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Spasmodic dysphonia
Spazmodik disfoni
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Abstract

Spasmodic Dysphonia is a focal laryngeal dystonia affecting intrinsic laryngeal muscles during speech. Many other voice disorders
could mimic this situation and lead to diagnostic difficulties. Other focal distonias and neurological diseases may be associated,
too. A teamwork including an otolaryngologist, neurologist and speech-language pathologist is essential when spasmodic
disphonia is suspected. The precise aetiology still unknown and the pathophysiology, which have not been fully revealed, lead to
difficulties in the search for effective treatment. There is no definitive treatment adopted. Although effectiveness of voice therapy
has not yet been shown in true spasmodic dysphonia, one trial of voice therapy is recommended for rule out possible misdiagnosis
as well as disable psychogenic factors. Surgical denervation has been performed since the 1970s, but long-term results have not
been satisfactory. Denervation and reinnervation of recurrent laryngeal nerve and laryngoplastic techniques developed in recent
years may hold promise but there are limited data regarding the long-term results while the number of patients who underwent
those procedures was small. Botulinum toxin applications still continues to be a popular choice. Due to it's temporary denervation,
short duration of effect, requiring repetition, side effects such as breathy voice and swallowing difficulty, and risk of resistance, the
necessity for development of more permanent treatment is still required.
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Oz

Spazmodik Disfoni, konusma esnasinda ortaya ¢ikan ve intrensek larenks kaslarini etkileyen fokal larengeal distonidir. Pek ¢ok ses
hastaliginin bu durumu taklit edebilmesi tanisal giicliklere neden olmaktadir. Ote yandan diger fokal distoniler ve nérolojik
hastaliklar ile iligkili olabilmesi nedeniyle spazmodik disfoni olasilidi olan bir hastada taniya yaklasirken néroloji, kulak burun bogaz
ve ses patologundan olusan bir ekip calismasi yapilmasi dnem tagimaktadir. Kesin etiyolojisi bilinmez olmaya hala devam eden
spazmodik disfonide, patofizyolojinin tam olarak ortaya konulamamis olmasi, etkin tedavi arayisinda gugliklere yol agmaktadir.
Genel olarak kabul edilmis kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Her ne kadar ses terapisinin etkinligi gercek spazmodik disfoni
olgularinda gésterilememis olsa da, hem olasi yanlis tanilar ekarte etmek, hem de psikojen faktorleri devre digi birakmak icin bir
kez ses terapisi yapilmasi 6nerilmektedir. Cerrahi denervasyon 70'li yillardan bu yana uygulanmaktadir; ancak uzun dénem sonuglari
ylz glldirici olmamistir. Son yillarda gelistirilen denervasyon-reinnervasyon yontemi ve larengeal cati cerrahisi umut vaat etmekle
beraber, uygulanan hasta sayisi ve uzun dénem sonuglarina iligkin sinirli veri bulunmaktadir. Botulinum toksin uygulamalari halen
popdler bir se¢im olmaya devam etmektedir. Bununla beraber gegici denervasyon saglamasi, etki siiresinin kisa olmasi, tekrarlanma
gerekliligi, nefes darlig ve yutma gicligu gibi yan etkilerinin olmasi, ve direng gelisme riski nedeniyle daha kalici tedavilerin
gelistiriimesine olan ihtiyac stirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Spazmodik Disfoni; Botulinum Toksin; Denervasyon-Reinnervasyon; Tiroplasti.
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Spazmodik Disfoni alaninda insidans, etyoloji, tani ve larengeal sinir kesisi-avllsiyonu, miyektomi,
tedavi yaklasimi konusunda 1985-2016 yillar arasinda denervasyon-reinnervasyon, medializasyon ve
yayinlanmis calismalar ve meta-analizler dahil edildi. lateralizasyon tiroplastisi terimleri spazmodik disfoni

terimi ile birlikte tarand.
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larenks fonksiyonlari normal kalmaktadir. 1968 yilinda
Aronson, hastaligin farkli tiplerini tanimlarken, an be an
degdisim gosteren semptomlari, rijid bir fiksasyonu
cagristiran  “spastik’” tanimindan ziyade ‘‘spazmodik’
terimi ile tarif etmenin daha dogru olacagini ifade
etmistir (2). Sonrasinda ""spazmodik disfoni’’ olarak kabul
edilen bu hastalari tanimlarken "larengeal distoni,
koordineli larengeal spazm, fonksiyonel larengeal spazm,
fonik larengeal spazm, spastik afoni" gibi terimler de
kullanilmaktadir.

Insidans

Spazmodik Disfoni (SD), erigkin baglangich fokal veya
segmental izole distoniler igerisinde servikal distoni,
blefarospazm, oromandibuler- fasiyal distoniden sonra
yer almaktadir. Tanisal guglikler nedeniyle prevalans,
insidans, yas, cinsiyet, ik, etnik koken, bdlgesel
varyasyon ve risk faktorlerine iliskin cok sinirli veri
bulunmaktadir. Nadir gérilmektedir. Sikhgi, yanlis
teshisler ve tani konulamamasi nedeniyle tam olarak
bilinememekle  beraber,  1-  4/100.000 olarak
bildiriimekte, her ne kadar hayatin herhangi bir
doéneminde baslayabilirse de, SD'nin daha ¢ok orta
yaslarda, 5. dekatta gérildigu, ve daha c¢ok kadinlan
(%60-85 (2,5/1)) etkiledigi bilinmektedir (3).

