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SIMGE VE KISALTMALAR

ECM: Ekstraseliiler matriks
HGEF: Hepatosit biiyiime faktorii
FGF: Fibroblast biiylime faktorii
HA: Hyaluronik asit

N: Nervus

RLS: Rekiirren larengeal sinir
TGF-B: Transforme edici biiyiime faktorii beta
H&E: Hematoksilen-Eosin

MT: Masson-Trichrome

AB: Alcian Blue

EVG: Elastin Van-Gieson
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OZET

Amag: Vokal kord skarlar1 disfonilerin 6nemli bir nedenidir. Vokal kord
skarlar1 etiyolojisinde vokal kord cerrahileri, sesin kotii kullanimi, larengeal travmalar,
enflamatuar hastaliklar, radyoterapi ve idiyopatik nedenler sayilabilir. Vokal korda
uygulanan cerrahi islemler beraberinde skar ile sonug¢lanabilmektedir ve vokal kord
cerrahileri vokal kord skarlarinin en sik nedenleri arasinda sayilmaktadir. Lamina
proprianin hasarlanmasi skar dokusu olusumuna, vokal kordun viskoelastikiyetinin
bozulmasina ve disfoniye neden olur. Caligmamizda dekspantenoliin vokal kord

skarlarina antienflamatuar ve antifibrotik etkilerinin incelenmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismanin ilk giiniinde calismaya dahil edilen 21 Yeni
Zelanda tavsaninin sol vokal korduna direkt laringoskopik baki altinda hasar verildi.
Ardindan randomize olarak 3 gruba ayrilip birinci grup kontrol grubu olarak belirlendi
ve 14 giin boyunca 2 ml/kg %0.9 izotonik sodyum intraperitoneal verildi. Ikinci
gruptaki tavsanlara 14 giin boyunca 500 mg/kg dekspantenol intraperitoneal verildi.
Uciincii gruptaki tavsanlara ¢alismanin 1. ve 8. giiniinde 0,1 ml lokal dekspantenol
uygulandi. Calismanin 42. giinlinde tavsanlar sakrifiye edilerek larenjektomi yapildu.
Vokal kordlardan kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin, Masson-Trikrom, Alsiyan
Mavisi ve Elastin Van-Gieson ile boyama yapildi. Histopatolojik incelemede kollajen
ve elastin depolanmasi, hyaluronik asit diizeyi, enflamasyon siddeti ve lamina propria

kalinlig1 degerlendirildi.

Bulgular: Dekspantenoliin sistemik ve lokal uygulandig: iki grup kontrol
grubu ile karsilastirildiginda kollajen depolanmasi, hyaluronik asit diizeyi ve lamina
propria kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05).
Elastin depolanmasi ve enflamasyon siddeti incelendiginde kontrol grubuna gore
anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Dekspantenoliin sistemik ve lokal uygulandig:

gruplar kiyaslandiginda tiim parametrelerde istatistiksel olarak benzer oldugu goriildii

(P=1).



Sonug: Dekspantenoliin vokal kord yara iyilesmesindeki antienflamatuar ve
antifibrotik olumlu etkileri goriildii. Bu etkilerin vokal kordlarin biyomekanik
Ozelliklerini nasil etkiledigini anlamak i¢in daha genis c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Dekspantenol, larenks, vokal kord, skar
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ABSTRACT

Aim: Vocal cord scars are an important cause of dysphonia. The etiology of
vocal cord scars includes vocal cord surgeries, abuse of voice, laryngeal traumas,
inflammatory diseases, radiotherapy and idiopathic causes. Surgical procedures
applied to the vocal cord may result in scarring, and vocal cord surgeries are among
the most common causes of vocal cord scars. Damage to the lamina propria causes
scar tissue formation, impaired vocal cord viscoelasticity, and dysphonia. In our study,
we aimed to examine the anti-inflammatory and antifibrotic effects of dexpanthenol

on vocal cord scars.

Materials and Methods: On the first day of the study, the left vocal cord of
21 New Zealand rabbits included to the study was damaged under direct laryngoscopic
examination. Then, they were randomly divided into 3 groups and the first group was
determined as the control group, and 2 ml/kg 0.9% isotonic sodium was given
intraperitoneally for 14 days. Rabbits in the second group were given 500 mg/kg
dexpanthenol intraperitoneally for 14 days. The rabbits in the third group were
administered 0.1 ml of local dexpanthenol on the 1st and 8th days of the study. On the
42nd day of the study, the rabbits were sacrificed and laryngectomy was performed.
Sections were taken from the vocal cords and stained with Hematoxylin-Eosin,
Masson-Trichrome, Alcian Blue and Elastin Van-Gieson. Collagen and elastin
deposition, hyaluronic acid level, inflammation severity and lamina propria thickness

were evaluated in histopathological examination.

Results: When the two groups in which dexpanthenol applied systemically and
locally were compared with the control group, a statistically significant difference was
found between collagen deposition, hyaluronic acid level and lamina propria thickness
(p<0.05). When elastin deposition and inflammation severity were examined, no
significant difference was observed compared to the control group (p>0.05). When the
groups in which dexpanthenol was applied systemically and locally were compared, it

was observed that they were statistically similar in all parameters (p=1).

vil



Conclusions: Anti-inflammatory and antifibrotic positive effects of
dexpanthenol on vocal fold wound healing have been observed. Different studies are

needed to understand how these effects affect the biomechanical properties of the vocal

folds.

Key words: Dexpanthenol, larynx, vocal fold, scar
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1. GIRIS VE AMAC

Vokal kord (ses kivrimi) cerrahisi sonrasi fonksiyonel ses sonuglarini etkileyen
en 6nemli durum skar olusumudur [1, 2]. Vokal kord skar1 etiyolojisinde stripping,
lazer gibi vokal kord cerrahileri, sesin yanlis kullanimi, endotrakeal entlibasyona bagli
ya da eksternal larengeal travmalar, enflamatuar hastaliklar, kimyasal maddelere
maruziyet, radyoterapi ve idiyopatik nedenler sayilabilmektedir [2, 3]. En sik nedenler
sesin kotii kullanimi ve vokal kord cerrahileridir [3, 4]. Fonocerrahinin gelismesi vokal
kord ile ilgili patolojilerin coguna miidahale edilebilmesine olanak saglamaktadir.

Skar vokal kord lamina propriasinda bulunan ekstraseliiler matriks (ECM)
komponentlerini etkileyerek disfoniye neden olmaktadir [5]. Ekstraseliiler matriksin
ana bilesenlerini sentezleyen fibroblast, miyofibroblast ve makrofaj hiicreleridir.
Kollajen, elastin, glikoprotein, proteoglikan ve glikozaminoglikanlar matriksin ana
molekiilleri olup dagilim ve organizasyonlart vokal kord viskoelastikiyeti i¢cin dnem
tasimaktadir [6]. Bu bilesenlerin dengeli dagilimi ile vokal kord mevcut
viskoelastikiyetini idame ettirir. Vokal kordda olusan skar sonucunda lamina
propriadaki saglikli dokunun yerini fibr6z doku alir. ECM komponentleri
organizasyonunun degismesiyle birlikte vokal kordun mukozal dalga hareketi
bozularak disfoni meydana gelir [5].

Vokal kord skar1 tedavisinde heniiz optimal bir metod bulunmamaktadir. Yara
tyilesmesi ve skar olusum mekanizmalarinin daha iyi 6grenilmesi sonucunda vokal
kord skar1 tedavisinde bir¢ok tedavi yontemi denenmistir. Bu amagcla in-vivo ya da in-
vitro olarak hepatosit biiyiime faktorii (HGF) [7], fibroblast biiyiime faktorii (FGF) [8],
steroid [9], mitomisin-C [10], hyaluronik asit (HA) [11] gibi ajanlar denenerek olumlu
sonuglar bildirilmistir.

Dekspantenol, viicutta pantotenik aside doniisen pantotenik asidin alkol
derivesidir [12]. Pantotenik asit; koenzim A yapisina katkida bulunan, grantilositlerden
miyeloperoksidaz salgilanmasini azaltarak serbest oksijen radikallerinin olusumunu
engelleyen, mitotik aktiviteyi arttirarak antienflamatuar etki gdsteren bir molekiildiir
[13]. Klinik pratikte dekspantenoliin anfienflamatuar etkisi goz Oniine alindiginda
yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur [13-15].

