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OZET

Superfisiyal Parotidektomi Cerrahisinde Cilt Flep Kalinhginin Frey

Sendromu Gelisimi ile iliskisi

Frey Sendromu, parotidektomi sonrasi sik gorulen  bir
komplikasyondur. Bu sendromda, parotidektomi alaninda yemek yerken
rahatsiz edici terleme, kizariklik ve 1si1 artisi gorilmektedir. Bu sendromun
Onlenmesi ve tedavisi igin farkli medikal ve cerrahi girisimler tanimlanmistir.
Ancak bu girisimler gogunlukla agresif cerrahi gerektirmekte ya da hasta igin
agrili ve sikinti verici olabilmektedir. Botulinum toksin A uygulamasi, anti-
kolinerjik ajanlarin kullanimi, sternokleidomastoid kas rotasyonu, fasya lata
transplantasyonu ve dermal, dermal-yag greftler bu tedavilere 06rnek
verilebilir. TUm cerrahi islemlerde oldugu gibi superfisiyal parotidektomide de
komplikasyonlarin olugsmadan engellenmesi, tedavi edilmesinden daha
oncelikli olarak dusunudlmelidir. Bu yuzden parotidektomilerde uygulanan
cerrahi tekniklerin Frey Sendromu gelisimi ile olan iligkisini saptamak
onemlidir.

Calismamizda superfisiyal parotidektomi yapilan hastalarda,
kaldirilan cilt flep kalinligi ile Frey Sendromu gelisimi arasindaki iliski ortaya
koymak amaclanmistir. Sulperfisiyal parotidektomi uygulanan toplam 30
hastanin cilt flepleri randomize olarak yarisinda subkutan diger yarisinda da
sub-Superfisiyal Muskuloaponorotik Sistem (sub-SMAS) kaldirildi. Her iki
grupta da intraoperatif olarak cilt flebinin kalinligi énceden belirlenmis farkh
noktalardan mikrometre ile O&lguldli. Hastalar postoperatif 6. ayda
degerlendirildi. Hastalara anket seklinde semptomatik sorgulama yapildiktan
sonra sialogog (tukuruk salgisini arttirici) ajan verilerek Minor’'an nigsasta-iyot
testi uygulandi.

Analiz sonucunda 2 hastada (%6,7) subjektif Frey Sendromu
saptandi. Bu iki hasta cilt flebi subkutan kaldirilan gruptaydi. Minor’in
nisasta-iyot testiyle yapilan objektif dederlendirme sonucunda ise 25 (%83)

hastada Frey Sendromu saptandi. Sub-SMAS cilt flebi grubunda subjektif



Frey Sendromu bulunmazken, objektif Frey Sendromu %80 oraninda
bulundu. Subkutan6z flep grubunda subjektif Frey Sendromu %13, objektif
Frey Sendromu %87 oraninda bulundu. Frey Sendromu gelisim oranlari
bakimindan subkutandéz ve sub-SMAS gruplar arasinda istatistiksel fark
tespit edilmedi (p>0,05). Belirlenen noktalardaki cilt flep kalinhg ile Minor'dn
nigasta-iyot testinde gozlenen renk degigikligi alani arasinda da istatistiksel
iliski saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda yas, cinsiyet, timor blyukligu ve subkutan veya sub-
SMAS eleve edilen cilt flebi kalinhginin Frey Sendromu geligsiminde herhangi

bir etkisinin olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Frey Sendromu, cilt flebi, Minor'in nisasta-iyot

testi, superfisiyal parotidektomi.



SUMMARY

Relationship of Skin Flap Thickness with Frey’s Syndrome in

Superficial Parotidectomy

Frey’'s syndrome is a frequent complication of parotid gland surgery.
In the Frey's syndrome, disturbing sweating, redness and warmth are
encountered in the area of parotidectomy. Different medical and surgical
interventions are defined in order to prevent or treat this syndrome. Some of
these interventions can be too agressive and painful for the patient. Injection
of botulinum toxintype A, the use of anticholinergic agents,
sternocleidomastoid muscle rotation, fascia lata tranplantation and dermal,
dermo-fat grafts are some of the treatment modalities. Like in every surgery,
in superficial parotidectomy it is more important to prevent the complication
rather than to treat it. Thus it is important to establish the relation between
surgical techniques of parotidectomy and Frey’s syndrome.

In this study our objective is to determine the effect of
thickness of skin the flaps on occurence of Frey’s syndrome. Thirty patients
were prospectively evaluated for Frey's syndrome after superficial
parotidectomy. 15 patients underwent subcutaneous and 15 patients sub-
Superficial Musculoaponeurotic System (sub-SMAS) flap elevation. in both
groups, skin flap thickness was measured with micrometer at previously
determined sites intraoperatively. Patients were examined six months post-
operatively. After patients were questioned for symptoms to fill a survey,
Minor’s starch-iodine test was performed by use of sialogogue agent (an
agent which increases saliva secretion).

In our study 2 patients (6.7%) had subjective Frey’s syndrome. Both
patients were in the group of subcutaneous flap elevation. After the objective
evaluation with Minor's starch-iodine test, we determined that 25 patients
(83%) had Frey’s syndrome. In SMAS flap group, none of the patients had
subjective Frey’'s syndrome, 80% of the patients had objective Frey’s

syndrome. In subcutaneous flap group, the incidence of subjective Frey’'s


http://en.wikipedia.org/wiki/Botulinum_toxin

syndrome was 13%, objective Frey’s syndrome was 87%. There was no
statistically significant relationship between flap elevation method and Frey’s
syndrome (p>0,05). There was no statistically significant relation between
skin flap thickness in previously determined skin sites and the color change
on these sites after Minor’s starch-iodine test.

In this study, we conclude that age, sex, tumor size and sub-SMAS
or subcutaneous elevation of the flap regarding skin thickness are not

associated with the development of Frey’s syndrome.

Key words: Frey’s Syndrome, skin flap, Minor's starch-iodine test,

superficial parotidectomy.



GIRIS

Parotis bezi kitleleri konjenital hastaliklar, travmatik lezyonlar, akut ve
kronik enfeksiyonlar, sialadenozis ve benign ya da malign timorler nedeniyle
olusabilir. Bu bezin 6zellikle timoral lezyonlar gibi hastaliklarinin ¢gogunda
cerrahi tedavi gerekir (1). Parotis tUmorlerinin temel tedavi secenegi olan
parotidektomi, superfisiyal parotidektomi (Lateral lobektomi), total
parotidektomi, subtotal parotidektomi ve radikal parotidektomi olmak Uzere 4
grupta toplanir (2).

Superfisiyal parotidektomi, fasiyal sinir lateralinde kalan parotis
bezinin (ylzeyel lobun) cerrahi olarak cikarilmasi islemidir (2). Baslica
endikasyonlari; parotis i¢indeki tum kitleler ve kronik enfeksiy6z-enflamatuar
hastaliklardir. Parotis bezi timorleri tim bag boyun bdlgesi tumorlerinin
%2’sini olugturmaktadir (3, 4). Tumdrlerin yaklasik %80’i benign olup, en sik
g6rilen timor tipi pleomorfik adenomdur ve bunu Warthin timoért takip
etmektedir (1, 5, 6). Malign timorlerden ise en sik mukoepidermoid karsinom
goralur (1,6). Parotidektomi operasyonlarinda kanama, enfeksiyon, fasiyal
sinir kesisi, tumor raptlrd, fasiyal sinir parezi veya paralizisi, n. auricularis
magnus noropatisi, hipertrofik veya keloidal skar olusumu, doku
cikarilmasina bagh hacim eksikligi, tukutruk fistula, timoér reklrensi ve Frey
Sendromu gibi intraoperatif veya postoperatif komplikasyonlar olusabilir (7,
8). Postoperatif komplikasyonlar erken ve ge¢ komplikasyonlar olarak
siniflandinlabilir (8) (Tablo-1).



Tablo-1: Parotidektomi komplikasyonlari (8).

