam
kalitesi Olcegi yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p<0.05). Ancak
olfaktdr bulbus hacmi yoniinden iki grup arasinda anlamli fark saptamadik (p>0.05).

SONUC: Bu c¢aligmada olfaktor bulbus hacminin degismedigini fakat yasam
kalitesi Olcegi ve subjektif koku testleri ile hastalarin RT sonrasinda koku duyusunda
azalma hissettiklerini ve bunun yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigini bulduk.
Bunun sonucunda RT oOncesi hastalara tedavi sonrasi koku duyusunda azalma

olabilecegi hakkinda bilgi verilmesi gerektigi sonucuna varildu.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks Kanseri, Radyoterapi, Koku



SUMMARY

EVALUATION SENSE OF SMELL THE PATIENTS RECEIVED
RADIOTHERAPY WITH NASOPHARYNGEAL CARCINOMA

OBJECTIVE: In our study, to determine whether or not loss of sense of smell
in nasopharynx cancer patients after radiotherapy and the effects of this on quality of

life was aimed.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-one patients received RT with
nasopharyngeal carcinoma and 21 volunteers as healty control groups participated in the
study. Ortonasal odor tests, scale of life quality, and MR imaging to measure olfactory
bulb (OB) volume have applied in both groups. Butanol treshold test and odor
identification test including 8 different odor (Vicks, Naphthalene, chocolate, Turkish
coffee, baby powder, cinnamon, soap, peanut) were administrated both groups. The
scale of life quality was formed questionnaire consisted of 10 questions we have
prepared was administrated participants to measure the loss of smell function whether
or not influence participant’s daily activites. MR 1.5 tesla images were obtained in the
system using the standard head coil. MR images were obtained for using 3D T2-
weighted turbo spin-echo sequence. Determination of branches of OB, anterior of
cribriform plate and cerebrospinal fluid around nerve was used as markers. Volume

measurements were evaluated as cm3.

RESULTS: Mean age of patients and control groups was calculated as 55.42 +
12.04 and 52.61 + 17.83; respectively. In patients with NPC, mean OB volume (right)
was 0.034 + 0.014, mean OB volume (left) was 0.035+ 0.019, mean value of butanol
threshold test (right)was 5.00 = 2.00, mean value of butanol threshold test (left) was
5.28 £ 1.95, mean value of odor discrimination test (right) was 3.38 + 2.08, mean value
of odor discrimination test (left) was 3.52 + 1.96, mean score of ortonasal odor tests was
4.29 + 1.70, mean value of the scale of life quality was 17.61 + 8.70. In control groups,
mean OB volume (right) was 0.043 + 0.014, mean OB volume (left) was 0.043 + 0.014,
mean value of butanol threshold test (right) was 6.85+ 0.35, mean value of butanol

threshold test (left) was 6.90 +£0.30, mean value of odor discrimination test (right) was



6.71 £ 0.64, mean value of odor discrimination test (left) was 6.76 = 0.53, mean score of
ortonasal odor tests was 6.80 + 0.42, mean value of the scale of life quality was 11.90 +
3.96. When we compared ortonasal odor tests and the scale of life quality among two
groups, we found statistically significant difference . But OB volumes using MRI did
not showed any statistically significant difference among two groups.

CONCLUSION: We found the sense of smell did not change but patients felt
reducing the sense of smell with subjective smell tests and scale of life quality and this
effected their life of quality negatively. As a result, the patients should be given
information before RT about can be reduced sense of smell after radiotherapy was

concluded.

Keywords: Nasopharynx, Radiotherapy, Smell
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1.GiRiS

Bas boyun kanserleri arasinda anatomik lokalizasyonu nedeniyle cerrahiyi
olanaksiz kilmasma karsin radyoterapi ve kemoterapiye duyarliligi sebebiyle
nazofarenks kanserinin (NFK) 6zel bir yeri vardir. Siklig1 etnik gruplara ve cografik
bolgelere gore degisir. NFK’nin biiyilk boliimiinii nonkeratinize-indifferansiye
karsinom olusturur. NFK, kranial kemikler ve parafarengeal alanda erken donemde
direkt yayilir ve zengin lenfatik aglar1 sebebiyle erken donemde sik lenfatik tutulum
yapar. Lenfatik yayilim oraninin yiiksekligi ile paralel olarak, diger bas boyun skuaméz

hiicreli kanserlerine gore, sistemik yayilim orani da ytiksektir.

Radyoterapi (RT) primer tedavi modelidir. Son yillarda radyasyon
tekniklerindeki ilerlemeler ve hasta survilerindeki iyilesme RT’ nin uzun donem
sekellerini daha onemli hale getirmistir. Bas-boyun kanserlerinde RT sonrasi gelisen
kserostomi, dental problemler, boyunda fibrozise bagli sertlik gibi genel problemler
nazofarenks kanserinin RT tedavisinde de geligebilir. Lokalizasyona bagli olarak bazi
spesifik sekeller de ortaya cikabilir. Bunlar arasinda pterygoid kaslarin kontraksiyonu
veya fibrozisi ya da temporomandibiiler eklemin fibrozisine bagl trismus, kraniyal sinir
patolojileri, radyasyon myeliti, optik sinir hasar1 veya radyasyon retinopatisi, pitiiiter
glandin etkilenmesine bagli endokrin disfonksiyon, i¢ kulagin ve tubanimn etkilenmesine

bagl sensorindral tip isitme kaybi ve serdz otitis media sayilabilir.

NFK tedavisi sonrasinda koku duyusu diger duyu bozukluklarina gére daha az
incelenmistir. Bunun nedeni objektif degerlendirme ve tedavi yontemlerinin ¢ok iyi
gelismemis olmasidir. Koku alma duyusu bozukluklar: diger duyu bozukluklar1 gibi
objektif kriterler ile degerlendirilebilen eksiklikler olusturmadigi i¢in hasta ve klinisyen
tarafindan ihmal edilmektedir. Etyolojisi genellikle karisiktir ve bircok vakada neden
bulunamamaktadir. Literatiirde NFK’da verilen RT’nin koku duyusu {izerine etkisi
yeterince calisilmamis ve aydmlatilamamistir. Bu ¢aligmanin amaci NFK hastalarinda
radyoterapi tedavisi sonrasi koku duyusunda kayip olusup olusmadigi, olusuyorsa

bunun hastalarin yasam kalitesine etkisini saptamaktir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Anatomi
2.1.1 Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks (NF), kafa tabanmin hemen altinda ve burnun gerisinde yerlesim
gosteren kiibik bir yapidir. NF postnazal bosluk ve epifarenks olarak da isimlendirilir.
Simirlarini, 6nde; nazal kavitenin arka kismi1 ve nazal septum, arkada; farenks mukozasi,
iistte; farenks mukozasi ve sfenoid siniis ve altta ise yumusak damak olusturmaktadir.
Tavan ve arka duvari, oksipital kemigin baziller kismi, sfenoid kemigin tabani ve ilk iki
vertebra ile smirlanmigtir. Yiiksekligi 4 cm, 6n arka uzunlugu 2.5 — 3.5 cm ve genisligi
4 — 5 cm civarmdadir. On duvari, burun bosluklari ve koana tarafindan, arka duvari ise
ilk iki servikal vertebra korpusutarafindan olusturulur. Alt duvar, yumusak damagin iist
ylizii tarafindan olusturulurve bu noktadan asagidaki kisim orofarenks olarak devam
eder (1). Nazofarenksin catis1 sfenoid kemik, oksipital kemigin tabani ve atlas kemigin
on yayi ile smirhidir. Nazofarenks yan duvarinda dstaki tiipiiniin agiklig1 yer alir. Ostaki
agzinin hemen arkasinda ‘J’ geklinde bir kivrim olan torus tubarius bulunur. Torus

tubarius'un hemen arkasindaki girintiye rosenmiiller fossa denir (2).

Pharyngeal
tonsil
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Sekil 1. Nazofarenksin Sagittal Anatomik Kesiti.

Sekil 2.1’de NF anatomisi sematik olarak gosterilmistir. Rosenmiiller fossa,
nazofarenks karsinomlarmin en sik gelistigi yer olmasi sebebiyle olduk¢a Onemlidir.

Nazofarenksin yan komsulugunda olan retroparotidian alan; 6nde parotis bezinin derin



lobu, stiloid proges ve kaslar, arkada birinci servikal vertebranin transvers ¢ikintisi ve
yanda sternokloideomastoid kasi (SKM) ile smirhidir. Bu alanda farenksin lateral lenf
bezleri, internal karotid arter, internal juguler ven, servikal sempatik zincir ve 9, 10, 11
ve 12. kafa ¢iftleri bulunur. Nazofarenksin ¢cok zengin lenfatik ag1 bulunmaktadir ve ¢ift
tarafli drenaja sahiptir. Bu sebeple, NFK olgularinda bilateral veya kontralateral lenfatik
metastazlara sikca rastlanir. Lenf kanallar1 ii¢ temel yolla bdlgesel lenf bezlerine
dokiiliir. Birinci yol lenfatikleri, retroparotidian alanda bulunan parafarengeal lenf
bezleri (iist-lateral yerlesimli olanlara Rouvier lenf bezleri denir) tiimoriin yayilimi
acisindan ¢ok onemlidir (%80 olguda tutulur); ikinci yol lenfatikleri jugulodigastrik
(subdigastrik) lenf bezlerine; tigiincii yol ise direkt olarak posterior servikal ticgendeki
spinal lenf nodlaridir (3,4). Bu ti¢ bolgedeki istasyonlarin tutulumundan sonra artik orta
ve alt juguler, spinal aksesuar ve supraklavikuler lenf bezleri de olaya katilir. Rouvier
lenf bezlerinin tutulumu ile ipsilateral subdigastrik lenf bezi metastazlar1 olusabilir.
Bazen de Rouvier lenf bezleri tutulmadan direkt olarak jugulodigastrik lenf bezleri
tutulabilir. Ancak klinik metastaz siklikla jugulodigastrik ya da SKM arkasindaki

bezlerin biiyiimesi ile kendisini gosterir (5,6).

2.1.2. Olfaktor Bolge Anatomisi

Burun koku duyusu ile 6zdeslesmis bir organ olmakla birlikte koku bdlgesi
burnun ¢ok az bir kismini iggal eder. Olfaktor néroepitel burun ¢atisinda iist konkanin
istiinde 2-4 cm2’lik bir alana yerlesmis, sarimtirak renkte bir alani olusturur. Bunun
yaninda orta konkanin 6n yapisma bélgesinin iist ve altinda da olfaktor reseptor
noronlar bulunur (7). Sarimtirak renk; destek hiicrelerinde ve Bowman bezlerinde
bulunan lipofuskin iceren graniillere baglidir. Olfaktdér ndroepitel, ¢cevre ile direk temas
etmesi ve zedelenmis veya kaybolmus néronlarin yenilenebilmesi nedeniyle santral sinir
sistemi igerisinde tektir. Bu bolgede olfaktér ndroepitel yaninda solunum epiteli de
bulunur ve solunum epitelinin miktar1 yasla artar. Bu durum yaghlikta koku
keskinliginin azalmasmi agiklayan nedenlerden biridir. Olfaktér noroepitel komsu
solunum epitelinden daha kalindir, vaskiiler bir lamina propria i¢ine yerlesmistir ve
submukozas1 yoktur. Noroepitelin bir ucunda dentrit ve bunun ucunda silyalar
uzanirken diger ucgta ise uzun, ince, miyelinsiz aksonlar vardwr. Bu lifler lamina
propriada bir araya gelir ve schwann hiicrelerinin plazma membranlar1 ile sarilir,

boylece 1. kafa ¢ifti olan olfaktor sinir olusur. Bu sinir burun catisinda kribriform



tabakadan geger ve sinaps yapmak iizere olfaktor bulbus’a (OB) uzanir. Olfaktor
bulbustan ¢ikan afferent lifler lateral olfaktor yol vasitasiyla primer olfaktor korteks
denen ve farkli komsu merkezleri igeren bdlgelerde sonlanir. Temporal lobtaki
prepriform ve periamigdaloid alanlar primer olfaktor korteksi olusturur. Priform
korteks, olfaktor tiiberkiil, anterior olfaktor niikleus, periamigdaloid korteks ve entorinal
alanlar primer olfaktdr kortekse dahildir. Bu bdlgelerin uzantilar1 talamusa gider.
Talamik baglantilarin koku algisinin bilingli mekanizmasini olusturdugu diistiniiliirken
amigdal ve entorinal alan limbik sisteme dahildir ve daha cok kokunun duygusal
komponenti ile ilgilidir. Talamustan ¢ikan lifler orbito-frontal neokortekse de uzanir.
Daha {ist uzantilar orbitofrontal korteks, mediodorsal talamus ve hipotalamusda toplanir
(8). Bu durum da koku duyusunun diger pekg¢ok farkli duyu ile baglantisini agiklar. Ttim
bu genis aga ragmen insan koku duyusunun posterior orbitofrontal korteks ve
anteromedial temporal lobda bulundugu kabul edilir. Bu bolgelerin hasarinda kokularin

taninmasinda, ayirt edilmesinde ve depolanmasinda bozukluk olur (9).

Olfaktor noroepitelde 4 tip hiicre bulunur.

1) Olfaktoér noronlar
2) Mikrovillar hiicreler
3) Destek hiicreleri

4) Bazal hiicreler

Olfaktor noronlar bipolar hiicrelerdir ve dentritler periferal uglarinda 10-23 adet
silya ile sonlanir. Bu silyalarin membrani vardir, diger silyalardan farkli olarak yiiksek
oranda intramembrandz partikiiller igerir (10). Olfaktdr noéronlar diizenli olarak
yenilenirler. Bu yenilenme siiresi 3-7 hafta arasinda degismektedir. Bu siire hiicrelerin
maruz kaldig1 cevre kirliligine, toksik maddelere bagli olarak degisir. Yenilenen
hiicreler de olfaktér bulbusa uzanan ve burada sinaps yapan aksonlara sahiptir. Ancak
bu yenilenme yasa, maruz kalinan toksik maddelere bagli olarak her zaman tam
olmayabilir ve aksonlar bulbusa uzanmaz. Rowley ve ark’lar1 (11) tarafindan
‘morfolojik olarak farkli sinifta yer alan duyusal reseptor hiicreleri’ olarak adlandirilan
mikrovillar hiicreler epitelyal yiizeyin yaninda yeralir. Bu hiicrelerin apikal bolgesinde
de silyalar bulunur. Hiicre govdesi olfaktor noronlara benzer sekilde iyi gelismis

endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi, lipofuskin graniillerine benzer vezikiiller ve
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serbest ribozomlar igerir (12). Buhiicrelerin kimyasal uyaranlara cevap verdigine dair
bir kanit yoktur ancak Rowley ve ark’larmnin ¢alismasinda olfaktér bulbusa verilen
isaretli molekiillerin noroepitel yaninda bu hiicrelerde de bulunmus olmas1 bu hiicrelerin
koku isleminde bir gérevi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Silyalar daha yeni hiicrelerde daha hizli1 ve gelisigiizel hareket ederler. Boylece
daha fazla kimyasal uyarana cevap verebilirler. Hiicre gelisimi artip santral baglantilar
saglandiginda hareket yavaslar, cevap da daha segici olur (13).

Destek hiicreleri olfaktor noronlar ile mikrovillar hiicrelerin arasina yerlesmistir.
Bu hiicrelerin kokunun iletiminde bir rolii yoktur, gercek silya yerine mikrovilluslar
icerirler. Kokularm deaktivasyonunda, olfaktdor ndronlarmm yabanci maddelere karsi
korunmasinda ve mukus iiretiminin diizenlenmesinde gorev aldiklar1 diistiniilmektedir
(8).

Bazal hiicreler bazal membranla temas halinde olan poligonal hiicrelerdir. Bu
hiicreler olfaktor alict hiicrelerin ve destek hiicrelerin yenilenmesi i¢in ana hiicre olarak
gorev yapar. Bazal membranin altinda uzanan lamina proprianin en belirgin yapisi,
mukus ireten Bowman bezleridir. Tubuloalveoler yapida olan bu bezler olfaktor
ndroepitele yakin olarak yerlesmistir. Insanda sadece serdz tiptedir. Bu bezler, koku

almmasimda etkili olan mukusun iiretimini saglayarak bu sisteme katkida bulunurlar

(14).
2.2. Histoloji

Eriskin insanda nazofarenksin {ist ve yan duvarlarina ait mukoza silyal1 yalanci
cok katl epitel ile kaphidir. Arka duvarda ve orofarenkse girildiginde bu doku yassi
epitele doniigiir. Cocukluk doneminde ise silyali yalanci ¢ok katli epitel miktar1 ¢ok
daha fazladir. Nazofarenks mukozasi altinda bol miktarda lenfoid follikiil bulunur. Bu
follikiiller ozellikle Ostaki tiipii c¢evresinde, yumusak damagin nazofarenkse bakan
kisminda, nazofarenks tavaninda ve posterior duvarda bulunur. Tonsiller bolgedeki lenf
yapilariyla beraber olusan bu yapiya Waldeyer’in Lenfatik Halkasi1 adi verilir. NF
mukozasinin daha derin kisimlarinda yerlesmis olan lenfoid doku elementleri hiicresel
acidan B-lenfosit tipindedir. Follikiil ve germinal merkeze sahip bu lenfoid yapida

digerlerinden farkli olarak kapsiil ve sinlizoidler bulunmamaktadir (15).



