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Idiopatik Fasiyal Sinir Paralizisinde
Prednizolon ve Asiklovir Kombine
Tedavisinin Prednizolon Tedavisi ile

Karsilastirilmasi

S. Inanli, A. Tutkun, O. Oztirk, C. Batman, C. Uneri, MA. Sehitoglu

Idiopathic Facial Nerve Paralysis Treatment
with Acyclovir and Prednisolone Compared
with Prednisolone Alone

In a prospective, controlled and randomized study, we compa-
red the outcome of 42 idiopathic facial paralysis patients tre-
ated with acyclovir and prednisolone (n=20) compared with
prednisolone alone (n=22). Acyclovir dosage was 2400 mg for
10 days and prednisolone given as a daily dose of 1 mg/kg
over the next 12 days. Minimum follow-up was 3 months in all
patients. The clinical outcome, neural regeneration and the in-
cidence of sequela were the same in both groups. According
to these results we concluded that acyclovir combination to
prednisolone is not superior to prednisolone alone in the treat-
ment of idiopathic facial paralysis.

Key Words: Idiopathic facial nerve paralysis, acyclovir, predni-
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Ozet

Son yillarda idiyopatik fasiyal sinir paralizisi (IFSP) etyopatoge-
nezinde ve tedavisinde viral patogenetik hipotez énem kazan-
maktadir. Bu calismanin amaci IFSP'nin tedavisinde antiviral
ajan olan asiklovirin prednizolon ile kombine edildigi tedavi
protokollniin geleneksel prednizolon tedavi protokolline Us-
tUnlGgundn olup olmadiginin belirlenmesidir. Prospektif ve ran-
domize calismamizda asiklovir + prednizolon (20 hasta) ve
prednizolon (22 hasta) ile IFSP tedavisi uygulanan toplam 42
hastanin tedavi sonuglari karsilastirildi. Asiklovir 10 glin boyun-
ca giinde 2400 mg ve prednizolon 1 mg/kg/giin olmak Uzere
12 glin boyunca, azalan dozlarda uygulandi. Hastalarin ortala-
ma takip stiresi minimum 3 aydir. iki calisma grubu arasinda kli-
nik iyilesme ve noral rejenerasyon agisindan anlamli bir fark
saptanmadi. Calismamizin sonucunda iFSP tedavisinde predni-
zolon + asiklovir tedavisinin sadece prednizolon tedavisine go-
re Ustlnliginin olmadigi belirlendi.

Anahtar Sézciikler: idiopatik fasiyal sinir paralizisi, asiklovir,
prednizolon.
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Girisg

[diopatik fasiyal sinir paralizisi IFSP) (Bell para-
lizisi) fonksiyonel ve estetik problemlere yol acarak
hastalarin psikolojik durumunu ve sosyal yasantisi-
nt etkileyen bir hastaliktir. Fasiyal sinir paralizisine
yol acabilecek merkezi sinir sistemi, temporal ke-
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mik ve parotis bezi hastaliklari, IFSP tanis1 konma-
dan once ileri tetkik ve arastirmalar ile ekarte edil-
melidir.

[FSP degerlendirme ve tedavisi cesitli zorluklar
gostermektedir. Hastalarin yaklasik olarak %70’i
herhangi bir tedavi almadan iyilesmekte ve bu du-
rum degisik tedavi protokollerinin sonuclarinin kar-
silastirilmasini gliclestirmektedir.t

Steroidler, antienflamatuar ve immiunostpressif
etkilerinden dolayr IFSP’de klasik tedavi metodu
haline gelmistir. Austin tarafindan yapilan bir aras-
tirma [FSP’de steroid kullaniminin plaseboya stiin-
lik gosterdigini kanitlamistir.2 Fakat, son zamanlar-
da Herpes simplex virtisiiniin IFSP’de 6énemli bir rol
oynadigini One sliren ‘viral patojenik hipotez’ gide-
rek kabul gormektedir.3 Adour, 1975 yilinda IFSP’de
viral antikor titrelerinin arastirmis ve IFSP’nin reak-
tive olan Herpes simplex virisiine bagl olarak olus-
tugunu tespit etmistir.4 Klinik ve laboratuvar arastir-
ma bulgulart IFSPnin Herpes simplex virtsi ile olan
iliskisini ortaya koymaktadir. Viral DNAnin [FSP
hastalarinin endonoéral sivi ve kas dokularinda tes-
pit edilmesi, herpes simpleks virtisiinii IFSP etiyo-
patogenezine dahil etmis ve tedavi protokollerini
degistirmistir.5.6

