T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ ANABILIM DALI

TROMBOSIT ZENGIN PLAZMA (PRP) ve DEKSAMETAZON
ENJEKSIYONUNUN VOKAL KORD HASARI SONRASI SKAR
OLUSUMUNA ETKILERININ TAVSANLARDA
KARSILASTIRILMASI

Dr. Gérkem DUNDAR

UZMANLIK TEZIi

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA
2021



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ ANABILIM DALI

TROMBOSIT ZENGIN PLAZMA (PRP) ve DEKSAMETAZON
ENJEKSIYONUNUN VOKAL KORD HASARI SONRASI SKAR
OLUSUMUNA ETKILERININ TAVSANLARDA
KARSILASTIRILMASI

Dr. Gérkem DUNDAR

UZMANLIK TEZIi

Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Onder GUNAYDIN

ANKARA
2021



TESEKKUR

Basta Anabilim Dali baskanimiz Sayin Prof. Dr. T. Metin ONERCI olmak
lizere uzmanlik egitimi boyunca emegi gegcen ve destegini esirgemeyen dgretim iiyesi

tiim hocalarima,

Tez danigmanim olan ve tez hazirlanmasi ve yazim siirecinde emeklerini

esirgemeyen Sayin Dog. Dr. Onder GUNAYDIN’A,

5 yil boyunca beraber c¢alistigimiz tiim Kulak Burun Bogaz Bas ve Boyun

Cerrahisi Anabilim Dal1 ailesi ¢alisanlarina ve arastirma gorevlisi arkadaslarima,

Calismanin histopatolojik degerlendirmesini yapan ve ¢alisma verilerini elde
etmemizi saglayan ve yogun mesaileri igerisinde bana zaman ayirip, yol gosteren

Saym Prof. Dr. Yesim Gaye Giiler TEZEL’E, Uzm. Dr. Olcay KURTULAN’A,

Kiigtik bir ¢cocukken, diiriistliigiinii ve mertligini 6rnek almaya basladigim,
yasam yolculugunda her zaman yol gdsteren harika bir baba ve arkadas olmay1 basaran
babam Ecz. Yunus DUNDAR’A, en zor zamanlarimda karsiliksiz sevgisi ve
sicakligiyla bana kol kanat geren ve beni biiyiiten annem Hiilya DUNDAR’A ve kendi
cizdigi yolda yapmak istediklerini tek tek yapmayi basaran sevgili ablam Gizem
DUNDAR’A,

Ufkumun gelismesine yardimci olan, tip fakiiltesi yillarimda biiytik
desteklerini ve yol gostericiligini esirgemeyen, sorgulamay1 ve arastirma sevgisini
kazandiran, kendi yogun temposuna ragmen sabahin erken saatlerinde bizleri
kirmayarak tibbi ve sanatsal bilgi birikimimizin artmasini saglayan Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dalindan Prof. Dr. Sadik
KILICTURGAY A

Sonsuz tesekkiirii bir borg bilirim.



OZET

Dundar G., Trombosit Zengin Plazma (PRP) ve Deksametazon Enjeksiyonunun
Vokal Kord Hasar1 Sonrasi Skar Olusumuna Etkilerinin Tavsanlarda
Karsilastirilmasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dal,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2021.

Vokal kord skarmnin tedavisi zorlu ve maliyetlidir. Vokal kord hasari olusturulan
hayvan deneylerinde pek ¢ok molekiiliin ve biyomateryalin yara iyilesmesine etkileri
arastirilmaktadir. Trombosit Zengin Plazma (PRP), farkli klinik disiplinlerde
rejenerasyonu ve iyilesmeyi arttirici etkileri nedeniyle son yillarda oldukga popiiler
olarak kullanilmakla birlikte; vokal kord hasar1 sonrasi iyilesme siirecine etkileri
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Vokal kord hasar1 sonrasi skar olusumunun
engellenmesinde deksametazon enjeksiyonu klinik pratikte sik¢a kullanilmasina
ragmen elde edilen sonuglar tartigmalidir. Bu ¢alismada, vokal kord hasar1 sonrasinda
skar  olusumunun engellenmesinde PRP  enjeksiyonunun; deksametazon
enjeksiyonundan histopatolojik olarak daha fazla katki yapip yapmayacagini
arastirmak tizere bir hayvan deneyi planlandi. Toplam 12 adet Yeni Zelanda tavsaninin
sag ve sol vokal korduna elektrokoterle hasar olusturuldu. Sag vokal korda tavsanlarin
kendi kanlarindan elde edilen PRP, sol vokal korda deksametazon enjeksiyonu yapildi.
8 hafta sonra deney hayvanlarina 6tenazi yapildi ve histopatolojik degerlendirmede
enflamatuar hucre infiltrasyonu, vaskiilarizasyon, kolajen, elastin, hiyaluronik asit
seviyeleri  karsilagtirildi.  Elde edilen histopatolojik  verilerin istatistiksel
karsilastirilmasinda; plazma hiicresi infiltrasyonu, vaskiilarizasyon, édem, fibrozis
igerisinde vaskiilarizasyon parametrelerinde PRP grubu lehine istatistiksel anlamli
sonuglar alindi. PRP ve deksametazon enjeksiyonu sonrasinda yabanci cisim
reaksiyonu ve nekroz gibi komplikasyonlar izlenmedi. Vokal kord skar iyilesmesinde
kritik 6neme sahip kolajen ve elastin molekiilleri arasinda bulunan fark; PRP lehine
daha olumlu olsada istatistiksel degerlendirmede anlamli sonu¢ bulunmadi. Sonug:
Vokal kord hasar1 olusturulan tavsanlarda PRP enjeksiyonu, yara iyilesmesi fazinda
gergceklesen reaksiyonlar1 diizenleyerek skar olusumunun engellenmesinde en az
deksametazon kadar faydali bir molekiildiir. Yapilan karsilastirmada vokal kordun

hasar almis bolgelerinde belli dozlarda saglikli doku olusumuna olumlu etki



edebilecegine dair histopatolojik sonuglar vardir. Vokal kord hasar1 sonrast PRP
enjeksiyonu yapilmasi deksametazondan daha fazla anti-enflamatuar yanit elde
edilmesini saglamistir. Ancak bu etki, vokal kord skar olusumunda rol oynayan baslica
molekiiller olan kolajen ve elastin seviyelerinde beklenildigi kadar biiyiik bir etki
yaratmamustir. Vokal kord hasari sonrast PRP’nin farkli dozlarda ve zamanlarda
uygulandig1 ve vokal kord hasar olusumu fazinda gorev alan farkli molekiillere olan

etkilerinin de sorgulandig1 yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vokal kord skar1, PRP enjeksiyonu, deksametazon enjeksiyonu
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ABSTRACT

Dundar G., Comparison of the Effects of Platelet Rich Plasma (PRP) and
Dexamethasone Injection on Scar Formation After VVocal Fold Injury in Rabbits.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Otolaryngology,
Thesis, Ankara, 2021.

Treatment of vocal fold scar is difficult and costly. The effects of many molecules and
biomaterials on wound healing are investigated in animal experiments in which vocal
fold damage is induced. Although Platelet Rich Plasma (PRP) has been used in
different clinical disciplines due to its regeneration and enhancing the healing effects
in recent years, its effects on the healing process after vocal fold injury are not fully
identified yet. Although dexamethasone injection is frequently used in clinical practice
to prevent scar formation after vocal fold injury, the results obtained are controversial.
In this study, an animal experiment was planned to investigate whether PRP injection
would make more histopathological contribution to the prevention of scar formation
after vocal fold injury, as compared to dexamethasone injection. Electrocautery was
applied to damage the right and left vocal folds of 12 New Zealand rabbits. PRP
obtained from the rabbits' own blood was injected into the right vocal fold, and
dexamethasone was injected into the left vocal fold. After 8 weeks, the experimental
animals were euthanized, and the levels of inflammatory cell infiltration,
vascularization, collagen, elastin, and hyaluronic acid were compared in
histopathological evaluation. In statistical comparison of histopathological data
obtained; in terms of plasma cell infiltration, vascularization, edema, and
vascularization parameters in fibrosis, statistically significant results were obtained in
favor of the PRP group. Complications such as foreign body reaction and necrosis
were not observed after PRP and dexamethasone injection. Although the difference
between collagen and elastin molecules, which are critical in vocal fold scar healing,
was more positive in favor of PRP, no statistically significant result was revealed in
the statistical evaluation. Conclusion: PRP injection in rabbits with vocal fold damage
is at least as useful as dexamethasone injection in preventing scar formation by
regulating the reactions taking place during the wound healing phase. Although it does

not show a distinct advantage in the comparison, there are histopathological results



vii

showing that certain doses may positively affect the formation of healthy tissue in
damaged areas of the vocal fold. PRP injection after vocal fold injury provided more
anti-inflammatory response from dexamethasone. However, this effect did not have as
great an effect as expected on the levels of collagen and elastin, which are the main
molecules involved in vocal fold scar formation. There is a need for new studies in
which PRP is applied at different doses and times after vocal fold injury, and its effects

on different molecules involved in the vocal fold injury phase are questioned.

Keywords: Vocal fold scar, PRP injection, dexamethasone injection
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1. GIRIS

Vokal kord skari olusumu, ses kalitesinin bozulmasina, ses kisikligina ve
afoniye neden olarak hayat kalitesinin azalmasma neden olur. Laringoloji klinik
pratiginde halen ¢6ziim bekleyen bu sorun i¢in standart bir tedavi yaklasimi yoktur.
Etiyolojide enflamasyon, travma, radyoterapinin neden oldugu etkiler, vokal kord
benign veya malign hastaliklar1 i¢in yapilan cerrahilere bagli gelisen defektler yer
almaktadir (1). Farkl sekillerde olusan travmalar sonucunda fibroblastlar yara yerine
gb¢ eder ve graniilasyon dokusu olugsmaya baglar. Asir1 graniilasyon olusumu yara
iyilesmesini geciktirerek skar olusumuna neden olur. Olusan bu skar dokusu, vibratuar
yapilarda degisikliklere ve vokal kordun mukozal dalgalanma hareketinde azalmaya

yol agarak ses bozukluguna neden olur (2).

Skarl1 vokal kord lamina propriasiyla yapilan histolojik ¢alismalarda, kolajen
ve elastin molekiillerinin diizensiz yerlesimine dair bulgulara rastlanilmigtir. Buna ek
olarak, skarli vokal kordun lamina propriasinin siiperfisiyel tabakasinda, Hiyaliironik
Asit (HA) seviyelerinde azalma oldugu bildirilmistir (3). Ekstraselller Matriks (ECM)
bilesenleri dagilimindaki bu dengesizligin vokal kord mukozal dalga hareketinin

bozulmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Skar olusumunu engellemek igin iki farkli yaklasim vardir (4). Birincisi
dokuya uygulanan hasar1 minimale indirmek iken, digeri ise yara iyilesmesi fazinda
olusan reaksiyonu azaltmaktir. Doku hasarimi minimale indirmek i¢in uygulanan
mikroflep teknik, fonocerrahi esnasinda kullanilan konservatif yontemlerden birisidir.
Yara iyilesme fazinda ortaya ¢ikan reaksiyonu engellemek i¢in kullanilan yontemlerde
ise kortikosteroid enjeksiyonu giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Caligmalarda  kortikosteroid enjeksiyonunun kolajen depozitlerini  azalttig1
gosterilmis, ancak vokal kordun fonksiyonel kapasitesi i¢in yapilan degerlendirme
sonucunda elde edilen veriler tartigmali bulunmustur (5). Literatirde bildirilen farkl
sonuglarin olmasi, klinik pratikte hala 6nemli bir sorun olusturan skar olusumunun
engellenmesi tlizerine yapilan ¢alismalar1 popiiler bir tartisma konusu yapmistir. Vokal
kord skar olusumunu engellemeye yonelik yara iyilesmesi fazinda olusan

reaksiyonlar1 etkileyen maddelere; Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF), doku iskeleti



uygulamalari, Adipoz kokenli kok hiicre (AKKH), Mezenkimal kdkenli kok hiicre
(MKKH), Transforming Growth faktér-B (TGF-B), Mitomisin-C 6rnek verilebilir (6-
8). Birbirinden farkli etki basamaklar1 olan maddelerle yapilan vokal kord skar
olusumu ¢alismalarinda bu maddelerin olumlu etkileri gosterilmistir. Ancak; ytliksek
maliyet, enfeksiyon riski, immiin reaksiyon, yabanci cisim reaksiyonu olusturabilmesi
bu maddelerin klinik pratikte kullanimini tartismal1 kilmaktadir. Yukarida bahsedilen
problemlerden dolay1 maliyeti diisiik, kolay elde edilebilen, hasta igin gtivenli ve yara
iyilesme reaksiyonunu en aza indirecek farkli stratejiler gelistirilmesine ihtiyac

duyulmustur.

Platelet Rich Plasma (Trombosit zengin plazma - PRP ), hastalarin kendi
kanlarindan santrifiijle elde edilen maliyeti diisiik ve kolay elde edilebilir 6zelliginden
dolay1 farkli klinik disiplinlerde siklikla kullanilmaktadir (9). Trombositlerin
icerisinde yer alan birgcok blyltme faktorinin konsantre olarak elde edilmesi
prensibine dayanan felsefesiyle; plastik cerrahi, ortopedik cerrahi, dermato-kozmetik
uygulamalar, beyin cerrahi gibi bircok alanda 1iyilestirici etkilerinden
yararlanilmaktadir (10). Cilt hasari sonrasi yara iyilesmesinde, osteoartritte ve
kozmetik alanda olumlu etkileri gosterilmis olan PRP’nin kulak burun bogaz alaninda

vokal kord hasari sonrasi iyilesme siirecine olumlu etkileri gosterilmistir (11).

Laringoloji pratiginde skar olusumunun engellenmesinde siklikla bagvurulan
kortikosteroid enjeksiyonu ile kullanimi deneysel pratikte kalan PRP’nin vokal kord
iizerindeki iyilestirici etkilerini karsilastiran ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir.
Calismamizda vokal kord hasarini takiben PRP enjeksiyonu yapilmasi, vokal kord
skar olusumunda en az kortikosteroid enjeksiyonu kadar iyi histopatolojik sonuglarin
elde edilmesini saglar hipotezinden hareketle deneyler kurgulanmistir. Vokal kord
mukoza hasar1 olusturulan tavsanlarda PRP ve kortikosteroid enjeksiyonlarmin skar
olusumuna etkilerinin rolii histopatolojik olarak aragtirilmistir. Vokal kord
hastaliklarma bagli gelisen skar formasyonunun engellenmesinde klinik pratige
tasinabilecek maliyeti diisiik, kolay elde edilebilen, immiin ve yabanci cisim

reaksiyonu olusturmayan yeni bir materyal kazanilmasi diistiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Larinks, trakea ve akcigerler embriyolojik gelisimin dordiincii haftasinda
olusmaya baglarlar. Laringotrakeal divertikil olarak da bilinen respiratuar divertikil,
dordincu brankiyal arkin hemen kaudalinde 6n barsak liimeninin ventral duvarinda
belirmeye baslar. Bu divertikiil yilizeyi 6nbarsak endoderminden kdken alir ve larinks,
trakea ve akcigerlerin epitelyal yiizeylerinin ve bezlerinin olusumunu saglar.
Divertikul uzayarak, alt solunum organlarmin kartilajinéz ve muskiiler yapilarini
olusturacak olan splanknik mezenkimin olusmasini saglar. Divertikiiliin kaudal
uzantis1 dordiincli hafta sonunda dilate olmaya baslayarak, primordial akciger

tomurcuklarinin ve bronkopulmoner tomurcuklarin olusmasini saglar.

2.1.1. Larinks

Yukarida belirtildigi iizere, larinksin epitelyal yiizeyi endodermden kdken alir.
Laringeal kartilajlar dordiincii ve altinci brankiyal arklardaki mezenkimal noral krest
elemanlarmin bilesimi sonucu olusurlar. Epiglot, kuneiform ve kornikulat kartilajlar
elastik kartilaj iken tiroid, krikoid ve aritenoid kartilajlar hyalin kartilajlardir. Krikoid
kartilaj, dorsal laminaya dogru ilerleyen ventral arktaki tek bir merkezden bilateral
olarak kikirdaklasmaya baglar. Her bir aritenoid kikirdak tek bir merkezden
kikirdaklasir ve her bir tiroid ala iki kikirdaklasma merkezinden olusur. Epiglot
Uclincu ve dordiinct brankiyal arklarin ventral uglarindaki mezenkimin proliferasyonu

ile olusan hipobrankiyal eminensten koken alir.

Krikotiroid kas, dordiinct brankiyal arktan kdken aldigindan siiperior laringeal
sinir tarafindan innerve edilir. Oteki intrensek laringeal kaslar altinci brankiyal arktan

koken aldiklarindan rekiirren laringeal sinir tarafindan innerve edilirler.

Solunumsal divertikuliin merkezinde yer alan primitif farengeal tabaka glottisi
meydana getirir. Primitif farengeal tabakanin dordiincli brankiyal postan meydana

gelen farengeal tabakadan ayrilmasiyla, larinksin supraglottik parcasini olusturacak



Onbarsak pargasi gelisir. Larinksin infraglottik par¢asi solunumsal divertikiiliin sefalik
yiiziinden gelisir. Ileriki haftalarda 6n barsak ve solunumsal divertikiiliin ilerlemesiyle

Ozefagus uzayacak ve infraglottis trakeanin gelismesiyle karinadan ayrilacaktir.