2.3. Epidemiyoloji

Endemik dagilim gosteren NFK, bat1 iilkelerinde tiim kanserlerin 200/100.000
ini teskil eden nadir bir tiimordiir. Ancak; bu siklik bize gore dogudaki iilkelerde ve
ozellikle Cin’de yilda 20/100.000°e kadar g¢ikmaktadir. Giineydogu Asya iilkelerini,
Gronland, Kuzey Afrika ve iilkemizin de dahil oldugu Akdeniz iilkeleri izlemekte olup
bu bolgelerde ise yillik insidans 8-12/100.000 olarak bildirilmektedir (16). Hastaligin
goriilme siklig1 ergenlik doneminde yavasca artar ve 40-50 yaslarda bir dagilim
yiiksekligine neden olur. Ergenlik doneminde ise bazi bdlgelerde ikinci bir artis oldugu
belirtilmektedir. Nazofarenks kanserleri erkeklerde kadmnlara gore 4-5 kat daha fazla
goriiliirken bu oran diger bas-boyun malignensileri i¢cin erkekler lehine 15-25 kat

arasinda degismektedir (7,17-24).

2.4. Etyoloji

NFK etyolojisinde viral, ¢evresel ve genetik olmak {izere 6nemli {i¢ temel faktor
bulunmaktadir. Yapilan bir calismada, Epstein-Barr virusu ile gegirilen enfeksiyondan
yillar sonra nazofarenks kanseri gelisme ihtimali vardir ve NFK olgularinin ¢ogunda,
EBV’ne kars1 gelisen yliksek antikor titreleri tespit edilmistir (25). Nazofarenksten
alinan biyopsilerde EBV gen parcalar1 gosterilmistir. Hastaligin Cin’de ve Giiney Asya
iilkelerinde sik¢a goriilmesi, genetik gecisi diisiindliirmektedir. 1983 yilinda yapilan bir
calisma ile Cin’de HLA-BW46 ve HLA-A2 antijenlerinde anlaml1 bir artigin bulunmasi
bu kaniy1 desteklemektedir (26). Amerika’da dogmus Cinlilerin ¢ocuklarinda NFK
sikligmin belirgin bigcimde azolusu, etyolojide ¢evresel faktorlerin de rol aldigini
disiindiirmekte olup bunun i¢in gesitli faktorler suglanmaktadir. Odun dumani, sigara
dumani maruziyeti, kroton icerenve oOzellikle karsinojen etkisi bilinen Dimetil
Nitrozamin’den zengin olan tiitsiillenmis baliklarin yenmesi bunlara 6rnek olarak

verilmektedir (27).



2.5. Nazofarenks Kanserlerinde Patolojik Siniflama

NFK nazofarenksi orten epitelden gelisir. Degisik derecelerde diferensiasyon
gostermesi ve farkli biiyiime paterninden dolayr Diinya Saglik Orgiiti (WHO)

morfolojik 6zelliklerine goére nazofarenks kanserini 3 alt gruba aymrmastir.

WHO tip 1 karsinoma %20 siklikla gozlenir ve iyiden orta dereceye kadar
diferensiasyon gosterir. Histopatolojisinde eozinofilik sitoplazmali genis hiicreler vardir

ve bu hiicrelerde keratin tiretimi belirgindir.

WHO tip 2 (%10)’ de ise 151k mikroskopisinde hiicreler daha kiigiiktiir. Keratin
iiretmez ve matiirden anaplastige kadar degisen hiicreler mevcuttur. Bu tiimor hiicreleri
iriner sistem karsinomlarina benzer ve bazen transizyonel hiicreli karsinom diye

adlandirilir.

WHO tip 3 karsinoma tiim nazofarenks karsinomlarmimn %70 ini olusturur. Bu
farklh tip lenfoepitelyomatdz, anaplastik, seffaf hiicreli ve spindle hiicreli varyantlari
icerir. Bu tipin hiicreleri hafif¢e genis,bazofilik sitoplazmali, sinirlar1 net belli olmayan

ve karakteristik genis tek niikleusa sahiptir (28,29).
2.6. Tiimoriin Yayilim ve Klinik Seyir

Nazofarenks kanserlerinde en sik goriilen klinik bulgu boyunda kitledir.
Submukozal lenfatik agyoniinden zengin olmasi nedeniyle boyun lenf nodlarina
metastaz hastaligin erken doneminde bile goriilebilmektedir. Tipik olarak lenf nodu
metastaz1 iist arka boyun ve sternokleidomastoid kasin mastoide yapisma yerinde
goriiliir. En sik jugiilodigastrik, list posterior servikal ve parafarengeal lenf nodlar
tutulmaktadir. Nazofarenks kanserleri dogrudan komsuluk yoluyla lokal invazyon
yapabildigi gibi zengin lenfatik yapisindan dolay1 yaygin lenfatik metastaz 6zelligine
sahiptir.

Nazofarenksin temel lenfatik drenaj bolgesi lateral retrofarengeal lenfatikler,
yani Rouviere lenf nodlaridir. Rouviere lenf nodlar1 nazofarenks kanserli hastalarin
yaklasik % 80’ninde metastaz bdlgesidir. Nazofarenks kanserleri siklikla lateral
duvarda, 6zelllikle de Rosenmiiller fossada ¢ikar (16-23,31).

Rosenmiiller fossadaki kitle, ostaki agzmni tikayarak erken donemde tek tarafli

kulak ¢ilamasi, igitme azlig1 ve serdz otite sebep olabilir. Ayrica, kafa tabani ile komsu



olan nazofarenks, dogal olarak bolgede bulunan alti adet kanal ve buradan ¢ikan
yapilarla da komsuluk i¢indedir. Bunlar; foramen laserum, foramen spinozum, foramen
ovale, karotid kanal, foramen jugulare ve hipoglossal kanaldir. Nazofarenks kanserleri,
tan1 aninda yaklasik %25-30 oraninda kafa tabani yayilimi yapmis olarak saptanir.
Genellikle ekstradural seyreden NFK, foramen laserum ve ovale yoluyla kolayca kafa
icerisine ilerleyebilir. Foramen laserumun hemen iizerinde bulunan VI. kafa ¢ifti olan
N.Abducens, NFK olgularinda en sik etkilenen iki sinirden birisidir. Dolayisiyla disa
bakis ya da ¢ift gorme problemi olan her hastada NFK arastirilmalidir. En sik etkilenen
diger sinir ise V. kafa ¢ifti yani N. Trigeminus olup klinik olarak boynun iist kisminda
agri, ylizde parestezi ve agri1 sikayetlerine neden olur. Ayrica, pterigoid kaslarin
tutulumu trismusa neden olur (16,32). Retroparotidian alan veya farenksin lateral lenf
nodlarindaki tutulumu ile buradan gegen IX, X, XI, XII. Kafa ¢iftleri ile servikal
sempatik zincir basiya ugrayarak Retroparotidian Sendrom’a ait bulgular1 ortaya
cikarabilir. Bunlar; superior farengeal konstriiktor kas paralizisi ile 1X ve X. kafa
ciftlerinin felci ile olusan yutma giigligiidiir. Budurumda yumusak damak veya dilde
paralizi ile nazal konugma veya konusma kalitesinde bozulmalar, 6giirme refleksinde ve
tad duyusunda kayip, aspirasyon pndmonileri, larenks ve farenks bdlgesinde his kaybi
ve vokal kordparalizisi goriilebilmektedir. Kaverndz siniise ulasan tiimor, buradan
gecen olusumlart infiltre ederek, III ve IV. sinirlerin etkilenmesine bagl olarak
oftalmoplejiye yol agabilir (Petrosfenoidal Sendrom).

Ileriye dogru iyice yayilarak inferior orbital fissiire ulasip buray1 destriikte etmis
olgularda proptozis, optik sinir basis1 ve gorme kaybi olabilir. Temporo-oksipital
basagris1 yakinmasit ve kornea refleksinin kaybi tiimoriin kafatabanina yayildigini
diistindiirmelidir. Tiimor ile dolan NF boslugu yiiziinden nazal konusma ve ayrica 6ne
dogru uzanimla kanli nazal akinti meydana gelebilir. Lateral parafarengeal alana
yayilim ile levator, tensor veli palatini kaslar1 tutulur ve daha ileri evrelerde pterigoid
kaslarin invazyonu ya da N. Trigeminusun mandibuler dali felcine bagl olarak trismus,
cigneme ve c¢ene hareketlerinde zayiflik goriilebilir. Nadiren arkaya dogru yayilim ile
basi yukari kaldirma sirasinda agri olusmasi prevertebral kas tutulumunu gosterir.
Hastaligin baglangici ile tani arasinda gegen siire genellikle uzundur. Ortalama basvuru
alt1 ile on ay arasindadir. NFK diger bas-boyun tiimorlerinden daha ¢ok hematojen
metastaz yapma egilimindedir. En sik uzak metastaz bolgesi kemik olup bunu akciger
ve karaciger izlemektedir. Ulkemizde de uzak metastaz goriilme oram % 20 olarak

bulunmus ve en sik metastaz bolgeleri kemik (% 45 - 55), akciger (% 25-30) ve
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karaciger (% 20-25) olarak belirtilmistir. Metastazlarin % 80-90’1 ilk iki yil i¢inde
goriilmiistiir (33-35).

2.7. Nazofarenks Kanserlerinde seroloji ve Evreleme

Nazofarenks karsinomlarinda etyolojik faktorlerden biri olan EBV’ye karsi
gelismis antikor titreleri bakilabilir. Ozellikle titrelerin yiiksek oldugu WHO TiP 2 ve 3
vakalarinda, viriis kapsid antijene (VCA) ve Early antijene (EA) kars1 gelismis
antikorlar saptanabilir. WHO tip 1 de serolojik testler anlamli sonu¢ vermez. Bu 2
antijene kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi veya titre degerleri, hastaligin
prognozunda direkt belirleyici degildir. Fakat ‘antikora bagli hiicresel sitotoksisite’
(antibody dependent cellular cytotoxicity-ADCC) degerlerinin prognoza etkisi
olabilecegi belirtilmistir. Bu antikor serolojik olarak EBV pozitif olan olgularda
bakilmalidir. Kabaca titrenin diisiik oldugu vakalarda prognozun kotii olabilecegi
diisiiniilebilir (28). Iki ¢alismada tan1 aninda diisiik antikor bagiml1 hiicresel sitotoksisite
titresi olanlarda (36) ve yliksek EBV-DNAaz notralizan antikor titresi olanlarda (37)
daha kotii progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri saptanmistir. Yapilan ti¢
calismada VCA IgG, VCA IgA, EA IgG, EA IgA, EBNA IgG, EBNA IgA
antikorlarmin prognozla iliskisi saptanmamistir (36.38.39). Anti-EBV antikor titresi
tedavi sonras1 monitorizasyonda az 6neme sahiptir ¢link{i remisyona giren hastalarda da
yiiksek seviyede saptanabilir (40,41). Nazofarenks kanser hastalarinda plazma ve
serumda hiicreden bagimsiz dolasan EBV DNA diizeyi polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile saptanabilir (42,43). Dolasan EBV DNA diizeyi tiimor yiikii (44), TNM evresi
(45), rekiirrens orami ve survi (42.43.46) ile iliskilidir. Cesitli calismalarda tedavi
sonrasinda EBV-DNA diizeyinde artis olmas1 rekiirrens riski ile iligkili bulunmustur
(47-50). Wang ve arkadaslarmin yaptig1 calismada tedavi ile klinik remisyona giren
hastalarda 3-6 aylik periyotlarla EBV DNA diizeyi takip edilmis ve diizeyin artma
trendinde saptandigi tiim hastalarda relaps saptanmistir. Plazma EBV DNA diizeyi

relaps gelisecek tiim hastalar1 ongdrmiistiir (51).

Nazofarenks karsinomu evrelemesinde 1997 yilina kadar hastalik sikliginin ¢ok
yiiksek olarak izlendigi Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde Ho sistemi, Avrupa ve diger
diinya {ilkelerinde ise American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi
kullanilmaktaydi (35,52-56). Ho Sistemi ¢ok onemli prognostik ve klinik 6zellikleri

icermesine ragmen son derece karmagik olmasi sebebiyle uluslararasi birtoplanti
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sonrasinda, NFK evreleme sistemi bugiin kullanilan seklini almistir (57,58). Ayrica lenf
nodu evrelemesi diger tiim basboyun kanserlerinden ayr1 olarak degerlendirilerek 0-6
cm arasindaki lenf nodlar1 N1, bilateral boyun lenf nodututulumu N2, 6 cm’den biiyiik
lenf nodu veya supraklavikuler bolge tutulumu N3 olarak degerlendirilmistir (52,55).

NFK evrelemesininson sekli Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. AJCC 2010'a Gore Nazofarenks Kanseri Evrelemesi.

T Evresi

T1: Timor nazofarenkse simnirli, parafarengeal uzanim olmaksizin orofarenks ve/veya
nazal kaviteye uzanmakta.

T2: Tiimoriin parafarengeal uzanimi var.

T3: Timor paranazal siniis ve/veya kemik yapilara invaze.

T4: Timor intrakraniyal uzanim ve/veya kranial sinir tutulumu, hipofarenks,
infratemporal bosluk, mastikator bosluk veya orbitaya uzanim var.

N Evresi

No: Palpabl lenf nodu yok.

N1: Tek tarafli lenf nodu veya lenf nodlari, 6 cm veya kiiciik, supraklavikiiler fossa

N2: ustu.

N3a: Iki tarafli lenf nodu/nodlar, 6 cm veya kiigiik, supraklavikiiler fossa iistii.

N3b: 6 cm’den biiylik lenf nodu.

M Evresi Supraklavikuler fossa tutulumu.

Mo: Uzak metastaz yok.

Mi1: Uzak metastaz var.

Evreler

I: T1 NO MO

II: T1-N1 MO, T2 NO-1 MO

I11: T1-2 N2 MO, T3 NO-1 MO, T3 N2 M0

IVA: T4 NO-1-2 MO

IVB: T1-2-3-4 N3 MO

IVC: T1-2-3-4 N1-2-3 M1
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2.8. Nazofarenks Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Nazofarenks kanserinde diger bas boyun kanserlerinde kullandigimiz prognostik
faktorlerin yaninda kendine has prognostik faktorler de vardir. En basta primer timoriin
yaygimhgi ve boyutu (T evresi) onemlidir. Tiimoér boyutu arttiginda intrakraniyal
yapilarin ve kafa tabanmin tutulma olasilig1 yiiksektir. Tiimoriin diferensiasyonu diger
bir faktordiir (WHO klasifikasyonu). Indiferansiye bir tiimdr olmakla beraber RT’ye
olan duyarliligin ve cevabin iyi olmasi nedeni ile WHO Tip 3 daha iyi prognoza
sahiptir. Prognoz 1yiligi acisindan Tip 3’ Tip 2 takip eder ve en kotii prognoz Tip 1
tiimorlerdedir. ADCC titreleri yiiksek olan vakalarda hiicresel immiinitenin daha iyi
oldugu ve sonug olarak prognozun daha 1yi olabilecegi soylenebilir. Boyun metastazinin

varlig1 da kotii prognostik faktorlerden biridir (28).
2.9. Nazofarenks Kanserlerinde Tan1 Yontemleri

Hastaligin tanis1 anamnez ve fizik muayeneyi takiben, radyolojik tetkik ve
biyopsi sonrasi histopatolojik inceleme ile konur. Nazofarenks kanserlerinde detayl
kulak burun bogaz ve bas-boyun muayenesi gereklidir (58). Tiimor erken donemde
servikal lenf diigiimlerine metastaz yaptigindan, cogu kez hasta servikal kitle ile
basvurmaktadir. Histopatolojik tan1 i¢in nazofarenksten, tutulan lenf diiglimiinden veya
her ikisinden de biyopsi almak gerekmektedir. Hastanin ilk muayenesi sirasinda genel
durumu degerlendirmek ve uzak metastaz olasiligini arastirmak amaciyla tam kan
saymmi ve rutin biyokimya tetkikleri, akciger grafisi, abdominal ultrasonografi veya iist
abdomen bilgisayarli tomografisi, kemik sintigrafisi, digve agiz saghgmin
degerlendirmesi rutin olarak yapilmalidir. Evreleme i¢in nazofarenksin manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) veya bilgisayarli tomografisi (BT) (koronal veya
aksiyal kesitlerin alinmasi) c¢ekilmesi uygundur(59). MRG ve BT'nin birbirlerinegore
istlinliikleri  vardir.  Bu ikt  tetkik  nazofarenks  kanserinde  birbirini
tamamlayiciniteliktedir(23,60). Ayrica MRG ve BT’ den elde edilen goriintiiler
radyoterapinin tedavi planlamasinda kullanilmaktadir. Bu radyolojik incelemeler tedavi
oncesi ve sonrasi takiplerde lezyonun degerlendirilmesi i¢cin gereklidir, zira klinik
muayene ile tiimdr smirlarmi ortaya koymak miimkiin degildir. Giiniimiizde PET-BT
hem hastaligin evrelemesinde hem de tedavi planlama ve takibinde kullanilmaktadir.

Olanakli ise PET-BT’ den de yararlanilmalidir.
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2.10. NAZOFARENKS KANSERLERINDE TEDAVI

2.10.1. Cerrahi Tedavi

NFK, primer tiimor bolgesinde belirgin ve smirl bir kitleden cok, infiltratif
biiyliyen ve komsu dokulara yayilan bir kitle seklinde ortaya ¢iktigi i¢in cerrahi olarak
tamamen ¢ikarma olanagi yoktur. Bu nedenle, NFK’nin tedavisinde cerrahi yontemlerin
yeri smirhdir. Bazi nadir goriilen histolojik durumlarda (adenokansergibi), erken evre
hastalikta cerrahi uygulanmasini onerenler disinda nazofarenks kanserlerinin hemen
hemen tamaminda standart tedavi yontemi radyoterapidir. Bunun en onemli nedeni
timoriin anatomik yerlesimi nedeniyle cerrahi ulasim giigliikleri, erkenden lateral
farengeal lenf nodlarin1 da (Rouviere) iceren ¢ift tarafli lenf nodu metastaz1 yapma
olasilig1 ve bu bolgede goriilen tiimorlerin radyoterapiye duyarl olmalar1 sayilmaktadir
(61). Cerrahi tedavi timoral dokunun yayilimina bagl olarak sekillenmektedir.