Hastallk zamanla progresyon gostermekte, semptomlar
giderek artmakta ve genelde 12-18 ay sonrasinda stabil
kalmaktadir. Bu durum taninin gecikmesine neden
olmaktadir. Creighton ve ark.lar, 107 SD tanili hasta
grubunu retrospektif olarak degerlendirdiklerinde, vokal
semptomlar nedeniyle hekime ilk bagvuru zamanindan
ortalama 53 ay sonra ve ancak ortalama 4. hekim
ziyaretinde tani konulabildigini bildirmislerdir (4). Stabil
dénemde bile genellikle larenkste yapisal anomali yoktur
(nodil, polip, inflamasyon gibi). Bazlari ¢ok kisa
remisyon periyodlari tarifleseler de, bu durum oldukca
nadirdir ve semptomlar genellikle yeniden tekrarlar.

Etyoloji

SD patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber,
nérojenik oldugu veya bu durumun sinir sistemi aracilig
ile meydana geldigi, genetik ve cevresel faktérlerin de
etkili oldugu gorisi giderek artan kanitlarla ortaya
konulmaktadir (5,6). Hedef organ olan larenkse yapilan
girisimlerin, sadece semptomatik dizelme saglarken kir
saglayamayisi da, patolojinin sadece hedef organa 6zgu
olmadigini dusiindirmektedir. Hastaligin istemsiz kas
hareketlerini diizenleyen bazal gangliyonlarda bagladigi
kabul edilir. SD, ayrica jeneralize ve multifokal kraniyal
distonilerde  olusan disfoni ile de benzerlik
gostermektedir.

SD'nin gizemlerinden biri konusma sirasinda ortaya
ctkmasi ve emosyonel ifadelerin  etkilenmemesidir
(gllmek, aglamak, bagirmak gibi). Bu 6zelligi nedeniyle
dnceleri psikojen kaynakli olabilecegi de dustnilmustir.
Giindel ve ark.lari, SD'yi, psikiyatrik komorbidite
yoninden vokal kord paralizisi olan hastalarla
karsilagtirdiklarinda, komorbidite sikligini bu iki grupta,
sirasiyla %41,7 ve %19,5 olarak bildirmislerdir (7). Ote
yandan psikiyatrik komorbiditeye eslik eden ses

2017;24(2):238-45

239

hastaliklarinin,  hastalarin ~ sosyal  izolasyonu ve
anksiyetesinin bir sonucu olarak konusmakta zorlanmalari
nedeniyle ortaya ciktigi, dolayisiyla eslik eden ayri bir
hadise olmaktan ziyade, temel nedenin olumsuz bir
yansimasi oldugu bildirilmistir (8). Glinimuzde bu durum
vokalizasyon  sistemindeki  farkliiga  baglanmistir.
Emosyonel vokalizasyonlar  cevresel faktorlerle
degisebilmekte ancak &grenilmemektedir. Buna karsin
konusma, iletisim kurmak igin 6grenilen, taklitten ziyade
isitsel ve istemli motor kontrol sisteminin de olaya dahil
oldugu, yeni cimlelerin Uretimidir (9). Sadece insanda
larengeal korteksten nukleus ambiguusa direkt
kortikobulbar yolak oldugu gésterilmistir (10). SD’'de
emosyonel vokalizasyondan ziyade bu néral sistemi de
iceren, Sgrenilen konusma etkilenmis gibi
gorinmektedir.  Higbiri  &zellikle SD ile baglantili
olmamakla birlikte, 6 tanesi distoni ile karakterize olan,
farkli penetrasyon ve etkinlige sahip 16 gen lokusu
tanimlanmistir (11). Son yillarda erken gérilen primer
fokal distonilerin, THAP1  (thannatos-iligkili  protein)
mutasyonlari ile birlikte olduguna ve aralarindaki iliskiye
dair calismalar mevcuttur (12,13). Djarmati ve ark.lari,
larenksi etkileyebilecek jeneralize distonilerde, ilk kez
THAP1 mutasyonunu tanimlamiglardir (14). Xiato ve
ark.lari ayni mutasyonda jeneralize forma progrese
olmayan SD olgusu bildirmislerdir (13). THAP1 mutasyon
varyantinin servikofasiyal distonilerin gelismesinde de rol
oynayabilecegdi bildirilmistir (11). Bununla beraber THAP1
mutasyonunun roli SD’de sinirlidir; taranan 460 SD
vakasinin sadece %5'i THAP1(+) olarak bulunmustur. Ote
yandan mutasyon bulunan hastalarin hepsinin adduktor
SD’si olan orta yash bayanlar olmasi, gelecek
caligmalarda SD’li hastalarin daha ayrintili  fenotipik
tanimlamalarinin yapilmasi gerekliligine dikkati gekmistir
(15).