Altinc1 haftadan itibaren gelismekte olan larinksin ventral pargasindaki
mezenkim hizla prolifere olarak liimen obliterasyonu ve epitelyal laminanin
olusumunu saglar. Aritenoid kabartilart median farengeal tabakadan geliserek
olusmakta olan epiglot ile aritenoid kabartilar1 arasindaki T sekilli gériiniimii laringeal
giriste olusturmaya baslar. Epitelyal lamina ventralden dorsale olacak sekilde
bliyimeye devam eder ve daralmis farengoepiglottik duktus haricinde ilkel
laringofarenksi hemen hemen oblitere eder. Ayrica aritenoid kabartilar ve epiglot
arasinda laringeal ¢ekum ortaya c¢ikar ve glottis ventralindeki epitelyal laminaya

ilerler.

Gelisimin onuncu haftasinda, epitelyal lamina laringeal gekumla ventral olarak
baglanarak dorsal farengeal duktusa dorsoventral yonde rekanalize olmaya baslar ve
stire¢ tamamlandiginda supra ve infraglottik bolgeler baglanmis olur. Rekanalizasyon
stirecinde ayn1 zamanda laringeal ventriklllerde laringeal ¢ekum kaudale dogru
poslasma gosterir ve bunun alt dudaklarindan vokal kordlar gelisir. Rekanalizasyon
strecinin kesintiye ugramasinin konjenital laringeal weblerin ve atrezilerin

olusmasindan sorumlu olduguna inanilmaktadir.

Ilerleyen fetal donemlerde kartilajindz elemanlar gelismeye devam edecektir.
Dogum sirasinda larinks erigskindeki besinci servikal vertebra seviyesinden daha
yiiksek bir pozisyonda, ikinci ya da ii¢lincii servikal vertebra diizeyindedir. Yasamin
ilk birkag yilinda larinks biiyiimesi hizlanacak epiglot matiir halini alacaktir. Larinksin
fizyolojik gorevlerinde karmasik islevlerini yerine getirmesi ig¢in gerekli olan hiyoid

kemikte biiylimeye ve gelismeye devam etmektedir.

2.1.2. Trakea ve Akcigerler

Larinks kaudalindeki solunumsal divertikiil etrafindaki endodermden trakea ve

akcigerlerin epitel ve bezleri geligir. Trakeal kartilajlar divertikiilii saran mezenkimden



geligirler. Geligimin dordiincii haftasi ve bronkopulmoner tomurcuklarin olusumundan
sonra disa poslasma ilerler ve primordiyal plevral kavitelere dogru genisler. Besinci
haftada sag ve sol bronglar gelisir. Yedinci haftada bu olusumlar sekonder ve tersiyer

brons alt gruplarma ayrilacaktir.

2.2. Larinks Anatomisi

2.2.1. Laringeal Kartilajlar
Tiroid Kartilaj

Tiroid kartilaj kalkan seklinde bir yapidir ve larinksin i¢ anatomisini koruma
gorevi goriir. Larinksin en genis kartilajidir ve iki kanat ya da laminadan olusur.
Laminalar orta hatta birlesir ve posteriora dogru agilir. Erkeklerde yaklasik 90 derece
aciyla birleserek laringeal cikinti ya da Adem elmasimi olusturur. Kadmlarda bu
cikintinin olmamasinin nedeni 120 derece gibi daha genis bir agilanmanin mevcut
olmasidir. Siiperiorda laminalarin birlesmesi eksiktir ve bu kisim tiroid g¢entigini
olusturur. Posteriorda her bir laminanin siiperior ve inferior boynuzlar vardir. inferior
boynuz krikoid kartilaj ile faset eklem yaparak krikotrioid eklemi olusturur. Bu
sinovyal bir eklemdir ve krikoid kartilajin rotasyon yapmasina izin verir. Bu rotasyon
vokal Kkordlar tizerindeki gerilimin degistirilebilmesini miimkiin kilar. Siiperior
boynuz lateral tirohiyoid ligaman yoluyla hiyoid kemigin biiyiik boynuzuna baglanir.

Bu ligaman bazen kicuk kartilajlar icerir.

Median tirohiyoid ligaman ve her iki yandaki lateral tirohiyoid ligamanlar
tirohiyoid membranin yogunlagsmasi sonucu meydana gelir. Bu yapilar hiyoid kemigi
tiroid kartilaja baglar. Siiperior boynuzun tiroid kartilaj alasina baglanti yerinde

protiiberans olarak bilinen siiperior tiiberkiil yer alir.

Bu tiiberkiiliin yaklagik 1 cm anterior ve siiperiorunda larinksin supraglottik
pargasini besleyen siiperior laringeal arter, stperior laringeal sinirin internal dali ve
ilgili lenfatikler membrani delerek iceri girerler. Bu noktada internal dala transkiitandz

olarak anestezi uygulanabilir. Stperior tuberkilden inferior tlberkile oblik olarak



ilerlerken (tiroid kartilajin inferior kenar1 boyunca) olusan ¢ikinti oblik ¢izgi olarak
bilinir ve bu tirohiyoid, sternotiroid ve inferior konstriiktor kaslarmin baglanti

noktasidir.

I¢ laringeal anatominin yiizey anatomisiyle olan iliskisi nemlidir. En 6nemlisi
tiroid kartilaj ile iligskili olan gercek vokal kordlar seviyesindedir. Bu iligkinin
bilinmesi supraglottik larinjektomi ve fonocerrahi (tiroplasti tip 1) yapilirken
gereklidir. Tiroid ¢ikintidan tiroid kartilajin inferior kenarina olan orta hat vertikal
mesafe erkeklerde 20-47 mm ve kadinlarda 15-38 mm arasindadir. Anterior komissiir
bu noktalarin ortasinda yer alir. Kordlarin posterior uzantis1 oblik ¢izginin orta tigte

birlik kisminda yer alir.

Tiroid kartilaj, anterior komissiir i¢ yiizeyi haricinde kalin bir perikondrium
tabakasi ile kaplanmistir. Bu noktada laringeal katlantilarin iskeletini olusturan bes
ligaman bulunur. Bunlar siiperiordan inferiora dogru median tiroepiglottik ligaman,

bilateral vestibiiler ligamanlar ve bilateral vokal ligamanlardir.

Bu ligamanlarin baglantilar1 i¢ perikondriumu delerek Broyle ligamanini
olusturur. Bu ligaman kan damarlar1 ve lenfatikleri icerir ve laringeal neoplazmlarin

yayilmasini 6nleyici dnemli bir bariyer olusturur.

Krikoid Kartilaj

Krikoid kartilaj tam bir halka olusturur. Havayolunu ¢epegevre saran larinks
islevine en fazla katkida bulunan destekleyici yapidir. Klasik olarak miihiir yiizigi
sekilli olarak tanimlamr. On arki 3-7 mm, arka laminasi ise 20-30 mm
yliksekligindedir. Alt kenar hemen hemen horizontaldir ve krikotrakeal ligaman ile

trakeal kartilaja baglanir.

Krikoidin arka yiizeyinde orta vertikal cikinti ile ayrilmig olan posterior
krikoaritenoid kaslar yer alir. Bunlar vokal kordlara abdiiksiyon yaptiran tek kaslardir.

Bu orta hat vertikal ¢ikintisina 6zefagusun iki kas fasikiilii tutunmaktadir.



Krikoidin arka laminasmin iist ylizeyinde aritenoid kartilajlar yerlesmistir.
Krikoid lamina arkadan 6ne dogru ilerledik¢e 6n arki meydana getirmek i¢in asagiya
dogru dik bir egim olusturur. Orta hatta arkin iist pargasi ile tiroid kartilajin alt kenar1
arasinda krikotiroid membran yer alir. Bu yap1 acil krikotirotomi yapilirken insize

edilmelidir.

Aritenoid Kartilajlar

Aritenoidler, krikoid kartilajin arka {ist parcasiyla eklem yapan bir ¢ift
kartilajdir. Bu kartilajlarin ve ilisiginde bulunan vokal foldlarin hareketi 6zellikler
icerir ve larinksin karmasik islevlerindendir. Her bir aritenoid taban, apeks ve tiglinci
ylizeyi iceren piramidal sekile sahiptir. Aritenoid tabaninda artikiiler yiizey olusturan
miiskiiler ve vokal ¢ikintilar bulunur. Bu krikoaritenoid eklem karmasik hareketler
yapabilen sinovyal bir eklemdir. Bu eklemin en 6nemli hareketi uzun ekseni
cevresinde kartilajin sallanma hareketidir. Lateraldeki taban genis bir muskiiler ¢ikint1
olusturur ve anteriordaki vokal c¢ikint1 ise daha incedir. Anterolateral yiizey
tiroaritenoid veya vokalis kaslar1 olarakta bilinen vestibiiler ligamanlarin tutundugu
kisimlardir. Posterior ylizeye kaslar tutunur ve medial ylzeye de posterior
krikoaritenoid ligaman tutunmaktadir. Aritenoid apeksinde ise kornikulat kartilaj

yerlesmistir.

Kornikulat ve Kuneiform Kartilajlar

Kornikulat ve kuneiform Kkartilajlar kicuk, cift fibroelastik kartilajlardur.
Kornikulat ya da Santorini kartilaji aritenoid kartilajin apeksinde yerlesmistir.
Kuneiform ya da Wrisberg kartilaji eger mevcutsa kornikulat kartilajlarin lateralinde
bulunur ve ariepiglotik katlantida goémiiliidiir. Her ne kadar bazilar1 bu kartilajlarin
eser olarak bulundugunu soylesede, ariepiglotik katlantinin rijiditesini arttirtyor gibi
goriinmektedir. Bu rijidite bu katlantilarin 6nemli siper fonksiyonunu giiclendirmekte
ve ¢ignenmis olan lokmanin bagka yone gitmesini Onleyerek larinks lateralinde

priform siniise dogru kaymasini saglamaktadir.



Epiglot

Esas fonksiyonu ¢ignenmis lokmanin laringeal aditusa girisini engellemek olan
yaprak sekilli elastik fibrokartilajdir. Cigneme sirasinda larinks anterosiiperior olarak
yukselir. Bu hareket sonucunda epiglot dil kokiine dogru itilerek laringeal aditusun
iizerinde posteriora dogru yer degistirir. Epiglotun iki anterior baglantis1 vardir.
Siiperiorda hyoepiglotik ligamanla hiyoid kemige baglanmistir. Inferior kokiinde ya
da petiolusta tiroepiglotik ligamanla anterior komissuriin hemen uzerinde tiroid
kartilajin i¢ yliziine baglanmistir. Epiglot kartilaj yilizeyinde ¢ok sayida cukurcuk ve
mukoza bez bulunur. Bu c¢ukurluklar kanserin epiglotun bir yiizeyinden digerine

gecmesine potansiyel olanak verir.

Epiglot, suprahiyoid ve infrahiyoid pargalara ayrilabilir. Suprahiyoid parca
hem laringeal hemde lingual yiizeylerde serbesttir. Laringeal mukozal yiizeyi lingual
yiizeyinden daha yapiskandir. Laringeal yilizey mukozasindan dil kdkiine dogru geri
katlanmas1 sonucu ii¢ katlanti meydana gelir: iki lateral glossoepiglotik katlantilar ve
bir median glossoepiglotik katlanti. Bu katlantilarin olusturdugu iki ¢okiintii vallekula
olarak bilinir. Infrahiyoid parca ise sadece laringeal ve posterior yiizeyde serbesttir.
Bu ylizeyde tiiberkiil olarak bilinen bir ¢ikint1 vardir. Anterior yiizey ile tirohiyoid
membran ve tiroid kartilaj arasinda preepiglottik boslukta yag yastig1 yer alir. Her bir
yandan kuadriangller membran, aritenoid ve kornikulat Kartilajlara uzanarak

ariepiglotik katlantiy1 olustururlar.

2.2.2. Elastik Dokular

Larinksin elastik dokusu iki esas parcadan olusur: (1) supraglottik larinksin

kuadrangiiler membrani ve (2) infraglottik larinksin konus elastikusu.

Kuadrangiiler membran epiglotun lateral kenaria anterior olarak baglanir ve
aritenoid ve kornikulat kartilajlarla posteriorda egimli olarak baglanti kurar. Bu yap1
ve lzerindeki mukoza ariepiglottik katlantiy1 olusturur. Her bir katlanti her bir
piriform siniisiin medial duvarmi olusturur. Kuadrangiiler membranin inferior kenar1

vestibiiler ligamanlar1 meydana getirir.



Konus elastikus, kuadrangiiler membrandan daha kalin bir elastik yapidir ve
krikoid kartilajin siiperior kenarma inferiordan yapisir. Sonra siiperior baglantilariyla
tiroid kartilaj anterior komisiiriine ve aritenoidlerin vokal ¢ikintilarina dogru yonlenir.
Bu siiperior baglantilar arasinda konus elastikus kalinlasarak vokal ligamanlari
meydana getirir. Anteriorda krikotiroid membran1 olusturur ve orta hatta krikotiroid
ligamani olusturmak i¢in yogunlasir. Konusun siiperior uzanimi (tiroepiglottik
ligaman) gercek vokal kordlarmn siiperior yiizeyine paraleldir. Normalde gelisimini
tamamlamamis olabileceginden dolay1 transglottik kanserlerin inferiora yayilimina

yetersiz bir bariyer olusturur.

2.2.3. Laringeal Kaslar

Larinksin Ekstrinsik Kaslari

Larinksin ekstrinsik kaslar1 laringohiyoid kompleksin kaslaridir ve larinksi
yukseltme, alcaltma ve sabitleme gorevlerini gordrler. Larinksi eleve eden kaslar
tirohiyoid, stilohiyoid, digastrik, geniohiyoid, mylohiyoid ve stilofarengeus kaslaridir.
Bu kaslar ¢igneme sirasinda larinksin elevasyon ve anteriora yer degistirmesi i¢in
onemlidir. Ayrica larinksin hiyoid kemik vasitasiyla kafa tabani ve mandibulaya
tutunmasini saglarlar. Larinksin esas depresorleri omohiyoid, sternohiyoid ve
sternotiroid’tir. Bu kaslar inspirasyon sirasinda larinksi asagi c¢ekerler. Orta
konstriktor, alt konstriktor ve krikofarengeus kaslar1 da 6nemli ekstrinsik kaslardir. Bu

kaslarin uygun islev gérmesi ¢igneme refleksinin dogru zamanlamasi i¢in gereklidir.

Larinksin intrinsik Kaslari

Larinksin intrinsik kaslar1 anatomik olarak larinks i¢ine simirhidir ve vokal
kordlarin uzunluk ve gerginligi ile birlikte glottik agikligin boyutlarini ayarlarlar. Bir
abdiiktor disinda digerleri addiiktordiir. Interaritenoid kas haricindeki intrinsik kaslar

cifttir ve bu cift kaslar senkronize olarak hareket ederler.
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Krikotiroid Kas

Krikotiroid kas laringeal kartilajlarin dig yiizeyinde yerlesmistir. Klasik olarak
iki karmli olarak tanimlanir. Diiz parca ya da pars recta, vertikal yonde krikoid kartilaj
arkusu anterior parcasinin lateralinden tiroid kartilaj inferior kenarina uzanir. ikinci
karni, pars obliqua, krikoid arkusu anterolateral kenarindan inferior anterior pargasina
oblik olarak ilerler. Sag ve sol krikotiroid kaslar kasildiginda krikoid kartilaj1
krikotiroid laminay1 ve aritenoid kartilajlar1 inferiora yonlendirirken krikoid anterior
arkusunu stiperior olarak tiroid laminanin inferior kenarina yaklastirir. Bu inferiora
olan yer degistirme vokal proses ve anterior komissiir arasindaki mesafeyi arttirir. Bu
hareket sonucunda vokal kordlar paramedian pozisyona gelirken algalir, gerilir ve
incelir. Vokal kordlarin gerilmesiyle ayn1 zamanda vokal kord kenarlar1 keskinlesir ve
tabakalar sertlesir. Biyomekanik olarak bu doniisiim vokal kordlar tarafindan daha

yiiksek temel frekanslar olugsmasini saglar.

Posterior Krikoaritenoid Kas

Bu kas vokal kordlarin tek abdiiktoriidiir. Krikoid laminanin posterior
yiiziindeki bir ¢okiintiide yerlesmistir ve lifleri aritenoid Kartilaj muskiiler ¢ikintisi
lizerine siiperior ve lateralden oblik olarak baglanmistir. Horizontal ve vertikal olmak
iizere iki parcadan olusur. Bu liflerin kasilmasi vokal ¢ikintilari laterale dondiirerek
eleve ederken muskiiler ¢ikintiyr medial, medial posterior ve inferiora getirir. Bu
hareket vokal kord kenarlarini yuvarlarken ayni zamanda abdiikte eder, uzatir ve
inceltir. Vokal kordlarin gerilmesi tabakalarinda pasif olarak sertlesmeye yol acar.
Horizontal parcasi primer olarak fonasyon sirasinda c¢ikintilarin pozisyonunu
ayarlarken vertikal ve oblik karmlar solunum sirasinda vokal kordlarin abdiiksiyona

gegmesini saglar.

Lateral Krikoaritenoid Kas

Lateral krikoaritenoid kas, posterior krikoaritenoid kasin esas antagonistidir.
Krikoid kartilajin siiperior kenarma tutunur ve muskiiler ¢ikintinin anterior pargasina

posteriordan lifler gonderir. Bu kasin kasilmasi vokal c¢ikintiyr addiikte ederek
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alcaltirken, muskiiler c¢ikintiyr anterolaterale getirir. Sonugta vokal kordlarin
addiiksiyonu, uzamasi ve incelmesi meydana gelir. Vokal kordlarin serbest kenarlari

daha keskin hale gelir ve tabakalar pasif olarak sertlesir.

