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 VE AMAÇ

Vokal kord skarlar n inflamasyon, irritasyon ve iatrojenik nedenleri içeren birçok

sebebi vard r. Kord vokal cerrahisi sonras nda ortaya ç kan fonksiyonel ses kayb n en

önemli nedeni skar olu umudur . Skar vokal kord lamina proprias ndaki ekstrasellüler

matriksi bozarak disfoniye sebebiyet vermektedir ve tedavisi oldukça güçtür.  Kord vokal

histolojisinde subepitelyal planda yer alan lamina propria,ekstraselüler matriks (ECM) ve

bu matriksin bilesenlerini sentezleyen hücrelerden (fibroblast,myofibroblast, makrofaj)

olusmaktad r . Glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, kollajen ve elastin

bu matriksin ana bile enlerini olusturur . Kord vokalin biyomekanik özelliklerini belirleyen

bu bilesenlerin dengeli dag , ses olu umunda kord vokale ideal viskoelastikiyeti

kazand r. Yara iyile me sürecinde sa kl  dokunun yerini fibröz doku almaktad r.

De en ECM kompozisyonu mukozal dalga hareketini etkileyerekvokal kord

fonksiyonunu bozmaktad r ve böylelikle disfoniye yol açmaktad r. Kronik vokal kord

skarlar  iyile tirmenin son derece güç olmas  nedeni ile inatç  skar olu umunu önlemek

için vokal kord hasarlar  akut fazda tedavi edilmelidir.

Vokal kord skar tedavisi için henüz optimal metod yoktur. Kord vokalde yara

iyilesmesi sürecini inceleyen birçok yay n mevcuttur. Yara iyilesmesi hakk ndaki

bilgilerimizin artmas  ara rmac lar  skar olu umunu azaltmay  amaçlayan çal smalara

yöneltmistir. Bu amaçla yap lan in-vitro ve in-vivo ara rmalarda hepatosit growth

faktör(22), fibroblast growth faktör, echinacoside(43) , Mitomisin-C(28) ,mezenkimal kök

hücresinin(27)  etkinli i denenmi  ve olumlu sonuçlar bildirilmi tir.

Platelet Rich Plasma(PRP) vücutta vokal kord d ndaki epitel hasralar nda kullan lm

otojen materyaldir. Otojen olmas  nedeni ile herhangi bir yan etki gözlenmemekle birlikte

epitel iyile mesi üzerine olumlu etkileri tespit edilmi tir. Çal smam zda, ratlarda

olusturulan akut kord vokal hasar n iyilesme sürecini izlemeyi ve bu sürece PRP nin

etkisini ara rmay  amaçlad k.

Çal smam z PRP nin, diger dokularda gösterilen epitelizasyon ve yara iyile me

sürecinde olumlu davran  kord vokal dokusundaki yara iyilesmesi sürecinde de

sergiledi ini ortaya koymustur.
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GENEL BiLGiLER

LARENKS EMBRiYOLOJiSi

Bocca ve arkada lar  larenksin, ‘superior’ ve ‘inferior’ olmak üzere embriyolojik

kökenleri farkl  ve lenfatik dola mlar  birbirinden ba ms z olan iki ayr  hemilarenksten

olu tu unu göstermi lerdir. Supraglottik k m 3. ve 4. brankiyal arklardan köken al r ve

oral kavite ile orofarenksin geli imi ile ili kilidir. Glottis ve subglottis ise akci er ve trakea

ile birlikte 6. arktan geli ir. Larenksin k rdaklar  4. ve 6. faringeal yay ciftlerindeki

rdaklardan geli ir. Larengeal k rdaklar, nöral krista hücrelerinden köken alan

mezenkimden geli irler. Larenksin epitelyal do emesi laringotrakeal tüpün kranyal ucunun

endoderminden geli ir. Larengotrakeal tüpün kranyal ucundaki mezenkim h zla co alarak

aritenoid kinlik çiftlerini meydana getirir. Dile do ru geli en bu kinlikler, yar k

eklindeki (glottis primitiva-ilkel dil), T harfi biçimli larengeal giri  ve geli mekte olan

larengeal lümeni dar bir yar a dönü türür. Larengeal epitelin h zla ço almas  gecici olarak

larengeal lümenin t kanmas yla sonuçlan r. Onuncu haftaya kadar larenks yeniden kanalize

olur. Yeniden kanalize olma i lemi s ras nda larengeal ventriküller olu ur. Bu girintiler

plica vocalis-ses tellerini ve plica vestibülaris-vestibüler kal nt lar  olu turan mükoz

membran kal nt lar  ile s rlan r. Epiglottis 3. ve 4. faringeal yaylar n ventral ucunda

mezenkim ço almas yla meydana gelen hipobrankiyal kabart n kaudal k sm ndan geli ir.

Bu kabart n rostral k sm  dilin orta 1/3’luk k sm  olan faringeal k sm  olu turur.

Larengeal kaslar farengeal yaylar n 4. ve 6. çiftlerindeki miyoblastlardan geli ti i için, bu

yaylar  destekleyen nervus vagusun larengeal dallar  ile innerve olurlar. Larenks ve

epiglottisin büyümesi do umdan sonraki ilk üç y lda h zl r. Bu zaman icinde epiglottis

yeti kin eklini kazan r.

LARENKS ANATOM

Larenks, yetiskinlerde 3. ve 6. servikal vertebra, çocuklarda 1. ve 4.servikal

vertebralar aras nda yer al r. Larenks üst solunum ve sindirim yollar n iki ayr  yola

ayr ld  kav akta yerle mi tir; solunan hava larenks içinden trakeaya, oradan da
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akci erler yönelir, yutulan g dalar ise yemek borusu yoluyla mideye gider(Resim 1).

Bu kritik yerle imi nedeniyle, larenks 3 önemli görevi üstlenmek için özelle mi tir.

Larenks boyunda yer alan çok önemli bir organ olup; nefes alma, yutkunma ve

konu mada önemli görevler üstlenir. Ses olu umunda en önemli organ olan larenks 4

anatomik birimden olu maktad r; iskelet, mukoza, intrinsik kaslar ve ekstrinsik

kaslar(39).

Resim 1: Larenksin kadaverik görüntüsü

Larenks kabaca iki ucu aç k bir tüpe benzetilebilir; bu tüp yukar dan a ya, vokal

kordlar n seviyesine göre üç kompartmana ayr r: supraglottis, ortada vokal foldlar

içeren glottis, altta subglottis yer al r.

Supraglottik bölge: Vokal kordlar n üzerinde yer alan, dil kökü ile kom u olan

bölümdür.

Glottik bölge: Vokal kordlar n bulundu u bölümdür. Her iki vokal kord

arytenoid k rda n ön (vokal) ç nt ndan ba lar ve önde tiroid k rda n iç

yüzüne yap arak sonlan r.

Subglottik bölge: Vokal kordlar n alt ndan ba lar ve krikoid k rda n alt

na kadar uzan r.
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Hyoid larenksin üzerinde yer alan U eklinde bir kemiktir. Genellikle 2 ya nda

kemikle ir. Yukar da kaslar ve ba lar arac  ile mandibulaya tutunur; a da da

thyroid k rdak ile ba lar arac  ile birle iktir. Yukar da milohyoid, geniohyoid ve

hyoglossus kaslar  , alt k sm na ise tirohyoid membran yap r. Her iki ucunda

inferiorda küçük kornu, süperiorda büyük kornular  mevcuttur. Larenksin hyoide

as lmas  yutkunma ve konu ma s ras nda larenksin yukar  elevasyonunu sa lar.

LARENGEAL SKELET

Larengeal iskeletin en önemli bölümünü tiroid kartilaj, krikoid kartilaj ve iki

aritenoid kartilaj olu turur. Laringeal iskeleti tiroid, krikoid, epiglot k rdaklar ve

fonksiyonel önemiçok fazla olan bir çift aritenoid k rd ktan baska üç çift küneiform

(Wrisberg), kornikulat(Santorini) ve sesamoid k rdaklar da aksesuar k rdaklar

olarak yap da yer al r(Resim 2).

Resim 2 : Larenksin önden ve süperiordan ematik görüntüsü
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Tiroid K rdak

Hyalin yap da olan tiroid k rdak larenksin en büyük k rdag r. Dört kenar  orta

hatta birle erek aç kl  arkaya bakan v eklinde bir görünüm olu turan iki lamina ile

süperior, inferiorda yerle ik iki adet kornudan olu ur. Laminalar erkeklerde alalar adem

elmas  denilen larengeal ç nt  olusturacak sekilde 90 derece aç yla birle mi tir.

Kad nlarda bu ç nt  120 derecelik aç yla birlesme nedeni ile yoktur. Ala laminalar n arka

kenarlar nda üst ve alt kornular yer al r. Uzun olan süperior kornu lateral tirohiyoid

ligament vas tas  ile hiyoid kemigin büyük boynuzu ile ba lant r. K sa olan alt kornular,

krikoidin posterolateral yüzüyle krikotiroid eklemi yapar. Bu eklem sinoviyal yap da olup

krikoid k rdag n rotasyonunu saglar. Bu rotasyon vokal kordlar üzerine uygulanan

gerginli i de istirir. Laminalarn lateral yüzünde, tirohiyoid, sternotiroid ve inferior

konstriktör kaslar n yap Linea obliqua ad  verilen bir çizgi vard r. Palatofarinfeus ve

stilofaringeus kaslar n fibrilleri ise tiroid kartilaj n posterior s na yap r(42).

Tiroid k rdag n iç ve d s yüzü,perikondrium ile örtülüdür. ç yüzeyi örten perikondrium

 yüzeydekine göre daha incedir(42). K rdag n iç yüzeyi oldukça düzdür. ç yüzde

tiroid notch ile alt kenar aras ndaki mesafenin, yaklas k olarak ortas na denk gelen yerde

küçük bir kabart  vard r. Bu alan perikondriumdan yoksundur ve buraya ön komissür

tendonu (Broyle’sligamenti) yap r. Perikondrium içermeyen bu bölge kanser yay  için

önemlidir. Tiroid k rdag n üst kenar na tirohiyoid membran, alt kenar na krikotiroid

membran ve ligament yap r. Tiroid k rdak 20’li ya larda kemiklesmeye ba lar ve bu

kemikle me genellikle posterior ve inferiordan olur(43).  65 yas nda tamamen kemiklesmi

olabilir.

