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TESEKKUR
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dolayr degerli hocam, sayin Prof. Dr.Kayhan OZTURK’e, bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim diger 6gretim Gyesi hocalarima,

Tezimde yardimci olan Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Histoloji
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AKTANa,
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Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali dgretim Uyelerinden sayin Prof. Dr. Mustafa Cihat
AVUNDUK ve Yrd. Do¢.Dr. Hasan ESEN’e,

Diger brans rotasyon egitiminde bana yardimci olan hocalarima ve ekiplerindeki herkese;
birlikte calismaktan zevk aldigim asistan arkadaslarima; klinik-poliklinik hemsire ve
calisanlarina,

Bu gunlere gelmemde biytik pay sahibi olan aileme ve dostlarima tesekkurlerimi sunarim.



ICINDEKILER

LGIRISVE AMAGC ..ottt ettt ettt 1
2.GENEL BILGILER ..ottt 2
Larenks €MBIIOIOJIST ... ....uviiiiiieiiiie et 2
ANAEOMIK Y AP .1ttt ettt et e et e e sab e e snbe e e enbeeeebneeannee s 2
KOFd VOKAI YADISI . ettt 8
[ TR0 (0] 112G =1 o ORI 10
EPItE] TADAKAST.....ceiiiiiieiiiie e 11
(L0 o1 o o] o] - F PRSPPI 11
KS TADAKAST ...t 14
RAt LarenksSi ANGTOMIST .....cciiiiiiiiii ittt e e 15
Rat Larenksi HIStOIOJIST .. ..cciuvvieiiiieiiiie e 15
Kord Vokalde Yara lyilesmesi Ve SKar OIUSUMU ............ccooveveveirirereieeeeeeeeeere e 17
PSP PPPPPPPPPPPPPP 20
3. GEREC VE YONTEM ....ooiiiiciee ettt 21
A, BULGULAR . ...ttt e e e e e e e e e e s e r e e e e e e e s ananees 29
0. TARTISMA oo 32
B. SONUGC ...ttt et e b e et e e e e st e e bt e s b e et e e r e e re e nre e re e eeenes 38
T. KAYNAKLAR Lttt e ettt ettt eeeeeeeeeeeeeeees 39
S 4 = 43
Q. SUMMARY .ttt e e e e oo et e e e e e s e e et e e e e e e e n e e e e e e e aarres 45



KISALTMALAR

ECM: Ekstraseluler matriks

EGF: Epidermal buytime faktor

FGF: Fibroblast blyiime faktoru

HA: Hyaluronik asit

IGF: Insiilin benzeri biyiime faktori

PPP: Trombositten fakir plazmay1

PRP: Platelet Rich Plasma

TGF: Tumor growth faktor

VEGF: Vaskuler endotelyal biytime faktori






GIiRiS VE AMAC

Vokal kord skarlarinin inflamasyon, irritasyon ve iatrojenik nedenleri iceren birgcok
sebebi vardir. Kord vokal cerrahisi sonrasinda ortaya c¢ikan fonksiyonel ses kaybinin en
onemli nedeni skar olusumudur . Skar vokal kord lamina propriasindaki ekstraselliler
matriksi bozarak disfoniye sebebiyet vermektedir ve tedavisi oldukca guctir. Kord vokal
histolojisinde subepitelyal planda yer alan lamina propria,ekstraseliiler matriks (ECM) ve
bu matriksin bilesenlerini sentezleyen hicrelerden (fibroblast,myofibroblast, makrofaj)
olusmaktadir . Glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, kollajen ve elastin
bu matriksin ana bilesenlerini olusturur . Kord vokalin biyomekanik 6zelliklerini belirleyen
bu bilesenlerin dengeli dagilimi, ses olusumunda kord vokale ideal viskoelastikiyeti
kazandirir. Yara iyilesme surecinde saglikli dokunun yerini fibr6z doku almaktadir.
Degisen ECM kompozisyonu mukozal dalga hareketini etkileyerekvokal kord
fonksiyonunu bozmaktadir ve bdylelikle disfoniye yol agmaktadir. Kronik vokal kord
skarlarmi iyilestirmenin son derece gii¢ olmast nedeni ile inat¢: skar olusumunu 6nlemek

icin vokal kord hasarlar1 akut fazda tedavi edilmelidir.

Vokal kord skar tedavisi i¢in henuz optimal metod yoktur. Kord vokalde yara
iyilesmesi slrecini inceleyen birgok yayin mevcuttur. Yara iyilesmesi hakkindaki
bilgilerimizin artmasi arastirmacilar1 skar olusumunu azaltmay: amacglayan calismalara
yOneltmistir. Bu amacgla yapilan in-vitro ve in-vivo arastirmalarda hepatosit growth
faktor(22), fibroblast growth faktor, echinacoside(43) , Mitomisin-C(28) ,mezenkimal kok

hicresinin(27) etkinligi denenmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir.

Platelet Rich Plasma(PRP) vicutta vokal kord disindaki epitel hasralarinda kullaniimis
otojen materyaldir. Otojen olmas1 nedeni ile herhangi bir yan etki gozlenmemekle birlikte
epitel iyilesmesi Uzerine olumlu etkileri tespit edilmistir. Calismamizda, ratlarda
olusturulan akut kord vokal hasarinin iyilesme sirecini izlemeyi ve bu sirece PRP nin
etkisini arastirmay1 amacladik.

Galismamiz PRP nin, diger dokularda gosterilen epitelizasyon ve yara iyilesme
strecinde olumlu davranisin1 kord vokal dokusundaki yara iyilesmesi slrecinde de

sergiledigini ortaya koymustur.



GENEL BiLGILER

LARENKS EMBRIiYOLOJiSi

Bocca ve arkadaslari larenksin, ‘superior’ ve ‘inferior’ olmak Uzere embriyolojik
kdkenleri farkl ve lenfatik dolasimlar: birbirinden bagimsiz olan iki ayr1 hemilarenksten
olustugunu gostermislerdir. Supraglottik kisim 3. ve 4. brankiyal arklardan kdken alir ve
oral kavite ile orofarenksin gelisimi ile iligkilidir. Glottis ve subglottis ise akciger ve trakea
ile birlikte 6. arktan gelisir. Larenksin kikirdaklari 4. ve 6. faringeal yay ciftlerindeki
kikirdaklardan gelisir. Larengeal kikirdaklar, noral krista hicrelerinden koken alan
mezenkimden gelisirler. Larenksin epitelyal dosemesi laringotrakeal tiiplin kranyal ucunun
endoderminden gelisir. Larengotrakeal tipun kranyal ucundaki mezenkim hizla cogalarak
aritenoid siskinlik ciftlerini meydana getirir. Dile dogru gelisen bu siskinlikler, yarik
seklindeki (glottis primitiva-ilkel dil), T harfi bicimli larengeal giris ve gelismekte olan
larengeal ltimeni dar bir yariga dontstirir. Larengeal epitelin hizla cogalmas: gecici olarak
larengeal limenin tikanmasiyla sonuglanir. Onuncu haftaya kadar larenks yeniden kanalize
olur. Yeniden kanalize olma islemi sirasinda larengeal ventrikiller olusur. Bu girintiler
plica vocalis-ses tellerini ve plica vestibularis-vestibiler kalintilart olusturan mikoz
membran kalintilar: ile smirlanir. Epiglottis 3. ve 4. faringeal yaylarin ventral ucunda
mezenkim ¢ogalmasiyla meydana gelen hipobrankiyal kabartinin kaudal kismindan gelisir.
Bu kabartinin rostral kismi dilin orta 1/3’luk kism: olan faringeal kismi olusturur.
Larengeal kaslar farengeal yaylarin 4. ve 6. ciftlerindeki miyoblastlardan gelistigi icin, bu
yaylar1 destekleyen nervus vagusun larengeal dallari ile innerve olurlar. Larenks ve
epiglottisin biyimesi dogumdan sonraki ilk U¢ yilda hizlidir. Bu zaman icinde epiglottis

yetiskin seklini kazanir.

LARENKS ANATOMISI
Larenks, yetiskinlerde 3. ve 6. servikal vertebra, cocuklarda 1. ve 4.servikal
vertebralar arasinda yer alir. Larenks st solunum ve sindirim yollarinin iki ayr1 yola

ayrildig1 kavsakta yerlesmistir; solunan hava larenks icinden trakeaya, oradan da



akcigerler yonelir, yutulan gidalar ise yemek borusu yoluyla mideye gider(Resim 1).
Bu kritik yerlesimi nedeniyle, larenks 3 dnemli gorevi Ustlenmek icin 6zellesmistir.
Larenks boyunda yer alan ¢cok onemli bir organ olup; nefes alma, yutkunma ve

konusmada 6nemli gorevler Ustlenir. Ses olusumunda en 6nemli organ olan larenks 4

anatomik birimden olusmaktadir; iskelet, mukoza, intrinsik kaslar ve ekstrinsik
kaslar(39).

Resim 1: Larenksin kadaverik goruntasi

Larenks kabaca iki ucu agik bir tipe benzetilebilir; bu tip yukaridan asagiya, vokal
kordlarin seviyesine gore (¢ kompartmana ayrilir: supraglottis, ortada vokal foldlar1
iceren glottis, altta subglottis yer alir.
Supraglottik bolge: Vokal kordlarin tzerinde yer alan, dil koki ile komsu olan
bolimdir.
Glottik bolge: Vokal kordlarin bulundugu bolimdar. Her iki vokal kord
arytenoid kikirdagin 6n (vokal) ¢ikintisindan baslar ve dnde tiroid kikirdagin i¢
yuzline yapisarak sonlanir.
Subglottik bolge: Vokal kordlarin altindan baslar ve krikoid kikirdagin alt

smirina kadar uzanir.



Hyoid larenksin (zerinde yer alan U seklinde bir kemiktir. Genellikle 2 yasinda
kemiklesir. Yukarida kaslar ve baglar araciligi ile mandibulaya tutunur; asagida da
thyroid kikirdak ile baglar aracilig: ile birlesiktir. Yukarida milohyoid, geniohyoid ve
hyoglossus kaslar1 , alt kismina ise tirohyoid membran yapisir. Her iki ucunda
inferiorda kuguk kornu, stperiorda biylk kornulari mevcuttur. Larenksin hyoide

asiimas: yutkunma ve konusma sirasinda larenksin yukar: elevasyonunu saglar.

LARENGEAL ISKELET
Larengeal iskeletin en Onemli bolumind tiroid Kartilaj, krikoid kartilaj ve iki
aritenoid kartilaj olusturur. Laringeal iskeleti tiroid, krikoid, epiglot kikirdaklar ve
fonksiyonel 6nemigok fazla olan bir ¢ift aritenoid kikirdiktan baska ¢ ¢ift kiineiform
(Wrisberg), kornikulat(Santorini) ve sesamoid kikirdaklar da aksesuar kikirdaklar
olarak yapida yer alir(Resim 2).