Vakalarin ¢ogu sporadik olmakla beraber olgularin

yaklagik 3'te biri blefarospazm, tardif diskinezi,
oromandibular distoni, tortikoliz veya tremor gibi
nérolojik hareket bozukluklari ile birlikte

bulunabilmektedir. White ve ark.lari, 128 SD olgusunun
%26'sinda  vokal tremor, %21'inde ise non-vokal
tremorun eglik ettigini tespit etmislerdir (16) . Svetel ve
ark.lari, yayilm gostermis 132 distoni olgusunu
retrospektif olarak incelemis ve fokal larengeal distoni
olan olgularinin yaklagik %7'sinde distoninin yayilim
gosterdigini  bildirmislerdir  (17). Yine olgularin  bir
kisminda (%8-10), ailenin diger Uyelerinde de herhangi
bir fokal distoninin mevcut olabildigi goérulmustar (18).
Ote yandan disiik bir oranda ailevi SD vakalari da
bildirilmistir (15).

Bunu destekleyen vyeterli bilimsel kanit olmamakla
beraber, viral enfeksiyon, kafa travmasi, bronsit, cerrahi,
stres gibi durumlar sonrasi bagladigi distnilmektedir.
Raporlarda semptom veya klinigin baglamasi 6ncesinde
hastalarin énemli bir béliminde viral enfeksiyon veya
yasami etkileyen bir stresle karsilasma 6ykist bulundugu
belirtilmektedir. Scweinfurth ve ark.lari, Botulinum Toksin
(BTX) enjeksiyonu tedavisi alan 168 SD olgusunun
%65'inde gecirilmis kabakulak ve/veya kizamik &ykisd,
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%30'unda bir Ust hava yolu enfeksiyonu sonrasinda
baslama 6ykusl, %21'inde ise baslangic dénemine eglik
eden major stres Oykisu oldudunu, gegirilmis viral
enfeksiyonlarin ve stresin hastaligi tetikleyebilecegi
sonucuna vardiklarini bildirmiglerdir (19). Benzer sekilde,
Tanner ve ark.lari, olasi risk faktorlerini ortaya koymak
icin larengeal distonili 156 hasta ve diger ses
hastaliklarina sahip 136 hastayl kargilagtirarak, kafa
travmasi ve biling kaybi ile hastalk arasinda zit bir
iliskinin var oldugu g&stermislerdir. Ayni c¢alismada
gecirilmis kabakulak veya kizamik, distoni 6ykisu, toza
maruziyet, sesin mesleki ve hobi olarak kullanimi, ailede
ses hastaligi, menenjit éykusl, tremor, tik ya da kanser

bulunmasi ve koruyucu faktdér olarak ise hepatit,
kabakulak ve kizamik asisi sorgulanmig, hastalarin
%29'unda vokal tremorun hastaliga eslik ettigini,

ozellikle kizamik ve kabakulak olmak Uzere agilanmanin
koruyucu faktér olabilecedini, SD'nin endojen ve ekzojen
faktorlerle iligkili  gibi  gérindugint, bazi  viral
enfeksiyonlar ve ailevi nérolojik hastaliklarin  bu
rahatsizigin baglamasina katkida bulunabilecedini 6ne
stirmuglerdir (20).

Tani-Ayirict Tani

Spazmodik  disfoni  tanisi,  semptomlarin  tani
koyduruculugundaki  yetersizlik  nedeniyle  siklikla
gecikmektedir.  Direkt grafi, manyetik rezonans
gorintileme, bilgisayarli tomografi veya laboratuar

testleri ile ortaya konulabilecek objektif bir patoloji
yoktur. ilaveten pek cok ses hastaligi bu durumu taklit
edebilmektedir. Dogru tani konulmus hastalarin ¢ogu,
otolaringolog, ses patologu ve nérologtan olusan bir
ekip tarafindan degerlendirilmis hastalardir.
Otolaringolog diger olasi ses patolojilerini ekarte etmek
icin vokal kordlari degerlendirirken, nérolog tani ekibinin
pargasi olarak distonilerin olasi diger nedenleri agisindan
degerlendirme yapmalidir.  Larengeal fonksiyonlari
degerlendirmede en iyi yontem fiberoptik
videolaringoskopidir. Hem konusma hem de dinlenme
sirasinda larengeal degderlendirme yapilmasi SD tanisini
koymadan cok, diger patolojilerin dislanmasi ve &zellikle
eslik edebilen vokal tremorun tespitinde 6nemli fayda
saglar (21). SD tanisi dncelikle isitsel ipuglarina, akustik-
aerodinamik ses kayitlarina dayanmaktadir. Johnson ve
ark.lari ses bozuklugu problemi olan hastalarin sabit
telefon goérisme kayitlarini  degerlendirerek %90
sensitivite, %95 spesifisite ile SD ve/veya tremorun diger
ses hastaliklarindan ayirt edilebildigini bildirmislerdir
(22). Konusma, sessizlik ve solunum sirasinda
tiroaritenoid, krikotiroid ve posterior krikoaritenoid kasa
yapilan larengeal EMG hem tani hem de tedavide
kullanilabilmektedir (23). EMG, tanida fayda sagliyor
olmasina ragmen, hem invaziv bir islem olmasi hem de
SD’de spesifik tani kriterlerinin olmayisi nedeniyle, temel
tani araci olmayi basarmis degildir. SD tanisinda halen
ses analizi ile larengeal ve nérolojik dederlendirmeyi de
icine alan klinik inceleme degerli olmay stirdirmektedir.

