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OZET

JAFAROV S. Mukopolisakkaridozis Hastalarinda Kulak Burun Bogaz Bulgulari, Vestibiilokoklear
Fonksiyonlar, Dil-Konusma ve Ses Bulgularinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas-Boyun Cerrahisi Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara 2018

Mukopolisakkaridozis (MPS) Glikozaminoglikan (GAG) metabolizmasinda rol alan enzimlerin

eksikligi sonucu olusan yaklasik insidansi 3.4-4.5/100.000 olan kalitsal lizozomal depo hastaligidir.

Farkli enzimlerin eksikligine gore 7 tip icerisinde siniflandiriimakla birlikte hastaligin seyri

nedeniyle erken yaslarda oliimler gorilebilmektedir.

Kulak Burun Bogaz Bulgulari bu hastalarda 6zellikle Gist havayolu obstriiksiyonuna neden olan
adenoid ve tonsil hipertrofisi, agiz acikliginda kisithlik, dil hipertrofisi, eflizyonlu otitis media, isitme,
denge, ses ve konusma problemleridir. Farkli enzim eksikliginde farkli bulgular 6n plana

¢ikabilmektedir.

Calismamizda 57 mukopolisakkaridozisli hastanin kulak burun bogaz muayenesi ve odyolojik

bulgulari, 14 hastanin denge organizasyon testi, 17 hastanin ses verileri incelenmistir.

Calismamizda mukopolisakkaridozis hastalarinda yapilan odyolojik degerlendirmede %43.8
hastada anormal timpanometrik bulgular tesbit edilmistir. Ayrica %14 hastanin saf ses odyometrisinde
sensorindral isitme kaybi, %33.3 hastanin saf ses odyometrisinde iletim tipi isitme kaybi bulgular
gozlemlenmistir. Bu bulgularin GAG birikiminin hem i¢ kulakta birikimiyle sensérinoral isitme kaybi,

ayrica eflizyonlu otitis media ile birlikte iletim tipi isitme kaybina bagh olabilecegi distintilmstir.

Calhsmamizda 14 mukopolisakkaridozis hastasinin bilgisayarli dinamik postirografi verileri
degerlendirilmistir. Denge organizasyon testinde bilesik denge skorlarina bakildigi zaman hastalarin

%69.2’si normal, %30.8'i diistik degerler sergilemistir.

Kulak Burun Bogaz hekimine basvuran Mukopolisakkaridozis hastalarinin sikayetleri saghkli
genel topluma kiyaslandiginda cok farklihk gostermemekle beraber (eflizyonlu otitis media, isitme
kaybi, tst solunum yolu obstriiksiyonu) bu hastalarin cogunda semptomlar daha erken yaslarda baslar,

daha agresif tedavi, daha sik ve uzun sureli takipler gerektirir.

Anahtar kelimeler: Mukopolisakkaridozis, bilgisayarli dinamik postiirografi, isitme kaybi,

akustik ses analizi



ABSTRACT

JAFAROV S. Otorhinolaryngologic, Vestibulocochlear, Speech and Voice Evaluation of Patients
With Mucopolysaccharidosis, Hacettepe University Faculty of Medicine Department of

Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery, Thesis, Ankara 2018

Mucopolysaccharidosis (MPS) is a hereditary lysosomal storage disease, which develops due
to a deficiency in enzymes that play a role in glycosaminoglycan (GAG) metabolism with the incidence

3.4-4.5/100.000 of living births.

There are 7 subtypes of MPS in which different enzyme types are deficient. In all cases even
though progression of clinical findings is not prominent, the disease advances and causes death at

early ages.

Otorhinolaryngological findings in MPS patients may include tonsil and adenoid hypertrophy,
as well as tongue hypertrophy causing upper airway obstruction and sleep apnea, otitis media with

effusion, chronic otitis media, hearing and ballance problems and voice disorders.

In our study 57 patients with mucopolysaccharidosis were evaluated with their
otorhynolaryngologic and audiometric examinations. We also evaluated computerized dynamic
posturography findings of 14, perceptual and acoustic voice analyse findings of 17 patients with MPS

disease.

In our study, abnormal tympanometric findings were found in %43.8 of the patients. In
addition, sensorineural hearing loss (SNHL) was observed in %14 and conductive hearing loss (CHL)
was observed in %33.3 on pure tone audiogram of the patients. These finding suggest that
accumulation of GAGs in inner ear may cause SNHL, as well as in middle ear with otitis media with

effusion causing CHL.

While complaints of MPS patients who apply to the Ear Nose Throat physician do not differ
much when compared to a healthy general population (effusion otitis media, hearing loss, upper
respiratory tract obstruction), most of these patients develop symptoms at early ages, require more

aggressive treatment, more frequent and longer follow-up and healthcare attention.

Keywords: Mucopolysaccharidosis, Computerized Dynamic Posturography, Sensory

Organization Test, hearing loss, acoustic voice analysis
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1. GIRIS

Mukopolisakkaridozis (MPS) doku ve organlarda glikozaminoglikanlarin (GAG) progresif
birikimi ile karakterize lizozomal depo hastalig ¢esitlerinden birisidir. Kalitsal olarak asit hidrolazlarin
eksik olmasi sonucunda keratan sulfat ve kondroitin sulfat gibi yikilamayan glikozaminoglikanlar
konnektif dokulara infiltre olur ve biriktigi bolgelerde zayiflik ve ekstrasellller matriks yapisinda

bozukluga neden olurlar.[1]
1.1 Galismanin Kapsami

Sistemik hastaliklar ve bunlarin yol actigi komplikasyonlar pediatrik populasyonda ciddi
sistemik problemlere yol acabilmektedir. Mukopolisakkaridozis hastalarinin tamaminda multisistemik
ve ¢ok degisken tutulumlarla birlikte hastalarin hemen hemen hepsinde bas-boyun tutulumlari
olmaktadir. Ayrica hastaligin insidansinin oldukca dusik olmasi (1/150.000-1/10.000) bu hastalara
yonelik olarak genis seriler iceren calismalarin yapilmasinda zorluklar olusturmaktadir. Multisentrik

veri bankalari olusturularak calismalar tamamlanmaktadir[2-6].

Bitln bunlarla beraber hastaligin 7 subtipinin olmasi da tiplerin birbiriyle kiyaslanmasi icin ayni
anda ve sayida takip gerektiren calismalar yeterli bulunmamaktadir. Lizozomal depo hastaliklarriile ilgili

calismalar genelde tanimlayici ¢calismalar olmakla ve istatiksel veriler de cok kuvvetli olmamaktadir.

Enzim Replasman Tedavileri spesifik enzimlerin yerine konularak hastaligin seyrini yavaslattigi
bilinmektedir. Bu uygulamalar 6zellikle 1980’lerden sonra Mukopolisakkaridoz hastalarinin tedavisinde
yeni bir dénem baslatmistir. Enzim replasman tedavisi ile hepatosplenomegalinin geriledigi,
intrakraniyal hipertansiyonun azaldigi, mental retardasyon sirecinin geciktigi gosterilmis fakat
bulgularin tamamen diizelmedigi gosterilmistir[2, 7, 8]. Ayrica replasman tedavilerinin dokularda
madde birikimini 6nledigi ancak geriye dondiremedigi yapilan hayvan calismalarindan bilinmektedir

[9, 10].

Kemik iligi transplantasyonu ilgili galismalar halen surdiiriilmekte olup 6zellikle 2 yas alti MPS

tip I, Il ve lII’tGn hafif formlari ve tip VII'de kullanilmaya baslamistir[7, 8, 11].

Bitln bu calismlalarla mukopolisakkaridozisli hastalarin hayat kalitesini iyilestirecek tedavi
yontemleri gelistiriimekte ve hastaligin progresyonunu yavaslatacak adimlar atilmaktadir. Hastaliga
multidisipliner yaklasimin gerektigi aciktir. Multisistemik tutulumdan dolayi hastalar 6zellikle erken
yaslarda Kulak Burun Bogaz, Ortopedi, Noroloji, G6z Hastaliklari gibi kliniklere basvurmaktadirlar.
Hastaligin taninmasi ve erken tedavisinin baslanmasi bu hastalar icin hayat kurtarici olabilmektedir [3,

12].



Erken yaslarda obstriktif uyku apnesi, sik tist solunum yolu hastaliklari, isitme azlig1 hastalarin
Kulak Burun Bogaz hekimine en sik basvuru sebeplerini olusturmaktadir[2, 3]. Denge problemleri,
boguk ve kalin ses, konusma problemleri (istiinde en az durulan KBB semptomlari olmasina ragmen
bazen de hekimi taniya yonlendirebilmektedir. Ozellikle akustik ses analizi ydntemlerinin invaziv
olmamasi, daha az maliyetli olmasi ve mukopolisakkaridozis hastalarinin atlantoaksiyel subluksasyon
riskinin yiksek olmasi nedeniyle videostroboskopik ydntemlere gore daha uygun oldugu
bildirilmistir[1, 13, 14]. Akustik patolojilerinin bu hastalarda belirgin olmasina ragmen literatiirde ¢ok

az sayida calisma mevcuttur.
1.2 Amag

Calismamizin amaci ¢ok sik kulak burun bogaz hastaliklarina maruz kalan ve Ust solunum yolu
obstriksiyonlarina bagh ciddi morbidite ve mortalite nedeni ile hayat kalitelerinin énemli 6l¢iide
kisitlandigi mukopolisakkaridozis hastalarinin genel kulak burun bogaz, vestibulokoklear, dil-konusma
ve ses bulgularinin degerlendirilmesi ve incelenen veriler sayesinde hayat kalitesini ylkseltecek ideal

tedavi ve takip protokollerinin olusturulmasidir.



2. GENEL BiLGILER

Lizozomal depo hastaliklari glikozaminoglikanlarin (GAG) hiicre ve ekstraselliiler maktrikste
biriktigi kalitimsal metabolik hastaliklar grubudur. Bu hastaliklar ayni genetik lokusu paylasan
poplilasyonlarda glikozaminoglikan metabolizmasina katilan enzimlerden sorumlu genlerin mutasyonu
sonucunda meydana gelmektedir. Lizozomal asit hidrolazlardaki 7 gesit eksiklik bu hastalik grubunu
olusturmaktadir. Bu hastalik grubu genetik olarak aktarilan, genelde juvenil baslangigli, progresif seyir

gosteren ve cogunlukla hastalarin eriskin yaslara gelemeden 6lim{ ile sonuglanmaktadir[2-4, 6, 8, 15].

Mukopolisakkaridozis hastaligi bilinen yaklasik 50 lizozomal depo hastaliklarindan birini
olusturmaktadir. Etkilenen enzim ve biriken glikozaminoglikan (GAG) tlriine goére klinik ve
biyokimyasal olarak birbirinden ayrilan 7 MPS tipi (MPS tip I, II, Ill, IV, VI, VIl ve IX) mevcuttur. X'e bagl
resesif olarak kalitilan MPS tip Il disinda tim MPS tipleri otozomal resesif gecislidir[2, 16].

Genetik olarak aktarilan lizozomal depo hastaliklarinin igerisinde mukopolisakkaridozlar klinik
olarak en genis spektrumlari kapsamaktadirlar[17]. Bilinen 7 tipinin her birinde farkli lizozomal asit
hidrolaz enzimin konjenital defekti vardir. Sonug itibariyle biitliin formlarda enzimatik olarak
yikilamayan ve progresif olarak biriken primer glikozaminoglikanlar (dermatan siilfat, heparan siilfat,
keratan silfat ve hyalironik asit) zamanla konnektif dokulara infiltre olarak asiri 6dem, zayiflik ve

ekstraselliiler matriks yapisinda bozukluga neden olurlar[17-19].