Interaritenoid/Ariepiglottik Kas

Interaritenoid kas ¢ift olmayan tek intrinsik kastir ve iki tiir kas lifinden olusur.
Kas hacmi bir aritenoid Kartilajin posterior yiiziinden digerinin posterior yiizeyine
gegen transvers liflerden meydana gelir. Bu kas kasildiginda aritenoid kartilajlari
biraraya getirir. Boylece glottis posteriorunun kapanmasina yardimci olur. Bu hareket
vokal kordlarin mekanik Ozelliklerini anlamli derecede etkilemez. Oblik lifler
aritenoid posterior par¢asindan Oteki aritenoidin apeksine uzanir. Boylece orta hatti
caprazlar. Bazi lifler apekse girerken digerleri kuadrangiiler membran boyunca ilerler.
Bu lifler kasilarak laringeal aditusu daraltir. Kuadrangiiler membran boyunca ilerleyen

diger lifler ariepiglottik kas1 olusturur.

Tiroaritenoid Kas

Tiroaritenoid kas klasik olarak tiroaritenoid internus ve eksternus olarak ayrilir.
Bunlar bazi baglantilar igerir. Internus derine dogru ya da internalden eksternale
uzanir. Ayrica internus eksternustan daha iyi gelismistir. Tiroaritenoid eksternus
anterior komisiirden dogar ve aritenoid kartilajin lateral yiiziine yapisir. Bu kas
kasildiginda vokal ¢ikinti ve anterior komislirii birbirine yaklastirir, boylece vokal
kordlarda addiiksiyon olur. Bu kas ayrica yalanci kordlara da addiiksiyon yaptirir.
Tiroepiglottik kas1 olusturmak iizere eksternustan kuadrangiiler membrana bir kas lifi

uzanir. Bu kas ariepiglottik kas gibi laringeal girisi daraltir.

Tiroaritenoid internus ya da vokalis kas1 anterior komissiire ve vokal prosese
yapisarak konus elastikus lizerindeki vokal ligamanin altina birkag lif gonderir. Bu kas
kasildiginda vokal kord yuvarlaklasarak addiikte olur, kisalir, kalinlasir ve algalir.
Vokal kord kasi aktif olarak sertlesirken tizeri pasif olarak gevser.
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2.2.4. internal Anatomi

Larinksin i¢ anatomisi iki katlant1 ile ayrilan {i¢ kistmdan olusur. Bu ii¢ kisim
vestibiil, ventrikiil ve infraglottik kavitedir. Yalanci ve ger¢ek vokal kordlar {ist
kisimlar1 ayirirlar. Bu mukoza simir1 iki 6nemli boslugu ayirir: preepiglottik bosluk ve

paraglottik bosluk.

Vestibdl

Larinksin laringoskopik goriiniimiinde vestibiil, epiglot {ist kismindan yalanct
vokal ya da vestibiiler kordlara kadar olan bir larinks kismi1 olarak gorulir. Boylece
vestibiil, anteriorda epiglot lateralde ariepiglottik katlant1 ve posteriorda aritenoid ve
kornikulat Kartilajlar ile interaritenoid kas tarafindan sinirlanir. Laringoskopik
gorunumde anterior komissir genellikle ttiberkil olarak bilinen epiglot protliberansi
tarafindan gizlenmistir. Onceden belirtildigi gibi vestibiiler katlantilar vestibiiler
ligaman (kuadrangiiler membranen inferior kenar1) ilizerindeki mukoza tarafindan
olusturulur. Ventrikiil submukozasi ¢ok sayida seromiisindz gland igerir. Bu ekzokrin
bezler tarafindan tiretilen sekresyon vokal kordlar i¢in hem mekanik hemde immiin

(lizozim) koruma saglar.

Ventrikil

Ventrikiil ya da Morgagni siniisii yalanci ve ger¢ek vokal kordlar arasinda
kiiciik bir bosluktur. Ventrikiil, yalanct vokal kordlarin lateralizasyonu sonucu goriiliir
hale gelmemisse siklikla laringkoskopik muayenede gorilmez. Ventrikilin anterior
ucu "laringeal sakkiil” olarak bilinen divertikiildiir. Sakkiil vokal kordlari
kayganlastirdigi diistiniilen miikoz bezlerle kaplidir. Tiroaritenoid kas lifleri sakkiil
duvarlarini kaplar ve kasildiklarinda sakkiilden sekresyon salimimina neden olduklari
sanilmaktadir. Sakkiil boyutlari olduk¢a degiskendir. Bununla birlikte tiroid kartilajin
stiperior hizasini asmasi nadirdir. Sakkiiliin anormal dilatasyonu, sakkiil mukoseli
(sakkiiler kist) ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekli olan i¢i hava dolu laringosel

olusumu ile sonuclanir.
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Infraglottik Kavite

Infraglottik kavite glottisten krikoid kartilaj inferior smirmna uzanir. Lateral

siir1 konus elastikus ve krikoid kartilaj tarafindan olusturulur.
Piriform Sinus

Piriform siniis her ne kadar hipofarenksin bir pargasi olsa da anatomisinin ve
larinksle olan iligkisinin bilinmesi 6nemlidir. Piriform siniis, ariepiglottik katlanti,
aritenoid kartilaj ve medialde krikoid kartilajin siiperior pargasi ile lateralde tiroid
laminanin i¢ yiizii ve tirohiyoid membran tarafindan olusturulan oluk seklinde bir
olusumdur. Siiperiorda lateral glossoepiglotik katlantidan baslar. Inferiorda siniis
apeksi krikoidin siiperior kenarinda 6zefagus girisine karisir. Bu nedenle eger apeksin
kanser tarafindan invazyonu sdz konusu ve koruyucu larinjektomi planlaniyorsa
krikoidten de bir par¢a ¢ikarilmalidir. Piriform siniiste iki 6nemli nokta vardir.
Anteriorda siniis tabaninda siiperior laringeal sinirin seyrettigi kii¢lik bir kabarti
goriilebilir. Bu sinirin submukozal seyirli olmasi topikal anestezi uygulanmasina
imkan tanir. ikinci ve daha degisken olan tiroid kartilaj siiperior boynuzunun siniis
i¢cine olan protriizyonudur. Bu isaret genelde yaslilarda daha belirgindir ve neoplazm

ile karistirilmamalidir.
Mukoza

Larinkste iki tlirli mukoza bulunur: yalanci ¢ok kath silyali kolumnar
(solunum) epitel ve yass1 hiicreli epitel. Larinksin ¢ogunlugu solunum epiteli ile
kaplidir. Bununla birlikte epiglotun siiperior pargasi, ariepiglottik katlantilarin {ist
kisimlar1 ve vokal kordlarin serbest uglari yassi epitelle kaplidir. Bu epitel dokusunun
altinda degisken bazal membran bulunur ve bu ikisini ayiran zayif bir fibr6z stroma
mevcuttur. Bu zayif fibroz stromanin epiglotun laringeal (posterior) yuzu ve gergek
vokal kordlarda bulunmadigi bilinmelidir. Epiglot posterior yiiziinde bu tabakanin
olmamasi larinksin enflamatuar durumlarinda epiglotun lingual (anterior) yiiziinde

daha yogun sislik meydana gelmesine neden olur.
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Preepiglotik Bosluk

Preepiglotik bosluk adindan da anlasilacagi iizere epiglotun anteriorunda
uzanir ve epiglot bu boslugun posterior sinirint olusturur. Stperiorda hiyoepiglotik
ligaman ve vallekula mukozasi, inferiorda tiroepiglotik ligaman ile sinirlidir. Lateralde
preepiglotik bosluk paraglotik bosluga acilir. Epiglotun infrahiyoid pargasindaki
kanser epiglotu penetre ederek preepiglottik bosluga gegebilir.

Paraglottik Bosluk

Paraglottik bosluk adindan da anlasilacagi tizere glotisin her iki yaninda uzanir.
Bu bosluk gercek ve yalancit vokal kordlarin yukarisindan asagisina uzanir ve
neoplazmlarin transglottik ve ekstraglottik yayilimi i¢in 6nemlidir. Medialde bu
bosluk kuadrangtiler membran, ventrikul ve konus elastikus ile gevrilidir. Lateralde
tiroid lamina perikondriumu ve krikotiroid membran ile smrlanmistir.
Anterosiiperiorda preepiglotik boslugun posterior pargasina agilir. Piriform siniis
mukozasi posterior sinir1 olusturur. Laringeal kanser yayilimi géz oniine alindiginda
paraglottik boslugun baglantilarinin 6nemi ortaya ¢ikar. Bu boslugu tutan supraglottik

kanser hizla ekstralaringeal yayilim gosterebilir.

2.2.5. Larinksin Vaskiiler Yapilar: ve Noronal Uyarilmasi

Larinksin Arterleri ve Venleri

Larinksin arteryel beslenmesi stiperior ve inferior laringeal arterlerden olur.
Eksternal karotisten siiperior tiroid arter dali ayrildiktan sonra laringohiyoid
kompleksin lateralinde seyreder ve hiyoid kemik seviyesinde siperior laringeal arter
dalin1 verir. Daha sonra bu arter siiperior laringeal sinir internal dalinin
anteromedialinde seyrederek tirohiyoid membrani deler. Sonra piriform siniis
submukozasina girer ve intralaringeal yapilara dagilir. Siiperior tiroid arter ayni
zamanda tiroid kartilaj altinda horizontal seyreden krikotiroid dalin1 verir. Inferior
laringeal arter, subklavyen arterin dali olan tiroservikal trunkustan ayrilan inferior

tiroid arterin dalidir. Rekiirren laringeal sinir ile birlikte krikotiroid eklemin
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posteriorunda seyrettikten sonra “Killian-Jameson alani1” diye bilinen inferior
konstriktor kastaki aralifa yonelir. Sonra internal larinksin geri kalanina dagilarak
superior laringeal arterle multiple anastomoz yapar. Venoz sistem arteryel sisteme

paraleldir.

Larinksin Lenfatikleri

Larinksin lenfatiklerinin bilinmesi uygulanacak operatif proseddrlerin
belirlenmesi kadar kanser yayilimini anlamak i¢in de 6nemlidir. Larinksin lenfatikleri
yizeysel (intramukozal) ve derin (submukozal) olarak ayrilir. Derin yayilim sag ve sol
yarilarda aralarinda kiiciik baglantilarin bulundugu daha detayli parcalara ayrilir. Bu
sag ve sol yar1; supraglottik, glottik ve subglottik olarak ve 6zellik arzeden ventrikiil
kisimlarina ayrilir. Her ne kadar yiizeysel yayiliminda zengin anastomoz olsa da
derinde olan yayilim kanser yayilimi i¢in daha fazla 6nem arzeder. Supraglottik
yapilarin (ariepiglotik ve yalanci kordlar) drenaji siiperior laringeal ve superior tiroid
damarlar1 takip eder. Boylece piriform siniisten tirohiyoid membrana dogru lenfatik
akim olur ve karotis bifurkasyonu ¢evresinde derin juguler zincirde sonlanir. Epiglot
orta hat yapis1 oldugundan lenfatik drenaji bilateraldir. Ventrikiil lenfatik drenaj1 diger
supraglottik yapilardan farklidir. Ventrikiile enjekte edilen boya paraglottik bosluga
girer ve hizla krikotiroid membran ve ipsilateral tiroid lobuna yayilir. Yiiksek oranda
kanser tedavisinin s6z konusu oldugu ger¢ek vokal kordlar lenfatiklerden yoksundur.
Subglottik larinkste iki lenfatik drenaj sistemi bulunur. Bunlardan biri inferior tiroid
damarlan izleyerek subklavyen, paratrakeal ve trakeoozefageal zincir ile alt derin
juguler lenf nodu zincirinde sonlanir. Oteki sistem krikotiroid membrani1 deler.
Larinksin her iki tarafindan da lenfatikler alir ve prelaringeal (Delphian) lenf nodlari

olarak orta derin servikal lenf nodlarina bilateral dagilir.

Larinksin Uyarilmasi

Uyarilma paterni, reseptorlerin tipi ve dagilimi larinks fonksiyonel kapasitesini
belirler. Larinks, stperior ve inferior laringeal sinirlerle uyarilir. Siiperior laringeal
sinir, karotis arterleri ve laringohiyoid kompleks arasinda ganglion nodozumdan

ayrilir. Daha biiyiik internal ve daha kiigiik eksternal dallarin1 verir. Internal dal,
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superior laringeal arterle birlikte tirohiyoid membrani deler ve larinksin ipsilateral
supraglottik kisminin duyusunu alir. Eksternal dal, krikotiroid ve inferior konstriktor
kaslarin1 uyarir. Inferior laringeal sinir, rekiirren laringeal sinirden koken alir ve
trakeoOzefageal olukta ilerler. Krikotiroid eklem posteriorunda larinkse girer ve klasik
olarak anterior addiiktor ve posterior abdiiktdr dallarina ayrilir. Bununla birlikte bu

dallanma oldukc¢a degiskendir.

Larinks reseptorleri mukozal, artikiiler ve miyotatik olarak ayrilabilir. Mukozal
reseptorler dokunma, mukozal deformasyon (mekanoreseptorler) ve sivi uyaranlara
cevap verirler. Artikiiler reseptorler eklem kapsiiliinde yerlesmistir ve kapsiil
deformasyonuna cevap verir. Miyotatik reseptorler de muskiler gerilime cevap verir

ve vokalis kasinda bolca bulunur.

2.3. Vokal Kord Yapisi

Vokal kordlarin anatomisi karmasiktir. Vokal kordlar aritenoidin vokal
cikintilari ile anterior komissiir arasindaki yapilardir. Vokal kordlarin arasinda kalan
yarik rima glottis olarak adlandirilir. Glottis, vokal ¢ikintilarin {ist ucundan gegen
horizontal bir ¢izgi ile ikiye ayrilabilir. Bu hayali ¢izgi glottisi intermembrandz ve
interkartilajindz ~ kistmlara  ayirir.  Intermembrandz interkartilajindz  parcaya
anteriordan posteriora uzunluk olarak orani 3:2 olmakla birlikte kesitsel oran 2:3’tiir.
Boylece daha diktoérgen bi¢iminden dolayi interkartilajindz par¢a daha genistir.
Bazilar1 buray1 rimanin solunumsal kismi olarak nitelendirmektedir. Vokal kodlarin
membrandz ya da titresen kisimlari ii¢ tabakadan olusur. Yiizeyelden derine dogru
epitel, lamina propria (ii¢ tabakali) ve vokalis kasi olarak bilinir. Hirano gévde-0rti
kuramina gore bu tabakalar1 ayirmustir (12). Ortl, Ustteki epitel ve lamina proprianin
stiperfisyal katmanindan olusur. Govde, lamina propria derin tabakasi ve vokalis
kasindan olusur ve kalin bantlar olarak tanimlanir. Bunlar arasinda (elastik) lamina
proprianin orta tabakasi bulunur. Bu kurama gore vokal kordlar gévdeyi 6rten ¢ok katli
titresen kisimlardan olusur. Boylece ortli kismi vokal kordlarin titresim hareketinin
cogunlugundan sorumludur. Vokal kordlarin anterior ve posterior uglar1 sirastyla
anterior ve posterior makula flavadir. Bunlar aslinda lamina proprianin orta (elastik)

tabakasinin kalinlagsmasi ile olusur ve vokal kord uglarini titresim hasarindan “yastik"
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seklinde koruyucu gorev gordiikleri diisiiniilmektedir. Ayn1 govde-ortii kurami ¢ocuk
larinksi i¢in gegerli degildir, ¢iinkii lamina propria ¢ocuklarda daha homojen bir
yaptya sahiptir. Adodlesan c¢agin neredeyse sonuna kadar lamina matiir hale
gelmemektedir. Yash larinksinde eclastik tabaka ve vokalis kasi atrofi olmaya
egilimliyken kolajen tabaka kalinlasir. Ortii kalinlasir ve laminanin siiperfisiyal

tabakasinda 6demat6z degisiklikler olurken epitelde ¢ok az degisim izlenir.

