TC.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIMDALI

HEREDITER ANJIOODEM HASTA GRUBUNDA SESIN OBJEKTIF VE
SUBJEKTIF DEGERLENDIRILMESI

DR. MUSTAFA OGUL

TIPTA UZMANLIK TEZi

KONYA 2023






TC.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIMDALI

HEREDITER ANJIOODEM HASTA GRUBUNDA SESIN OBJEKTIF VE
SUBJEKTIF DEGERLENDIRILMESI

DR. MUSTAFA OGUL

TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN: PROF. DR. SEVKET ARSLAN

KONYA 2023

1



TESEKKUR
Tez ¢aligmam sirasinda bilgi ve deneyimleri ile bana yol gosteren, tecriibesini ve zamanini

paylasmakta tereddiit etmeyen tez danismani sayin hocam Prof. Dr. Sevket ARSLAN’ a,

I¢ Hastaliklar1 uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerinden yararlanma firsat:
buldugum basta Anabilim Dali Bagkani1 sayin Prof. Dr. Nedim Yilmaz SELCUK olmak

tizere tiim degerli 6gretim iiyelerine,

Tezimi hazirlarken destekleri ile bana her daim yardimer olan degerli hocalarim Dog. Dr.
Fakih Cihat ERAVCI ve Dog. Dr. Fatih COLKESEN’e, Alerji ve Immiinoloji Bilim Dali

yan dal uzmanlarimiza ve kulak burun bogaz bdliimii asistan arkadaslarima,

Asistanlik donemimde beraber ¢aligmaktan mutluluk duydugum pek ¢ok sey paylastigim

degerli uzman, asistan, hemsire, sekreter ve personel arkadaslarima,

Yetismemde ve bugiinlere gelmemde biiylik fedakarliklar gdsteren ve desteklerini

esirgemeyen degerli aileme,

Sevgisi, sabr1 ve 6zverisi ile her zaman yanimda olan biricik esim Dr. irem OKTAY OGUL’

a sonsuz tesekkiir ederim.

111



OZET

Herediter Anjioodem Hasta Grubunda Sesin Objektif ve Subjektif Degerlendirilmesi
Dr. Mustafa OGUL, Uzmanlk Tezi, Konya, 2023

Amag: Herediter anjioddem hastaliginin kronik dénemde ses iizerine etkilerinin

incelenmesi amaglanmustir.

Yéntem: Calismaya Necmettin Erbakan UniversitesitNEU) Meram Tip Fakiiltesi
Eriskin immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 polikliniginde herediter anjioddem hastalig: ile
takipli 31 hasta ve ek hastalig1 olmayan benzer yas ve cinsiyet dagiliminda 25 saglikli birey
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Sigara igenler, gastrodzefageal reflii hastalig
olanlar, ses hastalig1 olanlar , laringeal cerrahi Oykiisii olan ve oral kavite, orofarenks,
nazofarenks veya larenkste sesi etkileyebilecek patolojisi olan hastalar calisma dis1 birakildi.
Degerlendirmeye alinan tiim hastalara ve kontrol grubuna ses handikap endeksi anketi, sesle
ilgili yasam kalite Olcegi ve reflii semptom endeksi anketleri yapildi. Video endoskopi
kayitlarinin tamami 5.8 mm c¢apinda, 19 cm uzunlugunda ve 70° agili rijit Hopkins ¢ubuk
teleskop (Karl Storz, Tuttlingen, Almanya) ile yapild1 ve endoskopik kamera sistemi (Karl
Storz TELE PACK Endovizyon Sistemi) ile kaydedildi. Islem sirasinda hastalar travmaya
maruz birakilmadi. Ses kaydi ve akustik analizler, ¢evresel giiriiltiiden arindirilmis izole bir
odada gergeklestirildi. Kayitlar, bir Audio-Technica model AT2005 dinamik mikrofon
(Audio-Technica Productions, Western Hemisphere) kullanilarak sabit bir agizdan
mikrofona 15 cm mesafede elde edildi. Hastalardan 7 saniye boyunca ‘a’ sesli harfini
telaffuz etmeleri istendi. Tiim akustik 6l¢iimler Praat bilgisayar yazilimi kullanilarak yapildi.
Tiim hastalarin akustik ses analizlerinde temel frekans (F0), formant frekans (F1, F2, F3 ve
F4), frekans pertiirbasyonu (jitter), genlik pertiirbasyonu (shimmer) ve Giiriiltii-Harmonik

Orani (NHR) parametreleri degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun %61,30’u (n=19), kontrol grubunun %60,00’1 (n=15)
kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 41,19+12,82 yil, kontrol grubunun ise 40,08+8,99 yildu.
Hasta grubunun viicut kitle indeksi (BMI) 28,43+6,41 kg/m’ iken kontrol grubunun
28,95+2,62 kg/m? olarak belirlendi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas ve BMI
dagilimlar istatistiksel olarak benzer tespit edildi. Hastalarin %67,70’1 (n=21) Tip 1,
%32,30’u (n=10) Tip 2 herediter anjoddem grubundaydi. Nefes darlig1, yutma giigliigii, ses
kisiklig1, bogazda dolgunluk hissi gibi larenks semptomlar: hastalarin %61,30’unda (n=19)
oldugu kaydedildi. Hastalarin larenks atak sayis1 ortalamasi 6,68+11,94 olarak tespit edildi.
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Hasta VHI, Hasta VQI ve hasta reflii degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla; p=0,007; p=0,001;
p<0,001). Diger akustik parametrelerin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda dagilimi benzerdi
(p>0,05). Hasta reflii degeri atak sayis1 5 ve {lizerinde olan grupta istatistiksel olarak daha

yluksek tespit edildi. (p=0,018).

Sonug¢: Calismamizda herediter anjioddem hastaliinda refliiniin daha sik izlendigi ancak
herediter anjioddem hastaliginin kronik dénemde ses objektif parametreleri iizerine kalici

etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Atak sayisi arttikca reflii sikayetlerinin arttigi gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: Herediter anjioddem, akustik ses analizi, jitter, shimmer



ABSTRACT
Objective and Subjective Evaluation of Voice in Hereditary Angioedema Patient

Group

Dr. Mustafa OGUL, Specialist Thesis, KONYA, 2023

Objective: It was aimed to examine the effects of hereditary angioedema on the voice in
the chronic period.

Method: 31 patients with hereditary angioedema followed in the Adult Immunology and
Allergy Diseases outpatient clinic of Necmettin Erbakan University (NEU) Meram Medical
Faculty and 25 healthy individuals with similar age and gender distribution without any
additional disease were included in the study as the control group. Smokers, patients with
gastroesophageal reflux disease, voice disease, history of laryngeal surgery and pathology
that may affect the voice in the oral cavity, oropharynx, nasopharynx or larynx were
excluded from the study. Voice handicap index questionnaire, voice-related quality of life
scale and reflux symptom index questionnaires were administered to all patients and the
control group. All video endoscopy recordings were made with a 5.8 mm diameter, 19 cm
long and 70° angled rigid Hopkins rod telescope (Karl Storz, Tuttlingen, Germany) and were
recorded with an endoscopic camera system (Karl Storz TELE PACK Endovision System).
The patients were not exposed to trauma during the procedure. Sound recording and acoustic
analyzes were performed in an isolated room free from environmental noise. Recordings
were obtained using an Audio-Technica model AT2005 dynamic microphone (Audio-
Technica Productions, Western Hemisphere) at a fixed mouth-to-mouth distance of 15 cm.
The patients were asked to pronounce the vowel 'a' for 7 seconds. All acoustic measurements
were made using Praat computer software. Fundamental frequency (FO0), formant frequency
(F1, F2, F3 and F4), frequency perturbation (jitter), amplitude perturbation (shimmer) and
Noise-Harmonic Ratio (NHR) parameters were evaluated in acoustic sound analysis of all

patients.

Results: 61.30% (n=19) of the patient group and 60.00% (n=15) of the control group were
women. The mean age of the patients was 41.19+12.82 years, and the control group was
40.08+8.99 years. While the body mass index (BMI) of the patient group was 28.43+6.41
kg/m2, it was 28.95+2.62 kg/m2 in the control group. Gender, age and BMI distributions

were found to be statistically similar between the patient and control groups. 67.70% (n=21)
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of the patients were in the Type 1 and 32.30% (n=10) Type 2 hereditary angioedema group.
It was noted that laryngeal symptoms such as shortness of breath, difficulty in swallowing,
hoarseness, and a feeling of fullness in the throat were observed in 61.30% (n=19) of the
patients. The mean number of laryngeal attacks of the patients was determined as
6.68+11.94. Patient VHI, Patient VQI and patient reflux values were statistically
significantly higher in the patient group than in the control group (p values, respectively;
p=0.007; p=0.001; p<0.001). The distribution of other acoustic parameters between the
patient and control groups was similar (p>0.05). . The patient's reflux value was found to be

statistically higher in the group with 5 or more attacks. (p=0.018).

Conclusion: In our study, it was shown that reflux is observed more frequently in hereditary
angioedema, but in the chronic period, hereditary angioedema does not have a permanent
effect on objective vocal parameters. It was observed that reflux complaints increased as the

number of attacks increased.

Keywords: Hereditary Angioedema, acoustic voice analysis, jitter, shimmer
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1.GIRIS VE AMAC

Herediter anjioddem prevelansi 1/50000 olan, kadin ve erkeklerde esit dagilim
gosteren siklikla otozomal dominant kalitim gostermekle beraber %25 oraninda de novo
mutasyonun oldugu bir hastaliktir [1-3]. Herediter anjioddemde temel mekanizma ClI
inhibitér (Clinh.) eksikligi veya fonksiyon bozukluguna bagli asir1 bradikinin iiretimi ve
bunun sonucunda vazodilatasyon, damar gecirgenliginde artis ve diiz kaslarda kasilma
sonucu dokuda ve hiicrelerde 6dem olugsmasidir [4, 5]. 3 tipi mevcut olup ekstremitelerde,
ylzde, hava yolunda, genital, {iriner ve gastrointestinal sistem mukoza ve submozasinda
0demin oldugu 2-5 giin siiren tekrarlayan ataklarla karakterize bir hastaliktir [6, 7]. Larenks
ataklar1 en tehlikeli tablo olup hastalarin yaris1 yasamlarinda en az 1 kez larengeal atak
gecirmektedir. Ust hava yolu tutulumunda bogazda dolgunluk hissi, yutma zorlugu, ses

kisikligi, ses kaybi, nefes alamama, hizli nefes alip verme, asfiksi olabilmektedir [1, 8].

Ses insanlar arasinda iletisim igin hayati bir fonksiyona sahiptir ve bireyleri temsil
eden bir parmak izi gibidir. Ses olusumu solunum, fonasyon, rezonans ve artikiilasyon olmak
lizere 4 asamadan olusmaktadir. Ses i¢in temel enerji kaynagi subglottik vokal traktus olup
ses vokal kordlarda olustuktan sonra supraglottik vokal traktta ozellik kazanir
[9].Akcigerlerden iletilen hava vokal kordlarda titresim yapar ve primer glottik ses olugur
[10]. Uretilen primer ses supraglottik larenks, farenks, oral kavite, nazal kavite ve paranazal
siniisler tarafindan rezonansa ugrar [11]. Rezonans sonrasi1 damak, dil ve dudak araciligiyla
fonasyon anlamlandirilir ve bu duruma artikiilasyon denir [12]. Vokal trakt boliimlerinin her
birinde meydana gelen degisim ses Ozelliklerinde degisime neden olmaktadir. Sesteki bu

degisiklikler subjektif ve objektif yontemlerle incelenebilmektedir.

Herediter anjioddemde vokal traktta mukoza ve submukozada sislikler olmaktadir
[1]. Bu sebeple sesin olusumundaki tiim komponentler etkilenebilmektedir. Caligmamizda
herediter anjioddem hastaliginin kronik durumda ses {izerine etkilerinin incelenmesi

amaclanmistir bu sebeple subjektif ve objektif degerlendirme parametreleri kullanilmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 HEREDITER ANJIOODEM

Herediter anjioddem (HAQO) asir1 bradikinin iiretimine bagli, kasmt: ve iirtikerin eslik
etmedigi deride ve mukozalarda 6demle seyreden nadir goriilen otozomal dominant bir
hastaliktir [13, 14]. Siklikla deri, gastrointestinal sistem ve hava yolu mukozasinda tutulum

olur [15].

2.1.1 Tarihge

Hipokrat (460-377 M.O.) 6demi dokulardaki sismeyi tanimlamak igin kullanmistir [16].
Quincke 1882 yilinda anjioddemi tibbi terim olarak tanimlamistir[16]. Osler 1887 de
Philadelphia Sinir Hastaliklar1 birimine atanmis ve orada 24 yasinda agrisiz, kasintisiz ve 1-
4 giin aras1 seyreden sisme ataklar1 olan kadin hastadan bahsetmistir(Bayan H.). Bu ataklarda
karin agrisi, bulanti kusmanin eslik ettigini belirtmistir. Bayan H. annesinde de benzer
bulgular oldugunu raporlamistir. Bayan H.’nin biiylikbabasi ailede 5 kusakta benzer
sikayetler oldugunu 2 aile iiyesinin asfiksi nedenli kaybedildigini belirtmistir [17]. Osler’den
75 yil sonra Donaldson baskanligindaki arastirma grubu C1 inhibitoriinlin anjioddem

gelisimindeki merkezi roliinii tanimladilar [16].

1962 yilinda Landerman HAO belirti, semptom ve ayiric1 tan1 kriterlerini belirledi ve
alerjik ve alerjik olmayan kalitsal ve kalitsal olmayan kriterleri belirledi. Alerjik tip
anjioddemin alerjenlere maruziyet sonrasi olustugunu, nadiren prodromal dénem oldugunu,
antihistaminik ve adrenaline yanitin iyi oldugunu tanimlamistir[18]. 1965 yilinda Rosen ve
arkadaslar1 bir grup HAO hastasinin plazmasimi incelediginde C1 inh. diizeyinin normal
hatta yiikselmis oldugunu ancak islevsiz oldugunu saptadi ve boylece tip 2 HAO tanimland:
[19].