2.1 Mukopolisakkaridozis Hastaliginin Tanimi

Mukopolisakkaridozisler bag dokusunun yapisal bilesenlerinden olan glikozaminoglikanlarin
lizozomlarda yikimini saglayan cesitli lizozomal asit hidrolazlarin kalitsal eksikligi sonucu gelisen, kronik,
progresif ve ¢ok sayida sistemi etkileyen bir hastalik grubudur. S6zii gegen her bir mukopolisakkaridoz

tipi spesifik enzimin eksikliginden meydana gelmektedir[3, 20].

Hastalikla iliskili mutasyonlarin meydana geldigi genler genel itibariyle eksik olan enzimin
isimleri ile tanimlanmaktadir. Bu genler IDUA (iduronidase alfa-L), IDS (idurate 2-sulfatase), GNS (N-
asetil glucosamine 6-sulfatase), HGSNAT (heparan alfa glucosaminide N-asetil transferase), NAGLU (N-
asetil alfa glucosaminidase), SGSH (N-sulfoglucosamine sulfohydrolase), GALNS (N-asetil
galactosamine 6-sulfatase), GLB1 (galactosidase beta 1), ARSB (arylsulfatase B) genleridir. Mutasyonlar

bu genlerin ilgili lokuslarinda meydana gelirken cesitli tipler ve subtipler meydana gelmektedir[21-30].



2.2 Epidemiyoloji

Mukopolisakkaridozis otozomal resesif paternli kalitim gosteren (istisnai olarak MPS tip Il X’e
bagll resesif) hastaliklar grubudur. irlanda, Avustralya, Almanya, ingiltere’de yapilan prevalans
calismalarinda alt tipler arasinda degismekle birlikte yapilan toplam insidansin canl dogumda yaklasik
3.4-4,5/100.000 oldugu belirlenmistir[2-6]. Almanya’daki mukopolisakkaridozis hastalari ile ilgili
yapilan kiimdlatif insidans ¢alismalarinda tiim canli dogumlarin %4.6’sindan azini kapsamasina ragmen
MPS tip llIB hastaliginin insidansi Tirk toplumlarinda 10 kat daha fazla bulunmustur. Otozomal resesif
gecis paterni nedeniyle MPS hastaligl insidansinin fazla oldugu lkeler ile akraba evliliginin sikhg

arasinda dogru oranti oldugu gorilmdistir[6].
2.3 Klinik Bulgular

Mukopolisakkaridozisli hastalar genelde fenotipik 6zelliklerinden dolayi taninabilmektedirler.
Bunun en 6nemli nedenlerinden birisi de ekstrasellller matrikste biriken glikozaminoglikanlarin sebep
oldugu fasyal dismorfizmdir. Bliyiime ve gelisme geriligi, iskelet deformiteleri, karakteristik genis eller,
eklem kontraktirleri, kalin ve kaba yiliz hatlari, mikrognati, disostosis multipleks bu birikimlerin

sonuglarindan bazilandir[3].

Biitln bunlarla beraber hastalarin klinik bulgulari arasinda norolojik, oftalmolojik, ortopedik,
kardiovaskiler, gastrointestinal ve dental bulgulara rastlanmaktadir. Tim sistemik tutulumlarin
arasinda rekirren solunum ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin 6nemli

sebeplerini olusturmaktadirlar[2].

Mukopolisakkaridozis hastalarinin tipik yiz goriiniimi vardir; frontal kemik bombe, burun
koku basik ve burun kanatlari genistir. Mandibuler ark belirgin kdseli ve hipoplaziktir. Hastalarin bilyik
¢ogunlugunda makroglossi, gingiva hipertrofisi ve dislerde gelisim bozuklugu gorilebilmektedir (Sekil
1). Progresif biiylime ve gelisme geriligi 6zellikle MPS tip I, 11, Il ve VI'da gériilmesine karsin MPS tip

IV'te norolojik gelisim gérilmemektedir[3, 25].



Sekil 1: MPS Hastalarinin Karakteristik Ozellikleri: Glikozaminoglikan birikimine bagh olusan gingiva

hipertrofisi, korneal opasifite, ‘frontal bossing’, kaba yiiz goriiniimii, makroglossi ve mikrognati.

Hastaligin prognoz ve gidisi acisindan erken donemde taninip tedavi baslamasi bliyik 6nem
arz etmektedir. Bulgularin ge¢ olusmasindan dolayi tani yasi ortalamasi 3-4 yaslar arasindadir [2, 3, 15,
31]. Tedavi asamasinda hastalarin Kulak Burun Bogaz uzmani, odyolog, dil ve konusma terapisti
tarafindan diizenli ve uzun siireli multidisipliner takibi gerekmektedir. Ust solunum vyolu
obstriksiyonlarina bagh sik tst solunum yolu enfeksiyonlari, rekiirren eflizyonlu otitis media, konusma

ve ses bozukluklari bunlarin en blyiik sebeplerindendir [13, 18].

Mukopolisakkaridozis hastalarinin bilylik ¢ogunlugunda otorinolaringolojik tutulum s6z
konusudur. Adenotonsiller hipertrofi, isitme azhg), konusma bozukluklari, obstriktif uyku apnesi
sendromu, rekirren otitis media, eflizyonlu otitis media, sinlzit, Gst havayolu obstriiksiyonu,
makroglossi, mikrognati, temporomandibuler eklemlerde striktlir ve hareket kisithliklar, faringeal
duvarda kalinlasma, kisa boyun, larinks ve trakea anomalileri bunlardan bazilarini olusturmaktadir
(Sekil 2). Kulak Burun Bogaz bulgulari incelenirken hastalar tim yonleriyle ele alinmalidir. Tani
asamasina gelmeden hastalarin bir¢ogu bir¢ok kez havayolu obstriiksiyonu veya kulak sorunlari
nedeniyle opere edilmektedirler. Zor entiibasyon ve postoperatif komplikasyonlar agisindan en sikintili
pediatrik hasta grubunu mukopolisakkaridozisli hastalar olusturmaktadirlar[19]. Hastalar opere
edilmeden 6nce mutlaka eslik eden komorbid hastaliklar icin ilgili bélimlerin onayi alinmali ve
postoperatif yogun bakim Unitesi sartlari ayarlanmalidir. Ozellikle MPS tip IVA (Morquio tip A)
entlbasyona bagh en fazla atlantoaksiyel subluksasyon riski tasiyan mukopolisakkaridozisli hasta

grubudur(1, 3, 14].

Mukopolisakkaridozis hastaligindan etkilenmis bir cocugun kafa ve boyun yapisi hemen hemen
her zaman erken yaslarda etkilenmistir. Ust solunum yolu obstriiksiyonlari, trakeomalazi, trakeal
stenozlara bagl gelisen rekiirren solunum sistemi enfeksiyonlari ve iskelet anomalilerine bagl olarak
gelisen restriktif pulmoner kapasite nedeniyle hastalar biylk oranda pulmoner sistem

komplikasyonlariyla karsi karsiyadirlar[2]. Toraks deformitesi ve trakeal distorsiyon siklikla total



havayolu kollapsiyla sonuclanir. Birlikte ele alindigi zaman bu deformiteler ve st solunum yolunda
biriken glikozaminoglikanlar respiratuvar bulgularin yani sira hem de ses ve konusma bozukluklarina

yol agmis olur(7, 12, 14, 32].

Hastaligin otolojik manifestasyonlari nedeniyle isitme ve dil gelisimi, dolayisiyla hayat kaliteleri
etkilenmekte iken, Ust solunum yolu obstriiksiyonlari uyku apnesinden havayolunu tehdit eden

havayolu acillerine kadar degisebilmektedir[2].

Sekil 2: MPS Hastalarinin Muayene Bulgulari: aritenoid 6demi ve omega epiglot yapisi, list havayolu

obstriiksiyonuna yol acan adenoid hipertrofisi, retrakte timpanik membran ve efiizyonlu otitis media

2.4 Mukopolisakkaridozis Hastaliginin Tipleri

Lipid, karbonhidrat ve protein katabolizmasinda goérev alan lizozomal enzimlerin eksikligi
sonucunda mukopolisakkaridozis hastaliginin alt tipleri ortaya gikmaktadir. Bilinen 11 enzimin eksikligi
7 farkh subtiple sonuglanmaktadir (MPS tip I, Il, Ill, IV, VI, VII ve IX). Subtipler arasinda degismekle
birlikte genel insidans 1-25.000 olarak bildirilmistir[2-6].

2.4.1 MPS tip I: Hurler Sendromu (MPS I-H), Hurler-Scheie sendromu (MPS I-H/S)

MPS tip | otozomal resesif paternde kalitilan IDUA gen mutasyonu sonucunda olusan lizozomal
depo hastaligidir. Alfa-L-iduronidaz enzim eksikligi bu gen mutasyonunun sonucudur. Enzimin kismi

veya total defekti sonucunda gesitli doku ve organlarda glikozaminoglikanlar depolanmaktadir.

Etkilenen ¢ocuklarin cogunda dogumda belirti veya bulgu yoktur. Erken belirtisi genellikle karin
cevresinde farkedilen umblikal veya alt abdomen bdlgesinde farkedilen inguinal herni olabilir. MPS |
tanisi alan bireyler makrosefali, hidrosefali, kalp kapakg¢ik anomalileri, kaba yiz hatlari,

hepatosplenomegali, makroglossi gibi bulgulari varidir. Vokal kordlarda birikim ve genisleme



sonucunda derin ve kaba ses olusabilir. Ust solunum yolu obstriiksiyonuna baglh olarak sik {ist solunum

yolu enfeksiyonlari ve obstriktif uyku apnesi gorilebilir.

Hastalarin ¢ogunda o6nemli olclide goérme kaybina neden olan korneal opasifikasyon
gorilebilmektedir. Blylime geriligi ve eklem kontraktiirleri, spinal kanal stenozu diger
bulgularindandir. Tedavisiz kaldigi siirece yasam beklentisi cok diislik olmakla birlikte ortalama yasam

slresi 6.8 yilin altindadir[33].

MPS tip | etkilenen enzimin kismi veya tam fonksiyon bozukluguna goére alt tiplerine
ayrilmaktadir[34]; MPS tip | Hurler Sendromu alt tipler arasindaki en agir tiptir. Hastalarin biyiik
cogunlugu ilk dekatta Olmektedirler. Belirgin gelisme ve zeka geriligi, kaba vylz hatlari,
hepatosplenomegali, solunum yetmeazligi, valviiler kalp hastaliklari, rekiirren otitis media, korneal
opasifite, dizostosis miiltipleks, eklem sertligi ve kontraktiirleri gorilebilmektedir. Scheie sendromu ise
spektrumun diger ucundandir. Semptomlar daha ge¢ baslar ve daha yavas gelisir. Zeka geriligi

gorilmez. Bu ylizden eriskin yaslara kadar ulasabilirler[21, 31].

2.4.2 MPS tip Il; Hunter Sendromu

MPS tip Il X’e bagl resesif paternde kalitilan, IDS gen defekti sonucunda olusan subtiptir[22].
iduronat-2-sulfataz enzim eksikligine bagli neredeyse tiim organlarda glikozaminoglikan birikmekte ve
agir klinikle sonuglanmaktadir. Rekombinant enzim replasman tedavileri ile hastalarin hayat kaliteleri
ve semptomlarinda énemli derecede etkili oldugu gorilmistiir. Ozellikle 2 yas alti MPS tip Il
hastalarinin hepatosplenomegali bulgularinin geriledigi, ist havayolu obstriiksiyonlarinin geriledigi,
intrakranyal hipertansiyonun azaldigi, mental retardasyon bulgularinin geciktigi, beyin omurilik sivi,
karaciger ve ciltte biriken glikozaminoglikan oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir[2]. Genellikle

hayatin ikinci dekadinda 6lim gorilar[35].