Gergek ve yalanci vokal kordlarin seklinin biyomekanik 6nemi vardir. Koronal
kesitte her ikisi de valf benzeri yapilara benzer ve yalanci kordlar inferiora gercek
kordlar stperiora donuktiir. Boylece yalanci kordlar havanmn disa yo6nelimini
engellerken gergek kordlar ice yonelimine pasif olarak engel olur. Her iki yap1 da kars1

hava akimina ¢ok az direng gosterir ve tek yonlii valf gibi calisir.
2.4. Tavsan Larinks Anatomisi

Tavsanlarin agiz boslugu bir biitiin olarak dar ve uzundur (yaklasik 3.5 - 5,0
cm) ve agiz boslugu boyunca uzanan yumusak damak glottik alan1 hafifce gizler. Ayni
zamanda st kesici disler; zaten ¢ok dar ve anterior egimi oldukga dik olan farinks /
larinks bolgesinin goriilmesini engeller. Dil dorsal olarak siser ve kalinlasir; kalin
taban1 sebebiyle dil agiz boslugundan miimkiin oldugunca c¢ekilse bile, epiglotisin
dogrudan goriilmesini Onler. Bu durum bilateral nazal bosluklar1 tikandiginda
tavsanlarin neden agiz boslugundan nefes almakta zorluk c¢ektigini agiklar. Ek olarak,
temperomandibular eklemlerinin kizak sekilleri nedeniyle agiz boslugu sadece
minimal sekilde agilabilir. Bu nedenle anteroventral yalanci larinks bolgesi dogrudan
goruntilenemez. Larinks iskeleti, oldukga farkli tasarlanmus birkag kikirdaktan olusur.
Larinksin en genis kikirdagi olan tiroid kikirdak anterolateral olarak bulunur. Silindir
seklindeki krikoid kikirdak ise tiroid kartilaja kaudal olarak durur ve larinksin en gii¢lii
kikirdagidir. Bu iki kartilaj birlikte larinksin biiylik boliimiinii olusturur. Aritenoid
kartilajlar larinkste dorsorostral bolgelerde karsilikli olarak bulunan, daha kiigiik
boyutlu kartilajlardir. Tavsanlarda ilkel vokal kordlarin veya kivrimlarin kaynagi
olduklar1 diisiiniilmektedir. Epiglot glottisin girisinde bulunur. Fonksiyon olarak
trakeay1 kapattig1 icin epiglota ‘kapanis kikirdagi’ da denilir. Tavsanlarda nispeten
daha biiylik ve U seklinde olan yumusak/esnek trakea kartilajlar1 epiglotu destekler.
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Glotisin girisi trakeaya gore oldukca dardir. Bu nedenle entiibasyon uygulanacaksa,
tiiplerin ¢aplar1 glotise gore (rima glottis) belirlenmelidir. Tavsanlarda vokal kordlar
larinkste kraniyal olarak uzanir ve dorsoventral yonde egimlidirler. Bu vokal kordlar
tavsanlarin laringeal aditusunu olustururlar. Laringeal aditusu her iki tarafindan hiyoid
kemikler ve tiroid kartilajlar lateral olarak destekler. Burada faringeal mukoza, tiroid
kartilajlar, hiyoid kemikler ve epiglotisin lateral kenar1 arasinda kalan dar bir agiklik
olusur. Insana yilksek seviyede benzerlik gosteren bu anatomik ve histolojik
organizasyon yapist sayesinde vokal kord caligmalarinda tavsanlar siklikla

kullanilmaktadir.
2.5. Vokal Kordda Skar Olusumu ve Yara lyilesmesi

Vokal kord skari, vokal kordun katmanli yapisinda meydana gelen travma
sonucu olusan ve vokal kordun titresme fonksiyonunda belirgin bozulmaya neden olan
bir durumdur. Vokal kordun viskoelastik ozelliklerinin degisimine bagli olarak
disfoniyle sonuglanan siiregte, hastalarin hayat kaliteleri bozulmaktadir. Vokal kord
skarinda gozlenen, organizasyonu bozulmus kolajen ve elastin demetleri, ekstraselller
matriks bilesenlerinin kaybi, vokal kord hacminin azalmasi ve vokal kordun
esnekliginin kaybolmas1 glottik aciklikla sonlanan temel problemlerdir. Insan vokal
kord lamina propriasinin olduk¢a kompleks {i¢ katmanl yapisindan dolay1 vokal kord
skarlarinin tedavisi laringoloji pratiginde ¢6ziim bekleyen ve arastirmalarin

yogunlastig1 popiiler konular arasinda yer almaktadir.

Skar olusumu; konjenital ya da klinik pratikte daha fazla karsilasilan sekliyle
edinsel olabilir. Lamina propriadaki konjenital defektler, vokal kord epitelinin
dogrudan vokal ligaman ile temasiyla sonuclanan sulkus vokalise neden olabilir. Ford
ve ark. (13) sulkus vokalisi ¢ alt tipe aymrmistir: Tip 1’de mukozal dalga hareketinde
bozulmaya neden olmayan superfisiyel yerlesimli defekt mevcuttur. Tip 2’de sulkus
vergeture olarak adlandirilan lamina proprianin siiperfisiyal tabakasinin kayboldugu
izlenirken bu hastalarda orta seviyede disfoni goriilmektedir. Tip 3’de lamina
proprianin daha derin tabakalarma kadar ilerleyen vokal ligamana hatta bazi
hastalarda tiroaritenoid kasa kadar ulasan defekt goriilebilir. Bu grupta yer alan

hastalarda vokal kordun mukozal dalga hareketinde belirgin bozulma gorilmektedir
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ve bu durum disfoninin artmasiyla sonuglanir. Bazi aragtirmacilara gore, konjenital
vokal kord kistinin riiptiire olmasi, o bolgede kontraktiir ve sulkus vokalis olusumuna

neden olabilmektedir (14).

Edinsel vokal kord skarmin en sik nedeni vokal kord travmasina bagli olarak
gerceklesir. Sesin yanlis ya da fazla kullanilmasi, kimyasallara maruziyet (sigara,
laringofaringeal reflii), termal (inhalasyon, lazer) hasar, kiint veya penetran travma,
iyatrojenik travma (cerrahi tedavi, entlibasyon, radyoterapi), enflamatuar hastaliklar
(romatoid artrit, Sjogren gibi) edinsel vokal kord skarlarinin nedenlerindendir. Larinks
kanseri i¢in yapilan genisletilmis vokal kord eksizyonlarinda agir skar olusumu
neredeyse kaginilmazdir. Benign vokal kord lezyonlar1 i¢in yapilan cerrahilerde, vokal
kord mukozasinin gereksiz harabiyetinin 6nlenmesi, fonocerrahi prensiplerine uygun
davranilmasi, yanlis cerrahi teknikten kacimilmasi hastayr istenmeyen cerrahi
sonuglarla karsilagmaktan korumada hekime yardimei olacaktir (15, 16). Martinez-
Arias ve ark. (17) tarafindan benign vokal kord hastaliklar1 i¢in endolaringeal lazer
cerrahisi yapilan 12 hastada vokal kord epitelinin, lamina proprianin derin tabakasina
kadar hasarlandigimi gostermistir. Termal hasarin vokal kord lamina propriasinda
kolayca hasara neden oldugu gosterilmistir. Diger taraftan Beninger ve ark. (18) ve
Remacle (19) tarafindan benign vokal kord lezyonlar1 i¢in, uygun cerrahi teknikle
yapilan cerrahilerde soguk bigak methodunun ve endolaringeal lazer cerrahisinin

fonksiyonel sonuglara negatif etkisinin olmadigini géstermistir.

Vokal kord skari i¢in genel kabul goérmiis bir smiflandirma bulunmamakla
birlikte, Hantzakos ve ark. (20) 2019 yilinda yayinladiklar1 bir makalede, farkli
etyolojik nedenlerle vokal kord mukozasinda meydana gelen hasarin ve buna bagl
ortaya ¢ikan disfonileri goz oniinde bulundurarak sulkus vokalis hastaliginin da vokal
kord skarlar1 icerisinde degerlendirilmesini 6nermisler ve yeni bir smiflama sistemi
gelistirmiglerdir. Yeni siniflandirmaya gore dort tipe ayrilan vokal kord skarlarinda,
mevcut defektin vokal kord lamina propriasinda olusturdugu degisiklikler ve bu

degisikliklerin boyutlar1 g6z 6niinde bulundurulmustur:

Tip 1 Lamina propria atrofisi ve eslik eden veya etmeyen vokal kord epitelinde

hasar vardir. Glottik kapanma yetersiz olmasma ragmen vokal kord esnekligi
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korunmustur. SUperfisial sulkus vokalis, sulkus vergeture ve sulkus vokalis bu baglikta
yer almaktadir. Ek olarak yasa bagli vokal kord atrofisi (presbilarinks) bu tip altinda

simiflandirilmistir.

Tip 2 Lamina propria, vokal ligaman ve vokalis kas1 etkilenmistir. Vokal
kordun esnekligi azalmis mukozal dalga hareketi bozulmustur. Vokal kord lamina
propriasi ve epitelinde ger¢eklesen hafif bir hasardan, vokal kasin veya hemilarinksin
tamamint etkileyen skar dokusu goriilebilir. Bu duruma bagl olarak vokal kord
mukozal dalga hareketi azalmis ya da tamamen kaybolmus olabilir. Kordektomi tip
LILHT ve 1V, parsiyel larinjektomi, entiibasyon travmasi ve laringofarengeal reflii

nedenleri arasinda sayilabilir.

Tip 3 Skar dokusu Anterior kommisiire yerlesmistir. Konjenital veya edinsel

web, Kordektomi Tip V ve VI nedenleri arasinda yer alabilir.

Tip 4 Vokal kordun titresim 06zelligini kaybettigi, skar dokusunun yaygin
olarak anteroposterior ve kranio-kaudal yerlesim gosteren tipidir. Vertikal parsiyel
larinjektomi veya subtotal parsiyel larinjektomi sonrasinda olusur. Larinksin fonatuar

fonksiyonlar1 belirgin seviyede azalmistir.

Vokal kord skar olusumunda gergeklesen iyilesme donemi, cilt hasar1 sonrast
ortaya cikan iyilesme siirecine benzemekle birlikte kendine 6zgli essiz birtakim
farkliliklar barindirmaktadir. Vokal kord yara iyilesme kaskadinin birbiriyle i¢ ice
geemis 3 fazi vardir: 1. enflamatuar faz, ii. proliferatif faz, ii1. Remodeling ve
matiirasyon fazi. Vokal kord yara iyilesmesi siirecindeki; hiicreler, sitokinler, biiylime
faktorleri, ECM bilesenleri arasinda kompleks iliski bulunmaktadir. Bu siiregte
meydana gelen reaksiyonlarin biiyiik bir kism1 anlagilmis olmasina ragmen, tamamen
iyilesmeye veya skar olusumuna neden olan basamaklar ya da maddeler
bilinmemektedir. Insan vokal kord yapisiyla benzerlik gdsteren deney hayvan

modellerinde yapilan ¢alismalar bu sorunu aydinlatmayi amaglamaktadir (21).

Inflamatuar fazda, hasar olusumundan 4 ile 8 saat sonra Interlokin 1 (IL-1) ve

Tumor Nekrosis Factor-a (TNF-a) mRNA ekspresyonlarinda artig goriiliir. Hemostaz
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olur ve enflamatuar mediatorler ortamda artis gosterir. Sonraki giinlerde
vazodilatasyon ve biiyiime faktorlerinin l6kosit ve fibroblastlar1 yara bdlgesine
cekmesiyle iki hafta kadar siiren proliferatif faz baslar. Anjiogenez artar ve ECM
olugsmaya baglar. Remodelling fazi1 ortalama bir sene devam eder. Kolajen ve skar
dokusunun yerlestigi ve olgunlastig1 fazdir. Fibroblastlar, notrofiller, makrofajlar ve
plazma hiicreleri gibi akut ve kronik enflamasyon hiicreleri yara iyilesmesi stirecindeki
lic fazda da goriiliirler. Bu hiicreler hasarli doku bolgesine mevcut veya hasar
esnasinda olusan vaskiiler kanallar vasitasiyla ulasarak anjiogenez faktorlerinin
salinmasina dolayistyla vaskiilarizasyonun artmasina yol agarlar. Epitel altinda yer
alan fibrin ve kolajen, enflamatuar hiicrelerin neden oldugu rezorpsiyona ugrar.
Rezorbe olmayan fibrin ve kolajen depozitlerinin dagilimi ve miktari, yara iyilesme
esnasinda ortaya ¢ikan farkliliklara neden olabilir. Yara iyilesmesi basamaklarinin
akut enflamatuar ve proliferatif evreleri skar olusumundaki en 6nemli asamalar olarak
bilinir. Ik hasardan 2-3 giin sonra baslayan proliferatif evre 2-3 haftaya kadar devam
eder. Bu donemde fibroblastlar hasarlanan bolgeye goc ederler, kolajeni de iceren
ECM bilesenlerini iiretmeye baslarlar. Fetal dokularda yapilan yara iyilesmesi
¢alismalarinda hiyaltronik asidin (HA) anahtar gorevi sahiplendigi gosterilmistir (22).
Erigkin yara iyilesmesi siirecinde HA hasardan 2-3 giin sonra pik seviyelere ulasir,
ardindan hizlica normal seviyelere inerken fetal dokuda HA seviyeleri yliksek kalmaya
devam eder. Ayrica HA nin fibroblastlardan kolajen sentezini azalttig1 gosterilmistir.
Bu 6zelliginden dolay1 yara iyilesmesi silirecinin akut fazinda HA seviyelerinin
korunmasmin skar olusumunun Oniine gecilmesinde yardimci olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ek olarak eriskin doku hasar1 sonrasi yiiksek molekiil agirlikli HA
uygulanmasiyla yapilan timpanik membran perforasyonu, kornea abrazyonu ve cilt
yaniklar1 caligmalarinda daha hizli iyilesme goriilmiis ve hasarli alanda daha az

fibrozis olustugu rapor edilmistir (23).

Vokal kord skari, ses telinde mukozal sertlik artig1 ve fonasyon sirasinda olusan
ses dalgas1 amplitiidiinde azalmayla karakterizedir. Bugiline kadar uygun tedavisi
belirlenememis olmakla birlikte, insan vokal kord histolojisinin oldukc¢a kompleks ii¢
katmanli tabakasindan dolay1 hastaligin tedavisinin zor oldugu bilinmektedir. Vokal

kord skar1 olusumu mekanizmasinda yatan histolojik degisiklikleri anlamak, karigik
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ve kompleks vokal kord mimarisini, normal veya normale yakinlastiran tedavi
olanaklariin gelisimi i¢in 6nemlidir. Multi-tabakali ve olduk¢a 6zellesmis vokal kord
katmanlarin1 biraraya getiren yapitaglarinin ve vokal kord hasarinda meydana gelen
molekiiler mekanizmalarin bilinmesinin, vokal kord skar tedavisi i¢in ortaya atilan
yaklagimlarin esas dayanak noktasi oldugunu diisiinmekteyiz. Son yillarda bu
probleme yonelik yapilan arastirmalarda anlagilan interstisyel proteinler (fibronektin,
dekorin, fibromodulin vb.), glikozaminoglikanlar (hiyaliironik asit vb.) ve cesitli
ekstraselliler matriks proteinlerinin (kolajen, prokolajen, elastik vb.) birbirleriyle olan

iliskileri bu sorunun tedavisine yeni bakis agilar1 getirmistir (24).

Vokal kordda bulunan makula flava alani1 vokal kordlarin hiicre rezervini igerir.
Bu bdlgenin, biiyiime ve gelisme esnasinda sahip oldugu kritik fonksiyonlara akut
veya kronik enflamasyon sirecindeki 6nemli gorevleri de eklenebilir. Vokal kord
tizerinde ig sekilli fibroblastlar birka¢ bolgede yerlesmistir. Bu hiicreler normal sartlar
altinda fonksiyon gostermezler. Buna karsin anterior ve posterior makula flavaya
yerlesen fibroblastlar yildiz sekline sahip olup, sayica ve morfolojik agidan farklilik
gOstermektedir. Bu hucrelerden kolajen, elastin ve retikiiler liflerin yaninda

hiyallronik asit gibi glukozaminoglikanlar da retilir (25).

Kolajen lifleri, skar dokusunda bulunan en 6nemli bilesendir. Hasardan sonraki
3 ile 6 hafta arasinda kolajen sentezinin diizensiz oldugu bilinmektedir. Normal vokal
kordda epitelyal tabakaya paralel yerlesim gosteren kolajen lifleri, sahip olduklari
karakteristik goruntiyl kaybederek lamina proprianin biitiin katmanlarina yayilan
dizensiz kolajen depositleri meydana getirirler. Normal vokal kordla
karsilastirildiginda yogunluklar1 belirgin seviyede azalmistir. Hasarli vokal kordda
kolajenin prekdrsori olarak bilinen prokolajen tip 1, lamina proprianin siiperfisial
tabakasinda artmaktadir. Hasardan 6 ay sonra kolajen depozitleri yliksek seviyelerde
kalmaya devam ederken, prokolajen tip 1 normal degerlere yaklagmaktadir. Saglikli
vokal kordda sayica baskin olan kolajen tip 3 yapisal olarak daha kalindir. Hasarlanmis
vokal kordda iyilesme siireci devam ederken daha farkli molekiiler ve mikroskobik
yapiya sahip kolajen tip 1 ile yer degistirir (26). Elastin vokal kord skarinda azalmis

ve yapisal olarak daginik yerlesmistir.
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HA seviyeleri vokal kordun viskoelastik Ozellikleri (izerinde belirgin etki
sahibidir; yukarida da bahsedildigi lizere vokal kord hasari sonrasi iyilesme siirecinde
ve skar olusumunda anahtar rol oynar (27). HA seviyelerinin yiiksekligi yara iyilesme
stirecini olumlu yonde etkilerken skar olusumunu azalttigi gosterilmistir (28). HA
vokal kordun biyomekanik 0Ozelliklerinin belirlenmesinde o6nemli bir yer tutar.
Hyaliironik asitin ortamdan uzaklasmasi, viskozitenin artmasina ve vokal kord

esnekliginin azalmasina neden olurken titresim hareketi olumsuz yonde etkiler.

Fibronektin, ekstraseliler matriks proteinlerinden bir tanesi olup travma
sonras1 iyilesme doneminde adezyon ve migrasyon molekiilii olarak gdorevlidir.
Inflamatuar hiicreler ve fibroblastlar igin kemotaktik islev yaparken matriks
organizasyonunda rol alir. Bu glikoprotein saglikli vokal kordun siiperfisial lamina
propriasi ve bazal membranda bulunur. Vokal kord hasar1 sonrasi 6 ay kadar siireyle
fibronektin seviyelerinin yliksek seyrettigi gosterilmistir (29). Dekorin, kolajen fibril
organizasyonunu devam ettirmede gorevli bir bagka ECM proteinidir. Beta-
integrinlerle etkilesime girerek hiicre adezyonu ve migrasyonunu inhibe eder. Vokal
kord hasar1 sonrasi dekorin diizeylerinin incelendigi tavsan ¢alismasinda skarli dokuda

dekorin seviyelerinin belirgin seviyede azaldigi gosterilmistir.