Calismamizda akut vokal kord hasar1 olusturdugumuz tavsan modelinde

dekspantenoliin 1yilesme tizerindeki etkisini gormeyi amagladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1.LARENKS EMBRiIYOLOJISI

Larenks embriyolojik olarak iki farkli taslaktan gelismektedir. Bukkofaringeal
taslaktan supraglottis, trakeobronsiyal taslaktan ise glottis ve subglottis gelisim
gosterir.

Embriyolojik gelisimin 4. haftasinda larengotrakeal yarik, farenks lateral
duvarindan olusmaya baslar. Olusan bu yarik derinleserek kaudalden kraniale dogru
uzanan larengotrakeal tiipii olusturur. Kranial ugtan larenks ve trakea gelisirken,
kaudal uctan bronslar ile sol ve sag akciger loblar1 gelisir [16].

Larenksi doseyen epitel; endoderm kokenli olup, kikirdaklari ve kaslart ise
dordiincii ve altinct farengeal ark mezenkiminden koken alir. Mezenkimin
proliferasyonu sonucu, larengeal orifis sagittal bir yariktan T seklindeki bir acikliga
dontisiir. Larenks kikirdaklari 4. ve 6. farengeal arktan gelisir. Kikirdaklarin olusumu
sirasinda, larengeal epitel proliferasyonu nedeniyle ilk basta larengeal liimen ortadan
kalkar. Sonrasinda 7-10. haftalar arasinda rekanalize olur. Rekanalizasyon sirasinda,
larengeal ventrikiiller olusur. Bu girintiler vokal kordlar1 ve vestibiiler katlantilari
olusturan miik6z membran katlantilar1 ile sinirlanir. Epiglot; iiclincli ve doérdiincii
farengeal arklarin ventral ucunda mezenkimin ¢ogalmasiyla olusur. Bu kabartinin
rostral kismi dilin orta ticte birlik kismi olan farengeal kismini olusturur. Larengeal
kaslar farengeal arklarin dort ve altinci giftlerindeki miyoblastlardan gelistigi i¢in, bu
arklar1 destekleyen nervus vagusun larengeal dallari ile inerve edilirler.

Larenks ve epiglotun biiylimesi postnatal ilk ii¢ yi1lda hizlidir. Bu donemde
epiglot eriskindeki formuna doniisiir. Dogum sonrasi donemde gelisimi devam eden
larenksin genellikle ikinci dekadda baslayan kemiklesme siireci altinci dekadda

tamamlanir [17].

2.2.LARENKS ANATOMISI

Larenks solunumda, fonasyonda ve aspirasyondan korunmada aktif rol alan
kompleks bir organdir. Boynun anteriorunda, orta hatta yerlesmis kikirdak iskelet,
etrafinda ligamentler ve membranlar ile asil1 olan larenks, bosluklart mukoza ile kaph
bir anatomik yapiya sahiptir (Sekil 1). Erigkinlerde 3. ve 6. servikal vertebralar

seviyesinde bulunan larenks ¢ocuklarda 1. ve 4. servikal vertebra seviyesinde daha
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yiiksek bir konumdadir [18]. Yas ilerledik¢e asagiya dogru iner ve addlesan ¢agda ise
yetiskin pozisyonuna gelir [19].

Hyoidkemik Epiglottis

Tiroid kikirdak
Kiikotioid B /3 Kiikotiroid kas
' Retkoid kikichik

Trakea

Sekil 1.Larenksin genel anatomik goriiniisii

(Netter H. insan Anatomisi Atlasi, Sekil 73, Nobel Kitapevi Uciincii Baski, Istanbul 2005.)

2.2.1. Larenksin Boliimleri

Larenks kavitesi larengeal giristen, krikoid kikirdak alt kenarina kadar devam
eder. Larenks i¢ mukozasi iizerinde sagl sollu uzanan bir ¢ift plika bulunur. Ustteki
plikalar; ventrikiiler band, alttaki ise vokal kord olarak adlandirilir. Vokal kordlar

larenksi supraglottik, glottik ve subglottik olmak iizere ii¢ bolgeye ayirirlar (Sekil 2).

Epiglottis

0

<+——— Paraglottic Supraglottis
space -

False cord

-
Ventricle .
Glottis

N
B

Sekil 2.Larenksin Boliimleri

True cord

(Joshi VM, Wadhwa V, Mukherji SK. Imaging in laryngeal cancers. Indian J Radiol
Imaging. 2012 Jul;22(3):209-26.)



Supraglottik Bolge

Epiglot ucundan ventrikiil tabanina kadar uzanan bolge supraglottik bolge olup
epiglot, aritenoidler, ariepiglottik plikalar, ventrikiiler bandlar ve larengeal
ventrikiilleri igerir.

Glottik Bolge

Her iki yanda vokal kordlar, 6nde 6n komissiir ve arkada arka komissiir
tarafindan siirlanan bolgedir. Vokal kordlar arasindaki aciklik rima glottis olarak
adlandirilmaktadir. Yetiskinlerde list solunum yolunun en dar boliimidiir [19].

Subglottik Bolge

Glottik bolgenin alt sinirindan krikoid kartilajin alt kenarma kadar uzanan

bolgedir. Vokal kordlarin 0,5-1 cm alt1 olarak kabul edilmektedir.

2.2.2. Larenksin Internal Anatomisi
Larenks, i¢i miikoz mebranlarla doseli Onemli anatomik yapilar ve

bosluklardan olusan kompleks bir organdir (Sekil 3).
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Vestibiil; Band Tirohiyoid
Supraglottik Membran
Bosluk
Epiglot =
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Membran
Laringeal Sakkiil
: 2 Vestibiiler
Laringeal 1 Barid
Ventrikil Tiroid Kartilaj
Laringeal Ventrikil
Vokal
. Band
Infraglottik
Bosluk N Tiroaritenoid Kas
Konus Elastikus Krikoid Kartilaj
Rima Glottis

Sekil 3.Larenksin bosluklari ve boliimleri

(Standring S. Gray’s Anatomy. ‘Larynx’. 41th Edition. Churchill Livingstone, London/
Elsevier, 2016;35:586-604.)



Vestibiil
Anteriorda epiglot posterior yiizii, lateralde ariepiglottik foldlarin i¢ yiizii ve

yalanci kordlarin iist sinir1, posteriorda aritenoidler tarafindan sinirlanir.

Ventrikiil

Ventrikiiler bandlar ile vokal kordlar arasinda kalan alandir. Ventrikiiliin
anteriorunda larengeal sakkiil olarak bilinen kese bulunur. Glandlarla ortiilii olan bu
alandan salgilanan mukus vokal kordlarin 1slakliginin ve kayganliginin olusmasin

saglamaktadir.

Rima Glottis
Gergek vokal kordlarin serbest kenarlari arasinda yer alan bosluktur. Vokal
kordlar respirasyon sirasinda abduksiyondayken triangiiler sekildedir. Fonasyonda ise

daralarak yarik haline gecer.

Ventrikiiler Bandlar (Yalanci Kord)

Larengeal kavitede bulunan her iki yatay katlantinin st siniridir. Tiroid
kikirdaktan on-arka dogrultuda aritenoid kikirdaga kadar uzanir. Primitif kasilma
islevine sahiptir.

Gercek Kordlar (Vokal Kordlar)

Vokal kordlar glottik bolgede yer alir. Lateralde ventrikiil tabanina, inferiorda
krikoid diizeyine kadar uzanirlar. Vokal kordlar larenks kavitesi orta hattina
ventrikiiler bandlardan daha yakindirlar ve kavite i¢inde ventrikiiler bandlardan daha

inferiorda yer alirlar. Uzunlugu yaklasik erkekte 19 mm, kadinda 15 mm’dir (Sekil 4).

