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Abstract

Amag: Budesonide inhaler, bronsiyal astimin uzun siireli tedavisinde
ilk swada kullamlmaktadir ve yan etkisi azdir. Inhale
steroidlerin en sik goriilen lokal yan etkilerinden biri disfonidir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu caligmada disfonisi olan 35 erigkin
bronsiyal astim hastas1 (15 erkek, 20 kadm; ortalama yas 35.7;
tedavi siiresi en az 2 yil) video larengostroboskopi (VLS) ile
degerlendirildi.

Bulgular: Disfoni 24 hastada hafif (%68.6), 6 hastada orta (%17.1), 5
hastada (%14.3) ise siddetli olarak degerlendirildi. VLS muaye-
nesinde 13 hastada da vokal kord atrofisi (%37.1), 11 hastada
glottik kapanma defekti (%31.4), 4 hastada vokal kord mukoza-
sinda kronik mukozal degisiklikler (%11.4), 3 hastada vokal
kord nodiilii (%8.6), 2 hastada da sulkus vokalis (%5.7) tespit
edildi. Alinan orofarenks kiiltiirlerinde 7 hastada Candida
albicans iiredi (%20).

Sonug¢: Caligmanimn sonunda, inhaler steroidlerin larengeal miyopati veya
vokal kord epiteline irritan etkileriyle disfoniye neden olabilecekle-
11, ancak bu hastalarda gériilen disfonilerin hepsinin bu mekaniz-
mayla agiklanmasmin miimkiin olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Disfoni, inhaler steroid, astim
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Objective: Budesonide inhalation is a first-line therapy in bronchial
asthma and has minimal side effects. Dysphonia is one of the
most frequent local side effects of inhaled corticosteroids.

Material and Methods: In this study, 35 adults with bronchial asthma
and dysphonia (15 men and 20 women; mean age 35.7 years;
duration of asthma more than 2 years) underwent video
laryngostroboscopic evaluation (VLS).

Results: Dysphonia was mild in 24 patients (68.6%), moderate in 6
patients (17.1%) and severe in 5 patients (14.3%). On VLS,
there was vocal cord atrophy in 13 patients (37.1%), glottic gap
in 11 patients (31.4%), chronic mucosal disease of the vocal
cords in 4 patients (11.4%), vocal nodules in 3 patients (8.6%),
and sulcus vocalis in 2 patients (5.7%). Oropharyngeal cultures
were positive for Candida albicans in 7 patients (20%).

Conclusion: Inhaled cortocosteroids may cause dysphonia by means
of laryngeal myopathy and irritation of the vocal cord mucosa.
However, the cause of dysphonia could not be explained
through these mechanisms in all patients.
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® nhaler steroidler bronsiyal astim tedavisinde

1951°den bu yana kullanilmaktadir." Etki me-

kanizmalar1 bronglarda astim nedeniyle ortaya
¢ikan inflamasyonu azaltmak ve kii¢iik hava yolla-
rindaki obstriiksiyonu gidermektir.

Inhaler steroidler diger lokal steroidlerle bir-
likte, yiiksek dozda veya uzun siireli kullanilma-
dikca sistemik yan etkileri ortaya c¢ikmaz.’ flag
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akcigerlere ulagmak i¢in oral kavite, orofarenks ve
larenksten ge¢mek zorundadir ve lokal yan etkiler
de genellikle bu bolgelerde ortaya ¢ikar. Lokal yan
etkilerin ilacin {ist solunum yollarinda birikmesi
sonucu ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir.>* Bildiri-
len lokal yan etkiler; orofarengeal kandidiyazis,
disfoni, reflli, Oksiiriik, bronkospazm ve bogaz
agrisidir. Bu yan etkilerin hepsi KBB hekimlerini
yakindan ilgilendirmektedir. Literatiirde disfoni
prevelans1 %0-55, kandidiyazis prevelansi ise %0-
91 arasinda bildirilmistir.>”

Bu ¢aligmada uzun siiredir inhaler steroid kul-
lanan ve disfonisi olan bronsiyal astimli hastalarda
disfoni sebeplerini aragtirdik.
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Gerec¢ ve Yontemler

Disfonisi olan 35 erigkin bronsiyal astimli hasta
calismaya dahil edildi. Tiim hastalar en az 2 yildir
inhaler steroid (budesonide turbuhaler ortalama 400
mcg/giin) kullanmaktaydi. Hastalarin ortalama yasi
35.7 (35 £ 10) idi ve 15’1 erkek, 20’si kadindi. Siga-
ra, yiksek sesle konusma, sik bogaz temizleme
aliskanlig1 olan, giiriiltiilii ortamda calisan, ailede
sagirlik hikayesi olanlar ¢alisma dis1 birakild.
Allerjik semptomlari ve gastrodzefageal refliisii olan
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hastalarin higbiri ca-
lisma déneminde sistemik steroid kullanmiyordu.