Nazofarenks kanserlerinin cerrahi tedavisi, primer tiimdr ve boyun metastazlari
icin yapilan cerrahi tedavi olmak tizere ikiye ayrilabilir. NFK icin yapilan cerrahi
tedavi, rezidiiel ya da rekiirren hastalarda tiim tedavi seceneklerinin kullanilmasini
takiben basar1 elde edilememesi durumunda, kurtarma cerrahisi seklinde ve bazi
hastalarda diisiiniilebilir (61). Boyuna yonelik cerrahi tedavi ise, primer radyoterapiyi
takiben devam eden lenf nodu hastaliginda, radyoterapi sonrasi gelisen servikal
metastazli olgularda endikedir. Bu hastalarda genellikle radikal boyun diseksiyonu
uygulanir. Radikal boyun diseksiyonu ile ilgili endiseler, radyoterapi sonrasi cerrahi
girisimin morbidite ve mortalite oranin yiikseltebilecegi ve bu hastalikta yiiksek oranl
retrofarengeal lenfnodu tutulum varli§i olmasi nedeniyle lenf nodlarinin tamaminin

temizlenemeyecegi seklinde 6zetlenebilir (62,63).

2.10.2. Radyoterapi

Nazofarenksin anatomik yerlesimi bu bolgeye cerrahi olarak ulasimi engeller.
Bunedenle primer tiim6r ve boyun bdlgesi icin yiiksek doz RT nazofarenks kanserinde
temel tedavi secenegidir. Bu bolgede bulunan tiimérlerin yiiksek oOlciide radyosensitif
olmalari, nazofarenks bolgesinin cerrahi olarak ulasim zorluklari, cerrahinin getirdigi
postoperatif zorluklar ve erken donemde yiiksek oranda yaygm lenf nodu tutulumu
ortaya ¢ikmasi radyoterapinin ilk planda tercih edilmesinin nedenleridir. Yiiksek oranda

lenfatik metastaz riski tagiyan bu hastalarda hastaligin lenfatik yayilim yollar1 da ¢ok 1yi
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bilinmelidir (16-24,30). Radyoterapiye baglamadan 6nce tiim hastalarda agiz-digbakimi
yapilmasi, ylizeysel dis ciiriiklerinin onarilmasi, koruma miimkiin degilse ¢ekim
yapilmasi Onerilir. Cekim yapilan bdlge 1s1n alani i¢inde kaliyorsa yaranimn iyilesmesi
icin beklenmelidir (1.64.65). Tedavi voliimiiniin, spinal kord, g6z, optik sinir, optik
kiazma, hipofiz, beyin, beyin sap1 gibi riskli organlar1 ve temporomandibular eklem,
tikkriik bezleri, tiroid, larenks, oral ve orofarengeal mukoza gibi ge¢ morbidite i¢in
onemli yapilar1 icermesi nedeniyle tedavi planlamasi1 c¢ok dikkatli yapilmalidir.
Radyoterapinin amaci tiimore en yiiksek dozu verirken saglam dokulardaki hasari en
aza indirmektir. Planlanan tedavinin her giin ayni1 bicimde uygulanabilmesi
immobilizasyon gerecleri ile saglanabilir. Hastanin basmi sabitlemek icin en ¢ok
termoplastik maske kullanilir; hastanin yiiziine ¢izgi ¢izmekten kacmilmali ve alanlar
maske iizerine ¢izilmelidir. Lazer girisleri ve tedavi alanlarinin isaretlenmesi
uygulamay1 kolaylastirir. Supin (sirt iistii yatis) pozisyon dogal viicut pozisyonuna
yakinlig1 nedeniyle en c¢ok tercih edilenidir (1.65.66). Tedavi voliimiiniin spinal kord,
g6z, optik sinir, beyin, beyin sapi, hipofiz gibi riskli organlari, ayrica
temporomandibuler eklem, tiikriik bezleri, larenks, oral ve orofarengeal mukoza gibi
gec morbidite agisindan onemli yapilar1 igermesi ve komsulugunda olmasi nedeniyle
tedavi planlamasinda normal doku hasarmi azaltmak i¢in c¢ok dikkatli olunmalidir
(1,66). Standart tedavi alanlar1; posterior etmoidler, maksiler antrumun arka 1/3 kismini
ve nazal kavitenin arkasmi (orbita gerekmedikge alinmaz) icerir. Ust boyun/primer
hedefvoliim, karsilikli yan sahalar kullanilarak, nazofarenks, retrofaringeal, iist servikal,
mastoid ve arka boyun lenfatiklerine ek olarak, komsu yapilar (posterior etmoid
hiicreler, sfenoid siniis ve bazosfenoid, kafa tabani, posterior nazal kavite ve maksiler
antrum, tonsillerin alt kutbuna kadar olan posterior farengeal duvar) 1smlanir (Sekil 2).
Timor yayilimmna gore primer tiimore 2cm simirla tedavi modifiye edilebilir. Yan
sahalar1 arkaya dogru 5[Jacilandirmak posterior nazofarenks duvarini daha emin bir
sekilde 1ginlarken, ayni taraf orta ve i¢ kulak yapilarinin direkt iginlanmasima engel olur.
Bu posterior agilandirma (tilt) kars1 goziin lensinin dozunu da azaltmis olur (33,65,66).
Lateral sahanin iist smir1 hipofiz bezinin ortasimdan gecer ve Onde sfenoidal plak
boyunca devam eder. Dista, bu smir goziin lateral kantusundan kulak kepgesinin {ist
noktasina (zigomatik ark iistiinde) uzanir. On smir nazal kavitenin 2cm posteriorunu ve
maksiler antrumu kapsar, arkada klivus lcm smirla dahil edilir. Kafa tabani

tutulumunda iist smir hipofiz bezinin en az lcm iizerinden gegmelidir. One dogru
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yayillma varsa anterior sinir 2 cm One alinarak etmoid ve maksiller siniisler (bazen de

orbita arka duvari) gereken yeterlilikteki sinirla kapsanir.
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Sekil 2. Primer Tiimér I¢in Kullanilan Karsilikli Lateral Alanlar.

Posterior servikal lenf diiglimleri eger c¢ok biiylimiis degilse arka smir fall-
off'unu 6nleyecek sekilde kiiciik bir sinirla, saha sinirlar1 i¢cine dahil edilir (Sekil 3).
Arka boyun iiggeninde (posterior servikal licgen) lenfadenopati varliginda arka sinir1
fall-off (ac¢ik birakmak) ge¢irmek daha giivenli olacaktir. Lateral sahanin alt smnir1
genellikle tiroid ¢entiginde yer alir, ancak bu sinir tiimdriin parafarengeal uzanimina ve

servikal lenf nodlarinin durumuna gore degisiklik gosterebilir.
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Sekil 3. A;Nazofarenks kanserinde T1, T2 ve erken T3 lateral saha. Klinik
olarak pozitif veya iist boyunda masif nodlar varsa kesik ¢izgilerle gosterilen alanlar
sahaya eklenir. Kafa tabani boost’u i¢in kiiciiltiilmiis alanlar ¢izgilerle gosterilmis
sahalardir. B; ileri T3-T4 tiimdrleri igin yan sahalar. Ust sinir T1-2 erken T3sahalarmin
iist sinirindan daha yukaridadir. Pituiter fossay1 1 cm geger. Arka sinir T1-2 ve erken T3

tiimorlerde oldugu gibidir.

Alt boyun ve supraklavikiiler fossa tek 6n sahadan 50 Gy dozda giinliik 2 Gy
fraksiyonla elektif tedavi edilir. Posterior lenf nodlarma kiiciiltiilmiis lateral alanlardan 9
MeV elektron ile 5-15 Gy ilave radyoterapi verilebilir (33,66). Boyun metastazlarinin
cok yiiksek oranda goriilmesi nedeniyle ¢ogu arastirmaci NO olgularm hepsinin elektif
boyun 1smlanmas1 almasmi onerirler (66,67). RT’ de en sik kullanilan fraksiyonasyon,
haftada 5 kez, glinde 1.8-2 Gy'dir. T1 ve T2 tiimorler i¢in 65-70 Gy, T3 ve T4 tiimorler
icin 70-75 Gy tiimor dozu verilmelidir. Toplam dozun lokal kontrol iizerine etkisi
ozellikle 65 Gy’in lizerinde ortaya ¢ikar. Konvansiyonel radyoterapi planlamas: ile 70
Gy’den sonra ge¢ komplikasyonlar artarken tiimdr kontroliinde belirgin bir iyilesme

olmaz (64).
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2.10.3. Konformal Radyoterapi

NFK’nin giincel tedavisinde tiim tedavilerdeki gibi primer tiimdre en yiiksek
dozu verirken saglam dokuyu en iyi sekilde koruma ilkesine dayanarak 3D (tree
dimentional = {i¢ boyutlu) konformal ve IMRT ( intensity modulated radiation therapy)
tedavisi artik standart olmalidir. Konformal tedavi ii¢ boyutlu (3D) RT ve IMRT
biciminde fraksiyone olarak uygulanabilir. NFK’nin konformal radyoterapi ile
radyasyon dozunun artis1 lokal kontrolde ve buna bagl olarak sagkalimda artis saglar.
Konformal tedavi coklu alan girisleri, farkli enerjiler, wedge’ler, kompansator bloklar
kullanarak riskli organlarda tolerans dozu asilmadan, boost veya salvage (kurtarma)
tedavisi olarak tiimorde yeterli ve hatta yiiksek doz uygulamaya izin verir. Kutcher ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ii¢ boyutlu konformal planla konvansiyonel plan
karsilastiriimasi yapilmustir. Ug boyutlu planda iyi bir tiimér dozu saglanirken, normal
dokular (temporomandibular eklemin, mandibulanin, parotislerin ve kulak kanallarinin
goreceli olarak korunmasiyla) daha az doz almistir. Ancak, yiiksek enerjili X 1smlarinda
ylizey dozunun diisiik oldugu, 6zellikle hastanin cilt yakinlarindaki tutulmus boyun lenf
nodlarinda ve burun boslugu tliimorlerinin kesisim yerlerinde yetersiz oldugu
belirtilmistir (68). Sultanem ve ark. 35 hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada, nazofarenks
kanserlerinin tedavisinde IMRT kullanimi ile miikkemmel lokoregional kontrol
saglanmistir. IMRT ile tiikriikk bezi ve diger kritik normal dokular1 koruyarak hedefe
yilksek doz vermenin mimkiin oldugu bildirilmistir. Ayrica IMRT'nin, 3D
konvansiyonel planlamadan daha iyi doz artirimi ve normal doku korumasi sagladigi

belirtilmistir (69).
2.10.4.Kemoterapi

Kemoterapdtik ajanlar ve radyoterapinin her ikisi de, gerek timor gerekse
normal hiicreler iizerine toksik etkilere sahiptir ve bu etkilerin birbirlerine aditif olacagi
aciktir. Kabul edilebilir dlgiilerdeki toksisite sarti1 ile kemoterapi ve radyoterapinin
birlikte kullanimindaki temel kazanim, radyoterapinin lokal kontrolii saglarken
kemoterapinin bu etkiyi giiclendirmesi ve olas1t mikrometastazlari ortadan kaldirmasidir.
Kemoterapinin RT ile eszamanli bigimde uygulanmasi gerek lokal kontrol gerekse
genel sagkalimi anlamli bigimde arttirr. Ote yandan eszamanli kullanilan ajan,
radyoterapiden alinan etkinligi birkag¢ farkli mekanizma ya da mekanizmalar1 kullanarak

arttirabilir. Bu mekanizmalar radyasyona bagli ilk hasarin artisi, hiicresel tamir
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mekanizmalarmin inhibisyonu, hiicre iireme siklusunun redistribiisyonu, radyoterapi
etkinligini diistiren hipoksik ortamdaki hiicrelerin oldiiriilmesi ve tiimor hiicreleri
repopulasyonunun engellenmesi seklinde incelenebilir. Radyasyon, sitotoksik etkisini
dolayli ya da dogrudan gerceklestirir. Direkt etkide 6liime yol acan asil sebep, DNA’da
radyasyon enerjisi ile olusan ¢ift zincir kiriklaridir ve bunlarin tamir olanagi yoktur. Tek
zincirdeki kiriklar ise hiicresel tamir mekanizmalari ile saatler i¢erisinde diizeltilebilir.
DNA ile zaten etkilesime girmis sisplatin gibi bir ajan varliginda radyasyonun hasar
verici etkinligide artar. Eszamanli verilen tedavilerdeki etkinlik artismin bir diger
muhtemel sebebi artmis apoptozis olup, radyasyon ile hasarlanmis hiicre zarindan agiga
cikan serbest oksijen radikalleri sitoplazmada bazi reaksiyonlara yol acarak hiicreyi

apoptoza gotiiren sinyalleri tetikleyebilir (70-75).

2.10.5. Sisplatinin Kemoradyoterapideki Rolii

Yapist bakimindan diger antineoplastik ajanlardan farkli olan sisplatin (platin
diamminodikloriir) bir organik platin tiirevi olup DNA ¢ift sarmalia ¢apraz baglanarak
sitotoksik etkisini gosterir. Bu bakimdan alkilleyici ajanlara benzeyen platinin sadece
“cis” izomerti sitotoksiktir ve hiicre siklusundaki herhangi bir faza spesifik degildir.

Genis spekturumlu bir antineoplastik olan cisplatin nonseminomatdz testis
tiimorleri, over kanserleri, mesane, prostat, serviks, 6zefagus, kiiciik hiicreli dis1 akciger,
bas-boyun kanserleri ve noroblastoma gibi bircok solid tiimorde kullanilabilir. Mide-
barsak mukozasindan emilemeyen sisplatin, sadece intravendz yol ile verilebilir ve
plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanarak tasmir. Yarilanma omrii 60 saat kadar
olmasina ragmen uygulamadan 4 ay sonra bile bobrekte saptanabilir. Sisplatin bir
topoizomeraz inhibitdrii olan Etoposid, antimetabolitler (Metotreksat, 6-Merkaptopiirin,
5-Fluorourasil, Sitarabin, Gemsitabin) ve Taksan gibi bazi bitkisel ajanlarla supraadditif
(sinerjistik) etki gosterir. Kemik iligi baskilanmasi agisindan diger antineoplastik
ajanlara gore orta derecede toksik olmasi, kombinasyon tedavileri i¢in avantaj saglar.
Ancak, en fazla emezis yapan ajanlardan birisidir ve en ciddi yan etkisi ise akut tiibiiler
nekrozdur. Nefrotoksisitesi doza bagimli olan sisplatinin tek basma kullanimindaki
mutad dozu 100mg/m2’dir. Bu sebeple uygulama Oncesi uygun miktarda sivi
yiiklemesiyle hasta diiirezi arttirilmalidir. Ancak furosemid gibi loop diiiretiklerinin de
ototoksik oldugu g6z onilinde bulunduruldugunda diiirezi forse etmek i¢in bu ajanlarin

kullanimindan kagmilmalidir. Sisplatine bagli ototoksisite gegici olup doza baghdir ve
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4000 Hz iizerindeki seslere karsi orta ya da siddetli tipte isitme kaybi saptanabilir.
Sisplatine bagli ototoksisite 7 giin sonra iyilesir. Sisplatinin diger yan etkileri arasinda
tamami verilen doza bagli olmak iizere periferik noropati, hipomagnezemi ile buna
bagl hipokalsemi ve anaflaktoid reaksiyonlardir (76). Sisplatinin radyoduyarlastirici
etkinligi ilk kez 1974’te kesfedilmistir. Sisplatin, radyasyona bagli potansiyel letal
hasar1 arttirir, subletal hasarlarin tamirini engeller ve hipoksik hiicreleri radyasyon

hasarma duyarli hale getirerek RT’den alinan etkinligi arttirir (77-80).