Bu calismalardan birka¢ yil sonra Allen Kaplan ve arkadaslar1 kontakt sisteminden
tiretilen plazma kinin mediatdriiniin vaskiiler permeabilite artis1 ve doku 6deminden sorumlu
oldugunu saptamislardir [20]. Yapilan calismalar sonucunda 1990 yillarinin sonunda
Quincke’den yaklagik 115 yil sonra kontakt koagiilasyon sisteminin son {irlinii olan
bradikinin HAQ gelisiminde temel mediatdr oldugu kanitlanmistir [16]. 2000°1i yillarda yeni
tip HAO tanimlanmustir bu hasta grubunda C4 ve C1 inhibitdr diizeyinin normal oldugu
fakat artmis bradikinin {iretiminin oldugu gosterilmistir.2006 yilinda faktoér 12 genindeki
mutasyondan kaynaklandig1 saptanmis olup tip 3 olarak adlandirilmigtir [16].



2.1.2 Epidemiyoloji ve Genetigi

HAO prevalansi 1/50.000 olarak tahmin edilmekte olup 1/10.000-100.000 arasinda
degismektedir [2]. Yine 2020 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢alismada 67
000’de bir hastada goriildiigii ve bu hasta gruplarinim % 90’ HAO tip 1 oldugu
gosterilmistir. Bu calismada ABD de yaklasik 5000, diinya genelinde yaklasik 116.100 hasta
oldugu ortalama olarak tahmin edilmistir. Normal C1-INH HAO tipinde anlamli veri
bulunmamaktadir. Tek merkezli yapilan bir ¢calismada 1058 izole anjioddemi olan hastalarin

353 tinde C1-INH eksikligi ve 6 hastada Faktor 12 mutasyonu gosterilmistir [14].

Cinsiyet ve etnik grup arasinda belirgin fark yoktur [1]. Otozomal dominant kalitim
gostermekte olup C1-INH eksikligi olan hastalarin %25 inde aile dykiisii olmamasi nedenli

de novo mutasyonlar kaynakli da olabilecegi belirtilmektedir [3].

2.1.3 Patogenez ve Simiflamasi

HAO’de temel mekanizma bradikinin reseptdriine baglanarak vazodilatasyon, damar
gecirgenliginde artis ve diiz kaslarda kasilma sonucu dokuda ve hiicrelerde 6dem
olusmasidir [5]. C1 inhibitér multifonksiyonel serin proteaz inhibitdrii(SERPIN) bir
glikoproteindir [21, 22]. Plazmada kontakt aktivasyon sistemi, koagiilasyon sistemi,
kallikrein-kinin sistemi ve kompleman sistemi olmak iizere farkli plazma kaskadlarin1 inhibe
etmektedir. Kontakt sistemin iirlinii olan bradikinin olusumunda temel mediatordiir [21]. C1
inh. eksikliginde veya fonksiyon bozuklugunda plazma kontakt sistemin etkilenmesine bagh

olarak bradikinin iiretiminde artis bunun sonucunda HAO ataklar1 meydana gelmektedir.

2.1.3.1 Plazma Kontakt Sistemi ve C1 inhibitor

Plazma kontakt sistemi ve kallikrein-kinin sistemi es anlamli kabul edilse de
birbirleriyle i¢ ice olan iki sistemdir. Plazma kontakt sisteminde temel proteinler faktor 12,
plazma prekallikrein(PPK) ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen(HMWK)’dir. Faktor 12
dolasimda aktive olmamis proenzim olarak bulunmakta olup negatif yiizeylerle reaksiyon
sonucu aktif formu olan faktor 12a (FXIla)’ya doniisiir [5]. Yine FXIIa’nin olusumuna katk1
sagladig1 plazmin ve kallikrein de pozitif geri doniis ile FXIIa olusumunu hizlandirir.
Ostrojenin FXII olusturan gende transkripsiyona neden olmasindan dolay1 disaridan dstrojen
alim1 veya gebelik, menstruasyon gibi Ostrojen artisi olan durumlarda da buna bagl olarak
FXII olusumu uyarilir [23]. FXIIa prekallikrein kallikrein doniisiimiinii katalize eder ve

FXIla ve kallikrein HMWK ’nin yikilip bradikinin olusumuna yol acar. FXIla’dan sonraki



tiriin olan faktor 12f (FXIIf) de plazminojenden plazmin olusumunu katalize eder ve plazmin

de HMWK’den bradikinin olusumuna katk1 saglar [5].
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Sekil 2. 1 Plazma Kontakt Sistemi ve C1 inhibitorleri

C1 inhibitér SERPIN ailesinden olup kompleman ( klasik yoldaki C1r ve Cls, lektin
yolundaki MASP1, MASP2),plazma kontakt (faktor 12 ve kallikrein),koagiilasyon (faktor
11 ve trombin) ve fibrinolitik (doku plazminojen aktivatorii ve plazmin ) kaskatlarini inhibe

eden bir glikoproteindir [24].

C1 inhibitor klasik kompleman yolagindaki Clqrs kompleksini inhibe ederek Clq,
Cls ve bunlarin iiriinii olan C4 ve C2 aktivasyonunu engellemektedir ve herediter
anjioddemde C4 ve C2 asir1 tikketimine bagh C4 ve C2 diizeyinde diistikliik izlenmektedir
[5] .C1 inhibitor eksikliginde faktér 12 ve kallikrein aktivasyonu iizerindeki engelleme

ortadan kalkacagi i¢in asir1 bradikinin tiretimi olmaktadir [4].

Bradikinin HMWAK in proteolitik yikimi sonucu olusan peptit yapida olmayan bir

molekiildiir [25].Bradikinin esas etkisini endotel yiizeyinde bulunan B2 reseptoriine



baglanarak olusturmaktadir ve bunun sonucunda damar gegirgenliginde artisa,

vazodilatasyona ve diiz kas kasilmasina yol agar [5].

2.1.3.2 Simiflama

Herediter anjioddem temel olarak C1 inhibitér (Clinh.) fonksiyonuna gore ikiye
ayrilir,C1 inh diizeyi veya aktivitesinde bozukluk olan (C1INH-HAOQ) ve C1 inh. diizeyi ve
aktivitesi normal olan (CI1INH-n-HAO) olmak iizere. C1 inh. fonksiyon bozuklugu
SERPING 1 genindeki mutasyon sonucu olusur ve C1INH-HAO 2 alt gruba ayrilir [6].

Tip 1 HAO’de C1 inh. diizeyi diisiiktiir ve fonksiyon bozuklugu mevcuttur. HAO
hastalariin yaklasik %85 , tip 1 dir [6, 26].

Tip 2 HAO de C1 inh. fonksiyon bozuklugu mevcuttur ve bu hastalarda kompanse olarak
C1 inh diizeyi artmistir nadiren normal olarak da goriilebilir. HAO hastalarmmn yaklasik

%15°i tip 2 dir [6, 26].

C1INH-n-HAO olarak adlandirilan tip 3 HAO 2000 yilinda tanimlanmistir ve 6 genetik
mutasyon saptanabilmistir. Saptanan bu genler Faktor 12 (FXII-HA),plazminojen (PLG-
HA),anjiopoetin 1(ANGTP1-HA),kininojen 1(KNGI1-HA) ,myoferlin(MYOF-HA) ve
heparan siilfat 3-O-siilfotransferaz 6 genlerindedir [6, 26].Bununla beraber hala
saptanmayan mutasyonlar oldugu bilinmekle beraber bu hasta grubunun prevelansi tam

olarak bilinmemektedir [26]

2.1.4 Klinik

Herediter anjioddem ekstremitelerde, yiizde, hava yolunda, genital, iiriner ve
gastrointestinal sistem mukoza ve submozasinda 6demin oldugu 2-5 giin siiren tekrarlayan
ataklarla karakterize otozomal dominant bir hastaliktir [7].Bu ataklarda iirtiker ve kasinti
eslik etmez. HAO semptomlar1 birkag saat icerisinde kotiilesebilir. Anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibitdrii (ACEI) ve disaridan dstrojen alimi hastaligin seyrini olumsuz etkiler. HAO
semptomlart histamin iligkili 6demden farkli olarak epinefrin, kortikosteroid ve
antihistaminiklere yanitsizdir. Semptomlar 2 yasindan once baglamakla birlikte hastalarin
%350’sinde sikayetler 10 yasina kadar olur ve ergenlik sonrasi ataklarin sayis1 ve siddeti artar.

HAO’de ataklarin seyri ayni ailenin farkli {iyelerinde degiskenlik gostermektedir [6].

Hastalarda fiziksel stres, cerrahi islemler, dis ¢ekimi, yazmak ve ¢eki¢ ¢cakmak gibi

mekanik baskiya sebep olan giinliik aktiviteler, uzun siireli ayakta durma, enfeksiyon,



duygusal stres, ACEI ve 6strojen igeren oral kontraseptifler gibi bazi ilaglar, mevsimsel

degisiklikler ataklari tetikleyebilir [8, 27].

Hastalarda atak Oncesi deride ve ekstremitelerde eritema marjinatum benzeri dokiintii,
kasinti, karincalanma, yanma, uyusma, agri, gerginlik, yorgunluk, halsizlik, depresyon,

anksiyete, bulanti, hazimsizlik, siskinlik gibi prodromal belirtiler goriilebilir [28].

Ekstremite tutulumu en sik tutulum olan bdlge olup hastalarin %96’sinda goriiliir ve bu
durumda hastalarin giinliik aktivitelerinde kisitlama olur. Ekstremite ataklari nadiren hastane
yatisina sebep olmakla beraber normal aktiviteyi kisitlayan ataklardir [8]. Derideki olusan
anjoddem kagintisizdir ve iirtiker eslik etmez hastalarin bir kisminda eritema marjinatum

eslik edebilir [6].

Abdominal ataklar hastalarin %93’iinde goriilmektedir. Bu ataklarda bulanti, kusma,
ishal, bagirsak tikanikliklar1 ve bagirsak duvarindan sivi kaybina bagli hipovolemik sok eslik
edebilir. Karin agrilarinda defans ve rebaund olabilir bu yiizden agrilar akut batin ile

karisabilir ve bu da hastalara gereksiz cerrahi yapilmasina neden olur [8].

Larenks ataklar1 en tehlikeli tablo olup hastalarin yarisi yasamlarinda en az 1 kez
larengeal atak gecirmektedir. Larengeal 6dem HAOQO hastalarinda 6nemli mortalite
sebeplerinden biridir. Hastalarda trakeostomi ve entiibasyon gerekebilecegi i¢in hastanede
yakin takip gerekir [8]. Ust hava yolu tutulumunda bogazda dolgunluk hissi, yutma zorlugu,

ses kisiklig1, ses kaybi, nefes alamama, hizli nefes alip verme, asfiksi olabilir [1].

2.1.5 Tam ve Laboratuvar

Herediter anjioddem tanist klinik ve laboratuvar testleriyle beraber konulmaktadir.
Tekrarlayan firtikerin eslik etmedigi anjioddem ataklari olan, tekrarlayan karin agrisi ve
kusmasi olan, larengeal 6dem Oykiisii olan ve pozitif aile 6ykiisii olan hastalarda stiphelenilip
laboratuvar testleri yapilmalidir. Laboratuvar testlerinde serum kompleman faktor 4 (C4),

C1 inhibitor proteini(Clinh) ve C1 inh. fonksiyonuna bakilmaktadir [1].

Hastalarin hemen hepsinde atak sirasinda ve ataklar arasinda C4 diizeyi diisiik bulunur.
Kompleman faktor 3 (C3) normal bulunurken kompleman faktor 2 (C2) atak sirasinda diisiik
bulunur. Bununla beraber normal C4 seviyesi HAO’i tam manasiyla dislamaz ¢iinkii hasta
gruplarmin %1 inin altinda C4 seviyesi normal olarak izlenebilir [29]. HAO hastalarinda C4
tarama testi olarak kullanilabilmektedir [8]. C4’iin degerinin %50 altinda olmas1 diisiik

olarak kabul edilmektedir [30].



C4 diizeyi ile beraber C1 inh. diizeyi ve fonksiyonunun 6lglimii hem hastaligin tanisi
koymada hem de HAO alt tipini belirlemede fayda saglamaktadir. Eger C4 ve C1 inh. diizeyi
diisiikse hastada tip 1 HAO tanis1 konulur. Klinik olarak hastada HAO’den siipheleniliyorsa
ve C4 diizeyi diisiik C1 inh. diizeyi normal veya artmigsa Clinh. fonksiyonuna bakilir, C1
inh. aktivitesi de diisiikse tip 2 HAO olarak degerlendirilir [1]. C1 inh. alt degeri 15 mg/dl’dir
[31].

Tip 1 ve tip 2 HAO’de genellikle genetik test gerekli degildir ¢iinkii hastalarin %25’inde
de novo mutasyon olmasi nedenli yeterli katki saglamamaktadir. Fakat 1 yas altinda ve anne

karninda, kompleman faktorlerinin yeterli tiretimi olmadig1 i¢in genetik test faydali olabilir

[1].

Tip 3 HAO’de C4 ve C1 inh. diizeyi ve fonksiyonu normal olarak izlenmektedir bu hasta
gruplarinda klinik siiphe halinde genetik tarama yapilmasi gerekmektedir [1]. Genetik
taramada Faktor 12 , plazminojen , anjiopoetin 1, kininojen 1 , myoferlin ve heparan siilfat

3-O-siilfotransferaz 6 genlerindeki mutasyonlara bakilmaktadir [6, 26].