Bu calismada etkinligi ispatlanmis bir ila¢ olan
prednizolonun tek basma kullanimi, antiviral bir
ajan olan asiklovir esliginde kombine kullanim ile
karsilastirllarak, asiklovirin IFSP’de etkinligi arasti-
rilmustir.

Gere¢ ve Yontem

Prospektif ve randomize calismamizda Mayis
1998 ve Ocak 2000 tarihleri arasinda klinigimize
basvuran ve takipleri yapilan 42 hasta degerlendiril-
di.

IFSP; akut ve kronik orta kulak hastaligina,
kranyal veya otolojik travmaya, santral veya perifik
norolojik herhangi bir hastaliga, bas ve boyun ti-
morlerine, otoimmiin hastaliklara ve herpes zoster
otikus’a (Ramsay Hunt sendromu) bagli olmayan
ani baglangicli periferik fasiyal paralizi olarak ta-
nimlandu.

flk 96 saat icinde degerlendirilen 18 yasindan
buytk hastalar calismaya dahil edildi. Calismaya
katilan hastalarda prednizolon ve asiklovir kullani-
mint engelleyecek tiberkiiloz, siddetli diabetes
mellitus, antihipertansif ila¢ tedavisi veya diyete
ragmen 140/90 mmHgyi gecen siddetli hipertansi-

yon, hamilelik, glokom, kardiak hastalik, hepatik ve
renal disfonksiyon, immiin yetmezlik ve psikoz
kontraendikasyon olarak kabul edildi.

Tedavi esnasinda hemogram, BUN, kreatinin ve
transaminaz degerleri takip edildi.

Hastalar randomize sekilde prednizolon veya
prednizolon ve asiklovir gruplaria katildilar. Pred-
nizolon grubundaki hastalarin, 1 mg/kg/giin pred-
nizolon dozu ile tedavilerine basladi ve prednizo-
lon dozu 12 gin icinde azaltilarak sonlandirildi.
Ginltk prednizolon dozu 8 saatte bir olmak tzere
3 esit aralikta tatbik edildi. Asiklovir grubu ise pred-
nizolon grubu ile benzer sekilde prednizolon kulla-
nimina ek olarak 10 giin boyunca 2400 mg asiklo-
vir/glin (3x800 mg asiklovir) kullandilar.

Fasiyal sinir fonksiyonlari ‘House ve Brackmann
fasiyal sinir evrelendirme skalas’ (House and
Brackmann grading scale)” (Tablo 1) ve ‘Fasiyal si-
nir iyilesme profili’ (FSIP) (Facial nerve recovery
profile)s ile degerlendirildi.

Tablo 1. House ve Brackmann fasiyal sinir evrelendirme skalasi.

Evre Tanim Ozellik

1 Normal Tum sahalarda normal fasiyal fonksiyonlarin

izlenmesi

1] Hafif disfonksiyon Gortndm:

Yakin gézlemde hafif gligsiizlik ve sinkinezi
istirahatte normal simetri ve tonus
Hareket:

Alin: Orta-iyi fonksiyon

G6z: Minimal eforla tam kapama

Agiz: Hafif asimetri

Gérinim:

Yizin her iki tarafi arasinda belirgin ancak
yliziin gorlinimiinl bozmayacak fark

Orta derecede: Simetri, sinkinezi ve hemispazm
istirahatte normal simetri ve tonus

Hareket:

Alin: Hafif-orta hareket

Go6z: Eforla tam kapama

Agiz: Maksimum eforla hafif gligstizlik

n Orta disfonksiyon

v Orta-siddetli disfonksiyon  Gérindm:

Yiizde belirgin asimetri ve belirgin glicstizlik
istirahat esnasinda normal ton ve simetri
Hareket:

Alin: Hareketsiz

G6z: Tam olmayan kapama

Agiz: Maksimum eforla asimetrik

" Siddetli disfonksiyon Gorindm:

Cok zor farkedilen ylz hareketi
Yiizde dinlenme esnasinda da asimetri
Hareket:

Alin: Hareketsiz

G6z: Tam olmayan kapama

Agiz: Hafif hareket

Vi Total paralizi Hicbir hareketin izlenmemesi
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FSIP skorlamasint kolaylastirmak ve objektivite-
yi arttirmak icin frontalis, orbikularis okuli ve orbi-
kularis oris kas gruplar icin sabit noktalar tespit
edildi. Olciimler, tespit edilen noktanin istemli kas
hareketi dogrultusunda aldigi mesafenin 6l¢iilmesi
ve paralitik tarafin ylzin saglam tarafi ile karsilas-
tirmasi ile yapildi. Frontal kas demeti degerlendiri-
lirken alnin stiperiora dogru yaptigi hareket ve or-
biklaris oris degerlendirilirken agiz kenarinin late-
rale dogru yaptigi hareket gozlemlendi. Orbikiilaris
okuli fonksiyonunu skorlamak icin alt géz kapagi
eversiyonda sabitlenirken, tst goz kapaginin goz-
lemci tarafindan tutulan en tst noktadan yaptigi ka-
pama hareketi degerlendirildi. FSIP’de saglam tara-
fa gore %25’lik fonksiyon kazanct skorlandirild:
(Tablo 2). Degerlendirilen kas grubunun fonksiyo-
nel ve estetik 6bnemine gore puan tespit edildi. To-
tal FSIP puani 0 ile +10 arasinda degismektedir.

Tablo 2. Fasiyal sinir iyilesme profili (FSIP).

Alan %25'lik iyilesme birimine verilen puanlar
%0 %0 - %25 %25- %50 %50- %75 %75- %100
Alin 0 +1 +1 +2 +2
Goz 0 +1 +2 +3 +4
Agiz 0 +1 +2 +3 +4

Hastalara 3. ve 12. haftalarda elektromiyografi
(EMG) uygulandi. EMG’de tespit edilen fasiyal sinir
fonksiyonlarina ait degisiklikler Granger kriterleri-
ne? gore 1- normal (bes adet kas grubunda motor
unite aksiyon potansiyelinin gozlenmesi), 2- hafif
yetersizlik (i¢ veya dort adet kas grubunda motor
unite aksiyon potansiyelinin gozlenmesi), 3- orta
derecede yetersizlik (bir veya iki adet kas grubun-
da motor Uinite aksiyon potansiyelinin gézlenmesi),
4- siddetli derecede yetersizlik (kas gruplarinda ak-
siyon potansiyelinin gozlenmemesi) olarak deger-
lendirildi.

Hastalarin takibi 1, 3, 6 ve 12. haftalarda yapilan
kontrollerle tamamlandi. Her kontrol muayenesin-
de norootolojik muayene yapildi ve hastalar House
ve Brackmann skalasi ve FSIP’ye gore degerlendiri-
lek takipleri tamamlandi.

Tam hastalara en az 3 ay boyunca gtz koruma-
st Onerildi. Gerekli goritilen hastalarin gbz hastalik-
lar1 polikliniginde takip ve tedavisi yapildi. 3. ayda
tam olarak iyilesmenin olmamas: durumunda hasta-

lar IFSP tam olarak diizelene veya stabilize olana
kadar takip edildi.

Diizelme derecesi, denervasyon derecesi ve se-
keller g6z 6niine alinarak tedavi protokollerinin ba-
sarist ortaya konuldu. House ve Brackmann skala-
sina gore fasiyal sinir fonksiyonunun II veya II'den
az ve FSiP’ne gore skorun 8 veya 8'den yiiksek ol-
masi tatmin edici klinik cevap olarak degerlendiril-
di.