2.11. Tedavinin Yan Etkileri

Radyoterapiye bagli gelisen reaksiyonlar birtakim tedavi faktorlerinden
etkilenmektedir. Bunlar; fraksiyon dozu, toplam tedavi dozu, toplam tedavi siiresi ve
ismlanan voliimdiir. Yine radyoterapiye bagli komplikasyonlarin gelismesinde kisiye
Ozel faktorler de onemlidir. Hastanin yasi, saglik durumu, kisisel yatkinligi, daha 6nce
kemoterapi alip almadigi, herhangi bir operasyon geg¢irip gecirmedigi bu faktorlerdendir
(81). Sublingual gland disinda tiikriik bezlerinin tamami1 RT sahasi igerisindedir. Bu
nedenle NFK’da RT sonrasi en sik goriilen ge¢ yan etki agiz kurulugudur (kserostomi).
Bu yan etki konvansiyonel RT ile tedavide % 75 oraninda gozlenirken IMRT ile
tedavide % 4 seviyesine inmektedir (82). Dental hasar, RT sonrasi ikinci siklikta
gozlenen gec¢ yan etkidir ve kimi zaman hastalar biitlin diglerini kaybetmektedir. Dis
cekimi, dis eti ve dis kanali iyilesmesi gibi diger tedaviler radyoterapi oncesi yeterli
zaman diliminde yapilmalidir (33,83).Tad kaybi, tedavinin 3. veya 4. haftasinda
baslayip RT bitiminden sonra 4 ay daha siirebilen bir bagka yan etki olup genellikle
gecicidir. Trismus, % 5-10 oraninda gozlenir ve 18 MV foton veya boost i¢in 6n saha
kullanarak siklig1 azaltilabilir (66,81). Eksternal tedavide 72 Gy den daha fazla doz alan
hastalarda temporal nekrozis, trismus ve isitmenin zayiflamasi yiiksek olasiliktir (84).
Mandibula ve maksilla osteonekrozu %1 civarinda olup nadiren goriiliir. Diger bir yan
etki olan isitme azlig1 veya tam kaybinin, %1-7 oraninda gozlendigi rapor edilmektedir
(85). Hastalarin %8’inde 6nemli igitme bozuklugu goriiliir. Olusan sagirlik %3 olasilikla
bilateraldir (86). Kulak iltthab insidans1 ise %3 ila %14arasindadir (87). Gz genellikle;
nazal kavite, paranazal siniisler, nazofarenks ve orbita tliimorlerinin radyoterapisi
sirasinda radyasyona maruz kalmaktadir. G6z saha disinda olmasina karsin 60 Gy ve
iizeri dozlarda yansiyan ya da diverjans nedeniyle kars1 goze ulasan 1smlardan dolayi,

tedaviden birkag yil sonra katarakt benzeri lens opasitesi goriilebilir. Katarakt;
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konvansiyonel tedavide toplam 800 cGy' lik, tek fraksiyonda 200-400 cGy’ lik dozlarda
goriilebilir (88). Daha yiiksek (70 Gy tizerindeki) dozlarda %35 civarinda retinopati ve
optik atrofi bildirilmistir (89). Bu nedenle 54 Gy sonrasinda optik traktus miimkiin
oldugunca RT sahast disina ¢ikarilmalhidir. Cakisan RT sahalarin  varligi
(supraklavikuler bolge nodlar1 i¢in 6n, primer timor ve iist boyun lenfatikleri i¢in
karsiikli 1ki yan alan) myelit icin risk teskil eder ve 9%0,2-18 oranlarinda
gozlenmektedir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kulak
Burun Bogaz A.D. ve Radyasyon Onkolojisi A.D.” na kayitli olan 2003-2013 yillar1
arasinda nazofarenkskarsinom tanisi alan ve sonrasinda radyoterapi alan 21 hasta ve 21
saglikli kontrol grubu dahil edilmistir.
Diglama Kriterleri:
® Kronik Rinosiniizit
® Nazal polipozis
® Allerjikrinit
® Septumdeviasyonu
® Septal operasyon Oykiisii
® Kafa travmasi 6ykiisii
® Konjenital olfaktor disfonksiyon
® Major norolojik hastalik (alzheimer, parkinson,vs)
® Psikiyatrik hastalar,
Tim katilimcilara islemler hakkinda bilgi verilerek yazili onam alinmigtir. Tiim
katilimcilara kulak burun bogaz muayenesi, nazal endoskopik muayene, ortonazal koku
testi ve olfaktor bulbus voliimiinii 6lgmek icin nazofarenks MR gdriintiilemesi

yapilmistir.

3.1. Ortonazal Koku Testleri

CCCRC (Connecticut chemo sensory clinical research center) tarafindan
tanimlanmis ortonazal koku testi hem saglikli kontrol grubuna hem de RT almis
nazofarenks karsinom hastalarina uygulandi. CCCRC testi butanol esik testi ve koku

tanimlama testini icermektedir.
3.2. Butanol Esik Testi

Butanol esik testi bireylere her denemede 2 plastik kap icerisinde sivi
koklatilmasi ile uygulanir. Bir sisede su digerinde ise butanol soliisyonu diliisyonu yer
almaktadir. Siseler benzer goriinimde ve beraber olarak sunulmaktadir. Bireylere test

uygulamasi esnasinda her bir burun deligi ayr1 ayr1 olarak test edilmekte ve test
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esnasinda bir burun deligi kapatilmaktadir. Siseleri koklama esnasinda burun veya ele
sivi temas ettirilmemelidir. En az iki kez siseler koklattirilmali ve hangi sisede koku
oldugu sorulmalidir. Eger hasta iki kez iist iiste yanlis siseyi gosterirse daha yiiksek
konsantrasyon sise ile test devam ettirilir. Birey 5 kez {ist iiste dogru olarak butanol
iceren siseyi bilirse esik degeri saptanmis olur. Her bir burun deliginin skorlar1 ayr1 ayr1
kaydedilir ve sonrasinda her ikisinin ortalamasi almmarak sonug¢ skoru elde edilir. En
giiclii butanol konsantrasyonu %4 deiyodinize sudaki konsantasyonu olup 0 nolu sise
olarak adlandirilir. Sonraki siseler 1:3 oraninda dilue edilerek siseler 0-9 arasinda
isaretlenir, boylece olasi skorlar 0-9 arasinda ¢ikar fakat en biiylik skor CCCRC test igin

7 olarak alinir.

3.3. Koku Ayirt Etme Testi

Koku ayirtetme testi, koku sizdirmaz siseler igerisinde muhafaza edilen ve TSE

ve ISO9001 standartlarina uygun {iretilmis, sivi veya propilen glikol ile seyreltilmis
sekiz farkli koku esansindan (Vicks, Naftalin, Cikolata, Tiirk kahvesi, Bebe pudrasi,
Tar¢m, Sabun, Yerfistigindan) olusmaktadir. Testler giiriiltiisiiz ve 1yi havalandirilmig
odada gergeklestirilir. Her bir koku sisesi teker teker burun deligine yaklastirilarak
(burna ve muayene eden kisinin ellerine degmemesine 6zen gosterilerek) her iki burun
deliginden 3-4 sn koklatilmasi sonrasinda siklardan dogru kokuyu isaretlemesi istenir.
Siselerin iizerinde sadece numaralar mevcuttur, bu hastayr koku hakkinda
yonlendirmeye engel olmasi i¢in tasarlanmistir. Her test sisesi koklatilmasi arasinda
koku adaptasyonu engellenmesi i¢in 30 sn beklenir. Her nostril ayr1 ayri test edilir. Her
iki nostril i¢in butanol esik testi ve koku tanimlama testinin ortalamasi alinacaktir.
CCCRC test skorlar1 her iki burun deliginden elde edilen butanol esik skorlar1 ve koku
ayirtetme skorlarinin toplammin doérde boliinmesi ile elde edilir. CCCRC skorlar1
tablodaki gibi siniflandirilmaktadir.
Anosmi 0-1,75
Agir hiposmi 2-3,75
Orta hiposmi 4-4,75
Hafif hiposmi 5-5,75
Normal 6-7
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3.4. Yasam Kalitesi Olcegi

Katilimcilara koku fonksiyon kaybinin gilinliik aktivelerini ve yasam kalitesini
etkileyip etkilemedigini 6lgmek amaci ile hazirladigimiz 10 soruluk bir anket uyguladik.
Anketimizde katilimcilara koku almakta sorun yasayip yasamadiklarmi, eger sorun
yastyorlarsa bu durumun hastalarin sosyal, psikolojik ve cinsel yasamini ne diizeyde

etkiledigine dair sorular mevcuttur. Yasam kalitesi 6lceg§imiz EK.1’ de mevcuttur
3.5. MR Goriintiileme

MR goriintiiler 1,5 tesla sistemde (Magnetom Avanto; Simens, Erlangen,
Almanya ) standart kafa koili kullanilarak elde edildi. Hazirlik imajlarla lokalizasyonu
belirlenen olfaktér bulbus, 3D T2 agirlikli turbo spin- eko (TR/TE; 1200/263, kesit
kalinligi; 0.6mm, matrix; 320, FOV; 200x100mm, flip angle;15° ) sekans1 kullanilarak
goriintiiler elde edildi. Bu goriintiiler is istasyonuna (OsiriX MD FDA-cleared) transfer
edildi. Her iki OB voliim 06lglimii deneyimli bir radyolog tarafindan koronal MR
imajlarinda ¢ift kor olarak yapildi. OB’nin proksimali, ¢ap degisikliginin basladig1 smir
olarak kabul edildi. OB’nin dallarinin belirlenmesinde anterior kribriform plate ve sinir
cevresindeki beyin omirlik sivist marker olarak kullanildi. Voliime 6l¢iimleri cm3

olarak degerlendirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizda hasta ve kontrol grubunu karsilastrmak icin power analizi
kullanilmistir. Yapilan power analizi sonucunda a=0.05, 1-b(giic) = 0.80 alindiginda
olfaktorbulbus voliimiindeki ortalama degisimin 36.4 birim olmasi i¢cin her bir gruptan
en az 21 denegin alinmasi gerektigi hesaplanmistir.

Aragtirma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS for Windows
version 13.0 istatistik yazilim programi kullanildi. Nicel degiskenlerin (yas, olfaktor
bulbus hacmi, ortonazal koku testleri vekoku ile ilgili yasam kalitesi Olcegi)
tanimlanmasinda ortalama (X) + standart sapma (SD), nitel degiskenlerin (cinsiyet)
tanimlanmasinda ise say1 ve yiizde kullanildi. Nicel degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro Wilk normal testi ile test edildi. Normal dagilim gésteren

nicel degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasinda Independent Sample t testi, normal
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dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasi Pearson

Ki-Kare analizi ile yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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4. BULGULAR

Calismamizda koku fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in hasta ve kontrol
gruplarma ortonazal koku testleri, yasam kalitesi 6lgegi uygulandi. Ayrica olfaktor
bulbus hacim 6l¢iimii i¢in MR goriintiilleme yapildi. RT sonrasinda en az 6 ay gecen
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Nitel ve nicel degisiklikler yoniinden hasta ve kontrol gruplarmin
karsilagtirilmasi Tablo 1 ve 2 de gosterilmistir.

Nazofarenks karsinomu nedeni ile RT almig olan 21 hastanin sag olfaktor bulbus
hacimlerinin ortalama degeri 0.034+ 0.014, sol olfaktdr bulbus hacimlerinin ortalama
degeri 0.035 +£0.019 idi. Kontrol grubunda ise sag olfaktor bulbus hacimlerinin ortalama
degeri 0.043 + 0.014, sol olfaktdrbulbus hacimlerinin ortalama degeri 0.043 + 0.014 idi.
Tablo 1’e gore gruplar arasinda sol ve sag olfaktdr bulbus hacmi yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir (p>0.05)

Nazofarenks karsinomu nedeni ile RT almis olan 21 hastanin butanol esik testi
degerlendirildiginde; butanol esik testi (sag) ortalama degeri 5.00 £+ 2.00, butanol esik
testi (sol) ortalama degeri 5.28 + 1.95 idi. kontrol grubunda ise butanol esik testi (sag)
ortalama degeri 6.85+ 0.35, butanol esik testi (sol) ortalama degeri 6.90 + 0.30 idi
Tablo 1’e gore butanol esik testi yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.005).

Koku ayirt etme testi agisindan gruplar karsilastirildiginda; hasta grubunun koku
ayirt etme (sag) ortalama degeri 3.38 £ 2.08, koku ayirtetme (sol) ortalama degeri 3.52
+ 1.96 idi. Kontrol grubunda ise koku ayirt etme (sag) ortalama degeri 6.71 & 0.64, koku
ayirt etme (sol) ortalama degeri 6.76 + 0.53 idi. Tablo 1’e gore koku ayirt etme testi
yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.005).

Butanol esik testi ve koku ayirt etme testlerinin ortalama skoru yoniinden gruplar
karsilastirildiginda; hasta grubun ortalama skor degeri 4.29 + 1.70, kontrol grubunun
ortalama skor degeri 6.80 + 0.42 idi. Tablo 1’e gore ortalama skorlar yoniinden gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.005). Ortalama
skorlara gore hasta grubunun 2’si anosmik, 6’s1 agir hiposmik, 2’si orta hiposmik, 8’1
hafif hiposmik, 3’1 normaldi. Kontrol grubunun ise 2 si hafif hiposmik, 19’u normaldi.

Gruplar koku fonksiyonu ile ilgili yasam kalitesi 0Olcegi yOniinden

karsilastirildiginda; hasta grubun ortalama degeri 17.61+8.70, kontrol grubun ortalama
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degeri ise 11.90+3.96 idi. Tablo 1’e gdre koku fonksiyonu ile ilgili yasam kalitesi 6lcegi
yoniinden gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.005). Tablo 2’ye gore cinsiyet yoniinden hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir(p>0.005).

Ayrica hasta grubu kendi igerisinde 2003-2008 ve 2009-2013 yillar1 arasinda
olmak iizere olfaktor bulbus hacmi yoniinden karsilastrildi. 2 gruba ayrilan hastalar OB
hacmi yoniinden karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmad1.(p=0.66, p >0.005)

Tablo 2. Nicel degisiklikler yoniinden (yas, olfaktor bulbus hacmi, ortonazal

koku testleri ve koku ile ilgili hayat kalitesi 6lcegi) hasta ve kontrol gruplarmnin

karsilagtirilmasi.

Degiskenler Hasta (n=21) Kontrol (n=21) p
X+ SD X+ SD

Yas 55.42 £12.04 52.61 £17.83 0.632
Olfaktor bulbus 0.034 +0.014 0.043 £0.014 0.07
hacmi (sag)
Olfaktor bulbus 0.035+0.019 0.043 £0.014 0.07
hacmi (sol)
Butanol esik testi 5.00 £2.00 6.85+0.35 0.001
(sag)
Butanol esik testi 528 £1.95 6.90 £0.30 0.001
(sol)
Koku ayirt etme 3.38 £2.08 6.71 + 0.64 0.001
testi (sag)
Koku ayirt etme 3.52+1.96 6.76 + 0.53 0.001
testi (sol)
Ortalama skor 4.29 +1.70 6.80 + 0.42 0.001
Koku ile ilgili 17.61 +8.70 11.90 +3.96 0.008
hayat kalitesi
Olgegi
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Tablo 3. Nitel degisiklikler yoniinden (cinsiyet) hasta ve kontrol gruplarinin

karsilagtirilmasi.
GRUP CINSIYET TOPLAM
ERKEK KADIN SAYL % P
SAYI % SAYI %
HASTA 12 % 57.1|9 % 429 |21 % 100
0,52
KONTROL 14 %  66.7|7 % 333 |21 % 100
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5.TARTISMA

Nazofarenks karsinomu tedavisinde gliniimiizde standart tedavi RT'dir.
Radyoterapi uygulamalarindan sonra ¢esitli gec yan etkiler meydana gelebilmektedir.
Bu gec yan etkiler arasinda mukozit, kserostomi, tat alma bozuklugu, dis ciirtikleri,
yumusak doku atrofisi, fibrozis, trismus, medulla spinalis hasarlari, isitme kaybi, optik
noropati (90) ve kraniyal sinir felcleri sayilabilir (91).

Radyasyon fibrozis sendromu radyasyon tedavisi sonucu olusan progresif
patolojik fibrotik doku sklerozunun sayisiz klinik belirtilerini tanimlar. Radyasyon
kaynakli hasar kas gii¢siizliigli ve kas disfonksiyonuna yol acan miyelo-radikiilo-plexo-
noro-miyopatiyi icerir. Bas boyun kanserli hastalarda radyasyonun noromiiskiiler
yapilara olan zarar1 trismusa ve servikal distoniye yol agar (92).

Kronik vaskiiler disfonksiyon ve sonrasinda olan doku sklerozu, fibrozisi ile
doku atrofisi olduk¢a karmasiktir ve halen tamamen anlagilamamistir. Hauer-Jensen
veark’nin (93) bir teorisine gére radyasyon normal hiicrelere ve tiimor hiicrelerinde hem
serbest radikal aracilit DNA hasar1 yaparak hem de hiicre apoptozunu indiikleyerek
hasara yol acar. Normal dokularda radyasyon toksisitesi radyasyonun dokulara direkt
etkisinden olabilecegi gibi radyasyondan dolay1 meydana gelen doku hasarindan dolay1
dokunun verdigi ve sitokinler tarafindan baslatilan koagiilasyon sistemi, inflamasyon,
epitel rejenerasyonu, doku remodellingi gibi indirekt cevaplardan dolay1 da olmaktadir.
Hauer-Jensen ve ark’lar1 (93) normal dokularin radyasyona olan cevabinda vaskiiler
endotel hasarmin onemli rol oynadigmi Ongoriir. Vaskiiler endotelyal hasar kronik
radyasyon toksisitesinde onemlidir. Radyasyonun hasar verdigi endotel hiicrelerinde
trombomodiilin eksikligi olusurki bu da diiz kas hiicrelerinde, fibroblastlarda,
myofibroblastlarda ve radyasyon alan diger hiicre tiplerinde prokoagiilan,
proinflamatuar, profibrojenik, mitojenik, etkiye yol agan trombinin temizlenmesinde
eksiklige yol acar. Sitokinlerin ve diger inflamatuar mediatorlerin geri bildirimi
endotelyal trombomodiilin eksikligine yol agar ve proliferatif fibrin {iretimi ve skleroza
yol agarak kronik radyasyon hasarina katkida bulunur. Fibrinojenik pozitif feedback
dongiisiiniin  bir sonucu olarak intravaskiiler, perivaskiiler ve ekstravaskiiler
kompartmanlarda anormal fibrin birikimi radyasyon fibrozisi olarak adlandirilan

progresif doku fibrozisinden ve sklerozundan sorumlu tutulmaktadir. Radyasyon
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fibrozisi cilt, kas, tendon, kemik, ligament, sinir gibi herhangi bir doku tipini
etkileyebilir.

Bas boyun kanserli hastalarda trismus tiimoriin pterygoid kaslari,
temporomandibular eklemi onlar1 destekleyen dokulari veya onlar1 inerve eden
sinirlerin invazyonu sonucu olusabilir. Ancak radyasyon bas boyun kanserli hastalarda
trismusun major sebebidir. Masseter ve pterygoid kaslardaki istemsiz kasilmalar ile
birlikte trigeminal sinirdeki ektopik aktivite ve tendon, ligament ve ¢enede bulunan
diger yumusak dokulardaki kontraktiir radyasyon fibrozisi olan bas boyun kanserli
hastalarda trismusun gelismesinde etkilidir (92). Ayrica radyasyon alaninda pterygoid
kaslarin bulunmasinin trismus olusumunda etkili oldugu goriilmektedir (94).

