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Abstract

Speech is a crucial element of human interaction and presupposes a healthy voice.
An impairment of the voice leads to profound limitations in the daily life of affected
people. Despite its undeniable relevance, phonation has not yet been fully understood.
Research on factors influencing the voice will help to understand the complexity of
the phonatory process and will enhance the purposive treatment of voice disorders to
improve the quality of life of concerned individuals.

Although laryngeal mucus serves the important tasks to hydrate and lubricate the
oscillating vocal folds as boundary layer between the airflow from the lungs and the
vocal fold tissue, there is a gap of knowledge regarding the effects of mucus composition
and consistency on the phonatory process. The need of research on this topic is em-
phasized by several diseases, that alter mucus consistency and affect voice negatively.
The work in this thesis contributes to fill this knowledge gap with regard to mucus
consistency. For the first time, human laryngeal mucus of the vocal folds surface was
investigated rheologically, which provides a data basis for the creation of laryngeal mu-
cus substitutes within the range of physiological rheology. Using this data, synthetic
mucus was created for ez vivo oscillation experiments. This enabled for the first time
the systematic quantification of the influence of altered rheological properties of mucus

on phonation.

For rheological characterization, human laryngeal mucus samples were collected in
the clinical routine by experienced laryngologists from patients under general anes-
thesia. Adapting to the small amount of the samples, particle tracking microrheology
was applied and revealed a large viscoelastic variety from predominantly liquid-like to
gel-like mucus among the 19 investigated samples. This led to subdivision of the laryn-
geal mucus samples into three groups. A rheological analysis of five additional samples
with sufficient volume, that was suitable for oscillatory shear rheometry, confirmed the

viscoelastic character of laryngeal mucus.

The synthetic mucus samples were created with focus on the mean viscoelastic
properties of the subdivided laryngeal mucus samples. In comparison to carbomer
and hydroxyethyl cellulose, xanthan was chosen due to its highly adaptive viscoelastic
properties and stability against salt and mucin. This preserves the laryngeal tissue
properties by a physiological salt concentration and enables additional investigations
on the impact of mucin on phonation, which is the most important ingredient of natural
mucus. The mean viscoelasticities of the subdivided laryngeal mucus samples could be
replicated by 0.1 %, 0.25% and 0.75 % xanthan solutions very well. To investigate the

impact of mucin in the synthetic mucus on phonation, an additional synthetic mucus



sample consisting of 0.25 % xanthan and 0.5 % mucin was created.

For reproducible and controllable synthetic mucus application on the vocal folds,
a paint spray gun was modified and integrated into an established experimental setup
for ex wvivo voice research. The method was successfully validated by measures of
fluorescence and checking the impact of the spraying process on the rheology of the
synthetic mucus samples.

The ex vivo oscillation experiments were performed on 24 porcine larynges, six for
each synthetic mucus sample. Measurements were conducted first with saline solution
as reference and then repeated with synthetic mucus. To investigate compensatory
effects of the synthetic mucus on glottal closure insufficiency, a pre-phonatory gap was
induced. Moreover, vocal fold adduction was varied to cause symmetric and asymmetric
configurations. Overall, this resulted in 96 measurement runs on each larynx and 2304
datasets in total.

The comprehensive visual and statistical analyses of aerodynamic, glottal dynamic,
subglottal pressure and acoustic parameters revealed no clear influence of the vis-
coelaticity of the synthetic mucus samples on the phonatory process. The only consis-
tent trend was found for the sound pressure level and the fundamental frequencies of
the vocal folds’ oscillation, the subglottal pressure and acoustic signal, which decreased
with increasing rigidity of the synthetic mucus samples of pure xanthan solutions. Clus-
tering of the measurement data into complete and partially closed glottis, which was
mainly associated with the measurements with induced pre-phonatory gap, did not
reveal any compensatory effects of the synthetic mucus samples, with respect to pa-
rameters that were affected by glottis closure insufficiency. Overall, the oscillation
experiments let assume that phonation is robust against the physiological viscoelastic
range of mucus applied herein.

This thesis enhanced the realism of ex vivo experiments for voice research by inte-
grating the influencing factor of laryngeal mucus in the experimental procedures. The
findings contribute fundamentally to a comprehensive understanding on the role of
mucus on phonation. Ultimately, the work performed laid the foundation for further
research on pathological mucus conditions that will enable the exploration of thera-

peutic options.



Zusammenfassung

Die gesprochene Sprache ist das wichtigste Element menschlicher Interaktion und setzt
eine gesunde Stimme voraus. Eine Beeintrachtigung der Stimme fithrt zu tiefgreifenden
Einschrankungen im téglichen Leben der betroffenen Menschen. Trotz der unbestritte-
nen Relevanz einer gesunden Stimme, ist der Phonationsprozess noch nicht vollstéandig
erforscht. Untersuchungen zu Einflussfaktoren auf die Stimme werden dazu beitragen,
die Komplexitét der Phonation besser zu verstehen und die gezielte Behandlung von
Stimmstoérungen weiterzuentwickeln. Dies wird sich letztendlich positiv auf die Lebens-

qualitdt von Menschen mit Stimmstérungen auswirken.