Krikoid K rdak

Ta  yüzük eklindeki krikoid kartilaj hava yolundaki çevresel olan tek yap r.

Halka seklindedir. Hyalin yap dad r ve tiroid k rda a göre daha küçük fakat kal n ve

güçlüdür. Hava yolunu tamamen çevreleyen tek destek yap  olup, fonksiyonel larenks için

major koruyucu rol üstlenir. Ön k sm  dard r ve arkus krikoidea ad  al r. Öndeki ark

birkaç milimetre yüksekliginde iken arka k m erkeklerde 20-30 mm, kad nlarda 18-22

mm yüksekli indedir. Ön k sm n hem dar olmas  hem de arka k mdan daha geç ossifiye

olmas  nedeni ile kolay k r. Buna cerrahi giri imler esnas nda dikkat edilmelidir.

Üstyüzeyinde aritenoid k rdakla eklem yapan iki eklem yüzeyi vard r. Krikoaritenoid

eklem sinoviyal eklemdir. K rda n her iki arka yan yüzlerinde, inferior tiroid
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kornular yla eklem yapan yüzey mevcuttur. Laminan n arka yüzeyinde,özefagusun

longitudina liflerinin yap st  bir ç nt  vard r. Arkus alt kenar, yanlarda krikotrakeal

ligament vas tas yla 1. trakeal halkayla birle ir. Epiglot ve trakean n lümen çaplar  çok

de kendir ve entübasyon, dilatasyon, stent yerle tirilmesi, endoskopi ve anastomoz

esnas nda dikkat edilmelidir(42).

Epiglot

Yaprak seklinde, fibroelastik k rdakt r. Dil kökü ve hyoid kemik korpusunun

arkas nda yer al r ve larenks giri ini olu turur. Epiglot serbest ucu kal nd r ve a ya

do ru incelerek petiolus ad  al r. Petiolus tiroepiglottik ligament ile tiroid k rdak iç

yüzüne, incisura tiroidean n hemen alt na tutunur. Epiglot üst k sm  anteriorda dil kökünü,

posteriorda larenks giri ini olu turur. Laringeal yüzünde, bazen ön kommissürün

görülmesini engelleyen kabar l-kl k olur, buna epiglottik tüberkül denir(42). Yan kenarlar

ariepiglottik k vr m ile aritenoid k rda a ve ön yüzü hiyoepiglottik ligament ile hyoid

kemi e tutunur. Epiglotun üst kenar  döseyen mukoza ile dil kökü mukozas  aras nda

lateral ve median glossoepiglottik plikalar bulunur.(1) Bu plikalar aras nda olusan

çukurlu a vallekula denir. Epiglotun hiyoid kemik üzerindeki serbest bölümüne

suprahiyoid k m denir. Bu k mdaki lingual ve larengeal yüzeyi mukoza ile örtülüdür.

nfrahiyoid k n ise serbest yüzeyi yoktur ve epiglotun bu k sm  preepiglottik bo lu un

posterior s  olusturur. Laringeal yüzde perikondrium, lingual yüze göre daha s

yap kt r. Buda epiglottik ödemin neden vallekulada laringeal yüzden daha fazla oldu unu

aç klamaktad r. Epiglotun laringeal parças n ön k sm nda taban  tiroepiglottik ligaman ile

rlanan bir ya  yast  vard r ve yutkunma esnas nda epiglotun hareketinde önemli bir

rol oynar. Yutkunma esnas nda epiglot yukar  ve öne do ru hareket ederek larenksin

giri ini kapat p, lokman n geçmesini sa lar(2).

Aritenoid K rdaklar

Posterior krikoid laminan n superior yüzünde yerlesmis, çift k krdaklar n en

büyü ü ve larenksin en hareketli ve en fonksiyonel k rdaklar r. Hyalin yap dad r.

Tepesi yukar da, taban  a da piramid eklindedir. Krikoid k rda n laminas n

süperior ve lateralinde yer alan eklem yüzlerine oturur. Krikoid k rda n posterior ark n

superior yüzündeki fasetlerle eklemle ir. Aritenoidlerin önemli noktalar , konkav artiküler
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taban, apeks, laterale uzanan musküler ç nt  ve anteriora uzanan vokal ç nt r(3).

Aritenoidlerin posterior, anterolateral ve medial olmak üzere üç yüzeyi vard r. Posterior

yüze transvers aritenoid kas yap r. Anterolateral yüzde apekse yak n arkuat bir ç nt

vard r. Bu ç nt  anterolateral yüzde iki çukur olu turur. Üstte yer alan üçgenimsi çukura

ventriküler plika, alttaki oblongoid çukura ise vokal adale ve lateral krikoaritenoid kas

yap r. Medial yüzeyi sadece perikondrium ile kapl r. Bu k rdaklar n hareketi ve vokal

kordlarla iliskisi larenksin kompleks fonksiyonunu sa lar.

Kornikulat k rdaklar (Santorini k rda )

ki adettir. Aritenoid k rda n apeksi ile eklem yaparlar. Fibroelestik yap da olup arkaya

ve mediale do ru uzan rlar.

Kuneiform k rdaklar (Morgagni ve Wrisberg k rdaklar )

Ariepiglottik k vr m içinde bulunur ve pasif destek sa larlar. Her zaman

bulunmayabilirler(4).

LARENKS N L GAMENT VE MEMBRANLARI

Larenksin Membranlar

Tirohyoid membran: nferiorda tiroid k rda n üst kenar na ve üst kornunun ön

yüzüne, süperiorda ise hyoid kemi in korpusuna ve büyük boynuzuna yap r. Medialde

kal nla  olan bölümüne median tirohyoid ligaman denir. Her iki tarafta  lateralde, tiroid

üst kornusunun yakla k 1 cm süperiorunda membranda incelme görülür ve buradan

süperior laringeal arter, süperior laringeal sinir birlikte membran  delerek larenkse

ula r(5). Tirohyoid membran preepiglottik bo lu un ön duvar  olu turur.

Kuadrangüler membran: Epiglotun lateral s ndan ba layarak a da aritenoidin

vokal ç nt na uzan r. Üst ve alt serbest kenarlar , s ras yla ariepiglottik ve vestibüler

ligamentleri olu turmak üzere kal nla lard r(Resim 3).

Konus elastikus: Önde dar bir tabanla tiroid ve krikoid k rda a tutunurken, arkada

aritenoid k rda n vokal ç nt na tutunur. Membran n vokal ç nt ya tutunan arka

kenar  medial ve lateral yüzlerinde kal nla  olarak vokal ligamenti olu turur(Resim 3).
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Resim 3 : larenksin membran ve ligamentleri

Larenksin Ligamentleri

Thyroepiglottic ligaman: Epiglotu tiroid k rda a ba lar.

Hyoepiglottic ligaman: Hiyoid kemigin posterior yüzeyi ile epiglotun lingual yüzü

aras ndad r.

Stylohyoid ligaman: Temporal kemik taban ndan hiyoidin küçük kornusuna uzan r.

Pharyngoepiglottic ligaman: Farenksin yan duvarlar yla epiglot aras nda bulunan

plikan n içerisinde yer al r ve üzeri mukozayla örtülüdür.

Ventriculer ligaman: Aritenoid k rdaktan anterolateral yüzüyle broyles

tendonunun aras nda yer alarak, ventriküler band n serbest kenar  meydana getirir.

Crikotracheal ligaman: Krikoid alt kenar ndan trakean n birinci halkas n üst

kenar na ula r.

KORD VOKAL YAPISI

Anatomik Yap

Larenksin iç yüzeyinde sa  sollu ve birbiri üzerinde yerle mis iki çift plika yer

al r. Üsttekilere ventriküler bantlar (yalanc  vokal kordlar), alttakilere ise vokal kord (

vokal fold,vokal plika ) ad  verilir. Bu plikalar larenks boslu unu üç bölüme ay r. Üst

bölüm supraglottik bölge, orta bölüm kord vokallerin bulundu u glottik bölge, alt bölüm

ise kord vokallerin alt ndaki subglottik bölgedir.
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Supraglottik bölge larengeal kavitenin farenkse aç ld  bir bo luktur. Larenksin

vestibülü, ventriküler bantlarla larenksin giri i aras ndaki yer olup yukar da geni , a da

dard r. Ventriküler bantlar supraglottik bölgede yanlardan larenks vestibülüne dogru

uzanan kabart lard r; önde petiolusa, yanlarda tiroid k rda a, arkada ise aritenoide

yap rlar. Ventriküler bantlar ve kord vokaller aras nda, ventrikül ad  verilen bir çukurluk

vard r. Erkeklerde kad nlara göre çok geli mi tir(3). Tiroid k rdak ön aç  ile aritenoid

aras nda uzanan ventriküler kavitenin görevi, içerdigi bol salg bezleri nedeniyle kord

vokallerin lubrikasyonunu saglamakt r.

Glottik bölge (glottis), kord vokallerin bulundu u bölgedir. Vokal kordlar tiroid

rda n aç n orta k sm ndan, aritenoid k rda n vokal ç nt na uzanan iki beyaz

banttan olu ur. Önde tiroid k rda a yap  yer olan ön kommissürde fikse, arka

kommissürde ise hareketlidir. Kord vokaller aras ndaki aç kl k rima glottis ya da glottik

aç kl k olarak adland r . Rima glottis larinksin en dar k sm r(5). Kord vokaller çok

katl  yass  epitel mukoza ile örtülü olup alttaki vokal ligamente s ca ba r. Vokal

kordlar n lateral kenarlar  ventrikül taban na biti ik olup, a  yönde krikoid düzeyine

kadar uzan r. Vokal ç nt n perikondriuma yap ma yerinde elastik ve kollajen lifler

vard r ve konnektif doku ile elastiklifler vokal ç nt n önünde bir a  yaparlar; Reinke

buraya makula flava posterior ad  vermi tir. Yeti kin erkekte glottisin ortalama uzunlu u

23mm, yeti kin bayanda ortalama 17mm kadard r.(3)

Kord vokaller glottisin anterior 2/3 membranöz parças  olustururlar; posterior

1/3k m ise aritenoid k rdag n vokal prosesi taraf ndan meydana gelen kartilajinöz

glottistir. Anterior 2/3 membranöz k m fonasyon, posterior 1/3 k m respirasyon

aç ndan önemlidir.