Ayirici tanida, kas gerilim disfonisi, psikojenik disfoni,
esansiyel tremor arastirilmalidir. SD'ye bazen kas-gerilim-
disfonisi eslik edebilir, veya SD yanlislkla kas-gerilim-
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disfonisi tanisi alabilir. Kas gerilim disfonisi, her ne kadar
adduktor spazmodik disfoni(ADSD) ile benzerlik gosterse
de, nérolojik degil fonksiyonel bir durumdur ve
hiperfonksiyonel bir ses vardir. Larenks kaslarina fazla
basing uygulandiginda veya efor uygulandiginda
meydana gelir. Seste kesilmeler yoktur. Fonatuar
kirilmanin varligi SD lehine degerlendirilir (24).

Psikojenik disfoni, ses terapisinden ve psikoterapiden
fayda gorir. Kas gerilim disfonisi de ses terapisinden
fayda gorir. Bu nedenle ses terapisi SD tedavisinde tek
basina kontrol saglamasa da &nerilmektedir. Béylece sik
karigan psikojen veya kas gerilim disfonisi ayirt
edilebilmektedir. Ludlow ve ark.lari, bilimsel
arastirmalara dahil edilecek hastalar icin tarama sorulari
(Olasi SD), klinik konugma incelemesi (Muhtemel SD) ve
larengeal inceleme (Kesin SD) den olusan 3 asamali SD
standart tani algoritmasi dnermiglerdir (25). Calismaya 30
gonulli dahil edilmis, video ve ses kayitlari 2 ayri ses
patologu ve otolaringoloji  ekibi tarafindan da
degerlendirilerek, konsensus olusturulmug ve
siniflamanin  dogruluk orani %97 olarak bulunmustur
(sadece bir SD hastasi yanlis tani konularak tremor olarak
siniflandiriimig). Bu calismada kas gerilim disfonisi,
tremor ve spasmodik disfoni kargilastirldiginda, hem
konusma hem de fisilti sirasinda anormal larengeal
postirln, kas gerilim disfonisinde anlamli  derecede
yiiksek oranda bulundugu bildirilmistir. Ote yandan;
ylksek perdede konusmadan daha az etkilenmesi, 20
cimledeki ortalama adduktor ses kesilme sayisi, 20
climledeki ortalama abduktor ses kesilme sayisi ve
fonksiyonel vokal fold asimetrisi, spazmodik disfonide,
tremor ile ayinminda kullanilabilecek kadar anlamli
oranda yiksek bulunmustur. Buna karsin tremorda,
gllmenin ve fisiltinin konugsmadan daha az etkilendigi,
sesli harflerin seslendirilmesinin ise daha fazla etkilendigi
gorulmustir (25).

Tipleri

Adduktor spazmodik disfoni (ADSD), SD'lerin %90"ini
olusturur. Bu tipte, spazm, genellikle tiroaritenoid kasta
olup, vokal kordlari adduksiyona, kapanmaya zorlar.
ADSD ayni zamanda lateral krikoaritenoid kasi veya
interaritenoid kasi da etkileyebilir. SD'de spazm tipik
olarak patlayici sessiz harflerle baglayan (p,t,k)
kelimelerin baslangicinda olur. Bu ani istemsiz kas
hareketi veya spazmi vokal kordlarin vibrasyonunu ve ses
Uretmesini zorlagtirmaktadir. Kelimeler siklikla kesilir veya
kelimeye baslanmasinda zorluk vardir. Sonug¢ olarak
kelimede takilmalar olur ancak kekemelikten farklidir.
Kisinin sesi genelde gergin, boguk veya eforlu olarak
tarif edilmektedir. Sagirtici bir sekilde spazmlar gulerken,
ylksek bir perdeden konusurken, veya sarki sdylerken
kaybolur. Ancak sesini profesyonel kullananlar kelime
araliginda kayip veya bazi notalarin Uretiminde ya da
projeksiyonunda yetersizlik yasayabilirler. Stres, altta
yatan neden olmasa bile kas spazmlarini daha ciddi hale
getirir.

Abduktor spazmodik disfoni (ABSD), yaklasik %10
oraninda gorllir. Posterior krikoaritenoid kasin  ani
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istemsiz spazmi vokal kordlarin normalden daha uzun
stre acik kalmasina neden olur. Klinik, frikatif sessizleri
(f,s,h,s,j) izleyen seslilerde daha belirgindir. Vokal kordlar
acik iken vibrasyon yapamaz. Bu durum hastanin kelimeyi
daha uzun zamanda tamamlayacagi anlamina gelir (26).
Acik vokal kord ile konusma akcigerden hava kagagina
neden olur. Bunun sonucu olarak da kisilerin sesi
genellikle zayif, afonik, bugulu, higiltili veya fisiltili olarak
cikar. Genellikle konugurken soluksuz kalirlar, fazla hava
harcarlar ve konusurken nefesin yetmediginden
bahsederler.

