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Inhaler steroid kullaniminin ses tizerine etkilerinin

ses analizi ile degerlendirilmesi
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Ozet

Amac: Inhaler kortikosteroidlerin ses kalitesi Gzerine etkilerini
objektif olarak degerlendirmek.

Yontem: inhaler kortikosteroid tedavisi alan 23 hastanin (18
kadin, 5 erkek) tedavi 6ncesi ve sonrasi ses kalitelerinin vide-
olaringostroboskopik inceleme ve akustik ses analizi ile deger-
lendirildi.

Bulgular: Hastanemiz gdgus hastaliklari polikliniginde inhaler
kortikosteroid tedavisi baslanan 23 hasta calismaya dahil edil-
di ve herhangi bir laringeal operasyon ¢ykusi olan reflu sika-
yetleri ve bulgulari olan, sigara kullanan, larengeal patolojisi
olan veya daha 6nce inhaler ilac kullanan hastalar calisma
disinda birakildi.Hastalar tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3. ay-
da videolaringostroboskopik muayene ve akustik ses analiziyle
degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ortalama Fo degeri 195.93 Hz
iken 3. ayda Fo degeri 206.64 Hz (p: 0.016) saptandi. litter; te-
davi 6ncesi ortalama 0.278 ve tedavi sonrasi ortalama 0.269
(p:0.709), shimmer; tedavi 6ncesi 3.107, tedavi sonrasi 3.556
(p:0.927) saptandi. Bu sonuclarla Fo degerlerinde tedavi son-
rasi anlamli bir yikselme kaydedilmistir.

Sonug: Inhaler steroid tedavisi ile sesin temel frekansinda bir
miktar yukselme saptanmistir. Bunun hangi mekanizmalarla
meydana geldigini ortaya koymak icin daha ileri histopatolojik
calismalara ihtiyac vardir.

Turk Otolarengoloji Arsivi, 2008; 46(3): 245-248

Dr. Ozgiir Yigit, Dr. Umit Tagkin, Dr. A. Volkan Sunter, Dr. Zeynep Alkan Gakir,
Dr. A. Sezim Sisman
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB Klinigi, Istanbul

Dr. ismail Kocak
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dal, Istanbul

Dr. Ozlem Uzman
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar: Klinigi, Istanbul

Giris

Topikal inhaler kortikosteroidler astim tedavi-
sinde uzun stiredir kullanilmaktadir fakat son yillar-
da kombine inhaler ajanlar daha sik kullanilmakta-
dir. Antienflamatuar etkili kortikosteroid (flutika-
zon propiyonat) ve uzun etkili bronkodilator (sal-
meterol ksinofoat) ajanlarin kombinasyonu olan
yeni nesil kombine inhalerler asttmin uzun sireli
kontrolinde cok sik kullanilmaktadir. Kombine in-
halerlerin avantaji, tek ila¢ kullanma konforunun
yaninda, tek basina kortikosteroid kullanmak iste-
meyen hastalarin daha kolay kullanmasidir. Ozel-
likle ayr1 ayr1 inhaler kortikosteroid ve bronkodila-
tor kullanan hastalar veya sistemik steroid kullanan
hastalarda kullanim sikligt artmistir. Agiz aparati ile
kuru toz halindeki ilac inhale edilerek ilacin akci-
gerlere ulasmasi saglanir. Inhaler ilac kullanan has-
talarda bilinen bircok yan etki gelismektedir. Bun-
lar ses kisikligt (%1-5), bas agrisi (%2-5), bogazda ir-
ritasyon (%1-4), oral kandidiyazisdir (%1-4) ve degi-
sik oranlarda gorulir.! Ayrica inhaler kortikostero-
id iceren ilaclarin farengeal ve larengeal mukoza
uzerinde irritasyon yaptigt da bilinmektedir. Buna
bagli agri, kronik bogaz temizleme, kronik bogaz
yanmast, ses kisikligi gelisir. inhaler ila¢ kullanimi-
nin birakilmasiyla bu sikayetlerin cogu cok kisa si-
rede duzelir.? Ses kisikligt olan astim hastalarinin vi-
deostroboskopik muayenelerinde larengeal muko-
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zada hiperemi ve plak benzeri lezyonlar tarif edil-
mistir. Ayrica bu hastalarin akustik ses analizlerinde
jitter ve maksimum fonasyon stiresilerinde anormal
sonuclar saptanmistir.? Inhaler kortikosteroid kulla-
nimina baglt ses kisikliginin mekanizmasi gesitli ne-
denlere baglanmistir. Steroidlerin mukoza tzerin-
deki etkilerinden, uzun siireli kullanima baglt in-
trinsik laringeal kaslarda atrofiye kadar degisen et-
kileri nedeniyle ses kisikliginin olustugu dustnil-
mektedir.* Fakat kombine inhaler ilac kullanimina
bagli larengeal yapilardaki ve sesin kalitesini belir-
leyen akustik ses analizlerindeki degisikliklerle ilgi-
li calismalar nadirdir.