Hyoid Bone Epiglottis

Aryepiglottic Cricoid  Cricothyroid
Cartilage  Muscies

Cricothyroid
cﬂ#ﬂ‘h}‘mid Muscles
Ligament
Cricoid
Cartlilage
Trachea

Resim 2 : Larenksin dnden ve superiordan sematik gorintisi



Tiroid Kikirdak

Hyalin yapida olan tiroid kikirdak larenksin en biylk kikirdagidir. Dért kenar: orta
hatta birleserek agikligi arkaya bakan v seklinde bir gorinim olusturan iki lamina ile
superior, inferiorda yerlesik iki adet kornudan olusur. Laminalar erkeklerde alalar adem
elmas: denilen larengeal ¢ikintiy1 olusturacak sekilde 90 derece aciyla birlesmistir.
Kadinlarda bu ¢ikint1 120 derecelik aciyla birlesme nedeni ile yoktur. Ala laminalarin arka
kenarlarinda ust ve alt kornular yer alr. Uzun olan siperior kornu lateral tirohiyoid
ligament vasitast ile hiyoid kemigin buyuk boynuzu ile baglantilidir. Kisa olan alt kornular,
krikoidin posterolateral ylziyle krikotiroid eklemi yapar. Bu eklem sinoviyal yapida olup
krikoid kikirdagin rotasyonunu saglar. Bu rotasyon vokal kordlar Uzerine uygulanan
gerginligi degistirir. Laminalarn lateral yizunde, tirohiyoid, sternotiroid ve inferior
konstriktor kaslarin yapistigi Linea obliqua ad1 verilen bir ¢izgi vardir. Palatofarinfeus ve
stilofaringeus kaslarmin fibrilleri ise tiroid kartilajin posterior sinirina yapisir(42).
Tiroid kikirdagin i¢ ve dis yiizi,perikondrium ile ortiludir. Ic yizeyi 6rten perikondrium
dis yiizeydekine gore daha incedir(42). Kikirdagin i¢ yiizeyi oldukca dizdir. i¢ yiizde
tiroid notch ile alt kenar arasindaki mesafenin, yaklasik olarak ortasina denk gelen yerde
kiicuk bir kabarti vardir. Bu alan perikondriumdan yoksundur ve buraya 6n komissur
tendonu (Broyle’sligamenti) yapisir. Perikondrium icermeyen bu bdlge kanser yayilimi igin
onemlidir. Tiroid kikirdagin Ust kenarmna tirohiyoid membran, alt kenarina krikotiroid
membran ve ligament yapisir. Tiroid kikirdak 20°li yaslarda kemiklesmeye baslar ve bu
kemiklesme genellikle posterior ve inferiordan olur(43). 65 yasinda tamamen kemiklesmis

olabilir.

Krikoid Kikirdak

Tash yuzik seklindeki krikoid kartilaj hava yolundaki cevresel olan tek yapidir.
Halka seklindedir. Hyalin yapidadir ve tiroid kikirdaga gore daha kuglk fakat kalin ve
gucludir. Hava yolunu tamamen cgevreleyen tek destek yapi olup, fonksiyonel larenks igin
major koruyucu rol tstlenir. On kismi dardir ve arkus krikoidea admi alir. Ondeki arki
birka¢c milimetre yuksekliginde iken arka kisim erkeklerde 20-30 mm, kadinlarda 18-22
mm yiiksekligindedir. On kismin hem dar olmas: hem de arka kisimdan daha geg ossifiye
olmas: nedeni ile kolay kirilir. Buna cerrahi girisimler esnasinda dikkat edilmelidir.
Ustyiizeyinde aritenoid kikirdakla eklem yapan iki eklem yiizeyi vardir. Krikoaritenoid

eklem sinoviyal eklemdir. Kikirdagin her iki arka yan vyizlerinde, inferior tiroid
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kornulariyla eklem vyapan yizey mevcuttur. Laminanin arka yulzeyinde,0zefagusun
longitudina liflerinin yapistigi bir ¢ikinti vardir. Arkus alt kenar, yanlarda krikotrakeal
ligament vasitasiyla 1. trakeal halkayla birlesir. Epiglot ve trakeanin limen caplar: ¢cok
degiskendir ve entlibasyon, dilatasyon, stent yerlestirilmesi, endoskopi ve anastomoz
esnasinda dikkat edilmelidir(42).

Epiglot

Yaprak seklinde, fibroelastik kikirdaktir. Dil koki ve hyoid kemik korpusunun
arkasinda yer alir ve larenks girisini olusturur. Epiglot serbest ucu kahndir ve asagiya
dogru incelerek petiolus admi alir. Petiolus tiroepiglottik ligament ile tiroid kikirdak ig
yuzine, incisura tiroideanin hemen altina tutunur. Epiglot ust kismi anteriorda dil kokund,
posteriorda larenks girisini olusturur. Laringeal ylzinde, bazen ©6n kommissurin
gorulmesini engelleyen kabaril-klik olur, buna epiglottik ttberkul denir(42). Yan kenarlar:
ariepiglottik kivrim ile aritenoid kikirdaga ve on yuzi hiyoepiglottik ligament ile hyoid
kemige tutunur. Epiglotun Ust kenarini déseyen mukoza ile dil koki mukozasi arasinda
lateral ve median glossoepiglottik plikalar bulunur.(1) Bu plikalar arasinda olusan
cukurluga vallekula denir. Epiglotun hiyoid kemik UGzerindeki serbest bolimiine
suprahiyoid kisim denir. Bu kisimdaki lingual ve larengeal yiizeyi mukoza ile ortuludur.
Infrahiyoid kisimin ise serbest yiizeyi yoktur ve epiglotun bu kismi preepiglottik boslugun
posterior smirmi olusturur. Laringeal yizde perikondrium, lingual yize gore daha siki
yapisiktir. Buda epiglottik 6demin neden vallekulada laringeal yuzden daha fazla oldugunu
aciklamaktadir. Epiglotun laringeal par¢asmin 6n kisminda tabani tiroepiglottik ligaman ile
smirlanan bir yag yastigi vardir ve yutkunma esnasinda epiglotun hareketinde 6nemli bir
rol oynar. Yutkunma esnasinda epiglot yukari ve 6ne dogru hareket ederek larenksin

girisini kapatip, lokmanin gegcmesini saglar(2).

Aritenoid Kikirdaklar

Posterior krikoid laminanin superior yizinde yerlesmis, cift kikrdaklarin en
blytgu ve larenksin en hareketli ve en fonksiyonel kikirdaklaridir. Hyalin yapidadir.
Tepesi yukarida, tabani asagida piramid seklindedir. Krikoid kikirdagin laminasinin
stperior ve lateralinde yer alan eklem yuzlerine oturur. Krikoid kikirdagin posterior arkinin

superior yuzindeki fasetlerle eklemlesir. Aritenoidlerin 6nemli noktalari, konkav artikuler
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taban, apeks, laterale uzanan muskiler ¢ikint1 ve anteriora uzanan vokal gikintidir(3).
Aritenoidlerin posterior, anterolateral ve medial olmak Uzere Ug ylzeyi vardir. Posterior
yuze transvers aritenoid kas yapisir. Anterolateral yizde apekse yakin arkuat bir ¢ikinti
vardir. Bu ¢ikint: anterolateral yiizde iki gukur olusturur. Ustte yer alan ticgenimsi gukura
ventrikller plika, alttaki oblongoid cukura ise vokal adale ve lateral krikoaritenoid kas
yapisir. Medial ylzeyi sadece perikondrium ile kaphdir. Bu kikirdaklarin hareketi ve vokal
kordlarla iliskisi larenksin kompleks fonksiyonunu saglar.

Kornikulat kikirdaklar (Santorini kikirdagr)
Iki adettir. Aritenoid kikirdagin apeksi ile eklem yaparlar. Fibroelestik yapida olup arkaya
ve mediale dogru uzanirlar.

Kuneiform kikirdaklar (Morgagni ve Wrisberg kikirdaklarr)
Ariepiglottik  kivrim icinde bulunur ve pasif destek saglarlar. Her zaman

bulunmayabilirler(4).

LARENKSIN LIGAMENT VE MEMBRANLARI

Larenksin Membranlan

Tirohyoid membran: inferiorda tiroid kikirdagin tist kenarina ve st kornunun én
yuziine, stperiorda ise hyoid kemigin korpusuna ve buyuk boynuzuna yapisir. Medialde
kalinlasmis olan béliimine median tirohyoid ligaman denir. Her iki tarafta lateralde, tiroid
ust kornusunun yaklasik 1 cm superiorunda membranda incelme goérilur ve buradan
superior laringeal arter, stperior laringeal sinir birlikte membran: delerek larenkse
ulasir(5). Tirohyoid membran preepiglottik boslugun 6n duvarini olusturur.

Kuadranguler membran: Epiglotun lateral smirindan baslayarak asagida aritenoidin
vokal cikintisina uzanir. Ust ve alt serbest kenarlar, sirasiyla ariepiglottik ve vestibiiler
ligamentleri olusturmak Uzere kalinlasmislardir(Resim 3).

Konus elastikus: Onde dar bir tabanla tiroid ve krikoid kikirdaga tutunurken, arkada
aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintisina tutunur. Membranin vokal ¢ikintiya tutunan arka

kenar1 medial ve lateral yizlerinde kalinlasmis olarak vokal ligamenti olusturur(Resim 3).



Resim 3 : larenksin membran ve ligamentleri

Larenksin Ligamentleri

Thyroepiglottic ligaman: Epiglotu tiroid kikirdaga baglar.

Hyoepiglottic ligaman: Hiyoid kemigin posterior yizeyi ile epiglotun lingual yizi
arasindadir.

Stylohyoid ligaman: Temporal kemik tabanindan hiyoidin kiiglik kornusuna uzanir.

Pharyngoepiglottic ligaman: Farenksin yan duvarlariyla epiglot arasinda bulunan
plikanin icerisinde yer alir ve tzeri mukozayla ortuludr.

Ventriculer ligaman: Aritenoid kikirdaktan anterolateral yiziyle broyles
tendonunun arasinda yer alarak, ventrikuler bandin serbest kenarini meydana getirir.

Crikotracheal ligaman: Krikoid alt kenarindan trakeanin birinci halkasmin ust

kenarina ulasir.

KORD VOKAL YAPISI
Anatomik Yapi
Larenksin i¢ yizeyinde sagh sollu ve birbiri Gzerinde yerlesmis iki ¢ift plika yer
ahr. Usttekilere ventrikiler bantlar (yalanc: vokal kordlar), alttakilere ise vokal kord (
vokal fold,vokal plika ) ad1 verilir. Bu plikalar larenks boslugunu t¢ bolime ayirir. Ust
bolim supraglottik bolge, orta bolim kord vokallerin bulundugu glottik bolge, alt bolim
ise kord vokallerin altindaki subglottik bolgedir.