Sekil 4. insan larenks endoskopik gériintiisii



Vokal ¢ikintinin perikondriyuma yapigma yerinde elastik ve kollajen lifler bir
ag olusturur. Bu bolge makula flava posterior olarak adlandirilir. Kordlar anteriorda
membrandz ve posteriorda kartilajindz olmak iizere iki boliime ayrilmaktadir. Vokal
kordlar glottisin anterior 2/3 membrandz pargasini olustururlar; posterior 1/3 kisim ise
aritenoid kikirdagin vokal uzantisi tarafindan meydana gelen kartilajindz glottistir [20,
21]. Anterior membrandz kisim fonasyon, posterior kisim respirasyon agisindan
Oonemlidir.

2.2.3. Larenksin Kikirdaklar

Larenks iskeletinin temelini kikirdaklar olusturur. Ug adet tek, iic adet ¢ift
olmak iizere toplam 6 farkli kikirdak yap1 bulunmaktadir (Sekil 5,6).
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————  Thyroid cartilage lamina ————#= | | ‘
\ / Arytenoid cartilage —— 7l ¥ ;
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notch Vocal ligament  ——————————== cartilage
/ ~#~—— Inferior horn of thyroid cartilage ——<._
Cricothyroid A - - Cricoid cartilage - =
ligament
Trachea ﬁ
ANTERIOR POSTERIOR
A VIEW ®) VIEW

Sekil 5. Larenksin anterior (A) ve posterior (B) goriintiisii.

(Seikel JA, King DW, Drumright DG. Anatomy ve Physiology for Speech, Language and
Hearing. 4. Baski1)
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Sekil 6. Larenksin lateral (C) ve i¢eriden (D) goriintiisii.

(Seikel JA, King DW, Drumright DG. Anatomy ve Physiology for Speech, Language and
Hearing. 4. Bask1)

Tiroid Kikirdak

Tiroid kikirdak, larenks kikirdaklarinin en biiyiligiidiir ve iki laminadan
meydana gelmektedir. Orta hatta birlesen laminalar erkeklerde 90°, kadinlarda ise 120-
140°’1ik bir a¢1 olustururlar. Her iki laminanin arka sinirinda yukari (superior kornu)
ve asag (inferior kornu) dogru uzantilar1 vardir. Inferior kornu, krikoid kikirdak ile
eklem yaparken; superior kornu lateral tirohyoid ligaman aracilig1 ile hyoid kemige
baglanir. Tiroid kikirdagin {ist kenarina tirohyoid membran, alt kenaria krikotiroid
membran ve ligamanlar tutunurlar [19].

Krikoid Kikirdak

Larenksteki en kalin ve en saglam kikirdak olan krikoid kikirdak, hyalen
yapiya sahiptir. Tiroid kikirdagin altinda yer alarak larengeal hava yolunu tam bir
halka seklinde ¢evreler.

Epiglot

Larenksin superiorunda yer alan, elastik kikirdak yapisinda olan, yaprak
seklinde tek sayida ince bir kikirdaktir. Dil kokii ve hyoid korpusu arkasinda bulunur
ve larenks girigini olusturur. Petiolus ile tiroid kikirdak i¢ yiiziine tutunur.

Hyoepiglottik ligaman ile hyoid kemige tutunur. Yutkunma esnasinda epiglot yukari



ve 0ne dogru hareket ederek larenksin girisini kapatip, yiyeceklerin alt hava yollarina
kagmasina engel olur [19].

Aritenoid Kikirdaklar

Cift kikirdaklarin en biiyiikleri olup larenksin fonksiyonunda krikoid ile
birlikte en 6nemli kikirdak yapidir. Piramit seklinde olup krikoid kikirdagin daha genis
olan posterior kismi {izerinde bulunurlar. Aritenoid kikirdagin tabaninda iki ¢ikinti
bulunur, bunlardan anterior ¢ikinti, vokal ligaman ve vokal kasin yapigsma yeridir.
Posteriorda bulunan ve laterale dogru uzanan muskiiler yapidaki ¢ikintiya ise posterior
krikoaritenoid, lateral krikoaritenoid, oblik aritenoid ve tiroaritenoid kaslar tutunur
[19].

Kornikulat Kikirdaklar

Santorini kikirdaklar: olarak da adlandirilan kikirdaklar, aritenoid kikirdaklarin

ist kismi ile eklem yapar [22].

Kuneiform Kikirdaklar
Bu kikirdaklar Wrisberg kikirdagi olarak da bilinmektedir ve kornikulat
kikirdagin hemen oniinde ariepiglottik plika i¢cinde olup pasif destek islevleri vardir

[22].

Hyoid Kemik

Hyoid kemik, preepiglottik boslugun ©6n boliimiinii olusturur. Eriskinde
hipofarenks 6n duvari ve dil kdkiinlin 6n-alt boliimiinde tiroid kikirdagin iizerinde
liclincii servikal vertebra seviyesinde bulunur. Govdesinin her iki tarafinda kornu
majus ve minus olarak isimlendirilen ¢ikintilar1 vardir. Vertikal olarak tirohyoid
membran ve superior kornu sayesinde tiroid kikirdaga tutunur. Suprahyoid ve
infrahyoid kaslar arasinda asili durmaktadir [19].

2.2.4. Larenksin Eklemleri

Krikotiroid ve krikoaritenoid eklem olmak iizere 2 adet olan bu eklemler
gercek sinoviyal eklemlerdir.

Krikotiroid eklem

Tiroid kikirdagin alt bolgesi ile krikoid kikirdagin arasinda yer alir. Fonksiyon
olarak transvers bir eksen etrafinda krikoid kikirdak anterior ve posterior rotasyon

hareketleri yapar.



Krikoaritenoid eklem

Aritenoid kikirdak ile krikoid kikirdak arasindadir. Rotasyon ve kayma
hareketi ile ekleme fonksiyon saglar. Rotasyon ile vokal progesler i¢e veya disa dogru
hareket edebilirken, kayma hareketi ile de 6ne arkaya ya da i¢e disa hareketi saglar
[19].

2.2.5. Larenksin Kaslan

Larenksin kaslar1 ekstrensik ve intrensik kaslar olarak iki grupta

incelenmektedir.

Ekstrensik kaslar

Larenksin biitiin halinde hareket etmesini ve fiksasyonunu saglar. Suprahyoid
ve infrahyoid kaslar olarak iki gruba ayrilirlar. Suprahyoid kaslar hyoid ve larenksi
anterior ve superiora, infrahyoid kaslar ise inferiora hareket ettirir [22].

Suprahyoid kaslar: Geniohyoid, milohyoid, stilohyoid ve digastrik kaslardir.

Infrahyoid kaslar: Omohyoid, sternohyoid, sternotiroid, tirohyoid kaslardur.

Intrensik kaslar

Larenks fonksiyonlarindan sorumlu asil kaslardir (Sekil 7). Larenks
kikirdaklar arasinda yer alirlar. Bu kaslar, hareketleriyle rima glottisi, plika vokalisleri
ve larenks girisini kontrol etmeyi saglar. Krikotiroid kas disindaki tiim kaslar X.
kranial sinirin rekiirren larengeal dali ile inerve edilir.

Fonksiyonlarina gore su sekilde siniflandirilir:

Abduktor kaslar: Vokal kordlari birbirinden uzaklastirir. Vokal kordlar uzar
ve gerginlesir. Vokal kordlarin tek abdiiktorii posterior krikoaritenoid kastir.

Adduktor kaslar: Vokal kordlarin birbirine yaklagsmasini saglar. Lateral
krikoaritenoid kas en 6nemli addiiktordiir. Tiroaritenoid ve interaritenoid kaslar da
addiiksiyona katk1 saglar.

Tensor (gerici) kaslar: Krikotiroid kas (eksternal tensor) ve vokalis kast da

denen internal tiroaritenoid kas (internal tensor) rol alir [19].
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(Sataloff, R.T., Chowdhury, F., Portnoy, J., Hawkshaw, M.J., Joglekar S. Surgical
Techniques in Otolaryngology — Head and Neck Surgery: Laryngeal Surgery.)