2.1.5 Ayirict Tam
Herediter anjioddem tanisini koyarken diger anjioddem yapan nedenleri diglamak

gerekmektedir [8].

Idiopatik anjioddem 1 yi1l igerisinde 3’den fazla olan kadinlarda daha siklik goriilen ve
diinya genelinde insanlarin %20’sinden fazlasinda goriilen en sik anjioddem tipidir. Bu

hastalarda tirtiker olmasi ayirict tanida yardimer olmaktadir [8].

ACEI kullanimina bagli olusan anjioddem bu ilag grubunu kullanan hasta sayisinin fazla
olmasi nedenli anjioddemin en sik 2. sebebidir. En sik dudaklarda, dilde ve yiizde sislik
olmakla beraber gastrointestinal sistem duvarinda da sislik olabilmektedir. Sikayetler en sik

ilag alimindan itibaren 1 ay icerisinde goriiliir [8].

Edinilmis anjioddem lenfoproliferatif hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve enfeksiyona
sekonder olusur. Klinik olarak HAO’e benzemekle beraber tipik olarak 2 farki vardir; ilk
farki orta yasta ¢ikar(HAO erken yaslarda goriiliir) , ikinci farki aile 6ykiisii yoktur [8].

2.1.6 Tedavi
Herediter anjioddem genetik bir hastalik oldugu i¢in giinlimiizde tam manasiyla tedavi
edilebilen bir hastalik degildir. Hastaligin temel tedavi stratejisi ataklarin dnlenmesi veya

geriletilmesi, mortalite ve morbiditenin diizeltilebilmesi ve yasam kalitesini arttirmaya



yoneliktir. Ataklarin tedavisi, kisa donem ve uzun donem profilaksi olmak tizere temelde 3

tedavi yaklagimi mevcuttur [7] .

2.1.6.1 Atak Tedavisine Yaklasim

Herediter anjioddem atak tedavisinde C1 inhibitdér konstantreleri, kallikrein inhibitorii
(ecallantide), bradikinin reseptor blokeri (ikatibant) gii¢lii sekilde Onerilmektedir. Atak
tedavisinde androjenlerin ve traneksamik asitin etkili olmadig: gosterilmistir. Atak tedavisi
atak siiresini kisaltmakta ve morbidite tizerine etkili olmaktadir. Her hastada kendi kendine
tedavi edebilecek atak yonetiminin olmasi gerekmektedir [7]. Her hastanin atak sirasinda
evde ulasabilecegi standart ilaglardan 2 doz bulundurmasi onerilmektedir [6].Mevcut
ilaglara ulasilamadig1r durumlarda hastalara C1 inhibitér konsantresi igeren taze donmus
plazma verilmesi Onerilmektedir. Taze donmus plazma {izerine yeterli randomize ¢alisma
olmadig1 icin ve bradikinin olusuma katki saglayabilecek faktorler igerebileceginden diger
tedavilere ulasilamadiginda kullanilmalidir [6]. Abdominal, yiiz, ag1z ve iist yolunum yolu
ataklarinda erken tedavi onerilmekle birlikte ekstremite tutulumunda da disfonksiyonun

ortadan kaldirilmasi i¢in yine akut tedavisi yapilmasi konusunda ortak bir goriis birligi vardir

[6].

2.1.6.1.1 C1 Inhibitér Konsantreleri

C1 inh. konsantreleri plazma kaynakli ve sentetik olarak iki formda bulunmaktadir.
Plazma kaynakli C1 inh. konsantreleri adsorbsiyon, ¢okeltme, saflastirma, pastoriizasyon ve
virlis filtremesi sonrasi plazmadan elde edilmektedir. Plazma kaynakli CI1 inh.
konsantresinin yar1 omrii 30 saatten uzundur. Plazma kaynakli C1 inh. konsantreleri
kullanim1 genelde giivenlidir ve nadiren alerjik reaksiyon gibi yan etkiler olabilir, yine C1
inh. konsantreleri kullanimi1 hepatit b, hepatit ¢ ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile
iliskili bulunmamistir. Diinya’da berinert ve cinryze olmak tlizere onaylanmis iki plazma C1
inh. konsantresi mevcuttur [6]. Cift kor plasebo kontrollii calismada 20 {inite/kg dozunda
plazma C1 inh. konsantresi alan hasta grubunda 10 iinite/kg alan hasta grubu ve plasebo
grubuna gore abdominal ve yiiz ataklarinda 6nemli bir diistis oldugu gosterilmistir [8]. 113
hastada yapilan ¢alismada atak basladiktan sonra C1 inh. konsantresi verilen hasta grubunun
%68 inde ilk 1 saatte %87 sinde ilk 4 saatte belirgin diizelme oldugu, ortalama semptomlarin
gerileme stiresinin 45 dakika oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada hastalarin %69.1’inde
tek doz C1 inh. konsantresi tedavide yeterli olmusken hastalarin %30.1’inde ilk tedaviden 1

saat sonra ikinci doza ihtiya¢ duyulmustur [32].



Rekombinant C1 inh. konsantresi tavsan siitiinden {i¢ adimda ayristirma yapilarak elde
edilmektedir. Yar1 6mrii plazma kaynakli Clinh. konsantrelerine gore ortalama 3 saat daha
kisadir ve tavsan iriinlerine karsi alerjisi olan hastalarda kullanimi kontrendikedir [33].
Rekombinant C1 inh. konsantrelerinin yar1 dmrii uzun olmasindan dolay1 daha yiiksek dozda
uygulanmasi gerekmektedir ve 75 hastanin katildigi randomize kontrollii ¢alismada efektif

dozun 50 tinite/kg(maksimum 4200 {inite) oldugu gosterilmistir [34].

2.1.6.1.2 Bradikinin Reseptor Antagonisti(ikatibant)

Ikatibant 10 aminoasitlik, bradikininin beta 2 reseptdriiniin spesifik ve segici yarismali
inhibitorii sentetik bir peptittir. 18 yas {istli yetigskinlerde atak kullaniminda endikedir.
Plazma yar1 omrii 1-2 saat arasinda degismektedir. Glivenirligi ve tolerasyonu iyi olmakla
beraber enjeksiyon yerinde lokal cilt reaksiyonlari(yanma, kasinti, kabarti, eritem)
yapabilmektedir. Ikatibant enjeksiyonu sonrasinda alerjik reaksiyon rapor edilmemistir [33].
Ikatibant dozu yetiskinlerde 30 miligram (mg) olup siklikla abdominal bdlgeden yapilir.
Atak tedavisinde tek doz yeterli olmakla beraber liizum hali alt1 saat arayla toplamda 24

saatte en fazla ii¢ kez olacak sekilde uygulanabilir [35].

2.1.6.1.3 Kallikrein Inhibitorii(Ekallantid)

Ekallantid Pichia Pastoris adl1 mayadan tiretilen 60 aminoasitlik bir proteindir. Etkisini
yiiksek molekiil agirlikli kininin bradikine yikimini ve pozitif geri doniis ile faktor 12a
uyarimini engelleyip daha fazla kallikrein olusumunu engellemesi ile gdsterir. Yar1 6mrii iki
saattir. Ekallantid verilen hastalarin %3-4’linde anafilaksi saptanmasi nedenli medikal
merkezlerde saglik uzmani esliginde uygulanmalidir [33]. Yetiskinlerde dozu 30 mg’dir ve

subkutan olarak uygulanir [1].

2.1.6.1.4 Taze Donmus Plazma

Taze donmus plazma atakta kullanilan ilaglara ulasilamadigi durumlarda
kullanilabilmektedir. Taze donmus plazmanin atak tedavisinde kullanimina iliskin belirgin
calisma olmamakla beraber muhtemelen icerisinde bulunan yiiksek molekiil agirlikl kinin,
prekallikrein, faktdr 12a’dan dolay1 atak semptomlarinin koétiilestigini gosteren vakalar
vardir [6]. Atak sirasinda baslangi¢ dozu iki iinite olarak verilir semptomlar gerilemezse ayni
doz 2-4 saat arasinda tekrar uygulanabilir. Eger yiikklenmeye sebep olabilecek hastaligi
mevcut olan bir hasta grubu varsa bu hastalarda voliim ve kardiyopulmoner fonksiyon takip
edilerek 10-15 mililitre/kilogram (ml/kg) dozunda verilebilir. Tedavinin riski kan {iriinii

vermeye bagli bulasici hastaliklara maruz kalma olabilmektedir [35].



2.1.6.1.5 Atakta Etkisiz Tedaviler

Androjenler ve traneksamik asit ataklar1 onlemede faydali olsa da atak tedavisinde
etkinligi gosterilememis tedavilerdir. Adrenalin histamin aracili anjio6demlerde etkin
olmasimna ragmen bradikinin aracili anjioddemlerde etkinlii gosterilememistir. Yine
antihistaminiklerin ve steroidlerin etkinligi gosterilememistir. Yapilan nadir ¢alismalarda
solunabilen ve intravenoz sekilde verilen heparin ve heparin benzeri bilesikler incelenmistir

fakat tedavide kullanilabilmesi i¢in daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir [35].

2.1.6.2 Kisa Siireli Profilaksi

Herediter anjioddem hastalar1 atak tedavisinin yani sira profilaksi tedavisine de ihtiyag
duyabilmektedir. Profilaksinin temel amac1 atak olusumunu 6nlemek veya atak olusabilecek
durumlarda sisligin siiresini ve derecesini azaltabilmektir [6]. Cerrahi islemler, disle ilgili
medikal islemler ve endoskopi, bronkoskopi, entiibasyon gibi iist solunum yolu ve oral
kavitede yapilan mekanik islemler atak gelisimini tetiklemektedir [33]. Islemlerden sonraki
ilk 24 saatte sislikler meydana gelebilmektedir. Dis ¢ekimi islemi dncesinde profilaksi
verilmeyen hastalarin {ligte birinde atak meydana gelmistir, bu ataklarin hastalarin %50’sinde
ilk 10 saatte %75 inde ilk 24 saatte oldugu raporlanmistir [33]. Ozellikle larengeal ddeme
sebep olabilecek dis ¢ekimi ve agiz ici cerrahi islemler oncesinde profilaktik tedavi

Onerilmektedir [33].

Kisa donem profilakside C1 inhibitor konsantreleri kullanilmaktadir fakat bu ilaglarin
etkinligine yonelik yeterli ¢calisma bulunmaktadir ve hastalarin bir kisminda profilaktik ilag¢
verilmesine ragmen nadiren de olsa atak oldugu gézlenmistir. Bununla beraber profilakside
C1 inhibitorlerinin islemden 1-6 saat dnce ve 20 internasyonel {inite/kilogram(IU/kg) veya
1000 IU dozunda verilmesi onerilmektedir. Taze donmus plazma C1 inh. konsantrelerine

ulagilamadig1 durumlarda kullanilabilmektedir [33].

Yine androjenler C1 inh. konsantrelerine ulagilamadigi durumlarda kullanim kolaylig1,
tolerasyonunun iyi olmas1 ve ¢ocuklarda kullanilabilmesi nedeniyle kisa donem profilakside
tercih edilebilmektedirler. C1 inh. konsantrelerine gbre dezavantaji etkinliginin diisiik
olmasi, gebelerde(son trimestir hari¢) ve emzirenlerde kullanilamamasi ve yalnizca elektif
islemlerde kullanilabilmesidir. Yan etki olarak adet bozuklugu ve duygusal durum
bozukluguna sebep olabilmektedir. Islemden 5 giin énce kullanilmaya baslanip islemden 2-
5 giin sonraya kadar kullanilmalidir. Danazol i¢in 6nerilen doz 2,5-10 miligram/kilogram

(mg/kg) olup maksimum doz 600 mg’dir [36].



Traneksamik asit gegmiste kisa donem profilakside kullanilmis olmakla beraber

etkinliginin diisiik olmas1 nedeniyle artik kullanimi 6nerilmemektedir [33].

2.1.6.3 Uzun Siireli Profilaksi

Herediter anjioddemde uzun siireli profilaksi hastalarda meydana gelebilecek ataklarin
siddetini ve sayisini azaltmaya yoneliktir. Uzun siireli profilaksi hastalarda eslik eden ek
hastaliklara, ataklarin seyrine, siddetine, sikligina ve lokalizasyonuna gore bireysel olarak
planlanmalidir. Uzun  stireli  profilaksi alan hastalar tedavinin  etkinliginin

degerlendirilebilmesi i¢in yakin gozlem altinda tutulmalidirlar [7].

Uzun siireli profilakside temelde tedavi stratejisi iki basamakta yer almaktadir. ilk
basamakta intravendz ve subkutan uygulanan C1 inh. konsantreleri ve kallikrein inhibitorleri
yer almaktadir. Intravendz uygulanan plazma kaynakli C1 inh. konsantrelerinin uzun siireli
profilakside etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir [6]. 2008 yilinda yapilan ¢alismayla
plazma kaynakli C1 inh. kullaniminin ataklar1 %50 oraninda azalttif1 yine 2018 yilinda
yapilan ¢caligmada 6 yasin altinda da kullanilabilecegi gdsterilmistir [37]. Hastalarda standart
profilaksi dozu haftada 2 kez uygulanan 1000 IU olmasina ragmen yapilan bir ¢calismada
intravendz olarak C1 inh. konsantresi verilen hastalarin %7,5’inde yeterli etkinlik
saglanamamigtir bu hasta gruplarinda haftada 3 doz maksimum 2500 IU’e kadar tedavi
verildiginde yeterli etkinlik saglanmistir [38]. Tedavinin zorlugu intravendz
uygulandigindan dolay1 damar yolu ihtiyact olmasidir bunu kolaylastirmak i¢in port ile hasta

takip edilebilir fakat bu yontemin de emboli ve enfeksiyon riski mevcuttur [6, 7].