Supraglottik bolge larengeal kavitenin farenkse acildigi bir bosluktur. Larenksin
vestibllu, ventrikiler bantlarla larenksin girisi arasindaki yer olup yukarida genis, asagida
dardir. Ventrikiler bantlar supraglottik bdlgede yanlardan larenks vestibuliine dogru
uzanan kabartilardir; 0nde petiolusa, yanlarda tiroid kikirdaga, arkada ise aritenoide
yapisirlar. Ventrikuler bantlar ve kord vokaller arasinda, ventrikul adi verilen bir gukurluk
vardir. Erkeklerde kadinlara gore ¢ok gelismistir(3). Tiroid kikirdak 6n acisi ile aritenoid
arasinda uzanan ventrikuler kavitenin gorevi, icerdigi bol salgibezleri nedeniyle kord

vokallerin lubrikasyonunu saglamaktir.

Glottik bolge (glottis), kord vokallerin bulundugu bdlgedir. Vokal kordlar tiroid
kikirdagin agismin orta kismindan, aritenoid kikirdagin vokal ¢ikintisina uzanan iki beyaz
banttan olusur. Onde tiroid kikirdaga yapistigi yer olan on kommissiirde fikse, arka
kommissurde ise hareketlidir. Kord vokaller arasindaki agikhik rima glottis ya da glottik
aciklik olarak adlandirilir . Rima glottis larinksin en dar kismidir(5). Kord vokaller ¢ok
katl yass1 epitel mukoza ile ortili olup alttaki vokal ligamente sikica baghdir. Vokal
kordlarin lateral kenarlar: ventrikul tabanina bitisik olup, asagir yonde krikoid dizeyine
kadar uzanir. Vokal cikintinin perikondriuma yapisma yerinde elastik ve kollajen lifler
vardir ve konnektif doku ile elastiklifler vokal ¢ikintinin dnlinde bir ag yaparlar; Reinke
buraya makula flava posterior adin1 vermistir. Yetiskin erkekte glottisin ortalama uzunlugu

23mm, yetiskin bayanda ortalama 17mm kadardir.(3)

Kord vokaller glottisin anterior 2/3 membrandz parcasmi olustururlar; posterior
1/3kisim ise aritenoid kikirdagin vokal prosesi tarafindan meydana gelen kartilajin0z
glottistir. Anterior 2/3 membrandz kisim fonasyon, posterior 1/3 kisim respirasyon
acisindan onemlidir.

Endolarenks mukozas: silyali ok kath kolumnar epitel ve ¢ok katli yass1 epitelden
olusur. Cogunlugu respiratuar epitelle déseli olmakla birlikte epiglotun suprahyoid kismu,
ariepiglottik kivrimlarin Ust kenarlar: ve vokal kordlarin serbest kenarlar: ¢cok katli yassi

epitelle kaphdir.



Histolojik Yapi

Kord vokaller mukoza ve kasdan olusur. Mukoza, epitel ve lamina propriay1 igerir.
Kord vokaller distan ige 5 tabakadan olusurlar(Resim 5):

Orti Tabakas:: Non keratinize ¢ok kath yass: epitel

Lamina proprianin yiizeyel tabakasi(Reinke mesafesi, daha ¢cok amorf madde)

Lamina proprianin orta tabakasi(daha ¢ok elastik lifler)

Lamina proprianin derin tabakasi(daha ¢ok kollajen lifler)

Kas tabakasi (Tiroaritenoid kasin medial bolimi: m. vocalis,vokal kas)
Mekanik olarak vokal kordlar t¢ tabakadan olusur:

Ortii; skuamoz epitel ve lamina proprianin yiizeyel tabakas:

Gecis bolgesi; lamina proprianin orta ve derin tabakasi

Govde; vokal kas

Vokal kordlarin bu tabakal yapist dogumda mevcut degildir. Yaklasik olarak 7-8
yas civarinda gelismeye baslar ve addlesan ¢agin sonuna kadar tamamlanmamistir(44,45).
Lamina proprianin derin ve orta tabakasi, triangiler membranin Ust serbest kenari olan
vokal ligamenti olusturur. Lamina proprianin orta tabakas: anteriorda ve posteriorda
sirasiyla, anterior makula flava ve posterior makula flavay:r olusturacak sekilde
kahnlasmistir. Bunlarin vokal kordlarin ug¢ boélimlerini, vibratuar hasardan koruyan

yastiklar seklinde fonksiyon gordukleri distntlmektedir(6).

Bkuamdz epitel

Lamins
propria

Derin

Resim 5: Larenksin histolojik kesitinin sematik gorintisu
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Epitel Tabakasi

Kord vokal hari¢ laringeal mukoza mukus sekresyonlar: da igeren tipik respiratuar
epitel olan psodostratifiye silyali kolumnar epitel ile ortuludir. Kord vokalin vibratuar
kenar1 ve (st yizeyi ise vokal kordlarin temas: esnasindaki travmaya karsi respiratuar
epitele gore daha dayanikli olan non keratinize ¢ok katli yass1 epitel ile kaplidir. Larenks
epitelinde ylzeyin nemli ve yumusak kalmasina yardim eden ve mukus akisini diizenleyen
baz1 bolgelerde bulunan hiicreler vardir. Bu alanlar; sakkdl, epiglot posterior yizi ve
ariepiglottik folddur(42). Bu seromuko6z, tubuloalvealer glandlar ser6z ve/veya misintz
lubrikan salgilarlar. Bunlar tipik asini ve duktus icerirler. Kord yuzeyini slak tutarak
fonasyon sirasinda kordun asinmasini 6nlerler. Ayni zamanda respiratuar epitel icerisinde
mukus salgis1 yapan goblet hiicreleri de bulunmaktadir. Bunlar 6zellikle yalanci vokal kord
bolgesinde lokalizedirler. Laringeal mukozada ayrica immunolojik aktivitesi olan
langerhans hiicreleri de bulunmaktadir(42). Epitel tabakasini lamina proprianin ylzeyel

tabakasina baglayan cok tabakal ve kompleks yapida olan bazal membran mevcuttur.

Lamina Propria

Lamina propria sesin olusmas: agisindan oldukga 6nemli bir bdlgedir ve benign
vokal fold lezyonlar1 genellikle lamina propria iginde olusurlar. Lamina propria ortlcu
non-keratinize epitel ile kas arasinda kalan kisimdir; stperfisyal (ylzeyel), orta ve derin
tabakalar olmak tzere 3 bolimden olusur. Ortalama kalinligr 1.1 mm’dir(42).

Yizeyel Tabaka:

Bu tabaka Reinke araligi1 olarak da bilinir. Anatomist Frederich Reinke tarafindan
tanimlanan bu izafi bosluk vokal ligamentin Gizerinde subepitelyal bag dokuda yer alr.
Kalinhgt 0.2-0.5 mm ortalama 0.3 mm’dir. Epitel tabakanin hemen altinda yatan bu alan
gevsek fibroz komponent ve matriksten olusur. Bu alan ¢ok az fibroblast, hyaluronik asit
ve vokal kord Ortlicu ylzeyin esnekligini saglayan dekorin icerir. Bu bdlgede ayrica
fibronektin de bulunmaktadir. Elastin prekursorleri de icermektedir ancak relatif olarak
matir elastin ve kollajen az miktardadir. Normalde lenfosit, sekretuar bez ve kapillerler
¢ok az miktarda yada hi¢ bulunmaz(42). Ortada en kalin , 6n ve arka yapisma yerinde en

incedir Etrafi herhangi bir nedenle olusan 6demin disa yayilmasini engelleyen saglam
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fibréz doku ile cevrilidir. Bu boslugun 0demi polipoid dejenerasyon, Reinke 6demi,

polipoid kord vokal, polipoid hipertrofi olarak adlandirilir.

Orta Tabaka:

Kalinhgt 0.5-1.5 mm’dir. Histolojik olarak yiizeyel tabaka ile karigiktir. Kordun 6n
ve arka yapisma yerinde en kalin, ortada en incedir. Esas olarak matur elastik lifler bulunur
ve bunlar longittidinal olarak diizenlenmiglerdir. Bu ince elastik liflerin vibrasyona katkis1
vardir. Bu tabakada ayn1 zamnada hyaliironik asit ve fibromodiliin de bulunmaktadir(46).
Derin tabakayla birlikte vokal ligamenti olusturur.

Derin Tabaka:

Vokal kasa paralel seyreden kollajen liflerden ve zengin fibroblastlardan olusan bu
tabaka vokal ¢ikintiya yapisma yerinde en kalindir. En sert ve en az mobil olan tabakadir.
Lamina propria kord vokalin ventrikule bitisik lateral kenarinda kalinlasarak korda yataklik
yapar. Tiroid kikirdagin i¢ ylizeyindeki yapisma yerinde anterior makula flava admi alir.
Lamina proprianin vokal cikintida kalinlastigi nokta ise posterior makula flava admi
alir.Vokal ligament 6n ve arka makula flava arasinda uzanir. Makula flava vokal
ligamentin gelismesi acisindan 6nemlidir. Yeni doganda fibroblastlarca zengindir ve
dogumdan sonra gocugun ses ¢ikarmasi ile bu fibroblastlar aktive olarak vokal ligamenti
sekillendirirler. Makula flava kondrosit, fibroblast gibi hiicrelerden ve kollajen, elastin gibi
ekstraselliler matriks bilesenlerinden zengindir. Lamina propria insanda kord vokalin
vibrasyon performansiyla direkt iligkilidir. Subepitelyal planda yer alan lamina propria,
ekstraselltler matriks ve bu matriksin bilesenlerini sentezleyen hticrelerden (fibroblast,
myofibroblast, makrofaj) olusmaktadir. Kord vokalin biyomekanik 6zelliklerini belirleyen
bu bilesenlerin dengeli dagilimi, ses olusumunda korda ideal viskoelastikiyeti kazandirir.
Glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, kollajen ve elastin bu matriksin

ana bilesenlerini olusturur .

Kollajen ve Elastin: Normal kord vokal dokusunda epitelyal mukozaya paralel
uzanan demetler halindedir. Her (i¢ tabakada da degisen oranlarda bulunurlar.
Fibronektin: Ekstraselliler matriks glikoproteini olan fibronektinin 6nemli bir

adezyon molekilii oldugu gosterilmistir. Inflamatuar hiicreler ve fibroblastlar igin
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kemotaksik 6zellikte olup ekstraselliiler matriks organizasyonuna katkida bulunur. Normal
kord vokal dokusu icinde primer olarak bazal membranda ve lamina proprianin ytzeyel
tabakasinda yer alir. Hipertrofik ve kronik yaralarda asir1 Uretildigi , yara iyilesmesinde
ekstraselltler matriks icindeki yuksek duzeylerinin fibrozise katkida bulundugu
gosterilmistir.

Dekorin: Kollajene yapisarak fibril organizasyonunu saglayan kisa zincirli bir
proteoglikan adezyon molekaludir. Ekstraselliler matriks icindeki kollajenin
formasyonuna ve fibrillerin kalinligina etkisi vardir. Distik dizeylerinin akut kord vokal
hasar1 sonrasinda olusan skar dokusunda dizensiz kollajen olusumuna yol actig
gosterilmistir . Ozellikle lamina proprianin yiizeyel tabakasinda bulundugu gésterilmistir
ve bu tabakanin hasarinda olusan skar dokusuna katkis: vardir .