Mikst spazmodik disfoni olduk¢a nadir olup, hem
adduktor hem de abduktor spazmodik disfoninin birlikte
gorilmesi durumudur.

Fisiltili  Disfoni (Whispering dysphonia), 4. bir tip
olarak yeni  tanimlanmigtir.  19.kromozomun  kisa
kolundaki TUBB-4 (tubulin beta-4; Arg2Gly) geninde
olusan  bir mutasyon nedeniyle oluyor gibi
gorinmektedir (19p13.2-p13.3) (27). Bu gen tubulin
genini kodlar. Patofizyolojisi tam olarak anlagilamamigtir.

Tedavi

SD’de Botulinum toksin uygulamasi, cerrahi yontemlerin
kullanilmasi ve ses terapisi gibi farkli tedavi yaklagimlari
bulunmaktadir.

Ses Terapisi

Gercek spazmodik disfoni vakalarinda, ses terapisi
yapilmasi etkisiz gériinmektedir. Ancak SD'yi fonksiyonel
disfoniden ayirmak ve hastayi, yanlis tani oraninin fazla
olusu da g6zéninde bulundurularak, gereksiz invaziv
girisimlere kargi korumak igin, girisim planlamadan 6nce,
bir seans ses terapisi yapilmasi énerilmektedir (28). Bazi
otérler, hafif semptomlu SD'de yarar oldugunu ve
botulinum toksin tedavisine ek olarak verdiklerini (29),
digerleri ise daha ileri vakalarda kullanimiyla basari elde
ettiklerini bildirmislerdir (30).

Cerrahi

1976’'da  Dedo tarafindan tanimlanan ilk cerrahi
yontemde, tek tarafli rekirren laringeal sinir (RLS)
kesilerek cerrahi denervasyon uygulanmistir (31). Sol
RLS'in yaralanmalara daha duyarli olmasi nedeniyle olasi
bilateral vokal kord paralizi riskini azaltmak icin sola
uygulanmistir. Baslangicta dramatik, birkag aydan birkag
yila  slren bir  dizelme  saglarken, sinirin
reinnervasyonuna bagli olarak niksler bildirilmistir (32).
Ek olarak, solunum sikintilar tarifleyen olgular da
eklenince  yéntem  popdlerligini  yitirmistir ~ (33).
Reinnervasyon ile semptomlarin tekrarlamasi, RLS
paralizisinin aslinda hastaligi degistirmedigini, gegici
semptomatik tedavi sagladigini gdstermektedir (28).

SD tedavisinde parsiyel veya total kas denervasyonu ile
semptom kontrolind saglamayr amaglayan laringoplasti,
miyektomi, miyoplasti, denervasyon/reinnervasyon gibi
cerrahi ydntemler de uygulanmistir.

ADSD icin Nobuhiko isshiki tarafindan tanimlanan Tip Il
Tiroplastide, larengeal iskelette degisiklik yapilarak,
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tiroid kartilajin genigletilmesi ile 6n komissuri arkaya
dogru itip vokal katlantidaki gerginligin azaltiimasi
hedeflenmistir (34). Bu prosedir ayni zamanda sesin
perdesini de azaltmaktadir. Chan ve ark.lari, bu yéntemin
ilave fayda saglayamadigini ileri sirmuglerdir (35). Sanuti
ve isshiki silikon yerine titanyum képrii ile modifiye Tip I
Tiroplasti uyguladiklart 90 ADSD olgusunun 83'linde, 2-5
yillik takip suresince fayda elde ettiklerini bildirmiglerdir
(36). Basarisiz olunan olgulari da gdzden gegirerek
cerrahi teknigin mekanigine degdinmis; tiroid kartilajin
tam orta hattan insizyonu ve separasyonunun, optimum
ses icin separasyon genislik ayarinin yapilmasinin,
titanyum képriniin uygun tutunabilmesi igin kartilaj-
perikondrium separasyonu ile titanyumun
yerlestiriimesinin ve fiksasyonunun uygun yapilmasinin;

sonucu  etkileyen  kritik  prosediirler  oldugunu
vurgulamiglardir (37).

Miyektomide;  tiroid kartilajda pencere acilarak,
endoskopik, transoral lazer yardimiyla tiroaritenoid,

lateral krikoaritenoid veya posterior krikoaritenoid kastan

eksizyon yapilmaktadir. Nakamura ve ark.lari, BTX
uygulamasinin  neredeyse altin standart olmasina
ragmen, Japonya'da  saglk sistemi tarafindan

karsilanmamasi, pahali olmasi, olasi yan etki yapma
potansiyeli ve tam etkiyi elde etmek icin uygulanmasi
gereken optimal dozun kisiler arasinda farkllik
gOstermesi gibi nedenlerden dolay bilateral ayni seansta
tiroaritenoid miyektomi yoéntemini  kullanmayi tercih
ettiklerini ifade etmiglerdir (38). Koufman ve ark.lari ise
dnce tek tarafli uygulamayi, 3-6 ay sonrasinda, ikinci bir
seans ile kargi tarafa miyektomi uygulamayi tercih
etmiglerdir (39). Transoral CO2 lazer ile tiroaritenoid
miyonérektominin uzun vadede &zellikle fonatuar kirilma,
efor ve zorlanma yéniyle seste anlamli iyilesme sagladig
bildirilmistir (40).