2.6. Platelet Rich Plasma (PRP)

PRP tam kanin santrifiij edilmesi ile elde edilen ve tam kandan daha yiiksek
kontrasyonda platelet iceren plazma komponentidir. PRP enjeksiyonlarinin igeriginde
cok sayida biiytime faktorii bulundurmasi; kas iskelet sistemi hastaliklarinda, plastik
cerrahi uygulama alanlarinda, dermatoloji ve kozmetik alaninda, beyin cerrahisi ve
kulak burun bogaz hastaliklarinin tedavisinde yaygin kullanimint miimkiin kilmistir.
Iyilesme siirecine olumlu etkisi olan biiyiime faktdrlerinin, lezyon yerine lokal
enjeksiyon seklinde uygulanmasi doku rejenerasyonunu ve yara iyilesmesini arttirici
etkileri ile tedavi potansiyeli tagimaktadir. PRP ilk olarak 1987 yilinda kalp cerrahlar1
tarafindan otolog kan iiriinii transfiizyon komponenti olarak kullanilmistir (30). Uzun
bir aradan sonra 2000°li yillarda, PRP kullanim1 maksillofasiyal cerrahlar tarafindan

bir kez daha giincel olarak ortaya konmustur. Ancak, 2002 yilinda FDA onay1 ile, PRP
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basta bir¢ok kas iskelet sorunlarinda daha sonra kozmetik ve diger alanlarda da yaygin

olarak uygulanmaya baglanmstir.

Trombositler, primer olarak hemostazdaki rolleri ile bilinen periferik kandaki
kiicuk ve cekirdeksiz hicrelerdir. Trombositlerin bir diger 6nemli gorevi igerdikleri
bir takim biiylime faktorleri ile yara iyilesmesini baslatmasit ve diizenlemesidir.
Trombositler iyilesmenin ilk giinlerinde erken pik gosterirler. Yara yerinde istirahat
halinde diskoid sekilde bulunan trombositler, trombin ile aktive olmalart sonrasinda
sekil degistirerek psddopod ad1 verilen uzanimlar gosterirler. Aktive plateletler alfa
graniillerinde bulunan pihtilagma ve biiylime faktorlerini ortama salarlar. Biiyiime
faktorleri membran reseptorlerine baglanan ve gesitli biyolojik yolaklarin baslaticisi
olan kiiciik peptidlerdir. lyilesme siirecinde biiyiime faktdrlerinin  hiicre
regulasyonunda, diferansiyasyonda, proliferasyonda, kemotaksiste, anjiogenezde ve
matriks sentezinde onemli etkileri vardir. Alfa graniillerinden salgilanan temel
blylme faktorleri; platelet kaynakli biiytiime faktorii (PDGF), insiilin benzeri biiyiime
faktoru (IGF), transforme edici blylme faktér b (TGF-b), fibroblast biyiime faktori
(FGF), vaskiler endotelyal biyime faktéri (VEGF), epidermal biyime faktori
(EGF) ve gorevleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Normalde plazmanin hiicresel komponenti; %93 eritrosit, %6 platelet ve %1
l6kositten olusur. PRP’de ise tam kana gore 3-5 kat daha yiiksek oranda trombosit
bulunur. PRP olarak tanimlanabilecek plazma icin, genel kabul gérmiis net bir
trombosit konsantrasyonu degeri yoktur. Ancak tam kanda 150 000/ul ile 350 000 /pl
kadar bulunan platetlerin sayisinin, 5 ml plazmada 1 000 000 /ul {izerinde oldugu
zaman iyilesmeyi arttirict etkisinden bahseden ¢alismalar mevcuttur (31). PRP’nin,
sahip oldugu yiiksek platelet konsantrasyonu nedeniyle hiperfizyolojik oranda biyume
faktori icermesinden dolay1r 1iyilesme siirecini hizlandiricr etki  gosterdigi
diisiiniilmektedir. PRP, icerdigi cesitli sayida biiyiime faktorii ve sitokinler sayesinde
klinik pratikte hala 6nemli sorun olusturan ve ¢6ziim bekleyen anormalliklerde
kullanilmaktadir. Yukarida ayrintili olarak bahsedilen nedenler dolayisiyla PRP’nin
vokal kord hasar1 sonrasi yara iyilesme siirecinde olumlu etki gosterdigini

diistinmekteyiz.
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Tablo 2.1. Trombositlerin iginde bulunan buytime faktorleri ve gdrevleri

Trombosit Buytme Faktorleri Biyolojik Gorevi

Buyume faktorlerinin regilasyonu
Kok hiicre kemotaksisinde artis
Anjiogenez artisi
Immiinsiipresyon

Fibroblast sayisimin artisi

Trombosit Kaynakli Bityiime Faktori
(PDGF)

Déniistiiriicti Buytime Faktoru (TGF)

Vaskuler Endotelyal Biyime Faktori
(VEGF)

Epidermal Biylme Faktori (EGF) Endotelyal hiicrelerde kemotaksis artigt

Anjiogenez artisi

Fibroblastlarin kolajen {iretimini regiile eder
Fibroblast Blylme Faktoru (FGF) Graniilasyon dokusu artist

Hiicre migrasyonuna yardimci

Anabolik etki gosterir

Protein sentezi, Fibroblast proliferasyonu
Matriks ve kolajen sentezini arttirir

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii
(IGF 1)

2.7. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, anti-enflamatuar ve immunomodulator 6zelliklerinden
dolay1r yaygin kullanim alanma sahiptir. Kortikosteroidlerin hedef genlerde
aktivasyona veya inhibisyona neden olan ¢esitli etkileri bulunmaktadir. Bu molekiiller,
dogal (makrofajlar, mast hiicreleri ve graniilositler) ve adaptif (lenfositler) immiin
reaksiyondan sorumlu hicrelere ek olarak; fibroblastlar, epitelyal hicreler ve
endotelyal hiicreler gibi bir¢ok farkli hiicre grubunda aktivasyona neden olur.
Kortikosteroidler, birtakim sitokinlerin, enzimlerin ve enflamatuar maddelerin
inhibisyonunu saglarken; vazoaktif maddelerin ve kemotaktik ajanlarin salinimini
Onlemekten sorumlu olan diger sitokinlerin ve lipokortin gibi anti-enflamatuar

molekiillerin indiiklenmesini saglar (32).

Glukokortikoidler anti-enflamatuar &zelliklerinden siklikla faydalanilan
ajanlardir. Piyasada kullanilabilen sentetik kortikosteroidler icerdikleri glukokortikoid
etkinliklerine gore farklilik gdstermektedir. Cesitli klinik semptomlarin tedavisinde
kortikosteroidlerden faydalanilmaktadir. Tedavi edici etkinliklerinin yaninda dozaj ve
verilen tedavi siiresine bagimli olarak yan etkilere neden olabilirler. iki haftadan kisa
stireli kullanimlarda, yiiksek dozajda tedaviye ragmen yan etki daha az goriiliir. Lokal
steroid enjeksiyonlarinin klinik pratige sokulmasi, steroidlerin yan etkilerinden

korumaktadir.  Steroidlerin  intralezyoner  kullanimi  yiiksek  doz  ilag
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konsantrasyonlarina ulagsmakta kolaylik yaratirken, tedaviye bagli ortaya ¢ikan advers

ilag reaksiyonlarini azaltmaktadir.

Kortikosteroidler, {ist solunum yolu hastaliklar1 tedavisinde siklikla
kullanilmakla birlikte 6zellikle epiglotit veya krup gibi akut enflamatuar hastaliklara
bagl gelisen iist aerodigestif sistem yollarinda meydana gelen 6demi azaltmak igin
kullanilmaktadir (33). Bazi ¢alismalarda, kronik hastaliklara bagl olarak gelisen
laringeal lezyonlarda steroid enjeksiyonlarinin etkili oldugu gosterilmistir (34).
Mikrolaringeal cerrahiye bagli vokal kord skarini engellemek ic¢in steroidler uzun
zamandir kullanilmaktadir. Bouchayer ve Cornut benign mukozal lezyonlar icin
yapilan mikrocerrahi eksizyonu sonunda vokal korda hidrokortizon enjeksiyonunu
tanimlamistir (35). Bu teknikle vokal kord esnekliginin, vokal kord iyilesmesinin ve
ses kalitesinin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Courey ve ark. (36) benign
mukozal lezyon eksizyonu sonunda vokal korda enjekte edilen kortikosteroidlerin,
vokal kord skarini azaltabilecegini belirtmistir. Tavsanlarda, vokal kord hasar1 sonrasi
vokal kord lateraline steroid enjeksiyonu yapilan ¢alismanin histopatolojik sonuglarimi
analiz eden bir arastirmada steroid enjeksiyonunun kolajen depozitlerini olumlu
etkiledigi ve skar formasyonunu azalttig1 gosterilmistir (37). Skar dokusu genellikle
fibrozisle iligkilidir. Histolojik ¢alismalarda vokal kord skarinda mukozal esnekligin
azaldig1 izlenmistir. Fibr6z dokuda izlenen skar olusumunda kolajen depozitlerinin
daginik bir sekilde yerlestigi raporlanmistir (38). Steroid enjeksiyonunun sitokinlerin
sekresyonunu degistirerek fibrozisi azalttigi, yara iyilesmesi siirecinde ortaya ¢ikan
reaksiyonlar1 yavaslatti§i; vokal kordun vibratuar karakterini saglikli diizeyde

tutmasina yardimci olabilecegi in vitro ¢alismada gosterilmistir (39).

Yukarida bahsedildigi gibi kortikosteroidlerin vokal kord hasari sonrasi
iyilesme asamasina olumlu etkileri olmasina karsin, bu patolojik slireci tamamen geri
dondiirecek bir molekiil arayis1 devam etmektedir. PRP, iceriginde bulunan zengin
bliyiime faktorleri sayesinde doku hasar1 sonrasi iyilesme potansiyeli olan bir
molekiildiir. Caligmamizda vokal kord hasar1 olusturulan tavsanlarda PRP enjeksiyonu
yapilmasinin, anti-enflamatuar etkisi 6n plana ¢ikan ve laringeal cerrahiler sonrasinda
en sik kullanilan kortikosteroid ajan olan deksametazondan histopatolojik olarak daha

1yl iyilesme saglar hipotezini test etmeyi amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, 27.08.2019 tarihli Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurul toplantisinin 2019/08-11 numarali onay1 ile gerceklestirilmistir.

Calismanin mali destegi Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Tipta Uzmanlik Programi tarafindan TTU-2019-18399 proje kodu onay: ile

saglanmustir.

Calismada 12 adet agirliklar1 2,9-3,2 kg arasinda olan 10 aylik ve {izeri erkek
Yeni Zelanda cinsi tavsan kullanilmistir. Deney hayvani sayisi gii¢ analizi yapilarak
literatiire uygun olarak belirlenmistir. Cerrahi girisimler Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Cerrahi Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirilmis ve
islem Oncesi ve sonrast donemde burada takip edilmistir. Caligma slresince deney
hayvanlarmin refah1 ve rahati gdzetilmis olup, biitiin islemler Hacettepe Universitesi

Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu kurallarina uygun olarak yapilmistir.

Deneyde kullanilan PRP tavsanlardan otolog olarak elde edilmistir.
Kortikosteroid olarak deksametozon (Dekort 4 mg/mL, Deva Holding, Turkiye)

kullanilmastir.

Deneyin bitirilmesinin ardindan elde edilen spesmenlerin histopatolojik
incelemesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda

gerceklestirilmistir.

Deneyde kullanilan tavsanlar 2 gruba ayrilmistir (Tablo 3.1.) ;

1.grup: 12 adet tavsanin sag vokal korduna mukozal defekt olusturulmustur.
Cerrahi teknik asagida Ozetlenmistir. Defekt olusumunu takiben sag vokal kord
lateraline PRP enjekte edilmistir. 8 hafta boyunca iyilesme beklenmis, bu siirede vokal
kord hasar onarim mekanizmasina etki edebilecek ek bir islem veya ilag uygulamasi

yaptlmamustir.
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2.grup: Aymt 12 adet tavsanmn sol vokal korduna mukozal defekt
olusturulmustur. Cerrahi teknik asagida 6zetlenmistir. Defekt olusumunu takiben sol
vokal kord lateraline deksametazon enjekte edilmistir. 8 hafta boyunca iyilesme
beklenmis, bu siirede vokal kord hasar onarim mekanizmasina etki edebilecek ek bir

islem veya ilag uygulamasi yapilmamastir.

Tablo 3.1. Deney gruplari

Islem Ornek Sayisi
1.Grup PRP Grubu (8 hafta) 12
2.Grup Deksametazon Grubu (8 hafta) 12

3.1. Cerrahi Islem Teknigi

Calismanin cerrahi kismina baslamadan 6nce, yapacagimiz cerrahi iglemler bir
adet daha Onceki caligmalarda kullanilmis ancak deney siirecinde yasanan
problemlerden dolay1 ¢alismadan ¢ikartilmis, dogal dmriiniin sonuna yaklasan, Yeni
Zelanda cinsi tavsan ile Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Cerrahi Arastirma Laboratuvari’nda pilot deney seklinde uygulanmistir. Asagida
anlatilan tim yOntemler bu tavsan iizerinde denendikten ve deney siireci anlagildiktan

sonra deney baslatilmigtir.

Tavsanlarin genel anestezisi i¢in 70 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylazine
hidroklorid karigimi intramuskuler olarak kullanildi. Cerrahi islemler, agrili uyarana
yanit kaybolduktan sonra spontan solunum devam ederken gerceklestirildi.
Tavsanlarin kalp atis hizlari, viicut sicakliklar1 ve oksijen satiirasyon seviyeleri

monitorize edildi.

PRP elde edebilmek igin her tavsanin aurikiler veninden, aseptik cerrahi
temellere uygun 21 gauge (G) igne uglu enjektorle 8.5 mL kan, 1.5 mL sitrat dekstroz
iceren tiiplere alind1 (Sekil 3.1). Her tiipten kan sayimi i¢cin 1 mL kan 6rnegi ayrildu.
Kan ornekleri 300 devir/dk 12 dakika sireyle santrifij edildikten sonra en alt
katmanda eritrositler, orta katmanda beyaz kan hiicreleri ve iist katmanda plazmay1

barmdiran heterojen karisim elde edildi. Ust katmanda yer alan plazma toplanarak PRP
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elde edilmesi igin steril bagka bir tiipe alindiktan sonra 700 devir/dk 15 dakika ikinci
bir santriflij islemine tabii tutuldu. Santrifiij isleminden sonra olusan iki tabakali
karigimda ist katmaninda trombositten fakir plazma bulunurken, alt katmanda bulunan

PRP pipet yardimiyla, igerisinde %10'luk kalsiyum klorid bulunan enjektore cekildi.

Deney hayvanlar1 75 mm pediatrik boy laringoskop (1 numarali Miller
laringoskop San Antonio, TX) ile asildi. 0 derece 2.7 mm pediatrik kulak
endoskopunun (Karl Storz Endoscopy) goriisii altinda sag vokal korda kalibrasyonu
tamamlanmis monopolar koter yardimiyla 1 saniyenin iizerinde 40 miliamper (mA)
elektrokoterizasyonla insizyon yapilarak kordlarin lamina proprialarina hasar
olusturuldu (Sekil 3.2.-3.3-3.4). Ardindan 0.1 ml kadar, 27 G igne ile, PRP
tiroaritenoid kasa enjekte edildi (Sekil 3.5.). Sol vokal korda da ayni sekilde
elektrokoterizasyonla insizyon yapilarak hasar olusturuldu. Takiben 0.1 ml
deksametazon (Dekort 4 mg/mL, Deva Holding, Turkiye) enjeksiyonu sol

tiroaritenoid kasa yapildi.

\ ., RN

Sekil 3.1. Tavsan Aurikuler venden PRP i¢in kan alinmasi



Sekil 3.2. Tavsan vokal kordunun saglikli goriintiisii

Sekil 3.3. Tavsan vokal korduna 0 derece endoskop altinda hasar olusumu

30
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Sekil 3.5. Tavsan vokal kordu hasar olusumundan sonraki PRP ve deksametazon
enjeksiyonu goruntisi

3.2. Cerrahi Sonras1 Donem

Cerrahi islemlerden sonra deney hayvanlarinda postoperatif komplikasyon

izlenmedi. Kafeslerinde serbest dolagmalarina ve beslenmelerine izin verildi. Agirhik
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degisimi, tiiylerde azalma ya da dokiilme takibi yapilarak degisimler not edildi. Stireg

boyunca herhangi bir enfeksiyon ve komplikasyon izlenmedi.

Tavsanlar 8 hafta kadar takip edildi ve haftalik muayeneleri yapildi. 8 hafta
sonra deney hayvanlarina histopatolojik inceleme i¢in yliksek doz intravendz sodyum
pentobarbital (54 mg/mL, 100 mg/mL; Ceva Sante, Fransa ) ile Otenazi yapildi.
Otenazi yapilan hayvanlarm boyun ventral kismma 1,5 cm boyutunda transvers
insizyon yapildiktan sonra submandibular glandlar orta hattan ayrildi. Sternohiyoid
kas laterale ekarte edildikten sonra trakea ve larinks goriildii. Ikinci trakea halka

arasina insizyon yapilarak trakea ve larinks histopatolojik inceleme icin ¢ikarildi
(Sekil3.6-3.7).

