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Zdravljenje glotisne insuficience z
injiciranjem v glasilke

Treatment of glottic insufficiency with vocal fold injection

Nejc Kristofelc,' Irena Hocevar BolteZar"?

Izvlecek

Izhodisce: Za injiciranje razli¢nih materialov v glasilko se odlo¢imo v primeru sulkusa, brazgoti-
ne, pareze in atrofije glasilke. Ta stanja povzrocajo nepopolno zaporo glotisa in vplivajo na nor-
malno Sirjenje sluzni¢nega vala glasilke. Glavna bolnikova teZava je obicajno disfonija, lahko pa
so prisotne tudi tezave pri poziranju.

Metode: Za okrepitev glasilke snov vbrizgamo globoko v tiroaritenoidno misico, s tem poveca-
mo njeno prostornino ter zmanjSamo glotisno insuficienco. Glede na izrazenost bolnikovih tezav
in napoved izida uporabljamo razli¢ne zacasne in dolgo obstojne materiale. Poseg se lahko opra-
vi v splosni anesteziji z direktno mikrolaringoskopijo, v zadnjem casu pa se zaradi Stevilnih pred-
nosti in razvijanja transkutanih pristopov vse bolj uveljavlja tudi ambulantno injiciranje v lokalni
anesteziji. Velik potencial ima podrocje tkivnega inZenirstva, ki razvija materiale za prepreceva-
nje in zdravljenje brazgotine glasilke, kar je vzrok za nepopolni stik med glasilkama pri addukciji.

Lastne izkusSnje: Od leta 2006 dalje zdravimo bolnike z glotisno insuficienco z vbrizganjem
lastne mascobe v eno ali obe glasilki tudi na Kliniki za ORL in CFK UKC Ljubljana. Pri vecini bol-
nikov je vzrok za nepopoln stik med glasilkama motena gibljivost glasilke, vodilni tezavi sta hri-
pavost in manj pogosto zaletavanje pri pitju. Zdravljenje je bilo uspe$no pri veliki vecini, glas se
je izboljsal, teZave pri poZiranju so se praviloma zmanjsale ali izginile. Le pri manjsem Stevilu
bolnikov je bilo ¢ez nekaj let potrebno injiciranje ponoviti zaradi poslabsanja stika med glasilka-
ma. Subjektivno izboljSanje potrjujejo tudi rezultati akusti¢ne analize glasu pred in po posegu.

Abstract

Background: Sulcus, scar, paresis and atrophy of the vocal fold are the causes for glottis insuf-
ficiency, and disordered propagation of the mucosal wave over the vocal fold. Thus, these are
indications for vocal fold injection augmentation. Patients usually complain about dysphonia,
though problems with swallowing may also be present.

Methods: In order to achieve vocal fold augmentation, the material is injected deep into the
thyroarytenoid muscle thereby increasing its volume and reducing glottic insufficiency. Diffe-
rent temporary and long lasting materials can be used depending on patient’s symptoms and
prognosis. The procedure can be performed by direct microlaryngoscopy under general ana-
esthesia. Due to numerous advantages and development of transcutaneous approaches, outpa-
tient based injection technique is becoming more popular. Tissue engineering together with in-
-depth knowledge of the complex composition of mucosal lamina propria on the vocal folds, and
changes during scarring process in it has a big potential for prevention and treatment of vocal
fold scar that results in incomplete vocal folds closure during vocal folds adduction.

Own experience: Since 2006, patients with glottis insufficiency have been treated by autologo-
us fat injection to one or both vocal folds at the University Department of ORL and CFK, UKCLju-
bljana. In most patients, the reason for incomplete vocal folds closure is the impaired mobility of
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the vocal fold, the main symptom being hoarseness and frequent aspiration during drinking. The
treatment was successful in the vast majority of patients; their voice quality improved and their
swallowing problems were usually reduced or disappeared. Only a small number of patients
needed reinjection in a few years’ time due to the deteriorated contact between the vocal folds.
The subjective improvement is also confirmed by the results of acoustic voice analysis before

and after the procedure.
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1 Vzroki za glotisno insuficienco

Glavne funkcije grla so dihanje, zas-
¢ita dihal med poziranjem in tvorba gla-
su. V primeru, da spremenjena gibljivost
glasilke ali bolezenske spremembe na
njej preprecujejo popoln stik med glasil-
kama pri fonaciji ali poziranju ali motijo
potovanje sluzni¢nega vala s spodnje na
zgornjo ploskev glasilke med njenim ni-
hanjem, se pojavijo glasovne motnje in/
ali zaletavanje pri poziranju. Za okrepi-
tev glasilke z vbrizgavanjem razli¢nih
materialov vanjo se odlo¢imo pri sulku-
su, brazgotini, parezi in atrofiji glasilke.

Sulkus glasilke je invaginacija epitela
na prostem robu glasilke. Lahko se ome-
juje le na povrhnjo plast lamine proprije
ali pa sega globlje v plasti glasilke. Ford
glede na globino spremembe razlikuje
tri vrste sulkusa. Sulkus tipa I (fiziolo-
ski sulkus) se omejuje na povrhnjo plast
lamine proprije. Sulkus tipa Ila (sulcus
vergeture) oznacuje odsotnost funkcio-
nalne povrhnje plasti lamine proprije in
se najpogosteje naras¢a na vokalni liga-
ment (vmesna in spodnja plast lamine
proprije). Sulkus tipa IIb (pravi sulkus)
sega v vokalni ligament ali celo v tiroa-
ritenoidno mis$ico. Mnenja o vzrokih za
nastanek sulkusa so deljena. Kot najpo-
gostej$i vzrok se omenja nepravilna in
¢ezmerna raba glasu, lahko pa je tudi
posledica poskodbe glasilke, okuzbe ali
laringofaringealnega refluksa. Mozno je
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tudi, da gre za kongenitalno anomalijo,
ki nastane zaradi nepravilnosti v razvo-
ju Cetrtega in Sestega branhialnega loka.
Sulkus je lahko posledica nastanka in
kasnej$ega razpoka epidermoidne ciste
na glasilki. Sulkus vedno spremlja tudi
brazgotina, saj se v predelu njegovega
dna razvije fibroza in prirascanje epitela
na spodaj lezece plasti (1,2).