Subkutan uygulanan C1 inh. konsantreleri son donemde uzun donem profilakside
popiiler olmaya baglamistir [6]. Yapilan bir ¢calismada 16 hafta boyunca 60 1U/kg dozunda
subkutan verilen Clinh. konsantrelerinin ataklar1 %95 oraninda azalttig1 gosterilmistir [39].
Subkutan uygulanan C1 inh. konsantreleri giivenli ve tolere edilebilir olmasina ragmen

nadiren de olsa lokal cilt reaksiyonlarina sebep olabilmektedir [6].

Kallikerin inhibitorii olarak profilakside lanadelumab ve berotralstat kullanilmaktadir.
Lanadelumab insan monoklonal antikorudur. Onerilen dozu 2 haftada bir uygulanan 300
mg’dir atak siklig1 azalan hastalarda 6 aydan sonra 4 haftada bir 300 mg kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Subkutan uygulanir ve yan etki olarak lokal cilt reaksiyonlari ve bas
donmesi yapabilir [6]. Berotralstat oral kullanilan kallikrein inhibitoriidiir. Yapilan bir
caligmada 77 hastaya 28 giin boyunca tek doz 62,5 mg,125 mg,250 mg ve 350 mg dozlarinda

berotralstat verilmis en etkin tedavi dozu 125 mg olarak saptanmistir ve en sik yan etki olarak



da karin agris1 ve ishal izlenmistir [40]. APeX-2 c¢aligmasinda 12 yag listii 121 hasta
calismaya alinmis ve 110 mg ve 150 mg dozlarinda ilag verilmis en etkin dozun 150 mg

oldugu gosterilmistir [41].

Zayiflatilmis androjenler uzun yillardir uzun siireli profilakside kullanilan oral ilaglardir.
Androjenlerin C1 inh. diizeyini arttirarak etki gosterdikleri diisiinlilmekle beraber etki
mekanizmalar1 tam manasiyla bilinmemektedir [42]. Androjen preparatlari olarak danazol,
stanazol, oxandrolone, tibolone, metiltestesteron bulunmakla beraber en sik danazol
kullanilmaktadir. Uzun dénem profilakside dnerilen doz 50-200 mg arasinda degismektedir.
Doz artisina bagli yan etkilerde artis olacagi i¢in giinlik 200 mg tstii kullanimi
onerilmemektedir. En sik yan etkileri kilo alimi, lipit bozukluklari, killanmada artis,
karaciger enzimlerinde yiikselme, adet diizensizlikleri ve depresyondur. Gebelerde, emziren
kadinlarda, 16 yas altinda, nefrotik sendromda, karaciger hastaliklarinda, hipertansiyonu ve
hiperlipidemisi olanlarda, meme ve prostat kanseri olan hastalarda kullanimi
onerilmemektedir [43]. Etkisi 48 saat civarinda basladigt icin atak sirasinda

kullanilmamaktadir [6].

Plazmin inhibitdrleri olarak traneksamik asit ve epsilon aminokaproik asit uzun siireli
profilakside kullanilabilmektedir fakat etkisi diger tedavilere gore daha diisiiktiir [6]. C1 inh.
konsantrelerinin bulunamadig1 ve andorojenlerin kullanilamayacagi gebelerde, ¢ocuklarda
ve gebelik plant olan kadinlarda kullanilabilmesi avantajidir. Traneksamik asit oral
kullanilan formdur ve dozu 1-3 gram arasinda degismekle beraber maksimum doz 6 gramdir
[6]. Yan etkileri nadir olmakla beraber gastrointestinal yan etkilere, miyalji, kreatin kinaz

artis1 ve tromboza neden olabilmektedir [33].

2.2 SES

Ses insanlar arasinda iletisim igin hayati bir fonksiyona sahiptir ve bireyleri temsil eden
bir parmak izi gibidir. Ses akcigerden iletilen havanin vokal kordlarda yaptig: titresim
sonucu olugmaktadir ve iist solunum yolu sesin akustik olusumuna katkida bulunur [9,
44].Ses iiretim siirecindeki degisiklikler(akciger kapasitesi, larenks ve supralarengeal ses
yolunda meydana gelen degisiklikler ) ses 6zelliklerinde farkliliklara neden olabilmektedir.

Sesin analizi subjektif ve objektif olarak degerlendirilebilmektedir [9]

2.2.1 Sesin Olusumu
Ses olusumu temelde dort asama ile olusmaktadir; solunum (respirasyon), fonasyon,

artikiilasyon ve rezonans.



Ses i¢in temel enerji kaynagi subglottik vokal traktustur. Akcigerden ekspirasyon sonucu
olusan hava akimi1 vokal kordlarin agilmasini saglar hava akimi gectikten sonra vokal kordlar
tekrar kapanir. Vokal kordlar kapaninca subglottik basing tekrar artar ve vokal kordlar bu
basingla tekrar agilir ve bu durum vibrasyon dongiisiinde frekans sayisinca tekrarlanir [10].
Inspirasyonda temel kaslar diyafram ve eksternal interkostal kaslar olup ekspirasyon temelde
pasif bir harekettir, aktif ekspirasyonda karin kaslar1 ve internal interkostal kaslar gorev

almaktadir [45]

Glottik seviyede kordlarin a¢ilip kapanmasina bagli olusan titresime primer glottik ses

denmektedir [10].

2.2.2 Larenks anatomisi ve histolojisi

Sesin olusumunda temel organ larenks olup larenksin diger gorevleri solunum ve
yutmaya yardimci olmasidir. Larenks kartilajindz iskelet, kas(intrensek ve ekstrensek olmak
tizere iki adet kas grubu) ve mukozadan olusmaktadir. Larenks yumusak dokularla hyoid

kemige asil1 olarak bulunmaktadir.
2.2.2.1 Larenks kikirdaklari

Larenks dokuz kikirdak icermekte olup tiroid, krikoid, epiglot kikirdaklar tek;

aritenoid, kornikiilat, kuneiform, sesamoid kikirdaklar ¢ift olarak bulunmaktadir [46].

Tiroid kikirdak: Larenksteki en biiyiik kikirdak olup ses telleri dnilinde koruyucu
kalkan olarak bulunur. Iki laminanin fiizyonundan olusmakta olup erkeklerde 90 derece
kadinlarda 120 derece ile birlesmesinden dolay1 erkeklerde ses telinin uzamasina ve ses

perdesinin algalmasina sebep olur [47, 48].

Krikoid kikirdak: Tiroid kikirdagin altinda ve trakea girisinin iizerinde bulunan
larenksin tam halka olan tek kikirdagidir. Larenksin subglottik bdlgesini ¢evreler.

Krikotiroid membran baglanir [46, 47].

Epiglot kikirdak: Yaprak seklinde dil kokii ve larenks girisi arasinda bulunur

[47].Yutkunma sirasinda yabanci cisimlerin larenkse kagmasini onler [49].

Aritenoid kikirdaklar: Arka krikoid kikirdagin iist sinirinda konumlanmis piramit
sekilli kikirdaklardir. Larenksin bazi intrensek kaslarinin ve vokal kordun baglanma yeridir

[46].

Kornikiilat kikirdak: Fibroelastik yapida olup aritenoid kikirdak ile eklem yapar [50].



Kiineiform kikirdak: Fibroelastik yapida olup ariepiglottikal bolgede bulunur [47].
2.2.2.2 Larenks eklemleri
Larenksin krikotiroid ve krikoaritenoid olmak tizere iki eklemi vardir.

Krikotiroid eklem: Tiroid ve krikoid eklem arasinda bulunan sinovial eklemdir.
Rotasyon ve ¢ok az 6ne arkaya kayma hareketi yapar. Krikotiroid kasin kasilmastyla tiroid
kikirdagin krikoid kikirdak iizerinde hareket etmesini ve vokal kordlarin gerilmesini saglar

[51].

Krikoaritenoid eklem: Krikoid kikirdak ve aritenoid kikirdaklar arasinda bulunur ve
disa asagiya veya i¢e yukariya hareketini yaparak plika vokalisleri birbirine yaklastirir veya

uzaklagtirir [51].
2.2.2.3 Larenks kaslar

Larenks kaslar1 intrensek ve ekstrensek olmak iizere iki grupta toplanmaktadir.
Ekstrensek kaslar suprahyoid kaslar( stilohyoid, geniohyoid, milohyoid, tirohyoid, digastrik
ve stilofaringeus) ve infrahyoid kaslar( omohyoid, sternotiroid, sternohyoid ve tirohyoid)
olmak tizere ikiye ayrilabilir. Suprahyoid kaslar larenksin elevasyonu saglarken infrahyoid

kaslar larenksin depresyonunu saglar [47].

Intrensek kaslar primer olarak vokal kordlarin hareketinden sorumlu olup yapisma
ylizeyleri larenks icerisindedir. Posterior krikoaritenoid kas glottisin agilmasini saglarken,
lateral krikoaritenoid kaslar, interaritenoid kaslar ve eksternal tiroaritenoid kaslar glottisin
kapanmasini saglar. Tiroaritenoid kaslar ayn1 zamanda vokal kordlarin gévdesini olusturur.

Krikotiroid kas sesin inceltilmesinde rol oynar [49].
2.2.2.4 Larenks kanlanmasi ve inervasyonu

Larenks superior tiroid arterin superior larengeal ve krikotiroid dallar1 ile ve inferior
tiroid arterin inferior larengeal dali ile kanlanir. Ven6z drenaj superior larengeal ven,

superior ve median tiroid ven ile internal juguler vene olur [52].

Larenksin duyu ve motor sinirleri vagus sinirinden gelir. Vagusun rekiirren larengeal
dal1 krikotiroid kas1 haricinde tiim intrensek kaslar1 inerve ederken krikotiroid kas1 superior

larengeal dal1 inerve eder.

2.2.2.5 Endolarenks



Vokal kordlar larenksi 3 ana bdliime ayirmaktadir; Supraglottik bolge, glottik alan
ve subglottik bolge [53]. Supraglottik bolge vestibiil ve morgagni ventrikiilii icermektedir.
Kuadrangiiler membranin alt kenarin1 6rten mukoza tarafindan vestibiiler kivrimlar olusur
ve buna yalanci vokal kord denir. Ventrikiiler bolgede vokal kordlarin nemli kalmasini ve
vokal kordlarin korunmasimi saglayan bezeler mevcuttur [54]. Infraglottik alan vokal

kordlardan krikoid kikirdagin alt kenarina kadar uzanan kisimdir.

Hyoid Bone Epiglottis

Ventricle
Cords
True Vocal
Cords Vocalis Muscle
Thyroid
Cartilage

Cricoid Cartilage

Trachea

Sekil 2. 2 Larenks Anatomisi

Glottis bolgesi vokal kordlar1 ve anterior ve posterior komissiirleri igermektedir [55].
Vokal kordlar 6nde anterior komissiirde birlesir ve tiroid i¢ yiiziine yapisir, arkada aritenoid
kikirdaga baglanirlar [10]. Kord vokalisin 6n 3/5 1 intermembrandz arka 2/5 kismu
interkartifajin6z adin1 almaktadir. Vokal kordlarin arasindaki bosluga rima glottis denmekte
olup erkeklerde ortalama boyu 23 mm kadinlarda 16 mm’dir. Rima glottisin maksimum
aciklig erkeklerde 19 mm kadinlarda 12 mm’dir [10]. Vokal kordlar ¢ok katli yass1 epitel
ile kapl1 olup bu da travmaya dayanikli olmasini saglamaktadir [56]. Histolojik olarak vokal
kordda 5 tabaka tanimlanmistir; ¢ok katli yassi epitel, lamina proprianin yiizeyel, orta ve
derin tabakas1 ve musculus vokalis diger adiyla tiroaritenoid kas [56]. Epitel tabakasi vokal

kordlar1 sarar ve igerisinde bulunan salgi bezleri ile vokal kordlarin birbirine ¢arpma



esnasinda zarar gormesini engeller [10]. Lamina propria ylizeyel tabakadan derin tabakaya
dogru ilerledikce sertlesme egilimindedir ve bu da sesin vibrasyonunda degisikliklere neden
olmaktadir. Yiizeyel tabaka ayni zamanda Reinke boslugu olarak adlandirilmaktadir. Vokal
kas her biri ayr1 sinir demetinden uyar1 alan kas demetlerinden olugmustur. Bu sayede kas
lifleri birbirinden ayr1 olarak kasilabilir ve farkli seslerin ¢ikartilmasini saglar. Vokal kordun
bu tabaka yapisi sayesinde her tabakanin farkli mekanik 6zellikleri bulunmaktadir, ilk dort
tabaka pasif hareket ederken vokal kas tabakasi hem pasif hem aktif hareket edebilmektedir.
Diisiik ses tonlarinda ilk dort tabakanin yiiksek ses tonlarinda tiim tabakanin gorev yaptigi

one siiriilmektedir [10].

Skuandz epitel

Sekil 2. 3 Vokal Kord Histolojisi

Vokal kord tizerindeki mukozanin dalga hareketine mukoza dalgas: denmekte olup vokal
kordun vibrasyonu subglottik basing ve vokal kord fiziksel 6zelligiyle iligkilidir. Vokal kord
kitlesinde ve katiliginda artis yapan biitiin patolojiler vibrasyonun frekans, amplitiid ve
stirekliliginde bozulmaya neden olmaktadir. Fonasyon esnasinda bir saniyede olusan
vibrasyon sayisina temel frekans denmekte olup erkeklerde 100-150 hertz, kadinlarda 200-
300 hertz normal olarak kabul edilmektedir [10].

2.2.3 Rezonans

Vokal kord vibrasyonu sonucu olusan temel sesin supraglottik alandaki bosluklarda
degisimidir. Rezonator sistem supraglottik larenks, farenks, oral kavite, nazal kavite ve
paranazal siniisler tarafindan olusturulur [11]. Farenks konstriiktor kaslar1 ile daralip

genislemesiyle, larenks pozisyonunun yiikselip algalmasiyla, dil pozisyonunun degisimiyle,



burun hava girisini arttirip azaltmasi ile rezonansa katkida bulunur. Rezonans ile
frekanslarda degisiklik olup formantlar ile bu degisiklikler saptanabilmektedir. Rezonatoriin

voliimii azaldik¢a rezonans frekansi artmaktadir [12].