2.2.6. Larenksin Damarlan

Arterler

Larenksin ana arterleri superior larengeal arter ve inferior larengeal arterdir.
Superior tiroid arterden ayrilan superior larengeal arter, tirohyoid membrani delerek
larenkse girer. Vokal kordlara kadar larenksi ve piriform siniisii besler. Inferior
larengeal arter, inferior tiroid arterden koken alir. Rekiirren larengeal sinirle larenkse
giren arter, vokal kordlarin serbest kenarinin altinda kalan larenks boliimiinii besler
[19].

Venler

Larenksin vendz drenaji, arteryal akimla benzer sekildedir. Superior larengeal
ven, superior larengeal arteri izleyerek internal juguler vene bosalir. Inferior larengeal

ven ise subklavian venin tiroservikal trunkusuna bosalir.
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Lenf drenaj1

Lenfatik drenaj ¢ift tarafli kan akimina paralellik gosterir. Vokal kordlar
lenfatiklerden fakirdir, supraglottik ve infraglottik bolgeler arasinda dogal bir bariyer
olusturur. Supraglottik bolge diizeyinde lenfatik akim, superior larengeal damarlari
takip ederek, tirohyoid membrani geger. Orta ve list derin juguler zincire drene olur.
Epiglot orta hat yapis1 oldugundan, lenfatik akim bilateraldir [ 19]. Subglottik bolgenin
lenfatik drenaji1 krikotiroid membran1 gegerek Once pretrakeal ve prelarengeal

(Delphian nodiilii) bolgeye, daha sonra ise orta derin servikal zincire dogru olmaktadir.

2.2.7. Larenksin Inervasyonu

Larenks; N.vagus’un dallar1 olan superior ve inferior larengeal sinirler
tarafindan inerve edilir (Sekil 8). Superior ve inferior larengeal (rekiirren) sinirler
aralarindaki Galen anastomozuyla birbirlerine baglanirlar. Galen anastamozu arkus
aortadaki baro ve kemoreseptorlere duyusal inervasyon saglarken; trakea ile 6zefagusa
motor inervasyon saglamaktadir.

Superior larengeal sinir; vagusun inferior ganglionunun distalinde vagustan
ayrilir. Internal karotis arterin arkasinda asagi dogru uzanir, hyoid kemigin kornu
majusu hizasinda ikiye ayrilir. internal dal, tirohiyoid membrani delerek larenks
igerisine girer ve supraglottik bolgenin duyusal inervasyonunu saglar. Eksternal dal
ise, larenks disinda seyrederek krikotiroid kasi inerve eder.

Rekiirren larengeal sinir (RLS) boynun laterallerinde farkl seyir izlemektedir.
Sag RLS, sag subklavian arter altindan doniip arkaya dogru ytikselerek trakeodzefagial
oluk i¢inde seyreder. Sol RLS ise arkus aorta hizasinda vagustan ayrilir, arkus aortay1
doner ve trakeodzefagial oluga girer. Sag RLS daha oblik yerlesimlidir. Her iki RLS,
tiroid loblarinin arkasinda trakeaya paralel olarak ilerler, inferior farengeal konstruktor
kasin altindan geger, krikotiroid eklemin arkasindan larenkse girer [23]. RLS,
krikotiroid kas disindaki larenks kaslarinin motor inervasyonuna ek olarak glottik ve

subglottik bolgenin duyusal inervasyonunu da saglar.

11
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Sekil 8. Larengeal inervasyon

(THIEME Atlas of Anatomy, Neck and Internal Organs, © Thieme 2006. Illustration by
Markus Voll.)

2.2.8. Larenksin Membranlar

Tirohyoid membran

Tiroid kikirdagin tist kenar1 ile hyoid kemik arasindaki elastik fibroz yapidir.
Preepiglottik boslugun 6n yliziinii olusturur. Superior larengeal damarlar, superior
larengeal sinirin internal dalinin lateralinde ve tiroid tist kornusunun yaklagik 1 cm

Oniinde ve yukarisinda yer alir [21].

Konus elastikus (Krikovokal ligaman)

Ustte vokal ligaman ve aritenoidin vokal ¢ikintisindan baslayip asagiya dogru
krikoid kikirdak i¢ perikondriyumunun ortasinda sonlanan fibroz yapidir. Larenksin
alt ylizlinii sararak, glottik ve subglottik mesafeyi paraglottik mesafeden ayirir. Serbest

kenarlar1 kalinlagarak vokal ligamanlar1 olusturur.

Kuadrangiiler membran

Epiglotun serbest kenarindan baglayarak ve arkaya dogru ariepiglottik kivrim
icinde asag1 inen fibréz yapidir. Arkada aritenoid kikirdagin medial yiiziine yapisarak
sonlanir ve alt ucu vestibiiler ligamani1 (band ventrikiil) olusturur. Larenksin iist

yliziinii sarar [19].
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2.2.9. Larenksin Potansiyel Bosluklar:

Reinke boslugu

Vokal kord yiizey epiteli ile vokal ligaman arasinda bulunan ve icinde
ekstraseliiler matriks barindiran bosluktur. Bu bosluk zayif lenfatik drenaja sahip olup

vokal kord boyunca uzanir.

Preepiglottik bosluk

Ustte hyoepiglottik ligaman ve vallekula mukozasi, 6nde tirohyoid membran
ve tiroid lamina i¢ yiizli, arkada epiglot ve tiroepiglottik ligaman ile sinirl bir
bosluktur. Bu bosluk, areolar yag dokusu, lenf ve kan damarlarini igerir. Lateralde

preepiglottik bosluk paraglottik bosluklara agilmaktadir.
Paraglottik bosluk

Dista tiroid laminalar, medialde larengeal ventrikiil, inferomedialde konus
elastikus, superomedialde ise kuadrangiiler membran ile smnirli bir bosluktur.
Paraglottik bosluga yayilan tiimorler, iistte tirohyoid membrani, altta ise krikotiroid
membrant gegerek larenks disina ¢ikabilir. Paraglottik boslugun arka duvari siniis

piriformis mukozasi ile doselidir [19].

2.3. LARENKS HISTOLOJISI

Epiglotun lingual ve larengeal yiizii bulunmaktadir. Lingual yiiziin tamami ve
larengeal yiiziin Ust kism1 ¢ok katli nonkeratinize yassi epitel ile kapli olup az sayida
tat cisimcigi igerir. Larengeal yliziin alt boliimii ise silyal1 yalanci ¢ok katli prizmatik
epitel ile kaplidir. Epitelin altinda seréz ve miikdz yapida bezler bulunur.

Silyal1 yalanci ¢ok katl prizmatik epitel ventrikiiler bandlari, ventrikiilii ve
subglottisi de kaplamaktadir. Gergek vokal kordlar nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel

ile doselidir (Sekil 9). Diger larengeal yapilar ve trakea solunum epiteli ile kaphdir.
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Sekil 9. Larenksin mikroskobik goriiniimii

(Mills SE, Fechner RE. Pathology of the larynx. Atlas of Head and Neck Pathology Series.
Chicago: American Society of Clinical Pathologists Press; 1985.)

Vokal Kord Histolojisi
Vokal kordlar non keratinize ¢ok katl1 yassi epitel, lamina propria ve vokal kastan
olusan ii¢ katmanli bir yapiya sahiptir. Lamina propria ylizeyel, orta ve derin tabakalardan

olusur (Sekil 10,11).

Epithelium

Lamina propria

Superficial layer ' =4

Intermediate layer ———— Thyroarytenoid muscle
S

Deep layer Muscle fibers

Muscle fascicles

Sekil 10. Vokal kord yapist
(Wisweh, Henning, et al. "Optical coherence tomography monitoring of vocal fold

femtosecond laser microsurgery." European Conference on Biomedical Optics. Optical Society of
America, 2007.)
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Sekil 11.A. insa vokal kord histolojik gérﬁm B. Insan vokal kord optik polarizasyon

(Sirius Red ile boyama x10) VM (vokal kas) DL (derin lamina propria tabakasi) IL (orta
lamina propria tabakasi) SL (yiizeyel lamina propria tabakasi) [24]

1. Epitel Tabakasi

Vokal kordun vibratuar kenar1 ve iist ylizeyi keratinize olmayan ¢ok katl yass1
epitel ile kaphdir. Vokal kordun kalan kismi ise psddostratifiye silyali kolumnar epitel
ile kaphdir. Larenkste solunum epiteli olan kisimlarda yiizeyin nemli ve yumusak
kalmasini saglayan mukus salgisini lireten goblet hiicreleri mevcuttur. Kord yiizeyinin
1slak kalmasini ve hasar gdrmesini engelleyen seromiikdz bezler tipik asini ve duktus

yapisina sahiptir. Bu glandlar kordun serbest kenar1 digindaki boliimlerde yer alir [25].