Fibromodulin: Esas olarak lamina proprianin orta ve derin tabakalarinda vokal
ligament icindeki kollajen ve elastin fibrilleriyle iliskili halde bulunur. Transforming
growth faktor beta’ya baglanarak onu inhibe eden bir proteoglikan molekildar.
Transforming growth faktor beta kollajen sentezini uyarir. Dolayisiyla dokuda azalmis
fibromodulin seviyesi artmis kollajen senteziyle sonuclanir. Tavsan modelinde yapilan
calismalarda azalmis dekorin ve artmis fibronektin duzeyleri ile birlikte kollajen sentezinde
artma (azalan fibromodulin yoluyla), dengesiz kollajendepolanmas: (azalan dekorin
nedeniyle), devam eden inflamatuar hicre ve fibroblast migrasyonu (artmisg fibronektin
yoluyla) gosterilmistir .

Hyaluronik asit (HA): ECM’de bulunan non antijenik bir glikozaminoglikan
molekilidir. Mukozal dalga hareketinin basladigi kordun subglottik ytzinde yiksek
konsantrasyonda tespit edilmistir. Endojen HA organizmada hizla metabolize olur. VVokal
kord dokusunda yari 6mri 0.5-4 giin arasinda degisir . Ekstraselliler matriks icinden
reseptor aracili endositoz yoluyla hicre icine alindiktan sonra hyaluronidaz enziminin
degradasyonuyla metabolize edilir. Bu enzimin inhibisyonuyla saglanan yiiksek HA
dizeyinin yara iyilesmesine olumlu katkilar: bildirilmistir. HA yoklugu, kord vokalde
artmis viskositeyle, fonasyon ve vokal temel frekansi bozan doku degisiklikleriyle kendini
gosterir. HA, erkeklerde kadinlara gore kord vokal icinde daha ylksek konsantrasyonda
bulunur. Dokudaki HA diizeyinin yara iyilesmesi ve skar formasyonu tzerine direkt etkisi
vardir. Fetal dokulardaki skarsiz yara iyilesmesi bu dokularin HA iceriginin anlamli olarak
yuksek olmasiyla aciklanir. Yapilan hayvan calismalarinda kord vokalde yara
iyilesmesinin erken fazinda HA seviyeleri kontrole kiyasla anlamli olarak distk

bulunmustur .Bunlarin disinda lamina propria yapisinda kaderin, sindekan-1, sindekan-4
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gibi adezyon molekdlleri de bulunur. Kaderin ve sindekan-1’in epitelyal interseluler
aralikta bulundugu ancak skatrize kord wvokal dokusundaki duzeylerinin normalden

farklilik gostermedigi saptanmustir.

Kas Tabakasi

Tiroaritenoid kas tiroid kikirdagin i¢ yuzinden arkaya uzanarak aritenoidin
anterolateral yiiziine yapisir. Ust demetleri 6n arka yonde vokal ligamente paralel seyreder.
Asagidaki lifleri biraz yukar1 ve posterolateral yonde ilerleyip aritenoid kikirdakta fovea
oblangaya yapisirlar. Tiroaritenoid kasin medial demetleri vokal kasi olustururlar. Bunlar
ses olusmasinda aktif rol oynarlar. Kord vokalin hareketi az olan en kati bolgesidir.
Vibrasyon sirasinda kord vokalin vertikal stabilitesine ve ossilasyon olusmasina yardim
ederler. Rekdrren sinirin lifleri adele iginde ag yapar. Kord vokalin vaskularizasyonu
karmasiktir. Vibratuar parcada , kas ve kord mukozasinda st ve alt yilzeydeki
vaskularizasyon farkhdir. Kordun serbest kenarinda damarlar uzun eksene paralel seyreder.
Lamina propriada ise serbest kenardan uzakta olup uzun eksene perpendikiler
durumdadir(Resim 6). Kas tabakasinda damarlar derinden girerler. Ana damar kord

ekseninde ilerlerken kasa dallar verir .

Resim 6: Vokal kordun histolojik kesiti(epitel ve kas tabakasi)

14



RAT LARENKSI ANATOMISI

Larenks kikirdaklari, inspirasyon esnasinda kollaps: Onler ve larenksin seklini
korur. Alt1 adet kikirdaktan olssmustur.

1. Epiglot: Triangiler seklindedir.

2. Tiroid kikirdak: Larenksin en biylk kikirdagidir. Lateral ve ventral duvarlar
vardir. Lateral yiizdeki arka boynuzlar krikoid kikirdak ile eklem yapar. On boynuzlar
hipofarenksi destekler.

3. Krikoid kikirdak: Lateral ve ventral yuzu dar, arka kismi genis halka seklinde bir
kikirdaktir.

4. Aritenoid kikirdaklar: Cift olup, vokal kordu destekleyen ‘V’ seklinde
kikirdaklardir.

5. Kuneiform kikirdaklar: VVokal kordun 6niinde, ariepiglottik plikanin arkasinda bir
cift kiigtk kikirdaktir.

6. ‘U’ seklinde kartilaj: Aritenoid kikirdaklarin duzeyinde, larengeal ltimenin 6n
duvarinda bir ventral pos vardir. ‘U’ seklindeki kikirdak bu posun girisinde bulunur.
Larengeal limen 3 bdlgeye ayrilir: Farenkse agilan vestibil bolimd, glottis ve infraglottis.
Vokal kordlar, 6nde ventral posun kaudal bdlgesinde, aritenoid kikirdagin vokal
progesinden tiroid kikirdak orta hattina uzanim gosterir. Aritenoid kikirdagin muskdler
progesi, krikoid kikirdagin 6nu ile eklem yapar.

RAT LARENKSIi HISTOLOJiSi

Larenksin 1s1k mikroskobi ile incelenmesinde 5 tip epitel gordlir. Bunlar; ¢cok katl
skuam0z, skuamoid, yalanci ¢ok katli solunum ve yalanci ¢ok katl kiibik epitelin 2
formudur. Bu epitel tiplerinin dagilimi karmasiktir. Epiglottun buyik cogunlugunda,
aritenoid seviyesinin Uzerinde, lateral ventrikullerin iginde ve dorsal bolgede cok katl:
skuamoz epitel mevcuttur. Ozellikle epiglotun stiinde olmak (izere ara ara tat
tomurcuklar: da bulunur. Dorsal bélgede de keratinize kiiglk alanlar vardir. VVokal kordlar

yaklasik 2 hiicre tabakas: kalinliginda ince bir skuamoz epitel ile kaplidir.

Epiglot kaudalinin ventrolateral bolgesinde respiratuar epitelden olusan genis

alanlar mevcuttur. Bu alanlar, buylk subepitelyal seromiik6z bezlerin duktuslara agildig:
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yeri cevrelemektedir. Respiratuar epitel, aritenoid seviyesi i¢ ylzeyi boyunca ve vokal
kordlarin kaudalinde mevcuttur.

Yalanci ¢ok katl kibik epitel ise yassi ve solunum epitelinin arasinda bir gecis
bolgesinde mevcuttur. Gegis bdlgesinin en genis oldugu yer aritenoid projeksiyonunun
seviyesinde, ventrolateral bolge ve ventral posun ventral ve lateralidir. Yalanct ¢ok katlh
kiibik epitelin cok oldugu epiglot tabaninin ventrolateral yiiziinde epitel 3-4 hiicre tabakasi
yuksekligindedir. Bu yukseklik ventral pos etrafi kaudalinde ve vokal kord yakininda 2-3
hicre tabakas: yuksekligine dismustar.
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KORD VOKALDE YARA iYILESMESI VE SKAR OLUSUMU

Skar olusumu kord vokal hasari sonrasinda ortaya ¢ikan ses bozuklugunun en
onemli sebebidir(11). Skar dokusu kord vokal serbest kenarinda deformiteye yol acarak,
lamina proprianin tabakali viskoelastik yapisini bozarak, vibratuar yapidaki katiligi
artirarak ve glottik yetmezlige katkida bulunarak sesi etkiler. Skar olusumunun nedenleri
arasinda travma, radyasyon, cerrahi travma, iyatrojenik nedenler, enfeksiyonlar sayilabilir.
Kord vokalin biyomekanik 0zellikleri, ekstraselltler matriks (ECM) iginde yer alan
komponentlerin dansitesi ve dagilimi tarafindan belirlenir. Kord vokalin biyomekanik
Ozelliklerini belirleyen bu komponentlerin dengeli dagilimi, ses olusumunda kord vokale
ideal viskoelastikiyeti kazandirir. Lamina propriada skar dokusu olustugunda degisen bu
Ozellikler fonasyon sirasinda mukozal dalga hareketini bozarak ses karekterlerini
etkilemektedir. Bu degisiklik hastalarda ses kisikligi, vokal kontroliin kaybi ve seste
yorulma gibi Kklinik sikayetler yaratmaktadir. Yapilan calismalarla yara iyilesme siirecine
iliskin bilgilerimizin artmasi1 skar formasyonunu engellemeye ya da azaltmaya yonelik

tedavi seceneklerini glindeme getirmistir.

Yara iyilesmesi hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olayin bittnlesmesi
sonucu meydana gelmektedir(7). Bu stire¢ enflamatuar, proliferatif ve remodelasyon olarak
adlandirdigimiz i¢ ice ge¢cmis Uc¢ fazdan olusmaktadir. Enflamatuar faz yakalsik 3
gun,proliferatif faz yaklagik 10 gun ve rejeneratif faz yaklasik 2 yil sirer(8). Hasar olur
olmaz enflamatuar faz baslar. ilk olarak kanamanin durdurulmas: amaciyla koagiilasyon
sistemi aktive olur. Bu asama temel olarak fibrin depolanmasi ve polimerizasyonu ile
trombosit degrantilasyonunu igcermektedir. Trombositler yara olustugunda ilk aktive olan
hicrelerdir. Yara bolgesine geldiklerinde ECM proteinlerinde bulunan selektin ve integrin
reseptorlerine baglanarak degrantle olurlar. Ardindan trombositlerden salinan kemotaktik
faktorler ve artan kan akimiyla birlikte notrofiller ve makrofajlar hasar bdlgesine
migrasyon gosterirler. Notrofillerin yara bolgesindeki primer gorevleri, salgiladiklar:
proteolitik enzimlerle ortamdaki nekrotik materyalin debridmani, yabanci cisim ve
bakterilerin ortadan kaldiriimasidir. Bunun yani sira gesitli sitokin ve buytime faktorlerinin
salgilanmasina da katkida bulunurlar. inflamatuar fazin ge¢ doneminde ortamdaki nétrofil
sayis1 azalirken, monosit ve makrofaj sayis1 artar. Makrofajlar da dncelikle nétrofiller gibi
ortamdaki patojenik mikroorganizmalar1 ve debrisi temizlerlerken ayni zamanda
granllasyon dokusu olusumu ve fibroblast proliferasyonunu baslatan ve gelistiren

vazoaktif mediatorler, kemotaktik faktorler, biylime faktorleri, proteazlar gibi ¢cok sayida
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biyolojik aktif mediatorin salinimini saglar(9). Proliferatif faz da hasardan hemen sonra
baslar. 1lk faza gore daha uzun siirer. Bu fazda epitelizasyon, anjiyogenez ve mezenkimal
hiicre proliferasyonu meydana gelir. Once graniilasyon dokusu olusur ve graniilasyon
dokusunun ana komponenti fibronektin, hyallronik asit ve kollajenden olusan gevsek bir
matriks icinde yer alan yogun makrofaj ve fibroblastlar ile makroskopik olarak grantler
gorunume neden olan yeni kan damarlar1 olusturur. Fibroblastlar ve epitelyal hicreler
tarafindan kollajen ve fibronektin gibi ECM komponentleri sentezlenir. Yapilan bir¢cok
calisma bu ECM komponentlerinin yara iyilesmesinde anahtar roli oldugunu ortaya
koymustur.