2.2.4 Artikiilasyon
Vokal kordda olusan sesin rezonator sistemde degisime ugramasiyla damak, dil ve dudak

araciligiyla konusmanin olusmasidir. Fonasyonun anlamlandirilmasidir [57].

2.2.5 Ses kisikhig1 etyolojisi

Ses kisiklig1 nedenleri organik ve fonksiyonel olarak iki kisma ayrilabilir. Akut tist
solunum yoklugunda, 2 haftadan fazla olan ses kisiklig1, odinofaji, kilo kaybi, tek tarafli
kulak ve bogaz agrisi, siddetli 6ksiiriik, hemoptizi durumlarinda eslik eden ses kisiklig1 varsa
ileri inceleme gerekmektedir. Ses kisiklig1 nedenleri kabaca su sekilde kategorize edilebilir;
akut larenjit, kronik larenjit, benign vokal kord lezyonlari, kanserler, norolojik disfonksiyon

durumlari, fonksiyonel ses kisiklig1, sistemik hastaliklara bagl ses kisikligi [46].

Akut larenjit: Ug haftadan kisa siiren genellikle iist solunum yolu enfeksiyonu ve akut ses
zorlanmasi ile iliskili durum. Oksiiriik, burun akintis;, bogaz agris1 eslik edebilir. Ses

kisiklig1 okstirtige bagli vokal kord submukozasinda mikrotravmaya bagli olusur [46].

Kronik larenjit: Ug haftay1 gecen larenjit durumuna denir. Kimyasal solunmasina, refliiye,
kronik siniizitteki post nazal akintiya, kronik alkol kullanimina ve kronik ses zorlanmasina

bagli olusabilir [46].

Benign vokal kord lezyonlari: Bu grupta polipoid kordit (reinke &demi),tekrarlayan
solunum yolu papillomatozis, vokal kord polip ve nodiilii yer almaktadir. Reinke 6demi
sigaraya bagli lamina proprianin yiizeyel tabakasinda viskdz materyal birimi sonucu vokal
kordlarda sisme olmasidir bunun sonucunda ses boguk ve kaba ¢ikar. Papillomatozis insan
papilloma viriis 6 ve 11 ile iligkili olup ses kisiklig1 ve solunum sikintisi yapabilir. Polip ve
nodiiller vokal kord tahrisine bagl olusmakta olup en sik nedenleri sigara, reflii ve kas
gerilim disfonisidir. Polipler genellikle tek tarafli olma egilimindedir. Nodiil genellikle

simetrik olup sarkicilar gibi sesini sik kullanan insanlarda daha ¢ok goriiliir [46].

Larengeal kanserler: Cogunlugu yassi hiicreli karsinom olup en sik sebebi sigara ve

alkoldiir [46].

Norolojik disfonksiyon: Bu grupta tek tarafli vokal kord paralizisi, bilateral vokal kord

paralizisi ve spazmodik disfoni yer almaktadir. Vagus ve rekiirren larengeal sinir hasarina



bagl olusur. Tek tarafli vokal kord paralizisinde tek tarafli rekiirren larengeal sinir hasari
olup etkilenen vokal kord paramedian pozisyonda kalir, kontralateral vokal kord fonasyon
esnasinda glottisi kapatamazsa zayif, nefesli bir sesle hava kacagi olur. Tek tarafli vokal
kord paralizisi tiroid kanserine bagli rekiirren sinir tutulumuna, iyatrojenik sebeplere(tiroid,
paratiroid, karotis endarterektomisi islemlerine bagl olarak), travmaya, viral enfeksiyonlara
ve dejeneratif noral hastaliklara(amyotrofik lateral skleroz, polio benzeri) bagh olusabilir.
Bilateral vokal kord paralizisinde vokal kordlar dar bir agiklikla orta hatta bulunmakta olup
daha ¢ok solunum sikintisina sebep olmaktadir. En sik sebep boyun cerrahisi ve entiibasyona
bagli iyatrojenik sebep olmakla beraber, diyabet, myastenia gravis, hidrosefaliye bagli sinir
sikigmasi da altta yatan diger nedenlerdir. Yine romatoid artrit de krikoaritenoid eklemde
fiksasyon yapip ayni tablonun olugsmasina neden olabilmektedir. Spazmodik disfoni larenks
kaslarinin istemsiz kasilmasina bagli olusur konugmada genellikle duraklama, boguk ses

olur. Botulinum enjeksiyonu ile tedavi edilebilmektedir [46].

Norolojik hastaliklar: Bu grupta en sik sebep olarak parkinson, motor ndron hastaliklari,
tremor ve myastenia gravis goriilmektedir. Parkinsonda aerodinamik bozukluklar, zayif kas
aktivitesi ve verimsiz vokal kord titresimine bagli hipofonik ses olur, hastalarin %70-90’1nda
larenks tutulumu vardir. Dejeneratif motor néron hastaliklarinda vokal kord paralizisi
olabilmektedir, amyotrofik lateral sklerozlu hastalarin dortte birinde ilk sikayet ses
bozuklugudur. Tremor ritmik salimimli bir hareket olup parkinson, multiple sklerozda
olabilir. Esansiyel tremorlu hastalarin %25-30’unda larengeal tremor vardir. Myastenia
gravisli hastalarda sesin kullanimina bagli ses kisiklig1 gelisebilir istirahatle diizelme

egilimindedir [46].

Fonksiyonel ses bozukluklari: Organik sebep olmadan olusan ses bozukluklaridir
.Fonksiyonel disfoni 6gretmenler gibi ses stresinin ¢ok oldugu meslek gruplarinda goriiliir.
Larengeal konversiyon bozuklugu psikolojik bozuklugu olan hastalarda ses kisiklig1, afoni

olmasidir [46].

Ses kisikliginin bir diger nedeni larengeal amiloidoz olup bu hastalikta ilerleyici disfoni
vardir [46].Akciger kapasitesini etkileyen intersitisyel akciger hastaliklari, supravokal trakti

etkileyen durumlarda da sesin 6zellikleri degisebilmektedir.

2.2.6 Sesin Degerlendirilmesi
Vokal trakttaki herhangi bir patoloji seste degisiklige sebep olabilmektedir. Ses ve

konusma bozukluklarin1 degerlendirirken ilk Once anamnez ve fizik muayene ile



baslanmalidir [11]. Son yillarda sesin degerlendirmesinde kullanilan tetkikler ses
bozuklugunun tanisim1 veya ses bozuklugu tedavisi sonrasi iyilesmeyi gostermek igin
kullanilmaktadir. Sesin degerlendirilmesinde akustik analiz, algisal analiz, vokal
performansin degerlendirilmesi, aerodinamik analiz ve vokal kord hareketlerinin

degerlendirilmesi kullanilmaktadir [58].

2.2.6.1 Videolaringostroboskopi

Sesin olusumunda en O6nemli organ larenks olup larenksin gorsel degerlendirmesi
indirekt laringoskop, rijit ve fleksible endoskop ve direkt laringoskop ile yapilabilmektedir.
Indirekt laringoskopta larenks ayna ve prizma ydntemiyle degerlendirilebilmektedir.
Fleksible endoskopun avantaji konugma esnasinda larenksin goriintiilenebilmesi dezavantaji
goriintii kalitesinin diisiik olmasi ve rijit endoskopa gore hastalarin daha invaziv islem gibi
degerlendirmesidir. Rijit endoskopun avantaji larenksi daha iyi goriintiileyebilmesidir
[59].Direkt laringoskopi anestezi altinda yapilir larenksin goriintiilenmesinin yani sira

biyopsi alinmasina da olanak saglamaktadir [60].

Videolaringostroboskopi(VLS) giiniimiizde larenksin degerlendirilmesinde en verimli
yontemdir. Videolaringostroboskopi larenksin goriintiisiiniin ekrana yansitilabilmesini ve
biiylik boyutlarda goriintiilenebilmesini, vokal kordlarin vibrasyonunun degerlendirilmesini
saglar [58]. VLS sayesinde temel frekans, glottik kapanma, simetri, periyodiklik, amplitiit,
mukozal dalga iiretimi degerlendirilebilmektedir [61]. Kullanim kolayligi, goriintiiniin
kaydedilebilmesi ve hastalarin ses tedavisi Oncesi ve sonrasi larenksin morfolojik ve
fonksiyonel Ozelliklerini degerlendirmeye yardimecr olmasi sebebiyle ©nemli bir

degerlendirme aracidir [62].

2.2.6.2 Sesin Subjektif Degerlendirilmesi
Sesin subjektif degerlendirilmesi klinisyen tabanli ve hasta tabanli olmak {iizere iki

sekilde yapilabilmektedir.

Hasta bazli degerlendirmede VHI(Voice Handicap Index),V-RQOL(Related Quality of
Life), VPQ (Vocal Performance Questionnaire) gibi 6l¢ekler kullanilmaktadir [63]. Hasta
bazli kullanilan dlgekler hastanin kendi sorununu belirleyip hastalik durumunda tedaviye

uyumunda kritik 6neme sahiptir [64].

Klinisyen bazli degerlendirmede GRBAS ve CAPE-V kullanilmaktadir. GRBAS; Grade
(Derece), Roughness (Kabalik), Breathiness (Nefeslilik), Astenity (Sesteki giigsiizliik),

Strain (Gerginlik) parametrelerinden olusur ve 4 puanlik sistemde degerlendirilir.



0:normal, 1:hafif diizeyde bozukluk,2:orta diizeyde bozukluk,3:ileri diizeyde bozukluk
olarak degerlendirilir [65]. CAPE-V sesteki siddet, gerginlik, perde, kabalik, nefeslilik
parametrelerinin degerlendirildigi 100 mm’lik gorsel bir analogtur [65]. GRBAS pratik
kullanimi nedenli daha ¢ok tercih edilmektedir [64].

2.2.6.3 Sesin Objektif Degerlendirilmesi

Sesin objektif degerlendirilmesinde akustik ve aerodinamik analizler, elektromiyografi,
elektroglottografi ile larenksin goriintiilenmesi kullanilmaktadir. Tezimizde asil
degerlendirdigimiz parametre olan akustik analiz i¢in kullanilan programlar MDVP, Dr.
Speech, Praat, LingWAVES, SpeechTool, VoxMetria ve TF32 analiz programlaridir. Ses

analizinde kullanilan bazi parametreler;

Temel Frekans (F0):Vokal kord seviyesinde olusan temel ses frekansina denir. Vokal
kordun bir saniyede olusturdugu titresim sayisina denmektedir. Birimi Hertz’dir. Larengeal

patolojilerde(tlimor gibi) ve vokal kord paralizilerinde temel frekans degismektedir [66].

Jitter: Fonasyon sirasinda ardisik iki temel frekanstaki farkliliga denmektedir.% olarak

oOlciiliir ve yliksek seviyeler sesteki kararsizligi gosterir. Praat’ta esik deger %1,04 tiir [67].

Schimmer: Sesteki amplitiid(siddet) degisikliklerini gdstermektedir.% olarak ol¢iiliir ve
yiiksek degerler sesteki siddet dengesizligini gostermekle birlikte Praat’ta esik deger
%3,81°dir [67].

Harmoni Giiriiltii Orami(HNR):Sesin harmonik enerji ve giiriiltii oranidir. Gliriiltii seste
olusan periyodik olmayan diizensiz enerjidir. Vokal kordlardaki tam kapanmama ve hava
kagag1 giiriiltiiye neden olur. Harmoni giiriiltii oraninin yiiksek olmasi sesin diizenliligini
gosterir. Yine modifiye edilerek elde edilen Giiriiltii Harmoni Orani(NHR) sesteki giiriiltii

ile dogru orant1 géstermektedir [66].

Formantlar: Sesin kisiden kisiye farkli algilanmasini saglayan frekanslardir yani insanlarin
seslerinin farkli olmasini saglar. insanlarda F1,F2,F3,F4,F5 olmak iizere bilinen 5 formant

vardir. Sesin supraglottik seviyedeki degisimine bagl olusur [68].

Herediter anjioddem hasta grubunda vokal traktin biitiin komponentlerinde mukozal
sisligin eslik ettigi ataklar olmaktadir. Bu sebeple calismamizda herediter anjioddemin
hastaliginin kronik dénemde ses iizerine etkisi amaglanmis olup hastalar subjektif, objektif

ses analizleriyle ve VLS ile degerlendirilmistir.