2. Lamina Propria

Lamina propria sesin olusmasinda 6nemli bir fonksiyona sahip olup ve vokal
kordun benign lezyonlar1 genellikle bu alanda olusur. Epitel ile kas arasinda kalan
kisimdir ve ortalama kalinlig1 yaklasik 1.05 mm’dir. Lamina propria; yiizeyel, orta ve

derin olmak iizere {li¢ tabakadan olugmaktadir [21].
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Yiizeyel Tabaka

Epitelin hemen altinda elastik, kollajen lifler ve esas madde iceren etrafi fibroz
yapiyla ¢evrili bir yapidir. Kalinligi ortalama 0.3 mm’dir ve kalinlig1 ortada en fazla,
vokal kordun 6n ve arka yapigsma yerinde ise en azdir. Kordun serbest kenarindan 2
mm uzakliktadir. Subepitelyal tabakada yer alan bu boslugun 6demi Reinke 6demi
olarak adlandirilir [21].

Orta Tabaka

Histolojik olarak elastik lifler igeren orta tabakanin kalinligr 0.5-1.5 mm’dir.
Yiizeyel tabakadan farkli olarak vokal kordun 6n ve arka yapisma yerinde en kalin,
orta kisimda ise en ince sekildedir. Icerigindeki elastik lifler ile vibrasyona katki saglar
ve derin tabakayla birlikte vokal ligamenti olustururlar [21].

Derin Tabaka

Derin tabaka vokal kasa paralel seyreden kollajen liflerden olusur. En sert ve
en az hareketli tabakadir. Vokal ligaman orta ve derin tabakanin elastik ve kollajen

lifleriyle olusur ve 0,5-1,1 mm (ortalama 0,8 mm) kalinligindadir [21].

Lamina propria vokal kordun ventrikiile bitigik lateral kenarinda kalinlasir.
Vokal kordun tiroid kikirdagin i¢ ylizeyindeki yapisma yerine anterior makula flava
adi verilir. Lamina proprianin vokal ¢ikintida kalinlastig1 noktaya ise posterior makula
flava adi verilir (Sekil 12). Vokal ligaman anterior ve posterior makula flava arasinda
yer almaktadir. Makula flava vokal ligamanin fonksiyonu acisindan dneme sahiptir.
Yenidoganda fibroblastlarca zengin olan bu yap1 daha sonra ¢cocugun ses ¢ikarmasi ile
vokal ligamanin sekillenmesini saglar [21]. Makula flava kondrosit, fibroblast gibi
hiicrelerden ve kollajen, elastin gibi ECM bilesenlerinden zengin bir yapiya sahiptir

[26].
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Sekil 12. Makula flava anterior ve posterior

(Sato, Prof. Dr. Kiminori. “Functional Histoanatomy of the Human Larynx.” Springer
Singapore 2018.)

Insanda vokal kordun vibrasyonunda lamina propria yapisi ¢ok &nemlidir.
Lamina propria; ECM ve bu matriksin bilesenlerini sentezleyen hiicrelerden
(fibroblast, myofibroblast, makrofaj) meydana gelmektedir [27]. Vokal kord
icerisindeki bu bilesenlerin dengeli dagilimi kordun viskoelastikiyetini ve sesin ideal
ozelliklerde olugsmasini saglar. Glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar,

kollajen ve elastin bu matriksin ana bilesenlerini olusturur [6, 28].

3. Kas Tabakasi

Tiroaritenoid kas tiroid kikirdagin i¢ yiliziinden baslayarak arkaya uzanir ve
aritenoid kikirdagin anterolateral yiiziine tutunur. Ust lifleri énden arkaya dogru vokal
ligamana paralel seyreder. Alttaki lifler ise yukar1 ve posterolateral yonde ilerleyip
aritenoid kikirdakta bulunan fovea oblongaya tutunurlar. Tiroaritenoid kasin medial
lifleri vokal kasi olustururlar ve ses olusumunda aktif rol alirlar [21].

Vokal kordun serbest kenarinda damarlar uzun eksene paralel seyreder, lamina

propriada ise uzun eksene dik durumdadir [21].

2.4.LARENKS FONKSIiYONLARI
2.4.1. Sfinkter Fonksiyonu

Yutma sirasinda larenksin kapanmasi, alt solunum yollarinin korunmasini

saglayan en 6nemli larenks fonksiyonlarindandir. Larenksin kapanmasi; rima glottisin
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kapanmasi, larenks vestibiiliiniin kapanmasi ve epiglotun larenks liimenine dogru
egilmesi ile lic asamada gergeklesir. Glottisin refleks olarak yutma esnasinda
kapanmasi, sfinkter gérevi olarak larenksin esas ve primitif fonksiyonudur.

2.4.2. Solunum Fonksiyonu

Solunum beyin sapinda medulla oblongatada diizenlenir. Glottik agilma
inspirasyonun baslamasi i¢in gereklidir ve n. laringeus inferiorun uyarilmasi ile
gercgeklesir.

2.4.3. Yutma Fonksiyonu

Yutma esnasinda larenks yiikselir ve girisi kapanir. Yiikselince lokmalarin
epiglotun kenarlarindan kayarak hipofarenkse ge¢mesi saglanir.

2.4.4. Fiksatif Fonksiyonu

Glottis kapatilarak karmn ve gogiis kaslar1 birlikte kasildiginda intratorasik
basing artar. Larenks ortaya ¢ikan mekanik etki ile oksiirme, defekasyon, miksiyon,
kusma ve ikinma gibi fonksiyonlara yardimei olur.

2.4.5. Ekspektoratif Fonksiyonu

Intratorasik basincin artmasina bagl olarak oksiiriik olusumuyla alt solunum
yollarindaki partikiillerin ve sekresyonlarin atilmasi saglanir.

2.4.6. Emosyonel Fonksiyonu

Heyecanlanma ve {iziilme gibi psikolojik durum degisikliklerinde ve esneme
esnasinda larenkste ses degisiklikleri meydana gelir.

2.4.7. Dolasima Yardimci Fonksiyonu

Akciger parankiminde ve trakeobronsial sistemde basing degisikliklerinin de
yardimiyla kan dolagiminda pompa benzeri etki yapar.

2.4.8. Fonasyon Fonksiyonu

Inspirasyon sonrasinda vokal kordlar kapali konumdayken torasik ve
abdominal kaslarin kasilmasiyla infraglottik hava basinci artar. Hava kordlar1 basingla
acarken vokal kordlar titreserek sesi olusturur. Olusan ses dudaklar, dil, farenks, disler

ve damak yardimiyla konusmaya cevrilir (aerodinamik miyoelastik teort).

2.5.TAVSAN LARENKS ANATOMISI

Larenks kikirdaklari larenks iskeletini olusturur.
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2.5.1. Tiroid Kikirdak

Larenksin en biiylik kikirdagidir. Sag ve sol lamina olarak tanimlanan eyer
seklinde bir kikirdaktir. Her iki taraftaki anterodorsal kdse superior boynuzu olusturur
ve ligamanlar araciligiyla hyoidin biiylik boynuzu ile baglant1 kurar. Diger taraftaki
posterodorsal kdse diger adiyla inferior boynuz krikoid kartilajin dorsolateral kismiyla
eklem yapar. Anterodorsal kismin her bir yapraginda superior larengeal sinirin girisi
i¢in kii¢lik bir tiroid foramen bulunur. Longitudinal sirtin ventral kism1 sternotiroid,
tirohyoid ve tirolaringeal kaslar i¢in yapisma yeri olusturur [29].