Brazgotina glasilke je posledica po-
$kodbe glasilke. Ta nastane zaradi ke-
mic¢nih in toplotnih dejavnikov (kajenje,
laringofaringealni refluks, inhalacijska
opeklina grla, laserska odstranitev benig-
nih sprememb), ob penetrantnih ali topih
poskodbah grla, dolgotrajni intubaciji,
po obsevanju v predelu grla in kirur-
$kih odstranitvah benignih ter malignih
sprememb (poskodb) glasilk (Reinkejev
edem, polipi, vozli¢i, papilomi, karcinom
grla). Podobno kot pri sukusu na glasilki
pa je tudi brazgotina najpogosteje pos-
ledica zlorabe glasu. Poskodba glasilke
porusi ravnovesje med sestavinami zu-
najceli¢nega matriksa lamine proprije.
Kolagen tipa 3 se za¢ne nadomescati s
kolagenom tipa 1, zmanjsa se koli¢ina
elastina in hialuronske kisline, poveca
pa se delez fibronektina. Zmanjsa se tudi
koli¢ina proteoglikana dekorina, kar
povzroci neorganizirano odlaganje kola-
genskih vlaken. Vse to vodi v nastanek
brazgotinskih sprememb, ki med fona-
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cijskim nihanjem glasilk onemogocajo
popolno zaporo glotisa in normalno $ir-
jenje sluzni¢nega vala po glasilki, saj po-
rusijo t.i. »body-cover« model glasilke.
V slednjem epitel, bazalna membrana in
povrhnja plast lamine proprije delujejo
kot skupna funkcionalna enota (pokrov
glasilke) in valovijo preko podlage (telo
glasilke), ki jo tvori spodnja plast lamine
proprije, ki se ¢vrsto narasca na tiroari-
tenoidno misico. Ce nastane brazgotina,
se med obema enotama pojavijo adhezi-
je, ki ovirajo nihanje glasilke. Kadar na-
stanejo brazgotine zaradi ekscizije glasil-
ke ali obsevanja glasilke ob zdravljenju
raka, je glotisna insuficienca pogosto
velika, ostanek glasilke pa zelo zabrazgo-
tinjen (3,4).

Pareza oziroma paraliza glasilke je
posledica okvare na ravni mozganskega
debla, v poteku X. mozganskega Zivca
(n. vagus) ali njegove veje povratnega
laringealnega zivca (RLN). Najpogostejsi
vzrok $e vedno ostaja iatrogena poskod-
ba oziv¢enja glasilke, ki nastane med
razlicnimi medicinskimi posegi, kot
so tiroidektomija, paratiroidektomija,
anteriorni pristop pri operaciji vratne
hrbtenice, posegi na bazi lobanje, ope-
racije poziralnika, timektomija, media-
stinoskopija, disekcija vratu, karotidna
endarterektomija, operacija anevrizme
torakalne aorte, posegi na koronarnem
zilju, podvezava odprtega Botalovega
voda, pnevmonektomija in lobektomi-
ja. Pogost vzrok so tudi razli¢ni benigni
in predvsem maligni tumorji v poteku
RLN. Najpogosteje gre za zasevke pri-
marnega plju¢nega tumorja v bezgav-
kah mediastinuma, redkeje pa so vzrok
tumorji $¢itnice in poziralnika ter para-
gangliomi. RLN je lahko prizadet tudi
zaradi nemalignih bolezni, kot so me-
diastinalna limfadenopatija pri tuber-
kulozi in sarkoidozi ter anevrizma aor-
te in desne podklju¢ni¢ne arterije. Leva

glasilka je pogosteje prizadeta kot desna
(razmerje 60:40), saj je zaradi daljse-
ga in globljega poteka v mediastinumu
levi RLN bolj ranljiv za razli¢ne bolezni
in poskodbo med operacijo. Nevroloski
vzroki pareze glasilke zajemajo mozgan-
sko kap, Arnold-Chiarijevo malformaci-
jo, multiplo sklerozo, Guillain-Barréjev
sindrom, amiotrofi¢no lateralno sklero-
zo in Parkinsonovo bolezen. Obsevanje
zaradi malignih bolezni v predelu vratu
in mediastinuma vodi v fibrozo obseva-
nega tkiva in se lahko pokaze s parezo
glasilke Sele cez ve¢ deset let po obse-
vanju. Nekatera zdravila in toksini, kot
so alkaloidi vinka in cisplatin, delujejo
nevrotoksi¢no, tezave pa obicajno iz-
ginejo po zmanj$anju odmerka oziro-
ma prenehanju zdravljenja. Velikokrat
vzroka za parezo glasilke ne odkrijemo.
Takrat govorimo o idiopatski parezi, ki
bi lahko bila posledica vnetne nevro-
patije v sklopu lymske borelioze ali ob
okuzbi z virusoma herpes simpleks in
Ebstein-Barr. Idiopatska pareza mora
biti vedno diagnoza po izkljucitvi drugih
vzrokov (5,6).

Atrofija glasilke je lahko posledica
pareze oziroma paralize glasilke, razlic-
nih misi¢nih bolezni, pogosto spremlja
sulkus in brazgotino na glasilki. Pojavi
se tudi zaradi starostnih sprememb grla,
kar z latinskim izrazom imenujemo
presbylarynx. Starostna atrofija glasilk
je posledica izgube aksonov in zmanj$a-
nja mielinizacije grlnih Zivcev, tanjsanja
tiroaritenoidne misice z infiltracijo ko-
lagena, mas¢obne degeneracije ter upa-
da deleza hialuronske kisline v lamini
propriji, kar spremeni viskoelasti¢ne in
vibracijske lastnosti glasilke. Populacija
se stara, zato ima vedno vec starostnikov
glasovne tezave. Te so lahko posledica
razli¢nih vzrokov, ki jih moramo izklju-
¢iti, preden postavimo diagnozo staro-
stno spremenjeno grlo (5,7).
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2 Klinicna slika glotisne
insuficience

Motena gibljivost glasilke zara-
di nevrogene okvare (pareza, paraliza
glasilke) ali atrofije povzroc¢i nastanek
glotisne insuficience oziroma nepopol-
nega stika med glasilkama pri fonaci-
ji. Strukturne spremembe na glasilkah
(sulkus, brazgotina) poleg tega zmanj-
$ajo tudi premic¢nost posameznih slojev
sluznice med seboj in tako vplivajo na
normalno $irjenje sluzni¢nega vala po
glasilki med njenim nihanjem. Bolniki
imajo zato hripav in $ibek glas, pri go-
vorjenju se hitro utrudijo, zmanjkuje jim
zraka, tudi viSina glasu pogosto ni pri-
merna, zaradi kompenzacijskega nape-
njanja grlnih misic je praviloma previ-
soka. Ker igra grlo pomembno vlogo pri
za§citi spodnjih dihal med poziranjem,
se lahko pojavi tudi zaletavanje pri po-
ziranju, predvsem ob pitju bistrih teko-
¢in (8).