Yara olusumunu takip eden ilk 2 gln yara bdlgesinin etrafindaki bazal tabaka

keratinositleri asir1 bir proliferasyon gosterirler(10). Keratinositlerin proliferasyon ve
migrasyonu bir dizi buyume faktort tarafindan kontrol edilir. Bunlarin basinda epidermal
blytme faktori(EGF), fibroblast buyime faktoru(FGF), insulin benzeri blyime
faktori(IGF), tumor growth faktor(TGF) gelmektedir. Cilt dokusunda epitelizasyonun
trombositlerden salinan epidermal growth faktér araciligiyla yaralanmadan birkac saat
sonra basladig: gosterilmistir.
Normal yara iyilesme sirecinde hasardan yaklasik dort gun sonra yara boslugu
granilasyon dokusuyla dolar. Granuilasyon dokusu canl: bir epidermal ylizeyle ortaldugi
zaman rejenerasyon fazi baslar. Bu faz grantlasyon dokusunun matir skar dokusuna
donistimuyle sonuclanur.

Rejenerasyon fazi yara iyilesmesinin son dénemini olusturmaktadir. Bu fazda yeni
kollajen sentezlenmez; var olan kollajen lifleri organize olarak matir skar dokusunun
karekteristigini olusturur. Stresi ¢ hafta ile bir yil arasinda degisebilir. Gegici matriksde
blyik yer tutan fibronektin ileri donemlerde hizla elimine olurken yerini 6nce tip 111 daha
sonra tip | kollajen alir. Erken matrikste yer alan bir diger 6nemli komponent hyaluronik
asittir. Yara iyilesme progesi ilerledikce bolgedeki endotelyal hicrelerin ve inflamatuar
hicrelerin sayis1 giderek azalir ve kollajen matriks giderek daha kalin ve organize bir hale
gelir.

Kord vokalde yara iyilesmesini inceleyen birgok yayinda surecin enflamatuar ve
proliferatif fazda ciltte gorilen ile ayni1 oldugu ancak remodelasyon fazinda farklilik
sergiledigi ortaya konmustur. Normalde cilt dokusunda yara iyilesirken kollajen tiplil
baslangigta hizla sentezlenir. Kollajen tip | ise hasardan yaklasik ¢ giin sonra
sentezlenmeye baslar ve yedinci guinden baslayarak tip 111°’Un yerini alir . Tateya ve ark. rat

modelinde akut kord vokal hasarina cevabi inceleyen calismalarinda cilttekine zit olarak
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kollajen tip I’in besinci ginden sonra azalmasina karsilik kollajen tip 11I’in 3-14.
Gunlerarasinda degismeden kaldigmi ortaya koymuslardir. Bu bulgu kord vokaldeki

remodelasyon  fazmin  ciltten  farkli  sirmekte  oldugunu  g6stermektedir.

19



PRP

Platelet Rich Plasma(PRP) ilk kez M. Ferrari tarafindan(1987°de) acik kalp
ameliyat1 sonrasinda otolog kan drlnd transflizyon komponenti olarak kullaniimistir(12).
PRP saglikl: bireyden elde edilen tam kandan daha yliksek konsantrasyonda platelet iceren
kan urunu anlaminda kullaniimakla birlikte, bazi yazarlar tam kandan 5 kat daha yogun
platelet icerigi olarak tanimlamaktadir(13,14). PRP kullanimindaki ama¢ trombositlerin
icindeki doku rejenerasyonunu arttiran biyolojik molekilleri maksimum dizeyde hasarh
dokuya aktarmaktir. Ortopedi, spor hekimligi, dis hekimligi, kulak burun bogaz, beyin
cerrahisi, oftalmoloji, Groloji, kozmetik, kardiyotorasik ve maksillofasiyal cerrahi gibi
bir¢cok alanda kullanilmaktadir(12). Givenli ve dogal olmasi PRP nin popularitesinin hizla
artmasina neden olmustur. Son yillarda yapilan calismalar plateletlere yeni bakis agisi
kazandirmistir. Cahlismalar trombositlerin icerdikleri growth faktorler ve sitokinlerin
inflamasyon, postoperatif kan kaybi, enfeksiyon, osteogenezis ve yara iyilesmesi (izerine
etkili olduklarmmi gostermis. Ayrica plateletlerin makrofaj, mezenkimal kok hicre ve
osteoblastlar1 ¢eken biyoaktif proteinler salgiladiklari gosterilmis. Bu hucreler sadece
dejenere ve nekrotik dokular: temizlemekle kalmaz ayn1 zamanda doku rejenerasyonu ve
lyilesmeye katki saglarlar(12).

Plateletler kemik iliginde megakaryositlerden tretilirler. Kandaki konsantrasyonlari
150,000 ile 400,000 / pL arasinda degismektedir. Plateletler, koagulasyon kaskadinda
merkezi bir rol oynamanin yani sira, yara iyilesmesinde de gorev almaktadir. Son yillarda
yara lyilesmesindeki fizyolojik rolinin daha iyi anlasilmasiyla plateletler tedavi
protokollerinde yer almaya baslamistir. PRP kullanimmin amaci, eritrosit miktarini azaltip
platelet sayisin1 artirarak suprafizyolojik konsantrasyonlarda buytime faktord salinimini
saglayip, doku tamirini direkt ve indirekt yollardan hizlandirmaktir.

Alfa grantlleri plateletler icerisinde yer alip, inaktif durumdaki biytme faktorleri
icin depo g0Orevi goriur. Genel olarak soylemek gerekirse hicre buylmesini,
diferansiasyonunu, sitokin salinimini, kan damari gelisimini, kollajen sentezini ve
kemotaksisi uyarmakla birlikte anti-apoptosis etki gosterirler. Icerdikleri temel bilyiime
faktorleri; platelet kaynakli buyime faktori(PDGF), instlin benzeri buytime faktori(I1BF),
transforme edici blytme faktori B(TGF-B), fibroblast buytime faktori(FGF), vaskuler
endotelyal biylme faktori(VEGF), epidermal buyime faktoridir(EGF). Bu buyime
faktorleri ile fibronektin ve vitronektin gibi adhezyon proteinleri arasindaki kompleks

etkilesim, kemotaksis, hucre proliferasyonu, doku debrisinin uzaklastiriimasi, anjiogenez,
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ekstraselliler matriks formasyonu, osteid Gretimi ve kollajen sentezi ile rejeneratif siireci

yOnetmekte ve yara iyilesmesini saglamaktadir(17).

Etkin bir tedavi icin PRP icerisindeki platelet ve BF konsantrasyonunun ne kadar
olmasi gerektigi konusunda tam bir fikir birligi bulunmamaktadir. Graziani ve ark. optimal
konsantrasyonun 2.5 kat olarak 6nermektedir(18). Genel goris PRP’daki platelet
konsantrasyonunun normalin 5 kati olan 1,000,000 / ul olmas: gerektigi yonundedir.(15,
16).

BF’nin yara iyilesmesi Uzerindeki etkilerinin inhibe olmamasi igin, enjeksiyon

oncesi ve sonrasinda steroid olmayan antiinflamatuar ila¢ kullanimindan kagmnilir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi’nin olanaklari kullanilarak yapildi. Arastirma Deney
Hayvanlar1 Etik Kurul onay: alindiktan sonra (2011/136 karar sayis1 ve 14/12/2011 karar
tarihli) labaratuarda Gretilmis olan agirliklar: 300-350(ort: 320)gr arasinda degisen 24 adet
saglikli erkek Wistar rat izerinde yapilmistir.

4 rattan inrakardiak 4er cc, icerisinde eritrositleri ayirmak icin jel ,beyaz kureleri
ayrrmak icin ficoll ve antikoagtilan olarak da sitrat-dekstroz soltisyonu bulunduran tiplere
kan alindi. Alinan kanlar Meram Tip Fakiltesi Histoloji Labaratuarina teslim edildi.
Kanlar histolog tarafindan 3000 rpm de 10 dk cevrildikten sonra eritrositlerin tamamen jel
altinda tipln dibinde gozleyip bufycoat ve hemen Uzerindeki trombositten zengin
plazmay1(PRP) ve trombositten fakir plazmay1(PPP) aldiktan sonra, bir baska konik tabanl
bir tupte 2500 rpm de 8 dk dondirllerek pellet 1s1k mikroskobik olarak trombositlerin
varligi, biyokimyasal olarak da trombositlerin miktarlar: tesbit edildi. Ardindan pellet 2cc

plazmayla sulandirildiktan sonra aseptik kosullarda isleme hazir hale getirildi.

Tum hayvanlara cerrahi islem 0Oncesi intraperitoneal olarak 50mg/kg ketamin
hidroklorir ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid verilerek anestezileri saglandi. Ayak cekme
refleksleri kontrol edilerek anestezi derinligi saglandiktan sonra operasyona baslandi.
Operasyon spontan solunum devam ederken yapildi.

Ratlarin dili bir gazli bez ile nazikge tutularak laterale alind: ve O derece 2,7mm
pediatrik endoskop ile vokal kordlar goruntulendi(Resim 7, Resim 8). Ratlar
hiperekstansiyona getirip dilleri laterale alirak endoskop ve enstriimanlarla cerrahi islemi
gerceklestirdi. Bitin ratlarin sag vokal kordlarina mikrobistiri ile kas tabakasina kadar
kesi yapilarak hasar olusturuldu(Resim 9). Ratlardan 10’una insizyonun ardindan
hazirlanmis olan PRP spongellere emdirilerek olusturulan yaraya yerlestirildi ve 10 dakika
beklendi. Diger 10 rata ayn1 yontemle vokal kortlarina insizyon yapildiktan sonra serum
fizyolojik emdirilmis spongeller olusturulan yaraya yerlestirilerek 10 dakika beklendi ve

kontrol gurubu olusturuldu.
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Resim 7: Rat vokal kordunun O derece, 2.7mm endoskop ile gorintisu 1

Resim 8: Rat vokal kordunun 0 derece, 2.7mm endoskop ile gorintist 2
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Resim 9: Rat vokal korduna bisturi ile skar olusturulmasi

Postoperatif herhangi bir yan etki gozlenmedi. Islemden sonra 3 hafta beklendikten
sonra ylksek doz pentotal(200mg/kp, ip) verilerek hayvanlar sakrifiye edildi. tim
hayvanlara larenjektomi yapilarak patolojik spesmenler hazirland:.