Endolarenks mukozas  silyal  çok katl  kolumnar epitel ve çok katl  yass  epitelden

olu ur. Ço unlu u respiratuar epitelle dö eli olmakla birlikte epiglotun suprahyoid k sm ,

ariepiglottik k vr mlar n üst kenarlar  ve vokal kordlar n serbest kenarlar  çok katl  yass

epitelle kapl r.
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Histolojik Yap

Kord vokaller mukoza ve kasdan olusur. Mukoza, epitel ve lamina propriay  içerir.

Kord vokaller d stan içe 5 tabakadan olu urlar(Resim 5):

Örtü Tabakas : Non keratinize çok katl  yass  epitel

Lamina proprian n yüzeyel tabakas (Reinke mesafesi, daha çok amorf madde)

Lamina proprian n orta tabakas (daha çok elastik lifler)

Lamina proprian n derin tabakas (daha çok kollajen lifler)

Kas tabakas  (Tiroaritenoid kas n medial bölümü: m. vocalis,vokal kas)

Mekanik olarak vokal kordlar üç tabakadan olu ur:

Örtü; skuamöz epitel ve lamina proprian n yüzeyel tabakas

Geçi  bölgesi; lamina proprian n orta ve derin tabakas

Gövde; vokal kas

Vokal kordlar n bu tabakal  yap  do umda mevcut de ildir. Yakla k olarak 7-8

ya  civar nda geli meye ba lar ve adölesan ça n sonuna kadar tamamlanmam r(44,45).

Lamina proprian n derin ve orta tabakas , triangüler membran n üst serbest kenar  olan

vokal ligamenti olu turur. Lamina proprian n orta tabakas  anteriorda ve posteriorda

ras yla, anterior makula flava ve posterior makula flavay  olu turacak ekilde

kal nla r. Bunlar n vokal kordlar n uç bölümlerini, vibratuar hasardan koruyan

yast klar eklinde fonksiyon gördükleri dü ünülmektedir(6).

Resim 5: Larenksin histolojik kesitinin ematik görüntüsü
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Epitel Tabakas

Kord vokal hariç laringeal mukoza mukus sekresyonlar  da içeren tipik respiratuar

epitel olan psödostratifiye silyal  kolumnar epitel ile örtülüdür. Kord vokalin vibratuar

kenar  ve üst yüzeyi ise vokal kordlar n temas  esnas ndaki travmaya kar  respiratuar

epitele göre daha dayan kl  olan non keratinize çok katl  yass  epitel ile kapl r. Larenks

epitelinde yüzeyin nemli ve yumusak kalmas na yard m eden ve mukus ak  düzenleyen

baz  bölgelerde bulunan hücreler vard r. Bu alanlar; sakkül, epiglot posterior yüzü ve

ariepiglottik folddur(42). Bu seromüköz, tubuloalvealer glandlar seröz ve/veya müsinöz

lubrikan salg larlar. Bunlar tipik asini ve duktus içerirler. Kord yüzeyini slak tutarak

fonasyon s ras nda kordun a nmas  önlerler. Ayn  zamanda respiratuar epitel içerisinde

mukus salg  yapan goblet hücreleri de bulunmaktad r. Bunlar özellikle yalanc  vokal kord

bölgesinde lokalizedirler. Laringeal mukozada ayr ca immünolojik aktivitesi olan

langerhans hücreleri de bulunmaktad r(42). Epitel tabakas  lamina proprian n yüzeyel

tabakas na ba layan çok tabakal  ve kompleks yap da olan bazal membran mevcuttur.

Lamina Propria

Lamina propria sesin olu mas  aç ndan oldukça önemli bir bölgedir ve benign

vokal fold lezyonlar  genellikle lamina propria içinde olu urlar. Lamina propria örtücü

non-keratinize epitel ile kas aras nda kalan k md r; süperfisyal (yüzeyel), orta ve derin

tabakalar olmak üzere 3 bölümden olu ur. Ortalama kal nl  1.1 mm’dir(42).

Yüzeyel Tabaka:

Bu tabaka Reinke aral  olarak da bilinir. Anatomist Frederich Reinke taraf ndan

tan mlanan bu izafi bo luk vokal ligamentin üzerinde subepitelyal ba  dokuda yer al r.

Kal nl  0.2-0.5 mm ortalama 0.3 mm’dir. Epitel tabakan n hemen alt nda yatan bu alan

gev ek fibröz komponent ve matriksten olu ur. Bu alan çok az fibroblast, hyaluronik asit

ve vokal kord örtücü yüzeyin esnekli ini sa layan dekorin içerir. Bu bölgede ayr ca

fibronektin de bulunmaktad r. Elastin prekürsörleri de içermektedir ancak relatif olarak

matür elastin ve kollajen az miktardad r. Normalde lenfosit, sekretuar bez ve kapillerler

çok az miktarda yada hiç bulunmaz(42). Ortada en kal n , ön ve arka yap ma yerinde en

incedir Etraf  herhangi bir nedenle olu an ödemin d a yay lmas  engelleyen sa lam
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fibröz doku ile çevrilidir. Bu bo lugun ödemi polipoid dejenerasyon, Reinke ödemi,

polipoid kord vokal, polipoid hipertrofi olarak adland r.

Orta Tabaka:

Kal nl  0.5-1.5 mm’dir. Histolojik olarak yüzeyel tabaka ile kar kt r. Kordun ön

ve arka yap ma yerinde en kal n, ortada en incedir. Esas olarak matür elastik lifler bulunur

ve bunlar longitüdinal olarak düzenlenmi lerdir.  Bu ince elastik liflerin vibrasyona katk

vard r. Bu tabakada ayn  zamnada  hyalüronik asit ve fibromodülün de bulunmaktad r(46).

Derin tabakayla birlikte vokal ligamenti olu turur.

Derin Tabaka:

Vokal kasa paralel seyreden kollajen liflerden ve zengin fibroblastlardan olu an bu

tabaka vokal ç nt ya yap ma yerinde en kal nd r. En sert ve en az mobil olan tabakad r.

Lamina propria kord vokalin ventriküle biti ik lateral kenar nda kal nla arak korda yatakl k

yapar. Tiroid k rdag n iç yüzeyindeki yap ma yerinde anterior makula flava ad  al r.

Lamina proprian n vokal ç nt da kal nla  nokta ise posterior makula flava ad

al r.Vokal ligament ön ve arka makula flava aras nda uzan r. Makula flava vokal

ligamentin geli mesi aç ndan önemlidir. Yeni do anda fibroblastlarca zengindir ve

do umdan sonra çocugun ses ç karmas  ile bu fibroblastlar aktive olarak vokal ligamenti

ekillendirirler. Makula flava kondrosit, fibroblast gibi hücrelerden ve kollajen, elastin gibi

ekstrasellüler matriks bile enlerinden zengindir. Lamina propria insanda kord vokalin

vibrasyon performans yla direkt ili kilidir. Subepitelyal planda yer alan lamina propria,

ekstrasellüler matriks ve bu matriksin bile enlerini sentezleyen hücrelerden (fibroblast,

myofibroblast, makrofaj) olu maktad r. Kord vokalin biyomekanik özelliklerini belirleyen

bu bile enlerin dengeli dag , ses olu umunda korda ideal viskoelastikiyeti kazand r.

Glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar,  kollajen ve elastin bu matriksin

ana bile enlerini olu turur .

Kollajen ve Elastin: Normal kord vokal dokusunda epitelyal mukozaya paralel

uzanan demetler halindedir. Her üç tabakada da de isen oranlarda bulunurlar.

Fibronektin: Ekstrasellüler matriks glikoproteini olan fibronektinin önemli bir

adezyon molekülü oldu u gösterilmistir. nflamatuar hücreler ve fibroblastlar için
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kemotaksik özellikte olup ekstrasellüler matriks organizasyonuna katk da bulunur. Normal

kord vokal dokusu içinde primer olarak bazal membranda ve lamina proprian n yüzeyel

tabakas nda yer al r. Hipertrofik ve kronik yaralarda a  üretildigi , yara iyilesmesinde

ekstrasellüler matriks içindeki yüksek düzeylerinin fibrozise katk da bulundu u

gösterilmi tir.

Dekorin: Kollajene yap arak fibril organizasyonunu sa layan k sa zincirli bir

proteoglikan adezyon molekülüdür. Ekstrasellüler matriks içindeki kollajenin

formasyonuna ve fibrillerin kal nl na etkisi vard r. Dü ük düzeylerinin akut kord vokal

hasar  sonras nda olu an skar dokusunda düzensiz kollajen olu umuna yol açt

gösterilmi tir . Özellikle lamina proprian n yüzeyel tabakas nda bulundu u gösterilmi tir

ve bu tabakan n hasar nda olu an skar dokusuna katk  vard r .

Fibromodulin: Esas olarak lamina proprian n orta ve derin tabakalar nda vokal

ligament içindeki kollajen ve elastin fibrilleriyle ili kili halde bulunur. Transforming

growth faktör beta’ya ba lanarak onu inhibe eden bir proteoglikan moleküldür.

Transforming growth faktör beta kollajen sentezini uyar r. Dolay yla dokuda azalm

fibromodulin seviyesi artm  kollajen senteziyle sonuçlan r. Tavsan modelinde yap lan

çal malarda azalm  dekorin ve artm  fibronektin düzeyleri ile birlikte kollajen sentezinde

artma (azalan fibromodulin yoluyla), dengesiz kollajendepolanmas  (azalan dekorin

nedeniyle), devam eden inflamatuar hücre ve fibroblast migrasyonu (artm  fibronektin

yoluyla) gösterilmi tir .