Intraoperatif komplikasyonlar | Postoperatif komplikasyonlar
Erken Geg
Fasiyal sinir kesisi Fasiyal sinir paralizisi Fasiyal palsi sonrasi sinkinezi
Tumor kapsulinin rupturt Hemoraji ve hematom N.auricularis magnus hipoestezisi
TUumérin inkomplet rezeksiyonu Enfeksiyon TUmér reklrensi
Deri flebinin nekrozu Yumusak doku defisiti
Kozmetik deformite Hipertrofik veya keloidal skar
Trismus Frey Sendromu
Parotis fistulu

Frey Sendromu

Tanim

Parotis cerrahisi ya da travmasi sonrasinda ortaya cikan, yemek
yeme sirasinda yanak cildi, periaurikuler ve temporal bodlgede terleme, 1si
artisi, rahatsizlik hissi ve kizariklik (flushing) hadisesi Aurikulotemporal
Sendrom ya da Frey Sendromu olarak adlandiriimaktadir (9). Ayrica yemek
yeme sirasinda terlemenin belirgin olmasi nedeniyle Frey Sendromu igin
Gustatuar Terleme tanimi da kullaniimigtir. Frey Sendromu ile ilgili ilk bilgiler
parotis cerrahisinden (Berard, 1823) daha eskidir. Duphenix (1757) ilk kez
parotis laserasyonunu takiben yuzde terleme oldugunu gozlemis, daha sonra
1853'de Baillarger bu fenomenden bahsetmistir. Frey (1923) ilk kez bu
semptomlari bir batin olarak ele alarak Aurikulotemporal Sinir Sendromu adi
altinda toplamistir (10, 11). Parotis cerrahisi sonrasinda Frey Sendromu ilk
kez 1932 yilinda Bassoe tarafindan rapor edilmis (11, 12), daha sonra da pek
¢ok yazar tarafindan parotidektomi ameliyatlarinin en sik gérilen ge¢ donem
komplikasyonu olarak bildirilmigtir (8).

Etiyoloji

Frey Sendromu en sik parotidektomi sonrasi gortlmektedir. Ancak
parotis cerrahisi diginda parotisin kunt travmasi, kurgun yaralanmasi, herpes
zoster enfeksiyonu, parotitler, kondil frakturleri, dogum sonrasi forceps

travmasi, siringomiyeli, ensefalit ve epilepsi gibi merkezi sinir sistemi




hastaliklari ve serebellopontin agi menenjiomlari cerrahisi sonrasinda da
ortaya ciktig1 bildirilmigtir (10). Baele (13), testikller teratom nedeniyle
cisplatin verilen bir hastada kemoterapi sonrasi bilateral Frey Sendromu
gelisimini bildirmistir. Submandibuler bez eksizyonu ve boyun diseksiyonu
sonrasi da nadiren Frey Sendromu gorulebilmektedir (14, 15). Sethuraman
ve Mancini (16) Kafkas kokenli iki kiz kardeste bilateral Frey Sendromunu
bildirmigler ve Aurikulotemporal Sendromun ailesel zeminde de
gelisebilecegini belirtmislerdir.

insidans

Parotidektomi sonrasi Frey Sendromu insidansi uygulanan cerrahi
teknige, postoperatif slreye ve sendromun degerlendirme metodu gibi
faktorlere bagli olarak %2,6 ile %97,6 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir
(17, 18). Semptomlar genellikle cerrahiden 6 hafta ile birka¢ ay sonra ortaya
citkmaktadir (11, 17). Ancak literatirde 14 yil sonra gelisen vakalar da
bildirilmistir (17). Bu sebeple takip slresine bagl olarak insidans farklilik
gOstermektedir. Rustemeyer ve ark. (18) 372 hastalik serisinde parotidektomi
sonrasi Frey Sendromunu %23,5 saptamistir. Frey Sendromu hastalarin
%15’inde ilk 6 ay igerisinde, %9’'unda da 36 aydan sonra saptanmigtir (18)
(Sekil-1). Subjektif sikayetlere gore yapilan cgesitli calismalarda parotis
cerrahisi sonrasi Frey Sendromunun goérilme sikligi %0 ile %62 oraninda
bildiriimektedir. iyot testi gibi objektif ydontemler kullanildiginda ise Frey
Sendromu insidansi subjektif degderlendirme sonuglarina goére artis
gostermektedir (19). Lindler ve ark. (20) yaptiklari prospektif calismada Frey
Sendromu insidansini Minor’dn nisasta-iyot testini kullanarak cerrahiden 3
ay sonra %38, cerrahiden 12 ay sonra %96 olarak saptamistir. Ayni
calismada hastalarda 3 ay i¢cinde herhangi bir klinik semptom saptanmazken
postoperatif 12. ayinda klinik semptomu olan hasta orani %43 olarak
bulunmustur (20). Parotis cerrahisinin boyutu da bu komplikasyonun gérilme
sikligini etkileyen bir faktordir. Leverstein ve ark. (21) bu sikli§i parsiyel
superfisiyal parotidektomi sonrasi %6,9, tam superfisiyal parotidektomi
sonras! %13,1 olarak belirtmektedir. Total parotidektomi sonrasi ise bu oran

Laccourreye ve ark. (22) tarafindan %65,9 olarak bildirilmistir. Ayrica niks



parotis tumdrleri igin uygulanan cerrahi sonrasinda Frey Sendromu
insidansinin daha yuksek oranda olabilecegi bildirilmistir (11).

Aragtiricilar parotidektomi yapilan hastalarin sadece %10’unun
kendiliginden Frey Sendromu’nun varhidini tespit ederek sikayetci olduklarini,
olgularin %30-50’sinin eger kendilerine Frey Sendromu hakkinda bilgi verilir
ve sorulursa bu fenomenin varligindan bahsettiklerini ve eger parotidektomi
gecirmis hastalara Minor'dn nisasta-iyot testi yapilacak olursa olgularin
%90’In Uzerinde Frey Sendromu bulgularini goésterecegini bildirmektedir (11,
20, 23).

Bu nedenlerden dolayr Frey Sendromu insidansini tam olarak

saptamak zordur.

9,3

11,6
5.8
-
I I I .I

<G =12 1318 19-24 25-30 31-36 = 36

0 T

Ay
Sekil-1: Postoperatif zaman diliminde Frey Sendromunun gorilme oranlari
(18) (n=86).

Patofizyoloji

Parotis bezinin sekretomotor aktivitesi karmasik norolojik refleks arki
tarafindan kontrol edilir. Parotis bezine giden parasempatik sekretomotor
lifler nucleus salivatorius inferiordan baglar. Intrakranial bélimi n.

glossofaringeus ile devam edip, n. tympanicus (Jacobson siniri) ile ayrilir.



Bazi sekretuar lifler orta kulakta korda timpani icinde seyreder. Timpanik
pleksustan sonra n. petrosus minor olarak otik gangliona ulagir. Buradan
aurikulotemporal sinir olarak parotis bezine gider. Sempatik lifler T1-T2 spinal
kord dizeyinden kraniyale dogru uzanarak superior servikal ganglionda
sinaps yapar. Post-sinaptik sempatik lifler internal karotid arter ile beraber
seyreder. Orta meningeal pleksus vyolu ile otik gangliona gelir ve
aurikulotemporal sinir icine girer. Bdylece aurikulotemporal sinir parotis
bezine parasempatik sinir liflerini iletirken, ter bezlerine ve cilt alti kan
damarlarina sempatik sinir liflerini tagimaktadir (11) (Sekil-2). Bu sistemlerin

hepsinde mediator asetil kolindir (11).

Aurikulotemporal

sinir
Lesser petrosal sinir
\I (parasempatik) Otik x // Ter bezi

Timpanik
pleksus

Jacobson siniri
Superior
servikal

ganglion

Parotis bezi

Sekil-2: Parotis ve ter bezleri inervasyonu (11).

Parotidektomi ameliyati esnasinda bu sinirin dallarinin zedelenmesi
sonucu Frey Sendromu olugabilmektedir. Frey Sendromunun patogenezinde
en fazla kabul edilen teori 1938’de Ford ve Woodhall tarafindan tariflenen
aberan rejenerasyon teorisidir (11, 18). Parotidektomi esnasinda yaralanan
sinirin rejenerasyonu esnasinda parasempatik sekretomotor lifler, ter
bezlerine ve kan damarlarina giden sempatik sinir liflerinin distal uglarina
yonelebilir (11, 18) (Sekil-3). Bu teori Frey Sendromunun 6-18 ay veya daha

uzun sire sonra goérilme durumunu desteklemektedir (18). Boylelikle yemek



uyarisi ile terleme ve kizarmaya yol acan yeni bir kolinerjik tukuruk refleksi
olugsmaktadir (11).

Parotis
bezi

\ i reinnervasyon
i

\ ] )

Parasempatik Sempatik
lifler lifler

Sekil-3: Frey Sendromu patofizyolojisi (11).