3 Zdravljenje glotisne
insuficience

Zdravljenje je usmerjeno k izboljsa-
nju kakovosti glasu, preprecevanju dis-
fagije in aspiracije. Mora biti vzro¢no in
prilagojeno vsakemu bolniku posebe;.
Pri tem uposStevamo izrazenost njego-
vih tezav, lastne Zelje in vrsto poklica, ki
ga opravlja. Mozni nacini zdravljenja so
glasovna terapija, medializacija glasilke
z injiciranjem ali tireoplastiko, aritenoi-
dna addukcija, v zadnjem casu se v zdra-
vljenju pareze glasilke vse bolj uveljavlja-
jo laringealna reinervacija, funkcionalna
elektri¢na stimulacija in celo genska te-
rapija (8).

Velik izziv je zdravljenje sulkusa in
brazgotine. Poleg medializacije se lahko
posluzimo tudi kirurskega ali laserskega
izreza spremembe, ki ga pogosto kom-
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biniramo z vbrizgavanjem ali vsaditvijo
razlicnih snovi v lamino proprijo. Pri
tem brazgotino skupaj z epitelom loci-
mo od vokalnega ligamenta, v tako nas-
tali submukozni Zep pa nato vbrizgamo
ali vsadimo materiale, ki imajo podobne
viskoznoelasti¢cne lastnosti kot lami-
na proprija, zaradi ¢esar ne vplivajo na
njene biomehanske lastnosti. To so av-
tologna mascoba, fascija in hialuronska
kislina. Veliko obeta tudi uporaba an-
ksioliti¢nega laserja, presaditev bukalne
sluznice in hitro razvijajoce se tkivno
inzenirstvo (4).

3.1 Medializacija glasilke z
vbrizganjem

Vbrizganje razlicnih materialov v
glasilko ima Ze ve¢ kot 100-letno zgo-
dovino, saj je nemski otorinolaringolog
Wilhelm Briinings leta 1911 prvi opravil
medializacijo glasilke, ko je vbrizgal pa-
rafin vanjo. Poseg pa je razcvet dozZivel v
zadnjih treh desetletjih, predvsem na ra-
¢un uporabe novih materialov in razvo-
ja endoskopske tehnologije ter razli¢nih
pristopov.

Vbrizganje snovi v glasilko omogoca
medializacijo, pri kateri prosti rob gla-
silke priblizamo mediani ravnini grla in
tako omogoc¢imo stik z drugo glasilko
med fonacijo ali poziranjem. Za injekci-
jo se odlo¢imo, ¢e je $pranja med glasil-
kama manjs$a od 3 mm, najboljse rezul-
tate pa belezimo pri oddaljenosti, ki je
manj$a od 1mm. Pri ve¢jih presledkih
je uspesnejsa tireoplastika, pri kateri ki-
rurg izreze del tiroidnega hrustanca in
ga pomakne med hrustan¢no ogrodje
grla in negibljivo glasilko ali pa upora-
bi vsadek in ga skozi izrezano okence v
tiroidnem hrustancu vtisne v notranjost
grla. Tako doseze boljso lego ter nape-
tost glasilke. Tireoplastika z aritenoidno
addukcijo ali brez nje daje boljse rezul-
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tate tudi pri posteriorni glotisni insufi-
cienci (9,10).

Snov vbrizgamo globoko v tiroari-
tenoidno misico ¢im bolj lateralno od
vokalnega odrastka piramidastega hru-
stanca, po potrebi pa $e v sprednji del gla-
silke ter tako pove¢amo njeno maso. Ker
ob zbujanju iz anestezije, kasljanju in go-
voru bolnika takoj po posegu praviloma
nekaj vbrizgane snovi iztece iz glasilke,
nekaj pa se je tudi resorbira, vedno nap-
ravimo vsaj 30-odstotno hiperkorekcijo.
Zavedati se moramo, da z vbrizgavanjem
snovi v tiroaritenoidno misico izboljsa-
mo le lego glasilke in s tem zmanjSamo
glotisno insuficienco, motenega prenosa
sluzni¢nega vala zaradi strukturnih nep-
ravilnosti na povrsini glasilke pri braz-
gotini in sulkusu pa ne odpravimo. V ta
namen lahko v povrhnjo plast lamine
proprije (Reinkejev prostor) vbrizgamo
snov s podobno viskoelasti¢nostjo, kot
jo ima sluznica glasilke (mascoba, hia-
luronska kislina). S tem obnovimo $irje-
nje sluzni¢nega vala, obenem pa glasilko
tudi medializiramo. Za vbrizganje snovi
v Reinkejev prostor se strokovnjaki za-
enkrat le redkokdaj odlocajo (4,5,11).

4 Zacasna ali trajna
medializacija glasilke

Medializacija glasilke z vbrizganjem
razli¢nih snovi vanjo je lahko zac¢asna ali
trajna.