%10 luk tamponlu formaldehid igerisinde tesbit edilmis dieksiyon materyallerinden
alinan doku o6rnekleri ototeknikon takibine tutuldu. Doku takibinden sonra parafine
gomulen dokulardan hazirlanan bloklar mikrotom yardimi ile kesilerek lizinli lam tzerine
ahindi. Preparatlarin bir kismi Hematoksilen Eozin ile boyanarak lenfositleri ve kollajen
lifleri incelemek igin hazirlandi(Resim 10,11,12). Ayni alanlardan hazirlanan diger kesitler
de immunohistokimyasal olarak EGFR, FGF ve VEGF ile boyandi(Resim 13,14,15).

Boyali spesmenler Vicon Eclipse E400 151k mikroskobu ile incelendi. Her spesmen
icin aynm1 alan boyama sonrast Nicon Coolpix 5000 fotograf aparati kullanilarak
fotograflandi. Bitiin fotograflar daha sonra bilgisayara aktarilarak Clemex Vision Lite 3.5
Image Analysis program (Longueuil, Canada) ile analiz edildi. 125427,4 milimetrekare
alan Clemex Vision Lite 3.5 Image Analysis program ile belirlenerek fibroblast, lenfosit,
kollajen, EGFR, FGF ve VEGF ile pozitif boyanan hiicreler ayn1 program ile isaretlendi.
Hasarli hucreler degerlendirilmedi. lIsaretli hiicreler ayni goruntu analiz programi ile

sayild.
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Resim 10: Kontrol gurubundan bir kesit(3 no’lu ratin vokal kord Kkesitinin hematoksilen-
eozin boyamasi)

Resim 11: PRP uygulanan gurup(2 no’lu ratin vokal kord kesiti, hematoksilen-eozin)
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Resim 12: PRP uygulanan grup 5 no’lu rat, hematoksilen-eozin, oklar: lenfosit ve kollajen

Resim 13: PRP gurubundan 7 no’lu rat laringeal kesit, oklar: EGFR pozitif hiicreler
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Resim 14: PRP gurubundan 7 no’lu rat laringeal kesit, oklar: FGF pozitif hiicreler

Resim 15: Kontrol grubundan 6 no’lu rat laringeal kesit, oklar: VEGF pozitif hiicreler
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Bulgular SPSS programina kaydedildi. Ortalama degerler ortalama +standart sapma
olarak wverildi. Gruplar arasi karsilastirmada t testi kullanildi. Analizlerde p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmada elde edilen tim veriler Tablo 1 de gosterilmektedir.

Gruplar:

Grup 1: Kontrol gurubu(n:10)

Grup 2:PRP uygulanan gurup(n:10)

Tablo 1 : Calisma verilerinin dokum

gruplar lenfosit | kollajen | EGFR FGF VEGF
1 27 5} 10 11 7
1 19 4 13 8 9
1 28 4 12 9 4
1 25 4 18 7 5}
1 18 5} 14 7 10
1 24 6 15 10 6
1 31 7 14 8 6
1 22 5} 10 5} 4
1 26 4 14 5} 9
1 29 5} 13 7 6
2 31 7 17 12 8
2 27 8 19 9 8
2 38 9 18 11 9
2 26 8 16 10 10
2 22 6 15 8 8
2 20 7 14 12 6
2 29 8 19 7 7
2 25 6 14 8 7
2 23 7 12 7 6
2 26 7 18 12 10
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Gruplardaki lenfosit, kollajen, EGFR, FGF, VEGF olgtimlerinin ortalamalar1 ve
standart sapmalar1 Tablo 2 de g0Osterilmektedir.

Tablo 2 : Gruplarda lenfosit, kollajen, EGFR, FGF,VEGF ortalamalar1 ve standart

sapmalari
grup n Ortalama Standart sapma
Kollajen 1,00 10 4.90 .99
2,00 10 7.30 .95
Lenfosit 1,00 10 24.90 4.23
2,00 10 26.70 5.12
EGFR 1,00 10 13.30 2.36
2,00 10 16.20 2.39
FGF 1,00 10 7.70 1.95
2,00 10 9.60 2.07
VEGF 1,00 10 6.60 2.12
2,00 10 7.90 1.45

Yapilan degerlendirmede kontrol grubu icin ortalama kollajen miktar1 4.90+0.99
iken PRP uygulanan grupta 7.30+0.95 olarak hesaplanmistir. Ortalama deger PRP
uygulanan grupta fazla olmasina ragmen iki grup arasinda kollajen dansitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli sonug bulunamamistir.

Lenfosit miktar: kontrol grubunda ortalama deger 24.90+4.23 iken PRP uygulanan
grupta 26.70+£5.12 idi. Yine PRP uygulanan grubun ortalama degerinde hafif yukselme
mevcut ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

EGFR Olcuminde kontrol grubu ortalamas: 13.30+2.36; PRP uygulanan grubun
ortalamas: 16.20+2.39 olarak hesaplandi. EGFR degerinin PRP uygulanan grupta anlaml
olarak yukselmis oldugu goruldii(p<0.05).

FGF degeri ortalamas: kontrol grubunda 7.70+1.95 iken PRP uygulanan grupta
9.60£2.07 idi. FGF degerlerinin de PRP uygulanan grupta anlaml:i olarak yikseldigi
gOruldi(p<0.05).
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VEGF 06l¢imiinde kontrol grubu ortalama degeri 6.60£2.12 iken PRP uygulanan
grupta 7.90+1.45 olarak hesaplandi. Hernekadar VEGF PRP uygulanan grupta daha
yuksek olsa da bu fark anlaml: degildi.

Guruplardaki lenfosit, kollajen, EGFR, FGF, VEGF olcumlerinin independent t test
ile analiz sonuclar: tablo3 de gosterilmektedir.
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TARTISMA

Lamina proprianin biyomekanik 6zellikleri sayesinde olusan kord vokal vibrasyonu
ses olusumunu saglayan esas etmendir. VVokal kordlarda olusan skarlar katmanli lamina
propria tabakasina zarar vererek biyomekanigini degistirir ve yasam kalitesini bozan bir
dizi ses problemine yol acar. Skara bagh olusan disfonilerin derecesi skarin yeri ve
buyuklagu ile iligkilidir(19).

Vokal kord skarlar1 konjenital yada edinsel olabilmekle birlikte biyuk bir kismini
edinseller olusturmaktadir. Lamina propriada konjenital defektler olabilir; lamina
proprianin bir bolgesinin defektif olmasi epitelin vokal ligament ile direkt temasina, ve bu
da sulkus vokalise neden olur(20). Baz: yazarlara gore lamina propriada olusan konjenital
vokal kord Kkistleri de riptire olarak o bolgede kontraktir ve skara sebebiyet
verebilmektedir(21). Bu sulkus vokalis gibi durumlarda ve nodul, polip, kist gibi fibrotik
kitlelerde vokal kordun mikrogevresi ve biyomekanigi degismektedir. Asimetrik vibrasyon
ekstraselltler matrikste fibrotik reaksiyona neden olan mikrotravmaya yol acarak diffuiz
vokal kord skar1 olusturur(19,20). Edinsel vokal kord skarlar: ise travmaya baglidir. Sesin
yanhs yada fazla kullaniimasi, kimyasallara maruziyet (sigara, laringofaringeal refli),
termal (inhalasyon, lazer), kint veya penetran travma, iatrojenik travma (cerrahi tedavi,
entlibasyon, radyoterapi), enflamatuar hastaliklar (romatoid artrit, sjogren gibi) edinsel
vokal kord skarlarinin nedenleridir. Woo benign vokal kord lezyonlari nedeni ile cerrahi
geciren hastalarda postoperatif disfoninin en 6nemli sebebinin vokal kordlarda skar
olusumu oldugunu gostermistir(21). Fonocerrahide mikroflep cerrahisi, lazer uygulamalar:
gibi gelismeler s6z konusu olsa da normal yara iyilesme stirecinin kagmilmaz sonu olan
skar olusumu hala sorun teskil etmektedir. Skar iyilestirilmesi amaci ile sayisiz tedavi sekli
ortaya atilmistir ancak heniiz tam olarak guvenilir ve etkin bir tedavi metodu

bulunamamustir.

Bu konuda insanda yapilan ¢alismalar daha ¢ok olusmus matir skar dokusunun
tedavisiyle ilgilidir. Fakat matlr skar dokusunu tedavi etmek oldukga gugtir. Klinik
calismalar, doku icinde olusan histopatolojik degisikligin fonksiyona nasil yansidigini
gOstermesi bakimindan énemlidir. Dinesh ve ark. (22) nin yapmis olduklar1 bir ¢alismada 5
kronik vokal kord skari olan hastaya bukkal mukozadan punch biopsi alinarak hazirlanan

fibroblast kdlttrt enjeksiyonu sonuglarmi bildirmiglerdir. 4 hafta ara ile yapilan 3
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enjeksiyon sonras1 12. ay takiplerinde mukozal dalga grade’leri, VHI(voice handikap
indeks) ve ses kalite anketi degerlerinin hepsinde iyilesme oldugunu godzlemlemisler.
Ancak bu konuda yapilan klinik ¢aligma sayis1 hayvan ¢alismalarina oranla oldukga azdur.
Cunkd temel bilimlerde saglanan gelismeler ve hayvan calismalarindan elde edilen
bilgilerin klinikte uygulama alan: bulmas: olduk¢a uzun zaman almaktadir. Ek olarak
insanda yapilan ¢alismalarda yara iyilesmesini histopatolojik olarak gozlemlemek miumkiin
olmamaktadir. Ayrica arastirilan her yeni biyomateryalin insanda kullanimi mimkin
olmamaktadir. Bu nedenle, biz ¢alismamizda kord vokal dokusununda skar olusumunu
azaltmas: amaciyla otojen bir materyal olan, yan etki profili az, hazirlanmas: kolay,
insanda da kolaylikla kullanilabilecek bir materyal olan PRP yi kullandik.

Insan tizerinde yapilan birgok calismada skarin ortadan kaldiriimasindan ¢ok skarin
neden oldugu problemlerin ( doku sertliginin yumusatilmasi, glottik kapanma saglanmasi)
ortadan kaldirilmas: amaclanmistir. Bjorck ve ark. (23) dort hasta tzerinde prospektif bir
calisma yapmislardir. Calismalarinda skatrize kord vokal igine dokuyu yumusatmasi
amaciyla kollajen (Zyplast) enjeksiyonu yapmislardir. Enjeksiyondan 6-17 ay sonra
hastalar degerlendirilmis, vibrasyon amplitidinde ve glottal kapanmada iyilesme oldugu
goOsterilmistir. Ancak kord vokal hareketlerinde gozlenen bu iyilesme sesin akustik
analizinde gorilmemis ve istenilen etkiyi yaratmamistir. Hertegard ve ark.(25) skar
nedeniyle glottik kapanma sorunu yasayan hastalarda intrakordal Hylan B jel ve sigir
kollajen enjeksiyonunu karsilastirmiglardir. Her iki grupta da glottik kapanma diizelmistir.
Ancak vibratuar 6zellik, amplitid ve maksimum fonasyon zamani Hylan B jel grubunda
anlaml olarak artmustir. Ustelik Hylan B jel doku icine enjekte edildikten sonra kollajene
oranla cok daha az rezorbe olmustur. Neuenschwander ve ark. (24) retrospektif
caligmalarinda, skar olusumu nedeniyle disfoni yakinmasi bulunan sekiz hastaya
uygulanan otolog yag implantasyonu sonuclarini bildirmiglerdir. Kord vokal serbest
kenarina yag enjeksiyonuyla glottik kapanma, mukozal dalga ve kordun katiliginda olumlu
dizelmeler gozlenmis ancak skar dokusunun boyu degismemistir. Yapilan bu ¢alismalarin
hicbiri skar1 ortadan kaldirmaya yonelik olmadigi igin tim parametrelerde duzelme
saglanamamistir.