Semptomlarin Degerlendirilmesi

Gustatuar terlemenin varhdini degerlendirmek igin birgcok test
tariflenmistir. Bu testlerden en yaygin kullanilani Minor’iin nisasta-iyot testidir.
Minor'dn nisasta-iyot testinde hastalarin ylizi %3’lUk iodin iceren etanol ile
boyanir ve kurumaya birakilir, sonrasinda bdlgeye nisasta uygulanir ve
hastalara sialogog (tukuruk salgisini arttirici) ajan olarak limonlu seker verilir.
Alandaki mavi-siyah renk degisikligi terlemeyi gosterir. Bu test gustatuar
terlemenin gorsel olarak dogrulanmasini ve asemptomatik Frey Sendromlu
hastalarin belirlenmesini saglar. Ancak bu test sendromun siddetini 6lgemez.
Bu test icin spesifik sollisyon ve misir nigsastasi gerekmesi ve kisilerde bunlara
bagl ciltte irritasyon olusmasi nedeniyle testin yanlis pozitif degerlendiriimesi
olabilir (11). Bu testin cesitli varyasyonlari vardir. Bu amagla iodin igeren
nigsasta spreyi Uretilmis ve testin uygulanimi kolaylastiriimigtir, ancak bunun

uygulanimi sirasinda nisasta spreyinin inhalasyon riski vardir (11, 24).



Biosensorial metot olarak enzimatik elektrodlarla, L-lactate operasyon
bdlgesinde oOl¢ulmius ve objektif kantitatif sonuglar elde edilmigstir, ancak bu
yontem oldukg¢a komplike ekipman gerektirmektedir (25).

Kullanilan diger testler; ter emdirilen kagitlarin tartiimasi, siviya
duyarl kagidin cilde yapistirilarak hasta alanlarin belirlenmesi, bromofenol,
pirogallol, ferrik hidroksit veya quinazarin gibi boyalar kullanilarak ter
bezlerinin uyarilara verdigi cevaplarin belirlenmesidir (11, 26). Bu testlerde
etkilenen bolgede terleme gosterilebilir ancak kantitatif 6lgim saglanamaz ve
sendromun siddeti belirlenemez. Isogai ve Kamiishi (27) medikal termografi
yontemiyle Frey Sendromunun terleme digindaki diger komponenti olan isi
artisini odlgmuslerdir. Tani koymada basarili olunmustur ancak yine testin
kantitatif olmamasi nedeniyle siddet belirlemesi yapilamamistir. Bu nedenle
kantitatif 6lcim saglamak icin ¢esitli metotlar arastiriimaktadir.

Tizemen'in (28) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Anabilim Dal’'nda yaptigi tez ¢alismasinda Galvanik Deri Cevaplari
(GDC) ile Minor'an nisasta-iyot testi karsilastiriimistir. GDC testinin tanisal
degerliliginin %100 sensitif oldugu gosteriimis ve elde edilen kantitatif
degerlerle Frey Sendromunun siddet seviyelerinin belirlenmesi saglanmistir.
Ayni sekilde Demirci ve ark. (29) da GDC testinin kantitatif olarak Frey
Sendromu tanisinda kullanilabilecegini gdstermistir.

Tedavi

Frey Sendromlu hastalarin yalnizca %10-15’inde semptomlar tedavi
gerektirecek duzeydedir (11, 22, 30). Hastalar en sik yemek yerken
terlemeden yakinirlar (12). Literatirde farkli basari oranlariyla birgok cerrahi
veya medikal tedavi yéntemleri bildiriimektedir. Cerrahi yéntemlerin ¢ogu
parotidektomi sonrasi sendromun olusumunu azaltmak veya 6nlemek igin
tarif edilmistir.

Medikal Tedavi

Medikal tedavilerin temelini krem veya losyon formunda topikal
uygulamalar olusturmaktadir. Mevcut topikal tedaviler antikolinerjik ve
terlemeyi Onleyici olmak Uzere 2 kategoride toplanabilir. Ancak uygulanan

alanda ciltte kizarikliga ve kirlilige neden olmalari ve gorulebilir olmalari



nedeniyle hastalar siklikla bu tedavilere devam etmezler (11). Bu yan
etkilerle birlikte bu tedaviler siklikla gegici rahatlama saglarlar ve eger sach
temporal alan etkilenmis ise tedavi sonuglari daha kétudur (31).

GuUnumuzde cogunlukla kullanilan terlemeyi Onleyici topikal ajan
%20’lik aluminyum klorid’dir. Bu ajanin kullanimi sonucunda semptomlarda
birka¢ hafta rahatlama gozlenmektedir (32, 33). Bu ajan geceleri kuru deriye
uygulanir ve ertesi sabaha kadar yuz yikanmaz. Baslangigcta gunluk
uygulamalar yapilir daha sonralari tedavi durumuna goére uygulama sikhgi
azaltilir. Jel formu kullanildiginda daha iyi sonug alindigi bildirilmistir (34). Bu
ajan ter bezi kanallarinda asitle reaksiyona girerek kanali tikar. Ancak ter
bezi kanal epitelinde hasara yol agarak lokal inflamasyona neden olabilir
(35). Diger bir potansiyel problem ciltte irritasyona yol agabilmesidir. Ter veya
parmaklarla géze bulagsip iritasyon olusturabilir. Bu nedenle erkek hastalar
uygulamadan, en erken 12 saat sonra tiras olmali (36) ve cilt iritasyonu
azaltmak icin uygulama alanini iyice kurutmalidir (37).

Antikolinerjik ajanlarin gustatuar terleme ve kizarikhgr azalttigi
gosterilmigtir. Glikopirolat, kuarterner amonyum bilegiminde olup %0,5, %1
ve %2 solusyon ve krem formlari mevcuttur. Hays ve ark. (38, 39) gustatuar
terleme sikayeti olan hastalarda 3 gunluk kullanim sonrasi etkinligi
gOstermiglerdir. Hastalarda minimal yan etkiyle 4-5 yil kullanilabildigini
bildirmiglerdir (38, 39). Skopolamin hidrobromid krem, tersiyer amin
yapisinda olup sistemik dolasima ge¢mektedir. Bu nedenle yemek yeme
sirasindaki terlemede etkili olsa da glikopirolata gore yan etki insidansi
oldukga yuksektir (11, 39). Kuarterner amonyum yapisindaki %2’lik difemanil
metilstlfat 2-4 gunlik uygulama sonrasinda minimal yan etkiyle %73
oraninda rahatlama saglar (31). Ancak topikal antikolinerjik kullaniminin
bulanik gérme, agdiz kurulugu, gézde kasinma, Uriner retansiyon, tasikardi ve
alerji gibi yan etkileri bulunmaktadir (40, 41). Bu nedenle glokom, obstriktif
uropati, diabetes mellitus, tiroid, hepatik, renal, kardiyovaskuler ve santral
sinir sistemi hastaliklarinda kontrendikedir.

Botulinum toksin A da tedavide kullaniimaktadir. Botulinum toksini

kolinerjik otonom sinir terminallerinde sinaptik vezikulde ekzositoz igin gerekli



protein kompleksine baglanarak etkisini gostermektedir (42). Etkilenmis
alanda her cm?ye intrakutandz olarak yaklasik 0,5 iinite uygulamada 8-12 ay
kadar etkili oldugu Minor'dn nisasta-iyot testiyle gdsterilmistir. Bu
calismalardaki hastalarda herhangi bir yan etki saptanmamistir (42, 43).

Alfa agonist olan klonidinin de kismen faydali oldugu ancak ileri
calismalarin gerekliligi belirtiimigtir (44). Bu ajan santral etkiyle tukurik
bezlerinin otonom inervasyonuna etki ederek yemek yeme sirasindaki
terlemeyi azaltmaktadir. GUnluk 0,2 mg doz veren dermal band formunda
uygulanir ve haftalik degisim gerektirmektedir. Ancak ortostatik hipotansiyon,
bulanik gorme, ciltte leke olugsumu, agiz kurulugu ve sedasyon gibi yan
etkileri bulunmaktadir (44).

Radyoterapinin ter bezlerinde atrofiye neden olarak Frey
Sendromunu azaltmadaki bagarisi gosterilmigtir (45). Needles (11) ilk defa
1936 yilinda Frey Sendromlu hastaya radyoterapi uygulamistir. Ancak
hastada olusan agiz kurulugu nedeniyle tedavi yarida kesilmistir (11).
Radyoterapinin kutan6z eritem, faringeal mukozit, mandibuler nekroz, doku
iyilesmesinde bozulma, kserostomi ve isitme kaybi gibi cesitli yan etkileri
bildirilmistir (46-49). Ayrica genclerde radyasyona bagl malignite riskini
artirabilmektedir (49). Pek ¢ok yan etkisi nedeniyle Frey Sendromu
insidansini oldukga azaltmasina ragmen radyoterapi kullanimi uygulamada
degildir (50, 51).

Cerrahi Tedavi

Frey Sendromu tedavisinde hastalara cerrahi segenekler sunuldugu
zaman c¢ogu hasta, fasiyal sinir yaralanma riski ve sonuglarin garanti
olmamasi nedeniyle baska bir cerrahi islemi istememektedir. islem efektif
olsa da etkisinin kalici olmasi istenmektedir (52, 53). Frey Sendromu
tedavisinde birgok cerrahi yontem tarif edilmistir. Literatirde tarif edilen
cerrahi yontemlerin basari oranlari %30 ile %90 arasinda degismekle birlikte
calismalar genellikle az sayidaki hasta gruplarindan olugsmaktadir. Ayni
zamanda bu cerrahi ydntemlerin higbirinde major morbidite riski anlamli
derecede degildir (11).