2.4.3 MPS tip lll; Sanflippo Sendromu

Eksik olan enzim tiplerine gore tip IlIA (heparan-n-sulfataz), tip IlIB (N-asetil alfa
glukozaminidaz), tip IlIC (asetil Co-A alfa-glikozaminidaz asetiltransferaz), tip 11ID (N-asetil glukozamin

6-sulfataz eksikligi) olarak alt gruplara ayrilmistir[24].

Sanflippo sendromu genel insidansi en fazla olan MPS tipidir. Yaklasik insidansi 1/20.000-

1/25.000 olarak bildirilmistir. Fenotipik etkilerinin ¢ok belirgin olmamasi ile beraber néral dokularda



heparan sulfat birikimine bagh olarak agir nérodejeneratif hasar gorilmektedir. Bundan dolayi
bireylerde mental ve motor retardasyon, konusma geriligi, davranis problemleri ve hiperaktivite
bozukluklari gérilmektedir. Somatik sistemin kismi olarak az etkilenmesi ile birlikte ele alindiginda
hiperaktivite ve davranis bozukluklari bu bireylerle basa cikmayr ve iletisimi daha da
zorlastirmaaktadir[36]. Tedavi secenekleri ¢cok kisith olmakla birlikte genellikle semptomatiktir. Efektif

tedavi icin halen ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir[24].

2.4.4 MPS tip IV; Morquio Sendromu

GALNS ve GLB1 gen mutasyonu sonucunda olusan otozomal resesif gecisli hastalik grubudur.
Genel insidansi 1/40.000 olarak bildirilmistir[37]. Etkilenen enzim tipine gére MPS tip IVA
(galaktozamin N-asetil sulfataz) ve tip IVB (beta galaktozidaz) olarak siniflandirilmistir. Tip IVB
hastaligin géreceli olarak daha hafif olan nadir formudur[38]. Diger MPS tiplerinden farkl olarak kaba
ylz gorinimil yoktur. Zeka normaldir fakat muskuloskeletal sistem genellikle etkilenmistir.
Spondiloepifizyal displazi ile birlikte agir gelisme geriligi, torakolombar kifoz, kalca cikigi, genu valgum,

belirgin cilt ve eklem laktisitesi gorulebilir[12].

2.4.5 MPS tip VI; Maroteaux-Lamy Sendromu

MPS tip VI igin ylzden fazla gen ve farki genetik bozukluk tanimlanmistir. Arilsulfataz B enzim
eksikligine bagh olarak dokularda progresif ve multisistemik olarak dermatan siilfat ve kondroitin
sulfat birikir. Klinik olarak kisa boy, dejeneratif eklem hastaliklari, disostosis miltipleks gorilir.
Hastaligin hafif formdan hizli progresif forma kadar genis bir spektrumu vardir. Hizli progresif formunda
2. ve 3. dekattan once 6lim gergeklesir. Hafif formlarda ise bulgular daha ge¢ meydana cgikar ve 6lim
4. ve. 5. dekattan sonra gorulebilir. Prognoz hastaligin formuna, tani yasinin ne kadar erken olduguna

ve enzim replasman tedavisinin ne kadar erken baslandigina gore degisebilir[39-41].

2.4.6 MPS tip VII; Sly Sendromu

GUSB genindeki mutasyonlar sonrasi enzim (beta-glukuronidaz) eksikligi sonucunda olusur.
Multipl doku ve organ etkilenmistir. Hastaligin klinik prezentasyonu etkilenmis bireylere gore
degismektedir. 1/250.000 canl dogumda bir gériilmesine ragmen hidrops fetalisle sonuclanan élimler

arasindadir[27, 42]. Dogumu gerceklesmis Sly Sendromlu hastalar erken c¢ocukluk déneminde



makrosefali, kaba yliz gérinimu, hepatosplenomegali, valviiler kapak hastaligi, umbilikal herni gibi
bulgularla kendini gosterebilmektedir. Hastalarin hayat kalitesi semptomlarin ciddiyetine gore
degisebilmektedir. Bazi hastalarin infant doneminde o6limle karsilasmasina ragmen, bazilar da
adolesan veya eriskin yaslara kadar yasayabilmektedirler. Kalp hastaligi ve havayolu obstriiksiyon

onemli mortalite sebeplerindendir[43].

2.4.7 MPStip IX

HYAL1 gen defekti sonucunda olusan enzim (hyaluronidase 1) eksikligi ile karakterize MPS
subtipidir. Literatlirde sadece 4 MPS tip IX vakasi bildirilmistir [30]. Olduk¢a nadir oldugu icin hastalik
hakkindaki bilgilerimiz cok kisithdir. Ozellikle periartikiiler bélgelerde deformiteler, boy kisaligi ve
eklem erozyonlari ile karakterize ve beraberinde klasik MPS 6zellikleri gosterebilen subtiptir. Bildirilen
biitiin MPS tip IX hastalarinin eklem ve iskelet deformiteleri mevcuttu. O yiizden JIA (Juvenil idiyopatik

Artrit) ile kolayca karisabilecegi akilda tutulmahdir[29, 30].

2.5 Mukopolisakkaridozis Hastaliginin Tanisi

Mukopolisakkaridozlar lizozomal depo hastaliklaridir ve tanisi spesifik enzimlerin yoklugu ile
konulmaktadir. Ancak én tanisi icin klinisyenin énemli rolinii belirtmek gerekir. Ozellikle su
durumlarda olasi MPS tanisi igin klinisyen dikkatli olmalidir; dismorfizm, hepatomegali ve/veya
kardiyak anomalileri, ve/veya iskelet anomalileri, ve/veya herni 6ykiisii olan ¢ocuklarda rekiirren st
solunum yolu enfeksiyonu, kaba yiz 6zellikleri bulunan hastada obstriktif uyku apnesi ve/veya
makroglossi bulunmasi, havayolu obstriiksiyonu, restriktif akciger hastaligi, isitme kaybi[8]. Tani icin
klinik siphe sonrasinda hastalar mutlaka genetik ve pediatrik metabolizma uzmanlarina

yonlendirilmelidirler[44].

2.5.1 Laboratuvar Testleri

MPS tanisi Griner glikozaminoglikan miktari ve enzim aktivitesini 6lcen laboratuvar testleri ile
konulmaktadir. Enzim aktivitesi 6l¢cimi dokuda (kan veya fibroblast) enzim aktivitesini dlgmeye
dayanan yontemdir. Kantitatif GAG olgiimleri yasa gore referans degerler alinarak tim GAG miktarini

Olgme yontemi kullanir. Kalitatif GAG 6l¢limleri depolanan GAG tipini belirlemektedirler. MPS tipleri



tek basina klinik prezentasyon veya test sonuglari ile belirlenmemelidir. Yiksek klinik siiphe ve test

yontemleri beraber kullanildiginda dogru taniya gidilme orani daha yiksektir[44].

2.5.1.1 Uriner GAG analizi

Normal bireylerde lriner GAG ekskresyonu yasla birlikte degismektedir. Hayatin erken
yillarinda en yiliksek degerlerde iken, ilerleyen yaslarda yavas hizda azalir. Kalitatif olarak idrar
glikozaminoglikanlarinin %90’n1 kondroitin-4 ve kondroitin-6 sulfat olusturmaktadir. Geri kalan GAG
miktarini heparan silfat olusturmaktadir. MPS hastalarinda total GAG miktarlarinin her zaman
ylkselmeyebilecegini géz 6niinde bulundurarak tim GAG profili hem kalitatif hem de kalitatif olarak
tandem yontemlerle analiz edilmelidir[45, 46]. Sonug olarak anormal GAG paternleri MPS hastaligi icin
tani koydurucudur fakat spesifik GAG birikiminin 6zgli yontemlerle analizi MPS subtipinin

belirlenmesinde yardimci olacaktir[47].

2.5.1.2 Enzim Aktivitesi

MPS hastaliginin tanisi enzim aktivite testi ile dogrulanmalidir[44]. Enzim aktivitesi tipik olarak
I6kosit ve fibroblast kiltlrinde (cilt biyopsisi) 6l¢liimektedir. MPS’un birgok tipi kuru kan érneklerinde
Olgllebilmektedir. Dikkatli uygulandiginda bu o6lglimler biylk pratik avantaj saglamaktadirlar. Pozitif
sonu¢ durumlarinda kuru kan o6rnegi Ol¢iimlerinin doku bazli 6rneklerle konfirme edilmesi
dnerilmektedir. Olg¢iimlerin komplike olmasindan dolayi islem icin mutlaka genetik veya metabolizma

konsultasyonu istenmelidir[44].

2.5.1.3 Mutasyon Analizi

Mutasyon analizi veya molekiiler testler spesifik enzim eksikligine neden olan anormal
sekanslarin incelenmesine dayanir. Bircok MPS tipinin spesifik mutasyonlarla iliskilendirilmesine
ragmen aileler arasinda bile 6zel mutasyon gesitlerinin oldugu disinilmektedir[40, 48, 49]. Bu ylizden
molekiler incelemelerin amaci sadece belirli MPS tipinin tanisini konfirme etmektir[50, 51].
Mutasyonu bilinen MPS’li bir bireyin mutasyon verileri kullanilarak tasiyicilik testi ve kardesleri igin
prenatal tani testi yapilabilir. MPS tip Il disinda tim MPS tipleri otozomal resesif paternde

kahtilmaktadir. Cocugun MPS hastaligindan etkilenme ihtimali bireylerin akrabalik baglari olmadigi
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siirece ¢ok disuk bir ihtimal oldugu tasiyicihk testleri yapilirken dikkate alinmasi gereken

durumdur([44].

2.5.1.4 Biyomarkerlar

MPS tipleriigin gelistirilmis 6zel biyomarker yoktur. Tedavi ile beraber Uriner glikozaminoglikan
miktarlari genelde azalmaktadir[34, 52, 53], fakat ideal takip belirteci degildir. Calisma asamasinda olan
diger biyomarkerlar serumda 6lcllebilen heparin kofaktori 2-trombin kompleksi[54, 55], dermatan-
kondroitin siilfat orani[55, 56] ve plazmada 6lgiilebilen dipeptidil peptidaz 4’tiir[57]. ideal biyomarker

tedavilere cevap veren, kolay dlcilebilen ve MPS tiplerine spesifik olmalidir.

2.6 Tedavi

Multipl doku ve organ sistemlerini etkilemesinden dolayi hastaligin tedavisi multidisipliner
planda ve entegre gerceklestirilmelidir. Tedaviler kapsaminda destekleyici cihazlar, fizik tedaviler,

semptom bazli medikasyonlar, cerrahi yaklasimlar ve eksik enzimin yerine konulma tedavisi sayilabilir.

Bu baglamda rekombinant Enzim Replasman Tedavisi (ERT) ve kemik iligi
transplantasyonu(KiT)/hematopoietik kék hiicre nakli (HKHN) secilmis vakalarda basari elde etmis

seceneklerdendir.