3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi, Ilag ve T1ibbi Cihaz
Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 12/02/2022 tarih ve 2022/3661 sayili karari ile onay
alindiktan sonra baglanmistir. Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi(NEU) Meram Tip
Fakiiltesi Eriskin Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 polikliniginde herediter anjioddem
hastalig1 ile takipli 31 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak 18-65 yas arasi 25
katilimer alinmistir. Hasta ve kontrol grubundan aydinlatilmis onam belgesi alinmustir.
Sigara icenler, gastrodzefageal reflii hastaligi olanlar, ses hastaligi olanlar , laringeal cerrahi
Oykiisii olan ve oral kavite, orofarenks, nazofarenks veya larenkste sesi etkileyebilecek
patolojisi olan hastalar calisma dis1 birakilmistir. Yine hasta grubunda akut larenks atagi
olanlar ¢calisma dis1 birakilmis olup atak sonrasi ¢alismaya dahil edilmislerdir. Hi¢bir hastaya
degerlendirme Oncesi ve sonrasinda ses terapisi uygulanmamustir. Yas, cinsiyet demografik
veriler toplanmis ve hastalara Mallampati siiflandirmas: ve video laringostroboskopik
muayeneyi i¢ceren tam bir kulak burun bogaz muayenesi yapilmistir. Degerlendirmeye
alinan tiim hastalara ve kontrol grubuna ses kaydi, akustik analizler ve ses handikap endeksi
anketi,sesle ilgili yasam kalite 6lcegi ve reflii semptom endeksi anketleri yapilmigstir. Tiim
muayene ve degerlendirmeler bu konuda deneyimli bir kulak burun bogaz uzmani tarafindan
yapilmistir.Islem sirasinda HAO atagini tetikleyebilecek sekilde herhangi bir travmatik

islem yapilmamustir.
3.1 Videolaringostroboskopik Muayene

Hastalar tibbi islem koltugunda oturur pozisyonda nétral pozisyonda muayene edildi.
Ag1z boslugu muayenesinden sonra endoskop larenks en iyi sekilde goriintiileninceye kadar
ilerletildi. Video endoskopi kayitlarinin tamami 4 mm ¢apinda, 18 cm uzunlugunda ve 70°
acil rijit 4 mm Hopkins ¢ubuk teleskop (Karl Storz, Tuttlingen, Almanya) ile yapilmis ve
endoskopik kamera sistemi (Karl Storz TELE PACK Endovizyon Sistemi) ile kaydedilmistir
(Tuttlingen, Almanya). Hastanin nefes almasi ve ‘a’ sesli harfini sdylemesi sirasinda ses
tellerinin hareketleri gorsellestirilerek kaydedildi. Video kayitlar1 agir ¢ekimde, kare kare

yeniden yorumlanmis ve deneyimli kulak burun bogaz uzmanlari tarafindan dogrulanmaistir.

3.2 Ses Kaydi ve Akustik Analizler

Ses kaydi ve akustik analizler, ¢evresel giiriiltiiden arindirilmis izole bir odada
gerceklestirildi. Kayitlar, bir Audio-Technica model AT2005 dinamik mikrofon (Audio-

Technica Productions, Western Hemisphere) kullanilarak sabit bir agizdan mikrofona 15 cm



mesafede elde edildi. Hastalardan dl¢limler 6ncesinde 1 saat boyunca kahve, ¢ay ve alkol
tiikketmemeleri ve a¢ kalmamalar1 istendi. Hastalara, ses orneklerini maksimum kararh
fonasyon elde ederek standardize etmek i¢in kayittan dnce ii¢ kez sesli harfi rahat bir perde
ve ses seviyesinde siirdlirmeleri talimat1 verildi. Daha sonra hastalardan 7 saniye boyunca
‘a’ sesli harfini telaffuz etmeleri istendi. Tiim akustik 6l¢iimler Praat bilgisayar yazilimi
kullanilarak yapildi. (Paul Boersma, 2001. Versiyon 6.017, http://www.praat.org/ adresinde
cevrimi¢i olarak mevcuttur). Tiim hastalarin akustik ses analizlerinde su parametreler
degerlendirilmistir: Temel frekans (F0), Formant frekansi (F1, F2, F3 ve F4), Frekans
pertiirbasyonu (Jitter), Genlik pertiirbasyonu (Shimmer) ve Giiriiltii-Harmonik Orant

(NHR).

3.3 Subjektif Ses Analizi

Hastalardan ses durumlariyla ilgili ses handikap endeksi (EK-1),sesle ilgili yasam kalite
Olcegi (EK-2) ve reflii semtom endeksi (EK-3) anketlerini doldurmalar1 istendi. Ses
handikap endeksi, ses bozukluklarinin giinliik yasam tizerindeki etkisini degerlendiren 10
maddeyi icermektedir. Puanlar problemin sikligina goére O ile 4 arasinda degismektedir
(O=hig¢bir zaman, 1=neredeyse hig¢, 2=bazen, 3=hemen hemen her zaman ve 4=her zaman).
Orijinal VHI-10'un onayl Tiirk¢e versiyonu kullanilmistir.Sesle ilgili yasam kalite dl¢egi 10
soruluk bir dlgek olup 4 soru sosyoduygusal etkiyi, 6 soru fiziksel fonksiyonu 6lgmeye
yoneliktir,her soru puani 1 ile 5 puan arasinda degigsmektedir.Reflii semptom endeksi 9
sorudan olusan reflii semptomlarini 6l¢gmeye yarayan 1 ile 5 puan arasinda puanlandirmanin

yapildig1 anket formudur.
3.4 Verilerin Analizi

Arastirmada elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) 18.0 paket programi kullanilarak analiz edildi.

Tanimlayic1 analizler i¢in frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) kullanilarak, sayisal

veriler ise ortalama+standart sapma, ortanca (minimum-maximum) kullanilarak gdsterildi.

Hasta ve kontrol grubunda kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi

ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi.

Yas, siire ve akustik parametreler gibi sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnovve ShapiroWilk testleri ile incelendi. Hasta-kontrol, herediter

anjioddem ve atak sayis1 gruplarinda normal dagilan sayisal verilerin dagilimi independent



Samples T testi ile incelendi. Hastalik siddeti gruplarinda normal dagilim gosteren sayisal
veriler OneWay ANOVA testi ile incelendi. Hasta-kontrol, herediter anjioddem ve atak
sayisi gruplarinda normal dagilmayan verilerin dagilimi Mann Whitney U Testi ile
degerlendirildi. Hastalik siddeti gruplarinda normal dagilima uymayan sayisal verilerin
dagilimi Kruskal Wallis Testi ile incelendi. Kruskal Wallis Test sonucu anlamhi
degiskenlerin post hoc analizi Mann Whitney U testi ile yapildi ve Dunn bonferoni

diizeltmesi yapildi.

Larenks atak sayisi, son atak zamani, son larenks atak zamani1 ve akustik parametreler
arasindaki iliski Spearman Korelasyon analizi ile incelendi. Korelasyon iligkileri: r=0,05-
0,30 ise diislik korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise
orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise lyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi

derecede korelasyon, r=0,75-1,00 ise miikemmel korelasyon olarak kabul edildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.



4.BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Alerji Immiinoloji
Klinigi’nde yapilan bu calismaya 31 herediter anjioddem tanili hasta ve 25 saglikli birey
dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1’de sunuldu. Hasta
grubunun %61,30’u (n=19), kontrol grubunun %60,00’1 (n=15) kadindi. Hastalarin yas
ortalamas1 41,19+12,82 yil, kontrol grubunun ise 40,08+8,99 yildi. Hasta grubunun viicut
kitle indeksi (BMI) 28,43+6,41 kg/m? iken kontrol grubunun 28,95+2,62 kg/m? olarak
belirlendi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas ve BMI dagilimlar1 istatistiksel

olarak benzer tespit edildi (p>0,05).

Tablo 4. 1 Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozelliklerinin Dagilim

Hasta (n=31) Kontrol (n=25) Test p
n (%) n (%) Degeri
Cinsiyet
Kadin 19 (61,30) 15 (60,00) 0,010* 0,922
Erkek 12 (38,70) 10 (40,00)
Yas (y1i)) 41,19+12,82 40,08+8,99 0,367** 0,715
BMI (kg/m?) 28,43+6,41 28,95+2,62 0,380** 0,705

Ortalama+Standart Sapma, n(%)
BMI: Viicut Kitle Indeksi

*: Pearson Ki-kare Testi

**: [ndependent Samples T Testi

Hasta grubunda herediter anjioddem ile ilgili 6zelliklerin dagilimi Tablo 2’de
sunuldu. Hastalarin %64,40’1inda (n=20) ek bir hastalik bulunmazken en sik goriilen ek
hastalik %6,50 (n=2) ile hipotroidi ve hipertansiyondu. Herediter anjioddem tanili hastalarin
%380,60’1nda (n=25) aile dykiisii mevcuttu. Hastalarin %67,70’1 (n=21) Tip 1, %32,30’u
(n=10) Tip 2 herediter anjoddem grubundaydi. Nefes darligi, yutma giicliigii gibi larenks
semptomlar1 hastalarin %61,30’unda (n=19) oldugu kaydedildi. Tedavide %38,70 (n=12)
orani ile en sik ikatibant kullanildig1 belirlendi. Semptom yas1 ortalamasi 13,13+£12,81 yil

olarak belirlendi.



Tablo 4. 2 Herediter Anjiyoodem Hastalarinda Hastalik Ozelliklerinin Dagilhim

Degiskenler n %

Ek Hastalhik Yok 20 64,40
Hipotiroidi 2 6,50
Hipertansiyon 2 6,50
Hepatit B 1 3,20
Aort kapak replasmani 1 3,20
Astim 1 3,20
Chron+Psoériazis 1 3,20
KAH-+Hiperlipidemi+Hipertansiy 1 3,20
on 1 3,20
Astim+Panikatak+Vertigo

Aile Oykiisii Var 25 80,60
Yok 6 19,40

HerediterAnjio Tip 1 21 67,70

odem Tip 2 10 32,30

Larenks Yok 12 38,70

Semptomlari Nefes darlig1 + Yutma 19 61,30
glicliigli+Ses kisikligi+Bogazda
dolgunluk hissi

Tedavi Ikatibant 12 38,70
Cinryze+ Ikatibant 8 25,80
Cinryze 4 12,90
Ikatibant+Danazol 1 3,20
Hepsi 4 12,90
Yok 2 6,50

Mean+SD Median (1-3.
ceyrek)
Semptom Yasi (yil) 13,13+12,81 7,00 (5,00-18,00)
Tam Yas (yil) 32,65+12,69 29,00 (21,00-
43,00)
Tamda Gecikme Yili 19,77+14,36 20,00 (9,00-33,00)

Ortalama+Standart Sapma, Ortanca (1-3. ¢eyrek), n(%)
KAH: Koroner Arter Hastalig1

Hasta grubunda herediter anjioddem ataklarina ait 6zelliklerin dagilimi Tablo 3’te
Ozetlendi. Hastalarin %74,20’sinde (n=23) atak sayist 5 ve 5’in iizerindeydi. Herediter
anjioddem tanili hastalarin %41,90’1nda (n=13) atak siddeti ortaydi. Hastalarin %61,30’unda
(n=19) atak sadece viicutta sislik ile semptom vermekteydi ve %48,40’min (n=15)
mevsimsel iligkisi mevcuttu. Hastalarin %74,20’sinin (n=23) ataklarinda prodramal donem
bulunmaktaydi. Hastalarin %29,00’inda (n=9) ataklarin mensle artigi, %19,40’inin (n=6)
gebelikle arttigi kaydedildi. Hastalarin larenks atak sayisi ortalamasi 6,68+11,94 olarak
tespit edildi.



Tablo 4. 3 Herediter Anjiyoodem Hastalarinda Atak Ozelliklerinin Dagilim

Degiskenler n %
Atak sayis1 <5 8 25,80
(yilda) >5 23 74,20
Atak Siddeti Hafif 10 32,30
Orta 13 41,90
Agir 8 25,80
Atak Tiirii  Viicutta Sislik 19 61,30
Karin Agrisi 6 19,30
Viicutta sislik+Karin agrisi 4 12,90
Viicutta sislik+Karin agrisi+Nefes 2 6,50

borusunda sislik

Mevsimsel Var 15 48,40
Mliski Yok 16 51,60
Atak Stres 3 9,70
Tetikleyicisi Travma 1 3,20
Stres+Travma 6 19,40
Mevsim+ Stres+Travma+Enfeksiyon 4 12,90
Mevsim+Stres+Enfeksiyon+Mens 3 9,70
Mevsim+ Stres+Travma 2 6,50
Stres+Enfeksiyon 2 6,50
Stres+Enfeksiyon+Mens 1 3,20
Mens+Mevsim 1 3,20
Baharatlar 1 3,20
Stres+Travma+Mens+Bitki Cay1 1 3,20
Mevsim+Travma-+Enfeksiyont+ASA+Sog 1 3,20
an 2 6,50
Hepsi 3 9,70
Yok
Prodromal Var 23 74,20
Do6nem Yok 8 25,80
Prodramal  Ekstremitede uyusma 4 12,90
Bulgu Kas Agrilar 4 12,90
Yorgunluk 3 9,70
Yorgunluk+Ayaklarda uyusma 3 9,70
Ekstremitede dokinti 2 6,50
Abdominal kramplar 1 3,20
Viicutta kabariklik 1 3,20
Istahsizlik+halsizlik 1 3,20
Y orgunluk+Ayaklardauyusma-+Bulanti+ 1 3,20

Abdominal kramplar 3,20

Abdominal kramplar+ Ayaklarda uyusma 1 3,20
Halsizlik+Kasinti+Bulant1 1 3,20
Bulanti+Abdominal kramplar 1 25,80
Yok 8
Mensle Mensle artiyor 9 29,00
Tliskisi Mensle iliski yok 10 32,30




Mens yok 12 38,70
Gebelikle Atak sayisi artt 6 19,40
Mliskisi Atak sayis1 azaldi 1 3,20
Gebelikle iliskisi yok 9 29,00
Gebelik yok 15 48,40
Mean+SD Median (1-3.
ceyrek)

Son Ataktan Sonra Gec¢en Zaman (ay) 2,52+3,25 1,00 (1,00-
2,00)

Son Larenks Atagindan Sonra Gecen Zaman (yil) 2,70+5,82 1,00 (0,00-
2,00)

Larenks Atag1 Sayisi 6,68+11,94 1,00 (0,00-
7,00)

Ortalama+Standart Sapma, Ortanca (1-3. ¢eyrek), n(%)

Arastirmaya alinan hasta ve kontrol gruplari arasinda akustik parametrelerin

karsilastirilmas1 Tablo 4’te sunuldu. Hasta VHI, Hasta VQI ve hasta reflii degerleri hasta

grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulundu (p

degerleri sirastyla; p=0,007; p=0,001; p<0,001). Diger akustik parametrelerin hasta ve

kontrol gruplar1 arasinda dagilimi benzerdi (p>0,05). f0 parametresinin hasta ve kontrol

gruplarinda dagilimi Sekil 1°de verildi. Hasta ve kontrol gruplarinda f1 ve {2 degerlerinin

dagilimi Sekil 2°de verildi. Hasta ve kontrol gruplarinda f3 ve 24 degerlerinin dagilim1 Sekil

3’te sunuldu.