Hastalara tam bir KBB muayenesi yapildi.
Larenks muayenesi i¢in video larengostroboskopik
(VLS) inceleme gergeklestirildi. Basta vokal
kordlar olmak iizere tiim larengeal yapilar organik
lezyonlar agisindan incelendi. Fonasyon esnasinda
glottik kapanma, organik lezyonlar ve fonksiyonel
larengeal hastaliklar degerlendirildi.

Disfoni ayn1 hekim tarafindan hafif, orta veya
siddetli olarak derecelendirildi. Orofarengeal kiil-
tiirler ‘cotton tipped swab’ teknigi ile alind1 ve 30

dk. icinde laboratuvara ulastirildi. Mikolojik ¢a-
lismalar, Saboraud Medium kullanilarak ve Bio-
Merieux fungal tamimlama kitleri ile yapildi. Kiil-
tiirde Candida tespit edilen hastalarimiza bikarbo-
natl sik agiz ¢alkalama Onerilmis ancak disfonisi
olan hastalar gogiis hastaliklart klinigine bildiril-
mis ve bu hastalar inhaler steroid tedavisine alter-
natif tedavi yontemlerine ge¢gmistir.

Bulgular

Disfoni 24 hastada hafif (%68.6), 6 hastada or-
ta (%17.1), 5 hastada (%14.3) ise siddetli olarak
degerlendirildi. On dort hastada disfoniyi aciklaya-
cak organik ya da fonksiyonel bir larengeal patolo-
ji yoktu (%40). VLS muayenesinde 13 hastada da
vokal kord atrofisi (%37.1), 11 hastada glottik
kapanma defekti (%31.4), 4 hastada vokal kord
mukozasinda  kronik  mukozal  degisiklikler
(%11.4), 3 hastada vokal kord nodili (%8.6), 2
hastada da sulkus vokalis (%5.7) tespit edildi. Bir
hastada tek tarafli (sag) vokal kord paralitik olarak
izlendi. Ug hastada larengeal hiperkinezi mevcuttu
(Tablo 1). Orofarengeal Kkiiltiirlerde 7 hastanin

Tablo 1. Inhaler steroid kullanan disfonili hastalarda larengeal patolojiler.

Hasta Disfoni siddeti Kord atrofisi AKD Bowing PKD MD H Nodiil SV Candida
1 2 L + + +

2 2 +

3 1 R+L + +

4 1 L

5 3 R+L +

6 1 R+L + +
7 1 R

8 3 R+L + + + +
9 1 +

10 1 R

11 1 +

12 2 + +

13 3 R (sag kord paralitik)

14 1 L +

15 3 +

16 1 R

17 3 + +

18 2 +

19 1 L + +
20 2 +

21 2 R+L + +
Toplam 21 13 1 7 3 4 3 3 2 4

1: Hafif disfoni, 2: Orta derecede disfoni, 3: Siddetli disfoni, AKD: Anterior kapanma defekti, PKD: Posterior kapanma defekti,
MD: Mukozal degisiklik, H: Larengeal hiperkinezi, SV: Sulkus vokalis, L: Sol vokal kord, R: Sag vokal kord.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2005, 25

659



Tezer ve ark.

Kulak Burun Bogaz

(%20) kiiltiirinde Candida albicans iretildi, fakat
higbir hastada muayenede kandida enfeksiyonunu
diistindiirecek bir bulguya rastlanmadi.

Larengeal patoloji tespit edilen disfonili hasta-
larda disfoninin siddetine gore kord atrofisi ve
bowing olup olmamas: agisindan y° testi ile bir
fark tespit edilemedi. Diger parametreler sayica
cok az oldugu icin istatistiksel agidan dahil edil-
memistir (Tablo 2, 3). Farkli kord patolojileri olan
hastalarin yas ortalamalar1 da non-parametrik test-
ler ile karsilagtirilmistir. Sonugta, bahsedilen bu
kord patolojilerinin varlig ile farkli disfoni grupla-
rinin sikliklar arasinda iligki gosterilememistir. Bu
gruplar arasinda yas dagilimi acisindan da fark
bulunamamustir.

Tartisma

Disfoni ve orofarengeal kandidiyazis inhaler
steroidlerin en sik tamimlanan yan etkileridir. Bu
yan etkiler steroidlerin giinliikk doz ve doz aralig
ile yakindan iliskilidir.*

Orofarengeal kandidiyazis prevelansi giinliik
doz ile dogru orantilidir.™® inhale edilen steroidler
distal hava yollarina kadar ulasir, ancak alinan

Tablo 2. Kord atrofisi olanlarda ve olmayanlarda
disfoni dereceleri.