Hyaluronik asit (HA): ECM’de bulunan non antijenik bir glikozaminoglikan

molekülüdür. Mukozal dalga hareketinin ba lad  kordun subglottik yüzünde yüksek

konsantrasyonda tespit edilmi tir. Endojen HA organizmada h zla metabolize olur. Vokal

kord dokusunda yar  ömrü 0.5-4 gün aras nda degisir . Ekstrasellüler matriks içinden

reseptör arac  endositoz yoluyla hücre içine al nd ktan sonra hyaluronidaz enziminin

degradasyonuyla metabolize edilir. Bu enzimin inhibisyonuyla saglanan yüksek HA

düzeyinin yara iyile mesine olumlu katk lar  bildirilmi tir. HA yoklu u, kord vokalde

artm  viskositeyle, fonasyon ve vokal temel frekans  bozan doku de iklikleriyle kendini

gösterir. HA, erkeklerde kad nlara göre kord vokal içinde daha yüksek konsantrasyonda

bulunur. Dokudaki HA düzeyinin yara iyilesmesi ve skar formasyonu üzerine direkt etkisi

vard r. Fetal dokulardaki skars z yara iyilesmesi bu dokular n HA içeriginin anlaml  olarak

yüksek olmas yla aç klan r. Yap lan hayvan çal smalar nda kord vokalde yara

iyile mesinin erken faz nda HA seviyeleri kontrole k yasla anlaml  olarak dü ük

bulunmu tur .Bunlar n d nda lamina propria yap nda kaderin, sindekan-1, sindekan-4
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gibi adezyon molekülleri de bulunur. Kaderin ve sindekan-1’in epitelyal interselüler

aral kta bulundu u ancak skatrize kord vokal dokusundaki düzeylerinin normalden

farkl k göstermedi i saptanm r.

Kas Tabakas

Tiroaritenoid kas tiroid k rdag n iç yüzünden arkaya uzanarak aritenoidin

anterolateral yüzüne yap r. Üst demetleri ön arka yönde vokal ligamente paralel seyreder.

daki lifleri biraz yukar  ve posterolateral yönde ilerleyip aritenoid k rdakta fovea

oblangaya yap rlar. Tiroaritenoid kas n medial demetleri vokal kas  olu tururlar. Bunlar

ses olu mas nda aktif rol oynarlar. Kord vokalin hareketi az olan en kat  bölgesidir.

Vibrasyon s ras nda kord vokalin vertikal stabilitesine ve ossilasyon olu mas na yard m

ederler. Rekürren sinirin lifleri adele içinde a  yapar. Kord vokalin vaskülarizasyonu

karma kt r. Vibratuar parçada , kas ve kord mukozas nda üst ve alt yüzeydeki

vaskülarizasyon farkl r. Kordun serbest kenar nda damarlar uzun eksene paralel seyreder.

Lamina propriada ise serbest kenardan uzakta olup uzun eksene perpendiküler

durumdad r(Resim 6). Kas tabakas nda damarlar derinden girerler. Ana damar kord

ekseninde ilerlerken kasa dallar verir .

Resim 6: Vokal kordun histolojik kesiti(epitel ve kas tabakas )
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RAT LARENKS  ANATOM

Larenks k rdaklar , inspirasyon esnas nda kollaps  önler ve larenksin eklini

korur. Alt  adet k rdaktan ol smu tur.

1. Epiglot: Triangüler eklindedir.

2. Tiroid k rdak: Larenksin en büyük k rda r. Lateral ve ventral duvarlar

vard r. Lateral yüzdeki arka boynuzlar krikoid k rdak ile eklem yapar. Ön boynuzlar

hipofarenksi destekler.

3. Krikoid k rdak: Lateral ve ventral yüzü dar, arka k sm  geni  halka seklinde bir

rdakt r.

4. Aritenoid k rdaklar: Çift olup, vokal kordu destekleyen ‘V’ seklinde

rdaklard r.

5. Kuneiform k rdaklar: Vokal kordun önünde, ariepiglottik plikan n arkas nda bir

çift küçük k rdakt r.

6. ‘U’ seklinde kartilaj: Aritenoid k rdaklar n düzeyinde, larengeal lümenin ön

duvar nda bir ventral po  vard r. ‘U’ seklindeki k rdak bu po un giri inde bulunur.

Larengeal lümen 3 bölgeye ayr r: Farenkse aç lan vestibül bölümü, glottis ve infraglottis.

Vokal kordlar, önde ventral po un kaudal bölgesinde, aritenoid k rda n vokal

proçesinden tiroid k rdak orta hatt na uzan m gösterir. Aritenoid k rda n musküler

proçesi, krikoid k rdag n önü ile eklem yapar.

RAT LARENKS  H STOLOJ

Larenksin k mikroskobi ile incelenmesinde 5 tip epitel görülür. Bunlar; çok katl

skuamöz, skuamoid, yalanc  çok katl  solunum ve yalanc  çok katl  kübik epitelin 2

formudur. Bu epitel tiplerinin da  karma kt r. Epiglottun büyük ço unlu unda,

aritenoid seviyesinin üzerinde, lateral ventriküllerin içinde ve dorsal bölgede çok katl

skuamöz epitel mevcuttur. Özellikle epiglotun üstünde olmak üzere ara ara tat

tomurcuklar  da bulunur. Dorsal bölgede de keratinize küçük alanlar vard r. Vokal kordlar

yaklas k 2 hücre tabakas  kal nl nda ince bir skuamöz epitel ile kapl r.

Epiglot kaudalinin ventrolateral bölgesinde respiratuar epitelden olu an geni

alanlar mevcuttur. Bu alanlar, büyük subepitelyal serömüköz bezlerin duktuslara aç ld
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yeri çevrelemektedir. Respiratuar epitel, aritenoid seviyesi iç yüzeyi boyunca ve vokal

kordlar n kaudalinde mevcuttur.

Yalanc  çok katl  kübik epitel ise yass  ve solunum epitelinin aras nda bir geçi

bölgesinde mevcuttur. Geçi  bölgesinin en geni  oldu u yer aritenoid projeksiyonunun

seviyesinde, ventrolateral bölge ve ventral po un ventral ve lateralidir. Yalanc  çok katl

kübik epitelin çok oldu u epiglot taban n ventrolateral yüzünde epitel 3-4 hücre tabakas

yüksekli indedir. Bu yükseklik ventral po  etraf  kaudalinde ve vokal kord yak nda 2-3

hücre tabakas  yüksekli ine dü mü tür.
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KORD VOKALDE YARA iYiLESMESi VE SKAR OLUSUMU

Skar olu umu kord vokal hasar  sonras nda ortaya ç kan ses bozuklu unun en

önemli sebebidir(11). Skar dokusu kord vokal serbest kenar nda deformiteye yol açarak,

lamina proprian n tabakal  viskoelastik yap  bozarak, vibratuar yap daki kat

art rarak ve glottik yetmezli e katk da bulunarak sesi etkiler. Skar olu umunun nedenleri

aras nda travma, radyasyon, cerrahi travma, iyatrojenik nedenler, enfeksiyonlar say labilir.

Kord vokalin biyomekanik özellikleri, ekstrasellüler matriks (ECM) içinde yer alan

komponentlerin dansitesi ve da  taraf ndan belirlenir. Kord vokalin biyomekanik

özelliklerini belirleyen bu komponentlerin dengeli da , ses olu umunda kord vokale

ideal viskoelastikiyeti kazand r. Lamina propriada skar dokusu olustu unda de en bu

özellikler fonasyon s ras nda mukozal dalga hareketini bozarak ses karekterlerini

etkilemektedir. Bu de iklik hastalarda ses k kl , vokal kontrolün kayb  ve seste

yorulma gibi klinik sikayetler yaratmaktad r. Yap lan çal smalarla yara iyile me sürecine

ili kin bilgilerimizin artmas  skar formasyonunu engellemeye ya da azaltmaya yönelik

tedavi seçeneklerini gündeme getirmi tir.

Yara iyile mesi hücresel, fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi olay n bütünle mesi

sonucu meydana gelmektedir(7). Bu süreç enflamatuar, proliferatif ve remodelasyon olarak

adland rd z iç içe geçmis üç fazdan olu maktad r. Enflamatuar faz yakal k 3

gün,proliferatif faz yakla k 10 gün ve rejeneratif faz yakla k 2 y l sürer(8). Hasar olur

olmaz enflamatuar faz ba lar. lk olarak kanaman n durdurulmas  amac yla koagülasyon

sistemi aktive olur. Bu a ama temel olarak fibrin depolanmas  ve polimerizasyonu ile

trombosit degranülasyonunu içermektedir. Trombositler yara olu tu unda ilk aktive olan

hücrelerdir. Yara bölgesine geldiklerinde ECM proteinlerinde bulunan selektin ve integrin

reseptörlerine ba lanarak degranüle olurlar. Ard ndan trombositlerden sal nan kemotaktik

faktörler ve artan kan ak yla birlikte nötrofiller ve makrofajlar hasar bölgesine

migrasyon gösterirler. Nötrofillerin yara bölgesindeki primer görevleri, salg lad klar

proteolitik enzimlerle ortamdaki nekrotik materyalin debridman , yabanc  cisim ve

bakterilerin ortadan kald lmas r. Bunun yan  s ra çe itli sitokin ve büyüme faktörlerinin

salg lanmas na da katk da bulunurlar. nflamatuar faz n geç döneminde ortamdaki nötrofil

say  azal rken, monosit ve makrofaj say  artar. Makrofajlar da öncelikle nötrofiller gibi

ortamdaki patojenik mikroorganizmalar  ve debrisi temizlerlerken ayn  zamanda

granülasyon dokusu olu umu ve fibroblast proliferasyonunu ba latan ve geli tiren

vazoaktif mediatörler, kemotaktik faktörler, büyüme faktörleri, proteazlar gibi çok say da
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biyolojik aktif mediatörün sal  sa lar(9). Proliferatif faz da hasardan hemen sonra

ba lar. lk faza göre daha uzun sürer. Bu fazda epitelizasyon, anjiyogenez ve mezenkimal

hücre proliferasyonu meydana gelir. Önce granülasyon dokusu olu ur ve granülasyon

dokusunun ana komponenti fibronektin, hyalüronik asit ve kollajenden olu an gev ek bir

matriks içinde yer alan yo un makrofaj ve fibroblastlar ile makroskopik olarak granüler

görünüme neden olan yeni kan damarlar  olu turur. Fibroblastlar ve epitelyal hücreler

taraf ndan kollajen ve fibronektin gibi ECM komponentleri sentezlenir. Yap lan birçok

çal ma bu ECM komponentlerinin yara iyilesmesinde anahtar rolü oldu unu ortaya

koymu tur.