Radyasyon kaynakli optik noropati genellikle bir latent peryod ile tedaviden
aylar yillar sonra ortaya ¢ikar. Akut, agrisiz, tek yada her iki gozde irreversibl gérme
kayb1 ile karsimiza ¢ikar. Radyasyon kaynakli optik ndropati bas boyun kanserli
hastalarda RT nin ge¢ komplikasyonlarindan biridir. Radyasyon kaynakli optik noropati
olugmasi i¢in genel olarak fraksiyone radyasyonun kiimiilatif dozunun 50 Gy {izerinde
olmas1 gerekmektedir (90). Radyasyon kaynakli optik noropatili hastalardan alinan
optik sinir patolojik 0rneklerinde nekroz alanlari, fibrin eksudalar, reaktif astrositler,
myelin kayb1 ve endotel hiice proliferasyonu, kalinlasmis damar duvari ile karakterize
obliteratif endarterit saptanmistir. Bir teoriye gore radyasyonun hem endotelyal hem de
glial hiicre hasar1 nihai patolojiye katkida bulunur. Buna gore hem progenitér glial
hiicreler hem de vaskiiler endotelyal hiicreler hasar goriir boylece glial hiicreler azalir ve
hasarlanmis dokularin metabolik ihtiyaclarin1 karsilayamayan vaskiiler yetmezlik
meydana gelir. Son yaymlar Radyasyon kaynakli optik noropati vaskiiler orjinli
olduguna odaklanmistir. Aslinda radyasyon kaynakli optik ndropatinin hayvan
modelleri bu patolojide vaskiilitin noral ve glial hiicre kaybindan daha 6nemli oldugunu
gostermistir. Radyasyona maruz kalmis hayvanlardan alinan optik sinir patolojik
spesmenlerinde endotel hiicrelerin azaldig1 gosterilmistir (95).

Mukozit radyoterapinin oral mukozaya olan lokal yan etkilerinden biridir.
Radyasyon epitelyal ve subepitelyal mukozada hasara yol agan serbest oksijen
radikallerinin olusumunu indiikler. Serbest oksijen radikalleri sinyalleri hiicre
yilizeyindeki reseptorlerden hiicre igine iletecek ikincil mesajcilar1 aktive eder. Bu da
doku hasar1 ve hiicre dliimiine yol agan proenflamatuar sitokinleri regiile eder. Primer
olarak makrofajlar tarafindan tretilen TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin

regililasyonu da mukoza hasarina yol agar (96).
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Radyasyon hiicrelerin lipid, protein ve daha da Onemlisi genetik
kompartmanindaki temel bilesenlerin yapisindaki kimyasal baglar1 bozarak pek c¢ok
etkide bulunur ki bu da hiicre 6liimii ile sonuglanir. Radyasyon kohleadaki sagh
hiicrelerinde bazi regiilatorler yolu ile apoptozu indiiklemekte ve hiicre §liimiine yol
acmaktadir. Kohleadaki bu sacl hiicrelerin boliinme 6zelligi olmadig: i¢in, apoptoza
ugryan bu hiicreler belli sayiya ulastigi zaman hastada sensorinoral tip isitme kayb1
olusur. Sensorinoral isitme kaybi olusumu i¢in hastaya uygulanan total radyasyon dozu
onemlidir (97). Kohleay1 korumak i¢in sinirlayic1 doz 45 Gy olmalidir (98).

Kserostomi radyoterapinin bir diger yan etkisidir. Ratlar {izerinde yapilan bir
calismada parotis bezi elektron mikroskobu ile incelendiginde sitoplazmik
vakuolizasyon, endoplazmik retikulumda genisleme, mitokondri destriiksiyonu, asiner
hiicre membraninda hasar gozlenmistir.Bu bulgular iyonize radyasyonun glandiiler
parankimde degisiklik yaptigmi destekler ve bu degisiklikler radyasyon dozu ile
iligkilidir. Bu c¢alismada sitoplazma ve niikleer materyal incelendiginde iyonize
radyasyonun asiner hiicrede apoptoza yol a¢tig1 gézlenmistir (99).

RT sonrasinda koku fonksiyonu ile ilgili bilgiler literatiirde olduk¢a sinirhdir.
Ho ve ark’larinin yaptigr bir calismada NFK’ I1 48 hasta radyoterapi Oncesi ve
radyoterapiden sonra 1 yila kadar sniffin stick testi ve Viziiel analog skoru ile
degerlendirilmis ve hastalarm koku esik testinde radyoterapi dncesine gore anlamli bir
bozulma saptanmistir. Ancak 12. Ayin sonunda koku ayirt etme ve tanimlama
testlerinde herhangi bir degisiklik saptanmamuistir (100). Holscher ve ark’larmin yaptigi
calismada bas boyun tiimorii nedeni ile radyoterapi alan 44 hasta olfaktor epitele verilen
radyoterapi dozlarina gore 2 gruba ayrildi. 2 gruba da koku tanimlama, koku ayirt etme
ve koku esik testi uygulandi. 2 grup arasinda ozellikle radyoterapiden 2-6 hafta
sonrasinda koku ayirt etme testi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
radyoterapiden 6 ay sonrasinda koku tanimlama testi yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (101).

Nazofarenks karsinom hastalarinda radyoterapi sonrasi olfaktor disfonksiyonu
O0lecmek amaci ile olfaktér bulbus hacim Ol¢limii yapilan ¢alisma yoktur. Ancak post-
travmatik koku bozuklugu, konjenital anozmi, norodejeneratif hastaliklar, lepra
hastalar1, total larenjektomi hastalar1 ve hi¢bir koku fonksiyon bozuklugu olmayan
bireylerde kullanilmistir. Biz calismamizda olfaktdr bulbus hacmini dlgerek, yasam
kalitesi 6lcegi ve subjektif koku testleri uygulayarak yani objektif ve siibjektif testleri

birlikte degerlendirerek nazofarenks karsinom hastalarinda radyoterapi sonrasinda koku

30



fonksiyonunu degerlendirmeyi ve bunun hastalarmm yasam kalitesine olan etkisini
incelemeyi amagladik. Calismamizda hastalarimiza ve kontrol grubuna ortonazal koku
testleri, yasam kalitesi 0lgegi ve olfaktdr bulbus hacim 6l¢iimii i¢in MR goriintiileme
uyguladik. Nazofarenks karsinom tanis1 alan 21 hastamizin 18’1 radyoterapi dncesinde
koku fonksiyonunda herhangi bir bozukluk hissetmediklerini iddia ettiler.
Hastalarimizin ¢ogu yapilan anket sonucunda koku probleminin yasam kalitesini ve
gilinliik aktivitelerini etkilemesinden sikayet¢i idi. Calismamizin sonunda hasta ve
kontrol grubunu karsilastirdigimizda olfaktor bulbus hacmi yoniinden iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. Ancak yasam kalitesi dl¢egi ve ortonazal
koku testleri yoniinden iki grup arasinda anlamh fark saptadik. Bu calismamiz
hastalarimizin  ¢ogunlugunda koku fonksiyonunda subjektif kayip oldugunu
gostermistir.

Lokal RT nazal kavitede 6dem ve mukozit gibi koku algismi etkileyebilecek
mukozal degisikliklere neden olur (102). Mukozitle sonuglanan, olfaktor epitelde bazal
hiicrelerin siklusundaki degisklikler ve bu hiicrelerin kayb1 60 Gy iizerindeki dozlarda
meydana gelir (101). Olfaktor mukozadaki bowman bezlerindeki hasar olfaktor
noronlarin ¢evresinde de biiyiik degisikliklere yol acar (103,104). Ek olarak nazal
kavitedeki mukozit; olfaktér fonksiyon {lizerinde ciddi etkisi olan hava akiminda
degisiklige yol acar (105,106). Olfaktér bolgeye olan bu etkilerin hassas dl¢timii zor
olmakla birlikte temelde sadece MR goriintiilleme ile mimkiindir (105). Koku
fonksiyonunun radyoterapi kaynakli degisikliklerinin olas1 bir nedeni, biitiin beyin
isinlanmasindan sonra olusan degisikliklere benzer sekilde olfaktor liflerin gecici
noronal demiyelinizasyonu olarak tanimlanmistir (104,107). Koku
diskrimasyonunundaki degisiklikler sadece olfaktor epiteldeki degisikliklerle
aciklanamaz. Olfaktor bulbus koku diskriminasyonunda dnemli rol oynar (108,109). Ek
olarak koku hafizas1 ve koku diskriminasyonu gibi yiiksek koku fonksiyonlarmndaki
bozulma temporal ve orbitofrontal korteks hasar gordiikten sonra goriiliir (9,110-112).
Periferik olfaktor sistemin rejenerasyon yetenegi iyidir. Olfaktor epitelin bazal hiicreleri
yasam boyu boliinme 6zelligine sahip progenitor hiicrelere doniisiir. Bu progenitor
hiicreler matiir néronlara donilisen néronal prekiirsor hiicrelere farkhilagirlar (113,114).
Olfaktor reseptor hiicrelerin yenilenme hizi belirsiz olmasina karsin, klinik verilere
dayanarak 2-6 ay oldugu tahmin edilebilir (115). Olfaktor stimiilasyon kaybi olfaktor
bulbus hacminde azalma ve hipoplazi ile iligkilidir (116). Bulbar noroplastisite i¢in

olfaktér noronlar tarafindan f{iretilen input gereklidir (117). Olfaktor bulbustan
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subventrikiiler zona siirekli bir noroblast akisi vardir (118). Cevresel faktorlere ve
stimulasyona bagli olan norogenezis koku algisint ve olfaktér bulbus hacmini artirir
(117). Olfaktor sinir 6zellesmistir ve sadece sensoryel bilgi tasir. Olfaktor sistem
olfaktdr epitel, olfaktor bulbus, olfaktor traktusu igerir ve rinensefalon olarak da bilinen
kortikal olfaktor bolgeyle baglantilidir. Olfaktor bulbus periferik olfaktor reseptorler ile
kortikal yapilar arasinda bir istasyondur. Olfaktor bulbus biiyiikligii afferent noral
aktivite ile degisir, yasam boyu plastisitesi olan bir yapidir ve olfaktor bulbus hacmi
olfaktdr fonksiyonun derecesini yansitir (119). Olfaktor bulbus hacim 6lgiimii icin MR
goriintiileme gilivenilir bir tekniktir ve post-travmatik koku bozuklugu, konjenital
anozmi, norodejeneratif hastaliklar ve hi¢bir koku fonksiyon bozuklugu olmayan
bireylerde kullanilmistir (120-123,128).

Veyseller ve ark 'larminyaptig1 calismada total larenjektomi yapilan 50 hasta
preoperatif ve postoperatif donemde olfaktor bulbus hacmi, koku esik testi ve koku ayirt
etme testi yoniinden karsilastirilmis, olfaktér bulbus hacmi, koku esik testi , koku ayirt
etme testi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir(124).

Wang ve ark’ larminyaptig1 ¢alismada 29 parkinson hastasi ve 29 saglikl
kontrol grubu koku esik testi yoniinden ve olfaktér bulbus hacmi yoOniinden
karsilagtirilmis ve gruplar arasinda hem koku esik testi hem de OB hacmi yoniinden
anlamli farklilik saptanmistir. Ayrica hastalarda olfaktdr disfonkiyon ile korele olarak
olfaktdr sulkus derinligi ve olfaktdr bulbus hacminde azalma oldugu saptanmistir (125).

Brodoehl ve ark’ larmin yaptigi ¢alismada 16 idiopatik Parkinson hastasi ile 16
sagliklt kontrol grubu olfaktor bulbus hacim Ol¢iimleri yoniinden ve koku testleri
yoniinden karsilastirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (126).

Mueller ve ark’ larinin yaptigi calismada 11 idiopatik Parkinson hastasi ve 9
sagliklt kontrol grubu OB volimii yoniinden ve koku testleri yOniinden
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (127).

Veyseller ve ark’ larinin yaptig1 calismada 15 lepra hastasi ve 15 saglikli kontrol
grubu koku fonksiyon testleri ve olfaktdr bulbus hacmi yoniinden karsilastirilmistir.
Hasta ve saglikli kontrol grup arasinda OB voliimii ve ortonazal koku testleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (119).

Olfaktor bolge RT sahasi icinde kalmaktadir ve tam doz RT’ ye maruz
kalmaktadir. RT sonrasinda meydana gelen oral mukozit ve optik néropati olusumunda

rol oynayan vaskiiler yetmezlik ve mukozal hasarin benzer sekilde olfaktor bolgede de
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oldugunu diisiinmekteyiz. Fakat bu konuda yeterince ¢alisma mevcut degildir. Biz
calismamizda olfaktér bulbus hacminin degismedigini fakat yasam kalitesi dlcegi ve
siibjektif koku testleri ile hastalarm RT sonrasinda koku duyusunda azalma
hissettiklerini ve bunun yasam kaltesini olumsuz yonde etkiledigini bulduk. Bunun
sonucunda RT Oncesi hastalara tedavi sonrasi koku duyusunda azalma olabilecegi
hakkinda bilgi verilmesi gerektigi sonucu ¢ikarmaktayiz.

Literatiirde RT sonrast NFK hastalarinda koku duyusunu inceleyen yeterince
calisma olmadigindan, RT nin koku tizerine etkisinin daha iyi anlagilabilmesi agisindan
ve RT iizerinden en az 6 ay gecen hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi nedeni ile

calismamizin literatiire onemli katkis1 olacagini diisliniiyoruz.
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6. SONUC

Biz calismamizda olfaktor bulbus hacminin degismedigini fakat yasam kalitesi
Olcegi ve subjektif koku testleri ile hastalarmm RT sonrasinda koku duyusunda azalma
hissettiklerini ve bunun yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigini saptadik. Bunun
sonucunda RT Oncesi hastalara tedavi sonrasi koku duyusunda azalma olabilecegi

hakkinda bilgi verilmesi gerektigi sonucu ¢ikarmaktayiz.
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EKLER
EK 1. Koku fle Tlgili Hayat Kalitesi Olcegi

Asagidaki ifadeler i¢in size uygun olanim isaretleyiniz.

1) Sorun Yok

e 2) Hafif Diizeyde

e 3) Orta Diizeyde

e 4) lleri Diizeyde

e 5) Cok ileri diizeyde

1) Kokulu ortamlarda koku almakta gii¢liik cekiyorum.

2) Koku duyumdaki azalma nedeniyle sik ve uzun siire koklama ihtiyaci duyuyorum.

3) Baz1 kokular1 alamama kaygisini yastyorum.

O
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4) Koklama esnasinda koku alamadigim zaman sinirleniyorum.

5) Koku alma duyumda ki azalma nedeniyle ruhsal ¢okiintli yasiyorum.

6) Koku duyumda azalma nedeniyle arkadas ortamlarina, davetlere katilmak

istemiyorum.

7) Koku alma duyumdaki azalma nedeniyle isimi yaparken sorun yastyorum.

O
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8) Koku duyumda azalma yemeklerden tat almami engelliyor.

9) Koku duyumda azalma sonrasi cinsel isteksizlik yagiyorum.

10) Koku duyumda azalma sonras1 hafizamda zayiflama hissediyorum.
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OZET

RADYOTERAPI ALMIS NAZOFARENKS KANSERLI OLGULARDA KOKU
DUYUSUNUN DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Calismamizda nazofarenks kanser (NFK) hastalarinda radyoterapi (RT)
tedavisi sonrasi koku duyusunda kayip olusup olusmadigi, olusuyorsa bunun hastanin

yasam kalitesine etkisinin saptanmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada NFK sonrasinda RT alan 21 hasta ve
kontrol grubu olarak saglikli 21 goniillii aldik. Her iki gruba da otonazal koku testleri,
yasam kalitesi Olgegi ve olfaktor bulbus (OB) hacmini 6lgmek amaci ile MR
goriintiileme uygulandi. Butanol esik testi ve 8 farkli kokuyu (Vicks, Naftalin, Cikolata,
Tirk kahvesi, Bebe pudrasi, Tar¢in, Sabun, Yerfistig1) iceren koku ayirt etme testleri
her iki gruba da uygulandi. Koku fonksiyon kaybinin katilimcilarin giinliik aktivelerini
ve yasam kalitesini etkileyip etkilemedigini 6lgmek amaci ile hazirladigimiz 10 soruluk
anketten olusan yasam kalitesi 6lcegi uygulandi. MR goriintiiler 1,5 tesla sistemde
standart kafa koili kullanilarak elde edildi. 3D T2 agirlikli turbo spin-eko sekansi
kullanilarak gortintiiler elde edildi. OB’nin proksimali, ¢ap degisikliginin basladig1 sinir
olarak kabul edildi. OB’nin dallarinin belirlenmesinde anterior kribriform plate ve sinir
cevresindeki beyin omirlik sivist marker olarak kullanildi. Voliim 6l¢iimleri cm3 olarak
degerlendirildi.

BULGULAR: ortalama yas hasta grubunda 55.42 + 12.04, kontrol grubunda
52.61 + 17.83 olarak tespit edildi. Hasta grubunda olfaktér bulbus hacim ortalamasi
(sag) 0.034 + 0.014, olfaktdr bulbus hacim ortalamasi (sol) 0.035+ 0.019, butanol esik
testi (sag) ortalama degeri 5.00 + 2.00, butanol esik testi (sol) ortalama degeri 5.28 +
1.95, koku ayirt etme testi (sag) ortalama degeri 3.38 + 2.08, koku ayirt etme testi (sol)
ortalama degeri 3.52 + 1.96, ortonazal koku testleri ortalama skoru 4.29 + 1.70, yasam
kalitesi Olgcegi ortalama degeri 17.61 £ 8.70 olarak saptadik. Kontrol grubunda ise
olfaktdr bulbus hacim ortalamasi (sag) 0.043 £ 0.014, olfaktor bulbus hacim ortalamasi
(sol) 0.043 £+ 0.014 butanol esik testi (sag) ortalama degeri 6.85+ 0.35, butanol esik testi
(sol) ortalama degeri 6.90 £0.30, koku aywrt etme testi (sag) ortalama degeri 6.71 + 0.64,

koku ayirt etme testi (sol) ortalama degeri 6.76 + 0.53, ortonazal koku testleri ortalama



skoru 6.80 £+ 0.42, yasam kalitesi olgegi ortalama degeri 11.90 + 3.96 olarak saptadik.
Yaptigimiz karsilastirmada her iki grup arasinda ortonazal koku testleri ve yasam
kalitesi Olcegi yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p<0.05). Ancak
olfaktdr bulbus hacmi yoniinden iki grup arasinda anlamli fark saptamadik (p>0.05).