Sekil 3.6. Otenazi yapilan tavsanlarda larenjektomi gorintust
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Sekil 3.7. Otenazi sonrasi larenjektomi yapilan larenks spesmenlerinin
vertikal gorintusu

3.2.1. Histopatolojik Degerlendirme

Tavsanlardan elde edilen larinks spesmenleri %10’luk formaldehit soliisyonu

icerisinde tespit edildi. Daha sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
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Anabilim Dali laboratuvarinda 5 mikron kalinliginda koronal kesitler alindi ve
Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi. Mikroskobik incelemede 6dem; enflamatuar
hiicre infiltrasyonu, yabanci cisim reaksiyonu, fibrozis ve vaskiiler organizasyon
varligr degerlendirildi. Elastin, kolajen ve HA dagiliminin degerlendirilmesi i¢in
histokimyasal olarak Alcien Blue, Masson Trikrom ve Elastin-von-Gieson boyamalari
uygulandi. Preparatlar iki ayr1 patolog tarafindan kor bigcimde degerlendirildi.
Vaskiilarizasyon degerlendirilmesinde, x100 biiyiitme alaninda damar sayilari
hesaplandi. Plazma hiicresi ve ndtrofil 16kosit sayisi, 6dem ve lenfoid agregat
olusumu, x100 ve x400 biyilitme alaninda degerlendirildi. Lenfosit sayilar
mikroskobik olarak x100 ve x400 biiylitme alaninda 1-10, 11-50, >50 seklinde
gruplandirildi. Kolajen ve elastin dagilimlar1 organizasyon acisindan H&E, Alcian
Blue ve Masson Trikrom boyamalariyla degerlendirildi, derecelendirildi (O= Normal
dagilimi, 1= Organize depozitler 2= Disorganize depozitler, 3= Disorganize ve

Azalmis depozitleri) ve skorlandi.
3.2.2. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 23) ve R (R package
“DescTools” available on CRAN) paket programlar1 kullanilarak yapilmistir. Sayisal
degiskenlere iliskin dagilimlarin normal dagilima uyup uymadigini test etmek icin
Shapiro-Wilk uyum iyiligi testi kullanildi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum gibi tanimlayici
istatistikler verildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler i¢in ise ortanca,
ceyrekler arasi dagilim araligi, minimum ve maksimum gibi tanimlayici istatistikler
verildi. Kategorik degiskenler i¢in ylizde degerleri ve frekans tablolari verildi. Sag ve
sol vokal korda uygulanan PRP ve Deksametazon tedavileri arasinda sayisal
parametler (vaskiilarizasyon ve plazma hiicre sayisalar1)) bakimindan fark olup
olmadig1, parametrik varsayimlar saglandigi igin Iki Es Arasindaki Farkin Onemlilik
testi ile incelendi. Sag ve sol vokal korda uygulanan PRP ve Deksametazon tedavileri
arasinda iki kategoriden olusan niteliksel parametreler (notrofil, 6dem vb.)
bakimindan fark olup olmadigi Bagimli gruplarda 2 x 2 Ki-Kkare testi (McNemar testi)
ile incelendi. Sag ve sol ses teline uygulanan PRP ve Deksametazon tedavileri arasinda

k % k kategoriden olusan niteliksel parametler (fibrozis, lenfosit vb.) bakimindan fark
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olup olmadigi Marjinal Homojenlik testi (Stuart-Maxwell testi) ile incelendi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

8 hafta sonra sakrifiye edilen deney hayvanlarindan elde edilen spesmenler,
vaskiilarizasyon, plazma hiicre sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, lenfoid agregat,
odem, kolajen, elastin ve HA organizasyonlari agisindan histopatolojik inceleme ile

iki ayr1 patolog tarafindan kor sekilde degerlendirildi.

PRP ve deksametazon gruplari, vaskiilarizasyon agisindan incelendiginde

istatistiksel anlamli fark bulundu (t=2.591; p=0.025) (Tablo 4.1).

PRP ve deksametazon gruplari, plazma hiicre sayist agisindan incelendiginde
istatistiksel anlamli fark bulundu (t= -4.33; p=0.001) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. PRP ve deksametazon gruplarinin vaskiilarizasyon ve plazma hiicre sayisi
acisindan karsilastirilmasi

PRP Deksametazon t degeri p degeri
Vaskdlarizasyon 8.75 (£ 3.74) 5.67 (£ 2.74) 2.591 0.025
Plazma hiicre sayisi 6.5 (4) 10 (8) -4.33 0.001

Tablo 4.2. PRP ve deksametazon gruplarmin karsilastiriimasi

PRP Deksametazon p degeri
11 0
Notrofil Var @o167) | MLUOLEN |1 000> a=0,05
Yok 1 (%8.33) 1 (%8.33)
Lenfosit 1-10 6 (%46,2) 7 (%53,8)
11-50 1 (%50,0) 1 (%50,0) p=0.8465 > 0=0,05
sayilari
>50 5 (%55,6) 4 (%44,4)
; Var 2 (%15,4) 11 (%84,6) _ _
Odem Yok 10 (%90,9) 1(%9.1) p=0.012 < 0=0,05
Lenfoid Var 7 (%77,8) 2 (%22,2) _ B
agregat Yok 5 (%33,3) | 10 (%e67) | P 00637 0=0.05
Organize kolajen demetleri 8 (%61,5) 5 (%38,5)
1 i i i 0, 0,
Kolajen gfsorganfze koIaJerl1 denlw(etlle‘rl 3 (%37,5) 5 (%62,5) p=0,4346 > 0=0,05
delrST?erﬁZ:’lIlZC V€ azalmi§ Kolajen 1 (%33’3) 2 (%67,7)
Organize elastin demetleri 3 (%75,0) 1 (%25,0)
Elastin D?sorgan?ze elastin demetler? 9 (%56,3) 7 (%43,7) p:O.Og%QSS >
dDéfT?gﬁ:Irlilze ve azalmis elastin 0 (%0,0) 4 (%100,0) =0,
Kolajen icinde Yok 0%60.0) 6 (%1000) =0,01111 <
vaskijjlarigasyon Seyrek 8 (%661,5) 5 (%38,5) P (1‘=0 05
Yogun 4 (%80,0) 1 (%20,0) ’
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Notrofil sayilart bakimmdan PRP enjeksiyonu ve deksametazon enjeksiyonu
arasindaki fark McNemar testiyle degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli

bulunmadi (p=1.000 > 0=0,05).

Lenfosit sayilar1 bakimindan PRP enjeksiyonu ve deksametazon enjeksiyonu
arasindaki fark McNemar testiyle degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli

bulunmadi (p= 0.8465 > 0=0,05).

Lenfoid agregat bakimindan PRP enjeksiyonu ve deksametazon enjeksiyonu
arasindaki fark McNemar testiyle degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli

bulunmadi (p= 0.063 > 0=0,05).

Odem bakimindan PRP enjeksiyonu ve deksametazon enjeksiyonu arasindaki
fark McNemar testiyle degerlendirildiginde PRP grubunda daha az 6dem oldugu
gorildi ve bu fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p= 0.012 < 0=0,05).

Kolajen organizasyonu ve miktar1 bakimindan PRP ve deksametazon
enjeksiyonu arasindaki fark Stuart Maxwell testi ile degerlendirildiginde PRP
grubunda daha fazla sayida organize kollajen yerlesimi goriilmesine ragmen bu fark

istatistiksel agidan anlamli bulunmad1 (y2=1,6667; p=0,4346 > 0=0,05).

Elastin organizasyonu ve miktar1 bakimindan PRP ve deksametazon maddeleri
arasindaki fark Stuart Maxwell testi ile degerlendirildiginde istatistiksel agidan
anlamli bulunmad (y2=5; p=0,08208 > 0=0,05).

Kolajen icerisinde vaskuilarizasyon miktar1 bakimindan PRP ve deksametazon
maddeleri arasindaki fark Stuart Maxwell testi ile degerlendirildiginde istatistiksel

acidan anlamli bulundu (y¥?=9; p=0,01111 < 0=0,05).

HA miktar1 bakimindan PRP ve deksametazon gruplar1 arasinda bakilan

spesmenlerin benzer sekilde iyilesme gosterdigi izlendi.
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Sekil 4.1. H&E boyama deksametazon grubu (a) ve PRP grubunun (b) plazma hicresi
infiltrasyonu gorintusu

Sekil 4.2. H&E boyama deksametazon grubu (a) ve PRP grubunun (b) lenfoid agregat

goruntusu

Sekil 4.3. H&E boyama deksametazon grubu (a) ve PRP grubunun (b)
vaskiilarizasyon agisindan karsilastirilmasi
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Sekil 4.4. Elastin-von-gieson boyama deksametazon grubu (a) ve PRP grubunun (b)
elastin agisindan goriintiisii
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Sekil 4.5. Masson trikrom boyama deksametazon grubu (a) ve PRP grubunun (b)
kolajen yerlesimi agisindan goriintiisii

Sekil 4.6. Alcien blue boyama (a) deksametazon grubu ve PRP grubunun (b) HA
yerlesimi agisindan goriintiisii
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5. TARTISMA

Vokal kord skari, ses kalitesinin azalmasina yol agan en 6nemli nedenlerden
birisidir (40). Skar olusumu esnasinda goriilen mukozal deformite; katmanli vokal
kord lamina propria tabakasmin viskoelastik yapisinda bozulmaya, vokal kord
vibratuar yapilarinda esnekligin azalmasina ve glottik agikliga neden olur. Vokal kord
mimarisinde bozulmayla seyreden bu kompleks hastaliin giincel tedavisinin sonuglari
degisken ve yetersizdir. Literatiirde, vokal kord skari ile ilgili insidans ve prevelans
degerleri hakkinda oldukg¢a az bilgi bulunmakla birlikte, artan mikrolaringolojik
prosediirlerin sayisina bagli olarak yakin gelecekte ¢oziim ve tedavi arayisi siiren
major problemlerden biri olmaya aday oldugu distiniilmektedir (38). Yukarida
bahsedilen seyrin neticesi olarak, temel ve klinik bilimlerde vokal kord skarini
anlamaya ve coziimlemeye yonelik yapilan arastirmalar son yillarda popiilerlik

kazanmuistir.

Vokal kord skari; travma, radyoterapi, laringeal cerrahi, iyatrojenik nedenler,
enfeksiyon gibi c¢esitli nedenlere bagli olarak gelisebilir (1). Vokal kord lamina
propriasinda meydana gelen skar dokusu, vokal kordun viskdz ozelliklerinin ve
gerilim giiciiniin degigsmesine neden olarak fonasyon esnasinda normal mukozal dalga
hareketinde bozulmaya yol agar. Ses kisiklig1 ve ses yorgunluguyla kendini gésteren
mukozal dalga hareketindeki skara bagli gelisen bu bozukluk, hastalarin hayat
kalitesinin azalmasina ve ses sanatg¢ilarinin islerini yapamaz hale gelmesine neden
olur. ECM bilesenlerinin vokal kord igerisindeki dagilimlarinin ve yogunluklarinin
birbiriyle olan iligkisi, vokal kordun biyomekanik 6zelligini korumasina yardimei olur.
Temel bilimler alaninda yapilan ¢ogu calisma; skar olusumunun farkli evrelerinde
ECM’in bilesenlerini, yogunluklarim1 ve dagilimlarin1 daha 1iyi anlamaya
odaklanmistir. Bu problematik alanda yapilan klinik ¢alismalar ise, vokal kord yag
enjeksiyonu, kolajen uygulamalari ve vokal kordun biyomekanik ve biyolojik
ozelliklerini gelistirebilecek yeni biyomateryallerle test edilmistir. Giincel ¢aligmada,
tavsan modelinde vokal kord skar1 olusturulmus ve skar olusumunun engellenmesinde
siklikla bagvurulan deksametazon enjeksiyonu ile bu yonteme alternatif olabilecek

PRP enjeksiyonu arasindaki farkliliklar, skar olusumu siirecinde gerceklesen
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molekiiler ve mikroskobik degisiklikler histopatolojik diizeyde aydinlatilmaya

caligilmustir.

Vokal kord skari, vokal kord lamina propriasinin ECM komponentinin
organizasyonundaki degisikliklerle karakterizedir. Bu degisikliklere neden olan
baslica faktorler arasinda; kolajen ve elastin demetlerinin miktarinin azalmasi, doku
icerisindeki organizasyonlarinin bozulmasi ve HA molekiiniin azalmasi sayilabilir.
Vokal kord hasar1 sonrasi iyilesme sirasinda olusan rejenerasyonun optimal seviyede
Olmasi, hasarli vokal kord ECM bilesenlerinin sentezindeki degisimlere ve bu
degisimlere neden olan maddeleri etkileyen tedavilere baghidir. Vokal kord
fibroblastlart ECM organizasyonunda gorev alan temel hiicrelerdir. Tedavi
stratejisinde bu hiicre grubunun manipiilasyonu, ECM sentezini degistirebilen giiglii
tedavi stratejilerinden bir tanesidir. Doku miihendisliginde kullanilan biiylime
faktorleri, doku iskeletleri ve hiicre tedavileri, yara iyilesme siirecinde ortaya ¢ikan
enflamatuar reaksiyonlara olumlu etki géstermesi nedeniyle vokal kord skar olusumu
engellenmesinde rejeneratif yaklagim icin alternatif tedaviler olarak denenmektedir.
Bu amagla laboratuvar sartlarinda ¢alisilan TGF-B, ineklerden elde edilen aseliler
doku iskeletleri, fibroblastlarla yapilan ¢alismalar, insan Mezenkimal kokenli kok
hicre (MKKH) ve Adipoz kdkenli kok hiicre (AKKH) uygulamalari ve daha bir¢ok
madde bu gruba 6rnek verilebilir (41). Skar dokusunda rejeneratif potansiyelleri
deneysel caligmalarla gosterilmis olmasina ragmen bu molekiillerin rutin kullanilmast;
etik sorunlar ve giivenlik endiseleri, uygulandiklar1 dokularda neden olduklari immiin
yanitlar hakkinda az veri olmasi, timdr olusumuna neden olup olmadiklariyla ilgili
tartismali sonuglarin varligi, ticari preparatlarin sayisinin az ve ulasilabilirliginin zor

olmasindan dolay1 klinik uygulamalarini tartismali kilmaktadir.

Tavsan veya rat gibi kiigiik hayvan modellerinde olusturulan vokal kord hasari
sonrast iyilesme doneminin incelendigi calismalarda doku miihendisliginin de
katkilarryla yeni tedavilerin gelistirilmesi hedeflenmistir. Iyi kurgulanmis deneysel
prosediirlerde, vokal kord hasari oncesinde ya da sonrasinda olmak {izere yara
yilesmesini olumlu etkileyebilecegi diisiinlilen materyal, farkli zamanlarda
kullanilabilir. Hayvanlarda yapilan pek ¢ok deneysel modelde vokal kord skari
yaratilmaya c¢alisilmistir. Ortaya c¢ikan skar boyutu yontemden yonteme farklilik
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gostermekle birlikte kullanilan deney hayvani larinks boyutlarinin, insan vokal kord
boyutlarindan ¢ok daha kii¢iik olmasi miimkiin olan optimal cerrahiyi
engellemektedir. Bu yontemler arasinda Kojima ve ark. (42) tarafindan tavsanlarda
yapilan mikroflep elevasyon teknigiyle olusturulmus hasar sonrasinda vokal kord
iyilesmesinde skar dokusu minimal izlenmis ve vokal kordun vibratuar
fonksiyonlarmin bir hafta icerisinde normale dondiigii rapor edilmistir. Bu nedenle
skar olusturmak igin daha farkli yontemlere ihtiya¢ duyulmustur. Deney hayvani
modelinde ideal vokal kord hasari olusturma yontemi olarak cupped forseps biyopsi
denenmistir. Bu alet ile yaratilan mukozal defektin boyutu teorik olarak kullanilan
forsepsin boyutlarina baghdir. Fakat pratikte bakildiginda, vokal kord mukozasinin
olduk¢a esnek olmasindan ve defekt yaratma esnasinda hasarin kesme eyleminden
ziyade yirtilma ile olusmasindan 6tiirii, cupped forceps boyutundan daha biiytik
defektler goriilmiistiir. Kii¢iik hayvan modellerinde olusturulan bu kontrolsiiz vokal
kord hasar1 yontemleri, abartili bir yara iyilesme yaniti iireterek yaniltici sonuglara
neden olabilir. Ideal vokal kord hasar modellerinde tiroaritenoid kasin korundugu ve
hasarin vokal kord lamina propriasi ile sinirli kalmasi arzulanir. Bu temeller 151ginda,
gincel laringoloji cerrahi pratiginde sik¢a kullanilan lazer veya elektrokoagiilasyon
yontemiyle olusturulan hasar daha kontrollii bir yaralanma olusturmasi nedeniyle bir
adim 6ne ¢ikmaktadir (43). Bu nedenle calismamizda biitiin deney hayvanlarina esit
boyutlarda ve kosullarda doku hasari yaratabilmek ve hasarin seviyesini deney

hayvanlarinda optimize etmek i¢in elektrokoagiilasyon yontemi tercih edilmistir.