Posterior  krikoaritenoid — miyoplasti mediyalizasyon
tiroplasti ile birlikte ABSD’lerde uygulanabilir. Shaw ve
ark.lari 3 kez BTX enjeksiyonu yapilan ve fayda gérmemis
3 olguda, bu kombinasyon ile 1 yillik takipte olumlu
sonuglar elde etiklerini bildirmislerdir (41).

Unilateral RLS avilsiyonu. Netterville ve ark.lan,
denervasyon sonrasi 1. yllinda niiks gelisen olgunun
eksplorasyonunda RLS'in distal ucunda yeniden biyime
oldugunu gézlemlemigler ve sinirin distal ucunun larenks
kaslarina yapisma yerinden uzagda taginmasi ile distaldeki
yeniden blylmeyi engelleme amacini tasiyan bu teknigi
uygulamiglardir (42). Weed ve ark.ar bu yéntemi 18
olguda uyguladiklarini, 3-7 yillik takiplerinde 14 hastada
faydali (%78) sonuclar aldiklarini, 2 hastada semptomlarin
dizelmedigini, 6 olguda ise solunum sikintisi nedeniyle
medializasyon tiroplastisi uygulanmasi gerektigini; sonug
olarak ta bu uygulamanin, BTX enjeksiyonunu tolere
edemeyen hastalarda kullanilabilecek bir yéntem
oldugunu bildirmislerdir (43).

Selektif larengeal adduktor denervasyon-reinnervasyon
yontemi (SLAD-R), reinnervasyonu bilateral bloke etmek
icin ansa servikalis dali ile tiroaritenoid kasa giden
rekirren larengeal siniri reinnerve ederek kalici
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tiroaritenoid denervasyonu yapilmasini amaglamaktadir.
Bu ydntem saf gercek ADSD icin &nerilmekte, ABSD
veya  tremorun  eslik  ettigi  olgularda ise
onerilmemektedir. Berke ve ark.lari, RLS'in adduktor
dallarini selektif olarak bilateral denerve edip, distal
uclarini ansa servikalis dallari ile reinnerve ederek,
bilateral denervasyon sagladiklari 21 olgunun 19'unda
fayda bildirmiglerdir (44). Chhetri ve ark.lari, SLAD-R
uygulanan hastalarin, ortalama 4 yillik takip sonrasi, Ses
Handikap indeksine gére %83'linde uygulamadan fayda
gorildugunu, %26'sinda ses kesilmeleri (%15 hafif- %4
orta- %7 agir) gozlendigini, %30 hastada ise nefesli ses
(%11 hafif, %13 orta, %6 ciddi) ve hafif dizeyde yutma
glcligu oldugunu bildirmislerdir (45). Mendelsohn ve
ark.lari BTX uyguladiklari hastalar ile cerrahi uyguladiklari
hastalarin uzun dénem sonuclarini kargilagtirdiklarinda,
benzer islem basarisi ve yan etkisi elde ettiklerini, cerrahi
uygulanmis hastalardan alinan geri bildirimlerde de,
hastalarin  %82'sinin cerrahi yontemi diger hastalara
dnerdiklerini bildirmiglerdir (46).

Botulinum Toksin uygulamasi

Botulinum Toksin Tip A enjeksiyonu (Botox®, Allergan,
ABD) ilk kez 1980 yilinda Scott ve ark.lari tarafindan
sasilik tedavisinde kullanilmistir (47). SD'de ise ilk kez
Miller ve Blitzer tarafindan kullanilmistir (48,49). BTX
etkisini néromuskiler end-plak bolgesinde
gOstermektedir ve pre-sinaptik asetilkolin salinimini
bloke ederek paraliziye yol agmaktadir. Ancak
reinnervasyon yaklagik 2 ay sonra yeniden baglamakta ve
semptomlar kademeli artarak 4-5 ay icerisinde yeniden
ortaya ¢ikmaktadir. BTX verilmesi ile klinik diizelme 24-
72 saat icinde baglamaktadir. Bildirilen iki major yan etki
nefes darligi ve yutma gucligudir. Bunun disinda Blitzer
ve ark.lari hastalarin %35’inde nefesli ses, %15'inde fazla
sekresyondan dolayi bogulma hissi ve %1'den azinda ise
bogaz agrisi oldugunu bildirmiglerdir (18). Yan etkilerine
ve tekrarlayan enjeksiyonlara ragmen Ceylan ve ark.lari,
BTX enjeksiyonu sonrasi SD’li hastalarin  yasam
kalitelerinde belirgin  dizelme gérildigini rapor
etmiglerdir (50).