SONUC: Bu c¢aligmada olfaktor bulbus hacminin degismedigini fakat yasam
kalitesi Olcegi ve subjektif koku testleri ile hastalarin RT sonrasinda koku duyusunda
azalma hissettiklerini ve bunun yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigini bulduk.
Bunun sonucunda RT oOncesi hastalara tedavi sonrasi koku duyusunda azalma

olabilecegi hakkinda bilgi verilmesi gerektigi sonucuna varildu.

Anahtar kelimeler: Nazofarenks Kanseri, Radyoterapi, Koku



SUMMARY

EVALUATION SENSE OF SMELL THE PATIENTS RECEIVED
RADIOTHERAPY WITH NASOPHARYNGEAL CARCINOMA

OBJECTIVE: In our study, to determine whether or not loss of sense of smell
in nasopharynx cancer patients after radiotherapy and the effects of this on quality of

life was aimed.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-one patients received RT with
nasopharyngeal carcinoma and 21 volunteers as healty control groups participated in the
study. Ortonasal odor tests, scale of life quality, and MR imaging to measure olfactory
bulb (OB) volume have applied in both groups. Butanol treshold test and odor
identification test including 8 different odor (Vicks, Naphthalene, chocolate, Turkish
coffee, baby powder, cinnamon, soap, peanut) were administrated both groups. The
scale of life quality was formed questionnaire consisted of 10 questions we have
prepared was administrated participants to measure the loss of smell function whether
or not influence participant’s daily activites. MR 1.5 tesla images were obtained in the
system using the standard head coil. MR images were obtained for using 3D T2-
weighted turbo spin-echo sequence. Determination of branches of OB, anterior of
cribriform plate and cerebrospinal fluid around nerve was used as markers. Volume

measurements were evaluated as cm3.

RESULTS: Mean age of patients and control groups was calculated as 55.42 +
12.04 and 52.61 + 17.83; respectively. In patients with NPC, mean OB volume (right)
was 0.034 + 0.014, mean OB volume (left) was 0.035+ 0.019, mean value of butanol
threshold test (right)was 5.00 = 2.00, mean value of butanol threshold test (left) was
5.28 £ 1.95, mean value of odor discrimination test (right) was 3.38 + 2.08, mean value
of odor discrimination test (left) was 3.52 + 1.96, mean score of ortonasal odor tests was
4.29 + 1.70, mean value of the scale of life quality was 17.61 + 8.70. In control groups,
mean OB volume (right) was 0.043 + 0.014, mean OB volume (left) was 0.043 + 0.014,
mean value of butanol threshold test (right) was 6.85+ 0.35, mean value of butanol

threshold test (left) was 6.90 +£0.30, mean value of odor discrimination test (right) was



6.71 £ 0.64, mean value of odor discrimination test (left) was 6.76 = 0.53, mean score of
ortonasal odor tests was 6.80 + 0.42, mean value of the scale of life quality was 11.90 +
3.96. When we compared ortonasal odor tests and the scale of life quality among two
groups, we found statistically significant difference . But OB volumes using MRI did
not showed any statistically significant difference among two groups.

CONCLUSION: We found the sense of smell did not change but patients felt
reducing the sense of smell with subjective smell tests and scale of life quality and this
effected their life of quality negatively. As a result, the patients should be given
information before RT about can be reduced sense of smell after radiotherapy was

concluded.

Keywords: Nasopharynx, Radiotherapy, Smell
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1.GiRiS

Bas boyun kanserleri arasinda anatomik lokalizasyonu nedeniyle cerrahiyi
olanaksiz kilmasma karsin radyoterapi ve kemoterapiye duyarliligi sebebiyle
nazofarenks kanserinin (NFK) 6zel bir yeri vardir. Siklig1 etnik gruplara ve cografik
bolgelere gore degisir. NFK’nin biiyilk boliimiinii nonkeratinize-indifferansiye
karsinom olusturur. NFK, kranial kemikler ve parafarengeal alanda erken donemde
direkt yayilir ve zengin lenfatik aglar1 sebebiyle erken donemde sik lenfatik tutulum
yapar. Lenfatik yayilim oraninin yiiksekligi ile paralel olarak, diger bas boyun skuaméz

hiicreli kanserlerine gore, sistemik yayilim orani da ytiksektir.

Radyoterapi (RT) primer tedavi modelidir. Son yillarda radyasyon
tekniklerindeki ilerlemeler ve hasta survilerindeki iyilesme RT’ nin uzun donem
sekellerini daha onemli hale getirmistir. Bas-boyun kanserlerinde RT sonrasi gelisen
kserostomi, dental problemler, boyunda fibrozise bagli sertlik gibi genel problemler
nazofarenks kanserinin RT tedavisinde de geligebilir. Lokalizasyona bagli olarak bazi
spesifik sekeller de ortaya cikabilir. Bunlar arasinda pterygoid kaslarin kontraksiyonu
veya fibrozisi ya da temporomandibiiler eklemin fibrozisine bagl trismus, kraniyal sinir
patolojileri, radyasyon myeliti, optik sinir hasar1 veya radyasyon retinopatisi, pitiiiter
glandin etkilenmesine bagli endokrin disfonksiyon, i¢ kulagin ve tubanimn etkilenmesine

bagl sensorindral tip isitme kaybi ve serdz otitis media sayilabilir.

NFK tedavisi sonrasinda koku duyusu diger duyu bozukluklarina gére daha az
incelenmistir. Bunun nedeni objektif degerlendirme ve tedavi yontemlerinin ¢ok iyi
gelismemis olmasidir. Koku alma duyusu bozukluklar: diger duyu bozukluklar1 gibi
objektif kriterler ile degerlendirilebilen eksiklikler olusturmadigi i¢in hasta ve klinisyen
tarafindan ihmal edilmektedir. Etyolojisi genellikle karisiktir ve bircok vakada neden
bulunamamaktadir. Literatiirde NFK’da verilen RT’nin koku duyusu {izerine etkisi
yeterince calisilmamis ve aydmlatilamamistir. Bu ¢aligmanin amaci NFK hastalarinda
radyoterapi tedavisi sonrasi koku duyusunda kayip olusup olusmadigi, olusuyorsa

bunun hastalarin yasam kalitesine etkisini saptamaktir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. Anatomi
2.1.1 Nazofarenks Anatomisi

Nazofarenks (NF), kafa tabanmin hemen altinda ve burnun gerisinde yerlesim
gosteren kiibik bir yapidir. NF postnazal bosluk ve epifarenks olarak da isimlendirilir.
Simirlarini, 6nde; nazal kavitenin arka kismi1 ve nazal septum, arkada; farenks mukozasi,
iistte; farenks mukozasi ve sfenoid siniis ve altta ise yumusak damak olusturmaktadir.
Tavan ve arka duvari, oksipital kemigin baziller kismi, sfenoid kemigin tabani ve ilk iki
vertebra ile smirlanmigtir. Yiiksekligi 4 cm, 6n arka uzunlugu 2.5 — 3.5 cm ve genisligi
4 — 5 cm civarmdadir. On duvari, burun bosluklari ve koana tarafindan, arka duvari ise
ilk iki servikal vertebra korpusutarafindan olusturulur. Alt duvar, yumusak damagin iist
ylizii tarafindan olusturulurve bu noktadan asagidaki kisim orofarenks olarak devam
eder (1). Nazofarenksin catis1 sfenoid kemik, oksipital kemigin tabani ve atlas kemigin
on yayi ile smirhidir. Nazofarenks yan duvarinda dstaki tiipiiniin agiklig1 yer alir. Ostaki
agzinin hemen arkasinda ‘J’ geklinde bir kivrim olan torus tubarius bulunur. Torus

tubarius'un hemen arkasindaki girintiye rosenmiiller fossa denir (2).

Pharyngeal
tonsil
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Sekil 1. Nazofarenksin Sagittal Anatomik Kesiti.

Sekil 2.1’de NF anatomisi sematik olarak gosterilmistir. Rosenmiiller fossa,
nazofarenks karsinomlarmin en sik gelistigi yer olmasi sebebiyle olduk¢a Onemlidir.

Nazofarenksin yan komsulugunda olan retroparotidian alan; 6nde parotis bezinin derin



lobu, stiloid proges ve kaslar, arkada birinci servikal vertebranin transvers ¢ikintisi ve
yanda sternokloideomastoid kasi (SKM) ile smirhidir. Bu alanda farenksin lateral lenf
bezleri, internal karotid arter, internal juguler ven, servikal sempatik zincir ve 9, 10, 11
ve 12. kafa ¢iftleri bulunur. Nazofarenksin ¢cok zengin lenfatik ag1 bulunmaktadir ve ¢ift
tarafli drenaja sahiptir. Bu sebeple, NFK olgularinda bilateral veya kontralateral lenfatik
metastazlara sikca rastlanir. Lenf kanallar1 ii¢ temel yolla bdlgesel lenf bezlerine
dokiiliir. Birinci yol lenfatikleri, retroparotidian alanda bulunan parafarengeal lenf
bezleri (iist-lateral yerlesimli olanlara Rouvier lenf bezleri denir) tiimoriin yayilimi
acisindan ¢ok onemlidir (%80 olguda tutulur); ikinci yol lenfatikleri jugulodigastrik
(subdigastrik) lenf bezlerine; tigiincii yol ise direkt olarak posterior servikal ticgendeki
spinal lenf nodlaridir (3,4). Bu ti¢ bolgedeki istasyonlarin tutulumundan sonra artik orta
ve alt juguler, spinal aksesuar ve supraklavikuler lenf bezleri de olaya katilir. Rouvier
lenf bezlerinin tutulumu ile ipsilateral subdigastrik lenf bezi metastazlar1 olusabilir.
Bazen de Rouvier lenf bezleri tutulmadan direkt olarak jugulodigastrik lenf bezleri
tutulabilir. Ancak klinik metastaz siklikla jugulodigastrik ya da SKM arkasindaki

bezlerin biiyiimesi ile kendisini gosterir (5,6).

2.1.2. Olfaktor Bolge Anatomisi

Burun koku duyusu ile 6zdeslesmis bir organ olmakla birlikte koku bdlgesi
burnun ¢ok az bir kismini iggal eder. Olfaktor néroepitel burun ¢atisinda iist konkanin
istiinde 2-4 cm2’lik bir alana yerlesmis, sarimtirak renkte bir alani olusturur. Bunun
yaninda orta konkanin 6n yapisma bélgesinin iist ve altinda da olfaktor reseptor
noronlar bulunur (7). Sarimtirak renk; destek hiicrelerinde ve Bowman bezlerinde
bulunan lipofuskin iceren graniillere baglidir. Olfaktdér ndroepitel, ¢cevre ile direk temas
etmesi ve zedelenmis veya kaybolmus néronlarin yenilenebilmesi nedeniyle santral sinir
sistemi igerisinde tektir. Bu bolgede olfaktér ndroepitel yaninda solunum epiteli de
bulunur ve solunum epitelinin miktar1 yasla artar. Bu durum yaghlikta koku
keskinliginin azalmasmi agiklayan nedenlerden biridir. Olfaktér noroepitel komsu
solunum epitelinden daha kalindir, vaskiiler bir lamina propria i¢ine yerlesmistir ve
submukozas1 yoktur. Noroepitelin bir ucunda dentrit ve bunun ucunda silyalar
uzanirken diger ucgta ise uzun, ince, miyelinsiz aksonlar vardwr. Bu lifler lamina
propriada bir araya gelir ve schwann hiicrelerinin plazma membranlar1 ile sarilir,

boylece 1. kafa ¢ifti olan olfaktor sinir olusur. Bu sinir burun catisinda kribriform



tabakadan geger ve sinaps yapmak iizere olfaktor bulbus’a (OB) uzanir. Olfaktor
bulbustan ¢ikan afferent lifler lateral olfaktor yol vasitasiyla primer olfaktor korteks
denen ve farkli komsu merkezleri igeren bdlgelerde sonlanir. Temporal lobtaki
prepriform ve periamigdaloid alanlar primer olfaktor korteksi olusturur. Priform
korteks, olfaktor tiiberkiil, anterior olfaktor niikleus, periamigdaloid korteks ve entorinal
alanlar primer olfaktdr kortekse dahildir. Bu bdlgelerin uzantilar1 talamusa gider.
Talamik baglantilarin koku algisinin bilingli mekanizmasini olusturdugu diistiniiliirken
amigdal ve entorinal alan limbik sisteme dahildir ve daha cok kokunun duygusal
komponenti ile ilgilidir. Talamustan ¢ikan lifler orbito-frontal neokortekse de uzanir.
Daha {ist uzantilar orbitofrontal korteks, mediodorsal talamus ve hipotalamusda toplanir
(8). Bu durum da koku duyusunun diger pekg¢ok farkli duyu ile baglantisini agiklar. Ttim
bu genis aga ragmen insan koku duyusunun posterior orbitofrontal korteks ve
anteromedial temporal lobda bulundugu kabul edilir. Bu bolgelerin hasarinda kokularin

taninmasinda, ayirt edilmesinde ve depolanmasinda bozukluk olur (9).

Olfaktor noroepitelde 4 tip hiicre bulunur.

1) Olfaktoér noronlar
2) Mikrovillar hiicreler
3) Destek hiicreleri

4) Bazal hiicreler

Olfaktor noronlar bipolar hiicrelerdir ve dentritler periferal uglarinda 10-23 adet
silya ile sonlanir. Bu silyalarin membrani vardir, diger silyalardan farkli olarak yiiksek
oranda intramembrandz partikiiller igerir (10). Olfaktdr noéronlar diizenli olarak
yenilenirler. Bu yenilenme siiresi 3-7 hafta arasinda degismektedir. Bu siire hiicrelerin
maruz kaldig1 cevre kirliligine, toksik maddelere bagli olarak degisir. Yenilenen
hiicreler de olfaktér bulbusa uzanan ve burada sinaps yapan aksonlara sahiptir. Ancak
bu yenilenme yasa, maruz kalinan toksik maddelere bagli olarak her zaman tam
olmayabilir ve aksonlar bulbusa uzanmaz. Rowley ve ark’lar1 (11) tarafindan
‘morfolojik olarak farkli sinifta yer alan duyusal reseptor hiicreleri’ olarak adlandirilan
mikrovillar hiicreler epitelyal yiizeyin yaninda yeralir. Bu hiicrelerin apikal bolgesinde
de silyalar bulunur. Hiicre govdesi olfaktor noronlara benzer sekilde iyi gelismis

endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi, lipofuskin graniillerine benzer vezikiiller ve

4



serbest ribozomlar igerir (12). Buhiicrelerin kimyasal uyaranlara cevap verdigine dair
bir kanit yoktur ancak Rowley ve ark’larmnin ¢alismasinda olfaktér bulbusa verilen
isaretli molekiillerin noroepitel yaninda bu hiicrelerde de bulunmus olmas1 bu hiicrelerin
koku isleminde bir gérevi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Silyalar daha yeni hiicrelerde daha hizli1 ve gelisigiizel hareket ederler. Boylece
daha fazla kimyasal uyarana cevap verebilirler. Hiicre gelisimi artip santral baglantilar
saglandiginda hareket yavaslar, cevap da daha segici olur (13).

Destek hiicreleri olfaktor noronlar ile mikrovillar hiicrelerin arasina yerlesmistir.
Bu hiicrelerin kokunun iletiminde bir rolii yoktur, gercek silya yerine mikrovilluslar
icerirler. Kokularm deaktivasyonunda, olfaktdor ndronlarmm yabanci maddelere karsi
korunmasinda ve mukus iiretiminin diizenlenmesinde gorev aldiklar1 diistiniilmektedir
(8).

Bazal hiicreler bazal membranla temas halinde olan poligonal hiicrelerdir. Bu
hiicreler olfaktor alict hiicrelerin ve destek hiicrelerin yenilenmesi i¢in ana hiicre olarak
gorev yapar. Bazal membranin altinda uzanan lamina proprianin en belirgin yapisi,
mukus ireten Bowman bezleridir. Tubuloalveoler yapida olan bu bezler olfaktor
ndroepitele yakin olarak yerlesmistir. Insanda sadece serdz tiptedir. Bu bezler, koku

almmasimda etkili olan mukusun iiretimini saglayarak bu sisteme katkida bulunurlar

(14).
2.2. Histoloji

Eriskin insanda nazofarenksin {ist ve yan duvarlarina ait mukoza silyal1 yalanci
cok katl epitel ile kaphidir. Arka duvarda ve orofarenkse girildiginde bu doku yassi
epitele doniigiir. Cocukluk doneminde ise silyali yalanci ¢ok katli epitel miktar1 ¢ok
daha fazladir. Nazofarenks mukozasi altinda bol miktarda lenfoid follikiil bulunur. Bu
follikiiller ozellikle Ostaki tiipii c¢evresinde, yumusak damagin nazofarenkse bakan
kisminda, nazofarenks tavaninda ve posterior duvarda bulunur. Tonsiller bolgedeki lenf
yapilariyla beraber olusan bu yapiya Waldeyer’in Lenfatik Halkasi1 adi verilir. NF
mukozasinin daha derin kisimlarinda yerlesmis olan lenfoid doku elementleri hiicresel
acidan B-lenfosit tipindedir. Follikiil ve germinal merkeze sahip bu lenfoid yapida

digerlerinden farkli olarak kapsiil ve sinlizoidler bulunmamaktadir (15).