Yara iyilesmesinde Onemli rolleri gosterilen hyalironik asit ve kollajen bazi
caligmalarda kullanilmigtir. Kriesel ve ark. (26) yapmis olduklari ¢alismada lamina
propriada olusmus olan matir skar dokusunu iyilestirmek amaciyla enjektabl homolog
kollajen matriks kullanmiglar ancak skarli dokunun biyomekanik 6zellikleri degismemis ve

istenilen sonu¢ elde edilememistir. Rousseau ve ark. (27) hyallronik asitin yara
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iyilesmesindeki olumlu rolinden faydalanmak amaci ile domuz modelinde anti
hyalurinidaz etkili echinacoside etkisini incelemislerdir. Calismalarinda hasarlanan vokal
kord dokusunda hyaluronik asid seviyesini tedavi verilen grupta verilmeyene gore ylksek
bulmuslardir. Bu seviyenin hasarlanmayan normal vokal kord dokusuyla ayn: oldugunu
gormislerdir. Yine kollajen dansitesinin de tedavi verilen grupta anlaml: olarak azaldigini
gOormuslerdir.

Vokal kord skar tedavisinde fibroblast proliferasyonunu ve skar olusumunu
engelledigi gosterilen Mitomisin-C Garrett ve ark. tarfindan alternatif olarak denenmistir.
Cerrahi  esnasinda topikal uygulamasmnin fibrozisi azaltarak kalict  disfoniyi
Onleyebilecegini 6n goren Garrett ve ark. (28) kopek modelinde yaptiklari ¢alismada
mitomisin-C uygulanan vokal kord dokusunda lamina propria igeriginin azaldigini ve
kordun atrofik hale geldigini histolojik olarak gostermislerdir. Stroboskopi ile 6lgllen
vibratuar patern ise mukozal dalga hareketinin ya degismedigini ya da azaldigin1 ortaya
koymustur. Histolojik analizde ise mitomisin-C uygulanan dokuda fibroblast ve kollajen
yogunlugu kontrole oranla diustik bulunmustur. Ancak histolojik olarak istenen bu sonug,
beklenen fonksiyonel kazanci beraberinde getirmemistir.

Yara iyilesmesinde gorevli olan growth faktorler cesitli yazarlar tarafindan vokal
kord skar olusumunu 6nlemek amaci ile kullanilmigtir. Atsushi ve ark. kopek ve rat
madellerinde basic fibroblast growth faktor(bFGF) etkisini arastirmiglardir(29,30). Kopek
modelinde yaptiklar: calismada akut hasardan 1 hafta sonra bFGF enjeksiyonu yapmislar
ve 5 hafta sonra larenjektomi yapilarak phonation threshold pressure(PTP), normalizad
mukozal wave amplitude(NMWA), normalized glottal gap(NGG) degerleri, histolojik
olarak da exstraselliler matriks degisiklikleri gozlemlenmis. PTP de anlaml: olarak azalma
ve NMWA da anlamli artis oldugu gorilmis. Histolojik olarak lamina propriada anlamlt
kahnlik artis;, haylironik asit artisi saptanmis. Rat modelinde ise rat vokal kord
fibroblastlarina ekzojen bFGF (n etkisi arastirilmig. Hyaluronik asit sentezinde gorevli
HAS-2 geninde, fibronektin akspresyonunda ve HGF de up-regilasyon oldugu gdsterilmis.

Hirano ve ark. (32,33) tavsan ve kopek modelinde dokuda hyaluronik asid diizeyini
yukselttigi distnulen hepatosit growth faktor’un (HGF) etkisini incelemislerdir. Tavsan
modelinde hasardan 1 ay sonra 1 hafta arayla 2 kez HGF enjeksiyonu yapmislar.
Tedaviden 5 hafta sonra larenjektomi yapilmis ve kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda
tedavi edilen gurubun vibratuar 6zelliklerinin daha iyi oldugu bulunmus. Histolojik olarak

her iki modelde de HGF Kkollajen dansitesini ve doku kontraksiyonunu azaltarak
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biyomekanik o6zellikleri iyilestirmistir. Ancak HGF nin yiiksek dozlarda karsinojenik
olabilecegi kaygisi ile klinik kullanimi yoktur.

Yine bazi yazarlar tarafindanvokal kord skarlarii tedavi etmek igin kok hicre
caligmalar1 yapilmigtir. Kanemeru ve ark.(31) yaptiklari calismada kopek modelinde
mezenkimal kok hucre tedavisini denemislerdir. Kemik iliginden elde edilen kok hticreler
hasardan dort giun once intrakordal enjeksiyonla doku icine verilmistir. Tedavi edilen
grupta morfolojik olarak kordun daha az irregilarite ve fibrotik degisiklik gosterdigi,
grantlasyon polibi gelisiminin azaldig: tespit edilmistir. Ohno ve ark. képek ve fare
modellerinde yaptiklari calismalarda(34,35) kemik iliginden elde edilen mezenkimal kdk
hiicre tedavisini vokal kord skarlarini tedavi etmek igin kullanmiglar. Her iki ¢calismada da
ekstraselltler matriks bilesenlerinin dagiliminda ve vokal kord vibrasyonunda anlamli
dizelme oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu ¢alismalarda kullanilan materyallerin alinmasi
kemik iligi aspirasyonu gibi invazif girisimler gerektirmektedir. Bu nedenle klinik olarak
kullanilmasi zor olabilir.

Biz yaptigimiz bu c¢alismada skar olusumunu azaltmasi amaciyla otojen,
hazirlanmasi kolay, insanda kullaniimasi gtivenli, yan etki profili az olmasi nedeni ile PRP
yi tercih ettik. PRP daha Once bircok dokuda kullanilmis ancak vokal kordda yara
iyilesmesinde denenmemistir. PRP kullanimindaki amag trombositlerin icindeki doku
rejenerasyonunu arttiran biyolojik molekilleri maksimum duzeyde hasarli dokuya
aktarmaktir. Ortopedi, spor hekimligi, dis hekimligi, otolaringoloji, beyin cerrahisi,
oftalmoloji, troloji, kozmetik, kardiyotorasik ve maksillofasiyal cerrahi gibi bircok alanda

kullaniimaktadur.

PRP plastik cerrahide sik¢a kullaniimaktadir. Flepler, ciltteki kronik yaralar, kemik
defektleri bu alandaki PRP kullanim nedenlerini teskil etmektedir. Man ve ark.(37) yiiz,
boyun ve g6gus cerrahisi sonrasinda yapilan cilt fleplerinde 20 hastaya PRP uygulamislar.
Postopertif bir takim faydalar saptamiglar. Operasyon sonrasi yara Yyeri drenaji
gereksiniminin olmadigini, postoperatif 6dem ve agrinin azalmis oldugunu ve operasyon
stresinde kisalma oldugunu bildirmislerdir. Yine Marx ve ark. yapmis olduklari ¢calismada
mandibula defekti olan 88 hastaya PRP ile ve PRP kullanmadan kemik greftleri
yerlestirmigler. 6 ay sonra hastalar1 radyografik ve histolojik olarak degerlendirmisler. PRP
kullanilan gurupta radyografik maturitenin ve trabektler kemik dansitesinin anlamli olarak
yuksek oldugunu ve sonu¢ olarak PRP nin kemik formasyonunu hizlandirdigini
bildirmislerdir(38).
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Ratlarda olusturulan femur kiriklarinda Gilzel ve ark.(39) PRP etkisini
arastirmiglar. PRP kullandiklar1 gurupta histolojik olarak iyilesmenin daha iyi oldugunu;
ayn1 zamanda biyomekanik test sonuglarina gore iyilesme kalitesi ve kemik kuvvetinin de
anlamli iyi oldugunu bulmuslardir.

Dis hekimligi alaninda da yine greft stabilitesini saglamak ve epitelizasyonu
hizlandirmak amaci ile gesitli vakalarda PRP kullanilmistir. Archana ve ark.(40) gingival
rezeksiyon yapilan hastalara defekt onarmmi esnasinda PRP kullanmiglar ve PRP nin
gingival keratinizasyonu anlamli oranda arttirdigini bildirmiglerdir.

Calismamizda PRP uygulanan ve kontrol gurubunda iyilesmeyi degerlendirmek
icin hematoksilen-eozin boyama ile l6kosit miktari, kollajen miktari, immunhistokimyasal
olarak ise FGF, VEGF, EGFR incelenmistir.

Lokosit miktarinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Bu PRP’nin vokal
kordda enflamasyon artisina yada azalmasina neden olmadig: seklinde yorumlanabilir.
Vokal kord skarlarinda yapilan growth faktor terapileri ve kdk hucre terapi ¢alismalarda
bircok aragtirmaci kollajen dansitesinde azalma oldugunu bildirmislerdir. VVokal kord skar
olusumunda kollajen miktar: ile birlikte kollajenin organizasyonu da 6nemlidir. Chhetri ve
ark.yapmis olduklar1 ¢alismada(47) akut vokal kord skarlarinda fibroblast enjeksiyonu
yapmiglar. Hasarli vokal korda bukkal mukozadan elde edilen fibroblastlari enjekte
etmisler ve mukozal dalgalanmanin normal yada normale yakin oldugunu gdézlemlerken
histopatolojik olarak kollajende artis oldugunu gérmuslerdir. Bizim ¢alismamizda kollajen
dansitesi ortalama degere bakildiginda PRP uygulanan gurupta yuksek olsa da istatistiksel
olarak anlaml: fark olmadig: gorildu.

Fibroblast growth faktor fibroblastlarin sayisinda artis saglayarak ve anjiogenik
potansiyeli arttirarak yara iyilesmesi tzerine olumlu etkiler saglar. FGF klinik olarak cilt
ulserleri, yanik travmalari ve cilt greftleme Oncesi vaskularizasyonu arttirmak amaci ile
kullanilmaktadir. Akasaka ve ark. ratlardaki cilt yaralarinda intradermal olarak bFGF
kullanmsglar. Cilt yara kalitesinde bFGF kullanilan gurupta anlamli artis oldugunu
gOzlemlemisler(48). Bu yazarlar bFGF’nin apoptozu regile ederek grantlasyon dokusu
olusumunu azalttig: ve boylece skarsiz iyilesmeyi destekleyebilecegi sonucuna varmiglar.
Suehiro ve ark.(29,30) ise bFGF’yi vokal kord skarlarii tedavi etmek icin kdpeklerde ve
ratlarda kullanmiglar. bFGF’nin eksize edilen larenks modellerinde fonksiyonel vibratuar
ve histolojik sonuclarinin daha iyi oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da

PRP’nin FGF seviyesinde anlamli artis sagladigi gorilmistir. PRP boylelikle FGF
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seviyesinde artisa sebep olarak FGF’nin vokal kord skarlarindaki hem histolojik hem de
fonksiyonel sonuglarindaki iyilesmeye katk: saglayabilir.