Biz de calismamizda ilk defa astim tanisit konulan
ve kombine inhaler ila¢ baslanan hastalardaki ilac
kullanimina bagl larengeal yapilardaki degisiklikle-
ri videolarengostroboskopik muayene ile ve ses ka-
litelerindeki farkliliklar1 akustik ses analizi ile deger-
lendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Prospektif, kesitsel klinik calismaya, Istanbul Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklart Polik-
liniginde ilk defa astim tanist konulan ve tedavisi icin
kombine inhaler ajan baslanan 23 hasta dahil edildi.
Hastalara astim tanilart muayene bulgulari, akciger
filmleri ve solunum fonksiyon testi (SFT) yapilarak
konuldu. Kombine inhaler tedavide kortikosteroid
(flutikazon propiyonat) ve bronkodilator (salmete-
rol ksinofoat) iceren ajanin discus halinde uygula-
nan formu kullanildi. inhaler ajan bir defa agiz icine
inspirasyon esnasinda sikilarak icindeki partiktllerin
direkt akcigerlere ulasmast saglandi. Tim hastalarin
pozolojisi aynrydu.

Tum hastalarin bilgilendirme onamlar1 yazili ola-
rak alindi. Hastalarin ¢alisma oncesi genel kulak bu-
run bogaz muayeneleri, videolaringostroboskopik
incelemeleri, akustik ses analizleri ve solunum
fonksiyon testleri yapildi. Hastalar kombine inhaler

ajana basladiktan sonra 3. ayda kontrole geldi. Go-
giis hastaliklart polikliniginde genel muayeneleri
yapildiktan sonra SFT, videolaringostroboskopi,
akustik ses analizi yapildi. Ses kisikligs, ses kalitesin-
de degisme, sesinde catallasma gibi vokal kordlar-
daki probleme bagli gelisebilecek sikayetler sorgu-
landt.

Daha once gecirilmis larengeal operasyon hikaye-
si olan, sebebi bilinen ya da bilinmeyen ses kisikligi,
sesinde catallasma, sigara kullanan, refli hikayesi
olan ve/veya bulgulart olan, antireflti tedavisi alan ya-
da son 6 ayda antireflii tedavi kullanan, benign vokal
fold lezyonu (polip, nodil, kist..vb.) olan ve daha 6n-
ce inhaler ajan kullanmis olan hastalar calisma disin-
da brrakildt.

Bulgular

Calismaya ilk defa astim tanist alan 23 hasta dahil
edildi (181 kadin, 5’i erkek). Yaslari 24 ile 81 arasin-
daydi ve ortalama yas 45.52£13.39 idi. Ila¢ kullanma-
ya basladiktan sonra 6 hastada ses kisiklig gelisti ve
bunlardan 5 tanesinin videostroboskopik muayene-
sinde yaygin mukozal hiperemi vardi. Fakat bu has-
talarin medikal tedavileri kesilmedi ve ses kisikligi
kendiliginden kisa strede dizeldi. Diger 1 hastada
ise videostroboskopik muayenesinde her vokal kor-
da igsi aciklik olusmustu ve medikal tedavisi kesildi.
Hastalarin 3 ay sonraki akustik analizleri Tablo 1'de
gosterilmektedir.