2.3. Epidemiyoloji

Endemik dagilim gosteren NFK, bat1 iilkelerinde tiim kanserlerin 200/100.000
ini teskil eden nadir bir tiimordiir. Ancak; bu siklik bize gore dogudaki iilkelerde ve
ozellikle Cin’de yilda 20/100.000°e kadar g¢ikmaktadir. Giineydogu Asya iilkelerini,
Gronland, Kuzey Afrika ve iilkemizin de dahil oldugu Akdeniz iilkeleri izlemekte olup
bu bolgelerde ise yillik insidans 8-12/100.000 olarak bildirilmektedir (16). Hastaligin
goriilme siklig1 ergenlik doneminde yavasca artar ve 40-50 yaslarda bir dagilim
yiiksekligine neden olur. Ergenlik doneminde ise bazi bdlgelerde ikinci bir artis oldugu
belirtilmektedir. Nazofarenks kanserleri erkeklerde kadmnlara gore 4-5 kat daha fazla
goriiliirken bu oran diger bas-boyun malignensileri i¢cin erkekler lehine 15-25 kat

arasinda degismektedir (7,17-24).

2.4. Etyoloji

NFK etyolojisinde viral, ¢evresel ve genetik olmak {izere 6nemli {i¢ temel faktor
bulunmaktadir. Yapilan bir calismada, Epstein-Barr virusu ile gegirilen enfeksiyondan
yillar sonra nazofarenks kanseri gelisme ihtimali vardir ve NFK olgularinin ¢ogunda,
EBV’ne kars1 gelisen yliksek antikor titreleri tespit edilmistir (25). Nazofarenksten
alinan biyopsilerde EBV gen parcalar1 gosterilmistir. Hastaligin Cin’de ve Giiney Asya
iilkelerinde sik¢a goriilmesi, genetik gecisi diisiindliirmektedir. 1983 yilinda yapilan bir
calisma ile Cin’de HLA-BW46 ve HLA-A2 antijenlerinde anlaml1 bir artigin bulunmasi
bu kaniy1 desteklemektedir (26). Amerika’da dogmus Cinlilerin ¢ocuklarinda NFK
sikligmin belirgin bigcimde azolusu, etyolojide ¢evresel faktorlerin de rol aldigini
disiindiirmekte olup bunun i¢in gesitli faktorler suglanmaktadir. Odun dumani, sigara
dumani maruziyeti, kroton icerenve oOzellikle karsinojen etkisi bilinen Dimetil
Nitrozamin’den zengin olan tiitsiillenmis baliklarin yenmesi bunlara 6rnek olarak

verilmektedir (27).



2.5. Nazofarenks Kanserlerinde Patolojik Siniflama

NFK nazofarenksi orten epitelden gelisir. Degisik derecelerde diferensiasyon
gostermesi ve farkli biiyiime paterninden dolayr Diinya Saglik Orgiiti (WHO)

morfolojik 6zelliklerine goére nazofarenks kanserini 3 alt gruba aymrmastir.

WHO tip 1 karsinoma %20 siklikla gozlenir ve iyiden orta dereceye kadar
diferensiasyon gosterir. Histopatolojisinde eozinofilik sitoplazmali genis hiicreler vardir

ve bu hiicrelerde keratin tiretimi belirgindir.

WHO tip 2 (%10)’ de ise 151k mikroskopisinde hiicreler daha kiigiiktiir. Keratin
iiretmez ve matiirden anaplastige kadar degisen hiicreler mevcuttur. Bu tiimor hiicreleri
iriner sistem karsinomlarina benzer ve bazen transizyonel hiicreli karsinom diye

adlandirilir.

WHO tip 3 karsinoma tiim nazofarenks karsinomlarmimn %70 ini olusturur. Bu
farklh tip lenfoepitelyomatdz, anaplastik, seffaf hiicreli ve spindle hiicreli varyantlari
icerir. Bu tipin hiicreleri hafif¢e genis,bazofilik sitoplazmali, sinirlar1 net belli olmayan

ve karakteristik genis tek niikleusa sahiptir (28,29).
2.6. Tiimoriin Yayilim ve Klinik Seyir

Nazofarenks kanserlerinde en sik goriilen klinik bulgu boyunda kitledir.
Submukozal lenfatik agyoniinden zengin olmasi nedeniyle boyun lenf nodlarina
metastaz hastaligin erken doneminde bile goriilebilmektedir. Tipik olarak lenf nodu
metastaz1 iist arka boyun ve sternokleidomastoid kasin mastoide yapisma yerinde
goriiliir. En sik jugiilodigastrik, list posterior servikal ve parafarengeal lenf nodlar
tutulmaktadir. Nazofarenks kanserleri dogrudan komsuluk yoluyla lokal invazyon
yapabildigi gibi zengin lenfatik yapisindan dolay1 yaygin lenfatik metastaz 6zelligine
sahiptir.

Nazofarenksin temel lenfatik drenaj bolgesi lateral retrofarengeal lenfatikler,
yani Rouviere lenf nodlaridir. Rouviere lenf nodlar1 nazofarenks kanserli hastalarin
yaklasik % 80’ninde metastaz bdlgesidir. Nazofarenks kanserleri siklikla lateral
duvarda, 6zelllikle de Rosenmiiller fossada ¢ikar (16-23,31).

Rosenmiiller fossadaki kitle, ostaki agzmni tikayarak erken donemde tek tarafli

kulak ¢ilamasi, igitme azlig1 ve serdz otite sebep olabilir. Ayrica, kafa tabani ile komsu



olan nazofarenks, dogal olarak bolgede bulunan alti adet kanal ve buradan ¢ikan
yapilarla da komsuluk i¢indedir. Bunlar; foramen laserum, foramen spinozum, foramen
ovale, karotid kanal, foramen jugulare ve hipoglossal kanaldir. Nazofarenks kanserleri,
tan1 aninda yaklasik %25-30 oraninda kafa tabani yayilimi yapmis olarak saptanir.
Genellikle ekstradural seyreden NFK, foramen laserum ve ovale yoluyla kolayca kafa
icerisine ilerleyebilir. Foramen laserumun hemen iizerinde bulunan VI. kafa ¢ifti olan
N.Abducens, NFK olgularinda en sik etkilenen iki sinirden birisidir. Dolayisiyla disa
bakis ya da ¢ift gorme problemi olan her hastada NFK arastirilmalidir. En sik etkilenen
diger sinir ise V. kafa ¢ifti yani N. Trigeminus olup klinik olarak boynun iist kisminda
agri, ylizde parestezi ve agri1 sikayetlerine neden olur. Ayrica, pterigoid kaslarin
tutulumu trismusa neden olur (16,32). Retroparotidian alan veya farenksin lateral lenf
nodlarindaki tutulumu ile buradan gegen IX, X, XI, XII. Kafa ¢iftleri ile servikal
sempatik zincir basiya ugrayarak Retroparotidian Sendrom’a ait bulgular1 ortaya
cikarabilir. Bunlar; superior farengeal konstriiktor kas paralizisi ile 1X ve X. kafa
ciftlerinin felci ile olusan yutma giigligiidiir. Budurumda yumusak damak veya dilde
paralizi ile nazal konugma veya konusma kalitesinde bozulmalar, 6giirme refleksinde ve
tad duyusunda kayip, aspirasyon pndmonileri, larenks ve farenks bdlgesinde his kaybi
ve vokal kordparalizisi goriilebilmektedir. Kaverndz siniise ulasan tiimor, buradan
gecen olusumlart infiltre ederek, III ve IV. sinirlerin etkilenmesine bagl olarak
oftalmoplejiye yol agabilir (Petrosfenoidal Sendrom).

Ileriye dogru iyice yayilarak inferior orbital fissiire ulasip buray1 destriikte etmis
olgularda proptozis, optik sinir basis1 ve gorme kaybi olabilir. Temporo-oksipital
basagris1 yakinmasit ve kornea refleksinin kaybi tiimoriin kafatabanina yayildigini
diistindiirmelidir. Tiimor ile dolan NF boslugu yiiziinden nazal konusma ve ayrica 6ne
dogru uzanimla kanli nazal akinti meydana gelebilir. Lateral parafarengeal alana
yayilim ile levator, tensor veli palatini kaslar1 tutulur ve daha ileri evrelerde pterigoid
kaslarin invazyonu ya da N. Trigeminusun mandibuler dali felcine bagl olarak trismus,
cigneme ve c¢ene hareketlerinde zayiflik goriilebilir. Nadiren arkaya dogru yayilim ile
basi yukari kaldirma sirasinda agri olusmasi prevertebral kas tutulumunu gosterir.
Hastaligin baglangici ile tani arasinda gegen siire genellikle uzundur. Ortalama basvuru
alt1 ile on ay arasindadir. NFK diger bas-boyun tiimorlerinden daha ¢ok hematojen
metastaz yapma egilimindedir. En sik uzak metastaz bolgesi kemik olup bunu akciger
ve karaciger izlemektedir. Ulkemizde de uzak metastaz goriilme oram % 20 olarak

bulunmus ve en sik metastaz bolgeleri kemik (% 45 - 55), akciger (% 25-30) ve
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karaciger (% 20-25) olarak belirtilmistir. Metastazlarin % 80-90’1 ilk iki yil i¢inde
goriilmiistiir (33-35).

2.7. Nazofarenks Kanserlerinde seroloji ve Evreleme

Nazofarenks karsinomlarinda etyolojik faktorlerden biri olan EBV’ye karsi
gelismis antikor titreleri bakilabilir. Ozellikle titrelerin yiiksek oldugu WHO TiP 2 ve 3
vakalarinda, viriis kapsid antijene (VCA) ve Early antijene (EA) kars1 gelismis
antikorlar saptanabilir. WHO tip 1 de serolojik testler anlamli sonu¢ vermez. Bu 2
antijene kars1 gelisen antikorlarin saptanmasi veya titre degerleri, hastaligin
prognozunda direkt belirleyici degildir. Fakat ‘antikora bagli hiicresel sitotoksisite’
(antibody dependent cellular cytotoxicity-ADCC) degerlerinin prognoza etkisi
olabilecegi belirtilmistir. Bu antikor serolojik olarak EBV pozitif olan olgularda
bakilmalidir. Kabaca titrenin diisiik oldugu vakalarda prognozun kotii olabilecegi
diisiiniilebilir (28). Iki ¢alismada tan1 aninda diisiik antikor bagiml1 hiicresel sitotoksisite
titresi olanlarda (36) ve yliksek EBV-DNAaz notralizan antikor titresi olanlarda (37)
daha kotii progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim siireleri saptanmistir. Yapilan ti¢
calismada VCA IgG, VCA IgA, EA IgG, EA IgA, EBNA IgG, EBNA IgA
antikorlarmin prognozla iliskisi saptanmamistir (36.38.39). Anti-EBV antikor titresi
tedavi sonras1 monitorizasyonda az 6neme sahiptir ¢link{i remisyona giren hastalarda da
yiiksek seviyede saptanabilir (40,41). Nazofarenks kanser hastalarinda plazma ve
serumda hiicreden bagimsiz dolasan EBV DNA diizeyi polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile saptanabilir (42,43). Dolasan EBV DNA diizeyi tiimor yiikii (44), TNM evresi
(45), rekiirrens orami ve survi (42.43.46) ile iliskilidir. Cesitli calismalarda tedavi
sonrasinda EBV-DNA diizeyinde artis olmas1 rekiirrens riski ile iligkili bulunmustur
(47-50). Wang ve arkadaslarmin yaptig1 calismada tedavi ile klinik remisyona giren
hastalarda 3-6 aylik periyotlarla EBV DNA diizeyi takip edilmis ve diizeyin artma
trendinde saptandigi tiim hastalarda relaps saptanmistir. Plazma EBV DNA diizeyi

relaps gelisecek tiim hastalar1 ongdrmiistiir (51).

Nazofarenks karsinomu evrelemesinde 1997 yilina kadar hastalik sikliginin ¢ok
yiiksek olarak izlendigi Asya ve Uzak Dogu iilkelerinde Ho sistemi, Avrupa ve diger
diinya {ilkelerinde ise American Joint Committee on Cancer (AJCC) evreleme sistemi
kullanilmaktaydi (35,52-56). Ho Sistemi ¢ok onemli prognostik ve klinik 6zellikleri

icermesine ragmen son derece karmagik olmasi sebebiyle uluslararasi birtoplanti

9



sonrasinda, NFK evreleme sistemi bugiin kullanilan seklini almistir (57,58). Ayrica lenf
nodu evrelemesi diger tiim basboyun kanserlerinden ayr1 olarak degerlendirilerek 0-6
cm arasindaki lenf nodlar1 N1, bilateral boyun lenf nodututulumu N2, 6 cm’den biiyiik
lenf nodu veya supraklavikuler bolge tutulumu N3 olarak degerlendirilmistir (52,55).

NFK evrelemesininson sekli Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. AJCC 2010'a Gore Nazofarenks Kanseri Evrelemesi.

T Evresi

T1: Timor nazofarenkse simnirli, parafarengeal uzanim olmaksizin orofarenks ve/veya
nazal kaviteye uzanmakta.

T2: Tiimoriin parafarengeal uzanimi var.

T3: Timor paranazal siniis ve/veya kemik yapilara invaze.

T4: Timor intrakraniyal uzanim ve/veya kranial sinir tutulumu, hipofarenks,
infratemporal bosluk, mastikator bosluk veya orbitaya uzanim var.

N Evresi

No: Palpabl lenf nodu yok.

N1: Tek tarafli lenf nodu veya lenf nodlari, 6 cm veya kiiciik, supraklavikiiler fossa

N2: ustu.

N3a: Iki tarafli lenf nodu/nodlar, 6 cm veya kiigiik, supraklavikiiler fossa iistii.

N3b: 6 cm’den biiylik lenf nodu.

M Evresi Supraklavikuler fossa tutulumu.

Mo: Uzak metastaz yok.

Mi1: Uzak metastaz var.

Evreler

I: T1 NO MO

II: T1-N1 MO, T2 NO-1 MO

I11: T1-2 N2 MO, T3 NO-1 MO, T3 N2 M0

IVA: T4 NO-1-2 MO

IVB: T1-2-3-4 N3 MO

IVC: T1-2-3-4 N1-2-3 M1
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2.8. Nazofarenks Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Nazofarenks kanserinde diger bas boyun kanserlerinde kullandigimiz prognostik
faktorlerin yaninda kendine has prognostik faktorler de vardir. En basta primer timoriin
yaygimhgi ve boyutu (T evresi) onemlidir. Tiimoér boyutu arttiginda intrakraniyal
yapilarin ve kafa tabanmin tutulma olasilig1 yiiksektir. Tiimoriin diferensiasyonu diger
bir faktordiir (WHO klasifikasyonu). Indiferansiye bir tiimdr olmakla beraber RT’ye
olan duyarliligin ve cevabin iyi olmasi nedeni ile WHO Tip 3 daha iyi prognoza
sahiptir. Prognoz 1yiligi acisindan Tip 3’ Tip 2 takip eder ve en kotii prognoz Tip 1
tiimorlerdedir. ADCC titreleri yiiksek olan vakalarda hiicresel immiinitenin daha iyi
oldugu ve sonug olarak prognozun daha 1yi olabilecegi soylenebilir. Boyun metastazinin

varlig1 da kotii prognostik faktorlerden biridir (28).
2.9. Nazofarenks Kanserlerinde Tan1 Yontemleri

Hastaligin tanis1 anamnez ve fizik muayeneyi takiben, radyolojik tetkik ve
biyopsi sonrasi histopatolojik inceleme ile konur. Nazofarenks kanserlerinde detayl
kulak burun bogaz ve bas-boyun muayenesi gereklidir (58). Tiimor erken donemde
servikal lenf diigiimlerine metastaz yaptigindan, cogu kez hasta servikal kitle ile
basvurmaktadir. Histopatolojik tan1 i¢in nazofarenksten, tutulan lenf diiglimiinden veya
her ikisinden de biyopsi almak gerekmektedir. Hastanin ilk muayenesi sirasinda genel
durumu degerlendirmek ve uzak metastaz olasiligini arastirmak amaciyla tam kan
saymmi ve rutin biyokimya tetkikleri, akciger grafisi, abdominal ultrasonografi veya iist
abdomen bilgisayarli tomografisi, kemik sintigrafisi, digve agiz saghgmin
degerlendirmesi rutin olarak yapilmalidir. Evreleme i¢in nazofarenksin manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) veya bilgisayarli tomografisi (BT) (koronal veya
aksiyal kesitlerin alinmasi) c¢ekilmesi uygundur(59). MRG ve BT'nin birbirlerinegore
istlinliikleri  vardir.  Bu ikt  tetkik  nazofarenks  kanserinde  birbirini
tamamlayiciniteliktedir(23,60). Ayrica MRG ve BT’ den elde edilen goriintiiler
radyoterapinin tedavi planlamasinda kullanilmaktadir. Bu radyolojik incelemeler tedavi
oncesi ve sonrasi takiplerde lezyonun degerlendirilmesi i¢cin gereklidir, zira klinik
muayene ile tiimdr smirlarmi ortaya koymak miimkiin degildir. Giiniimiizde PET-BT
hem hastaligin evrelemesinde hem de tedavi planlama ve takibinde kullanilmaktadir.