Birgok KBB uzmani tarafindan iyi sonuglari rapor edilmis transmeatal
timpanik norektomi islemi, sikayetlerde hizli duzelme saglayan bir yontemdir
(54, 55). Bu cerrahi islemde amag¢ n. glossofarengeusun promontoryumdan
gecgen parasempatik lifler iceren timpanik dalini (Jacobson siniri) kesmektir.
Bu sinir promontoryumun anterioru ve yuvarlak pencere nisi arasinda vertikal
ve submukozal seyreder. %20 oraninda ise kemik kanal iginde seyredebilir
(56). Timpanik ndérektomiyi ilk olarak 1946 yilinda Lempert (57) tinnitus
tedavisinde uygulamis ancak basarisiz olmustur. Frey Sendromunda ise ilk
kez Golding-Wood (56) 1962 yilinda 3 hastaya uygulamis ve 2 yillik takip
sonucunda basarili oldugunu belirtmigtir. Ancak timpanik nérektomi teknik
olarak zordur ve literatirde islemin faydasiz oldugunu belirten yayinlar da
bulunmaktadir (11). Parisier ve ark. (58) islemin 6 hastanin sadece 2’sinde
yararli oldugunu saptamistir.

Timpanik ndrektomi sonrasinda semptomlarda reklrens olusabilir.
Smith ve ark. (30) timpanik nérektomi uygulanan 11 hastanin 7’sinde cgesitli
derecelerde semptomlarda rekiirens oldugunu saptamislardir. islemin
basarisizligi timpanik pleksusun yetersiz kesilmesine (47) veya sinir uglarinin
baylk veya kuguk superfisiyal petrozal sinir ile anormal rejenerasyonuna
baglanmigtir (58).

Parotidektomi deri flebinin yeniden elevasyonu, etkilenen alanin
eksizyonu, aurikulotemporal sinirin rezeksiyonu gibi cerrahi iglemler de tarif
edilmistir. Ancak aurikulotemporal sinir rezeksiyonu teknik olarak zordur ve
fasiyal sinir hasarlanma riski mevcuttur. Ayni zamanda bu islemden birkag
ay sonra semptomlar anlamh derecede tekrarlamaktadir (11).

Erickson (59) serisinde stellate gangliona lokal anestezik
uygulamasini onermis. Ancak bu uygulama gecici ¢ozum saglamistir. Bu
yuzden tedavinin basarisiz oldugu hastalarda ganglionektomiden de
bahsetmistir. Duthie (60) %7 fenolle stellate ganglionda olusturdugu
kimyasal ablasyonun basarilh bir tedavi yontemi oldugunu yayinlamigtir.
Ancak bu iglem sonrasi tedavisi oldukga zor olan Horner Sendromu
gelisebilmektedir. Yine aurikulotemporal sinir etrafina alkol enjeksiyonunun

da birkag ay igin semptomlari azaltigi bildirilmektedir (61).
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Torretta ve ark. (62) Frey Sendromlu 4 hastada etkilenmis alana
otolog yag enjeksiyonu uygulmasini tanimlamislar. Yapilacak yeni
calismalarla minimal invazif olan yag enjeksiyonunun parotidektomi sonrasi
Frey Sendromunun tedavisinde ve estetik gérinimun duzeltiimesinde etkili
olabilecegini belirtmislerdir.

Profilaktik Tedavi

Proflaktik islemlerle  parotis cerrahisi sonrasi Frey Sendromu
insidansini azaltmak amagclanir. Boylelikle olasi ikinci cerrahiden kaginilimis
olur. Ayni zamanda bazi profilaktik cerrahi prosedurler cerrahi alanda olusan
estetik gorunimu de duzeltirler. Ancak bu islemlerin fazladan kanama, spinal
aksesuar sinirde hasar olusturma ve cerrahi sureyi uzatma gibi dezavantajlari
da bulunmaktadir. Kullanilan flepler klinik muayene sirasinda erken evredeki
tumor rekurensini gizleyebilirler (11). Bu yuzden rekurens olasiligi fazla olan
hastalarda  bu  fleplerin  kullanilmasi  6nerilmemektedir. Lateral
parotidektomiyle tedavi edilen primer benign timorlerin reklrens orani
yaklagsik %0,5-2 olarak bildiriimektedir. Bu oran enikleasyon yapilan
hastalarda daha fazladir (22, 63, 64). intraoperatif timdriin parcalanmasi,
revizyon cerrahisi ve malignite nedeniyle yapilan parotidektomiler gibi
durumlar da timorun rekurens olasihgi artmaktadir (11).

Kalin deri flebinin Frey Sendromunu insidansini azalttiyi rapor
edilmistir. Singleton (65) makas diseksiyonu ile kalin deri flebi kaldirilan 116
hastanin 3’'Unde Frey Sendromu gelistigini, buna karsilik bistlri diseksiyonu
ile ince deri flebi kaldirlan 48 hastanin 6’sinda Frey Sendromu geligtigini
rapor etmistir. YUz cildinde ter bezleri, kil folikullerinin hemen derininde
seyreder. Bu ytzden cilt flebi kalin kaldirildi§i zaman arada ter bezlerini 6rten
doku kalmaktadir. Bu da sempatik sinir liflerinin reinervasyonu igin ylzey
alanini azaltir. Buna karsilik Taylor (66) ve Kocaturk (67) yaptiklar
calismalarda Frey Sendromu gelisim oranlari bakimindan subkutan6z ve
sub-Superfisiyal Muskuloapondérotik Sistem (sub-SMAS) gruplari arasinda
istatistiksel fark tespit etmemislerdir.

Ter bezleri ile sinir anastomozunu kesen SMAS veya

sternokleidomastoid (SKM) flep gibi interpoze fleplerin kullaniminin Frey
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Sendomunun azaltilmasinda yararli oldugu gdsterilmistir. 1968 yilinda Jost
ve ark. (68) parotidektomi defekt alanina c¢evrilen SKM flebin kozmetik
yararini bildirmistir. Kornblut ve ark. (69) ise SKM flebinin Frey Sendromu
insidansini degistirmedigini belirtmistir. Diger taraftan Casler ve Conley (70)
SKM flebinin hem kozmetik gorunum hem de Frey Sendromunu azaltmasi
agisindan yararh oldugunu gostermistir. Ayni sekilde Timosca (71) da SKM
flebinin 329 hastalik serisinde yararli oldugunu belirtmigtir.

SMAS interpose flep preaurikuler yanak bdlgesindeki fasyadan
hazirlanir (72). Bu flep subkutan yag dokusunu iki tabakaya ayirir. Fibroz
septalar igerir ve platisma ile devamlilik gosterir. Muskuler icerigi ve kalinhgi
degisebilir. Parotidektomi sonrasi defekt lokalizasyonuna ve boyutuna bagh
olarak, superior rotasyon, posterior ilerletme veya plikasyon gibi SMAS
rekonstruksiyon segenekleri bulunur (73). 1985'de Rappaport ve Allison (74)
parotis cerrahisi ile iligkili volum defisitini duzeltmek icin SMAS flebini
tanimlamiglardir. 1993 vyilindaki calismalarinda da Frey Sendromunu
Onlemede SMAS interpozisyonunun etkinligini géstermiglerdir (52). Bundan
sonra yapilan ¢alismalarda Casler ve Conley (70), Bonanno ve Casson (75),
Yu ve Hamilton (76) benzer sonuglar elde etmistir. Ancak SMAS direk olarak
parotis fasyasinin Uzerini orter ve siklikla rezeke edilen parotis dokusunda
bulunur. Ayrica bazi hastalarda defekt capi SMAS plikasyonu icin ¢ok blyuk
olabilir. Bu vakalarda SKM flep tercih edilebilir (70).

Temporopariyetal fasyal flep de Frey Sendromunu onlemek igin
uygulanmis yontemler arasindadir. Nitekim, Sultan ve ark. (77) superfisiyal
parotidektomi uygulanan ve ortalama 30 ay takip ettikleri 7 hastay! nisasta
iyot testiyle yaptiklari degerlendirme sonucunda, hastalarin hi¢ birinde Frey
Sendromu saptamamistir.  Temporopariyetal flep superfisiyal temporal
damarlarla iyi vaskularize olan genis bir fleptir. Bu flep derin temporal fasya
uzerinde kaldinlir ve fasiyal sinirin frontal dalini hasarlanmamasi icin dikkatli
olunmalidir.