Yara olu umunu takip eden ilk 2 gün yara bölgesinin etraf ndaki bazal tabaka

keratinositleri a  bir proliferasyon gösterirler(10). Keratinositlerin proliferasyon ve

migrasyonu bir dizi büyüme faktörü taraf ndan kontrol edilir. Bunlar n ba nda epidermal

büyüme faktörü(EGF), fibroblast büyüme faktörü(FGF), insülin benzeri büyüme

faktörü(IGF), tümör growth faktör(TGF) gelmektedir.  Cilt dokusunda epitelizasyonun

trombositlerden sal nan epidermal growth faktör arac yla yaralanmadan birkaç saat

sonra ba lad  gösterilmistir.

Normal yara iyile me sürecinde hasardan yakla k dört gün sonra yara bo lu u

granülasyon dokusuyla dolar. Granülasyon dokusu canl  bir epidermal yüzeyle örtüldü ü

zaman rejenerasyon faz  ba lar. Bu faz granülasyon dokusunun matür skar dokusuna

dönü ümüyle sonuçlan r.

Rejenerasyon faz  yara iyile mesinin son dönemini olu turmaktad r. Bu fazda yeni

kollajen sentezlenmez; var olan kollajen lifleri organize olarak matür skar dokusunun

karekteristi ini olu turur. Süresi üç hafta ile bir y l aras nda de ebilir. Geçici matriksde

büyük yer tutan fibronektin ileri dönemlerde h zla elimine olurken yerini önce tip III daha

sonra tip I kollajen al r. Erken matrikste yer alan bir di er önemli komponent hyaluronik

asittir. Yara iyile me proçesi ilerledikçe bölgedeki endotelyal hücrelerin ve inflamatuar

hücrelerin say  giderek azal r ve kollajen matriks giderek daha kal n ve organize bir hale

gelir.

Kord vokalde yara iyilesmesini inceleyen birçok yay nda sürecin enflamatuar ve

proliferatif fazda ciltte görülen ile ayn  oldu u ancak remodelasyon faz nda farkl k

sergiledi i ortaya konmu tur. Normalde cilt dokusunda yara iyile irken kollajen tipIII

baslang çta h zla sentezlenir. Kollajen tip I ise hasardan yakla k üç gün sonra

sentezlenmeye ba lar ve yedinci günden ba layarak tip III’ün yerini al r . Tateya ve ark. rat

modelinde akut kord vokal hasar na cevab  inceleyen çal smalar nda cilttekine z t olarak
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kollajen tip I’in besinci günden sonra azalmas na kar k kollajen tip III’ün 3-14.

Günleraras nda degi meden kald  ortaya koymu lard r. Bu bulgu kord vokaldeki

remodelasyon faz n ciltten farkl  sürmekte oldu unu göstermektedir.
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PRP

Platelet Rich Plasma(PRP) ilk kez M. Ferrari taraf ndan(1987’de) aç k kalp

ameliyat  sonras nda otolog kan ürünü transfüzyon komponenti olarak kullan lm r(12).

PRP sa kl  bireyden elde edilen tam kandan daha yüksek konsantrasyonda platelet içeren

kan ürünü anlam nda kullan lmakla birlikte, baz  yazarlar tam kandan 5 kat daha yo un

platelet içeri i olarak tan mlamaktad r(13,14).  PRP kullan ndaki amaç trombositlerin

içindeki doku rejenerasyonunu artt ran biyolojik molekülleri maksimum düzeyde hasarl

dokuya aktarmakt r. Ortopedi, spor hekimli i, di  hekimli i, kulak burun bo az, beyin

cerrahisi, oftalmoloji, üroloji, kozmetik, kardiyotorasik ve maksillofasiyal cerrahi gibi

birçok alanda kullan lmaktad r(12). Güvenli ve do al olmas  PRP nin popülaritesinin h zla

artmas na neden olmu tur. Son y llarda yap lan çal malar plateletlere yeni bak  aç

kazand rm r. Çal malar trombositlerin içerdikleri growth faktörler ve sitokinlerin

inflamasyon, postoperatif kan kayb , enfeksiyon, osteogenezis ve yara iyile mesi üzerine

etkili olduklar  göstermi . Ayr ca plateletlerin makrofaj, mezenkimal kök hücre ve

osteoblastlar  çeken biyoaktif proteinler salg lad klar  gösterilmi . Bu hücreler sadece

dejenere ve nekrotik dokular  temizlemekle kalmaz ayn  zamanda doku rejenerasyonu ve

iyile meye katk  sa larlar(12).

Plateletler kemik ili inde megakaryositlerden üretilirler. Kandaki konsantrasyonlar

150,000 ile 400,000 / L aras nda de mektedir. Plateletler, koagulasyon kaskad nda

merkezi bir rol oynaman n yan  s ra, yara iyile mesinde de görev almaktad r. Son y llarda

yara iyile mesindeki fizyolojik rolünün daha iyi anla lmas yla plateletler tedavi

protokollerinde yer almaya ba lam r. PRP kullan n amac , eritrosit miktar  azalt p

platelet say  art rarak suprafizyolojik konsantrasyonlarda büyüme faktörü sal

sa lay p, doku tamirini direkt ve indirekt yollardan h zland rmakt r.

Alfa granülleri plateletler içerisinde yer al p, inaktif durumdaki büyüme faktörleri

için depo görevi görür. Genel olarak söylemek gerekirse hücre büyümesini,

diferansiasyonunu, sitokin sal , kan damar  geli imini, kollajen sentezini ve

kemotaksisi uyarmakla birlikte anti-apoptosis etki gösterirler.  çerdikleri temel büyüme

faktörleri; platelet kaynakl  büyüme faktörü(PDGF), insülin benzeri büyüme faktörü(IBF),

transforme edici büyüme faktörü (TGF- ), fibroblast büyüme faktörü(FGF), vasküler

endotelyal büyüme faktörü(VEGF), epidermal büyüme faktörüdür(EGF). Bu büyüme

faktörleri ile fibronektin ve vitronektin gibi adhezyon proteinleri aras ndaki kompleks

etkile im, kemotaksis, hücre proliferasyonu, doku debrisinin uzakla lmas , anjiogenez,
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ekstrasellüler matriks formasyonu, osteid üretimi ve kollajen sentezi ile rejeneratif süreci

yönetmekte ve yara iyile mesini sa lamaktad r(17).

Etkin bir tedavi için PRP içerisindeki platelet ve BF konsantrasyonunun ne kadar

olmas  gerekti i konusunda tam bir fikir birli i bulunmamaktad r. Graziani ve ark. optimal

konsantrasyonun 2.5 kat olarak önermektedir(18). Genel görü  PRP’daki platelet

konsantrasyonunun normalin 5 kat  olan 1,000,000 / l olmas  gerekti i yönündedir.(15,

16).

BF’nin yara iyile mesi üzerindeki etkilerinin inhibe olmamas  için, enjeksiyon

öncesi ve sonras nda steroid olmayan antiinflamatuar ilaç kullan ndan kaç r.
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GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal ma Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram T p Fakültesi Deneysel T p

Ara rma ve Uygulama Merkezi’nin olanaklar  kullan larak yap ld . Ara rma Deney

Hayvanlar  Etik Kurul onay  al nd ktan sonra (2011/136 karar say  ve 14/12/2011 karar

tarihli) labaratuarda üretilmi  olan a rl klar  300-350(ort: 320)gr aras nda de en 24 adet

sa kl  erkek Wistar rat üzerinde yap lm r.

4 rattan inrakardiak 4er cc, içerisinde eritrositleri ay rmak için jel ,beyaz küreleri

ay rmak için ficoll ve antikoagülan olarak da sitrat-dekstroz solüsyonu bulunduran tüplere

kan al nd . Al nan kanlar Meram T p Fakültesi Histoloji Labaratuar na teslim edildi.

Kanlar histolog taraf ndan 3000 rpm de 10 dk çevrildikten sonra eritrositlerin tamamen jel

alt nda tüpün dibinde gözleyip bufycoat ve hemen üzerindeki trombositten zengin

plazmay (PRP) ve trombositten fakir plazmay (PPP) ald ktan sonra, bir ba ka konik tabanl

bir tüpte 2500 rpm de 8 dk döndürülerek pellet  k mikroskobik olarak  trombositlerin

varl , biyokimyasal olarak da trombositlerin miktarlar  tesbit edildi. Ard ndan  pellet 2cc

plazmayla suland ld ktan sonra aseptik ko ullarda i leme haz r hale getirildi.

Tüm hayvanlara cerrahi i lem öncesi intraperitoneal olarak 50mg/kg ketamin

hidroklorür ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid verilerek anestezileri sa land . Ayak çekme

refleksleri kontrol edilerek anestezi derinli i sa land ktan sonra operasyona ba land .

Operasyon spontan solunum devam ederken yap ld .

Ratlar n dili bir gazl  bez ile nazikçe tutularak laterale al nd  ve 0 derece 2,7mm

pediatrik endoskop ile vokal kordlar görüntülendi(Resim 7, Resim 8). Ratlar

hiperekstansiyona getirip dilleri laterale al rak endoskop ve enstrümanlarla cerrahi i lemi

gerçekle tirdi. Bütün ratlar n sa  vokal kordlar na mikrobistüri ile kas tabakas na kadar

kesi yap larak hasar olu turuldu(Resim 9).  Ratlardan 10’una insizyonun ard ndan

haz rlanm  olan PRP spongellere emdirilerek olu turulan yaraya yerle tirildi ve 10 dakika

beklendi. Di er 10 rata ayn  yöntemle vokal kortlar na insizyon yap ld ktan sonra serum

fizyolojik emdirilmi  spongeller olu turulan yaraya yerle tirilerek 10 dakika beklendi ve

kontrol gurubu olu turuldu.
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Resim 7: Rat vokal kordunun 0 derece, 2.7mm endoskop ile görüntüsü 1

Resim 8: Rat vokal kordunun 0 derece, 2.7mm endoskop ile görüntüsü 2
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Resim 9: Rat vokal korduna bistüri ile skar olu turulmas

Postoperatif herhangi bir yan etki gözlenmedi. lemden sonra 3 hafta beklendikten

sonra yüksek doz pentotal(200mg/kp, ip) verilerek hayvanlar sakrifiye edildi. tüm

hayvanlara larenjektomi yap larak patolojik spesmenler haz rland .