Olanakli ise PET-BT’ den de yararlanilmalidir.
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2.10. NAZOFARENKS KANSERLERINDE TEDAVI

2.10.1. Cerrahi Tedavi

NFK, primer tiimor bolgesinde belirgin ve smirl bir kitleden cok, infiltratif
biiyliyen ve komsu dokulara yayilan bir kitle seklinde ortaya ¢iktigi i¢in cerrahi olarak
tamamen ¢ikarma olanagi yoktur. Bu nedenle, NFK’nin tedavisinde cerrahi yontemlerin
yeri smirhdir. Bazi nadir goriilen histolojik durumlarda (adenokansergibi), erken evre
hastalikta cerrahi uygulanmasini onerenler disinda nazofarenks kanserlerinin hemen
hemen tamaminda standart tedavi yontemi radyoterapidir. Bunun en onemli nedeni
timoriin anatomik yerlesimi nedeniyle cerrahi ulasim giigliikleri, erkenden lateral
farengeal lenf nodlarin1 da (Rouviere) iceren ¢ift tarafli lenf nodu metastaz1 yapma
olasilig1 ve bu bolgede goriilen tiimorlerin radyoterapiye duyarl olmalar1 sayilmaktadir
(61). Cerrahi tedavi timoral dokunun yayilimina bagl olarak sekillenmektedir.

Nazofarenks kanserlerinin cerrahi tedavisi, primer tiimdr ve boyun metastazlari
icin yapilan cerrahi tedavi olmak tizere ikiye ayrilabilir. NFK icin yapilan cerrahi
tedavi, rezidiiel ya da rekiirren hastalarda tiim tedavi seceneklerinin kullanilmasini
takiben basar1 elde edilememesi durumunda, kurtarma cerrahisi seklinde ve bazi
hastalarda diisiiniilebilir (61). Boyuna yonelik cerrahi tedavi ise, primer radyoterapiyi
takiben devam eden lenf nodu hastaliginda, radyoterapi sonrasi gelisen servikal
metastazli olgularda endikedir. Bu hastalarda genellikle radikal boyun diseksiyonu
uygulanir. Radikal boyun diseksiyonu ile ilgili endiseler, radyoterapi sonrasi cerrahi
girisimin morbidite ve mortalite oranin yiikseltebilecegi ve bu hastalikta yiiksek oranl
retrofarengeal lenfnodu tutulum varli§i olmasi nedeniyle lenf nodlarinin tamaminin

temizlenemeyecegi seklinde 6zetlenebilir (62,63).

2.10.2. Radyoterapi

Nazofarenksin anatomik yerlesimi bu bolgeye cerrahi olarak ulasimi engeller.
Bunedenle primer tiim6r ve boyun bdlgesi icin yiiksek doz RT nazofarenks kanserinde
temel tedavi secenegidir. Bu bolgede bulunan tiimérlerin yiiksek oOlciide radyosensitif
olmalari, nazofarenks bolgesinin cerrahi olarak ulasim zorluklari, cerrahinin getirdigi
postoperatif zorluklar ve erken donemde yiiksek oranda yaygm lenf nodu tutulumu
ortaya ¢ikmasi radyoterapinin ilk planda tercih edilmesinin nedenleridir. Yiiksek oranda

lenfatik metastaz riski tagiyan bu hastalarda hastaligin lenfatik yayilim yollar1 da ¢ok 1yi
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bilinmelidir (16-24,30). Radyoterapiye baglamadan 6nce tiim hastalarda agiz-digbakimi
yapilmasi, ylizeysel dis ciiriiklerinin onarilmasi, koruma miimkiin degilse ¢ekim
yapilmasi Onerilir. Cekim yapilan bdlge 1s1n alani i¢inde kaliyorsa yaranimn iyilesmesi
icin beklenmelidir (1.64.65). Tedavi voliimiiniin, spinal kord, g6z, optik sinir, optik
kiazma, hipofiz, beyin, beyin sap1 gibi riskli organlar1 ve temporomandibular eklem,
tikkriik bezleri, tiroid, larenks, oral ve orofarengeal mukoza gibi ge¢ morbidite i¢in
onemli yapilar1 icermesi nedeniyle tedavi planlamasi1 c¢ok dikkatli yapilmalidir.
Radyoterapinin amaci tiimore en yiiksek dozu verirken saglam dokulardaki hasari en
aza indirmektir. Planlanan tedavinin her giin ayni1 bicimde uygulanabilmesi
immobilizasyon gerecleri ile saglanabilir. Hastanin basmi sabitlemek icin en ¢ok
termoplastik maske kullanilir; hastanin yiiziine ¢izgi ¢izmekten kacmilmali ve alanlar
maske iizerine ¢izilmelidir. Lazer girisleri ve tedavi alanlarinin isaretlenmesi
uygulamay1 kolaylastirir. Supin (sirt iistii yatis) pozisyon dogal viicut pozisyonuna
yakinlig1 nedeniyle en c¢ok tercih edilenidir (1.65.66). Tedavi voliimiiniin spinal kord,
g6z, optik sinir, beyin, beyin sapi, hipofiz gibi riskli organlari, ayrica
temporomandibuler eklem, tiikriik bezleri, larenks, oral ve orofarengeal mukoza gibi
gec morbidite agisindan onemli yapilar1 igermesi ve komsulugunda olmasi nedeniyle
tedavi planlamasinda normal doku hasarmi azaltmak i¢in c¢ok dikkatli olunmalidir
(1,66). Standart tedavi alanlar1; posterior etmoidler, maksiler antrumun arka 1/3 kismini
ve nazal kavitenin arkasmi (orbita gerekmedikge alinmaz) icerir. Ust boyun/primer
hedefvoliim, karsilikli yan sahalar kullanilarak, nazofarenks, retrofaringeal, iist servikal,
mastoid ve arka boyun lenfatiklerine ek olarak, komsu yapilar (posterior etmoid
hiicreler, sfenoid siniis ve bazosfenoid, kafa tabani, posterior nazal kavite ve maksiler
antrum, tonsillerin alt kutbuna kadar olan posterior farengeal duvar) 1smlanir (Sekil 2).
Timor yayilimmna gore primer tiimore 2cm simirla tedavi modifiye edilebilir. Yan
sahalar1 arkaya dogru 5[Jacilandirmak posterior nazofarenks duvarini daha emin bir
sekilde 1ginlarken, ayni taraf orta ve i¢ kulak yapilarinin direkt iginlanmasima engel olur.
Bu posterior agilandirma (tilt) kars1 goziin lensinin dozunu da azaltmis olur (33,65,66).
Lateral sahanin iist smir1 hipofiz bezinin ortasimdan gecer ve Onde sfenoidal plak
boyunca devam eder. Dista, bu smir goziin lateral kantusundan kulak kepgesinin {ist
noktasina (zigomatik ark iistiinde) uzanir. On smir nazal kavitenin 2cm posteriorunu ve
maksiler antrumu kapsar, arkada klivus lcm smirla dahil edilir. Kafa tabani

tutulumunda iist smir hipofiz bezinin en az lcm iizerinden gegmelidir. One dogru
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yayillma varsa anterior sinir 2 cm One alinarak etmoid ve maksiller siniisler (bazen de

orbita arka duvari) gereken yeterlilikteki sinirla kapsanir.
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Sekil 2. Primer Tiimér I¢in Kullanilan Karsilikli Lateral Alanlar.

Posterior servikal lenf diiglimleri eger c¢ok biiylimiis degilse arka smir fall-
off'unu 6nleyecek sekilde kiiciik bir sinirla, saha sinirlar1 i¢cine dahil edilir (Sekil 3).
Arka boyun iiggeninde (posterior servikal licgen) lenfadenopati varliginda arka sinir1
fall-off (ac¢ik birakmak) ge¢irmek daha giivenli olacaktir. Lateral sahanin alt smnir1
genellikle tiroid ¢entiginde yer alir, ancak bu sinir tiimdriin parafarengeal uzanimina ve

servikal lenf nodlarinin durumuna gore degisiklik gosterebilir.
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Sekil 3. A;Nazofarenks kanserinde T1, T2 ve erken T3 lateral saha. Klinik
olarak pozitif veya iist boyunda masif nodlar varsa kesik ¢izgilerle gosterilen alanlar
sahaya eklenir. Kafa tabani boost’u i¢in kiiciiltiilmiis alanlar ¢izgilerle gosterilmis
sahalardir. B; ileri T3-T4 tiimdrleri igin yan sahalar. Ust sinir T1-2 erken T3sahalarmin
iist sinirindan daha yukaridadir. Pituiter fossay1 1 cm geger. Arka sinir T1-2 ve erken T3

tiimorlerde oldugu gibidir.

Alt boyun ve supraklavikiiler fossa tek 6n sahadan 50 Gy dozda giinliik 2 Gy
fraksiyonla elektif tedavi edilir. Posterior lenf nodlarma kiiciiltiilmiis lateral alanlardan 9
MeV elektron ile 5-15 Gy ilave radyoterapi verilebilir (33,66). Boyun metastazlarinin
cok yiiksek oranda goriilmesi nedeniyle ¢ogu arastirmaci NO olgularm hepsinin elektif
boyun 1smlanmas1 almasmi onerirler (66,67). RT’ de en sik kullanilan fraksiyonasyon,
haftada 5 kez, glinde 1.8-2 Gy'dir. T1 ve T2 tiimorler i¢in 65-70 Gy, T3 ve T4 tiimorler
icin 70-75 Gy tiimor dozu verilmelidir. Toplam dozun lokal kontrol iizerine etkisi
ozellikle 65 Gy’in lizerinde ortaya ¢ikar. Konvansiyonel radyoterapi planlamas: ile 70
Gy’den sonra ge¢ komplikasyonlar artarken tiimdr kontroliinde belirgin bir iyilesme

olmaz (64).
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2.10.3. Konformal Radyoterapi

NFK’nin giincel tedavisinde tiim tedavilerdeki gibi primer tiimdre en yiiksek
dozu verirken saglam dokuyu en iyi sekilde koruma ilkesine dayanarak 3D (tree
dimentional = {i¢ boyutlu) konformal ve IMRT ( intensity modulated radiation therapy)
tedavisi artik standart olmalidir. Konformal tedavi ii¢ boyutlu (3D) RT ve IMRT
biciminde fraksiyone olarak uygulanabilir. NFK’nin konformal radyoterapi ile
radyasyon dozunun artis1 lokal kontrolde ve buna bagl olarak sagkalimda artis saglar.
Konformal tedavi coklu alan girisleri, farkli enerjiler, wedge’ler, kompansator bloklar
kullanarak riskli organlarda tolerans dozu asilmadan, boost veya salvage (kurtarma)
tedavisi olarak tiimorde yeterli ve hatta yiiksek doz uygulamaya izin verir. Kutcher ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ii¢ boyutlu konformal planla konvansiyonel plan
karsilastiriimasi yapilmustir. Ug boyutlu planda iyi bir tiimér dozu saglanirken, normal
dokular (temporomandibular eklemin, mandibulanin, parotislerin ve kulak kanallarinin
goreceli olarak korunmasiyla) daha az doz almistir. Ancak, yiiksek enerjili X 1smlarinda
ylizey dozunun diisiik oldugu, 6zellikle hastanin cilt yakinlarindaki tutulmus boyun lenf
nodlarinda ve burun boslugu tliimorlerinin kesisim yerlerinde yetersiz oldugu
belirtilmistir (68). Sultanem ve ark. 35 hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada, nazofarenks
kanserlerinin tedavisinde IMRT kullanimi ile miikkemmel lokoregional kontrol
saglanmistir. IMRT ile tiikriikk bezi ve diger kritik normal dokular1 koruyarak hedefe
yilksek doz vermenin mimkiin oldugu bildirilmistir. Ayrica IMRT'nin, 3D
konvansiyonel planlamadan daha iyi doz artirimi ve normal doku korumasi sagladigi

belirtilmistir (69).
2.10.4.Kemoterapi

Kemoterapdtik ajanlar ve radyoterapinin her ikisi de, gerek timor gerekse
normal hiicreler iizerine toksik etkilere sahiptir ve bu etkilerin birbirlerine aditif olacagi
aciktir. Kabul edilebilir dlgiilerdeki toksisite sarti1 ile kemoterapi ve radyoterapinin
birlikte kullanimindaki temel kazanim, radyoterapinin lokal kontrolii saglarken
kemoterapinin bu etkiyi giiclendirmesi ve olas1t mikrometastazlari ortadan kaldirmasidir.
Kemoterapinin RT ile eszamanli bigimde uygulanmasi gerek lokal kontrol gerekse
genel sagkalimi anlamli bigimde arttirr. Ote yandan eszamanli kullanilan ajan,
radyoterapiden alinan etkinligi birkag¢ farkli mekanizma ya da mekanizmalar1 kullanarak

arttirabilir. Bu mekanizmalar radyasyona bagli ilk hasarin artisi, hiicresel tamir
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mekanizmalarmin inhibisyonu, hiicre iireme siklusunun redistribiisyonu, radyoterapi
etkinligini diistiren hipoksik ortamdaki hiicrelerin oldiiriilmesi ve tiimor hiicreleri
repopulasyonunun engellenmesi seklinde incelenebilir. Radyasyon, sitotoksik etkisini
dolayli ya da dogrudan gerceklestirir. Direkt etkide 6liime yol acan asil sebep, DNA’da
radyasyon enerjisi ile olusan ¢ift zincir kiriklaridir ve bunlarin tamir olanagi yoktur. Tek
zincirdeki kiriklar ise hiicresel tamir mekanizmalari ile saatler i¢erisinde diizeltilebilir.
DNA ile zaten etkilesime girmis sisplatin gibi bir ajan varliginda radyasyonun hasar
verici etkinligide artar. Eszamanli verilen tedavilerdeki etkinlik artismin bir diger
muhtemel sebebi artmis apoptozis olup, radyasyon ile hasarlanmis hiicre zarindan agiga
cikan serbest oksijen radikalleri sitoplazmada bazi reaksiyonlara yol acarak hiicreyi

apoptoza gotiiren sinyalleri tetikleyebilir (70-75).

2.10.5. Sisplatinin Kemoradyoterapideki Rolii

Yapist bakimindan diger antineoplastik ajanlardan farkli olan sisplatin (platin
diamminodikloriir) bir organik platin tiirevi olup DNA ¢ift sarmalia ¢apraz baglanarak
sitotoksik etkisini gosterir. Bu bakimdan alkilleyici ajanlara benzeyen platinin sadece
“cis” izomerti sitotoksiktir ve hiicre siklusundaki herhangi bir faza spesifik degildir.

Genis spekturumlu bir antineoplastik olan cisplatin nonseminomatdz testis
tiimorleri, over kanserleri, mesane, prostat, serviks, 6zefagus, kiiciik hiicreli dis1 akciger,
bas-boyun kanserleri ve noroblastoma gibi bircok solid tiimorde kullanilabilir. Mide-
barsak mukozasindan emilemeyen sisplatin, sadece intravendz yol ile verilebilir ve
plazma proteinlerine % 90 oraninda baglanarak tasmir. Yarilanma omrii 60 saat kadar
olmasina ragmen uygulamadan 4 ay sonra bile bobrekte saptanabilir. Sisplatin bir
topoizomeraz inhibitdrii olan Etoposid, antimetabolitler (Metotreksat, 6-Merkaptopiirin,
5-Fluorourasil, Sitarabin, Gemsitabin) ve Taksan gibi bazi bitkisel ajanlarla supraadditif
(sinerjistik) etki gosterir. Kemik iligi baskilanmasi agisindan diger antineoplastik
ajanlara gore orta derecede toksik olmasi, kombinasyon tedavileri i¢in avantaj saglar.
Ancak, en fazla emezis yapan ajanlardan birisidir ve en ciddi yan etkisi ise akut tiibiiler
nekrozdur. Nefrotoksisitesi doza bagimli olan sisplatinin tek basma kullanimindaki
mutad dozu 100mg/m2’dir. Bu sebeple uygulama Oncesi uygun miktarda sivi
yiiklemesiyle hasta diiirezi arttirilmalidir. Ancak furosemid gibi loop diiiretiklerinin de
ototoksik oldugu g6z onilinde bulunduruldugunda diiirezi forse etmek i¢in bu ajanlarin

kullanimindan kagmilmalidir. Sisplatine bagli ototoksisite gegici olup doza baghdir ve
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4000 Hz iizerindeki seslere karsi orta ya da siddetli tipte isitme kaybi saptanabilir.
Sisplatine bagli ototoksisite 7 giin sonra iyilesir. Sisplatinin diger yan etkileri arasinda
tamami verilen doza bagli olmak iizere periferik noropati, hipomagnezemi ile buna
bagl hipokalsemi ve anaflaktoid reaksiyonlardir (76). Sisplatinin radyoduyarlastirici
etkinligi ilk kez 1974’te kesfedilmistir. Sisplatin, radyasyona bagli potansiyel letal
hasar1 arttirir, subletal hasarlarin tamirini engeller ve hipoksik hiicreleri radyasyon

hasarma duyarli hale getirerek RT’den alinan etkinligi arttirir (77-80).

2.11. Tedavinin Yan Etkileri

Radyoterapiye bagli gelisen reaksiyonlar birtakim tedavi faktorlerinden
etkilenmektedir. Bunlar; fraksiyon dozu, toplam tedavi dozu, toplam tedavi siiresi ve
ismlanan voliimdiir. Yine radyoterapiye bagli komplikasyonlarin gelismesinde kisiye
Ozel faktorler de onemlidir. Hastanin yasi, saglik durumu, kisisel yatkinligi, daha 6nce
kemoterapi alip almadigi, herhangi bir operasyon geg¢irip gecirmedigi bu faktorlerdendir
(81). Sublingual gland disinda tiikriik bezlerinin tamami1 RT sahasi igerisindedir. Bu
nedenle NFK’da RT sonrasi en sik goriilen ge¢ yan etki agiz kurulugudur (kserostomi).
Bu yan etki konvansiyonel RT ile tedavide % 75 oraninda gozlenirken IMRT ile
tedavide % 4 seviyesine inmektedir (82). Dental hasar, RT sonrasi ikinci siklikta
gozlenen gec¢ yan etkidir ve kimi zaman hastal