Cerrahi denervasyonun destriktif ve geri déniigimsiiz

olmasi, buna ragmen rekirrenslerin de gorilmesi
nedeniyle, SD tedavisinde kimyasal denervasyon
saglayan BTX enjeksiyonu, larengeal gevseme

kontrolini gegici olarak sagladigi icin daha da 6ne
cikmistir. Genel kabul géren yaklagim BTX tedavisine
yanit veren olgularda, uzun dénem semptom kontroll
icin cerrahi denervasyon yapmak ydnindedir. Bununla
beraber SD, kas gerilim disfonisi, tremor, psikojen veya
fonksiyonel disfoni ile de siklikla karisabildiginden tedavi
maliyetini arttirmamak ve etkin tedaviyi geciktirmemek
icin, BTX enjeksiyon tedavisi &ncesinde bir kez ses
terapisi yapilmasi énerilmektedir. Bu nedenle bagarili ve
etkin tedavi yonetimi igin bu hastalara sirasiyla ses
terapisi, BTX ve cerrahi denervasyon uygulamasi
yapilmasinn  en dogru yaklagim oldugu ifade
edilmektedir (25). Watts ve ark.lari spazmodik disfonide
BTX kullanimi ile ilgili olarak 1973-2006 yillari arasinda
yayinlanmis calismalarin bir meta analizini yaparak bu
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uygulamanin, spazmodik disfoni tedavisinde etkin
oldugu sonucuna  varmiglardir  (51).  Abduktor
disfonilerde, BTX uygulamasinin, adduktor disfoniler
kadar basarili olmadigi gérilmistir. Bielamowicz ve
ark.lari tarafindan abduktor spazmodik disfonili 15 hasta
ile yapilan prospektif randomize bir calismada, hastalarin
sikayetlerinin azaldigi ifade edilmekle birlikte, objektif
degerlendirmede sinirlh fayda saglandigi bildirilmistir
(52). ABSD, posterior krikoaritenoid kas (PCA) spazmina
bagli olabilecegi gibi buna bagl olmadan da olusabilir.
ABSD’de posterior krikoaritenoid kas BTX
enjeksiyonunun  yeteri kadar fayda saglamamasi,
patofizyolojisindeki varyasyonlarla agiklanabilmektedir
(52).

Adduktor spazmodik disfoniler, BTX uygulamalarinin en
stk kullanildigi ve Uzerinde en ¢ok calisilmis larengeal
hastaliktir. BTX, bilateral veya unilateral tiroaritenoid
kasa  uygulanabilmektedir.  Transnazal fiberoptik
endoskop kontroli ile elektromyografi (EMG) esliginde
uygulanabildigi gibi; transoral endoskopi, transnazal
endoskopi ve fleksibl endoskop egliginde transkutanéz
yoldan uygulanmasi da mimkin olabilmektedir.

Bilateral BTX enjeksiyonu etkinliginin degerlendirildigi,
cift kor plasebo kontrolli tek calisma Troung ve ark.lar
tarafindan yapilmigtir (53). Tedavi grubundaki hastalara,
bilateral, her bir tiroaritenoid kasa 2.5 U BTX, kontrol
grubundaki hastalara ise yine bilateral olarak 2.5 U serum
fizyolojik enjekte etmisler. islem sonrasi objektif ve
subjektif yontemlerle ses analizi yaptiklarinda, tedavi

grubunda anlamli  derecede diizelme oldugunu
bildirmiglerdir (53).

Adams ve arklari, 50 adduktor SD’li  hasta
degerlendirdikleri  calismalarinda hastalarin  yarisina

bilateral 2.5 U, diger yarisina ise tek tarafli 15 U BTX
uygulamislar. Postoperatif 2. haftada iki grupta da tedavi
dncesine gore anlamli derecede diizelme saptanmasina
ragmen, iki grup arasinda anlaml fark bulunamamis,
altinci haftada ise bilateral yapilan grubun maksimum
fonasyon zamaninin unilateral gruba gére anlamli olarak
azalmasi diginda bir fark tespit etmediklerini
bildirmiglerdir (54).

Blitzer ve ark.lari BTX, uyguladiklari 900 den fazla SD
hastasini  inceledikleri retrospektif bir calismada,
ADSD'de ortalama 15 hafta siren %90 oraninda basar,
ABSD'de ise ortalama 10,5 hafta siren %66,7 oraninda
basari bildirmiglerdir (18).

BTX uygulamasinda kabul gérmis bir doz rejimi yoktur.
Doz, uygulayan kisiye ve hastalara gbre genis bir
yelpazede  degiskenlik  godstermektedir.  Bilateral
uygulanan doz oranlari 0,25-2,5 U arasinda degisim
gostermektedir. Bazi hastalarin gok duyarli oldugu ve
bilateral 0,1-0,2 U mikroenjeksiyonun dahi semptom
kontroli igin yeterli oldugu bildirilmistir (28). Tek tarafh
uygulamalarda ise 5-15 U BTX A uygulanabilmektedir.
Her iki uygulama karsilagtirildiginda, aralarinda anlamli
fark olmamakla beraber, bilateral enjeksiyon rejiminde
daha dusuk doz uygulanmasi, hem maliyeti azaltma, hem
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de vokal kord hareketlerini tamamen ortadan
kaldirmadan semptomlari kontrol etme avantajiyla daha
faydali gérinmektedir.