KiT 1980’lerden bu yana arastirilan ve yakin zamanlardan itibaren 2 yasinin altindaki MPS tip
1, VI ve VIl hastalarinda kullanilan secenektir[7, 8, 11]. KiT tedavisi géren bireylerin hiicresel diizeyde
substrat depolanmasinin 6nemli 6lglide azaldigl ve havayolu obstriksiyonunu azaldigi gosterilmistir.
Diger calismalar transplantasyonun hem isitme hem de ses kalitesinin tedavisiz gruplara gore daha iyi

oldugu belirtmislerdir[58].

Arastirmalar kék hiicre naklinin hastaligin dogal seyrini degistirdigi, hayat kalitesini arttirdigi ve
bircok sistemik anormallikleri dlzelttigi yoniindedir[35, 58-60], fakat islem yiliksek morbidite ve
mortalite riskleri tasimaktadir[60]. Bunlarla beraber KiT endikasyonu hastanin klinik prezentasyonu,

yasi, norolojik bulgulari gibi bircok degisenden etkilenmektedir[53, 61].

Enzim Replasman Tedavisi (ERT) farkli ¢esit MPS tipleri icin gelistirilmis ve glnimizde

kullanilmaktadir. Tedavi MPS tip I, Il ve VI i¢in belirli araliklarda spesifik enzimin intravendz yolla

11



replasmanini saglayarak gerceklestirilir[8, 62-65]. Doku ve organlarda GAG parcalanmasi ve atilmasini
saglayarak hastaligin klinik seyrini yavaslatmaktadir. ERT hayat boyu haftalik olarak intravendz inflizyon
gerektirir. Bu da beraberinde santral vendz port ve endokardit riskini glindeme getirir. Diger

dezavantajlari ise yiksek maliyet ve santral sinir sistemine az gecistir[62, 66].

Otorinolaringolojik cerrahi tedaviler bu bireylerin tedavisinde bazen hayati 6nem
arzedebilmektedir. Yapilan cerrahi islemler semptoma yonelik ve kiiratif olmamakla beraber, hastaligin
gelecekteki komplikasyonlarindan kacinmak ve prevantif 6zellikleri icin 6nem tasimaktadir. Bu
cerrahiler ozellikle persistan rinoreyi, rekirren kulak enfeksiyonlari siddeti ve frekansini azaltmak, Gst
solunum yolu obstriksiyonu semptomlarini azaltmakla 6nemli olgide hayat kalitesine katki

saglamaktadirlar[67, 68].

2.7 Cocukluk Caginda Goriilen Disfonilerin Genel Ozellikleri

Cocuklarda gozlenen ses bozukluklarinin etyolojisinde velofarengeal yetersizlik gibi organik
nedenler, kétl veya yanlis ses kullanimi ve/veya psikojenik etmenler olabilecegi bildirilmistir[69].
Organik nedenler arasinda, laringeal konjenital anomaliler, nazal obstriksiyonlar[70, 71],
gastroozefageal refli[71], Juvenil Romatoid Artit gibi inflamasyon/enfeksiyon, uzun doénem
endotrakeal entilibasyona ve trakeotomiye sekonder gelisen bozukluklar, sendromlarla sonuglanan
kronozomal defektler, isitme kaybi sayilabilir[72]. Ko6ti laringeal hijyen aliskanliklari ile beraber sesi ¢cok
kullanma ve koti kullanma kronik disfoninin dnemli bir nedenidir[71]. Yiksek sesle konusma, bagirma,
¢1glik atma, yliksek sesle sarki séyleme, asiri 6ksiirme ve bogazi temizleme siklikla ses bozuklugunun
nedeni olarak gosterilmektedir[71]. Cocuklarda okul ¢caginda en sik vokal nodiil[73] onun ardindan da
kist gozlenmektedir[71, 74]. Vokal nodil addlesan doneme kadar erkeklerde kizlardan fazla

gorilmektedir[75].

2.8 Ses Degerlendirme Yontemleri
Ses ¢ok yonli oldugundan ses degerlendirmesi objektif ve subjektif bulgulari icermelidir.
2.8.1 Ses Degerlendirmesinde Algisal Yontemler

Algisal yontemler, sesi dinleyenin kulagina gore degerlendirdigi yontemlerdir. Burada kisinin
kendi sesini nasil algiladigini ve ses bozuklugunun fonksiyonel etkilerini kendisinin degerlendirdigi

standardize olgeklerin yani sira ¢ocuklar igin gelistirilmis ebeveynlerinin ¢ocuklarinin ses bozuklugunu
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nasil algiladiklarina iliskin sorular iceren ses handikap indeksleri ya da sesle iliskili yasam kalitesini
degerlendirme Olgekleri kullanilmaktadir[76]. Tirkce pediatrik ses handikap indeksinin gegerlilik
glivenirlik calismasi islev, fiziksel ve duygusal alanlarindan olusan toplam 23 soruyu 0-4 arasinda Likert
Olcegiyle puanlamasini igerir. Sesin algisal degerlendirmesi klinisyen tarafindan da yapilabilen testtir.

Tum diinyada GRBAS, CAPE-V metodlari ile gorsel analog skalalari kullanilan yontemlerdendir.

Calismamizda algisal degerlendirme icin kullandigimiz GRBAS metodu, Japanese Society of
Logopaedics and Phoniatrics tarafindan gelistirilmistir[77]. Bu metodda G-grade, R-roughness, B-
breathyness, A-asteny, S-strain kelimelerini ifade eder. G: tim 6zellikleriyle ses kalitesini, R: frekanstaki
irregller fluktuasyonlari, B: hava kacaginin vyarattigi tirbilans;, A: sesteki yorgunlugu,
hipofonksiyonelligi, S: sesteki zorlanmayi, hiperfonksiyonellige karsilik gelir. Bu bes parametre kendi
icerisinde 0=Normal, 1=Hafif derecede etkilenme, 2=0rta derecede etkilenme, 3=Siddetli etkilenme
olarak puanlanir. Cocuklarda degerlendirme igin siklikla spontan konusma, sayr sayma ve uzun /a/

fonasyonunu iceren en az 1.5 dakikalk kayit alinmaktadir[70].

2.8.2 Ses Degerlendirmesinde Enstriimantal Yontemler

Bilgisayar Destekli Akustik Ses Analizi; Ses kalitesinin degerlendirilmesinde MDVP, Dr. Speech,
Praat gibi bircok akustik ses analiz programi kullanilmaktadir. Cok yonli ses analiz programi (MDVP-
Multidimensional Voice Programme), sesin kalitesini ve disfoni derecesini degerlendirmek amaciyla
sesin 22 ayri akustik parametresini hem grafiksel hem de sayisal veri olarak sunmaktadir[78]. Bu

parametreler tek tek incelenirse;

-Fundamental Frekans (Fo (Hz)): Vokal kordlarin bir saniyedeki siklus sayilarina denir, birimi
‘HZ’dir. Fo cocuklarda cinsiyet ve yasa bagh degisir. Yedi yas erkeklerde Fo=281 Hz bulunmusken, ayni
yaslardaki kizlarda 294 Hz tesbit edilmistir[79]. 10-12 yaslara gelindiginde erkeklerde 192-269 Hz
arasinda, kizlarda 198-271 Hz arasinda tesbit edilmistir. Adolesan doneme gelindikge vokal kas
kiitlesinin artmasi nedeniyle fundamental frekans erkeklerde kizlardan daha fazla diser. Vokal kord
patolojilerinde kiitle (mass) ve katilik (stiffness) ozelliklerinin degisimi, fundamental frekansi

etkileyebilir[79].

-Jitter: Her periyodun kendinden sonraki periyodla farkinin mutlak degerinin ortalamasidir.

Birimi usdir ve temel frekansa gore degisiklik gosterir[80].

13



-NHR (Noise Harmonic Ratio): Girdltinin harmonik enerjiye oranidir. Guriltl, sesteki
aperiyodik dalgalardir. Vokal kordlarda kapanmanin tam olmamasi, vokal kordlarin titresimindeki

dizenliligin bozulmasi sonucu girilti orani yikselebilir[80].

-Shimmer ve Shim (dB): Her periyodun tepe amplitidl bir sonraki periyodun tepe amplitidi
ile karsilastirilarak hesaplanir. ‘Shimmer’, amplitiid pertirbasyonu olup birimi dB’dir. Shim ise amplitiid

pertlirbasyonunun % olarak ifadesidir veya % olarak ifade edilir[80].

-Yumusak Fonasyon indeksi (SP1) (Soft Phonation Index): Giiriiltiiniin frekans icerigi gdzdniinde
bulundurularak yliksek ve alcak harmonik enerjinin birbirine oranlanmasiyla elde edilir. Fonasyon

sirasinda glottal kapanmayla iliskili oldugu diistinilmektedir[80].

-Ses Tiirbiilans indeksi (VTI) (Voice Turbulance Index): Algak frekans nonharmonik enerjinin

yiksek frekans harmonik enerjiye oranidir. Glottal kapanmadaki yetersizliklerde degeri artar[80].

ADSYV Bilgisayar Destekli Disfoni Analiz Programi (Analysis of Dysphonia Severity Index) ve
Kepstral Analiz: Kay Pentax firmasinin bir yazilimi olup, sibjektif ve objektif degerlendirmeleri
birlestirerek disfoni siddetini belirler. Algisal analiz CAPE-V protokoliine gore yapilir, akustik analiz icin
ise Kepstral Analiz sonuglari kullanilir. Kepstral Analiz, iki defa Fourier Analizi yapilarak elde edilen
frekans temelli bir 6lcimdiir[79, 81]. Periyodik icerigi yliksek olan bir sinyalin fundamental frekansinin
ve harmonik yapisinin iyi tanimlanmasi beklenir bu da daha belirgin (amplitidi blyik ve keskin)
Kepstral Tepeye karsilik gelir. Tersine daha az harmonik enerjiiceren, giliriiltinin fazla oldugu seslerde
Kepstral Tepenin amplitiidi azalacaktir. Bircok calismada Kepstral analizin farkli ses bozukluklarinda

ses bozuklugunun siddetini belirlemede gegerli bir yontem oldugu gosterilmistir[82, 83].
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3. MATERYAL VE METOD

Mukopolisakkaridoz hastalarinda sik gorilen bulgular olarak Ust hava yolu obstriksiyonu,
obstriktif uyku apnesi, agiz acikliginin kisitlanmasi, burun ve ¢ene yapisindaki anormallikler, fasiyal
dismorfizm, eflizyonlu otitis media, isitme azlig|, denge problemleri ve baska sorunlar bildiriimektedir.
Hastalarin orta kulak ve i¢ kulaklarinda biriken glikozaminoglikanlar erken donemde iletim, sonrasinda
mikst veya sensdrindral isitme kaybina neden olabilmektedirler. Ayrica laringeal doku kalinhiginda artis
solunum problemleri ve sik enfeksiyonlarla beraber erken dénemde ses kalitesinde bozulmaya yol

acabilmektedir[12].

Bu c¢alismada ama¢ mukopolisakkaridoz hastalarinin odyovestibiler fonksiyonlarini ve dil-
konusma, ses bulgularini ayrintili incelemek ve incelenen veriler sayesinde ideal tedavi ve takip

protokollerini olusturmaktir.

Calisma Aralik 2017-Haziran 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Odyoloji Anabilim Dali ve Saghk Bilimleri Fakdiltesi Dil ve
Konusma Terapisi Unitesinde Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Kurulunun

GO 17/910-31 sayili izni ile yapilmistir. Retrospektif tanimlayici calismadir.