2.5.2. Krikoid Kikirdak

Krikoid kikirdak 6n ve yan yiizii dar, arka kism1 ise genis, birinci trakeal
halkay1 ¢evreleyen aniiler sekilli bir kikirdaktir. Ventral parcasi diger ismiyle krikoid
ark, tiroid kartilajin kaudal kisminin uzaginda yerlesmistir. Krikoid kartilajin 6n
kisminin biiyilk ¢ogunluguna krikoaritenoid kas oturmaktadir. Lateral kisim
anterodorsal kisitmdan dorsal kisma dogru uzanmakta ve krikoid lamina olarak
isimlendirilmektedir. Krikoid laminalar dorsal kisimda tiroid kartilajin posterodorsal
kosesine yaklasarak ligament6z baglantilarla birbirlerine yapisirlar. Krikoid lamina
posteriorda kraniale dogru wuzayarak larenksin posteriorda en genis kismini
olustururken, 6n kenar orta hattan her iki tarafta oblik sekilde laterokaudale dogru

uzanmaktadir [29].

2.5.3. Aritenoid Kikirdaklar
Aritenoid kikirdaklar her iki tarafta krikoid yapragin anterior u¢ kisminda oblik
olarak uzanmaktadirlar. Posterior sinirin lateral kosesinden ventrale dogru vokal

kordun posteriorda yapigsmak i¢in sonlandigi ¢ikintilart bulunmaktadir [29].

2.5.4. Kuneiform Kikirdaklar

Kiigiik, koseli ve oldukga elastik kikirdaklardir ve aritenoid kartilajin apeksine
otururlar. Her biri kraniale dogru projekte olur ve dorsalden epiglottik kikirdagin
kenarlarina dogru uzanan ve lizeri miik6z membranla ortiilii katlant1 olustururlar ve
farenks ile larenks girisini birbirinden ayirirlar [29].

2.5.5. Epiglottik Kikirdak

Epiglot iizeri sadece miik6z membran ile ortiilii ince, biikiilebilir, koseli elastik
bir kartilajdir. Larenksin girisini ortmek {lizere yukarida farenkse dogru projekte olur

ve anteroinferiorda tiroid kartilajin i¢ yliziine yapisir [29].
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Vokal Kordlar (Plika Vokalis)

Tavsan vokal kordu tam olarak gelismemistir ve larenksin i¢ yiiziinde vertikal
kord olarak uzanirlar. Bu nedenle tiroid kartilaj krikoid kartilaj iizerinde asag1 dogru
buikiiliir. Vokal kordlar 6nde tiroid kartilaja, arkada aritenoid kartilaja uzanarak arkada
larengeal ventrikiilii olustururlar. Her iki larengeal ventrikiil 6ne dogru uzanarak
median ventral ¢okiintliyli olusturur ve epiglotun hamulusu her iki ¢okiintii arasinda
uzanmaktadir [29].

Krikotiroid kasa ek olarak larenks kikirdaklari arasinda baglantt kuran
krikoaritenoid posterolateralis, tiroaritenoid ve aritenoid transversus gibi kiiciik kaslar
bulunmaktadir. Tiim bu kaslar birlikte ¢alisarak larenksin seklini degistirerek vokal

kordlarin gerginligini ayarlarlar [29].

2.6. TAVSAN LARENKS HiSTOLOJiSi

Isik mikroskobisi ile larenks incelendiginde bes tip epitel goriiliir. Bunlar ¢cok
katl skuamoz epitelyum, tek kath skuaméz epitelyum, yalanct ¢ok katli solunum
epiteli ve iki farkli tipte ¢ok kath kiibik epitelden olusmaktadir. Epiglotta, aritenoid
seviyesinin lizerinde, lateral ventrikiillerin i¢cinde ve dorsal alanda ¢ok katli skuamoz
epitel yer alir. Epiglotun iistiinde aralikli olarak tat tomurcuklart bulunur. Vokal
kordlar iki hiicre tabakasi halinde ince bir skuaméz epitel ile doselidir. Epiglot
kaudalinin ventrolateral bolgesinde solunum epitelinden olusan genis alanlar vardir.
Bu alanlar, biiylik subepitelyal serdmiikdz bezlerin duktuslarina acildigi yeri
cevrelemektedir. Solunum epiteli, aritenoid i¢ ylizeyi ve vokal kordlarin kaudalinde
bulunur. Yalanci ¢ok katl kiibik epitel ise yassi ve solunum epitelinin arasinda bir
gecis bolgesinde bulunmaktadir. Epiglot tabaninin ventrolateral yiiziinde yalanci ¢ok
katl kiibik epitel 3-4 hiicre tabakasi kalinliginda, ventral kese etrafi kaudalinde ve
vokal kord yakininda 2-3 hiicre tabakasi inceligindedir [30]. Tavsan vokal kord lamina
propriasi yapisal olarak insan lamina propriasina oldukca benzerlik gostermektedir

[31].
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2.7.YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi, hiicrelerin ve ECM’nin rol aldig1 dinamik bir siiregtir. Normal
isleyen yara iyilesme kaskadi tipik olarak dort ana fazda diizenlenir: enflamasyon,
ECM depozisyonu ve epitelizasyon, remodeling [32, 33].

Yara iyilesmesi siirecinde gelisebilecek patoloji sonucu dokularin yapisi ve
fonksiyonunda bozulma gériilebilir. Doku hasarini takiben goriilen ve sinirlanamayan
enflamasyon genis doku hasarina neden olmaktadir. insanlarda gériilebilen diyabet,
Cushing sendromu, yetersiz beslenme ve sepsis gibi sistemik durumlar da normal yara
iyilesme siirecini bozabilir ve iyilesmeyen yaralara ya da fibrozise neden olabilir [32,
33].

2.7.1. Enflamasyon

Yaralanma sonrasi erken donemde kan damarlarinin hasarlanmasi sonucu
yaralanan bolgeye kan kacagi olur. Akut donemdeki yanit kanamanin durdurulmasini
saglamaktir. Sonrasinda yaralanan bdlgeye kagan kan yara yerindeki doku kaybim
doldurmada, gecici bir matriks saglamada, yara yataginin sterilizasyonunda ve diger
hiicrelere ECM yapimu i¢in sinyallerin iletiminde gorev alir. Fibrinden zengin bir piht1
hasarli damarlari tikar, doku i¢indeki bosluklart doldurur ve sonraki hiicresel gecis igin
gegici bir matriks olarak yerini alir [33]. Makrofajlar ve nétrofiller basta olmak tizere
enflamatuar hiicreler salgiladiklar1 enzimler ile yara bolgesindeki mikrobiyal ajanlar
ortadan kaldirarak dezenfeksiyon saglarlar. Bu hiicrelerle reepitelizasyon uyarilir ve
ECM replasmani tesvik edilir.

2.7.2. ECM Depozisyonu ve Epitelizasyon

Enflamasyon azaldik¢a fibroblast ve epitel hiicre infiltrasyonu baglar ve ECM
yeniden yapilandirilir. Fibroblastlar, yaralanmadan 48-72 saat sonra yara bolgesine
goc ederler.

Fibroblastlar, yaralanmaya yanit olarak kollajen ve hyaluronik asit gibi yeni
matriks materyallerinin salgilanmasindan sorumludurlar. Yara yatagindaki fibroblast
aktivitesi, yaralanmadan yaklasik 4 gilin sonra graniilasyon dokusu olusumuna yol
acar.

Graniilasyon dokusunda hem fibroblast hem de diiz kas hiicrelerinin
ozelliklerine sahip bir gecis hiicre tipi olan miyofibroblastlar bulunur.

Miyofibroblastlar, yara kasilmasindan sorumlu olup doku devamliligini korumak,
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yaranin boyutunu kii¢liltmek ve yara olusumunu kolaylagtirmak icin gerekli olan
kasilmay1 saglarlar [34].