Tablo 4. 4 Hasta ve Kontrol GrubundaAkustik Parametrelerin Dagihim

Hasta (n=31) Kontrol (n=25) Test p
Degeri
CV Muayene
Normal 28 (90,30) 25 (100,00) 2,556* 0,245
Inkomplet 3 (9,70) 0 (0,00)
Kapanma
GRBAS 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,898** 0,369
Hasta VHI 0,00 (0,00-1,00) 0,00 (0,00-0,00) 2,709** 0,007
Hasta VQI 10,00 (10,00-11,00) 10,00 (10,00-10,00) 3,268*%* 0,001
Hasta Reflii 1,00 (0,00-3,00) 0,00 (0,00-0,00) 4,987**  <0,001
0 190,80 (136,70- 208,60 (142,30-222,10) 0,602** 0,547
223,40)
f1 729,05+138,00 683,14+126,62 1,284*** 0,205
2 1282,09 (1186,41- 1197,69 (1073,47- 1,525%* 0,127
1368,03) 1324,72)
3 2934,214296,12 2897,414+281,33 0,473*** 0,638
f4 3786,67+303,84 3710,71£324,97 0,902*** 0,371
Jitter (%) 0,34 (0,22-0,47) 0,32 (0,24-0,43) 0,321** 0,748
Shimmer (%) 3,49 (2,75-6,65) 2,96 (2,30-4,24) 1,442** 0,149
NHR 18,77+3,60 20,51£3,78 1,751%** 0,086

Ortalama+Standart Sapma, Ortanca (1-3. Ceyrek), n(%)

*: FisherExact Testi
**: Mann Whitney U Testi
*#%*: [ndependentSamples T Testi
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Calismaya dahil edilen herediter anjioddem hastalarinda hastalik tipine gore akustik
parametrelerin karsilagtirilmasi Tablo 5°te verildi. Hasta VQI, {0, f1 ve {2 parametreleri Tip
1 herediter anjioddem grubunda Tip 2 herediter anjioddem grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p degerleri sirasiyla; p=0,019; p=0,001; p=0,041,
p=0,010). Diger akustik parametrelerin herediter anjioddem hastalik tipi gruplar arasinda

dagilimi benzerdi (p>0,05).

Tablo 4. 5 Hasta Grubunda Herediter Anjioddem Tipine Gore Akustik Parametrelerin Dagilimi

Tip 1 (n=21) Tip 2 (n=10) Test p
Degeri
GRBAS 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,690* 0,852
Hasta VHI 0,00 (0,00-1,50) 0,00 (0,00-0,00) 1,401* 0,287
Hasta VQI 10,00 (11,00-13,00) 10,00 (10,00-10,00) 2,721* 0,019
Hasta Reflii 2,00 (0,00-3,50) 1,00 (0,75-1,50) 0,456* 0,663
0 201,87 (182,75- 137,95 (107,84-152,92)  3,296* 0,001
226,75)
f1 763,55+135,11 656,59+119,59 2,133*%* 0,041
2 1315,26+128,73 1183,62+116,14 2,742%* 0,010
3 2997,85+£307,76 2800,58+229,18 1,797** 0,083
4 3849,84+331,21 3654,01+£187,33 1,733** (0,094
Jitter (%) 0,35+0,16 0,33+0,14 0,268** 0,791
Shimmer (%) 3,47 (2,45-6,58) 4,14 (3,04-6,92) 0,761* 0,466
NHR 18,98+3,76 18,34+3,39 0,957** 0,654

Ortalama+Standart Sapma, Ortanca (1-3. Ceyrek), n(%)
*: Mann Whitney U Testi

*%: IndependentSamples T Testi

Calismaya dahil edilen herediter anjioddem hastalarinda atak sayisina gore akustik
parametrelerin karsilastirilmasi Tablo 6’da sunuldu. Hasta reflii degeri atak sayist 5 ve
tizerinde olan grupta istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edildi. (p=0,018). Diger akustik
parametrelerin herediter anjioddem hastalarindaki atak sayisi gruplari arasinda dagilimi

benzerdi (p>0,05).



Tablo 4. 6 Hasta Grubunda Atak Sayisina GoreAkustik Parametrelerin Dagilimi

Atak Sayis1 <§ (n=8) Atak Sayis1 =5 (n=23) Test p
Degeri
GRBAS 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,590* 0,877
Hasta VHI 0,00 (0,00-0,75) 0,00 (0,00-2,00) 0,411* 0,774
Hasta VQI 10,00 (10,00-11,50) 10,00 (10,00-11,00) 0,608* 0,611
Hasta Reflii 0,00 (0,00-1,00) 2,00 (1,00-4,00) 2,389* 0,018
0 175,39+60,80 176,03+44,09 0,032** 0,975
f1 740,55+133,65 725,05+142,20 0,269** 0,790
2 1280,98+153,02 1269,95+135,78 0,192** 0,849
f3 2953,014+325,78 2927,67+292,63 0,205** 0,839
4 3869,75+381,34 3757,77£276,11 0,895** 0,378
Jitter (%) 0,39+0,20 0,33+0,13 0,878** 0,387
Shimmer (%) 3,28 (2,02-6,41) 4,01 (2,90-6,65) 0,858* 0,411
NHR 19,59+4,96 18,49+3,09 0,152** 0,466

Ortalama+Standart Sapma, Ortanca (1-3. Ceyrek), n(%)
*: Mann Whitney U Testi
**: [ndependentSamples T Testi

Atak sidderine gore akustik parametrelerin karsilastirilmasi1 Tablo 7°de verildi. Hasta
reflii parametresinin atak siddetine gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
bulundu (p=0,007). Bu fark agir siddette hastaligi olanlarda hasta reflii sonucunun hafif
siddette hastalig1 olanlara gore daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu (p=0,001). Diger
akustik parametrelerin herediter anjioddem hastalarinda atak siddeti gruplar1 arasinda

dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4. 7 Hasta Grubunda Hastalik Siddetine Gore Akustik Parametrelerin Dagilim

Hafif (n=10) Orta (n=13) Agir (n=8) Test p
Degeri
GRBAS 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 2,875* 0,238
Hasta VHI 0,00 (0,00-0,25) 0,00 (0,00-0,50) 0,00 (0,00-2,00) 0,916* 0,633
Hasta VQI 10,00 (10,00- 10,00 (10,00- 10,50 (10,00- 1,147* 0,563
10,75) 12,50) 11,00)

Hasta Reflii 0,00 (0,50-1,00) 1,00 (0,00-3,50) 3,00 (2,00-5,75)  9,976* 0,007
0 153,114£50,69 189,07+40,93 182,844+50,14  1,802** 0,184
f1 710,38+110,04  739,14+183,27 735,99£87,91  0,128** 0,880
2 1236,51£123,71  1311,04£150,95 1256,01+£133,43 0,900** 0,418
3 2816,094242,82  3018,46+£322,11 2944,97+£298,15 1,359** 0,273
f4 3768,87£310,27 3832,14+346,18 3735,024243,10 0,265** 0,769
Jitter (%) 0,35+0,16 0,38+0,16 0,28+0,13 0,972** 0,391
Shimmer 3,81 (2,80-7,04) 3,47 (2,83-6,29) 3,51 (2,21-6,69) 0,345* 0,842
(%)

NHR 18,79+4,56 18,88+2,18 18,58+4,54 0,016** 0,984

Ortalama+Standart Sapma, Ortanca (1-3. Ceyrek), n(%)

*: Kruskal Wallis Testi **: OneWay ANOVA Testi



Hasta grubunda atak 6zellikleri ve akustik parametreler arasindaki iliski Tablo 8’de
sunuldu. Larenks atagi sayisi ile son larenks atak zamani ve hasta reflii degerleri arasinda
pozitif yonde iyi derecede anlamli korelasyon tespit edildi (r ve p degerleri sirasiyla;
r=0,671; p<0,001; r=0,617; p<0,001). Larenks atagi sayist ile f2 arasinda diisiik-orta
derecede, f3 ile orta derecede pozitif yonlii anlamli iligki tespit edildi (r ve p degerleri

sirastyla; r=0,389; p=0,031; r=0,444; p=0,0012).

Son atak zamani ile son larenks atagi zamani ve hasta reflii degeri arasinda negatif
yonli orta derecede anlamli korelasyon belirlendi (r ve p degerleri sirasiyla; r=-0,431;
p=0,017; =-0,500; p=0,004). Son larenks atak zamani ile hasta reflii degeri arasinda pozitif
yonlii iyi derecede anlamli korelasyon belirlendi (r=0,634; p<0,001).



Tablo 4. 8 Atak Sayisi ve Akustik Parametrelerin Iliskisi
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5.TARTISMA VE SONUC

Herediter anjioddem otozomal dominant kalitim gosteren prevelansi ortalama
1/50000 olan bir hastaliktir [2, 3].Hastaligin temelinde artmis bradikinine bagli olarak doku
sismesi ve bunun sonucunda gastrointestinal, deri ve larengeal ataklar olugmasi
bulunmaktadir [21].Calismamizda herediter anjioddem hastalarinin kronik dénemde
ataklara bagli sesteki degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmistir. Daha dnce bazi kulak
burun bogaz operasyonlar1 (tiroidektomi, adenotonsillektomi, septoplasti, palatoplasti,
faringoplasti) sonrasi, bariatrik cerrahi Oncesi ve sonrasi, covid 19 enfeksiyonu sonrasi
hastalarda ses analizi yapilmistir, calismamiz bu arastirmalar referans alinarak yapilmis olup
herediter anjioddem hastalarinda ataklarin ses Tlzerine etkilerinin degerlendirildigi

literatiirdeki tek calismadir [9, 69, 70].

Hastaligin siklikla otozomal dominant kalitim géstermesi ve buna bagh olarak kadin erkek
say1sinin esit olmas1 beklenmektedir. Ostrojen etkisine bagl olarak kadinlarda daha siddetli
seyretmektedir. Bu nedenle kadinlarda daha ¢ok tan1 almasi nedenli literatiirle uyumlu olarak
calismamizda kadin sayist daha fazla olmustur [71].Yine tip 1 hasta grubunun ¢ogunlukta
olmastyla g¢alismamizda hasta tipleri orani hastaligin tiplerinin prevelansi ile uyumlu
c¢ikmistir. Calismaya alinan hastalarin demografik yapilarini inceledigimizde hastalarin

%61,3’ii(n=19) kadin hasta ve %67,7’si(n=21) tip 1 HAO hastastyd.

Bork ve arkadaglar1 2005 yilinda 221 hastaya hastalik sirasinda meydana gelen sikayetleri
sormus c¢aligmaya alinan 209 hastanin(12 hasta ¢alisma dis1 birakilmis) 108’inde (% 51,7)
hayatinin bir doneminde larengeal atak gegirdigi tespit edilmistir. Yine kayit altina alinan
toplamda 131100 atagin %0,9’unun larengeal atak oldugu tespit edilmistir. Bu ataklardaki
klinik sikayetlerin ses degisikligi, ses kisiklig1 ve kabaligi, nefes darligi, yutma giicliigi,
bogazda yumru hissi, bogulma korkusu oldugu gézlenmistir [72].Calismamizda bu veriyle
uyumlu olarak hastalarin %61,3’tinde (n=19) hayatinin bir doneminde larengeal atak
gecirdigi gozlenmistir. Hastalarimizda da bu ataklar esnasinda en sik nefes darligi, yutma
giicliigli, ses kisikligi, bogazda yumru hissi oldugu tespit edilmistir. Yine Bork ve
arkadaslarinin retrospektif olarak 2000 yilinda yaptigi ¢alismada 153 hastanin 29’unun
asfiksi nedenli hayatin1 kaybettigi saptanmustir [73].

Ses glottiste olusan hava akimimin vokal kordlar titrestirmesiyle olusur ve supraglottik
seviyede ozellik kazanir [9, 44].Larengeal obstriiksiyon, darlik ve ses yolundaki herhangi

bir anatomik degisiklik artikiilasyonu ve rezonansi etkiledigi i¢in ses analizi sayesinde bu



etkilenme incelenebilmektedir [70].Calismamizda larengeal ataklara bagli hem fonasyon

hem rezonanstaki degisimler incelenmek istenmistir.

Arastirmaya alinan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda subjektif degerlendirme 6l¢eklerinden
sesin isitsel olarak degerlendirilmesini saglayan GRBAS degerlendirmesinde anlamli fark
bulunmamistir. Calismamizda degerlendirilen diger subjektif 6l¢ceklerden hasta VHI ve hasta
VQI ve hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksek
bulundu. Hasta VHI ile hasta VQI degerleri arasinda pozitif yonli iyi derecede anlamli
korelasyon belirlendi. May1s 2009-Agustos 2011 yilinda 804 disfonili hasta lizerinde yapilan
bir ¢calismada elimizdeki bulgularla uyumlu olarak VHI ve VQI degerleri arasinda pozitif
iliski saptanmigtir [74].2013 yilinda obez olan ve olmayan hasta gruplar1 karsilastirildiginda
VHI o6l¢eginde anlamli fark bulunmamistir [75]. 2016 yilinda Saylam ve arkadaslari
obstruktif uyku apne sendromlu (OSAS) 70 hastaya siirekli pozitif hava yolu basinci (CPAP)
verilmesi sonrasit hastalarda VHI ve GRBAS parametrelerinde diizelme oldugunu
gostermislerdir bunun da larengeal O0demin azalmasina bagli olarak olusabilecegini
degerlendirmislerdir [76]. GRBAS ve VHI'nin kullanildig1 bir diger ¢alismada yasa bagh
vokal kord atrofisi olan 18 hastanin vokal kordlarina yag dokusu enjekte edilmis ve
hastalarin 17’sinde VHI ve GRBAS o6l¢eklerinde diizelme izlenmistir [77].Yine larenksin
fokal distonisi (istemsiz spazma sebep olup ses bozukluguna yol agmaktadir) olan 11 kadin
hastaya botulinim toksini uygulandiktan sonra hastalarin = %72,7’sinde  VQI
degerlendirmesinde diizelme izlenmistir [78].Bu calismalar vokal korddaki ve larenks

patolojilerindeki diizelmenin VHI,VQI ve GRBAS degerlerini diizelttigini géstermektedir.