%10 luk tamponlu formaldehid içerisinde tesbit edilmi  dieksiyon materyallerinden

al nan doku örnekleri ototeknikon takibine tutuldu. Doku takibinden sonra parafine

gömülen dokulardan haz rlanan bloklar mikrotom yard  ile kesilerek lizinli lam üzerine

al nd . Preparatlar n bir k sm  Hematoksilen Eozin ile boyanarak lenfositleri ve kollajen

lifleri incelemek için haz rland (Resim 10,11,12). Ayn  alanlardan haz rlanan di er kesitler

de immünohistokimyasal olarak EGFR, FGF ve VEGF ile boyand (Resim 13,14,15).

Boyal  spesmenler Vicon Eclipse E400 k mikroskobu ile incelendi. Her spesmen

için ayn  alan boyama sonras  Nicon Coolpix 5000 foto raf aparat  kullan larak

foto rafland . Bütün foto raflar daha sonra bilgisayara aktar larak 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 hücreler ayn  program ile i aretlendi.

Hasarl  hücreler de erlendirilmedi. I aretli hücreler ayn  görüntü analiz program  ile

say ld .
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Resim 10: Kontrol gurubundan bir kesit(3 no’lu rat n vokal kord kesitinin hematoksilen-

eozin boyamas )

Resim 11: PRP uygulanan gurup(2 no’lu rat n vokal kord kesiti, hematoksilen-eozin)



26

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

Resim 15: Kontrol grubundan 6 no’lu rat laringeal kesit, oklar: VEGF pozitif hücreler
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Bulgular SPSS program na kaydedildi. Ortalama de erler ortalama ±standart sapma

olarak verildi. Gruplar aras  kar la rmada t testi kullan ld . Analizlerde p<0,05

istatistiksel olarak anlaml  kabul edildi.
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BULGULAR
Ara rmada elde edilen tüm veriler Tablo 1 de gösterilmektedir.

Gruplar:

Grup 1: Kontrol gurubu(n:10)

Grup 2:PRP uygulanan gurup(n:10)

Tablo 1 : Çal ma verilerinin dökümü

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 ölçümlerinin ortalamalar  ve

standart sapmalar  Tablo 2 de gösterilmektedir.

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

sapmalar

                    grup n Ortalama Standart sapma

Kollajen      1,00

                    2,00

                10

                10

               4.90

7.30

              .99

              .95

Lenfosit      1,00

        2,00

                10

                10

               24.90

               26.70

             4.23

             5.12

EGFR        1,00

                   2,00

                10

                10

              13.30

              16.20

            2.36

            2.39

FGF           1,00

                   2,00

                10

10

              7.70

              9.60

            1.95

             2.07

VEGF        1,00

                   2,00

                10

                10

              6.60

              7.90

            2.12

             1.45

Yap lan de erlendirmede kontrol grubu için ortalama kollajen miktar  4.90±0.99

iken PRP uygulanan grupta 7.30±0.95 olarak hesaplanm r. Ortalama de er PRP

uygulanan grupta fazla olmas na ra men iki grup aras nda kollajen dansitesi aç ndan

istatistiksel olarak anlaml  sonuç bulunamam r.

Lenfosit miktar  kontrol grubunda ortalama de er 24.90±4.23 iken PRP uygulanan

grupta 26.70±5.12 idi. Yine PRP uygulanan grubun ortalama de erinde hafif yükselme

mevcut ancak istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad .

EGFR ölçümünde kontrol grubu ortalamas  13.30±2.36; PRP uygulanan grubun

ortalamas  16.20±2.39 olarak hesapland . EGFR de erinin PRP uygulanan grupta anlaml

olarak yükselmi  oldu u görüldü(p<0.05).

FGF de eri ortalamas  kontrol grubunda 7.70±1.95 iken PRP uygulanan grupta

9.60±2.07 idi. FGF de erlerinin de PRP uygulanan grupta anlaml  olarak yükseldi i

görüldü(p<0.05).
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VEGF ölçümünde kontrol grubu ortalama de eri 6.60±2.12 iken PRP uygulanan

grupta 7.90±1.45 olarak hesapland . Hernekadar VEGF PRP uygulanan grupta daha

yüksek olsa da bu fark anlaml  de ildi.

Guruplardaki lenfosit, kollajen, EGFR, FGF, VEGF ölçümlerinin independent t test

ile analiz sonuçlar  tablo3 de gösterilmektedir.
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TARTI MA

Lamina proprian n biyomekanik özellikleri sayesinde olu an kord vokal vibrasyonu

ses olu umunu sa layan esas etmendir. Vokal kordlarda olu an skarlar katmanl  lamina

propria tabakas na zarar vererek biyomekani ini de tirir ve ya am kalitesini bozan bir

dizi ses problemine yol açar. Skara ba  olu an disfonilerin derecesi skar n yeri ve

büyüklü ü ile ili kilidir(19).

Vokal kord skarlar  konjenital yada edinsel olabilmekle birlikte büyük bir k sm

edinseller olu turmaktad r. Lamina propriada konjenital defektler olabilir; lamina

proprian n bir bölgesinin defektif olmas  epitelin vokal ligament ile direkt temas na, ve bu

da sulkus vokalise neden olur(20). Baz  yazarlara göre lamina propriada olu an konjenital

vokal kord kistleri de rüptüre olarak o bölgede kontraktür ve skara sebebiyet

verebilmektedir(21). Bu sulkus vokalis gibi durumlarda ve nodül, polip, kist gibi fibrotik

kitlelerde vokal kordun mikroçevresi ve biyomekani i de mektedir. Asimetrik vibrasyon

ekstrasellüler matrikste fibrotik reaksiyona neden olan mikrotravmaya yol açarak diffüz

vokal kord skar  olu turur(19,20).  Edinsel vokal kord skarlar  ise travmaya ba r. Sesin

yanl  yada fazla kullan lmas , kimyasallara maruziyet (sigara, laringofaringeal reflü),

termal (inhalasyon, lazer), künt veya penetran travma, iatrojenik travma (cerrahi tedavi,

entübasyon, radyoterapi), enflamatuar hastal klar (romatoid artrit, sjögren gibi) edinsel

vokal kord skarlar n nedenleridir.  Woo benign vokal kord lezyonlar  nedeni ile cerrahi

geçiren hastalarda postoperatif disfoninin en önemli sebebinin vokal kordlarda skar

olu umu oldu unu göstermi tir(21). Fonocerrahide mikroflep cerrahisi, lazer uygulamalar

gibi gelismeler söz konusu olsa da normal yara iyilesme sürecinin kaç lmaz sonu olan

skar olusumu hala sorun te kil etmektedir. Skar iyile tirilmesi amac  ile say z tedavi ekli

ortaya at lm r ancak henüz tam olarak güvenilir ve etkin bir tedavi metodu

bulunamam r.

Bu konuda insanda yap lan çal smalar daha çok olu mu  matür skar dokusunun

tedavisiyle ilgilidir. Fakat matür skar dokusunu tedavi etmek oldukça güçtür.  Klinik

çal smalar, doku içinde olusan histopatolojik de ikli in fonksiyona nas l yans

göstermesi bak ndan önemlidir. Dinesh ve ark. (22) n n yapm  olduklar  bir çal mada 5

kronik vokal kord skar  olan hastaya bukkal mukozadan punch biopsi al narak haz rlanan

fibroblast kültürü enjeksiyonu sonuçlar  bildirmi lerdir. 4 hafta ara ile yap lan 3
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enjeksiyon sonras  12. ay takiplerinde mukozal dalga grade’leri, VHI(voice handikap

indeks) ve ses kalite anketi de erlerinin hepsinde iyile me oldu unu gözlemlemi ler.

Ancak bu konuda yap lan klinik çal ma say  hayvan çal smalar na oranla oldukça azd r.

Çünkü temel bilimlerde sa lanan geli meler ve hayvan çal smalar ndan elde edilen

bilgilerin klinikte uygulama alan  bulmas  oldukça uzun zaman almaktad r. Ek olarak

insanda yap lan çal malarda yara iyile mesini histopatolojik olarak gözlemlemek mümkün

olmamaktad r. Ayr ca ara lan her yeni biyomateryalin insanda kullan  mümkün

olmamaktad r. Bu nedenle, biz çal smam zda kord vokal dokusununda skar olu umunu

azaltmas  amac yla otojen bir materyal olan, yan etki profili az, haz rlanmas  kolay,

insanda da kolayl kla kullan labilecek bir materyal olan PRP yi kulland k.

nsan üzerinde yap lan birçok çal mada skar n ortadan kald lmas ndan çok skar n

neden oldu u problemlerin ( doku sertli inin yumu at lmas , glottik kapanma sa lanmas )

ortadan kald lmas  amaçlanm r. Bjorck ve ark. (23) dört hasta üzerinde prospektif bir

çal ma yapm lard r. Çal malar nda skatrize kord vokal içine dokuyu yumu atmas

amac yla kollajen (Zyplast) enjeksiyonu yapm lard r. Enjeksiyondan 6-17 ay sonra

hastalar de erlendirilmi , vibrasyon amplitüdünde ve glottal kapanmada iyile me oldu u

gösterilmistir. Ancak kord vokal hareketlerinde gözlenen bu iyile me sesin akustik

analizinde görülmemi  ve istenilen etkiyi yaratmam r. Hertegard ve ark.(25) skar

nedeniyle glottik kapanma sorunu ya ayan hastalarda intrakordal Hylan B jel ve s r

kollajen enjeksiyonunu kar last rm lard r. Her iki grupta da glottik kapanma düzelmi tir.