Tedavi sonunda kontraktir gelisimi, sinkinezi,
fasiyal spazm, epifora, goz kapaginda pitoz, tinni-
tus, tat alma bozuklugu sekel olarak degerlendiril-
mistir.

Calismamizda elde edilen sonuclar ki-kare testi
ve Student t-testi ile degerlendirilmistir. P degeri <
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilma kriterlerine uyan yaslart 19 ve
74 arasinda degisen ve yas ortalamast 39 olan 42
hastanin tedavi protokolleri tamamlanmstir. Hasta-
larin %306°s1 (n=15) kadin ve %0644 (n=27) erkekdir.

Her iki tedavi grubu yas, cinsiyet, hiperakuzi, tat
alma bozuklugu, dilde papillit, diger kranyal sinir
tutulumu, kardiyak hastaliklar, hipertansiyon, diya-
bet, daha onceki IFSP epizodlar, ilk basvuruda
[FSP’nin derecesi, Schirmer testi, akustik refleks goz
Ontline aliarak karsilastirilmis ve her iki grubun ho-
mojen oldugu tespit edilmistir (Tablo 3). Olgularin
tedavi gruplarina randomize dagitilmis olmasina
ragmen bu parametrelerde istatistiksel olarak belir-
gin farkin olmadigt gorilda (p>0.05).

Tablo 3. Tedavi gruplarina gére hastalarin ézellikleri.

Ozellik Asiklovir-Prednizolon Prednizolon
(n=20) (n=22)

Yas ortalamasl 38 42

Cinsiyet %30 K (n=6) %41 K (n=9)
%70 E (n=14) %59 E (n=13)

Taraf %30 sag (n=6) %27 sag (n=6)

Disgeuzi %25 (n=5) %41 (n=9)

Papillit %45 (n=9) %50 (n=11)

Kranyal sinir V %45 (n=9) %50 (n=11)

(yUzde hissizlik)

Kranyal sinir VIII %10 (n=2) %23 (n=5)

(tinnitus)

Hipertansiyon %15 (n=3) %23 (n=5)

Diabetes mellitus %5 (n=1) %9 (n=2)
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House ve Brackmann skalasina gore iyilesme,
asiklovir + prednizolon grubunda %85 ve prednizo-
lon grubunda %90; FSIP’ye gore iyilesme asiklovir
+ prednizolon grubunda %80 ve prednizolon gru-
bunda %81 olarak tespit edildi (Tablo 4). Her iki
evreleme sistemine gore tedavi gruplarindan elde
edilen sonu¢ degerlerinin arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4. ‘House ve Brackman fasiyal sinir evrelendirme skalasi’ ve

‘Fasiyal sinir iyilesme profili'ne gére 12. haftada hastalarin
iyilesme duzeyleri.

Derecelendirme Asiklovir-Prednizolon (n) Prednizolon (n)

(n=20) (n=22)
House ve Brackmann %85 (n=17) %90 (n=20)
<2
Fsip %80 (n=16) %81 (n=18)
<8

Hastalarin timine EMG uygulandi. Hastalarda
elektromiyografik olarak tespit edilen iyilesme sevi-
yeleri arasinda anlamli bir fark gorilemedi (Tablo
5) (p>0.05).

Tablo 5. Elektromiyografi (EMG) bulgulari.

Fonksiyon Asiklovir+Prednizolon (n) Prednizolon (n)
bozuklugu (n=20) (n=22)
Normal

Hafif 10 12

Orta

Siddetli 1 1

Sekeller asiklovir + prednizolon grubunda %25
(n=5), prednizolon grubunda ise %32 (n=7) oranin-
da saptandi fakat bu fark istatistiksel olarak anlam-
I1 bulunmadi (p>0.05).