3.1 Bireyler

Hacettepe Universitesi Pediatri Anabilim Dali Pediatrik Metabolizma Bilim Dalinda tani alan ve
bolimimiizde uzun zamandir takip edilmekte olan Mukopolisakkaridoz hastaligi olan 57 birey

¢alsmaya dahil edilmistir.

Rutin Kulak Burun Bogaz muayenesi, nazofarinks ve larinks muayenelerinin fiberoptik kamera
ile kaydi bulunan hastalarin kayitlari incelenmis, akustik impedans, saf ses odyometrisi, bilgisayarli

dinamik postiirografisi ve dil-konusma ve ses analiz verileri incelenmistir.

3.2 Bireylerin Muayene Bulgularinin ve Uygulanmis Testlerin Degerlendirilmesi

3.2.1 Muayene Bulgularinin Degerlendirilmesi

KBB Klinik Degerlendirmesi: Hastalar KBB polikliniginde muayene edilmistir. Hastalarin
tiimine fiberoptik endoskopi yapilmistir. Hastalarin sikayetleri, hangi MPS alt tipi oldugu, ebeveynleri

arasinda akrabalik olup olmadigl, enzim tedavisi alip almadigl, ameliyat 6ykisiin olup olmadigi
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degerlendirilmistir. Orafarenks muayenelerinde Mallampati evrelemesi kullaniimis, tonsil blyukIGg

Brodsky evrelemesine gore yapilmistir.

Fiberoptik Endoskopi: Hastalarin fiberoptik endoskopi ile burun ici, nazofarenks, larenksleri
incelenmis ve kaydedilmistir. Adenoid hipertrofisi derecesi fiberoptik endoskopide adenoid
vejetasyonun koana agzinin ¢capini kapatma miktari esas alinarak yapilmistir. Koana agzini %25’e kadar
kapatan adenoid miktarina Grade 1 ( %0-25 ); %25-50 arasinda kapatan miktar grade 2, %50-75 arasi
kapatan adenoid miktari grade 3; %75-100 arasinda kapatan adenoid miktari grade 4 olarak
gruplandiriimistir. TGm gradelemeler ayni kisi tarafindan ve nazofarinks fotograflanarak, koana ¢apina

orani Olgllerek hesaplanmigtir.

3.2.2 Odyolojik Degerlendirme

Biitlin bireylerin hasta takip formu ve arsiv bilgileri kaydedilmistir. Bireylerin 125-6000 Hz
arasindaki havayolu isitme esikleri ve 250-4000 Hz kemik yolu esiklerinin degerlendirmesinde 1ISO-1964

standartlari esas alinmistir[84].

Hava ve kemik yolu isitme esikleri ve konusma testleri; Industrial Acoustic Company (IAC) Inc.
standartlarindaki sessiz odalarda cift kanalli odyometreler (Interacoustic AC-40, Grason Stadler GSI 60)
kullanilarak yapilmaktadir. Hava yolu isitme esikleri 125-6000 Hz arasinda TDH-39P standart kulakliklar
kullanilarak, 250-4000 Hz arasindaki kemik yolu isitme esikleri ise B71 kemik vibrator kullanilarak
Olcllmektedir. Degerlendirilebilen hastalarda, konusmayi ayirt etme testi en rahat ses seviyesinde,
klinigimizde hazirlanmis ‘tek heceli fonetik dengeli kelimeler’ ile canli ses kullanilarak yapilmakta olup,
dogru ifade edilen kelimelerin yizdeleri alinarak belirlenmektedir. Tim bireylerin tedirgin edici ses
yuksekligi canli ses kullanilarak saptanmaktadir. 0-25 dB normal, 26-40 dB ¢ok hafif, 41-55 dB hafif, 56-
70 dB orta, 71-90 dB ileri, >90 dB ¢ok ileri derecede isitme kaybi olarak derecelendirilmistir.

3.2.3 Orta Kulak Fonskiyonlarinin Degerlendirilmesi

Klinigimizde Elektroakustik impedans testleri Interacoustics AZ26 klinik impedansmetre ile
yapiimaktadir. 226 Hz probe tone bireylerin orta kulak basinci ve statik komplians degerleri
Olcilmektedir. 500-1000-2000-4000 Hz arasinda kontralateral refleks degerlendirilmektedir. Bireylerin
timpanogram bulgulari tip A (+50; -150 daPa), tip B (diz timpanogram), tip C (-150; -339 daPa) olarak

degerlendirmeye alimistir.
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3.2.4 Posturografi, Denge Organizasyon Testi (DOT) Degerlendirilmesi

Klinigimizde DOT degerlendiriimesi, Neurocom Smart Balance Master System (Neurocom

International, Inc. Clackmas, OR) Bilgisayarli Dinamik Posturografi (BDP) cihasi ile yapiimaktadir.
DOT, kolaydan zora dogru siralanmis olan asagidaki test durumlarinda uygulanmistir. Bunlar;

1- Platform ve gorsel ¢cevre hareketsiz, gbzler agik

2- Platform ve gorsel cevre hareketsiz, gozler kapal
3- Platform sabit, gorsel cevre hareketli, gozler agik
4- Platform hareketli, gorsel cevre sabit, gozler agik
5- Platform hareketli, gorsel cevre sabit, gozler kapall

6- Platform hareketli, gorsel cevre hareketli, gbzler acik seklindedir.

Her durum, her biri 20 saniye sliren 3 asamada tamamlanmis testlerdir.

3.2.5 Sesin Degerlendirmesi

3.2.5.1 Sesin Subjektif Degerlendirilmesi

Sesin Subjektif degerlendirmesinde, anne-babanin ¢ocugun sesini nasil algiladigini 6lgen
Tirkce gecerlik-giivenirligi yapilmis Pediatrik Ses Handikap indeksi[85] ve klinisyenin ¢cocugun sesini
algilsal olarak degerlendirdigi GRBAS yontemi kullaniimistir. Pediatrik ses handikap indeksi, cocuga
eslik eden ebeveyn tarafindan doldurulmustur. Oncesinde ebeveyne indeks hakkinda bilgilendirme
yapilmis, cocuklarin son 1 ay icerisinde ses kullanimlarini g6z 6nline alarak sorulari cevaplamalari
istenmistir. GRBAS yontemi icin sessiz ortamda katilimcilardan 1’den 10’a kadar saymalari, /a/ sesini
uzun sdreli séylemeleri istenmis ve gilinlik hayatta yaptigl aktivitelere yonelik basit sorularin
cevaplarini da iceren yaklasik 1.5 dakikalik konusma kayitlari alinmistir. Cocuklarda algisal analizda G,
R ve B parametrelerinin glvenilir oldugu distnildigld igin ¢alismamizda G parametresi
kullanilmistir[77, 86]. Kayitlar, sessiz odada ses alaninda deneyimli iki dil-konusma terapisti tarafindan
dinlenmistir. Puanlama her parametre icin 0O=Normal, 1=Hafif Derecede Etkilenim, 2=Orta Derecede

Etkilenim, 3=Siddetli Derecede Etkilenim seklinde iki dil-konusma terapisti tarafindan yapilmistir.
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3.2.5.2 Sesin Objektif Degerlendirilmesi
Sesin objektif degerlendirilmesinde Bilgisayar Destekli Akustik Ses Analizi verileri incelenmistir.

Akustik analiz degerlendirmesinde, ‘Kay Elemetrics Group CSL Model 4300-MDVP Software
Program Destekli Akustik Analiz’ cihazi kullanilmistir. Cok yonli ses analiz programi (MDVP-
Multidimensional Voice Programme), sesin kalitesini ve disfoni derecesini degerlendirmek amaciyla
sesin 22 ayri akustik parametresini hem grafiksel hem de sayisal veri olarak sunmaktadir. Katilimcilara
dik pozisyonda otururken ne yapmalari gerektigi anlatiimis, her cocukla mutlaka deneme yapilmistir.
Katilimcidan normal konusma sesinin siddeti ve perdesinde en az 3 saniye slireyle /a/ demesi istenmis,
supra-aural mikrofonla 5 cm mesafeden 6l¢cim yapilmistir. Analizlerde kaydin ilk ve son bolimleri
kesilerek orta bolimi analiz edilmistir. FO, lJitter, Shimmer, NHR ve SPI parametre degerleri

kaydedilmistir.

Videolaringoskopi Degerlendirmesi Kay Pentax Rls 9100B cihazi kullanilarak yapilmistir. Vokal

foldlar goruntulenirken katihmcilardan en az 3 saniye siirekli /i/ demeleri istenmistir.

3.3 Bulgularin istatistiksel Degerlendirilmesi

Bu calismaya ait istatistiksel analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 25.0 programi
kullanilmistir.  Hastalarin genel klinik bulgulari tablolar halinde incelenmistir. Tanimlayici
istatistiklerden niteliksel 6zellikler i¢in sayi ve ylzdeler kullanilmistir. Sayisal olarak olcllen 6zellikler
icin ise mean, median, minimum ve maksimum degerler kullanilmistir. Hasta grubu iginde yapilan
karsilastirmalar Mann-Whitney U analizi ile incelenmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi igin p<0.05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya toplam 57 hasta dahil edilmistir. %54.4 (n=31) erkek, %45.6 (n=26) kadin
cinsiyetinde oldugu goérulmustir. 5 hasta eriskin, 52 hasta cocuktur. Yas ortalamasi 11.6 (+6.3)
(minimum 2, maksimum 37 yas)’'dr. Calismamizda %42.1 (n=24) hasta MPS tip 6, %36.8 (n=21) hasta
MPS tip 4, %7.0 (n=4) hasta MPS tip 2, %7.0 (n=4) hasta MPS tip 3, %3.5 (n=2) hasta MPS tip 1 ve %3.5
(n=2) hasta MPS tip 7’dir.

Frekans Yizde Gegerli yizde | Kimiulatif ylizde
Hurler-Scheie 2 35 35 35
Hunter 4 7.0 7.0 10.5
Sanfilippo 4 7.0 7.0 17.5
Morquio 21 36.8 36.8 54.4
Maroteaux-Lamy 24 42.1 42.1 96.5
Sly 2 3.5 3.5 100.0
Total 57 100.0 100.0

Tablo 1: MPS Tiplerinin dagilimi

Takip edilen hastalarin %82.5’i (n=47) Enzim Replasman Tedavisi gormekte iken %17.5’i (n=10)
tedavi almiyordu. ERT gorenlerin %44.7’si (n=21) Galsulfase, %44.7’si (n=21) Elosulfase alfa, %8.5'i

(n=4) Idursulfase, %2.1'i (n=1) Vestronidase alfa haftalik replasman tedavisi gormekte idi.
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Frekans Yizde Gegerli Yiizde | Kimulatif Yiizde
GALSULFASE 21 36.8 44.7 44.7
ELOSULFASE a 21 36.8 44.7 89.4
IDURSULFASE 4 7.0 8.5 97.9
VESTRONIDASE a 1 1.8 21 100.0
Toplam 47 82.5 100.0
Enzim almiyor 10 175
Toplam 57 100.0

Tablo 2: Enzim Replasman Tedavisi
4.2 Kardes ve/veya Akrabalarda MPS, Akraba Evliligi

Tum hastalaricerisinde 44 hastanin kardesi vardi. Kardesi olan hastalarin besinde MPS’li kardes
dykist mevcuttu. Uc hastamizin ikinci derece akrabasi (2 hala kizi, 1 teyze oglu) MPS tanisi ile takip

edilmektedir. Toplam %9.25 (n=8) hastamizda MPS tanili kardes/akraba mevcuttur.