Zacasna medializacija pride v postev
pri parezi glasilke, ko napoved izida
spontanega regeneriranja oZivcenja gla-
silke $e ni jasna. Do reinervacije lahko
pride v prvih 6-12 mesecih po nastanku
okvare, v tem obdobju pa z vbrizganjem
kratko obstojecih snovi izboljsamo ka-
kovost glasu in omilimo tezave s pozi-
ranjem. Za to se odlo¢imo predvsem pri
osebah, ki za opravljanje svojega poklica
potrebujejo dobro funkcijo glasu (ucite-

lji, poklicni govorci, odvetniki, delavci v
klicnem centru, duhovniki in igralci) in
pri osebah s hudo disfagijo in zato ne-
varnostjo aspiriranja. Za zacasno vbriz-
ganje se odlo¢imo tudi v primeru, ko
ni jasno, ali je glotisna insuficienca, ki
povzrodi disfonijo, glavni vzrok za teza-
ve v komunikaciji, ali pa so te posledica
druge socasno prisotne motnje tvorje-
nja govora, npr. dizartrije. Bolniku pred
morebitno kasnejso trajno medializacijo
tudi pokazemo, v kolik$ni meri lahko z
vbrizganjem izboljSamo kakovost nje-
govega glasu. Za zacasno medializacijo
uporabljamo fiziolosko raztopino, gove-
jo zelatino, karboksimetilcelulozo, kola-
gen in hialuronsko kislino. Te snovi iz
glasilke izginejo v nekaj tednih oziroma
mesecih (5).

Ce do spontane regeneracije oZivce-
nja glasilke s parezo ne pride ali je moz-
nost za obnovitev funkcije ze ob diagno-
zi pareze majhna, se odlo¢imo za trajno
medializacijo. Klini¢ne izkus$nje kazejo,
da se gibljivost glasilke pri parezi zaradi
vra$¢anja malignih tumorjev v RLN ali
popolne prekinitve RLN le redko izbolj-
$a. Pri doloc¢anju napovedi izida izbolj-
$anja nevrogene okvare si lahko poma-
gamo z laringealno elektromiografijo,
ki prikaze stopnjo denervacije oziroma
reinervacije glasilke. Z vbrizganjem traj-
nih snovi v glasilko lahko dokaj uspes-
no zmanj$amo glotisno insuficienco pri
sulkusu in brazgotini glasilke, z njo pa
lahko naredimo tudi drobne popravke v
medializaciji glasilke po tireoplastiki, ki
smo jo opravili pred tem (angl. t.i. fine
tuning). V preteklosti so v glasilko vbriz-
gavali parafin, glicerin in silikon, vendar
so jih zaradi slabih dolgoroc¢nih rezulta-
tov ali celo nezelenih stranskih uc¢inkov
opustili. Danes se za trajno okrepitev
glasilke uporablja lastna masc¢oba, lastna
tascija (fascia lata), kalcijev hidroksiapa-
tit in v manjsi meri teflon (5,9,11).
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5 Mozni pristopi pri
vbrizganju v glasilke

Medializacijo glasilke z vbrizganjem
lahko naredimo z neposredno mikro-
laringoskopijo v splo$ni anesteziji ali
ambulantno z razli¢nimi transcervi-
kalnimi, peroralnim in transnazalnim
pristopom v lokalni anesteziji. V lokal-
ni anesteziji je tehni¢no zahtevnejse,
vendar ima v primerjavi z vbrizganjem
v splo$ni anesteziji $tevilne prednosti.
Primerno je za bolnike, pri katerih je
splo$na anestezija zaradi pridruzenih
bolezni nevarna. Omogoca klini¢no in
stroboskopsko oceno kakovosti glasu Ze
med oziroma takoj po vbrizganju in s
tem natan¢no odmerjanje snovi. Poseg v
lokalni anesteziji je tudi veliko hitrej$i in
cenejsi. Kljuénega pomena za uspe$nost
pa je seveda dobro sodelovanje bolnika
med posegom. Po drugi strani poseg v
splo$ni anesteziji z neposredno mikro-
laringoskopijo omogoca bolj natancen
prikaz anatomskih struktur in zato bolj-
$e nadziranje nad mestom vbrizganja in
razporeditvijo vbrizgane snovi. Mozna je
ponovna presoja o pravilno postavljeni
diagnozi, so¢asno lahko izvedemo tudi
dodatne posege, kot je npr. pridobitev
avtologne mascobe ali fascije (12,13).

Poznamo tri razli¢ne transcervikal-
ne pristope za vbrizganje v glasilke: kri-
kotiroidni, transtiroidni in tirohioidni
pristop. Pri vseh si moramo natan¢no
otipati anatomske strukture grla in do-
lo¢iti vstopno mesto igle. V kozo nad
mestom vbrizganja infiltriramo lokal-
ni anestetik, poskrbeti pa moramo tudi
za ustrezno anestezijo sluznice nosne
votline, zrela in grla. To izvedemo pod
nadzorom proznega nazolaringoskopa
ali togega telelaringoskopa, s katerim si
prikazemo glasilki in paraglotisni pros-
tor. Najboljsi pregled nad grlom dobimo,
¢e je bolnik v sede¢em oziroma lezecem
polozaju z nekoliko iztegnjenim vratom
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(ti. »vohalni polozaj). Najpogosteje se
uporablja krikotiroidni pristop. Pri njem
v grlo vstopimo skozi krikotiroidno
membrano tik pod spodnjim robom ti-
roidnega hrustanca, nato pa iglo nezno
potiskamo v smeri navzgor in lateralno
v paraglotisni prostor, kjer snov vbriz-
gamo v tiroaritenoidno misico. Pri tran-
stiroidnem pristopu iglo potisnemo pra-
vokotno skozi tiroidni hrustanec malo
lateralno od mediane linije. Pomagamo
si lahko tudi z dolo¢itvijo zgornjega roba
glasilk, ki obicajno lezi na sredini visine
tiroidnega hrustanca v liniji tiroidne in-
cizure. Hrustanec moramo prebosti na
sredini med tako dolo¢enim zgornjim
robom glasilk in spodnjim robom tiro-
idnega hrustanca, iglo nato usmerimo
v lateralno smer proti paraglotisnemu
prostoru. Snov nato vbrizgamo v glasil-
ko, ob tem pa endoskopsko opazujemo
vecanje njene prostornine in medializa-
cijo. Ta pristop je primeren predvsem za
mlaj$e bolnike, saj je s starostjo tiroidni
hrustanec vse bolj kalciniran in zato trsi.
Pri tirohioidnem pristopu z iglo vstopi-
mo skozi tirohioidno membrano tik nad
zgornjim robom tiroidnega hrustanca
nad tiroidno incizuro. Iglo potiskamo v
navpi¢ni smeri navzdol skozi preepiglo-
tisni prostor, ko zagledamo iglo ob vrhu
epiglotisa, jo usmerimo proti glasilki in
vanjo injiciramo snov. Od vseh teh treh
pristopov ravno tirohioidni omogoca
najbolj natan¢no vbrizgavanje, saj z la-
ringoskopom neposredno vidimo pot
igle (9,12,14).