Tartisma

Charles Bell tarafindan ytz kaslarinin ayri bir
kranyal sinir tarafindan kontrol edildiginin tespit
edilmesinin tzerinden yaklasik 150 yil gecmis ol-
masina ragmen IFSP tani ve tedavisi hala tartisma
konusudur. Degisik tant metodlart ve tedavi proto-
kolleri denenmekte ve farkli neticeler elde edilmek-
tedir.10.11

[FSP’nin akut safhasinda fasiyal sinire basi ya-
pan 6dem olusmaktadir.s Odemin sebebi ve 6de-

min fasiyal paralizi ile olan baglantisi tam olarak an-
lasilamamustir. Basincin sinir Gzerindeki zararlt etki-
lerinin sinire ait kan dolasimint engellemesi ile ol-
dugu distntlmektedir.s IFSP’li hastalarda yapilan
otopsilerde bu durum tam olarak kanitlanamamis-
tur.

Fasiyal sinirde olusan iskemik durumu aciklayan
iki hipotez ¢ne strtlmustiir. Primer iskemi teorisi
otonomik sinir sisteminin disfonksiyonu sonucu ar-
teriolar vazospazm ve siniri besleyen damarin trom-
bozu ile gerceklesmektedir.’2 ikinci iskemi teorisi
mikrodolasimdaki bozuklugun viral, immiinolojik
veya metabolik enflamatuar bir hadiseye bagli ola-
rak gerceklestigini One stirer.s.13

Her iki teori, sinirde gelisen anoksinin kompen-
satuvar vazodilatasyona ve transtidasyona yol acti-
gin1 ve bunun sinir tizerindeki basty1 arttirdigini 6ne
surer. Steroidler, fallop kanali icindeki sinir 6demi-
ni azaltarak vaskuler dolasim bozuklugunu duzeltir
ve oksijenizasyonu arttirir.8 Sinirin kanlanmasini art-
tirmaya yonelik kompensatuvar vazodilatasyon en-
gellenmis olur.

T ve B lenfositleri, immiin kompleksler, sereb-
rospinal stvi ve serum interferon seviyeleri tizerin-
de yapilan calismalar [FSP’inin viral enflamatuar
prosese karst gelisen selliiler bir immiin cevap ol-
dugunu distndirmektedir.1415> Bu durum karsisin-
da IFSP’de en cok kabul goren tedavi metodu ste-
roid tedavisi olmustur. Bu tedavinin kullanimi ve
sonuclari ile ilgili olarak pek cok arastirma yayin-
lanmistir. Bu arastirmalarin bir kismi steroidin yarar-
l1 etkilerini ortaya koyarken, bir kisim arastirma da
steroidlerin plasebo ile karsilastirlmasinda ek bir
fayda saglamadigint bildirmislerdir.8.15-17

Herpes simplex'in [FSP’ye yol actuginin éne sii-
riilmesi [FSP’ye yaklasimi degistirmistir. Sugita tara-
findan yapilan hayvan deneyinde HSV-1'in akut,
gecici fasiyal sinir paralizisine yol actigi tespit edil-
mistir.’® Bu deneyde, viriis inokiilasyonundan 6 ile
9 glin sonra gelisen fasiyal paralizi 3 ile 7 giin sir-
mekte ve diizelmektedir. 6. ve 20. giinlerde hay-
vanlarin fasiyal sinirleri incelenmis ve indirekt im-
minfloresans ile viral antijenler gosterilmistir. La-
tent HSV-1 genikiilat ganglionda inokiilasyondan 3
hafta sonra gosterilmistir.

Etyopatogenezde viral hipotezin One suirtilmesi
ile birlikte steroidlerin asiklovir ile kombine kulla-
nimi s6z konusu olmustur. 1998 yilinda De Diego
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ve ark.’nin yaptgt arastirmada prednizonun asiklo-
vir ile kullaniminin prednizonun tek basina kullani-
mina gore anlamli bir klinik fayda saglamadigi sap-
tanmustir.’> Asiklovir kullanan grubun iyilesmesi da-
ha kisa stirede olmustur fakat hasta sayist goz onii-
ne alindiginda istatistiksel acidan bu durum anlam-
li bulunmamistir. Iplik ve ark.’nin yapug: calismada
anti-Herpes IgM antikorunun pozitif bulundugu
hasta grubuna asiklovir tedavisi baslanirken, anti-
Herpes antikoru negatif olan hastalar sadece takip
edilmislerdir. Bu iki grup arasinda iyilesme dizey-
leri arasinda fark bulunmamustir.?o Adour, 1996 yi-
linda yaptigi prospektif, kontrollu ve cift kor calis-
mada asiklovirin prednizon ile kombine kullanimi-
nin [FSP’de olumlu etkileri oldugunu bildirmistir.16
Adour, istemli kas hareketlerinin normale donme-
sinde her iki ilacin birlikte kullanildigi protokoliin
daha faydali oldugu ve istatistiksel acidan anlamli
olmamasina ragmen asiklovir kullanmayan grupta
sekellere iki kat daha fazla rastlandigina dikkat cek-
mistir.