Bunun diginda Sui (78) platisma, postaurikuler myoperiosteum ve
masseterik fasyayi iceren flep tiplerini de Frey Sendromunun insidansini

azaltmak igin kullanmigtir. Parotidektomi sonrasi fasiyal deformite ve Frey
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Sendromunu Onlemede dermis yag greftinin de yararli oldugu gdsterilmistir
(79-81). Yag grefti kasik veya alt abdomenden alinabilir. Alinan greft butin
parotidektomi alanini kaplayacak yeterlilikte olmalidir. Parotidektomilerde
koruyucu tedavi olarak kullanilan diger greft fasya lata greftidir (82). Bunun
disinda parotis cerrahisinin kapama asamasinda deri altina Surgicel®
uygulanmig ancak Frey Sendromu insidansini azaltmadigi belirtilmistir (22).

Bariyer olarak sentetik materyaller de kullanilabilir. Li ve ark. (83)
defekt alanina kollajen enjekte etmistir. Sinha ve ark. (84) allojenik aselliiler
dermal matriks greft (ADG, Alloderm®) kullanmiglar, Dulguerov ve ark. (85)
ise; lyophilized dura implant, polyglactin 910-polydioxanone implant,
polytetrafluoroethylene implant kullanmiglardir.

Superfisiyal parotidektomi yapilan hastalarda Frey Sendromu gelisimi
ile ilgili yapilmis c¢alismalar icerisinde sendromun cilt flep kalinhd1 arasinda
iligkiyi arastiran galismalar bulunmaktadir. Ancak bu ¢alismalarin hig birinde
cilt kalinhigi olciimemistir. Cilt flep kalinligi flebin kaldirima planina (sub-
SMAS veya subkutan) goére dederlendirilmistir. Bizim c¢alismamizda
superfisiyal parotidektomilerde kaldirilan cilt flebi kalinhdr mikrometre ile farkli
noktalardan Olgulerek degerlendirmeye alindi. Bodylece parotidektomi
cerrahisinde Frey Sendromu gelisimi agisindan anlamli olabilecek objektif cilt
flebi kalinlik degerlerinin elde edilmesi planlandi. Calismamizin amaci,
superfisiyal parotidektomi cerrahisinde cilt flep kalinliginin Frey Sendromu

gelisimi ile olan iligkisini degerlendirmektir.
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GEREG ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
Anabilim Dal’nda Ekim 2010 ve Ekim 2011 tarihleri arasinda benign parotis
tumoru nedeniyle superfisiyal parotidektomi operasyonu yapilan 32 hastanin
30'u calismaya alindi. Preoperatif ince igne aspirasyon sitolojisi benign
oldudu igin calismaya alinan ancak postoperatif patolojisi malign olarak
raporlanan 1 hasta ve postoperatif kontroline gelmeyen 1 hasta ¢alisma digi
birakildi. 30 hastanin yarisinda cilt flebi sub-SMAS diger yarisinda da
subkutan kaldirildi. Hastalar preoperatif sirayla bir hasta subkutan, bir hasta
sub-SMAS seklinde randomize edilerek gruplandirildi.

Calisma oncesi Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar
Etik Kurulu'ndan 11 Ocak 2011 tarih ve 2011-2/31 karar numarasiyla izin
alindi.

Hastalara postoperatif en az 6. ayinda telefonla ulasilarak test ve
anket icgin Kklinigimize bagvurmalar talep edildi, ulasilan 31 hastadan
30’undan olumlu cevap alindi.

Superfisiyal parotidektomi disinda bir cerrahi prosedir uygulananlar
(enukleasyon, total parotidektomi, parsiyel superfisiyal parotidektomi), daha
once parotis cerrahisi gegirenler, bag-boyun bolgesine radyoterapi almig
olanlar, asin terleme nedeniyle tedavi gorenler veya antikolinerjik ilaglar gibi
ilaclari bagka nedenlerle kullananlar, patoloji sonucu malign olarak
raporlanan hastalar ¢alisma digi tutuldu.

Calismaya uygun olarak degerlendirilen hastalara ¢alisma hakkinda
bilgi verildi. Gonulli olanlardan bilgilendiriimis onamlari alindi. Hastalar cilt
flebi subkutan kaldirilanlar ve sub-SMAS kaldirilanlar olmak Uzere iki gruba

ayrildi. Hastalar hangi grupta bulunduklarini bilmiyordu.
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Cerrahi Teknik

Cilt insizyonu 6ncesi cilt flebinde 6lgim yapilacak noktalar belirlendi.
Bunun igin tragus orta noktasindan lateral kantusa c¢izilen hayali ¢izgi
uzerinde tragustan itibaren 1,5 cm araliklarla sirasiyla A1, A2 ve A3 olmak
uzere 3 nokta belirlendi. Tragus orta noktasindan dudak kenarina (comissura
labiorum) cizilen 2. hayali ¢izgi Uzerinde tragustan itibaren 1,5 cm araliklarla
siraslyla B1, B2 ve B3 olmak Uzere 3 nokta daha belirlendi. Mastoid
apeksten mentuma ¢izilen 3. Hayali ¢izgi Uzerinde de mastoid apeksten
itibaren 1,5 cm araliklarla C1, C2, C3, C4, C5 ve C6 olmak Uzere 6 nokta
daha belirlendi. Belirlenen bu noktalara metilen mauvisi ile isaret konuldu
(Sekil-4).

l

Sekil-4: Cilt flebinde 6l¢im yapilacak noktalarin gérinimu.

Modifiye Blair insizyonu (bayonet seklinde insizyon) sonrasi cilt flebi

tum hastalarda boyunda subplatismal, yanakta ise 15 hastada sub-SMAS 15
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hastada da subkutan kaldirildi. Parotis dokusu SKM kasi, digastrik kas ve
tragal pointer kikirdaktan diseke edilerek derinlesildi ve fasiyal sinir
trunkusuna ulasildi. TUamor kenarlarina dikkat edilerek timoér kapsull
zedelenmeden fasiyal sinir ana trunkusu ve dallari nérostimulator yardimiyla
kontrol edilerek superfisiyal parotidektomi uygulandi. Ardindan belirlenmis
noktalardan cilt flebinin kalinligi flep nétral pozisyondayken mikrometre ile
milimetre cinsinden o6lgimua yapildi (Sekil-5). Operasyon sonunda drenaji
saglamak amaciyla sahaya en kiguk boy vakumlu dren yerlestirildi. Cilt alti

3/0 polyglactin, cilt 4/0 polypropylene ile sttire edildi.

Sekil-5: Mikrometre ile cilt flep kalinliginin 6lgima.

Hastalar superfisiyal parotidektomi operasyonundan en erken 6 ay
sonra degerlendirildi. Hastalarin degerlendiriimesinde 6ncelikle anket
seklinde Frey Sendromu sorgulamasi yapildi. Bu amagla operasyon
bdlgesinde yemek yeme sirasinda terleme, kizariklik, is1 artisi ve rahatsizlik

hissi sikayetlerinin olusup olusmadidi sorgulandi. Anket degerlendirmesi
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sonras! hastalara Minor’in nisasta-iyot testi uygulandi. Bu testte, hastalarin
her iki preaurikuler, postaurikuler, temporal ve kulak lobullu bdlgeleri yikandi,
kurulandi ve %10 polivinilpirolidon iyot kompleksi igeren solusyon
preaurikuler, postaurikuler, temporal ve kulak lobulu bolgelerine suruldu. Bu
ajanin kurumasindan sonra bu bolgelere misir nigastasi suruldi. Hastalara 5
dakika boyunca limon dilimleri verilerek gignemeleri istendi. Hastalarin limon
verilmeden onceki ve limon verildikten 1. dakika, 10. dakika ve 15. dakikadaki
fotograf goruntileri alindi. Alinmis olan bu goruntiler degerlendirilerek mavi-
siyah renk degisikligi pozitif olarak tanimlandi (Sekil-6,7). Renk degisikligi
olmamasi halinde test negatif olarak degerlendirildi. Olgimler santimetre kare
olarak yapildi. Testin pozitif kabul edildigi hastalar; noktasal degisiklik olmasi,
2 cm?e kadar ve 2 cm? Ustl leke seklinde renk degisikligi olmasina goére
siraslyla hafif, orta ve agir olarak degerlendirildi. Bu islem opere olan ve

olmayan tarafa ayni anda uygulandi. Bdylece opere olmayan taraf kontrol

grubu olarak kullanildi.