Fibroblast aktivitesi ile kollajen, elastin, glikozaminoglikan ve proteoglikanlar
uiretilerek gerekli ECM matriks ortaya c¢ikar fakat bu ECM matriks heniiz diizenli
organize olmus durumda degildir. Glikozaminoglikanlar, deri ve vokal kordlar dahil
bircok organin ECM'sinde bulunan biiyiikk bosluk dolduran molekiillerdir.
Glikozaminoglikan ve proteoglikan {iretiminden sorumlu spesifik sinyallerin
aydinlatilmasiyla tedavi yoOntemleri daha da netlesecektir. Yara iyilesmesinin
siirlanamadig1 durumlarda hipertrofik skarlar ve keloidler gibi dermal patolojiler
gbzlenir. Bu durumun temel nedeni artmis fibroblast aktivitesi, artmis enflamatuar
yanit ve agirt ECM {iretimidir.

Yara iyilesmesinin ana hedefi epitelin islevsel olarak yeniden
yapilandirilmasidir. Klinik olarak, yara yeri su geg¢irmediginde reepitelizasyon
tamamlanmis olur. Dermal yara iyilesmesi, epitel hiicresinin biiylime faktorleri
tarafindan uyarilmasiyla yaralanmadan 24-48 saat sonra baslar [33].

2.7.3. Remodeling (Bicimlendirme)

Yara iyilesmesi fonksiyonel bir epidermal bariyer olustuktan sonra matriks
komponentlerinin depozisyonu ve organizasyonuyla devam eder. Yaralanmadan 1-3
ay sonra erken skar dokusu kalin ve serttir. Aksine, daha olgun skar dokusu tipik olarak
daha ince ve esnektir.

Erken ve olgun skar dokusu arasindaki belirgin farkliliklarin, kollajen liflerinin
yeniden organizasyonu ile proteoglikan igerigindeki degisikliklere bagli oldugu

diisiiniilmektedir [35].

2.8.VOKAL KORD YARA iYILESMESI

Viicuttaki ¢ogu yapinin aksine vokal kordlar, fonasyon nedeniyle giin
icerisinde biiylik oranda mekanik strese maruz kalir. Bu mekanik strese ragmen yapisal
ve fizyolojik olarak 6zelliklerini devam ettirmektedirler. Bunu agiklayan iki hipotez
bulunmaktadir; bunlardan ilki vokal kordlarda lamina propria ve epitelin tam bir yara
iyilesmesi basamaklar1 olmadan tamir edilmesi, ikincisi lamina proprianin

mikrostriiktiirel yapisinin ¢ok dayanikli olmasidir [2].
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Vokal kordlarin yapisal 6zelligini saglayan; ECM bilesenleri olan kollajenin,
elastinin, glikoproteinlerin, proteoglikanlarin ve glikozaminoglikanlarin dagilim

diizeni ve organizasyonudur [36-39].

Kollajen ve Elastin

Kollajen ve elastin lifleri vokal kordun dogrultusuna paralel uzanmaktadir.
Hem yeni sentezlenen hem de yara bolgesinde toplanan kollajen skar dokusunun ana
bileseni olarak kabul edilmektedir [35]. Prokollajen, fibrotik dokuda yeni olusan
kollajen tiretimi hakkinda fikir saglamaktadir.

Vokal kord yapisinda lifli bir protein olan elastin, giic ve esneklikten
sorumludur. Elastin kollajene gore daha kisa ve kompakt liflerden olusur. Olgun
skarlarda ge¢c donemde daginik bir elastin ag1 izlenir [40].

Kollajen prekiirsorii prokollajen 1 ve elastin lamina proprianin derin ve ylizeyel

tabakasinda bulunurlar [1].

Fibronektin

Fibronektin; vokal kord ECM’nin bir bileseni olup, enflamatuar hiicreler ve
fibroblastlar i¢in adezyon, hiicrelerin migrasyonu, farklilasmasi ve hiicresel yapinin
korunmasinda fizyolojik rolii bulunan 6nemli bir glikoproteindir. Vokal kordlarin
bazal membrani ve lamina proprianin ylizeyel tabakasinda bulunmaktadir [39]. Yara
tyilesmesi asamasinda vokal kordlarda ECM igerisindeki fibronektinin yiiksek

diizeyleri fibrozise neden olur [1].

Dekorin

Dekorin, ECM'de bulunan, kollajene baglanan ve fibril organizasyonunu
sirdliren kiigiik zincirli bir proteoglikan adezyon molekiiliidiir. Lamina propria
ylizeyel tabakasinda yer alir ve yara iyilesmesine katki saglar. ECM’de kollajen
olusum hizin diizenler ve fibrillerin kalinligini etkiler [37]. Diisiik dekorin seviyeleri,
akut donemdeki vokal kord yara iyilesmesinde diizensiz kollajen fibrillerinin
olusumuna neden olur [1].

Fibromodulin

Fibromodulin, transforme edici biiyiime faktorii beta'yr (TGF-P) baglayarak
etkilerini inhibe eden bir ECM proteoglikanidir. Vokal ligamanin lamina propriasinin

orta ve derin katmanlarinda, fibromodulin, kollajen ve elastin birlikte bulunurlar [37].
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Fibromodulin, kollajen sentezini diizenleyen transforme edici biiyiime faktorii
inhibe eder. Lamina propriadaki azalmis fibromodulin, yara iyilestik¢ce vokal kordun
bu tabakasinda artmis kollajen sentezine yol agabilir [1].

Hyaluronik asit

Hyaluronik asit (HA), antijenik yapida olmayan, ECM'de yer alan
glikozaminoglikan polisakkaritidir. Viicutta ¢ogu dokuda bulunur. Mukozal dalga
hareketinin baslatildig1 subglottik bolgede daha yogun goriilmektedir. HA diizeyi
azaldiginda vokal kordlarin vizkositesinde artis olmakta ve bunun sonucunda fonasyon
etkilenmektedir [41]. Vokal kordlardaki HA seviyeleri cinsiyetler arasinda
kiyaslandiginda, erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek oranda izlenmektedir [42].

Vokal kordlardaki HA diizeyleri, yara iyilesmesi ve skar olusumu iizerine
etkilidir. Fetal yara iyilesmesini inceleyen calismalarda yetiskinlere gére HA
seviyelerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Fetal dokularda yara iyilesme
stirecinde skar olusumu gdézlenmemesi nedeninin yiiksek diizeyde HA bulunmasiyla
ilgili olabilecegi diistintilmektedir [43].

Endojen HA yarilanma 6mrii vokal kordda 12-96 saat arasinda degismektedir.
ECM iginden reseptdr aracili endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinan HA daha sonra
hyaluronidaz enzimi ile metabolize edilmektedir. Yiiksek HA diizeyinin hyaluronidaz
inhibisyonu yaparak yara iyilesmesine olumlu katki sagladig1 gosterilmektedir [1].

Lamina proprianin ECM bilesenleri arasinda kaderin, sindekan-4 ve sindekan-
1 gibi diger adhezyon molekiiller: bulunur. Sindekan-4, normal vokal kord epitelinde
nadiren bulunmasina ragmen yara iyilesmesinde bazal tabakada postoperatif 2. ay ve
6. aylarda ytiksek seviyelerde izlenir. Kaderin ve sindekan-1’in epitelyal hiicresel
aralikta bulundugu ancak vokal kord skari olusturuldugunda normal seviyeleriyle
anlamli fark saptanmadig1 bilinmektedir [44].

Vokal korddaki yara iyilesmesi normal dokularda gelisen yara iyilesmesine
benzemektedir. Literatiirdeki bircok calismada yara iyilesmesinin enflamatuar ve
proliferatif fazinda ciltte goriilen ile ayn1 oldugu ancak remodeling fazinda degisiklik
oldugu goriilmektedir. Normalde ciltte kollajen tip III baslangigta hizla sentezlenir.
Kollajen tip I ise hasardan yaklagik ii¢ giin sonra sentezlenmeye baslar ve yedinci
giinden baglayarak tip III’lin yerini alir [45]. Akut vokal kord hasarina cevabi

inceleyen deneysel calismada cilt hasarindan farkli olarak kollajen tip I’in besinci
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giinden sonra azaldig1 fakat kollajen tip III’lin 3-14. giinler arasinda ayni seviyede
kaldig1 gosterildi [36]. Bu c¢alisma vokal korddaki remodeling fazinin daha farkli

ilerledigini gostermektedir.