Kord atrofisi Kord atrofisi

olanlar olmayanlar
Disfoni 1 8 2
Disfoni 2 2 4
Disfoni 3 3 2

x” testi ile degerlendirildi, gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamadi.

Tablo 3. Bowing olanlarda ve olmayanlarda dis-
foni dereceleri.

Bowing mevcut Bowing yok
Disfoni 1 4 6
Disfoni 2 1 5
Disfoni 3 2 3

%’ testi ile degerlendirildi, gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunamadi.
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dozun %90’1 iist solunum yollarinda kalir, bunun
da bir kismu yutulur.>® Ust solunum yollarinda
biriken steroidin zaten %30’lar civarinda normal
bogaz  florasmda  bulunan C.  albicans
kolonizasyonunu kolaylastirabilecegi diisiiniilebi-
lir.*” Calismamuzda Candida kolonizasyonu 35
hastanin sadece 7 (%20)’sinde mevcuttu. Bu hasta-
larin 3’tinde herhangi bir larengeal patoloji tespit
edilemedi. Diger 4 hastada vokal kord atrofisi ve
bunlarin 3’iinde fonasyon sirasinda bowing mev-
cuttu. Bu hastalarin birinde fonasyon sirasinda
hiperkinezi de gozlendi. Hastalarin sadece
%?20’sinde kolonizasyon goriilmesi ve higbir
hastada kandidiyazise iliskin bir muayene bul-
gusuna rastlanmamasi nedeniyle inhaler steroid
kullanan hastalarda goriilen disfoni kandida kolo-
nizasyonuna bagli olmayabilir. Kanimizca, kan-
didiyazisin ancak neden oldugu inflamasyona
sekonder olarak aditif bir etkisi olabilir. Calisma-
mizdaki disiik kandida kolonizasyonu olmasi ve
pozitif muayene bulgusu olmamasi, hastalarimizda
kullanilan dozun diisiikliigiine ya da toplumumuz-
da yaygin olan agiz ¢alkalama aligkanligina bagh
olabilir. Literatiirde oral kortikosteroidden sonra
ag1z calkalamanin kandidiyazisi azalttig1 gosteril-
mistir.®

Budesonide, yiiksek glukortikoid reseptor af-
finitesi olan, karacigerden ilk gegcis eliminasyonuna
ugrayan non-halojen bir inhaler kortikosteroiddir.
Turbuhalerin ulastig1 akciger birikimi 6lgiilen in-
haler dozunun 2 katidir. Hastalar kullanim ve tasi-
ma kolayligindan dolay1 turbuhaleri tercih etmek-
tedirler. Selroos ve ark. turbuhaler steroidlerin yan
etkilerinin sikliklarindaki degisikleri aragtirmislar
ve lokal yan etkilerdeki sikligin %22’den %6’ya
diistiigiinii bulmuslardir.® inhaler steroid kullani-
mina bagh gelisen disfoni, kullanilan sterodin do-
zuna, tipine ve uygulama yoluna gore farkliliklar
gostermektedir.>”*"! Budesonide tedavisinin bas-
langicindan sonra 2 haftadan daha kisa bir siirede
disfoni gelistigi bildirilmistir.”

Inhaler steroid kullanan hastalarda disfoni ge-
listigi bilinmesine ragmen, disfoninin nedeni ve
ortaya cikis mekanizmasi lizerinde goriis birligi
yoktur. Bir ¢alismada inhaler steroid kullanan has-
talarin  %58’inde disfoni oldugu bildirilmistir."
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Yine inhaler steroid kullanan 14 astimlidan 9’unda
disfoni gorilmiis ve bu hastalarda fonasyonda
kordlarin yaylanmasi (bowing) ile adduktor vokal
kord deformitesi izlenmistir. Bu durum lokal
steroid miyopatisi ve kandidiyazis ile agiklanmig-
tir.’ Bu ¢alismalardan baska, yiiksek yan etki sikli-
g1 bildiren birgok ¢alisma mevcuttur.>'"™" inhaler
steroidlerin ¢ocuklarda da ses kisiklig1 ve ses degi-
sikliklerine neden olduklari bildirilmistir.'*"'®