Sekil-6: Minor’lin nigasta-iyot testinde sialogog ajah verilmeden once.
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Sekil-7: Minor'iin nisasta-iyot testinde sialogog ajan verildikten 10 dakika
sonra.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences for Windows) versiyon 13,0 (Chicago, IL.) istatistik paket
programinda yapildi. Strekli dediskenler betimleyici istatistik olarak medyan
(minimum-maksimum) degerleriyle, kategorik degiskenler ise sayi ve ilgili
yuzde degerleriyle ifade edildi. Sdrekli degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
analizi ki-kare testi kullanilarak yapildi. Minor'dn nisasta-iyot testinde
gozlenen renk degisikligi alani ile cilt flep kalinhdi arasinda da iligki
korelasyon analizi ile incelendi. istatistiksel anlamlilik siniri olarak p<0,05

olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 30 hastanin %57’si (n=17) erkek, %43'0 (n=13)
kadindi. Yas ve cinsiyet dagihmi agisindan iki grup arasinda (subkutan ve
sub-SMAS) istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (sirasiyla p=0,345;
p=0,461). Hastalarin %37’sine (n=11) sag, %63’Une (n=19) sol superfisiyal
parotidektomi yapildi. Histopatolojik incelemede timoérin ylzey alani
hesaplanarak tumor boyutlart belirlendi. Subkutan grupta tUmoér boyutu
ortanca degeri 9,6 (2,7-16) cm?, sub-SMAS grupta 4,8 (1,1-18) cm? olarak
hesaplandi. iki grup arasinda timér boyutu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,056) (Tablo-2).

Tablo-2: Hastalarin gruplara gore yas, cinsiyet, tUmor boyutu ve operasyon

tarafi dagihmu.

Subkutan (n=15) Sub-SMAS(n=15) p-degeri
Yas 51 (26-82) 43 (18-67) 0,345
o Erkek 10 (%66,7) 7 (%46,7)
Cinsiyet S E— 0,461
Kadin 5 (%33,3) 8 (%53,3)
Tiimér Boyutu (cm?) 9,6 (2,7-16) 4,8 (1,1-18) 0,056
tarafi Sol 10 (%66,7) 9 (%60) -

Postoperatif 6. ayda yapilan degerlendirmede hastalarin ikisinde
(%6,7) operasyon bélgesinde Frey Sendromu bulgulari vardi. iki hastanin
birinde sadece terleme sikayeti varken, diger hastada terlemeye kizariklik da
eslik etmekteydi. Bu hastalarin ikisi de flebi subkutan kaldirilan gruptaydi. Cilt
flebi subkutan kaldirilan hastalar iginde subjektif Frey Sendromu orani %13,3
(2/15) olarak saptandi. Sub-SMAS grubunda subjektif Frey Sendromu
saptanmadi. iki grup karsilastirildiginda subjektif Frey Sendromu gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,483) (Tablo-3).
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Tablo-3: Cilt flebi subkutan ve sub-SMAS hastalarin subjektif Frey Sendromu

oranlari.

Frey Sendromu

Var (n=2) Yok (n=28)
Subkutan 0 0
(n=15) 2/15 (%13,3) 13/15 (%86,7)
Sub-SMAS 0 .
(n=15) 0/15 (%0) 15/15 (%100)

Hastalarin Minor'in nisasta-iyot testiyle objektif degerlendiriimesi
sonucunda ise 5 hastada test negatif, 25 hastada test pozitif olarak saptandi.
Testi negatif olan hastalarin 2’si subkutan grupta, 3'U de sub-SMAS
gruptaydi. iki grup arasinda Minorin nisasta-iyot testiyle yapilan
degerlendirmeye goére Frey Sendromu gelisimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=1,00). Testi pozitif olan 25 hastanin 9’unda hafif
siddette, 3'Unde orta siddette ve 13’Unde agir siddette pozitiflik saptandi.
Minor'in nisasta-iyot testi sonuglarinin gruplara gére dagihmi Tablo-4'de

gOsterilmigtir.

Tablo-4: Minor’in nigasta-iyot testi sonuglarinin gruplara gére dagilimi.

Minor’iin Nigsasta-iyot Testi

Negatif Hafif Orta Agir
(n=5) (n=9) (n=3) (n=13)
Subkutan 2/15 4/15 1/15 8/15
(n=15) (%13,3) (%27) (%6,7) (%53)
Sub-SMAS 3/15 5/15 2/15 5/15
(n=15) (%20) (%33,3) (%13,3) (%33,3)

Minor’in nisasta-iyot testinde ciltte olusan renk degisikliginin alanina
gore yapilan degerlendirmede iki grup arasinda anlamh fark bulunmadi
(p=0,233). Ancak subkutan grupta olusan renk degisikliginin alaninin ortanca
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degeri 7,5 cm? (0-48cm?) iken, sub-SMAS grupta 0,5 cm? (0-18cm?) olarak
saptandi.

Cilt flep kalinh@1 subkutan grupta istatistiksel olarak anlamli dizeyde
daha inceydi. Cilt flep kalinliklarinin belirlenen noktalara gére her iki gruptaki

dagilhmi ve p-degerleri tablo-5'te gosterilmistir.

Tablo-5: Cilt flep kalinliklarinin belirlenen noktalara goére her iki gruptaki

dagilimi.

Subkutan Grup Sub-SMAS Grup p- degeri

(mm) (mm)

A1 2,4 (2,1-3,55) 3,7 (2-5,2) 0,002
Az 2,7 (2,15-3,65) 4,15 (2,15-7,1) <0,001
B 2,4 (2-3,7) 4,15 (1,75-5,1) 0,001
B, 2,6 (2,1-4,15) 4,2 (2,45-7) <0,001
Bs 3,1 (2-5) 44  (3,1-7,2) <0,001
C, 2,35 (1,3-3,27) 3,15 (2,3-4,8) <0,001
Cs 2,5 (2-3,5) 34 (2,25-4,9) 0,001
Cy 29 (2,1-4) 3,6 (2,45-5) 0,003
Cs 3  (2,25-5) 4,25 (2,75-5,2) 0,008
Cs 3,2 (2,4-5,48) 4,35 (3,1-6,1) 0,005

Minor'iin nisasta-iyot testiyle yapilan degerlendirme sonrasi Frey
Sendromu gelisiminde yas, cinsiyet ve tumor buyukligunun (sirasiyla p
degeri 0,122, 0,355 ve 0,275) etkisi saptanmadi. Ayni sekilde Frey Sendromu
gelisiminde cilt flep kalinliginin etkisi saptanmadi. Belirlenen A;, A, Bi, By,
Bs, C,, C3, C4, Cs ve Cg noktalarina gore p degerleri sirasiyla 0,229, 0,552,
0,829, 0,516, 0,448, 0,589, 0,829, 0,746, 0,957, 0,706 olarak saptandi.

Minor'in nigsasta-iyot testinde gozlenen renk degisikligi alani ile cilt
flep kalinligi arasinda da iligski saptanmadi. Ai, Az, Bi, B, B3, Cy, C3, Cy4, Cs
ve Cg noktalarina gore p degerleri sirasiyla 0,858, 0,840, 0,684, 0,672,
0,715, 0,722, 0,570, 0,738, 0,848 ve 0,603 olarak hesaplanmistir.

Frey Sendromu semptomlari olan 2 hastada Minor’n nigasta-iyot testi

siddetli olarak saptandi. Hastalardan biri bu yakinmalardan rahatsizlik
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duymadigini belirttigi icin herhangi bir tedavi prosedurtu uygulanmadi. Diger
hasta da ise Frey Sendromu semptomlarinin ciddi dizeyde olmasi nedeniyle
operasyon alanina botulinum toksin A uygulamasi yapildi. Hastanin 1 hafta
sonraki degerlendirmesinde sikayetlerinin tamamen ortadan kalktigi gozlendi.

Cikarilan parotis dokularinin histopatolojik tanilari 18 hastada
pleomorfik adenom, 4 hastada Warthin timoérd, 2 hastada onkositik
metaplazi, 1 hastada granltlamatdz iltihap, 1 hastada yagli dejenerasyon
gOsteren tukuruk bezi, 1 hastada benign lenfoepitetelyal sialoadenit, 1
hastada bazal hucreli adenom, 1 hastada dermoid kist ve 1 hastada
myoepitelyoma olarak raporlandi. Patolojik tani tiplerinin sayisinin istatistiksel
grup olusturmak igin yeterli olmamasi nedeniyle Frey Sendromu gelisimine
etkisi acisindan degerlendirme yapilmadi. Takip suresi iginde higbir hastada

niks gézlenmedi.
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TARTISMA ve SONUG

Frey Sendromu, parotidektomi sonrasi sik gorilen bir
komplikasyondur. Bu sendromda, parotidektomi alaninda yemek yerken
rahatsiz edici terleme, kizariklik ve 1s1 artigi gorulmektedir. Bu sendromun
Onlenmesi ve tedauvisi igin farkli medikal ve cerrahi girisimler tanimlanmistir.
Ancak bu girisimler gogunlukla agresif cerrahi gerektirmekte ya da hasta igin
agrih ve sikinti verici olabilmektedir. Botulinum toksin A uygulamasi, anti-
kolinerjik ajanlarin kullanimi, sternokleidomastoid kas rotasyonu, fasya lata
transplantasyonu ve dermal, dermal-yad greftler bu tedavilere 6rnek
verilebilir. Tim cerrahi islemlerde oldugu gibi superfisiyal parotidektomide de
komplikasyonlarin olusmadan engellenmesi, tedavi edilmesinden daha
oncelikli olarak dusunulmelidir. Bu ylizden parotidektomide uygulanan cerrahi
tekniklerin Frey Sendromu gelisimi ile olan iligkisini saptamak énemlidir.