Bu hastalarin akustik analizlerinde 23 hastanin te-
davi 6ncesi Fo degerleri ort. 195.93 Hz £ 48.24 Hz
iken tedavinin 3. ayinda Fo degerleri 206.64 Hz +
47.72 olarak bulundu (p=0.016). Akustik analiz para-
metrelerinden yalnizca Fo'da anlamli bir yikselme
gozlenirken diger parametrelerde istatistiksel olarak
anlamlt bir fark bulunmadi. Hastalarda tedavi bo-
yunca gozlenen yan etkiler siklik sirasina gore bo-
gazda yanma (9 hasta %39), ses kisikligi (6 hasta
%26), dksurik (3 hasta %13) oldu.
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Tablo 1. Hastalarin tedavi &ncesi ve sonrasi akustik analizleri.
Ort Hasta sayisi SD ]

Fo_6 195.9342 23 48.24161 .016

Fo_s 206.6432 23 47.72636 .

Jitter_6 .2789 23 13426 709

Jitter_s .2695 23 15467

Shimmer_6 3.1074 23 1.17315 927

Shimmer_s 3.5568 23 3.94943

MPT_6 7.7774 23 4.08980 078

MPT_s 10.2027 23 5.71166

s/z_6 .3863 23 48575 173

s/z_s 3427 23 .82489

0: Tedavi 6ncesi, s: Tedavi sonrasi

Tartisma

Astim alt havayollarinin kronik enflamatuar bir
hastaligidir. Klinik olarak nefes darligi, oksurik ve
wheezing gibi semptomlar olusur. Astim tedavisin-
de inhaler kortikosteroidler ve p-2 agonistler kombi-
ne form olarak kullanilmaktadir. Verilen dozlarin
hemen hemen hepsinin akcigerlere ulasmasini sag-
lamak ve agiz ici mukozasinda birikmesini engelle-
mek icin diskus formlar: Gretilmistir. Kullanilan ila-
cin direkt akcigerlere gitmesi ayrica icindeki parti-
killerin biyukligine, ilacin dogru kullanilmasina
da baglidir.

Bir calismada inhaler pusktrtmelerin farenksin
arka ve yan duvarlarinda biriktigi belirtilmistir. Vo-
kal foldlarin seviyesinde tirbtlan akimin daha sid-
detli oldugu ve buna bagli vokal foldlar izerinde in-
haler ajanlarin biriktigi bildirilmistir.’

Inhaler kortikosteroid (IKS) kullanilmasina bagli
bircok yan etki bildirilmistir. Bunlar arasinda ses ki-
sikligt, bas agrisi, bogazda irritasyon, farenjit, stk bo-
gaz temizleme, oksulrik ve oral kandidiazis en sik
gorulenlerdir. Bu tir yan etkilerin inhaler ilacin lo-
kal irritasyonuna ve lokal enflamasyona bagli gelisti-
gi tahmin edilmektedir. Steroidlerin neden mukoza-
da inflamasyon yaptigi kesin bilinmese de kullant-
lan kortikosteroidin etken maddesi, dozu, kullanilan
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cihaz, mekanik irritasyon, cevresel etkenler ve 6ksu-
riglin de neden olabilecegi diisiinilmektedir.® IKS
ajanlardan olan flutikazon genis topikal etkiye, do-
kuda uzun sire kalma ve uzun yarilanma émriine
sahip bir molekildiir. Sinirli disfoniye neden oldu-
gu bildirilmistir (%2-6).” Ses kisikligi tedavinin her-
hangi bir zamaninda gorutlebilir ve ila¢ kullanimi bi-
rakildigt zaman kisa stirede diizelir. Inhaler flutika-
zon kullanimina bagli larenkste degisik derecelerde
degisiklikler bildirilmistir. Odem, eritem, mukozal
kalinlasma ve larengeal kaslardaki atrofiye bagl vo-
kal kord seviyesinde igsi aciklik, l6koplaki, grantilas-
yon ve larengeal kandidiyazis gibi degisiklikler go-
rilebilir.