Pri peroralnem pristopu skozi usta
vstavimo posebno ukrivljeno iglo in
snov apliciramo lateralno od vokalnega
odrastka. Za uspes$en poseg je potrebna
dobra anestezija korena jezika, mehkega
neba, supraglotisa in glotisa ter ustre-
zne bolnikove anatomske znacilnosti, ki
omogocajo dober prikaz grla. V naspro-
tnem primeru vbrizganje lazje opravimo
s transcervikalnimi ali transnazalnim
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pristopom, pri katerem upogljivo iglo
uvedemo skozi delovni kanal nazolarin-
goendoskopa (9,12,14).

V splo$ni anesteziji vbrizganje opra-
vimo z direktno mikrolaringoskopijo.
Dostop do grla in glasilk vzpostavimo
s togim laringoskopom, skozi katerega
vstavimo iglo. Mesto vbrizganja snovi
je povsem enako kot pri pristopu skozi
usta ali skozi nos (9,12,14).

6 Materiali za vbrizganje v
glasilke

Snovi lahko razdelimo v dve skupini.
V prvi so tiste, ki v glasilki ostanejo kra-
tek cas. To so goveja Zelatina, kolagen,
karboksimetilceluloza in hialuronska ki-
slina. V drugo skupino pa uvr§¢amo sno-
vi, ki v glasilki ostanejo dlje ¢asa oziroma
za vedno. To so lastna mascoba, lastna
fascija, kalcijev hidroksiapatit in teflon.
Nekatere od nastetih snovi so prvotno
razvili kot kozna polnila, potem pa za-
Celi uporabljati tudi za vbrizganje v gla-
silke. Zaradi premalo opravljenih klini¢-
nih preiskav o ucinkovitosti in varnosti
njihove uporabe za vbrizganje v glasilke
se nekatere od teh snovi trenutno na tem
podrodju uporabljajo kar brez uradno
priznane indikacije. Gre za t.i. »oft-la-
bel« uporabo (5).

Idealna snov mora biti biokompa-
tibilna, inertna, enostavno dostopna,
enostavna za vbrizganje, odporna na
resorpcijo ter prehajanje zunaj mesta
vbrizganja, poceni ter se mora ¢im bolj
priblizati biomehanskim in viskoelasti¢-
nim lastnostim glasilke. Idealne snovi za
vbrizganje ni, zato je pomembno poznati
njihove prednosti in slabosti, da lahko v
vsaki situaciji izberemo najboljso moz-
nost (15).

Izmed kolagenskih pripravkov se naj-
dlje uporablja goveji kolagen (Zyplast®,
Zyderm®), ki v glasilki ostane 4-6 me-
secev. V populaciji pri do 3,5% ljudi

lahko povzrodi alergijsko reakcijo, zato
je potrebno pred tem kozno testiranje,
kar samo zdravljenje zamakne za nekaj
tednov. Kolagen, pridobljen iz kadaver-
skega acelularnega dermisa (Cymetra®),
ne povzroca alergijske reakcije, je pa
prisotno tveganje za prenos okuzbe. Za
njegovo pripravo zato uporabljajo gen-
tamicin. Tako je uporaba tega materiala
kontraindicirana pri osebah, alergi¢nih
na omenjeni antibiotik. Po nekaterih
slikovnih analizah naj bi se kadaverski
kolagen razgradil Sele po 9 mesecih ali
celo kasneje, ve¢inoma pa so strokov-
njaki mnenja, da se to zgodi po 2-3 me-
secih. Kolagen, pridobljen iz ¢loveskega
dermisa (Cosmoplast®, Cosmoderm®),
je sorazmerno nov material, ki se trenu-
tno Se ne uporablja za posege v podrocju
grla. V primerjavi z ostalimi kolagenski-
mi pripravki ima to prednost, da ni po-
vezan s tveganjem za alergijsko reakcijo
in prenos okuzbe. Razgradil naj bi se
po 4-6 mesecih, vendar so za natan¢no
dolo¢itev trajanja potrebna Se dodatne
raziskave. Pri bolnikih s sistemskimi bo-
leznimi veziva (revmatoidni artritis, sis-
temski lupus eritematosus, skleroderma)
je ob uporabi kolagenskih pripravkov
vedje tveganje za alergijsko reakcijo, zato
je pri njih potrebna previdnost (15).
Hialuronska kislina (Restylane®,
Hylaform®) je glikozaminoglikan zunaj-
celi¢nega matriksa, ki je naravno priso-
ten v Stevilnih tkivih ¢loveskega telesa,
tudi v lamini propriji sluznice glasilke.
Igra pomembno vlogo v ohranjanju
kompleksne sestave in organiziranosti
lamine proprije ter doloc¢a njene visko-
elasticne lastnosti. Ker je biokompati-
bilna, nealergena, ima antiadhezivne
lastnosti in sposobnost regeneracije tkiv,
v katera jo vbrizgamo, je v zadnjih letih
predmet $tevilnih raziskav o prepreceva-
nju in zdravljenju brazgotine na glasilki.
Na zaj¢jih in pasjih modelih so dokazali,
da vbrizganje hialuronske kisline v gla-
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silko takoj po njeni poskodbi zmanjsa
stopnjo fibroze. Pozitivne rezultate daje
tudi pri vbrizganju v Ze formirano braz-
gotino, kjer povrne $irjenje sluzni¢nega
vala in obnovi sestavo lamine proprije.
Hialuronska kislina se skupaj z lastno
mascobo najbolj pribliza viskoznoela-
sticnim lastnostim glasilke, zato je pri-
merna tudi za povr$insko vbrizgavanje.
Sama hialuronska kislina se razgradi v
3-5 dnevih, z metodami tkivnega inze-
nirstva pa lahko njene molekule krizno
povezemo v mrezasto strukturo. S tem
hialuronsko kislino naredimo bolj sta-
bilno in upocasnimo njeno resorpcijo
iz glasilke. V primerjavi z drugimi za-
¢asnimi materiali je zato bolj obstojna,
klini¢no izbolj$anje glasu po vbrizganju
pa traja 6-12 mesecev. Zaradi pocasnejse
razgradnje in dejstva, da nase veze vodo,
je ob posegu potrebna tudi manj$a hi-
perkorekcija (6,15,16,17,18).