Frey Sendromu semptomatik oldugunda Kkisilerin sosyal hayati da
etkilenmektedir. Bu nedenle Frey Sendromu gelisimini etkileyecek faktorler
gunimuize kadar arastiriimigtir. Casler ve Conley’in (86) yaptiklari bir
calismada tumorin boyutu ve histopatolojik tipi yani sira, parotis dokusu
diseke edilirken uygulanan cerrahi teknik, cilt kalinhigi, opere olan bireylerin
yas ve cinsiyeti Frey Sendromu gelisimi agisindan anlamli bulunmamistir.
Orlando ve ark. (87) 610 hasta Uzerinde yaptiklari retrospektif ¢alismayla
fasiyal paralizi ve Frey Sendromu gelisimi ile ilgili risk faktorlerini
tanimlamiglardir. Bu calismada 25 (%4) hastada ciddi Frey Sendromu
g6zlenmis, anlaml bir risk faktori saptanmamistir. Rustemeyer ve ark. (18)
parotidektomi uyguladiklar 372 hastada (%93,4 konservatif, %6,4 radikal ve
%0,2 superfisiyal parotidektomi) Frey Sendromu gelisiminin cinsiyet, yas,
histolojik tip, parotidektomi sahasi defekt onarimiyla iligkisi olmadigini
bildirmiglerdir. Calismamizda da yas, tumoér boyutu ve cinsiyetin Frey
Sendromu gelisimine etkisi olmadigi tespit edildi. Patolojik tani tiplerinin
sayisinin istatistiksel grup olusturmak igin yeterli olmamasi nedeniyle Frey

Sendromu geligsimine etkisi agisindan degerlendirme yapilamadi. Ancak
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benign patolojiler nedeniyle opere edilen hastalardan olusan ¢alismamizda,
literatlrle uyumlu olarak en sik gorulen iki tumor tipi pleomorik adenom (%60)
ve Warthin tumora (%13,3) idi.

Bassoe’'nin parotis cerrahisi sonrasi Frey Sendromunu rapor
etmesinden beri birgok teknik bu sendromun insidansini azaltmak igin
denenmigtir. Koruyucu cerrahi islemlerdeki temel amag parotisin agikta kalan
postganglionik parasempatik sinir lifleri ile cilt flebindeki ter bezleri arasinda
bariyer olusturmaktir (66). Bu amacla sternokleidomastoid kas flebi,
temporopariyetal fasya flebi, stuperfisiyal muskuloapondrotik sistem rotasyon
flebi ve cesitli implantlar (liyofilize dura, Ethisorb® ve politetrafloroetilen-
PTFE) kullaniimaktadir (67). Teorik olarak bu bariyerlerin parasempatik sinir
lifleri ile ter bezleri arasindaki iligskiyi 6nlemesi beklenmektedir (69). Ancak
bariyer yontemleri ile yapilan c¢alismalarda da birbirine zit sonuglar
raporlanmigtir. Bazi vyazarlar bariyer yontemlerinin Frey Sendromunu
Onlemede faydali oldugunu raporlarken (29, 52, 70, 71, 75-77, 85, 86, 88-94)
bazilari da bariyer yontemlerinin etkisiz oldugunu raporlamistir (18, 66, 69,
87, 95-97). Yapilan calismalarda farkh sonuglarin olusmasindaki baslica
nedenler, olusturulan gruplarin homojen olmamasi, hasta sayilarinin yetersiz
olmasi ve Frey Sendromu degerlendirme tekniklerinin farkli olmasi
gelmektedir (87). Ancak Curry ve ark. (98) 2009’da yapmis oldugu meta
analiz calismada parotidektomi sonrasi subjektif ve objektif Frey
Sendromunu ve fasiyal asimetriyi 6nlemek igin yapilan bu cerrahi iglemlerin
yuksek olasilikla faydali oldugunu belirtmiglerdir.

Frey Sendromunun gelisimini etkileyen diger 6nemli faktor de
hazirlanan cilt flebidir (67). Literatlire bakildiginda parotidektomilerde cilt flep
kalinhginin Frey Sendromu gelisimi ile iliskisini arastiran c¢alismalar

mevcuttur. Ancak bu konuda da farkli gérusler bulunmaktadir (Tablo-6).
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Tablo-6: Parotidektomilerde cilt flebi elevasyonuna gore Frey Sendromu

gelisim oranlari.

Subjektif Objektif Takip p-
Frey Frey suresi degeri
Sendromu Sendromu
Singleton(1980)®? | Sub-SMAS %2,5 < 0,05
(n=164) (n=116) (n=3) Minimum
(Total, stiperfisiyal | Subkutan %125 | ... 8 hafta
parotidektomi) (n=48) (n=6)
Taylor (2000)®® Sub-SMAS %53 %73 0,33
(n=28) (n=15) (n=8) (n=11) Minimum
(Stiperfisiyal Subkutan %31 %54 9 ay
parotidektomi) (n=13) (n=4) (n=7) 0,14**
Kocatiirk (2003)®” | Sub-SMAS %20 %30 >0,05
(n=19) (n=10) (n=2) (n=3) Minimum
(Stiperfisiyal Subkutan %33 633 8 ay
parotidektomi) (n=9) (n=3) (n=3)
Zhao (2008)®? Sub-SMAS %5 %20 0,00
(n=226) (n=94) (n=5) (n=19)
(Total Subkutan %49 %65
parotidektomi) (n=57) (n=28) (n=37)
SubSMAS+ -
Minimum
SKMF %5 %641 24 8y
(n=42) (n=2) (n=17)
Subkutan
[
+SKMF 652 /052
(n=17) (n=17)
(n=33)
Calismamizda Sub-SMAS %0 %80 0,483*
(2012)(n= 30) (n=15) (n=0) (n=12) | Minimum
(Stiperfisiyal Subkutan %13 %87 6 ay
parotidektomi) (n=15) (n=2) (n=13) 1,0

* Subjektif Frey Sendromu igin p degeri **Objektif Frey Sendromu igin p degeri
*** Subkutan ve Sub-SMAS gruplarinda hem subjektif hemde objektif Frey Sendromu igin p

degeri

SKMF: Sternokleidomastoid kas flebi, Sub-SMAS: Sub-Siperfisiyal muskuloapondrotik

sistem
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Singleton (65) sadece subjektif Frey Sendromunu degerlendirdigi
164 hastalik serisinde ince deri flebinin Frey Sendromu insidansini arttirdigini
rapor etmistir. Bunu da cilt flebi subkutan kaldirildiginda acikta kalan ter
bezleri ve dolayisiyla kesilmis sempatik sinir liflerinin ylzey alaninin
artmasina baglamistir. Ayni sekilde Zhao ve ark. (99) subkutan grupta
subjektif ve objektif Frey Sendromu insidansini sirasiyla %49, %65 olarak
saptarken, sub-SMAS grupta bu oranlari sirasiyla %5, %20 bularak
istatistiksel olarak anlamli sonuca ulagmigtir. Ayni ¢aligmada Zhao ve ark.
sternokleidomastoid kas flebinin Frey Sendromu gelisimini etkilemedigi ancak
kozmetik agidan faydali oldugu sonucuna varmiglardir. Buna karsilik hem
subjektif hem de objektif Frey Sendromunun dederlendirildigi Taylor (66) ve
Kocatlrk’in (67) ¢alismalarinda oldugu gibi bizim g¢alismamizda da cilt flep
kalinliginin Frey Sendromu gelisiminde herhangi bir etkisinin olmadigi
saptandi. Bu calismalardan farkh olarak bizim calismamizda cilt flebinin
milimetre cinsinden kalinligi él¢tldd. Buna gore cilt flep kalinh@inin subkutan
grupta anlamh dizeyde daha ince oldugu ancak Frey Sendromu gelisimi
agisindan cilt flebi kalinhginin anlamsiz oldugu saptandi. Bu sonucun
olusmasinda toplam hasta sayimizin (n=30) az ve postoperatif takip
siresinin kisa (6 ay) olmasinin etkili olabilecegi disiinlldu. Istatistiksel anlam
elde edilemese de cilt flebi ince kaldirilan hastalarda hem subjektif hem de
objektif Frey Sendromunun daha fazla oldugu gorildi. Yine subkutan grupta
Minor'iin nisasta-iyot testinde olusan renk degisikliginin alani daha fazla
olarak saptandi. Bu bulgulara dayanarak sub-SMAS flep uygulamasinin Frey
Sendromunu azalttigi konusunda bir egilim oldugu disunuldi. Calismamizda
hastalar postoperatif 6. aylarinda degerlendirmeye alindi. Frey Sendromu
operasyondan yillar sonra da ortaya ¢ikabilecegi i¢in, hastalarin uzun dénem
takipleri gerekmektedir. Literaturde parotidektomilerde subkutan ve sub-
SMAS cilt fleplerinin Frey Sendromu gelisimi agisindan karsilastirildigi
calismalar bulunmaktadir. Cilt flebinin subkutan kaldiriimasinin Frey
Sendromu insidansini arttirdigina yonelik c¢alismalar olmasina karsin, cilt
flebinin sub-SMAS kaldiriimasinin Frey Sendromu insidansini arttirdigina