Antiviral ilaclarin Herpes simplex ve varicella
zoster'in kutanoz semptomlart tizerine yararlt etki-
leri olmasina ragmen, sinirlerin korunmasit tzerin-
deki etkilerini gostermek ve kanitlamak giictiir.19.20
Asiklovir dozu gastrointestinal emilimi en fazla art-
tiracak sekilde ayarlanmaktadir. Gastrointestinal
yan etkiler gorildigi zaman doz ayarlamasi yapi-
labilir. Hastaligin seyri takip edildiginde asiklovir
sekelleri azaltmakta, fakat prednizon gibi anti-enfla-
matuar ve immunsupressif etkilerinin olmamast goz
Ontline alindiginda virtislin sinir invazyonunu engel-
leme ve zarari azaltma yoniinde steroidlere gore ek
bir katki saglamadig: distintilmektedir.

Calismamizda her iki tedavi protokolinde stero-
id kullanilmus, asiklovir kullaniminin eklendigi grup
ile diger grup karsilastirilmis, her iki grubun iyiles-
me diizeylerinde ve sekel sikliginda istatistiksel
farklilik gozlenmemistir.

Viral hipotez ile birlikte daha 6nce yapilan calis-
malar goz oniine alindiginda IFSP’de asiklovir kul-
lanilabilir. Fakat asiklovirin tek basina kullaniminin
sadece steroid kulaniminin kontraendike oldugu
durumlarda olmasi gerekmektedir.! De Diego ve
ark., 2400 mg/glin (3x800 mg/glin, 10 giin boyun-
ca) asiklovir kullaniminin 1 mg/kg/giin (giinde tek
doz, 10 giin boyunca) prednizon kullanimina gore
basarisiz oldugunu ve plasebo ile karsilastirildigin-
da asiklovirin iyilesme stiresini kisaltmast ve en

Onemlisi sekel oranmni distrmesi gibi 6zelliklerin-
den dolay1 steroid kullanilamayan durumlarda fay-
dalanilabilecegini bildirmistir.’> Adour ve ark. ise
2000 mg (5x400 mg/gln, 10 giin boyunca) asiklo-
vir ve 1mg/kg/gin (2x1, 10 giin boyunca) predni-
zon kullanan grup ile sadece prednizon kullanan
gruptan elde edilen sonugclari karsilastirmis, asiklo-
vir ile prednizon kullaniminin sadece prednizon
kullanimina Gstiin oldugunu bildirmistir.16 Adourun
calismasinin aksine calismamizda, 1 mg/kg/giin
(3x1, 12 gin boyunca) prednizolon kullanan grup-
tan elde edilen tedavi sonuglarinin prednizolon kul-
lanimina ek olarak 10 giin boyunca 2400 mg asik-
lovir/gtin (3x800 mg asiklovir, 10 glin boyunca)
kullanan gruptan elde edilen tedavi sonuclarina tis-
tinliginin olmadig: tespit edildi. Calismaya dahil
edilen hasta sayist, asiklovir kullanim sekli ve dozu
bu farkliliga neden olabilir. Asiklovirin [FSP tedavi-
sindeki etkilerinin genis ve kapsamli arastirmalar ile
incelenmesi gerekmektedir.

[FSP’de asiklovirin steroid ile kombine kullani-
minin sadece steroid kullanimina tstinligi yoktur.
Steroid kullanilamayan durumlarda asiklovirin sekel
oranint disirdigi goz onitne alinarak kullanilabi-
lecegi dustinilmektedir.
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