Ancak vibratuar özellik, amplitüd ve maksimum fonasyon zaman  Hylan B jel grubunda

anlaml  olarak artm r. Üstelik Hylan B jel doku içine enjekte edildikten sonra kollajene

oranla çok daha az rezorbe olmu tur. Neuenschwander ve ark. (24) retrospektif

çal malar nda, skar olu umu nedeniyle disfoni yak nmas  bulunan sekiz hastaya

uygulanan otolog ya  implantasyonu sonuçlar  bildirmi lerdir. Kord vokal serbest

kenar na ya  enjeksiyonuyla glottik kapanma, mukozal dalga ve kordun kat nda olumlu

düzelmeler gözlenmi  ancak skar dokusunun boyu de memi tir. Yap lan bu çal malar n

hiçbiri skar  ortadan kald rmaya yönelik olmad  için tüm parametrelerde düzelme

sa lanamam r.

Yara iyile mesinde önemli rolleri gösterilen hyalüronik asit ve kollajen baz

çal malarda kullan lm r. Kriesel ve ark. (26) yapm  olduklar  çal mada lamina

propriada olu mu  olan matür skar dokusunu iyile tirmek amac yla enjektabl homolog

kollajen matriks kullanm lar ancak skarl  dokunun biyomekanik özellikleri de memi  ve

istenilen sonuç elde edilememi tir. Rousseau ve ark. (27) hyalüronik asitin yara
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iyile mesindeki olumlu rolünden faydalanmak amac  ile domuz modelinde anti

hyalurinidaz etkili echinacoside etkisini incelemi lerdir. Çal malar nda hasarlanan vokal

kord dokusunda hyaluronik asid seviyesini tedavi verilen grupta verilmeyene göre yüksek

bulmu lard r. Bu seviyenin hasarlanmayan normal vokal kord dokusuyla ayn  oldu unu

görmü lerdir. Yine kollajen dansitesinin de tedavi verilen grupta anlaml  olarak azald

görmü lerdir.

Vokal kord skar tedavisinde fibroblast proliferasyonunu ve skar olusumunu

engelledi i gösterilen Mitomisin-C Garrett ve ark. tarf ndan alternatif olarak denenmi tir.

Cerrahi esnas nda topikal uygulamas n fibrozisi azaltarak kal  disfoniyi

önleyebilece ini ön gören Garrett ve ark. (28) köpek modelinde yapt klar  çal smada

mitomisin-C uygulanan vokal kord dokusunda lamina propria içeriginin azald  ve

kordun atrofik hale geldi ini histolojik olarak göstermi lerdir. Stroboskopi ile ölçülen

vibratuar patern ise mukozal dalga hareketinin ya de ismedi ini ya da azald  ortaya

koymu tur. Histolojik analizde ise mitomisin-C uygulanan dokuda fibroblast ve kollajen

yo unlu u kontrole oranla dü ük bulunmu tur. Ancak histolojik olarak istenen bu sonuç,

beklenen fonksiyonel kazanc  beraberinde getirmemi tir.

Yara iyile mesinde görevli olan growth faktörler çe itli yazarlar taraf ndan vokal

kord skar olu umunu önlemek amac  ile kullan lm r. Atsushi ve ark. köpek ve rat

madellerinde basic fibroblast growth faktör(bFGF) etkisini ara rm lard r(29,30). Köpek

modelinde yapt klar  çal mada akut hasardan 1 hafta sonra bFGF enjeksiyonu yapm lar

ve 5 hafta sonra larenjektomi yap larak phonation threshold pressure(PTP), normalizad

mukozal wave amplitude(NMWA), normalized glottal gap(NGG) de erleri, histolojik

olarak da exstrasellüler matriks de iklikleri gözlemlenmi . PTP de anlaml  olarak azalma

ve NMWA da anlaml  art  oldu u görülmü . Histolojik olarak lamina propriada anlaml

kal nl k art , haylüronik asit art  saptanm . Rat modelinde ise rat vokal kord

fibroblastlar na ekzojen bFGF ün etkisi ara lm . Hyalüronik asit sentezinde görevli

HAS-2 geninde, fibronektin akspresyonunda ve HGF de up-regülasyon oldu u gösterilmi .

Hirano ve ark. (32,33) tavsan ve köpek modelinde dokuda hyaluronik asid düzeyini

yükselttigi düsünülen hepatosit growth faktör’ün (HGF) etkisini incelemislerdir. Tav an

modelinde hasardan 1 ay sonra 1 hafta arayla 2 kez HGF enjeksiyonu yapm lar.

Tedaviden 5 hafta sonra larenjektomi yap lm  ve kontrol grubu ile kar la ld nda

tedavi edilen gurubun vibratuar özelliklerinin daha iyi oldu u bulunmu . Histolojik olarak

her iki modelde de HGF kollajen dansitesini ve doku kontraksiyonunu azaltarak
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biyomekanik özellikleri iyile tirmi tir. Ancak HGF nin yüksek dozlarda karsinojenik

olabilece i kayg  ile klinik kullan  yoktur.

Yine baz  yazarlar taraf ndanvokal kord skarlar  tedavi etmek için kök hücre

çal malar  yap lm r. Kanemeru ve ark.(31) yapt klar  çal mada köpek modelinde

mezenkimal kök hücre tedavisini denemi lerdir. Kemik ili inden elde edilen kök hücreler

hasardan dört gün önce intrakordal enjeksiyonla doku içine verilmi tir. Tedavi edilen

grupta morfolojik olarak kordun daha az irregülarite ve fibrotik degi iklik gösterdi i,

granülasyon polibi gelisiminin azald  tespit edilmi tir. Ohno ve ark. köpek ve fare

modellerinde yapt klar  çal malarda(34,35) kemik ili inden elde edilen mezenkimal kök

hücre tedavisini vokal kord skarlar  tedavi etmek için kullanm lar. Her iki çal mada da

ekstrasellüler matriks bile enlerinin da nda ve vokal kord vibrasyonunda anlaml

düzelme oldu unu bildirmi lerdir. Ancak bu çal malarda kullan lan materyallerin al nmas

kemik ili i aspirasyonu gibi invazif giri imler gerektirmektedir. Bu nedenle klinik olarak

kullan lmas  zor olabilir.

Biz yapt z bu çal mada skar olu umunu azaltmas  amac yla otojen,

haz rlanmas  kolay, insanda kullan lmas  güvenli, yan etki profili az olmas  nedeni ile PRP

yi tercih ettik. PRP daha önce birçok dokuda kullan lm  ancak vokal kordda yara

iyile mesinde denenmemi tir. PRP kullan ndaki amaç trombositlerin içindeki doku

rejenerasyonunu artt ran biyolojik molekülleri maksimum düzeyde hasarl  dokuya

aktarmakt r. Ortopedi, spor hekimli i, di  hekimli i, otolaringoloji, beyin cerrahisi,

oftalmoloji, üroloji, kozmetik, kardiyotorasik ve maksillofasiyal cerrahi gibi birçok alanda

kullan lmaktad r.

PRP plastik cerrahide s kça kullan lmaktad r. Flepler, ciltteki kronik yaralar, kemik

defektleri bu alandaki PRP kullan m nedenlerini te kil etmektedir. Man ve ark.(37) yüz,

boyun ve gö üs cerrahisi sonras nda yap lan cilt fleplerinde 20 hastaya PRP uygulam lar.

Postopertif bir tak m faydalar saptam lar. Operasyon sonras  yara yeri drenaj

gereksiniminin olmad , postoperatif ödem ve a n azalm  oldu unu ve operasyon

süresinde k salma oldu unu bildirmi lerdir. Yine Marx ve ark. yapm  olduklar  çal mada

mandibula defekti olan 88 hastaya PRP ile ve PRP kullanmadan kemik greftleri

yerle tirmi ler. 6 ay sonra hastalar  radyografik ve histolojik olarak de erlendirmi ler. PRP

kullan lan gurupta radyografik matüritenin ve trabeküler kemik dansitesinin anlaml  olarak

yüksek oldu unu ve sonuç olarak PRP nin kemik formasyonunu h zland rd

bildirmi lerdir(38).
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Ratlarda olu turulan femur k klar nda Güzel ve ark.(39) PRP etkisini

ara rm lar. PRP kulland klar  gurupta histolojik olarak iyile menin daha iyi oldu unu;

ayn  zamanda biyomekanik test sonuçlar na göre iyile me kalitesi ve kemik kuvvetinin de

anlaml  iyi oldu unu bulmu lard r.

Di  hekimli i alan nda da yine greft stabilitesini sa lamak ve epitelizasyonu

zland rmak amac  ile çe itli vakalarda PRP kullan lm r. Archana ve ark.(40) gingival

rezeksiyon yap lan hastalara defekt onar  esnas nda PRP kullanm lar ve PRP nin

gingival keratinizasyonu anlaml  oranda artt rd  bildirmi lerdir.

Çal mam zda PRP uygulanan ve kontrol gurubunda iyile meyi de erlendirmek

için hematoksilen-eozin boyama ile lökosit miktar , kollajen miktar , immünhistokimyasal

olarak ise FGF, VEGF, EGFR incelenmi tir.

Lökosit miktar nda istatistiksel olarak anlaml  fark gözlenmedi. Bu PRP’nin vokal

kordda enflamasyon art na yada azalmas na neden olmad eklinde yorumlanabilir.

Vokal kord skarlar nda yap lan growth faktör terapileri ve kök hücre terapi çal malarda

birçok ara rmac  kollajen dansitesinde azalma oldu unu bildirmi lerdir. Vokal kord skar

olu umunda kollajen miktar  ile birlikte kollajenin organizasyonu da önemlidir. Chhetri ve

ark.yapm  olduklar  çal mada(47) akut vokal kord skarlar nda fibroblast enjeksiyonu

yapm lar. Hasarl  vokal korda bukkal mukozadan elde edilen fibroblastlar  enjekte

etmi ler ve mukozal dalgalanman n normal yada normale yak n oldu unu gözlemlerken

histopatolojik olarak kollajende art  oldu unu görmü lerdir. Bizim çal mam zda kollajen

dansitesi ortalama de ere bak ld nda PRP uygulanan gurupta yüksek olsa da istatistiksel

olarak anlaml  fark olmad  görüldü.