Subjektif parametrelerin degerlendirilmesi kisiden kisiye degismesi ve ayni kisi
tarafindan farkli zamanlarda degerlendirildiginde degisken sonu¢ vermesi nedenli objektif
ses analizinin kullanimi artmistir [79]. Sesin akustik degerlendirmesinde temel frekans,
formant frekanslar, jitter, schimmer, NHR kullanilmaktadir. Temel frekans vokal kortta
olusan ilk ses dalgasidir. Ses olustuktan sonra supraglottik seviyede ozellik kazanir ve
formantlar olusur. Formantlar larenks farenks oral kavitenin voliimiine bagli degismekle
beraber voliim diiserse formant frekansi artar. Kabaca f1 farengeal kavite, {2 oral kavite, {3
ve f4 formantlar1 nazal kavite ve siniislerle iliskilidir [9, 12]. Yoon ve arkadaslar1 1984
yilinda larenks karsinomlu hastalarla normal hasta grubu arasinda sesin akustik

degerlendirmesini yaptiginda fl parametresinde anlamli fark oldugunu saptamislardir. Bu



durum farengeal kavitedeki kiiclilmesinin formantlardaki yiikselmeyi gostermesi ile
iliskilendirilmistir [80]. Sataloff formantlarin larenks, farenks ve oral kavite ile iliskili
oldugunu ve vokal traktin uzunluk ve seklinin degismesine bagli olarak formantlarda
farklilik oldugunu belirtmistir buna 6rnek olarak da kadinlarda ve ¢ocuklarda vokal traktin

kisa olmasina bagh erkeklere gore formant frekansin diisiik olmasini1 gostermistir [11].

Jitter ve schimmer sesteki piirtizliiliigii, kabalig1 gosterme agisindan O6nemlidir,
larengeal patolojilerde sesin akustik analizinin degerlendirildigi bir ¢alismada ‘a’ iinli
harfinde bakilan jitter ve schimmer parametrelerinde anlamli degisiklik goriilmiistir [12,
81]. Yine Yumoto ve arkadaslarinin yaptig1 calismada HNR parametresinin ses kisikligini
gostermede onemli bir gosterge oldugu gosterilmistir [82]. Dursun ve arkadaslar1 vokal kord
poliplerine yonelik endolarengeal cerrahi islemi yaptiktan sonra sesin jitter, schimmer ve
HNR parametrelerini degerlendirmis ve bu parametrelerde olumlu degisim oldugunu

gostermislerdir [83].

Yine Dursun ve arkadaslar1 2003 yilinda vokal nodiil, vokal kist, vokal polip, vokal
hemoraji, reinke 6demi, kas gerilim disfonisi olan 76 hastay1 tedavi sonrasi incelediklerinde
formantlarda belirginlesme ve giiriiltii oraninda azalma oldugunu gostermislerdir. Bu durum
vokal kordlardaki kiitlesel dengesizligin ortadan kalkmasiyla iliskilendirilmistir [12]. 2008
yilinda glottik yetmezligi olan 30 hastanin tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirildigi farkli
bir calismada hastalarin FO, jitter, schimmer ve NHR parametrelerinde tedavi sonrasi anlamli

diizelme oldugu gosterilmistir [84].

Dogan ve arkadaslar1 2006 yilinda astimli hastalarda sesin subjektif ve objektif
parametrelerini  degerlendirmislerdir. 40 hasta ve 40 kontrol grubu calismaya dabhil
edilmistir. Calismada subjektif parametre olarak GRBAS ve VHI kullanilmis. Subjektif
parametrelerde anlamli degisiklik bulunmazken kadin hasta grubunda jitter ve NHR
parametrelerinin yiiksek oldugu, her iki cinsteki hasta grubunda schimmer parametresinin
yuksek oldugu gozlenmis. FO parametresinde anlamli fark izlenmemis. Jitter ve schimmer
parametrelerindeki farkliligin astimli hastalardaki ses kisikligi ile iliskili olabilecegi gibi
inhaler steroid kullaniminin da disfoniye sebep olup bu sonuca neden olabilecegi

distiniilmistiir [85].

Vahatalo ve arkadaslar1 uyku sirasinda iist solunum yolu darligindan sikayet¢i olan

5 hastaya genioglossal kas ilerletilmesi operasyonu yapmuslardir. Bu operasyon Oncesi ve



sonrast hastalara ses analizi yapilmistir. Bu caligma sonucunda genioglossal kasin

ilerletilmesinin ses lizerine anlamli etkisinin olmadig1 gosterilmistir [86].

FO parametresi vokal kordda olusan temel sesin parametresi oldugu i¢in, Eravcer ve
arkadaglar1 bariatrik cerrahi 6ncesi ve sonrasinda degerlendirdikleri parametrelerden f0’1in
refliisi olmayan hastalarda vokal kord ©6demi olmayacagi i¢in diisiik oldugunu
saptamiglardir [9]. Yine aym c¢alismada hastalarin operasyon sonrasi fl ve f2 degerleri
diismiis olup bu sonug dilin pozisyonunun degismesine baglanmistir [9]. Calismamizda
akustik parametrelerin hasta ve kontrol gruplar1 arasinda dagilimi benzer olarak

bulunmustur.

Gastroozafagial refli (GER) gastrik icerigin Ozafagusa geri kagist olarak
tanimlanmakta olup laringofarengeal reflii (LFR) bu durumun bir komponenti olarak 6ne
cikmaktadir. LFR olan hastalarda ses kisikligi, ses yorgunlugu, bogazda gicik hissi,
postnazal akinti, bogazda asir1 balgam, kronik oOksiiriik, disfaji, globus farengeus,
retrosternal yanma, reglirjitasyon, havayolu obstriiksiyonu, paroksismal larengospazm
olabilmektedir [87]. Calismaya dahil edilen herediter anjio6dem hastalarinda hasta refli
degeri atak sayis1 5 ve lizerinde olan grupta istatistiksel olarak daha ytiksek tespit edildi.
Larenks atag1 sayist ile son larenks atak zamani ve hasta reflii degerleri arasinda pozitif
yonde iyi derecede anlamli korelasyon tespit edildi. Son atak zamani ile son larenks atagi
zamani ve hasta reflii degeri arasinda negatif yonlii orta derecede anlamli korelasyon
belirlendi. Bu durumun hastalarda atak olduk¢a anksiyete ve stresin artmasina bagli reflii

sikayetlerinin artmasina sekonder oldugu diisiiniilmektedir.

Herediter anjioddem nadir goriilen ve hayati tehdit edici bir hastaliktir. Ses insanlarin
iletisim sekli olup ses bozuklugu yapan herhangi bir patolojide etkin tedavi gerekmektedir.
Caligmamizda amacimiz herediter anjioddem hasta grubunda ataklarin kronik déonemde ses
tizerine etkilerini incelemektir. Sesin objektif analizinde herediter anjioddem hastalarryla
kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadigini tespit ettik. Yine larenks atak sayisi arttikca
hasta reflii parametresinin arttigini1 gézlemledik. Ataklarin geri doniisiimlii olmasi ve vokal
kord ve suproglottik seviyede ses yollarinda kalici sislik olmamasi nedenli sesin objektif
degerlendirmesinde anlamli fark olmamistir. Hastalarimizin ses analizi yapilmadan once
videolaringostroboskobik yontemle vokal kordlar1 ve ses yollar incelendiginde hastalarda

belirgin sislik olmamasi bu hipotezimizi dogrular niteliktedir.



Calismamizdaki kisitlamalar sunlardir; herediter anjioddemli hastalarda larengeal atak
esnasinda hastalarimizda hayati risk oldugu i¢in akut atak doneminde ses analizi
yapilamamistir. Bu sebeple akut ve kronik donem ses analizi karsilastirilmast
yapilamamistir. Herediter anjioddemde ses analizi ile ilgili daha Once literatiirde ¢alisma
olmamas1 nedenli farklt demografik, sosyokiiltiirel herediter anjioddem hasta gruplarinda
ses analizi yapilmasi, hastalardaki kronik donemdeki sesin etkilenmesi hakkinda daha

aydinlatici veriler elde edilmesine olanak saglayacaktir.

Sonug olarak ¢calismamizda herediter anjioddem hastaliginda laringofarengeal refliinlin daha
sik izlendigi buna bagli olarak hastalarin sesin subjektif analizinde anlamli degisiklik oldugu
ancak kronik donemde herediter anjioddem hastaliginin ses objektif parametreleri iizerine
kalic1 etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Atak sayisi arttikca reflii sikayetlerinin arttig

gbzlenmistir.
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8. EKLER

8.1 EK-1 Ses Handikap Endeksi

Adiruz, Soyadiniz :
Egitim durumunuz: O Okuryazar

Ses Handikap Endeksi

Litfen, bu bolimi doldurmayimz!
Protokol No Tanh:../..../20...
On Tanu

Uygulayan

Groyetiniz: E K Yapnu:
C Ortaokul O Lice O Universite
Sigara kullanayor musunuz? OEvet O Hayrr

Konugma sez kullanumuylaigili olara sizi iin hangic dogru?

C Cok az konugurum.

C Hig sarks soylemem.

0 Normal konugan bir insarum, 0 Cok fazla konugurum,

9arka sest kullaramayla ilgili olarak sizin igin hangisi dogru?
0 Zaman zaman jarks soylenm. 0 Cok zik yarks séylerim.

Asapdaki ifadeler iin uygun olan iareteyiniz: (Cevaplar: = acl, 1 = nadirem, 2= bazen, 3= aikkkla, 4= her zaman)

1. Bagkalanyla konugurken sezim nedeniyle kendimi gergin hizsediyorum. 0
2 Sezimdeki sorun yiiziinden sozyal ortamlara girmekten kagrunm, 0
3. Insanlar bana: “Secin neden boyle?” diye sorar. 0
1. Seaimden dolay: arkadaglanmla, komzulanmla veya akrabalanmla gok az konugurum. 0
3. Yiiz yiize konugurken insanlar soylediklerimi tekrarlamamu ister. 0
6. Insanlarn sesimle ilgili gektigim atlantiy: anlamadiklanm ditgintyorum. 0
7. Seaimdekd problemler kisisel ve sosyal hayatum kasithyor. 0
§ Dizginglna i e deiirmepe sbilyorum,. 0

0

0

10, Sezim kendim yetersiz hiscetmeme neden oluyor

.- s o -

"o o> o o "o
o L ar > s L > o s o
s -~ - e~ - -~ - -~ .- -~

— .- e .- —
L no L o L

Bugiin sestniz nasil? (0 = normal, 1 = hafif bozuk, 2 = orta derecede bozuk,

3 = lent derecede bozuk)

Toplam Puan :



8. EK-2 Sesle Tlgili Yasam Kalitesi Olcegi

SESLE ILGILT YASAM KALITEST (V-RQOL) OLCEGH

Adimz Soyadimiz:

Tarih:

Sesinizle ilgili bir sorunun ginlikk yagamimizs nasil etkileyebilecedi hakkinda daha
fazla bilgi sahibi olmaya galgiyoruz. Asagida sesle iligkili olasi sorunlann bir histesini
gdreceksiniz, Litfen agafidaki sorulan, sesinizin son iki haftadir nasil olduguna bagh olarak

cevaplaym. Sorularmn herhangt bir “dogru” va da “vanhg™ cevabr bulunmamaktadir.

Litfen agagidaki sorulan, vagadigimz sorunun hem giddeting hem de ne kadar sikhikta

oldugunu ditgiinerek. ne kadar “kota” olduguna gore (yani yagadigimiz sorunun diizeyine gore)
puanlayin, Sorunun buyaklogand puanlamak gin agagidaki olgegs kullamn:

1 = Higbir sorun yaratmyor
2= Az miktarda

3 = Orta derecede

4=C(ok

5= Sorun “son derece™ Kitii

SESIM YUZUNDEN:

Bu ne kadar biiyiik bir
sorun?

1. Garaltdla ortamlarda yiksek sesle konugmak va da sesimi

v | 213 4 5
duyurmakla ilgihi sorun vasivorum.
2. Konugma srasinda nefesim Kesilivor ve sik sik nefes
e ) 1 213 4 5
almak zorunda kaliyorum.
3. Bazen konugmavya bagladizimda sesimin nasil gikacagin | 1y |3 4 <
bilemiyorum. : ¥
4. Bazen (sesim yiiziinden) kaygili ve sinirli oluyorum. | 1 |3 4 5
5. Bazen (sesim viiziinden) moralim bozuluyor, | s |3 4 5
6. Telefonla Konusurken (sesim yiizinden) sorun yagiyorum, | 3 |3 4 <
7. lsimi ya da meslegimi yaparken (sesim yiiziinden) sorun | |- 4 g
Vagiyorum. ) K
8. Sosval ortamlara (sesim yiziinden) girmekten
1 2013 R 5
Kagmivorum.,
9. Anlagilabilmek igin sovlediklerimi tekrar etmek zorunda
. | 2 |3 4 5
kaliyorum.
10. Artik (sesim yiizinden) daha igine Kapanik birisi oldum. | 2 |3 4 ¢




8. EK-3 Reflii Semptom Endeksi