14 hastali bir calismada farkli inhaler ajanlarin ses
kisikligina neden oldugu, bunlarin 9 tanesinde ad-
duktor palsiye bagli igsi glottal aciklik gelistigi bildi-
rilmistir. Bu steroidlerin lokal miyopatik etkisine
baglanmustir. fla¢ birakildiktan sonra semptomlarin
diizeldigi gozlenmistir. Diger 3 hastada ise larengeal
kandidiyazise bagl ses kisiklig1 gelistigi bildirilmis-
tir.® Farkli calismalarda degisik oranlarda inhaler ste-
roid kullanimina bagli ses degisiklikleri bildirilmistir
ve doz arttik¢a bulgularin daha da arttigr gorilmis-
tiir.? Bizim calismamizda 6 hastada ilac kullanmaya
basladiktan sonra ses kisikligi gelisti. Bunlarda 5 ta-
nesinde ses kisikligt erken donemde 1 ay icerisinde
gelisti ve bunlarin erken dénem videostroboskopik
muayenelerinde vokal kord, bant ventrikillerde, ari-
tenoid ve epiglot larengeal yiziinde yaygin muko-
zal hiperemi tespit edildi. Bu hastalarin ilaclart kesil-
medi ve takiplerinde ikinci aydan sonra sikayetleri
ve muayene bulgulari normale dondt. Diger 1 has-
tada ise ses kisikligi gec donemde 3. ayda olustu ve
videostroboskopik muayesinde mukoza normaldi,
fakat her iki vokal kordda igsi glottal aciklik gorildu
ve bu aciklik uzun streli inhaler ilac kullanimina
bagland: ve ilac birakildi.

ICS’lerin lokal yan etkilerinin yaninda sistemik
yan etkileri de bildirilmistir. Bunlarin yutulan korti-
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kosteroid miktarina bagli oldugu bildirilmistir. Siste-
mik yanetkiler osteoporoz, ciltte incelme, adreno-
kortikal supresyon, katarakt ve glokomdur.* Bizim
calisma grubundaki hicbir hastada sistemik yan etki
tespit edilmedi.

Larengeal yapilarin ve ses kalitesinin degerlendi-
rilmesinde indirekt laringoskopi, videolaringostro-
boskopi (VLS) ve akustik ses analizi kullanilmakta-
dir. VLS vokal kord vibrasyonunu detayli olarak de-
gerlendirmemizi saglar. VLS'de degerlendirilen pa-
rametreler; mukozal dalga hareketi, periyodisite, si-
metrisite, amplitid ve glottik kapanma fazidir. Cogu
vokal kord patolojisinde mukozal dalgalanmada bo-
zulma saptanir. VLS'de vibrasyona katilmayan seg-
mentler net olarak gozlenebilir. Akustik ses analizi
sesin kalitesini objektif olarak 6lcen bir yontemdir.
Akustik ses analizinde degerlendirilen 6nemli para-
metreler temel frekans, jitter, shimmer, s/z orani,

maksimum fonasyon stiresidir.

Calismamizda ila¢ kullanmadan 6nce akustik ana-
lizinde problem olan hastalar ¢calismaya alinmadi. 3.
ayda yaptigimiz akustik analizlerde sesin temel fre-
kansini gosteren Fo degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli yukselme saptandi. Sesin temel frekansi bir
saniyedeki vokal kordlarin titresim sayisidir ve sesin
perdesini ifade eder. Bu hastalarda ses kisikligr sika-
yeti olmamasina ve muayene bulgularinin normal ol-
masina ragmen, akustik analizdeki Fo degerlerinin

ylkselmesi kombine inhaler steroidlerin bazi hasta-
larda sikayet yapmasa bile sesin temel frekanslarinda
degismelere neden olabilecegini gostermektedir.
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