Karboksimetilceluloza  (Radiesse
Voice Gel®) dobro izboljsa kakovost gla-
su in ni povezana z vecjim tveganjem
za alergijsko reakcijo. Razgradi se po
2—-3 mesecih, torej hitreje kot kolagenski
pripravki in hialuronska kislina (15).

Snovi iz goveje Zelatine (Gelfoam®,
Surgifoam®) so varne in ostanejo v gla-
silki 4-6 mesecev. Zaradi visoke vi-
skoznosti jih je potrebno vbrizgavati z
debelejso iglo, kar zmanj$a natanc¢nost
posega (9).

Lastna mascoba ima kot material $te-
vilne ugodne lastnosti. Ker gre za avto-
logno tkivo, je inertna in povsem varna
za uporabo ter seveda zastonj. Ima skoraj
identi¢ne viskoznoelasti¢ne lastnosti kot
sluznica glasilke, zato bistveno ne vpliva
na $irjenje mukoznega vala med fonacijo
in uspesno izboljsa kakovost glasu zara-
di glotisne insuficience. Takoj po posegu
se mascoba resorbira v ve¢ji meri kot os-
tali materiali, zato je potrebna izdatnejsa
hiperkorekcija, zaradi ¢esar bolniki ob-
¢utijo disfonijo $e nekaj tednov po po-
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segu. Hiperkorekcija lahko postane pro-
blem, ¢e preve¢ zozi dihalno pot (npr.
pri slabsi abdukciji nasprotne glasilke).
Raziskave navajajo precej variabilno hit-
rost in obseg resorpcije mascobe, zato so
dolgoro¢ni rezultati nepredvidljivi. Po
nekaterih podatkih je klini¢no izbolj-
$anje glasu prisotno Se 26 mesecev po
posegu. Prezivetje avtologne mascobe je
v veliki meri odvisno od tehnike njene
pridobitve in injiciranja v glasilko (12).
Zanimiva je $tudija Cantarelle s sode-
lavci, v kateri so mascobo pridobili z
liposukcijo s tanko iglo pod nizkim ne-
gativnim tlakom, jo centrifugirali in inji-
cirali v glasilko v ve¢ plasteh. Kakovost
glasu se je izboljSala pri vseh osebah po
vbrizganju, rezultati pa so ostali stabilni
tudi 3-10 let po posegu (19).

Mascobo za vbrizganje lahko prido-
bimo z liposukcijo ali izrezom dela pod-
koznega mascevja, ki ga s skalpelom ali
$karjami razreZemo na manjse koscke,
velike 2-3 mm®. Najpogosteje se odlodi-
mo za podrocje ob popku, alternativna
donorska mesta pa so $e notranja stran
stegna, hrbtna stran proksimalnega dela
nadlahti, lahko tudi vrat, bukalno ali
infrapatelarno mascevje. Pri liposukci-
ji pridobljena mascoba poleg vitalnih
mascobnih celic vsebuje $e kri, posko-
dovane adipocite in proste mascobne
kisline. Slednje povzrocajo oksidativni
stres in zato krajse preZivetje avtologne
masc¢obe. Torej jih moramo odstraniti s
spiranjem s fiziolosko raztopino ali cen-
trifugiranjem. Slednje naj bi tudi pove-
¢alo koncentracijo mati¢nih celic in an-
giogenih rastnih dejavnikov v mascobi
in podalj$alo njen obstoj. Nekateri av-
torji priporocajo, da koscke mascobe za
priblizno 5 minut postavimo v posodo s
suspenzijo humanega inzulina, ki stabi-
lizira membrano adipocitov. Tako prip-
ravljeno masc¢obo nato vbrizgamo v gla-
silko. Poseg poteka v splosni anesteziji,
paraglotisno podro¢je pa si prikazemo z
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mikroskopom po vstavitvi laringoskopa.
Zaradi resorpcije in odtekanja mascobe
iz glasilke po posegu vedno naredimo
30-odstotno hiperkorekcijo. Bolniku
po posegu predpiSemo glasovni poci-
tek (20,21,22).

Fascia lata je vezivna ovojnica, ki
ovija stegenske miSice. Ker gre za telesu
lastno tkivo, ni tveganja za prenos bolez-
ni ali imunolosko reakcijo. Po izrezu iz
anterolateralnega dela stegna jo s skalpe-
lom ali $karjami nasekljamo na drobne
koscke, da dobi konsistenco paste in jo
vbrizgamo v glasilko. Lastna fascija daje
dobre dolgotrajne rezultate in v glasil-
ki ostaja stabilna 3-10 let po posegu.
Histoloske raziskave na psih so pokazale,
da fascija Se vec let ostane obstojna kola-
genska struktura z bogato prekrvitvijo.
Obetavne rezultate daje tudi vsaditev fa-
scije v Reinkejev prostor pri brazgotini
in sulkusu na glasilki (23).

Kalcijev hidroksiapatit (Radiesse®)
je mineral, ki se naravno nahaja v kos-
teh in zobovju, zato ima veliko biolosko
kompatibilnost. Kljub temu literatura
opisuje primer, ko je nastal tujkov gra-
nulom po vbrizganju te snovi. Gre za ze
pripravljen sinteti¢ni material, ki ga lah-
ko varno vbrizgamo tudi ambulantno v
lokalni anesteziji. Uspe$no popravi ne-
popolno glotisno zaporo in dolgotrajno
izboljsa kakovost glasu. Zaradi velike
viskoznosti se izogibamo povrhnjemu
vbrizganju. Studije na Zivalskih mode-
lih so pokazale, da se tudi po 12 mesecih
prakti¢no ne resorbira. Resorbira pa se
njegov nosilec (karboksimetilceluloza),
zato je potrebna hiperkorekcija (14,15).
Raziskava, ki so jo izvedli Thomas in
sodelavci, potrjuje dolgotrajni ucinek
kalcijevega hidroksiapatita, saj so bili pri
bolnikih zadovoljivi rezultati 8—36 mese-
cev po vbrizganju, povpre¢no trajanje pa
je bilo 18,6 mesecev (24).