Frekans Yizde Gegerli Yizde | Kimulatif Yizde
Yok 18 31.6 31.6 31.6
Var 39 68.4 68.4 100.0
Total 57 100.0 100.0

Tablo 3: Akraba Evliligi

%68.4 (n=39) hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik var iken, %31.6 (n=18) hastamizda

ebeveyn akrabaligi yoktur. Akraba olan ebeveynlerden %77'i (n=30) 2.dereceden akrabalik bagi tasir

iken, %23 (n=9) 3. Dereceden veya daha uzak akrabalik bagi tasimaktadir.
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4.3 Muayene Bulgulari

4.3.1 Tonsil Hipertrofisi

Hastalarin %40.4’tinde (n=23) Grade 1, %22.8’inde (n=13) Grade 2, %14.0’inde (n=8) Grade 3,

%3.5’'inde (n=2) Grade 4 tonsil hipertrofisi gérilmustir. Toplam %19.3 (n=11) hasta tonsillektomilidir.

Frekans Yizde Gegerli Ylizde | Kimulatif Yiizde
Grade 1 23 40.4 50.0 50.0
Grade 2 13 22.8 28.3 78.3
Grade 3 8 14.0 17.4 95.7
Grade 4 2 3.5 4.3 100.0
Tonsillektomili 11 19.3
Total 57 100.0

Tablo 4: Tonsil Hipertrofisi

4.3.2 Adenoid Hipertrofisi

incelenen hastalarin 20’sinde adenoidektomi ve 25’inde bilateral tip tatbiki hikayesi
mevcuttu. Genel olarak incelenecek olursa %44.4 hastada minimal adenoid bakiye yada %0-25
arasinda hipertrofi bulgulari mevcuttu. Bu oran %25-50 arasi hipertrofide %24, %50-75 arasi
hipertrofide %14.8, %75-100 arasi veya koanayl tam kapatan adenoid hipertrofisinde %16.7 olarak

bulunmustur.

4.3.3 Mallampati Siniflamasi

Orofarinks siniflandirilmasinda hastalarin %12.3'G Mallampati Grade 1 idi. Bu hastalarin
hepsini MPS tip IV hastalari olusturmaktadir (7/57). %17.5 hasta Grade 2, %33.3 hasta Grade 3, %36.8
hasta Grade 4 olarak incelenmistir. Grade 4 hastalarinin %75’ini fenotip olarak en ¢ok etkilenen MPS

tip VI hastalari olusturmaktadir.
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Frekans Yizde Gegerli Ylzde | Kimulatif Yiizde
Grade 1 7 12.3 12.3 12.3
Grade 2 10 17.5 17.5 29.8
Grade 3 19 333 333 63.2
Grade 4 21 36.8 36.8 100.0
Total 57 100.0 100.0

Tablo 5: Mallampati Siniflamasi

4.3.4 Burun Muayenesi

MPS hastalarinin muayenelerinde dikkati ¢eken bulgu nazal mukozanin asiri derecede

hipertrofik olmasidir. Burun icerisindeki hipertrofinin sebebinin detayli arastirilmasi icin histopatolojik

¢alismalara ihtiyag vardir. Calismamizda incelenen kayitlarda %54.4 (n=31) hastada septum orta hatta

gorilmastiir. %7 (n=4) hastada sadece konka hipertrofisi, %3.5 (n=2) hastada sadece septum

deviasyonu, %35.1 (n=20) hastada septum deviasyonu ile konka hipertrofisi birlikte goriilmistir. Bu

patolojilere cesitli bolgelerden kaynaklanan kretler ve obstriiktif veya obstriktif olmayan deviasyonlar

dahildir.

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent

Septum orta hatta 31 54.4 54.4 54.4
Septum deviasyonu 2 35 3.5 57.9
Alt konalar hipertrofik 4 7.0 7.0 64.9
Septum deviasyonu ve alt

] o 20 35.1 35.1 100.0
konka hipertrofisi
Toplam 57 100.0 100.0

Tablo 6: Burun Muayenesi
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4.3.5 Kulak Muayenesi

Hastalarin timpanik membran muayenesinde %56.1 hastada zarla ilgili patolojiye rastlanmistir.
%26.3 (n=15) hastada eflizyonlu otitis media ile uyumlu olan mat kulak zari, %15.8 (n=9) hastada
sklerotik, kalsifik veya psddomembranli zar, %3.5 (n=2)’G adeziv kulak zari olup, %10.5 (n=6) hastada
zar perforasyonu ve zarda timpanostomi tlpl gortlmistir. %43.9 (n=25) hastanin zar muayenesi

normal olarak degerlendirilmistir.

Frekans Yuzde Gegerli Ylzde | Kimulatif Yizde
Dogal 25 43.9 43.9 43.9
Mat 15 26.3 26.3 70.2
Tup/Perfore 6 105 10.5 80.7
Sklerotik/Ps6édomembranl 9 15.8 15.8 96.5
Adeziv 2 35 35 100.0
Toplam 57 100.0 100.0

Tablo 7: Kulak Muayenesi

4.3.6 Hipofarinks/Larinks Muayenesi

Hastalarin hipofarinks gorintileri Cormack-Lahen evreleme sistemine gore siniflandiriimistir.
%3.7 (2/54) hastada Grade 1, %43 (23/54) hastada Grade 2, %43 (23/54) hastada Grade 3, %14.8 (8/54)
hastada Grade 4 hipofarinks goriintisi mevcuttu. Ayrica genel olarak laringeal yapilarda 6dem,
mukozal kalinlagmalar ve yer yer diizensizlikler dikkati gekmistir. Hastalarin %17.5’inde (n=10) normal
laringeal yapilar mevcutken, %82.5 (n=47) hastada generalize epiglot, aritenoid veya her ikisinin 6demli

ve kalinlasmis oldugu dikkati cekmistir.
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Frekans Yizde Gegerli Ylizde | Kimulatif Yiizde
Grade 1 2 35 3.5 35
Grade 2 22 38.6 38.6 42.1
Grade 3 25 43.9 43.9 86.0
Grade 4 8 14.0 14.0 100.0
Total 57 100.0 100.0

Tablo 8: Hipofarinks Muayenesi

Frekans Yuzde Gegerli Yizde | Kimulatif Yizde
Normal larinks yapisi 10 17.5 17.5 17.5
Epiglot 6demi 19 333 33.3 50.9
Aritenoid 6demi 14 24.6 24.6 75.4
Epiglot ve aritenoid 6demi 14 24.6 24.6 100.0
Toplam 57 100.0 100.0

Tablo 9: Larinks Muayenesi

4.4 Odyolojik Bulgular
44.1

Saf Ses Odyometrisi Bulgulari

Calismamizda 57 hastanin Saf Ses Odyometrisi (SSO) bulgulari incelenmistir. Calismamiza dahil

edilen hastalarin %17.5'inde (n=10) ¢ok hafif, %12.3 (n=7) hastada hafif, %14.0 (n=8) hastada orta,

%17.5 (n=10) hastada orta-ileri, %5.3 hastada (n=3) ileri derecede isitme kaybi goriliirken, %33.3

(n=19) hastanin isitmesi normaldir. %14.0 (n=8) hastada sensorindral, %33.3 (n=19) hastada iletim tipi,
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%19.3 (n=11) hastada mikst tip isitme kaybi gorilmistlr. Hastalarin %66.6’sinda (n=38) isitme

patolojisi oldugu gorilmistir.

Frekans Yizde Gegerli Yizde | Kimilatif Yiizde
Cok hafif 10 17.5 17.5 17.5
Orta-ileri 10 17.5 17.5 35.1
Hafif 7 12.3 12.3 47.4
Orta 8 14.0 14.0 61.4
Normal 19 333 333 94.7
ileri 3 5.3 5.3 100.0
Toplam 57 100.0 100.0

Tablo 10: isitme Kayiplarinin Derecesi

Frekans Yizde Gegerli Yiizde | Kimulatif Yizde
Mikst 11 19.3 19.3 19.3
SNIK 8 14.0 14.0 333
iTiK 19 333 333 66.7
Normal 19 33.3 33.3 100.0
Toplam 57 100.0 100.0

Tablo 11: isitme Kayiplarinin Tipleri

4.4.2 Timpanometri Bulgulan
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Calismaya dahil edilen hastalarimizin timpanometri bulgularini inceleyecek olursak %56.1

(n=32) hastada tip A, %26.3 (n=15) hastada tip B ve %17.5 (n=10) hastada tip C timpanogram elde

edilmistir.
Frekans Yizde Gegerli Ylzde | Kimulatif Yizde
Tip A 32 56.1 56.1 56.1
TipB 15 26.3 26.3 82.5
TipC 10 17.5 17.5 100.0
Toplam 57 100.0 100.0

Tablo 12: Akustik impedans

4.5 Posturografi, Denge Organizasyon Testi (DOT) Bulgulari

Genel durumu miisaade eden hastalara vestibller, gérsel ve somatosensor sistemleri, bunlarin

arasindaki koordinasyonu degerlendirmek i¢in yapilmis olan Denge Organizasyon Testi (DOT) verileri

incelenmistir. Testin bitln asamalari yaslarina gore normatif degerlerle karsilastirilarak sunulmustur.

Hasta No.COND 1

1/91(88,7+4,3)
2 86 (83,318,6)
3/89,5 (91,543,0)
4 93 (91,5+3,0)
5/92,5 (88,714,3)
6 86 (76,718,4)
7 78,5 (91,543,0)
8 91 (83,318,6)
9 88,5 (86,613,9)
10 92 (93,2+1,7)
11 88 (86,613,9)
12 /90,5 (91,8+2,8)
13 91 (88,7+4,3)
14 91,5 (93+1,7)

COND 2

92 (85,5+4,9)
80,5 (77,929,8)
78 (90,112,7)
90 (90,12,7)
90,5 (85,5+4,9)
68 (74,615,7)
80,5 (90,1+2,7)
83,5 (77,919,8)
85,5 (82,816,8)
78 (91,013,6)
85 (82,816,8)
93,5 (90,4+2,2)
89,5 (85,544,9)
92,5 (91,0£3,6)

COND 3

81,5 (85,045,2)
83,5 (74,6+10,0)
89,5 (88,814,0)
93 (88,8+4,0)
90,5 (85,015,2)
64 (65,2+4,1)

71 (88,8+4,0)
83,5 (74,6+10,0)
84,5 (81,815,2)
83,5 (87,7+4,7)
79,5 (81,815,2)
81 (88,2+3,0)

85 (85,015,2)
72,5 (87,7+4,7)

COND 4

68 (65,3+10,6)
51,5 (56,0+13,1)
81,5 (71,9+12,0)
74 (71,9+12,0)
75,5 (65,3£10,6)
15 (44.3+17,5)
54,5 (71,9+12,0)
70 (56,0£13,1)
58,5 (63,6:12,0)
83,5 (83,2+11,1)
66 (63,6112,0)
48 (78,016,4)

68 (65,3+10,6)
24 (83,2+11,1)

COND 5

40,5 (44,1+11,4)
20 (32,2414,9)
63 (48,7116,4)
74 (48,7+16,4)
77,5 (44,1111,4)
10 (29,0+16,0)
31,5 (48,7+16,4)
66 (32,2414,9)
30,5 (33,3%15,2)
62,5 (63,5+10,6)
52 (33,3115,2)
43,5 (49,4+12,6)
61,5 (44,1+11,4)
2,5 (63,5+10,6)

COND 6

38,5 (34,2+16,7)
23,5 (28,6£13,7)
70,5 (48,6115,4)
82,5 (48,6£15,4)
80 (34,2+16,7)
17,5 (24,5+14,1)
16,5 (48,6+15,4)
61,5 (28,6+13,7)
66 (36,2+15,3)
61,5 (59,0+14,7)
45,5 (36,2+15,3)
50 (49,4+11,9)
74 (34,2+16,7)
14,5 (59,0+14,7)

COMPOSITE

64 (61,3+7,1)
52 (52,79,9)
79 (68,117,3)
83 (68,17,3)
83 (61,317,1)
32(45,4112,2)
50 (68,117,3)
73 (52,79,9)
65 (58,2+8,2)
75 (75,747,2)
66 (58,218,2)
63 (70,045,0)
76 (61,347,1)
41 (75,747,2)
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Tablo 13: Denge Organizasyon Testi Verileri. COND 1: Platform ve gorsel ¢cevre hareketsiz, gozler agik. COND 2:
Platform ve gorsel cevre hareketsiz, gozler kapali. COND 3: Platform sabit, gorsel ¢evre hareketli, gézler agik.
COND 4: Platform hareketli, gorsel cevre sabit, gozler agik. COND 5: Platform hareketli, gorsel cevre sabit, gozler
kapali. COND 6: Platform hareketli, gorsel cevre hareketli, gbzler agik. COMPOSITE: Bilesik denge skoru. Parantez
icerisinde verilen degerler yasina gore normatif deger araligini belirtmektedir.