Bircok Kklinik ve eksperimental ¢calisma EGF ‘nin yara iyilesmesinde, inflamasyon,
yara kontraksiyonu, proliferasyon, migrasyon ve anjiogenezi igeren kutantz vyara
iyilesmesinin birgok asamasinda pozitif etkileri oldugu gdsterilmis(49,50,51). Snnjeev ve
ark. Yapmis olduklar: ¢caligmada(52) diabetik ayak Glseri iyilesmesinde epidermal growth
faktorin rolunu arastirmiglar. Diabetik ayak ulseri olan 20 hasta ¢alismaya dahil edilmis.
Calisma grubundaki 10 hasta EGF ile pansuman yapilirken, kontrol grubundaki 10 hasta
normal salin ile pansuman yapilmis. 8 hafta tedavi uygulana hastalar 1,3,5 ve 7. haftalarda
yara iyilesmesi acisindan degerlendirilmis. EGF uygulanan grubun ilk 5 hafta kontrol
grubuna gore erken iyilesme sagladigin1 ve hastanede kalis siresinin kisalttigini
bildirmiglerdir. Kilicarslan ve ark.(53) 24 rat (zerinde yaptiklari calismada cilt yara
iyilesmesine EGF’Un etkisini arastirmislar. Bitin ratlara, ayn: bdlgede yara olusturduktan
sonra ¢alisma grubuna EGF uygulamislar. Calisma grubunu da iki gruba ayirarak bir grubu
5 gilin, diger grubu 7 giin sonra degerlendirmeye almiglar. EGF tedavisinin anjiogenezi
arttirdigin1 ve 7. gun 5. giinden daha fazla artis oldugunu saptamglar. Bizim ¢alismamizda
da PRP’nin EGFR seviyesinde anlamli artisa neden oldugu gortlmustur(p<0.05).

PRP hem trombositlerin igerdikleri growth faktorler ve sitokinlerin inflamasyon,
postoperatif kan kaybi, enfeksiyon, osteogenezis ve yara iyilesmesi Uzerine olumlu
etkilerini, hemde growth faktor reseptorlerinde artisa sebep olarak growth faktorlerin yara
lyilesmesi (zerine olan olumlu etkilerini birarada saglayabilir. Ayrica plateletlerin
makrofaj, mezenkimal kok hiicre ve osteoblastlar1 ¢ceken biyoaktif proteinler salgiladiklar:
gOsterilmis. Bu hiicreler sadece dejenere ve nekrotik dokulari temizlemekle kalmaz ayni

zamanda doku rejenerasyonu ve iyilesmeye katki saglarlar.

Sonug olarak PRP’nin diger dokularda gosterilen yara iyilesmesi zerine olumlu
etkilerinin vokal kord Uzerinde de gosterdigi calismamizda ortaya konmustur. Ancak bu
etkinin insan vokal kord skari (zerine olan etkisi ve ses parametrelerine fonksiyonel

kazanci olup olmayacagi konusunda vyapilacak yeni c¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

37



SONUC

Calismamizda PRP uygulanan gurupta ve kontrol gurubunda lenfosit miktar:
arasinda istatistiksel olarak anlaml:i fark tespit edilmedi. Bu PRP’nin akut vokal kord
hasarinda enflamasyonu arttirict ya da azaltict bir etkisinin  olmadigi seklinde

yorumlanabilir.

Her iki gurupta kollajen dansitesinde de anlamli fark saptanmadi. FGF ve EGFR
Olcimlerinde ise PRP uygulanan gurupta anlamli artis oldugu goruldi. PRP bdylece
FGF’nin ve EGF’nin yara iyilesmesi uzerine olan olumlu etkilerini de sagliyor olabilir.
Hatta bizim calismamizda bakilmamis olan diger growth faktorlerde de artis sagliyor

olabilir.

Cahismamizda ECM icgindeki diger bilesenlerin (hyaluronik asit, fibronektin)
dizeyine bakilmamistir. Ayrica kollajenin tipi ve organizasyonu da vokal kord
fonksiyonlarinda 6nemlidir. Kord vokalin biyomekanik 6zelliklerinin ECM iginde yer alan
komponentlerin dansitesi ve dagilimi tarafindan belirlendigi bilinmektedir. VVokal korddaki
yara iyilesmesinde ylksek hyaluronik asit duzeylerinin olumlu katkis1 ortaya konmus,
dizeyini arttirmaya yonelik bircok calisma yapilmistir. Dolayisiyla skar olusumunun
azaltilmas: hedeflenirken kollajen ve diger ECM bilesenlerinin istenilen seviyeye
getirilmesi de 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle skar olusumunu azaltmas: amaciyla
kullandigimiz PRP’nin yara iyilesmesi sirasinda diger ECM bilesenlerinin ve kollajen

subtiplerinin sentezini nasil etkiledigini arastiran ¢calismalara ihtiyac vardir.

Bu sonuglar ratlarin vokal kordlarindaki hasara PRP’nin olumlu etkilerinin
oldugunu desteklemektedir. Ancak ayni sonuglarin insan vokal kordunda da gorulip
gorulmeyecegi konusunda ve bu histopatolojik degisikliklerin fonksiyonel bir kazanci olup

olmayacag: konusunda ilave ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

RATLARDAKI AKUT VOKAL KORD SKARLARINDA PRP
TEDAVISI

Dr. Serap BULUT COBDEN Damisman: Prof. Dr. Kayhan OZTURK
Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim Dal , 2013
Tipta Uzmanhk Tezi

Vokal kord skarlarinin inflamasyon, irritasyon ve iatrojenik nedenleri iceren bircok
sebebi vardir. Kord vokal cerrahisi sonrasinda ortaya c¢ikan fonksiyonel ses kaybinin en
onemli nedeni skar olusumudur . Skar vokal kord lamina propriasindaki ekstraselliler
matriksi(ECM) bozarak disfoniye sebebiyet vermektedir ve tedavisi oldukga gugtir. Yara
iyilesme silrecinde saglikli dokunun yerini fibroz doku almaktadir. Degisen ECM
kompozisyonu mukozal dalga hareketini etkileyerek vokal kord fonksiyonunu bozmaktadir
ve boylelikle disfoniye yol agmaktadir. Kronik vokal kord skarlarmi iyilestirmenin son
derece gl¢ olmasi nedeni ile inat¢i skar olusumunu 6nlemek igin vokal kord hasarlar akut

fazda tedavi edilmelidir.

Vokal kord skar tedavisi icin henuz optimal metod yoktur. Kord vokalde yara
iyilesmesi slrecini inceleyen birgok yayin mevcuttur. Yara iyilesmesi hakkindaki
bilgilerimizin artmasi arastirmacilar1 skar olusumunu azaltmay: amacglayan calismalara
yOneltmistir. Bu amacla yapilan in-vitro ve in-vivo arastirmalarda hepatosit growth faktor,
fibroblast growth faktor, echinacoside , Mitomisin-C ,mezenkimal k6k hicresinin etkinligi

denenmis ve olumlu sonugclar bildirilmistir.

Platelet Rich Plasma(PRP) vicutta vokal kord disindaki epitel hasralarinda
kullanilmis otojen materyaldir. Otojen olmas: nedeni ile herhangi bir yan etki
gOzlenmemekle birlikte epitel iyilesmesi tzerine olumlu etkileri tespit edilmistir. Bircok
dokudaki yara iyilesmesinde olumlu etkileri gosterilmis ancak kord vokal (zerinde
caligiimamastur.

Calismamizda yirmidort adet Wistar rat kullanilmistir. Hayvanlarin 10 tanesinde cerrahi
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prosedlr olarak kord vokale bistiri ile tam kat kesi yapilarak skar olusturulduktan sonra
PRP emdirilmis spongeller tatbik edildi, kalan 10 tanesinde ise kord vokalde ayni yéntemle
skar olusturularak serum fizyolojik emdirilmis spongeller tatbik edildi. Her iki grupta da
21 gin sonra sakrifiye edilerek larenjektomileri yapildi. Vokal kord kesitlerine
hematoksilen-eozin, EGFR, FGF, VEGF boyamalar: yapilarak histopatolojik inceleme
yapildi.

Calismamiz PRP’nin diger dokularda gosterilen epitelizasyonu hizlandiric ve yara
iyilesmesi Uzerine olan olumlu etkilerini vokal kord dokusundaki yara iyilesmesi siirecinde
de sergiledigini ortaya koymustur. Ancak bu getirinin fonksiyonel anlamda ne kazandirdig:

konusunda genis olgu serileriyle yapilacak klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: PRP, rat, skar, vokal kord
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SUMMARY
TREATMENT OF ACUTE SCAR WITH PRP ON RAT VOKAL FOLD

Vokal fold scarring has many causes , including inflammation, irritation and
iatrojenic injury. Scar formation is the major cause of dysphonia following the vocal cord
surgery.

Lamina propria consists of extracellular matrix (ECM) and cells producing the components
of the matrix. Components of ECM determines the biomechanical properties of the vocal

cord. A balanced distrubition of this components provides an ideal viscoelasticity to vocal

cord. Within the wound healing process, fibrotic tissue replaces the original tissue.
Changes in the composition of ECM disturbs the vocal cord function by impeding the
mucosal wave movement. Because of the difficulty in remediating chronic vocal fold scar,
treathments that target wound healing events during the acute phase of injury may be

useful in minimizing the effects of eventual scar formation.

A well known healing and scar formation process enables to improve the effective
treatment regimes. Different substances have been studied to assess this subject. Hepatosit
growth faktor, fibroblast growth faktor, echinacoside , Mitomisin-C ,mezenkimal stem cell
have been studied in vivo and in vitro in vocal fold scar treathment and have been reported

beneficial effects.

PRP is a reliable and has low side effect profile and has beneficial effects on wound
healing. Its investigatory effects on wound healing process was shown on many tissues but

hasn’t studied on vocal cords yet.

Twentyfour Wistar rats was used in the study. 10 rats vocal fold were unilaterally
injured using microscissors and spongel with PRP were placed injured area. The other 10
rats vocal fold were unilaterally injured using microscissors and spongel with normal
saline were placed injured area. Experimental animals were euthanized 21 days after
trearment. After existed larynx experiments, serial sections were prepeared from vocal fold
and hematoxylin eosin, EGFR, FGF and VEGF staining was performed for histological

examination.
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In the study; it is undoubtly shown that PRP is accalerating epithelization and has
baneficial effects in the wound healing of the vocal cord tissue as it has on the other tissue
sites. However new clinical studies needed to provide the effect of the findings to the
functional outcomes.

Key Words: PRP, rat, scar, vocal fold
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