Trotz der wichtigen Aufgaben des laryngealen Mukus, der als Grenzschicht zwi-
schen dem Luftstrom aus der Lunge und den schwingenden Stimmlippen agiert und das
Stimmlippengewebe befeuchtet sowie schmiert, fehlen Kenntnisse tiber den Effekt seiner
Zusammensetzung und Konsistenz auf die Phonation. Der Forschungsbedarf wird durch
Erkrankungen bestérkt, die die Konsistenz des Mukus verdndern und negative Auswir-
kungen auf die Stimme haben. Diese Dissertation wird dazu beitragen, die Wissensliicke
iiber den Einfluss der Konsistenz von Mukus auf die Phonation zu schliefen. Erstmals
wurde menschlicher, laryngealer Mukus der Stimmlippenoberflache rheologisch unter-
sucht und eine Datengrundlage fiir die Herstellung von synthetischen Ersatzstoffen mit
physiologischer Rheologie geschaffen. Die Daten erméglichten die Herstellung von syn-
thetischem Mukus fiir ex vivo Schwingungsversuche. Dies erméglichte zum ersten Mal
die systematische Quantifizierung des Einflusses der rheologischen Eigenschaften von

Mukus auf die Phonation.

Laryngealer Mukus wurde von erfahrenen Laryngologen im klinischen Alltag von
Patienten unter Vollnarkose entnommen. Aufgrund der geringen Probenmengen wurde
Particle Tracking Microrheology zur Bestimmung der Rheologie von 19 Mukusproben
angewendet. Dabei wurde eine grofe viskoelastische Bandbreite von iiberwiegend fliis-
sigem bis hin zu gelartigem Mukus festgestellt. Dies fithrte zu einer Unterteilung der
Mukusproben in drei Gruppen. Eine rheologische Analyse von fiinf weiteren Proben,
deren Menge fiir oszillatorische Tests mittels Scherrheometrie ausreichte, bestétigte den

viskoelastischen Charakter des Mukus.

Der synthetische Mukus fiir die ex vivo Oszillationexperimente wurde mit Fokus auf
die mittleren viskoelastischen Eigenschaften der Mukusgruppen hergestellt. Xanthan
iiberzeugte im Vergleich zu Carbomer und Hydroxyethylcellulose durch seine hoch-
adaptiven, viskoelastischen Eigenschaften und Stabilitdt gegeniiber Salz und Muzin.
Eine physiologische Salzkonzentration im Mukusersatz ist wichtig, um einer Degene-

ration des Kehlkopfgewebes entgegenzuwirken, und der Zusatz von Muzin, das der



wichtigste Inhaltsstoff des natiirlichen Mukus ist, diente zusétzlichen Untersuchungen
zu dessen Auswirkung auf die Phonation. Die mittleren Viskoelastizitdten der grup-
pierten Mukusproben konnten mit 0.1 %, 0.25 % und 0.75 % Xanthanlésungen sehr gut
nachgebildet werden. Der Einfluss von Muzin im synthetischen Mukus wurde anhand
einer zusitzlichen synthetischen Mukusprobe aus 0.25 % Xanthan und 0.5 % Muzin

untersucht.

Um den synthetischen Mukus reproduzierbar und kontrolliert auf den Stimmlippen
zu applizieren, wurde eine Farbspriihpistole modifiziert und in einen etablierten ex vivo
Versuchsaufbau der Stimmforschung integriert. Die Applikation und Haftung wurde
erfolgreich durch Fluoreszenzmethoden validiert und ein Einfluss des Spriithprozesses

auf den synthetischen Mukus und dessen Rheologie wurde ausgeschlossen.

Fiir die ex vivo Oszillationsexperimente wurden 24 Schweinekehlkopfe verwendet,
sechs fiir jede synthetische Mukusprobe. Die Messungen wurden zunichst mit Koch-
salzlosung als Referenz durchgefiihrt und dann mit synthetischem Mukus wiederholt.
Um kompensatorische Effekte des synthetischen Mukus auf eine Glottisschlussinsuffi-
zienz zu untersuchen, wurde ein pra-phonatorischer Glottisspalt erzeugt. Des Weiteren
wurde die Adduktion der Stimmlippen variiert, um symmetrische und asymmetrische
Konfigurationen zu generieren. Insgesamt ergaben sich damit 96 Messungen pro Kehl-

kopf und 2304 Datensétze insgesamt.

Trotz der umfassenden visuellen und statistischen Analysen der aerodynamischen
Parameter, der dynamischen Schwingungsparameter der Stimmlippen, des subglotta-
len Drucks und der Akustik, waren die Auswirkungen der Viskoelastizitit des syntheti-
schen Mukus gering. Der einzige konsistente Trend wurde fiir den Schalldruckpegel, die
Grundfrequenzen der Stimmlippenschwingung, dem subglottalen Drucksignal und dem
akustischen Signal festgestellt, die mit zunehmender Zahfliissigkeit des synthetischen
Mukus aus purer Xanthanlgsung abnahmen. Eine Gruppierung der Messdaten in voll-
stdndigen und teilweisen Glottisschluss, deren Einteilung iiberwiegend mit dem erzeug-
ten pri-phonatorischen Glottisspalt {ibereinstimmte, ergab keine kompensatorischen
Effekte des synthetischen Mukus auf Parameter, die durch die Glottisschlussinsuffizi-
enz beeinflusst wurden. Insgesamt lassen die Schwingungsversuche vermuten, dass der
Phonationsprozess gegeniiber dem hier verwendeten physiologischen, viskoelastischen

Bereich des laryngealen Mukus robust ist.

Diese Arbeit verbesserte den Realitétsgrad der Phonationsexperimente in der ex vi-
vo Stimmforschung, indem der Einflussfaktor Mukus in die experimentellen Methoden
einbezogen wurde. Die Ergebnisse tragen grundlegend zu einem umfassenden Verstand-
nis der Rolle des Mukus auf die Phonation bei. Schliefslich wurde mit dieser Arbeit

der Grundstein fiir weitere Untersuchungen zu pathologischem Mukus gelegt, die zur



Entwicklung neuer Therapiemdglichkeiten von Stimmproblemen bei einer verdnderten

Mukuskonsistenz beitragen werden.
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