Yara iyilesmesini ve skar olusumunu etkileyen bir¢ok sitokin ve biiylime
faktorli bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda yer alan HGF, yara iyilesmesi sirasinda
antifibrotik aktivite gosterdigi i¢in son zamanlarda 6nemli 6l¢tide dikkat ¢ekmistir (7).
Yara iyilesmesi sirasindaki ana islevi ECM diizenlenmesinden sorumlu proteaz
aktivitesini stimiile etmek ve stromal epitelyal etkilesim yoluyla epitelyal ve
endotelyal hicreleri rejenere etmektir. Hirano ve ark. (44) tarafindan kopek vokal
kordu fibroblastlari ile in vitro ortamda gerceklestirilen ¢alismada, HGF’nin HA
iiretimini stimiile ettigi ve kolajen tip I iiretimini baskiladig1 bulunmustur. Yine ayn
arastirmacilar tarafindan daha sonraki yillarda in vivo ortamda hasarli vokal kord

lamina propriasi ile yapilan ¢alismada HGF’nin asir1 kolajen depoziti olusmasini
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engelledigi bulunurken, kontrol grubunda daha yogun kolajen birikimleri oldugu
gosterilmistir (7). Elde edilen bu sonug; HGF nin fibroblastlar tizerinde gosterdigi HA
uretiminin stimulasyonu ve kolajen iiretiminin siipresyonuyla agiklanmistir. Ayrica
elastin organizasyonunun, kontrol grubuyla karsilastirildiginda HGF uygulanan tarafta
daha diizenli oldugu bulunmustur. Hayvan deneylerinde umut vadeden sonuglarin
yayinlanmasinin ardindan klinik pratikte ve insanlar {izerinde deneyler yapilmasi
gereksinimi duyulmustur. Bu gereksinim, Hirano ve ark. (45) matir skar dokusu
bulunan 18 insanda yaptiklar1 faz I/II ¢calismasi ile karsilanmistir. Sulkus vokalis veya
vokal kord skari nedeniyle tedavi edilen hastalara, iic farkli doz igceren HGF
enjeksiyonlar1 yapilmistir. Enjeksiyondan 1. 2. ve 6. ay sonunda hastalara ses analizi
yapumistir ve HGF’nin intrakordal kullanimmin giivenligiyle ilgili sonuclar
karsilastirilmistir. Calisma siiresinde hastalarin higbirisinde ilaca bagli reaksiyon
gelismedigi i¢in HGF kullaniminin giivenli oldugu sonucuna ulasilmistir. Elde edilen
ses analizi sonuglarinda da diizelme olmasi nedeniyle, HGF enjeksiyonu ile faz III
calismast ve kontrol grubu iceren ¢aligmalarin yapilmasi planlanmistir. Ancak insan
iizerinde dizayn edilen c¢alismalarin histopatolojik incelemesinin yapilamamasi, bu
konuda yapilan arastirmalar1 kisitlamaktadir. Yukarida bahsedilen avantajlarina
ragmen HGF gibi biiylime faktorlerinin dezavantajlari ve ¢oziilmeyi bekleyen birkag
sorun vardir. Bunlardan bir tanesi HGF’nin yiiksek maliyetlerle elde edilmesi ve
enjeksiyon sirasinda refakatci sentetik malzemelere ihtiya¢ duyulmasidir. Diger
dezavantaj1 yara iyilesme siirecinin tek bir biiyltime faktoriiyle iligskilendirilemeyecek
kadar kompleks ve karmasik bir dizi reaksiyonla ger¢eklesmesidir. Son olarak; HGF
uygulamasinin dozaji, zamanlamasi ve uygulanan dokudaki etki siiresinin tam olarak
bilinmemesi bu faktoriin rutin klinik uygulamadaki yerini tartismali kilmakla beraber

ek ¢alismalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.

Vokal kord skar tedavisinde rejeneratif yaklasimlar birgok hayvan deneyi
modelinde test edilmistir. MKKH ile yapilan ¢alismalarin biliyiik ¢ogunlugunda kok
hiicre rezervi agisindan yogun olan kemik iligi veya adipoz doku tercih edilmektedir
(46). MKKH, imminomoddlator, anti-enflamatuar ve T-hiicre yanitlarin1 baskilama
ozelligi olan; kemik, yag dokusu, kikirdak doku ve miyelodestek bag doku gibi

mezenkim kaynakli dokulara doniisme potansiyeli olan pluripotent hiicrelerdir. Vokal
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kord hasar1 sonras1 skar olusumunun Oniine gecilmesi adina ilk kullanim fikri; renal,
noral ve akciger parankiminde hasar olusturulduktan sonra, intraven6z MKKH
uygulanan deney hayvami ¢alismalarinda gosterilen anti-enflamatuar ve
imminomodulator etkili sitokinlerin sentezini arttirmasiyla bulunmustur (6). Bu
caligmalar1 takiben, Kanemaru ve ark. (47, 48) kopek vokal kord deney modelinde
kemik iliginden kok hiicre toplayip bu hiicreleri kiiltiir ortaminda yasatmuslardir.
Kiiltiir ortaminda yasatilan MKKH’ler daha sonra hasar olusturulan vokal korda,
kolajen koruyucu doku iskeleleri ile birlikte enjekte edilmistir. iki ay sonra
histopatolojik inceleme icin sakrifiye edilen deney hayvanlarinin, deney grubuyla
kontrol grubu karsilastirildiginda deney grubunda daha az skar olusumunun izlendigi
rapor edilmistir. Morfolojik inceleme yapildiginda ise deney grubunda atrofi,
graniilom gibi iyilesme bozukluklar1 daha az goriilmiistiir. Daha sonra Hertegard ve
ark. (6) vokal kord skari olusturduklart 12 adet tavsanin vokal kord lateraline insan
kokenli MKKH enjekte etmislerdir. Deney hayvanlarina immiinsiipresif ilag
(Tacrolimus) verilerek gelisebilecek immiin reaksiyonlarn 6niine gecilmistir. Cerrahi
prosediirden sonra 4 hafta izlenen hayvanlar sakrifiye edilmis histopatolojik ve
immiinohistokimyasal preperatlar1 hazirlanmistir. Ek olarak hasar olusturulmus vokal
kordlarin viskoelastik olgtimleride yapilmistir. Elde edilen sonuglara gore; MKKH
uygulanan tarafta reolojik veriler daha iyi bulunmus, immiinohistokimyasal boyama
sonucunda skar olusumu 6nciisli olarak kabul edilen kolajen tip 1 miktarinda azalma

tespit edilmistir.

Vokal kord skar olusumunun engellenmesi i¢in deneysel galismalarda sikga
kullanilan diger rejeneratif molekiil AKKH’dir. AKKH, immiinomodiilator etkileri ve
hiicre farklilagsmasi 6zellikleri nedeniyle doku miihendisliginde kullanilmaktadir. Yag
dokudan elde edilen multipotent hiicreler agisindan zengin olan AKKH, skar
formasyonunun engellenmesinde ve hasarli vokal kordun rejenerasyonunda tedavi
potansiyeli tasimaktadir (49). Lee ve ark. 10 adet denegin kullanildig1 kanin hayvan
modelinde vokal kord hasar1 olusturmus ve inguinal bolgeden elde ettikleri AKKH’leri
doku iskeletiyle birlikte deney hayvanlarinin sag vokal korduna enjekte etmistir (50).
Hasar olusumundan 6 ay sonra histopatolojik ve morfolojik degisiklikler

kaydedilmistir. Deneklerin laringoskopik bulgularinda; deney grubunda graniilasyon
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dokusu olusumunun ve atrofik degisikliklerin kontrol grubuna gore daha az oldugu
raporlanmistir. Daha sonra Gtenazi yapilan deney hayvanlarinin vokal kordlarinda
AKKH varligr arastirilmistir. Histopatolojik incelemenin sonucu olarak AKKH’lerin
6 ay kadar enjekte edildikleri alanda kaldig1 ve iyilesme siirecine aktif yardimci
olduklar1 bulunmustur. Goel ve ark. tarafindan yapilan caligmada; vokal kord lamina
propriasi rezeke edilen 4 adet disi tavsanin, erkek tavsan yag dokusundan elde edilen
AKKH’leri fibrin jelle sarilarak vokal kord serbest kenarina implante edilmistir (51).
4 hafta sonra PCR ve in situ hibridizasyonla vokal kordda Y kromozomu varligi
aragtirllmigtir. 4 hafta sonra yapilan incelemede, Y kromozomu tagiyan tavsana ait
AKKH’ler implante edilen vokal kordda tespit edilmistir. Calismanin sonucu olarak,
implante edilen AKKH uzun siire dokuda kalarak uzamig hiicresel onarim
basamaklarina katkida bulunduklar1 i¢in vokal kord skar olusumunun engellenmesinde
faydali oldugu belirtilmistir. Morusaki ve ark. tarafindan vokal kordun lamina propria
tabakas1 hasar1 olusturulan siganlarda, tirohiyoid kasa AKKH enjeksiyonun gen
ekspresyonuna ve translasyonuna olan etkileri arastirilmigtir (52). Enjeksiyon
zamanindan 3, 14 ve 56 giin sonra sigcanlarin larinksleri c¢ikarilarak histopatolojik
inceleme yapilmistir. Gen ekspresyonlarini ve translasyonlarini incelemek igin ise
enjeksiyondan sonra 3. ve 14. giinlerde kuantitatif PCR yapilmistir. Yapilan
degerlendirmede implante edilen AKKH yalnizca 3. giinde laringeal dokularda
izlendigi raporlanmistir. 14. ve 56. gilinlerde yapilan histopatolojik ¢aligmada; kontrol
grubuyla karsilastirildiginda AKKH enjekte edilen grupta daha yuksek miktarda HA
ve daha organize yerlesimli kolajen demetleri olustugu bildirilmistir. Yapilan
kuantitatif PCR ¢alismasinda ise, AKKH grubunda prokolajen (1al-1a3) ve matriks
metalloproteinaz (Mmp1-Mmp8) seviyelerinin bitin zaman dilimlerinde daha az
eksprese edildigi bulunmustur. 14. giin sonuglari; kontrol grubuyla karsilastirildiginda
HGF ve fibroblast buyiume faktéri seviyeleri AKKH grubunda daha yuksek
bulunmustur. Elde edilen verilerin degerlendirilmesi sonucunda, vokal kord hasari
sonrast iyilesme doneminde AKKH enjeksiyonun, diizensiz kolajen demetleri
olusumunu azalttif1, fibroblast biiylime faktérii ve HGF seviyesini arttirdigi
bulunmustur. Enjekte edilen dokuda 14 giinden fazla yasayamayan AKKH’nin, ¢cevre
dokularda yerlesen hiicrelerde biiylime faktorii genlerini arttirarak yara iyilesmesi

stirecine etki ettigi dlistintilmiistiir.
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AKKH’nin dondr viicudunda bol miktarda bulunmasi, kolay elde edilmesi,
daha fazla proliferatif etkisinin olmasi ve ayn1 doku miktarinda KKKH’ne oranla 500
kat fazla hiicre elde edilebilmesi KKKH ile karsilagtirildiginda énemli Gstunlukleridir
(53). Ek olarak AKKH’lerin HGF gibi baz1 diger giiglii antifibrotik molekiilleri
icerisinde barimdirdigi rapor edilmistir (54). Kronik vokal kord skar olusumuna AKKH
ve KKKH tedavilerinin etkinliklerini inceleyen arastirmada; histolojik rejenerasyon ve
lamina  propria tabakasindaki hiicrelerin gen ekspresyonlari  siganlarda
karsilastirilmistir (55). Histolojik olarak yapilan degerlendirmede her iki molekiiliin
benzer iyilesme sagladiklar1 bulunurken, AKKH’lerin Hasl, Has2 ve HGF gen
ekspresyonlarint daha fazla arttirdigi rapor edilmistir. Bu bulgularim 1s181nda
AKKH’lerin HA iiretimini arttirabilecegi ve vokal kord skar olusumunda antifibrotik

ozellik gosterebilecegi sonucuna ulasilmistir.

Vokal kord skar olusumu engellenmesinde deneysel modelleme yapilan
bliyiime faktorlerinden bir digeride FGF-b’dir. FGF-b, endotelyal hicreler ve
fibroblastlar icin mitojenik etki gosterir ve bu hicrelerin kemotaksisinden sorumlu
molekiillerden bir tanesidir. Anjiogenezin artigini, mezoderm kokenli hiicrelerin
hareketini ve ECM dagilimini diizenlemekte gorev alir. Yara iyilesmesine sagladigi
katkilarindan o6tiirli, yanik hastalarinda ve cilt iilserlerinde oldukca yaygin kullanilir.
Bu o6zelliklerinden dolay1 literatiirde vokal kord skar tedavisinde in vivo ve in vitro
arastirmalarla etkisi test edilmistir. Vokal kord hiicre kiiltiiriinde yapilan gen
ekspresyon deneyinde; FGF uygulanmasinin, HGF sentetaz1 arttirdigi, Prokollejen I
olusumunu azalttig1 gésterilmistir (56). Yapilan in vivo deneylerden; Suehiro ve ark.
(57) kdpek modellemesinde olusturduklari vokal kord hasar1 sonrasi skar olusumunun
tedavisinde FGF-b etkisini incelemistir. Beagle cinsi sekiz adet kopegin unilateral
vokal kord mukozasinda direkt laringoskopi altinda hasar olusturulmustur. Deney
hayvanlarinin dort tanesine vokal kord hasar olusumundan 1 ay sonra lokal enjeksiyon
ile FGF-b tedavisi uygulanmustir. Serum fizyolojik enjekte edilen diger dort beagle ise
kontrol grubu yapilmistir. Caligsmanin sonuglar1 degerlendirildiginde FGF-b grubunda
daha az skar dokusu olustugu izlenmistir. 45 adet Sprague-Dawley cinsi rat barindiran
orneklem grubuyla yapilan baska bir deney hayvani modellemesinde ise, FGF-b

enjeksiyonu hasar olusumunu takiben uygulanmistir (58). Cerrahi prosedirle vokal



47

kord hasar1 olusumundan iki ay sonra sakrifiye edilen deney hayvanlarinda yapilan
histopatolojik incelemede; HA seviyesinde ylkselme, kolajen depozitlerinde azalma
tespit edilmesi neticesinde FGF-b’nin vokal kord hasart sonrasi akut enjeksiyonunun

vokal kord skar olusumunu engellemede basarili oldugu diistiniilmiistiir.

FGF-b enjeksiyonunun vokal kord hastaliklarindaki etkileri klinik ¢aligmalarla
da test edilmistir. Cesitli vokal kord patolojilerine bagh ses kisiklig1 olan hastalardan
FGF-b enjeksiyonu yapilanlar retrospektif olarak degerlendirilmistir (59). Vokal kord
atrofisi olan 43 hasta, vokal kord skar1 olan 41 hasta, sulkus vokalis olan 16 hasta
olmak tzere toplam 100 hastaya intrakordal FGF-b enjeksiyonu yapilmistir. On
mikrogram TGF-b iceren soliisyon topikal anestezi altinda vokal kord lateraline
enjekte edilmistir. Enjeksiyon sonrasinda bir yil kadar takip edilen hastalar
videolaringostroboskopi ile muayene edilmis, maksimum fonasyon zamani ve ses
handikap indeksi parametreleri agisindan degerlendirilmistir. Ses handikap indeksinin
ve maksimum fonasyon zamaninin biitiin hasta gruplarinda belirgin olarak diizeldigi
bulunmakla birlikte en iyi etkiyi vokal kord atrofisi olan hastalarin gosterdigi
raporlanmistir. Calisma siiresince yan etki goriillmeyen hastalarda, intrakordal FGF-b
enjeksiyonunun vokal kord skar ve vokal kord atrofisi hastaliklarinin tedavisinde

kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Mitomisin - C (MMC) vokal kord skar1 ve subglottik stenoz olusumunu
engellemek i¢in kullanilan, fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmis anti-
metabolit bir maddedir. Subglottik stenoz tedavisinde olumlu sonuclar elde edilmekle
birlikte vokal kord hasar1 sonrasi iyilesme donemini arastiran ¢alismalarda vokal kord
vibratuar paterninde negatif sonuglara neden oldugu gosterilmistir (7). Garett ve ark.
(60) kdpek vokal kordunda hasar olusturduktan sonra topikal MMC uygulamasinin
yapildig1 calismada fibroblastlarin azaldigi, kolajen depozitlerinin organizasyonunun
bozuldugu ve lamina propriada mukozal dalga hareketinin azaldig1 gosterilmistir. Bu
sonuglar; MMC uygulamasmin fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi, kolajen
sentezini ve optimal vibrasyon yetenegi i¢in gerekli olan diger interstisyel proteinlerin
sentezini de azalttigini géstermektedir. Gray ve ark. (61) tarafindan ratlarda cilt hasar1
sonras1t topikal MMC uygulamasinin yapildigi deneysel calismada; dermal

fibroblastlardaki elastaz, hiyaluronidaz ve prokolajen sentezleyen genlerin down-
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regiilasyonuna neden olarak yara iyilesme sonuglarini olumsuz yonde etkiledigi

raporlanmistir. Bu nedenle MMC’nin vokal kord hasarinda kullanimi tartismalidir.

Giincel klinik pratikte vokal kord skar olusumunu engellemek icin yaygin
olarak kullanilan tedavi yontemilerinden birtanesi de kortikosteroid enjeksiyonudur.
Vokal kord hasar1 sonrasinda yapilan kortikosteroid enjeksiyonunun glottik
kapanmay1 iyilestirdigi, ses kalitesini arttirdig1 ve vokal kordun elastiki yapisinin
korunmasinda etkili oldugu yapilan ¢aligsmalarda gésterilmistir (62). Bu nedenle vokal
kord skar olusumunun engellenmesinde PRP etkilerini arastirdigimiz ¢alismamizda;
laringoloji klinik pratiginde faydali etkilerinden olduk¢a genis yelpazede yararlanilan

deksametazonla karsilastirmanin uygun oldugunu diistindiik.