Holden ve ark.lar, adduktor spazmodik disfoninin
baslangic tedavisinde bilateral 2.5 U BTX'un gereginden
fazla oldugunu, 1.5 U veya daha azinin yeterli olacagini
bildirmiglerdir (55). Rosow ve ark.lari 305 ADSD hastasi
ile yapmis olduklari calismada, 1,25 U BTX A
enjeksiyonunun 2,5 U verilen gruba gére anlaml
derecede daha az nefes darligina yol actigini, klinik
etkinlik ydéninden ise iki grup arasinda anlamli fark
bulunmadigini  bildirmiglerdir (56). BTX uygulamasi
sonrasi 30 dakika ses istirahati yapilmasinin, BTX
etkinligini arttirdigi ve etki suresini uzattidi bildirilmistir
(57).

Uzun dénem BTX uygulanan hastalarda dozun degisip
degismedigi, retrospektif caligmalarla incelenmistir.
Birkent ve ark.larinin ortalama 12,5 yil BTX tedavisi
g6rmis 55 hastayr retrospektif olarak inceledikleri
calismalarinda, bilateral uygulanan 6. enjeksiyonun
dozaji ortalama  2,37+/-1,16 U iken, semptomlarin
kontrolinin saglanabildigi sure ve enjeksiyon araliginda
degisiklik  olmaksizin  13. enjeksiyonda, semptom
baskilanmasini saglayacak dozun ortalama 2,02 +/- 1,16
U olacak sekilde azalmis oldugunu rapor etmislerdir (58).
Zaman icinde semptomlarin baskilanmasini saglayacak
ortalama etkin dozun azalmasini, BTX'in 36 aya dek
uzayabilen uzun dénem etkisi ile agiklamiglardir (58).

Cannito ve ark.lan 70°'li yaslardaki 42 SD hastasini
retrospektif olarak incelediklerinde, ileri yagl hastalarin
geng hastalara gére BTX enjeksiyonundan anlamli
derecede daha az fayda gordiklerini tespit ederek bu

durumu yasglanmayla azalan motor wunit sayisi ile
aciklamiglardir -~ (59). Tang ve ark.dari, 15  yillik
deneyimlerinde, doz miktari degisse bile, doz

araliklarinin stabil kalmasinin toleransin etkili bir faktor
olmadigini distindirdigini bildirmislerdir (60).

Botilinum toksin A (BTX-A) ve B'nin (BTX-B) etkinliginin
ve doz rejiminin karsilastirldigi bir calismada BTX-A/BTX-
B doz oraninin yaklasik 1/52 oldugu, BTX-B'nin etkisinin
cabuk basladigi (2.9 gline kargin 3.2 glin p=0.028), etki
stresinin ise BTX-A'ya karsi daha kisa oldugu (10.8
haftaya karsi 17 hafta, p= 0.002) bildirilmis ve guvenlik
acgisindan her ikisi arasinda fark bulunamamisgtir (61).

Hallett ve ark.lar, hareket bozukluklarinda kullanilan
BTX-A ve BTX-B nin 4 farkli ticari formunun etkinligini
analiz ederek (abobotulinumtoxinA (A/Abo),
onabotulinumtoxinA  (A/Ona), incobotulinumtoxinA
(A/Inco), ve rimabotulinumtoxinB (B/Rima)) adduktor
larengeal distonide, A/Ona tip BTX kullaniminin etkili
oldugunu, ancak diger 3formun etkinligi agisindan
yeterli kanit bulunmadigini bildirmiglerdir (62).

SONUC

Kesin etiyolojisi bilinmez olmaya hala devam eden
spazmodik disfonide, patofizyolojinin tam olarak ortaya
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konulamamis olmasi, etkin tedavi arayisinda gugliklere
yol agmaktadir. Cerrahi denervasyon 70'li yillardan bu
yana uygulanmasina ragmen uzun dénem sonuglari yiiz
glldirici  olmamigtir.  Son  vyillarda  gelistirilen
denervasyon-reinnervasyon yodntemi ve larengeal cati
cerrahisi umut vaat etmekle beraber, uygulanan hasta
sayisi ve uzun ddnem sonuglarina iliskin sinirl veri
bulunmaktadir.

Botulinum toksin uygulamalari halen popller bir se¢im
olmaya devam etmektedir. Bununla beraber nefes darligi
ve yutma gucligu gibi yan etkilerinin olmasi, etki
suresinin kisa olmasi, tekrarlanma gerekliligi ve etkisine
direng gelisme riski nedeniyle, daha etkin ve kalici
tedavilerin  gelistirilmesine olan ihtiya¢ strmektedir.
SD’de gelecek, patofizyolojinin daha iyi anlasiimasina
yonelik calismalar yapilmasi ve kalici etkiye sahip cerrahi
yontemlerin gelistirilmesiyle sekillenecek gibi
gorinmektedir.
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