Yaslarina gore normatif degerlerle karsilastirildigi zaman durum 1 igin hastalarin %92.3’{
normal, %7.7’si dislik; durum 2 icin %69.2 normal, %30.8’i dlisiik; durum 3 icin %76.9’u normal, %23.1’i
duslik; durum 4 icin %69.2’si normal, %30.8’i dislik; durum 5 icin %76.9’u normal, %23.1’i disik;
durum 6 igin %84.6’s1 normal, %15.4’U disik puanlar elde etmislerdir. Bilesik denge skorlari viziel,
vestibiler ve somatosensorial sistemin koordinasyon becerisini 6zetleyen ve diisme riski igin prediktif
deger taslyan faktordir. Bilesik denge skorlarina bakildigl zaman hastalarin %69.2’si normal, %30.8’i

disuik degerler sergilemistir.

MPS tip IV ve tip VI gruplar kendi arasinda bilesik denge skorlari agisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamh fark bulunamamistir (p=0.22).

4.6 Ses Degerlendirmeleri Sonuglari

4.6.1 Akustik Analiz Sonuglari

Teste koopere olan bireylerin akustik analiz parametreleri incelenmistir. Akustik analiz
parametreleri yasa duyarli oldugu icin bireylerin sonuglari normatif degerleri ile karsilastiriimistir.
Katilimci sayisinin az olmasi ve cinsiyet 6zelliklerinin sesi etkileyici yasta olmamalari nedeniyle veriler
cinsiyete gore siniflandirilmamistir. Fo parametresi normatif yas degerlerine gore %58.8 hastada
normal, %41.2 hastada dislk; Jitter parametresi %88.2 hastada normal, %11.8 hastada dusik;
Shimmer parametresi %82.4 hastada normal, %17.6 hastada disiik; NHR parametresi %94.1 hastada
normal, %5.9 hastada disik; VTI parametresi %88.2 hastada normal, %11.8 hastada disiik; Maksimum
Fonasyon Slresi %66.7 hastada normal, %33.3 hastada disuk; s/z orani %77.8 hastada normal, %22.2

hastada disik degerlerde bulunmustur.
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Hasta No. YAS FO JITTER SHIMMER NHR VI MAX /a/ siz
1 dytiay 245.440 (284,29+25,26) 2.065 (1,94x1,12) |7.858 (6,37+2,65) 0,224 (0,18+0,08) 0,037 (0,77+0,11) 8(6,02+1,77) 1 {0,97+0,17)
29y 251,314 (260,64+13,91) 2.209 (1,40x0,62) 6.404 (4,52+2,18) 0,188 (0,130,03) 0,103 (0,04x0,02) 10,79 (8,051,88) 0,86 (0,95+0,15)
3 15y 243 (156,87+15,67) 0,361 (1,15:0,49) 1.219 (3,62+1,12) 0,104 (0,15z0,02) 8(0,04:0,01)  8(9,22+2,33) 0,8 (0,99+0,15)
411y 253 (256,30+23,51)  4.582 (1,23x0,52) 11.007 (4,45x1,54) 0,337 (0,130,02) 4(0,04z0,01)  3,6(9,22:2,33) 1 {0,99:0,15)
5 13y 212,957 (248,16+9,28) 1.444 (1,30:0,80) 2.920 (4,18+1,66) 0,156 (0,13x0,02) 3(0,03:0,01)  3,3(9,05:2,02) 0,72 (0,99+0,15)
6 13y 210.555 (216,41+11,58) 1.222 (1,18z0,51)  3.850 (4,00:0,91) 0,164 (0,130,01) 0,038 (0,040,01)
7 10y6ay 222,629 (271,02+14,12) 0,393 (1,14x0,46) 1.824 (4,51x0,77) 0,117 (0,15=0,06) 0,051 (0,05:0,02) 9,69 (9,05=2,02) 0,6 (1,0120,17)
8 Bybay 254,029 (272,34+39,93) 0,671 (1,10£0,66) 3.706 (4,42+2,33) 0,128 (0,14=0,02) 0,066 (0,05:0,03) 7,6 (6,02+1,77)
9 10y 201.151 (275,00+19,09) 0,598 (1,31x0,88) 1.765 (4,04+1,56) 0,102 (0,130,02) 0,041 (0,03:0,01) 6,6 (9,05+2,02)
10 6y 267.634 (278,11+30,99) 2.551 (1,2820,50) 9.171 (5,79+1,81) 0,206 (0,14=0,02) 0,066 (0,05:0,03) 5 (6,22+1,89) 1,02 (0,96+0,15)
11 7yBay 300.963 (306,48+42,84) 1.538 (1,16:0,68) 6.752 (4,18+1,52) 0,202 (0,14=0,02) 0,05 (0,03x0,01)
12 4y10ay 308,801 (284,29+25,26) 1,812 (1,94x1,12) 6,404 (6,37+2,65) 0,881 (0,18=0,08) 0,04 (0,770,11)
13 10y3ay 210,98 (259,47+17,55) 1,917 (1,26x0,66) 8,367 (4,63=1,06) 0,198 (0,14=0,02) 0,085 (0,04x0,01) 5,5 (9,22:2,33) 1,41 (0,99+0,15)
14 13yBay 280,588 (156,87+15,67) 0,801 (1,1520,49) 2,497 (3,62+1,12) 0,13 (0,15:0,02) 0,054 (0,04+0,01)
15 By5ay 237,217 (286,46+32,30) 0,992 (1,16x0,55) 3,037 (4,93x2,54) 0,145 (0,14=0,03) 0,028 (0,08+0,09) 8,45 (8,05=1,88)
16 7y3ay 213,247 (272,34+39,93) 0,627 (1,10:0,66) 2,697 (4,42:2,33) 0,135 (0,14=0,02) 0,054 (0,05:0,03) 8,48 (8,05+1,98) 0,9 (0,95+0,15)
17 3yday 288,835 (302,54+29,91) 3,096 (1,38:0,62) 5,962 (4,89:2,13) 0,206 (0,14=0,02) 0,125 (0,08:0,08)

Tablo 14: Akustik Analiz Verileri. Parantez icerisinde verilen degerler

yasina gore normatif deger araligini

belirtmektedir.

MPS tip IV ve tip VI gruplarn kendi arasinda fundamental frekans degerleri agisindan

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamamaistir (p=0.71).

Laringeal yapilarda 6dem ile fundamental frekans degerleri arasinda inceleme yapildiginda 4

grup arasinda anlaml fark gézlenememistir (p=0.4).

Tonsillektomi ve adenoidektomi ameliyati gecirmis olan hasta grubu ile ameliyat olmamis
hasta grubu maksimum fonasyon siiresi agisindan karsilastirilmistir. Ameliyat gegiren hastalarin
maksimum fonasyon siresinde uzama oldugu gorilmistiir. Fakat istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (tonsillektomi grubu igin p=0.72; adenoidektomi grubu icin p=0.82).

4.6.2 Pediatrik Ses Handikap indeksi ve GRBAS Bulgulari

Ses handikap indeks puanlari toplam indeks skorlari olarak verilmistir. Ortalama pediatrik ses
handikap indeksi 21.3(+19.4) (min=0, maks=79.0) olarak bulunmustur. Tiirk Pediatrik Ses Handikap
indeksinin giivenirlik calismasinda ortalama degerlerin 8.6(+12.4) oldugunu diisiinecek olursak yiiksek
indeks skorlarina gore hastalarin algisal degerlendiriimesinde disfonik oldugunu séylemek

mumkinddr.

Laringeal yapilardaki ddemle pediatrik ses handikap indeksi arasindaki istatistiksel incelemede

laringeal yapilardaki 6demin pediatrik ses handikap indeksini etkilemedigi gozlemlenmistir (p=0.2).
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Hastalarin GRBAS 6lceginde sadece G parametresi degerlendirilmistir. GRBAS 6lcegi subjektif
degerlendirme yontemi olup klinisyene gore tim o6zellikleriyle ses kalitesi (grade of voice disorder)

hakkinda fikir vermektedir. G parametresi ortalama 0.69(+0.63) (min=0, maks=2) olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Mukopolisakkaridozlar hiicre ici glikozaminoglikan metabolizmasinda rol alan spesifik
enzimlerin eksikligi sonucunda olusan kalitsal lizozomal depo hastaliklari grubudur. Hastalik fasiyal
dismorfizm, blylime gelisme geriligi, iskelet ve eklem displazileri ile karakterize olup klinik
progresyonlarinin durumuna gore erken yaslarda 6limle sonuglanabilmektedir[41, 87]. Hastalarin KBB
acgisindan 6nemli olan obstriktif uyku apnesi, adenotonsiller hipertrofi, larinks ve trakea anomalilerine
bagl st solunum yolu obstriksiyonlari, rekiirren eflizyonlu otitler ve isitme kayiplari, konusma
bozukluklari, temporomandibuler eklem bozukluklari 6nemli 6l¢lide morbiditeye ve mortaliteye sebep
olabilmektedir. Hastaligin 7 subtipinin olmasl, genel insidansinin diisiik olmasi (3.4-4/10.000) hastalara
yonelik genis seriler iceren calismalarin olusturulmasinda zorluklar olusturmaktadir. KBB hekimlerinin

MPS’li hastaya yaklasimlarina yol gosterici az sayida yayin bulunmaktadir.

MPS’li hastalarda solunum ve ses belirtilerinin st hava yolunda biriken glikozaminoglikan
depozitlerinin sonucunda oldugu disinilmektedir. Larinks ve vokal trakt anomalileri bu hastalarda
siklikla rapor edilmektedir[7, 88]. Ust hava yolu obstriiksiyonu ve obstriiktif uyku apnesi toraks
deformitesi ve trakeal distorsiyonlarla birlikte kisa spinal dlcliye ve de cogunlukla total hava yolu
kollapsina neden olmaktadir[1, 7, 89]. Birlikte ele alindigi zaman bu anomaliler hem hava yolu[1, 14,
32, 66], hem de ses ve konusma bozukluklarina zemin hazirlamaktadirlar[1, 90]. MPS hastalarinda
isitme sorunlari, larinks ve Ust solunum traktinda mekanik degisikliklerin yol actigi konusma

bozukluklari hastalarda depresyon, izolasyon ve tedavi siirecinde isteksizlige yol agmaktadir[91].