Teflon se v glasilki ne razgradi, zato
se je vrsto let uporabljal za zmanjsevanje

glotisne insuficience. Dolgoro¢ne analize
pa so pokazale, da ve¢ let po vbrizganju
lahko nastane tujkov granulom. Poleg
tega prehaja tudi v okolna tkiva, zato se
danes uporablja le redko (15).

7 Tkivno inzenirstvo

Velik potencial v zdravljenju pred-
vsem brazgotine na glasilki predstavlja
vse vedji napredek na podrocju tkiv-
nega inzenirstva. Cilj tkivnega inZenir-
stva je pridobiti snov, s katero bi bilo
mogoce ponovno vzpostaviti sestavo
naravnega zunajceli¢cnega matriksa la-
mine proprije in povrniti biomehanske
lastnosti glasilke, spremenjene zaradi
brazgotinjenja po poskodbi, poleg tega
pa tudi preprecevati oziroma omejiti
fibrozo v akutni fazi poskodbe glasilke.
Hialuronska kislina je zaradi svoje vlo-
ge pri celjenju ena najbolj preucevanih
snovi v tkivnem inZenirstvu. Raziskave
na zivalskih modelih so pokazale, da
z vbrizganjem razlicnih rastnih de-
javnikov (hepatocitni rastni dejavnik,
epidermalni rastni dejavnik, bazi¢ni
fibroblastni rastni dejavnik, transformi-
rajoc¢i rastni dejavnik beta 1), mati¢nih
celic in avtolognih fibroblastov v lami-
no proprijo glasilke neposredno po po-
$kodbi zmanj$amo odlaganje kolagena
ter razgradnjo hialuronske kisline ter
s tem prepreCimo oziroma omejimo
nastanek brazgotine. Enak ucinek so
dosegli tudi pri zdravljenju Ze nastale
brazgotine, saj so v primerjavi z nezd-
ravljeno kontrolno skupino opazili bolj-
$e viskoznoelasti¢ne lastnosti glasilke,
vecjo amplitudo nihanja glasilke, boljse
$irjenje sluzni¢nega vala po glasilki ter
zmanj$anje glotisne insuficience. Kljub
spodbudnim rezultatom pa so za varno
uporabo metod tkivnega inZenirstva v
vsakdanji klini¢ni praksi potrebne $e
dodatne kontrolirane $tudije tudi na
ljudeh (4,25).
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8 Zdravljenje glotisne
insuficience na Kliniki za
otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo

Na Kliniki za otorinolaringologijo
in cervikofacialno kirurgijo v Ljubljani
od leta 2006 dalje za zmanjsanje gloti-
sne insuficience uporabljamo vbrizga-
nje lastne mascobe v eno ali obe glasilki.
Navajamo retrospektivni pregled uspes-
nosti zdravljenja pri tistih bolnikih, pri
katerih smo opravili tudi akusti¢no ana-
lizo glasovnih vzorcev za oceno kakovo-
sti glasu.

8.1 Metode

V raziskavo o zdravljenju glotisne in-
suficience smo zajeli bolnike, ki so se od
leta 2010 do vklju¢no 2018 na nasi kli-
niki zdravili zaradi glotisne insuficience
z vbrizganjem lastne mascobe v eno ali
obe glasilki. Za subjektivno in objektiv-
no oceno uspesnosti zdravljenja smo po-
sebej analizirali le tiste bolnike, pri kate-
rih je bila poleg subjektivne ocene tezav
z glasom, poziranjem in dihanjem pred
posegom ter 6-12mesecev po posegu
opravljena tudi akusti¢na analiza glasov-
nih vzorcev.

Iz zdravstvene dokumentacije bolni-
kov smo povzeli njihov spol, starost ob
nastanku glotisne insuficience, vzrok
zanjo, subjektivno izrazene tezave z
glasom, poziranjem in dihanjem, izvid
stroboskopskega pregleda ter izmerje-
ne parametre akusticne analize glasu.
Bolniki so pred posegom ocenili svoje
tezave z glasom, poziranjem in dihanjem
kot prisotne ali odsotne, po posegu pa
kot izbolj$anje, nespremenjeno stanje ali
poslabsanje tezav. Bolnikom smo pred
in 6-12mesecev po posegu napravili
akusti¢no analizo glasovnih vzorcev sa-
moglasnika /a/ na najbolj udobni visi-
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ni in glasnosti. Uporabili smo program
Multi-Dimensional ~ Voice  Program
(KayPENTAX, Montvale, New Jersey,
ZDA).V analizi smo upostevali temeljno
grlno frekvenco (Fo), perturbacijo visi-
ne (angl. jitter), perturbacijo amplitude
(angl. shimmer) ter indeks mehke fona-
cije (angl. soft phonation index, SPI), ki
objektivno posredno oceni stik med gla-
silkama.

Bolnikom smo v lokalni anesteziji
odvzeli podkozno mascobo iz predela
ob popku, jo pripravili za vbrizganje in v
splo$ni anesteziji z direktno laringosko-
pijo pod kontrolo mikroskopa vbrizgali
v eno ali obe glasilki.

Podatke smo statisticno obdela-
li s programom SPSS, verzija 22 (IBM
Corporation, Armonk, New York, ZDA).
Uporabili smo test Shapiro-Wilkov
normalne porazdelitve, parni t-test,
Wilcoxonov test, test hi-kvadrat, t-test za
neodvisna vzorca in Mann-Whitneyev
test. Za mejo statisticno pomembne raz-
like smo dolo¢ili p < 0,05.

8.2 Rezultati

Od leta 2010 do vklju¢no leta 2018
smo lastno mascobo injicirali pri 68
bolnikih, od tega je bilo 39 moskih in 29
zensk. Ob nastanku glotisne insuficience
so bili stari od 14 do 84 let, povpre¢no
55,74 let, standardni odklon je bil 14,23
let. Glotisna insuficienca je bila pri 37
bolnikih posledica pareze oziroma para-
lize glasilke, pri 22 bolnikih sulkusa na
glasilki, pri 6 bolnikih se je pojavila po
obsevanju zaradi karcinoma grla, pri 2
bolnikih je bila posledica poskodbe kri-
koaritenoidnega sklepa, pri enem bolni-
ku pa hordektomije zaradi karcinoma
glasilke. Pri $estih od njih je bilo zaradi
poslabsanja glasu 1-6 let po posegu pot-
rebno poseg ponoviti.