yonelik ¢calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle biz parotidektomi tekniginde
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cilt flebinin guvenli cerrahi sinirn da gozeterek sub-SMAS kaldiriimasinin
daha uygun olacagini dusinmekteyiz.

Cilt flebinin  sub-SMAS kaldirilmasinin  haricinde literatirde
yayinlamis Frey Sendromu proflaksisinde etkin yontemlerden biri de SMAS
interpozisyon flepleridir. Bu flepler parotidektomi sonrasi  defekt
lokalizasyonuna ve boyutuna bagli olarak superior rotasyon flebi seklinde
hazirlanabilecedi gibi posterior ilerletme veya katlanarak (plikasyon)
hazirlanabilir (73). 1985’'te Rappoport (74) tarafindan Frey Sendromunda bu
flebin tarifinden sonra Casler ve Conley (70) SMAS flebini posterior plikasyon
seklinde c¢evirdikleri 16 hastada hi¢c Frey Sendromu gormediklerini
belirtmiglerdir. Bonanno ve Casson (75) yine SMAS flebi kullandiklari 55
hastalik serilerinde hi¢ Frey Sendromu gérmediklerini raporlamislardir. Yu ve
Hamilton (76) 35 hastalik galismalarinda ritidektomi insizyonu ve SMAS
korunarak parotidektomi yapmiglardir. Hastalarin %6’sinda klinik Frey
Sendromu, %15inde Minor'dn nigasta-iyot testi pozitifligi gelistigini
raporlamiglardir. Hastalarin %94’inde tatmin edici kozmetik sonu¢ elde
ettiklerini belirtmislerdir. Allison ve Rappaport (52) 112 hastaya SMAS
interpozisyonu uygulamislar, 44 hastayl kontrol grubu olarak calismaya
almiglardir. Frey Sendromu Minor'iin nisasta-iyot testi ile degerlendirilmistir.
SMAS grubunda %0,8, kontrol grubunda %83 Frey Sendromu insidansi
g6zlenmistir. Curry ve ark. (94) 16 hastaya SMAS flep elevasyonu, 34
hastaya SMAS elevasyonu yani sira defekte yag implanti uygulamiglardir.
Yag grefti ile birlikte SMAS elevasyonunun fasiyal asimetri ve klinik Frey
Sendromu insidansini istatistiksel anlamli derecede azalttigini bildirmislerdir.
Sadece SMAS elevasyonu yapilan hastalarda ise fasiyal asimetrinin ve klinik
Frey Sendromu insidansinin distuguni ancak istatistiksel anlamli olmadigini
bildirmislerdir.

Wille-Bischofberger ve ark. (100) 25 hastalik serilerinde
parotidektomi yaptiklari hastalara SMAS flebi cevirmigler ve daha o6nce
yayinladiklari ¢alismadaki 23 flepsiz hastayla karsilastirmiglar. Ortalama iki
yillik takip sonucunda SMAS flepli grupta hi¢ klinik Frey Sendromu

gorilmezken diger grupta %43 oraninda goruldiguni raporlamiglardir.
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Minor'dn nisasta-iyot testi ile flepli grupta %76, flepsiz grupta %96 pozitif
sonu¢ elde edildigi belirtiimigtir. Ancak ortalama 6,5 yillik takip sonrasinda
Frey Sendromu insidansi acgisindan iki grup arasinda istatistiksel anlaml
farkhlik saptanmamistir. Bu da Frey Sendromunu degerlendirmesinde takip
suresinin 6nemli oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizin dezavantajli
noktalarindan birisi de hastalarin takip surelerinin 6 ay gibi kisa sureden
olusmasiydi. Calismaya alinan hastalarin uzun dénem takiplerinin yapiimasi
gerektigini dusunuyoruz.

Frey Sendromunun dnlenmesine yonelik ¢ok farkli basari oranlariyla
bircok proflaktik yontem tariflenmis olmasina ragmen Frey Sendromunun
olusumunu tamamen engelleyen bir yontem henlz bulunamigtir. Frey
Sendromu olustuktan sonra da tedavi uygulanmadan sikayetlerde gerileme
olmamaktadir (101). Bu yuzden Frey Sendromu gelistikten sonra tedavi edici
medikal ve cerrahi igslemler gundeme gelmektedir. Bu amagla en sik
kullanilan yéntemlerin basinda operasyon alanina botulinum toksin
uygulamasi gelmektedir (101-107). Botulinum toksininin Frey Sendromunda
kullanimi ilk kez 1995 yilinda Drobik ve Laskawi (43) raporlamiglardir.
Etkilenmis alanda her cm?®ye 0,5 (nite botulinum toksin uyguladiklari ve
Minor'in nisasta-iyot testiyle degerlendikleri Frey Sendromlu hastalarinda,
botulinum toksininin 12 ay kadar etkili oldugunu raporlamislardir (43).
Bundan sonraki calismalarda da botulinum toksininin Frey Sendromlu
hastalarda etkilenmis alanda her cm?®ye 0,5-2 (nite arasindaki dozlarda
uygulaniminda ortalama 8-17 ay kadar etkili oldugu gosterilmistir (42, 103,
105-107). Nadir de olsa botoks kullanima bagl intrakutandéz uygulandigi
bdlgede agri, ust dudakta hafif gli¢gsuzlik ve yanakta hissizlik gibi gecici yan
etkiler gorulebilir (104). Rekurens Frey Sendromunda botulinum toksin tip A
tekrarlanan dozlarda uygulanabilir (102, 103). Frey Sendromlu hastalarda
tekrarlayan botulinum toksin tip A uygulamalarinin subjektif semptom
skorlarini dusurdugu, Minor'un nisasta-iyot testinde etkilenen alani kugulttagu
ve ilacin etki sdresini arttirdigi gosterilmistir (102). Bizim yaptigimiz
¢alismada da bir hastada Frey Sendromunun semptomlarinin ciddi dizeyde

olmasi nedeniyle botulinum toksin A uygulamasi yapildi. Uygulama her

28



cm?ye 1 Unite olarak intakutandéz yapildi, hastanin 1 hafta sonraki
degerlendirmesinde sikayetlerinin tamamen ortadan kalktigi ve Minor'dn
nisasta-iyot testinin negatif oldugu gézlemlendi. Botulinum toksin uygulamasi
sonras! hastada herhangi bir yan etki saptanmadi. Bu bulgular intrakutan
botulinum toksin enjeksiyonunun Frey Sendromu tedavisinde etkili, guvenli
ve mimimal invaziv oldugunu objektif sekilde gostermektedir. Frey Sendromu
gelisen hastalarda intrakutan botulinum toksin uygulamasinin iyi bir segenek
oldugunu dusunuyoruz.

Superfisiyal parotidektomilerde cilt flep kalinliginin Frey Sendromu
gelisimi ile iligkisini arastirdigimiz galismamizda su sonuglara ulastik;

1. Yas, cinsiyet ve tumor blayukltgunin Frey Sendromu gelisiminde
herhangi bir etkisinin olmadigi,

2. Minordn nigasta-iyot testiyle degerlendirme sonucunda
parotidektomi sonrasi objektif Frey Sendromu insidansi %83, subjektif Frey
Sendromu insidansinin %6,7 oldugu,

3. Frey Sendromu gelisim oranlari bakimindan subkutan6z ve sub-
SMAS gruplar arasinda istatistiksel farkin olmadigi,

4. Parotidektomi cilt flep kalinhigi ile Frey Sendromu insidansi

arasinda istatistiksel korelasyon bulunmadigi saptanmigtir.
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