Kortikosteroidler yara iyilesme siirecindeki etkilerini kolajen matiirasyonunu
ve sentezini etkileyerek, yara dokusunun direncini degistirerek, fibroblastlarin
fonksiyonlarini inhibe ederek, hasar yerine ulasan defans hiicrelerinin fagositik ve
antibakteriyel 0Ozelliklerini slprese ederek yaparlar. Kortikosteroidler, yara
olusumunun ilk dort giin igerisinde gerceklesen reaksiyonlara etki gosterdikten sonra
zamanla etkileri minimuma iner. Yapilan ¢caligmalara gore; hasar olusumundan sonraki
2 ile 3 gin iginde hasar olusumunu azaltabilecek maddelerin uygulanmasi, ECM
komponentlerini sentezlemeye baglayan fibroblastlar1 ve enflamatuar hiicreleri
etkileyerek vokal kord skarinda olusabilecek direncin azalmasinda kritik yere sahiptir
(5, 63). Tateya ve ark. (5) tarafindan yapilan ¢alisma, HA, kolajen ve fibronektin gibi
ECM bilesenlerinin yapilan insizyondan hemen sonra liretilmeye baslandigini ve
hasardan sonraki {iglincii ve besinci glinler arasinda daha belirgin oldugunu
gostermistir. Bu sonuglar; vokal kord hasar1 sonrasi fibréz skar olusumunun
engellenmesini sorgulayan arastirmalar i¢in, optimum tedavi zamaninin hasar
olusumundan sonraki akut periyodun daha 6nemli oldugu sonucuna gétiirmiistiir. Bu
nedenle, skar olusumunun Onlenmesini amaclayan arastirmalarda, uzun siireli
kortikosteroidlerin uygulanmasi i¢in ideal zaman, enflamatuar siirecin baglangici, yani
hasar olusumunu takiben yapilmasidir. Vokal kord hasar olusturma modellerinde
yapilan yukardaki arastirmalar temel alindiginda giincel c¢alismada da hasar
yaratilmasinin hemen ardindan yara iyilesme fazinin akut doneminde PRP ve

deksametazon enjeksiyonu yapilmistir.
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Hayvan deneyi calismalarinda anti-enflamatuar etkisi, kolajen sentezinin
azalmasi, glikozaminoglikan sentezi artis1 ve fibroblast proliferasyonu gibi bir¢ok
olumlu etkileri gosterilen deksametazon enjeksiyonu, vokal kord cerrahisi sonrasi skar
olusumunun engellenmesinde giinlimiiz laringoloji pratiginde olduk¢a yaygin olarak
kullanilmaktadir (64). Mortensen ve Woo (65) tarafindan vokal kord skarina yonelik
poliklinik ortaminda lokal anestezi altinda deksametazon enjeksiyonu yapilan
calismada, 12 hastanin 11 tanesinde videostroboskopik olarak daha iyi muayene
bulgular1 elde edilmistir. Young ve ark. (66) ¢esitli etiyolojik faktorlere baglh gelisen
vokal kord skar1 nedeniyle deksametazon enjekte edilen hastalar1 retrospektif olarak
analiz etmistir. Yapilan ¢alismada, poliklinik sartlarinda deksametazon enjekte edilen
hastalarin aerodinamik ozellikleri, akustik 6zellikleri gibi kapsaml testlerle birlikte
VLS muayene goriintiiler1 incelenmistir. Deksametazon enjeksiyonu sonrasi ses
analizi ve VLS yapilan hastalarin preoperatif donemle karsilastirilan ses handikap
indexi ve glottik gap diizeylerinde istatistiksel olarak anlam ifade eden sonuglara
erisilmistir. Calismamizda elden edilen verilerin sonucunda, vokal kord skari
tedavisinde sik¢a basvurulan ve faydali sonuglarinin bircok makalede gosterildigi
deksametazon yerine, blyume faktorleri agisindan zengin, hastanin kanindan hizlica
ve kolayca elde edilebilen, maliyeti diisiik, anti-enflamatuar 6zelligi gosterilmis ve
bilinen yan etkisi bulunmayan PRP enjeksiyonunun poliklinik sartlarinda enjekte

edilebilir yeni bir materyal olabilecegini diistindirmektedir.

Coleman ve ark. (4) lateral mikroflep olusturduktan sonra sag vokal korda
triamsinolon enjeksiyonu sol tarafa da ayni tip hasar olusturduktan sonra kontrol grup
olarak dizayn ettikleri arastirmada; triamsinolon uygulanan tarafta 2, 4 ve 6. haftada
yapilan degerlendirmede enflamatuar hiicre infiltrasyonunda artis tespit etmistir. Bu
calismada triamsinolon enjeksiyonu, vokal kordda enflamatuar hiicre yanitinda 12
giinliik gecikme ve vaskiilarizasyon yanitinin olugsmasinda 21 giinliik gecikmeye
neden olmustur. Calismamizda her iki deney grubunda da hasar olusumundan 8 hafta
sonra histopatolojik inceleme yapilmasindan dolay1 erken enflamatuar yanitta
gecikmeye neden oldugu ile ilgili bir yargiya varamamaktayiz. Ancak, PRP ve
deksametazon enjeksiyonu yapilan vokal kordda enflamatuar hiicre sayisi

degerlendirildiginde; plazma hiicre infiltrasyonu PRP grubunda, deksametazon
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grubuna gore daha az elde edilmis ve bu farkin istatistiksel degerlendirilmesi anlaml1
bulunmustur. PRP grubunda goriilen plazma hiicre sayisinin az olmasi, PRP
maddesinin i¢inde bulundurdugu zengin biiylime faktorleri ve anti-enflamatuar
sitokinlerin, deksametazondan daha fazla anti-enflamatuar yanita neden olmasindan
dolay1 olabilir. PRP ve deksametazon grubu; enflamasyon olusumu basamaklarinda
yer alan 6dem olusumu acisindan degerlendirildiginde, PRP grubunda daha az 6dem
varlig1 tespit edilmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Enflamasyon ve skar
olusumu denkleminde rol alan plazma hiicre sayis1 ve bu durumun sonucu niteliginde
gerceklesen 0dem olusumunun PRP grubunda daha az olmasi ¢alismamizda elde
ettigimiz verilerin saglamasi niteligindedir. PRP ve deksametazon enjeksiyonlarinin
vaskiilarizasyona etkisi karsilagtirildiginda PRP grubunda daha fazla vaskiilarizasyon
gozlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Vaskiilarizasyon artisi
enflamatuar hcrelerin  kemotaksisini kolaylastirict bir faktdr olmakla birlikte
enflamasyonu arttirict rol de oynayabilir. Ancak PRP’nin i¢inde vaskiilarizasyon
artisgina katki saglayan VEGF gibi giiglii biiylime faktorlerinin bulunmasi, PRP
grubunda daha fazla vaskularizasyon elde edilmesiyle sonuglanmis olabilir. PRP ile
yapilacak ileriki ¢aligmalarda VEGF gibi anjiojenik 6zellik gosteren molekiillerin
genetik ve molekiiler diizeyde incelenmesi aydinlatict olabilir. Lenfosit sayisi
acisindan gruplarin degerlendirilmesinde ise PRP grubuyla benzer sayilar elde edilmis
ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bilindigi gibi kortikosteroidler
kan hiicrelerinde notrofil ve eritrosit sayilarini arttirirken, lenfosit, bazofil ve monosit
sayilarin1 azaltmaktadir. Caligmamizda, PRP ve deksametazon gruplarinda elde
ettigimiz yakin sayilar, PRP enjeksiyonunun lenfositler {izerinde deksametazon
enjeksiyonuyla benzer etkinlik gosterdigini diislindiirebilir. Bizim c¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmayan bu bulguyla alakali 6rneklem biytikligl daha
fazla olan ¢alismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Lenfoid agregat
acisindan degerlendirildiginde PRP enjeksiyonu yapilan grupta, deksametazon enjekte
edilen gruba gore daha fazla lenfoid agregat goriilmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ elde edilmemistir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde, tavsan
vokal kord hasar1 sonras1 PRP ve deksametazon enjeksiyonunun anti-enflamatuar
ozelliklerinin birka¢ parametre (plazma hiicresi ve vaskiilarizasyon) disinda benzer

oldugunu diistinmekteyiz.
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PRP gibi ortaya ¢ikan yeni tedaviler, standardize edilmis, uygun tedavi plani
kurulmasinda yardimci rol oynayabilir. Otolog PRP'nin yumusak doku iyilesmesinde
kullanilmasi, son yirmi yildir bu problematik alanda biiyiik ilgi toplamis bir arastirma
konusudur. PRP icerisinde ylksek konsantrasyonlarda blylme faktérii mevcuttur.
Bunlarin en 6nemlilerinden bazilar1 PDGF, TGF-b, VEGF, EGF ve IGF'dir. PDGF,
TGF-b, VEGF ve EGF'nin otolog PRP'de bazal seviyelere kiyasla 3 ile 7 kat arttig1
gosterilmistir (67). PRP'nin yumusak doku iyilesmesini baslattigi ve diizenledigi
gosterilmis; yapilan in vitro arastirmalarda trombositlerin yara iyilesmesi i¢in gerekli
bilesenleri ve elemanlar: icerdigi bildirilmistir (68). Literatlirde in vivo prospektif
kontrollii calismalarda ve retrospektif arastirmalarda PRP tedavisinin yara
iyilesmesinde olumlu etkilerini rapor eden ¢alismalar yaymlanmigtir (69-72).
Biyolojik olarak uyumlu olmas1 ve doku icerisinde ayrisabilen 6zellikleri sayesinde,
PRP enjeksiyonu yapilan dokuda yabanci cisim reaksiyonu, doku nekrozu veya
fibrozis olusumu goriilmemistir (73-76). PRP'nin maliyet etkin bir segenek olmasi,
ameliyat esnasinda kolayca elde edilebilir olmasi, hasarli dokuda hizlica kullanilabilir
olmasi, yabanci cisim reaksiyonu ve doku nekrozu olusturmamasi nedeniyle

yaptigimiz bu ¢aligmada PRP’yi tercih ettik.

Calismamizda vokal kord skarinin 6nlenmesinde PRP’nin ve deksametazonun
etkisi tavsan modelinde test edilmistir. Otolog PRP’nin hazirlanmasi ortalama 45
dakika stirmistiir. Anitua ve ark. (77) doku hasari sonrasi otolog trombositlerin etkisini
arastirdig1 c¢aligmada belirttigi efektif ortalama trombosit konsantrasyonu olan
1.300.000 trombosit / mm3 giincel calismada da benzer konsantrasyonda elde edilmis
ve uygulanmistir. Woo ve ark. (78) tarafindan 12 adet tavsanda vokal kord hasari
sonrast PRP enjeksiyonu yapilmis olup; bu tavsanlarin iki tanesinde 14. giinde
Western blot testi ile vokal korddaki biiylime faktorlerinin miktarina bakilmistir.
PDGF, TGF-B, VEGF ve EGF diizeylerinin PRP enjeksiyonu yapilan vokal kord
grubunda cerrahiden 14 giin sonra belirgin seviyede daha yiiksek oldugu gosterilmis;
PRP’nin biiyiime faktorii acisindan zengin oldugu ve vokal kord rejenerasyonunu
arttirict 6zelligi oldugu sonucuna varilmistir. Ancak 12 hafta sonra sakrifiye edilen
deney hayvanlarinda ayni biiyiime faktorlerinin ekspresyonlarinda izlenen artig

gorilmemistir. Bu durum, PRP'nin vokal kord hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan iyilesme
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fazinin erken donemine etki etmesi ve bu etkinin uzun dénemde azalarak kaybolmasi
ile aciklanmaktadir. Muhtemelen trombositler biiyiime faktorlerini salgiladiktan sonra
erken fazda diger biliylime faktorlerini ortamdan ¢ekmektedir. Bizim ¢alismamizda
bliyiime faktorlerinin miktarlar1 molekiiler diizeyde oOl¢iilmemis olmakla birlikte;
vaskiilarizasyon artiginin PRP grubunda daha yiiksek olmasini dolayli olarak biiyiime
faktorleri artisinin sagladigi bir etki olarak kabul etmekteyiz. Skar olusumunun anahtar
evresi olarak kabul edilen erken donemde tekrarlayan PRP enjeksiyonu uygulamalari
uzun donemde azalmis olan biiyiime faktorii miktarinin ytliksek seyretmesine yardimei
olarak vokal kord iyilesmesine katki saglayabilir. PRP ve deksametazon enjeksiyonun

tekrarlayan dozajlar seklinde uygulandigi ¢alismalara ihtiyag vardir.

Biiytime faktorlerinin yabanci cisim reaksiyonunu, doku nekrozunu ve asir
fibrozis olusumunu engelledigi daha 6nce yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (74-76).
Calismamizda hem deksametazon uygulanan grupta hem de PRP uygulanan grupta
yabanci cisim reaksiyonu ve doku nekrozu gibi enjekte edilen materyale bagli doku
reaksiyonlar1 izlenmemistir. Kortikosteroidlerin uzun yillardir vokal kord skar
engellenmesinde giivenle kullanildiklart goéz Oniine alindiginda; elde edilen bu

sonuclarla PRP kullanimiin giivenli oldugu sonucuna ulasilabilir.

Calismamizda hasar olusumunu takiben PRP enjeksiyonu yapilan tavsan vokal
kordunda diizenli ve organize kolajen yerlesiminin oransal olarak daha fazla oldugu
gosterilmistir. Deksametazon uygulanan tarafta ise PRP grubuyla karsilastirildiginda
organize ve diizenli kolajen adalarinin sayis1 daha az olarak izlenmistir. Oransal olarak
PRP’nin daha diizenli ve organize kolajen yerlesimini sagladigi gosterilmesine ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Kolajen iiretimi ve diizenlenisi, vokal kord
hasar olusumu sonrasinda uzun dénemlerde devam etmektedir. Bizim ¢aligmamizda
vokal kord hasarindan 8 hafta sonra histopatolojik inceleme yapilmis olup bu donem
yara lyilesmesinin tamamini kapsamamaktadir. Vokal kord hasar olusumu
asamalarmin erken donemden baslayan ve uzun donemde gerceklesen molekiiler ve
genetik degisikliklerinin de arastirildigt daha ileri aragtirmalar bu karanlik alanin

aydinlatilmasina yardime1 olabilir.
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Vokal kord hasar1 sonrasi, PRP ve deksametazon enjeksiyonunun, vokal kord
viskoelastik 6zellikleri iizerinde biiylik 6nemi olan elastin molekiiliiniin yerlesimine
etkileri de degerlendirilmistir. PRP enjekte edilen vokal kordda elastin organizasyonu
ve sayisi, deksametazon enjekte edilen tarafa gore daha fazla ve diizenli olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonugla PRP enjeksiyonunun
vokal kord skar olusumunda gergeklesen elastin organizasyonu iizerine tedavi edici
Ozellikte oldugu diisiiniilebilir. Gruplarin HA agisindan degerlendirilmesinde her iki
grupta benzer iyilesme gosterilmis ve PRP enjeksiyonunun deksametazon enjeksiyonu

ile karsilagtirildiginda tedavi edici oldugunu diisiindlriir sonuglar elde edilmistir.

Giincel ¢alismanin temel kisithiliklar1 arasinda; kontrol grubunun olmamasi,
kiiciik 6rneklem sayisinin olmasi ve deney gruplarinin histopatolojik incelemesini
gosterecek skorlama sistemi yapilirken subjektif ve semikantitatif methodlarin
kullanilmasi sayilabilir. Kontrol grubu yapilmamasinin nedeni; daha dnce literatiirde
vokal kord skar Onlenmesi adina etkisi kanitlanmis kortikosteroid kullaniminin
verilerini temel alarak, deney hayvanlari etik kurulu calisma disiplinin en 6nemli
kurallarindan bir tanesi olan 6rneklem boyutunu kii¢lik tutmak i¢in basvurdugumuz
bir yaklagimdir. Histopatolojik bulgularin incelemesinde ortaya ¢ikan bias durumunu
minimalize etmek i¢in ¢aligmanin bulgulari iki farkli otolaringolog ve iki ayr1 patolog
tarafindan degerlendirilmistir. Giincel calismada deksametazon ve PRP’nin etkisi
hasar olusumundan iki ay sonra histopatolojik olarak degerlendirilmistir. Bu siire, yara
iyilesme siirecini degerlendirmek i¢in uygun bir zaman olmakla beraber yara
iyilesmesi siirecinin biitiin agamalarin1 gostermemektedir. Vokal kord hasar1 sonrasi
PRP enjeksiyonu ile ilgili kisa ve uzun donem reaksiyonlarin etkilerini inceleyen daha
fazla calisma yapilmalidir. Giincel ¢alismada PRP ve steroidin hasarli vokal kordun
viskoelastik o6zellikleri, biyomekanik 0Ozellikleri, reolojik olcumleri, vibratuar ve
fonksiyonel sonuglara iligkin degerlendirilmesinin yapilmamis olmasi ayr1 bir
kisithligidir.  PRP  uygulamasmin farkli dozlarda ve zaman dilimlerinde
uygulanmasina ek olarak hasarli vokal kordun iyilesme donemindeki fonksiyonel

sonuglarini da kapsayan daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Vokal kord hasar1 olusturulan tavsanlarda PRP enjeksiyonu, yara iyilesmesi
fazinda gergeklesen reaksiyonlari diizenleyerek skar olusumunun engellenmesinde en
az deksametazon kadar faydali bir molekiildiir. Yapilan karsilastirmada vokal kordun
hasar almis bolgelerinde belli dozlarda saglikli doku olusumuna olumlu etki
edebilecegine dair histopatolojik sonuglar vardir. Vokal kord hasari1 sonrasi PRP
enjeksiyonu yapilmasi deksametazondan daha fazla anti-enflamatuar yanit elde
edilmesini saglamistir. Ancak bu etki, vokal kord skar olusumunda rol oynayan baglica
molekiiller olan kolajen ve elastin seviyelerinde beklenildigi kadar biiyiik bir etki

yaratmamistir.

Genel olarak PRP enjeksiyonunun yararlarinin 3 madde ile 6zetlenebilir
oldugunu diisiinmekteyiz: 1- Cok sayida biiyiime faktoriinii  ylksek
konsantrasyonlarda igermesi sayesinde vokal kord uzerinde daha az 6dem ve
enflamatuar hiicre artisina neden olmasi 2- Diizensiz kolajen retimini engelledigi ve
kolajen depozitlerinin daha iyi organize olmasini saglayarak deksametazondan daha
az skar olusumuna neden olduklar1 3- Vokal kordun kompleks tabakali mimarisinin
korunmasinda ve normal fizyolojisini siirdiirmede en az deksametazon kadar basarili
olduklaridir. Bu nedenle PRP enjeksiyonunun, laringeal cerrahi hastalarinda skar
onlenmesinde ve hasar iyilesmesinde en az deksametazon kadar efektif bir materyal
olarak kullanilabilecegini vurgulamaktayiz. Vokal kord hasari sonrast PRP’nin farkli
dozlarda ve zamanlarda uygulandigi ve vokal kord hasar olusumu fazinda gérev alan
farkli molekiillere olan etkilerinin de sorgulandigi, ses kalitesinin fonksiyonel
ozellikleriyle birlikte reolojik Ol¢iimleri de igeren yeni caligmalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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