Akusti¢na analiza glasu pred in po po-
segu je bila napravljena pri 25 bolnikih,
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od tega je bilo 12 moskih in 13 Zensk. Ob
nastanku okvare so bili stari od 37 do 75
let, povpre¢no 53,36 let s standardnim
odklonom 12,27 let. Vzrok za nepopoln
stik med glasilkama je bil pri 8 bolnikih
sulkus na eni ali obeh glasilkah, pri ostalih
pa motena gibljivost glasilk. Ta je bila pri
enem bolniku posledica poskodbe kriko-
aritenoidnega sklepa, pri 16 pa nevrogene
pareze oziroma paralize glasilke.

Vseh 25 bolnikov je imelo pred po-
segom subjektivne tezave z glasom, 6
oziroma 12 mesecev po posegu pa so vsi
opisovali izbolj$anje glasu. Pred vbrizga-
njem je imelo 6 bolnikov tezave z zale-
tavanjem pri poziranju, glotisna insufici-
enca pa je bila pri vseh od njih posledica
pareze oziroma paralize glasilke. Po po-
segu je take tezave imel samo $e en bol-
nik. Noben bolnik pred in po posegu ni
opisoval tezav z dihanjem.

Stroboskopski pregled pred posegom
je pokazal odsotnost vsakr$nega stika
med glasilkama pri 9 bolnikih, pri ostalih
16 je bil stik prisoten, vendar nepopoln.
6 oziroma 12 mesecev po vbrizganju ma-
$¢obe v glasilko stika med glasilkama ni
bilo pri 4 bolnikih, pri 4 bolnikih pa je
bil stik celo popoln, vendar kratek, pri
ostalih je bil stik nepopoln, vendar je bila
$pranja med glasilkama bistveno manjsa
kot pred vbrizganjem.

Akusti¢na analiza glasovnih vzorcev
je pokazala izboljsanje vseh parame-
trov po vbrizganju mascobe v glasilko.

Statisti¢cno pomembno razliko smo sicer
opazili le pri meritvi pertubacije visine
(angl. jitter). Rezultati so predstavljeni v
Tabeli 1.

Sulkus na glasilki je bil prisoten pri 22
bolnikih z glotisno insuficienco, od tega
je bilo 12 moskih in 10 Zensk. Analiza ni
pokazala statisticno pomembno pogo-
stejse pojavljanje sulkusa na glasilki pri
katerem od spolov (p = 0,746).

Med parametri akusti¢ne analize gla-
su v odvisnosti od vzroka glotisne insu-
ficience (pareza, sulkus) ni bilo statistic¢-
no pomembne razlike (F,-p=0,499;
jitter —-p=0,582;  shimmer - p = 0,270;
SPI-p=0,378).

Stirje bolniki so obiskovali glasovno
terapijo pred in po okrepitvi glasilke z
lastno mascobo, 5 bolnikov samo po po-
segu, preostalih 16 pa logopedske obrav-
nave ni bilo deleznih.

8.3 Razpravljanje

Tako subjektivna ocena bolnikov kot
tudi akusti¢na analiza glasu sta potrdili
uspesnost vbrizganja lastne mascobe pri
zdravljenju nepopolne zapore med gla-
silkama.

Timska obravnava bolnikov z glotisno
insuficienco vkljucuje delo klini¢nega lo-
gopeda. Za vbrizganje se odlo¢imo, ¢e lo-
gopedska terapija ni uspesna ali Ce je reza
med glasilkama pri fonaciji tako velika,
da upraviceno ne pricakujemo izboljsa-

Tabela 1: Rezultati akusti¢ne analize glasovnih vzorcev pri 25 bolnikih z glotisno insuficienco
pred in po vbrizganju lastne mascobe v glasilko. Fo- temeljna grlna frekvenca, SPI - indeks

mehke fonacije (angl. soft phonation index).

Fo [HZ]
Perturbacija viSine (angl. jitter) [%]
Perturbacija amplitude (angl. shimmer) [%]

SPI

210,42 189,66 0,081
4,87 2,38 0,009
7,98 5,95 0,109

23,51 231 0,798
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nja samo z glasovno terapijo. Logopedska
obravnava je potrebna tudi ¢im prej po
vbrizganju lastne mascobe v glasilki, da
bolnik pridobi pravilno tehniko fonacije
v novih anatomskih razmerah. Rezultate
zdravljenja glotisne insuficience smo
analizirali v obdobju kadrovske stiske v
Centru za motnje glasu, govora in pozi-
ranja, ko zal logopeda za obravnavo do-
lo¢enega stevila bolnikov ni bilo na voljo.
Predvidevamo, da bi vkljucitev klini¢-
nega logopeda pred vbrizganjem lastne
mascobe v eno ali obe glasilki in po njem
kakovost glasu $e povecala oziroma iz-
boljsala subjektivne obcutke ob govoru.

9 Zakljucek

Medializacija glasilke z injiciranjem
je u¢inkovita metoda zmanjsevanja bla-
ge do zmerne glotisne insuficience zara-

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

di razli¢cnih vzrokov. Obstajajo Stevilni
mozni pristopi in materiali za vbrizga-
nje. Vsak od njih ima svoje prednosti
in slabosti, ki jih je za optimalni uspeh
zdravljenja treba natan¢no preuditi in
upostevati. Nac¢in zdravljenja mora biti
prilagojen vsakemu bolniku posebe;j. Pri
tem je potrebno upostevati vzrok nje-
govih glasovnih tezav, njihovo izraze-
nost ter bolnikova osebna pricakovanja.
Bolniku je potrebno tudi razloziti, da je
tezko pri¢akovati povrnitev kakovosti
glasu na stopnjo pred okvaro, lahko pa
glas precej izboljsamo. V zadnjih letih
so bile na podrocju okrepitve glasilke z
vbrizganjem opravljene Stevilne raziska-
ve, ki v prihodnosti obetajo $e vecjo us-
pesnost tovrstnega posega. Predvsem so
spodbudne hitro razvijajo¢e se metode
tkivnega inzenirstva za zdravljenje braz-
gotin na glasilki.
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