Bizim c¢aligmamizda disfoni sikayeti olan ve
budesonide inhaler kullanan 35 kiginin 21’inde
larengeal patoloji tespit edilmistir (%60). En sik
rastlanan patoloji ise 13 hastada tespit edilen vokal
kord atrofisidir (%37.1). Bu hastalardan birinde tek
tarafli vokal kord paralizisi goriilmiis ve yapilan
incelemelerde bu durumu agiklayacak lokal veya
sistemik bir patoloji bulunamamistir. Ancak bu
durumu inhaler steroid kullanimina kesin olarak
baglamak da miimkiin gériinmemektedir. Hastala-
rimizda 2. siklikta goriilen larengeal patoloji 11
hastada fonasyon sirasinda goriilen glottik kapan-
ma defektidir (%31.4). Ugiincii siklikta 4 hastada
goriilen vokal kord mukozasindaki kronik mukozal
degisiklikler (%]11.4), 4. sirada da 3 hastada gorii-
len vokal nodiil gelmektedir (%8.5).

Hastalarimizda tespit edilen vokal kord atrofisi
ve glottik kapanma defekti, disfoninin lokal steroid
miyopatisine (larenksin adduktor miyasteniasi)
bagli olarak ortaya ciktig1 goriistinii desteklemek-
tedir. Buna ek olarak, vokal nodiil olan olgularda
da larengeal miyopati oldugu ve bunu kompanse
etmek icin larengeal kaslarm yanls kullanimina
baghh nodiil ortaya c¢iktig1 diigiiniilebilir. Vokal
kord epitelindeki kronik mukozal degisiklikler ise
inhaler steroidlerin lokal irritan etkisine baglanabi-
lir. Ancak kortikosteroid tedavisi esnasinda gorii-
len disfonilerin hepsinin larengeal miyopatiye bag-
It oldugu sonucunu ¢ikarmak yanlis olur. Zira 2
olguda sulkus vokalis ve 3 olguda hiperkinetik
disfoniye rastlanmistir. Hiperkinetik disfonide
ventrikiiler bantlar, vokal kordlar siki sekilde kapa-
I1 iken addiiksiyona gelmekte, epiglottis geriye
cekilirken arytenoidler 6ne dogru gelerek fonasyon
gergeklesmekte ve larenks on-arka capi kisalmak-
tadir. Bu olgularin hikayesinden inhaler steroid
tedavisinden once de ses kisikliklar1 oldugu, ancak
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steroid tedavisinden sonra sikayetlerinin arttigi
Ogrenildi. Buradaki disfoni mekanizmasi tamamen
farklidir ve steroid miyopatisiyle agiklanmasi olasi
degildir. Tki hastada goriilen sulkus vokalis de bu
mekanizmayla agiklanamayabilir.

Inhaler steroid kullanan hastalarda disfoni ve
nedenlerini inceleyen caligmalarin sonuglarindaki
farkliliklar hasta se¢imi ve disfoniyi degerlendirme
yontemindeki farkliliklardan da kaynaklaniyor
olabilir. Williams siddetli disfonileri incelerken,
Crompton orta-siddetli disfonileri incelemistir.>'?
Metot olarak Williams indirekt larengoskopi ile
muayene yaparken, Crompton ses laboratuvarinda
VLS inceleme yapmistir. Bizim ¢aligmamizda ise
hafif-orta disfonisi olan hastalar ¢ogunluktadir ve
Williams gibi subjektif bir degerlendirme yapil-
mistir. Crompton caligmasinda disfonili hastalarin
%50’sinde, larengeal patoloji tespit edememistir.
Benzer olarak, biz de 14 hastada herhangi bir
larengeal patoloji tespit edemedik.

Sonu¢ olarak, inhaler steroidler larengeal
miyopati yaparak veya vokal kord epiteline irritan
etkileriyle disfoniye neden olabilirler, ancak bu
hastalarda goriilen disfonilerin hepsini bu meka-
nizmayla agiklamak miimkiin degildir. Bronsiyal
astimli hastalar inhaler steroid tedavisine basladik-
larinda disfoni konusunda uyarilmalidirlar. Biz
kesitsel bir c¢alisma planladik. Hastalar inhaler
steroid kullanan ve ses kisiklig1 sikayeti ile kulak
burun bogaz poliklinigine gelen hastalardir. Bu
hastalarin ses kisikligi nedenleri ortaya konulmaya
calisilmigtir Hastalar 2 seneden daha uzun siiredir
inhaler steroid tedavisi olan hastalardir ve tam
olarak tedavi dozu kontrolii olmayan hastalardir bu
yiizden kesin bir tedavi dozu semas: verilememis-
tir. Inhaler steroid tedavisi baslamadan yapilacak
muayene ve kiiltiir ile tedaviyi takiben olusacak
degisiklikleri ortaya koyan daha biiyiik hasta seri-
leri ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag mevcuttur.
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