Larinks ve vokal trakt anomalileri mukopolisakkaridoz hastalarinda sik gériilmektedir. Bulgular
arasinda genis dudak, dil, vallekiila, laringeal vestibiil, posterior larinks mukozasi, ventrikiil ve gercek

vokal kord 6demi sayilabilir.

Nakarat ve arkadaslarinin 44 hastaya (MPS tip |, Il ve VI) standart protokolle uyguladiklari
incelemede diadokinetik hizin saglikl bireylere gére daha yavas ve irregiiler, VOT degerinin kisa ve
hastalarin boguk sesli oldugunu tesbit etmistir[13]. Calismamizda konusmanin akustik olarak
incelenmesinde elde edilen disik VOT degerleri bu bulgulari desteklemektedir. Hava yolundaki
degisikliklerin vokal traktta da degisikliklere yol acgabilecegi, bu nedenle akustik parametreleri

etkileyebilecegi distinlilmustdr.

Szklanny ve arkadaslarinin yaptigi calismada 13 MPS tip IVA (Morquio A) hastasi
degerlendirilmistir. Akustik analiz parametrelerine gére erkek Morquio A hastalarinda Fo, NAQ, PS
degerlerinin daha disiik oldugu ve sonuc¢ olarak bitin hastalarinin disfoni tanisi aldigini

belirtmislerdir[1]. Calismamizda degerlendirilen hastalarin %41.2’sinde Fo degerlerinin disik oldugu
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gorulmustir. Kisitl hasta sayisi nedeniyle erkek/kadin oranlarinin dagilimini belirlemek icin daha genis
saylda hasta grubunun incelenmesi gerektigini dislinmekteyiz. Calismamizda ayrica Morquio ve
Maroteaux-Lamy hastalarinin Fo fundamental frekans degerleri karsilastirilmistir. iki grubun arasinda

anlamli fark bulunamamustir.

19 Pompe hastasina yonelik yapilan ¢alisma sonucunda elektroglottografik ve akustik analiz
metodlarinin laringoskopik muayeneye gore daha sensitif, tekrarlanabilir ve daha elverisli oldugu
sonucuna varilmistir. Ozellikle MPS gibi atlantoaksiyel subluksasyon riski tasiyan ve fiberoskopik
muayenenin zor olacagl hastalarda akustik analiz yontemleri klinik 6nem arzetmektedir[14, 92].
Uygulanim kolayhgi agisindan akustik analiz incelemelerinin 6zellikle fiberoptik muayenenin zor oldugu

agir tutulumu olan hastalarda bu hastalarda kiymetli veriler sunacagini disinmekteyiz.

Biitln yas gruplarina ait Morquio hastalarinin dahil edildigi ¢alismasinda Harmatz ve
arkadaslari respiratuvar fonksiyonlarin idrar keratan siilfati ile ters orantili oldugunu gostermistir[93].
Azalmis respiratuvar fonksiyonlarin sadece akciger voliminin azalmasi ile degil, diafram hareketleri
ve sinirh gbglis duvari kompliyansindan da etkilendigini diisiinecek olursak[93, 94] hasta sayisi daha
fazla olan randomize kontrolli ¢alismalarda aerodinamik dlglimler yapilarak respiratuvar fonksiyonlar

ve ses kalitesinin iliskisi arastirilabilir.

Kevin K. Ohlemiller ve arkadaslarinin yaptigli calismaya gore MPS tip 7’li kobaylar belirgin
vestibiler fonksiyon bozuklugu gostermemektedirler. Fakat histopatolojik olarak incelendigi zaman
Reissner membranindaki lizozomal birikimler ile vestibiiler labirenti déseyen endotel ve mezotelyal

hicrelerde ayni patoloji gbzlemlenmistir[10].

MPS hastalarinin vestibiler ve denge fonskiyonlarinin etkilenme diizeyini daha iyi anlamak icin
hastalarin Bilgisayarli Dinamik Posturografi (BDP) verileri incelenmistir. Ancak literatlire bakildiginda
MPS hastalari ile ilgili Denge Organizasyon Testi ve Bilgisayarli Dinamik Posturografi ile yapilan
herhangi bir c¢alismaya rastlanmamistir. Bu ylzden g¢alismamizin bu konuda literatiire katki
saglayacagini dislinmekteyiz. Duyu organizasyon testleri incelenen hastalarin verileri ile yasina gore
normatif degerler arasinda anlamh bir fark bulunamamistir. Ayrica kendi aralarinda karsilastirilan
Morquio ve Morateaux-Lamy grubu arasinda bilesik denge skorlari agisindan anlamli fark
bulunamamistir. Calismamizda %30.8 hastanin bilesik denge skorlarinin disik degerlerde oldugu
gorilmektedir. Bu da MPS hastaliginin vestibiler ve denge fonskiyonlari lizerine etkisi olabilecegini
disindirmektedir. Yapilan hayvan calismalarinda vestibller fonksiyon bozuklugu goérilmemekle
beraber histopatolojik incelemelerde hem koklea hemde vestibiiler labirentte lizozomal birikimler
gozlemlenmistir[95]. Fakat literatiirde klinik dlizeyde vestibiiler fonksiyon bozuklugu ile ilgili calismalar

bulunmamaktadir. Enzim replasman tedavilerinin vestibiler fonksiyonlar tzerine olumlu etkisinin de
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olabilecegini g6z dnlinde bulundurarak bu konuda fazla sayida kontrollii calismalara ihtiyag¢ oldugunun

kanaatindeyiz.

MPS hastalari cogu zaman isitme kaybi sorunu yasamaktadirlar. Bu sorun ¢cogunlukla iletim tipi
natiriinde ve tekrarlayan eflizyonlu otitis media ve kronik otite bagl gelismektedir[2, 3, 12, 15, 16, 96-
98]. Miringotomi ve tlip tatbiki bu sorun i¢in ¢6ziim gibi goziikse de progresif sensérinoral isitme kaybi
uzun vadede gbzden kagabilmektedir. Shin K. ve arkadaslarinin yaptigi calismada yapilan histopatolojik
incelemelerde Reissner membraninin endotelyal ve mezotelyal hiicrelerinde, spiral limbus ve koklear

kapsilde sitoplazmik vakuolizasyon ve belirgin makrofaj infiltrasyonu goérilmustir[95].

MPS tip | (Hurler) sendromlu 11 temporal kemigin i1sik mikroskobu altinda incelenmesi
sonucunda varilan sonuca gore normale gore azalmis koklear tily hiicreleri MPS hastalarinda isitme

kaybinin sensérindral komponentini olusturuyor olabilir[95].

MPS’li hastalarda ileti tipi isitme kaybi ¢cogu zaman tekrarlayan eflizyonlu otitis media ile
iliskilendirilmektedir. Fakat miringotomi ve tilip tatbiki sonrasinda dizelme goérilmeyen hastalarda
sorunun sadece efiizyonla iliskilendirilmesinin dogru olmadig asikardir. inkomplet pndmatizasyon
veya ossikiiler malformasyonlarin cogunlukla eslik ettigi MPS hastalarinda miringotomi ve tiip tatbiki
yeterli olamamaktadir[99]. Her ne kadar isitme kaybinda iletim komponenti faktori ortadan kaldirilsa
da en basindan beri veya uzun vadede hastalar sensorinoral isitme kaybi da yasamaktadirlar. Ayrica
hastaligin progresif seyrinden dolayi isitme esiklerinin yasla beraber yiikselmesi tedavi protokollerinde
diizenlemeler gerektigini gostermektedir[100]. Hayvan galismalarinda yapilan i¢ kulagin histopatolojik
degerlendirilmesinde glikozaminoglikanlarin otik kapsil icerisinde birikiminin ve makrofaj
infiltrasyonunun isitmeyi sensorinéral diizeyde etkileyebilecegi sonucunda varilmistir[95, 100]. Fakat
rekombinant Enzim Replasman Tedavisi, Kemik iligi Transplantasyonu gibi tedavi seceneklerinin
sensorindral isitme kaybi Gzerine etkileri ile ilgili calismalar ¢ok kisitlidir. Calismamizda ERT almakta
olan hastalarda sensoérinoral isitme kaybinin yiksek olmasi da bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulduguna isaret etmektedir[95].

Normal popiilasyonda vestibiler sorunlar serebrovaskiiler hastaliklar, B12 vitamin eksikligi,
demans, Parkinson, diyabetik néropati, santral sinir sistemi ve serebral diizeyde dejenerasyonlarin akla
gelmesi gerekmektedir. MPS hastalarinda norolojik tutulum ilerledikge sik dismeler goriilebilmektedir.
DOT testi sonucu bozuk olan hastalarin genel durumuna ek morbiditeler eklenebilmektedir. Bu da
hastalarda disme korkusu ve fonksiyonel durumlarini olumsuz etkilemektedir. Dinamik postural
kontrollerin sonucunda dengesizligin erken dénemde saptanmasi, rehabilitasyon ve gerekirse cevre

diizenleme 6nlemleri alinarak hayat kalitesinde artisa neden olunabilir.
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Genel olarak degerlendirdigimizde Pediatri, Kulak Burun Bogaz, Dil ve Konusma terapisti ve
uzman odyologun multidisipliner takibi hastanin iletisim becerileri ve hayat kalitesi agisindan 6nem

arzetmektedir[99].

Calismamizin MPS hastaliginin vestibiler sisteme ve akustik ses analizi parametrelerine etkisi
konusunda kisith sayida olan literatir ¢alismalarina katki saglayacagini diisinmekteyiz. Bu konularda

hasta sayisinin daha fazla oldugu prospektif randomize epidemiyolojik calismalara ihtiyag vardir.
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SONUC VE ONERILER

MPS hastalarinda %66.6 oraninda isitme patolojisi gbzlemlenmistir. Bu hastalarin erken
doénemde taninmasi ve tedavisi KBB hekimlerinin odyologlarla isbirligi icerisinde olmasi ile
mimkin hale gelmektedir.

Akustik ses analizi verilerine dayanarak bireylerin %41.2’sinde Fo fundamental frekans
degerlerinin dlstk oldugu gorilmustir. Yasa ve cinsiyete gore degisen bu parametre vokal
kas kitlesinin artmasi, kord patolojilerinde kitle ve katilik 6zelliklerinin degisimi nedeniyle
de etkilenebilir. Daha fazla birey sayisinin oldugu ve histopatolojik incelemelerin yapildigi
calismalar bu etkilenmeyi aciklamak icin yararl olacaktir.

MPS tip IV ve tip VI hasta gruplarinin fundamental frekans degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamustir.

Tonsillektomi ve adenoidektomi ameliyatlari gecirmis hastalarin maksimum fonasyon
sliresinde artis gozlenmistir. Fakat fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir.
Gruplarinin kisith sayida hasta icermesi nedeniyle daha fazla sayida randomize kontrollu
calismalara ihtiyac oldugu distnilmistar.

Ses kalitesinin aerodinamik 6zelliklerinin incelenmesi ileriki galismalarda yapilabilir.
Denge organizasyon testinde viziiel, vestibliler ve somatosensoérial sistemin koordinasyon
becerisini 6zetleyen ve disme riski icin prediktif deger tasiyan bilesik denge skorlari
incelendiginde MPS hastalarinin %69.2’si normal, %30.8’i diisiik degerler sergilemistir. Bu
da MPS hastalarinda vestibiler sistemin etkilenebilecegi konusunda klinisyen igin uyarici
olmaldir.

MPS tip IV ve tip VI hasta gruplarinin bilesik denge skor degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamustir.
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