Fibroblast growth faktör fibroblastlar n say nda art  sa layarak ve anjiogenik

potansiyeli artt rarak yara iyile mesi üzerine olumlu etkiler sa lar. FGF klinik olarak cilt

ülserleri, yan k travmalar  ve cilt greftleme öncesi vaskülarizasyonu artt rmak amac  ile

kullan lmaktad r. Akasaka ve ark. ratlardaki cilt yaralar nda intradermal olarak bFGF

kullanm lar. Cilt yara kalitesinde bFGF kullan lan gurupta anlaml  art  oldu unu

gözlemlemi ler(48). Bu yazarlar bFGF’nin apoptozu regüle ederek granülasyon dokusu

olu umunu azaltt  ve böylece skars z iyile meyi destekleyebilece i sonucuna varm lar.

Suehiro ve ark.(29,30) ise bFGF’yi vokal kord skarlar  tedavi etmek için köpeklerde ve

ratlarda  kullanm lar. bFGF’nin eksize edilen larenks modellerinde fonksiyonel vibratuar

ve histolojik sonuçlar n daha iyi oldu unu  bildirmi lerdir. Bizim çal mam zda da

PRP’nin FGF seviyesinde anlaml  art  sa lad  görülmü tür. PRP böylelikle FGF
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seviyesinde art a sebep olarak FGF’nin vokal kord skarlar ndaki hem histolojik hem de

fonksiyonel sonuçlar ndaki iyile meye katk  sa layabilir.

Birçok klinik ve eksperimental çal ma EGF ‘nin yara iyile mesinde, inflamasyon,

yara kontraksiyonu, proliferasyon, migrasyon ve anjiogenezi içeren kutanöz yara

iyile mesinin birçok a amas nda pozitif etkileri oldu u gösterilmi (49,50,51). Snnjeev ve

ark. Yapm  olduklar  çal mada(52) diabetik ayak ülseri iyile mesinde epidermal growth

faktörün rolünü ara rm lar. Diabetik ayak ülseri olan 20 hasta çal maya dahil edilmi .

Çal ma grubundaki 10 hasta EGF ile pansuman yap rken, kontrol grubundaki 10 hasta

normal salin ile pansuman yap lm . 8 hafta tedavi uygulana hastalar 1,3,5 ve 7. haftalarda

yara iyile mesi aç ndan de erlendirilmi . EGF uygulanan grubun ilk 5 hafta kontrol

grubuna göre erken iyile me sa lad  ve hastanede kal  süresinin k saltt

bildirmi lerdir. K çarslan ve ark.(53) 24 rat üzerinde yapt klar  çal mada cilt yara

iyile mesine EGF’ün etkisini ara rm lar. Bütün ratlara, ayn  bölgede yara olu turduktan

sonra çal ma grubuna EGF uygulam lar. Çal ma grubunu da iki gruba ay rarak bir grubu

5 gün, di er grubu 7 gün sonra de erlendirmeye alm lar.  EGF tedavisinin anjiogenezi

artt rd  ve 7. gün 5. günden daha fazla art  oldu unu saptam lar. Bizim çal mam zda

da PRP’nin EGFR seviyesinde anlaml  art a neden oldu u görülmü tür(p<0.05).

PRP hem trombositlerin içerdikleri growth faktörler ve sitokinlerin inflamasyon,

postoperatif kan kayb , enfeksiyon, osteogenezis ve yara iyile mesi üzerine olumlu

etkilerini, hemde growth faktör reseptörlerinde art a sebep olarak growth faktörlerin yara

iyile mesi üzerine olan olumlu etkilerini birarada sa layabilir. Ayr ca plateletlerin

makrofaj, mezenkimal kök hücre ve osteoblastlar  çeken biyoaktif proteinler salg lad klar

gösterilmi . Bu hücreler sadece dejenere ve nekrotik dokular  temizlemekle kalmaz ayn

zamanda doku rejenerasyonu ve iyile meye katk  sa larlar.

Sonuç olarak PRP’nin di er dokularda gösterilen yara iyile mesi üzerine olumlu

etkilerinin vokal kord üzerinde de gösterdi i çal mam zda ortaya konmu tur. Ancak bu

etkinin insan vokal kord skar  üzerine olan etkisi ve ses parametrelerine fonksiyonel

kazanc  olup olmayaca  konusunda yap lacak yeni çal malara ihtiyaç vard r.
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SONUÇ

Çal mam zda PRP uygulanan gurupta ve kontrol gurubunda lenfosit miktar

aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark tespit edilmedi. Bu PRP’nin akut vokal kord

hasar nda enflamasyonu artt  ya da azalt  bir etkisinin olmad eklinde

yorumlanabilir.

Her iki gurupta kollajen dansitesinde de anlaml  fark saptanmad . FGF ve EGFR

ölçümlerinde ise PRP uygulanan gurupta anlaml  art  oldu u görüldü. PRP böylece

FGF’nin ve EGF’nin yara iyile mesi üzerine olan olumlu etkilerini de sa yor olabilir.

Hatta bizim çal mam zda bak lmam  olan di er growth faktörlerde de art  sa yor

olabilir.

Çal smam zda ECM içindeki diger bile enlerin (hyaluronik asit, fibronektin)

düzeyine bak lmam r. Ayr ca kollajenin tipi ve organizasyonu da vokal kord

fonksiyonlar nda önemlidir. Kord vokalin biyomekanik özelliklerinin ECM içinde yer alan

komponentlerin dansitesi ve da  taraf ndan belirlendi i bilinmektedir. Vokal korddaki

yara iyilesmesinde yüksek hyaluronik asit düzeylerinin olumlu katk  ortaya konmu ,

düzeyini artt rmaya yönelik birçok çal sma yap lm st r. Dolay yla skar olusumunun

azalt lmas  hedeflenirken kollajen ve di er ECM bile enlerinin istenilen seviyeye

getirilmesi de önemli rol oynamaktad r. Bu nedenle skar olusumunu azaltmas  amac yla

kulland z PRP’nin yara iyile mesi s ras nda diger ECM bile enlerinin ve kollajen

subtiplerinin sentezini nas l etkiledi ini ara ran çal malara ihtiyaç vard r.

Bu sonuçlar ratlar n vokal kordlar ndaki hasara PRP’nin olumlu etkilerinin

oldu unu desteklemektedir. Ancak ayn  sonuçlar n insan vokal kordunda da görülüp

görülmeyece i konusunda ve bu histopatolojik de ikliklerin fonksiyonel bir kazanc  olup

olmayaca  konusunda ilave çal malara ihtiyaç vard r.
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ÖZET

RATLARDAK  AKUT VOKAL KORD SKARLARINDA PRP
TEDAV

Dr. Serap BULUT ÇÖBDEN Dan man: Prof. Dr. Kayhan ÖZTÜRK
Kulak Burun Bo az ve Ba  Boyun Cerrahisi Anabilim Dal  , 2013

pta Uzmanl k Tezi

Vokal kord skarlar n inflamasyon, irritasyon ve iatrojenik nedenleri içeren birçok

sebebi vard r. Kord vokal cerrahisi sonras nda ortaya ç kan fonksiyonel ses kayb n en

önemli nedeni skar olu umudur . Skar vokal kord lamina proprias ndaki ekstrasellüler

matriksi(ECM) bozarak disfoniye sebebiyet vermektedir ve tedavisi oldukça güçtür. Yara

iyile me sürecinde sa kl  dokunun yerini fibröz doku almaktad r. De en ECM

kompozisyonu mukozal dalga hareketini etkileyerek vokal kord fonksiyonunu bozmaktad r

ve böylelikle disfoniye yol açmaktad r. Kronik vokal kord skarlar  iyile tirmenin son

derece güç olmas  nedeni ile inatç  skar olu umunu önlemek için vokal kord hasarlar  akut

fazda tedavi edilmelidir.

Vokal kord skar tedavisi için henüz optimal metod yoktur. Kord vokalde yara

iyilesmesi sürecini inceleyen birçok yay n mevcuttur. Yara iyilesmesi hakk ndaki

bilgilerimizin artmas  ara rmac lar  skar olu umunu azaltmay  amaçlayan çal smalara

yöneltmistir. Bu amaçla yap lan in-vitro ve in-vivo ara rmalarda hepatosit growth faktör,

fibroblast growth faktör, echinacoside , Mitomisin-C ,mezenkimal kök hücresinin  etkinli i

denenmi  ve olumlu sonuçlar bildirilmi tir.

Platelet Rich Plasma(PRP) vücutta vokal kord d ndaki epitel hasralar nda

kullan lm  otojen materyaldir. Otojen olmas  nedeni ile herhangi bir yan etki

gözlenmemekle birlikte epitel iyile mesi üzerine olumlu etkileri tespit edilmi tir. Birçok

dokudaki yara iyilesmesinde olumlu etkileri gösterilmi  ancak kord vokal üzerinde

çal lmam st r.

Çal smam zda yirmidört adet Wistar rat kullan lm st r. Hayvanlar n 10 tanesinde cerrahi
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prosedür olarak kord vokale bistüri ile tam kat kesi yap larak skar olu turulduktan sonra

PRP emdirilmi  spongeller tatbik edildi, kalan 10 tanesinde ise kord vokalde ayn  yöntemle

skar olu turularak serum fizyolojik emdirilmi  spongeller tatbik edildi. Her iki grupta da

21 gün sonra sakrifiye edilerek larenjektomileri yap ld . Vokal kord kesitlerine

hematoksilen-eozin, EGFR, FGF, VEGF boyamalar  yap larak histopatolojik inceleme

yap ld .

Çal smam z PRP’nin diger dokularda gösterilen epitelizasyonu h zland  ve yara

iyile mesi üzerine olan olumlu etkilerini vokal kord dokusundaki yara iyilesmesi sürecinde

de sergiledi ini ortaya koymu tur. Ancak bu getirinin fonksiyonel anlamda ne kazand rd

konusunda geni  olgu serileriyle yap lacak klinik çal malara ihtiyaç vard r.

Anahtar Kelimeler: PRP,  rat,  skar,  vokal kord
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SUMMARY

TREATMENT OF ACUTE SCAR W TH 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 faktör, fibroblast growth faktör, 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