2.9.VOKAL KORD SKARLARI

Vokal kord hasar1 sonucu ortaya ¢ikan skarlar disfoninin énemli bir nedenidir
[1]. Skar vokal kordlarin serbest kenarinda deformiteye yol agar. Lamina propria
tabakasindaki ECM bilesenleri arasindaki dengenin degismesiyle vokal kordlarin
viskoelastikiyeti bozulur. Vibrasyon 6zelligini normal seviyede devam ettiremeyen
vokal kordlarin yapisinda gelisen sertlik glottik yetmezlige neden olup sesi etkiler.
Lamina propria ve ECM bilesenlerinin dengeli dagilimi; vokal kordlarin biyomekanik
ozelliklerini belirler. Akut hasar sonucu skar meydana geldiginde fonasyon sirasindaki
mukozal dalga hareketi etkilenir ve disfoniler meydana gelir [5]. Skar etiyolojisinde

travma, radyasyon, iyatrojenik nedenler, enfeksiyonlar sayilabilir [46].

Arens ve Remacle vokal kord skarlarini 4 tipe ayirmislardir [4]:
Tip 1: Skar mukoza ve submukozada sinirli olup orta derecede glottik yetersizlik ve
vokal kord vibrasyonunda azalma goriiliir.
Tip 2: Skar vokal kasa kadar uzanmakta olup 6n komissurda glottik yetersizlik
bulunmakta ve vokal kord vibrasyonu izlenmemektedir.
Tip 3: Skar kikirdaga, i¢ perikondriuma ve supraglottik bolgeye kadar uzanmaktadir.
Aritenoidlerde biikiilme vardir ve glottik yetersizlik mevcuttur.
Tip 4: Skar 6n komissurda yapisiklik olusturur. Glottik yetersizlik mevcut olup vokal

kord vibrasyonu iki tarafl1 azalmaktadir.

Amerikan Larengoloji Dernegi ve Avrupa Larengoloji Dernegi tarafindan 2019
yilinda vokal kord skarlarin1 tanimlamada ortak bir siniflandirma 6nerisi ile dort tip

skar tanimlanmistir [47] (Sekil 13).

Tip 1: Lamina proprianin ve epitelin etkilendigi skar
Tip la: unilateral

Tip 1b: bilateral
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Tip 2: Epitelin, lamina proprianin ve kasin etkilendigi skar
Tip 2a: unilateral
Tip 2b: bilateral
Tip 3: On komissiirde goriilen skar
Tip 4: Hem anteroposterior hem de rostro-kaudal eksende genislemis skar

olusumunu igerir ve vokal kord kitlesinde kayip mevcuttur.

Normal

Sekil 13.Vokal kord skar tipleri

Hantzakos, A., et al., Vocal fold scars: a common classification proposal by the American
Laryngological Association and European Laryngological Society. European Archives of Oto-
Rhino-Laryngology, 2019. 276(8): p. 2289-2292.

2.10. DEKSPANTENOL

Dekspantenol, viicutta pantotenik aside donilisen pantotenik asidin alkol
formudur [12]. Dekspantenol, Koenzim A ile enzimatik olarak oksitlenerek esas olarak
dokulara dagilan pantotenik aside doniisiir. Suda ve alkolde serbestce ¢Oziiniir,
yaglarda hemen hemen hig¢ ¢6zlinmez ve sivilardaki en stabil pantotenik asit formudur
[13].

Pantotenik asit ve tlirevleri, dokuda azalmis olan glutatyon (GSH), koenzim A
ve ATP diizeylerini artirarak hiicresel diizeyde oksidatif strese karsi savunma ve
onarim mekanizmalarinda rol alir [48]. Graniilositlerden miyeloperoksidaz
sekresyonunu azaltarak serbest oksijen radikallerinin olusumunu onler. Yapilan

aragtirmalarda dekspantenoliin antioksidan, antienflamatuar, hiicre onaric1 ve hiicreler
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tizerinde serbest oksijen radikallerine kars1 koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir [15,
49, 501].

Yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle dekspantenol klinik
pratikte uzun siiredir kullanilmaktadir. Calismamizda akut vokal kord hasari
olusturulan tavsan modelinde dekspantenoliin antienflamatuar ve antifibrotik etkilerini

gbzlemlemek amaglandi.
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Aragtirma Merkezi (SUAM) Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan (26.11.2020 tarih,
0641 karar numarasi) etik kurul onayi1 alinarak baglandi. Kulak Burun Bogaz
Klinigi’nde Ankara SUAM Deney Hayvanlar1 Laboratuvari olanaklar1 kullanilarak
yuriitiildii. Cikarilan dokular Ankara SUAM Patoloji Klinigi’nde incelendi. Calisma
esnasinda 5199 numarali “Hayvanlar1 Koruma Kanunu” ile Tarim ve K&y Isleri
Bakanligi’nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullanilan deney hayvanlarinin
korunmasi, deney hayvanlarinin tiretim yerleri ile deney yapacak olan laboratuvarlarin
kurulus, calisma, denetleme, usul ve esaslarina dair yonetmeligine ve Helsinki
Bildirgesi’nin deney hayvanlari ile ilgili maddelerine uyuldu.

Calismada 3+0,5 kg arasinda toplam 21 adet eriskin beyaz Yeni Zelanda
tavsant kullanildi. Calismamizda tavsan seg¢ilmesinin nedeni insanlardaki vokal
kordlara uygun bir anatomik model olmasi, cerrahinin daha rahat uygulanabilmesi ve
benzer deneysel calismalarda kullanilmis olmasidir. Tavsan vokal kord lamina
propriasi, insan vokal kord lamina propriasi ile olduk¢a benzer histolojik yapiya
sahiptir [31]. Hyaluronik asit, tavsan ve insan vokal kordlarmin orta tabakasinda
oldukca yogundur. Ayrica tavsanlarda insanlardaki gibi Tip 3 kollajen, Tip 1’e gore
daha fazla oranda bulunur. Tavsanlar haberlesmelerinde seslerini aktif olarak
kullanirlar. Bu neden ile cerrahi uygulanmis tavsan vokal kordlar1 da strese maruz
kalmaya devam etmektedir [36]. Uygulayacagimiz cerrahi islemde 6ncelikli amacimiz
lamina propriadaki degisiklikleri saptamak oldugu icin tavsan modeli en uygun

alternatif olmaktadir.

3.1.VOKAL KORD CERRAHISI

Hayvanlara cerrahi islem Oncesi intramuskuler yoldan 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar ®, Pfizer Warner Lambert, ABD) ve Smg/kg ksilazin hidroklorid
(Rompun ®, Bayer, Mefar Ilag Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) verilerek analjezi ve
anestezileri saglandi. Cerrahi islem esnasinda spontan solunum ve kardiyak atimin
idame edildigi gozlendi. Anestezi sonrasi refleksler kontrol edilerek cerrahi isleme
gecildi.

Tavsanlara uygun hiperekstansiyon pozisyonu verilerek dilleri laterale ¢ekilip

spekulum ile agiz aciklig1 saglanarak cerrahiye gecildi. Cerrahi islemde vokal kordun
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endoskopik goriintiilenmesi i¢in 0°4 mm teleskop (Karlz Storz, Almanya) kullanildi
(Sekil 14). Ug mm mikrocup forseps yardimiyla tiim tavsanlarin sol vokal kord orta
1/3 kismina hasar verildi (Sekil 15). Grup 3’teki tavsanlarin hasar verilen vokal
kordlarina es zamanli1 0,1 ml dekspantenol (Bepanthen®, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd.
Sti., Tiirkiye) enjekte edildi.

Sekil 14.Tavsan vokal kordlarinin endoskopik goriiniimi

Sekil 15.Sol vokal korduna hasar verilmis tavsan vokal kordlarinin endoskopik goriiniimii
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3.2.CALISMA GRUPLARI
Toplam 21 adet tavsan her grupta 7 tavsan olacak sekilde randomize 3 gruba
ayrild.
Grup 1 (n=7)
Grup 1°deki tavsanlarin sol vokal kordlarina belirtilen cerrahi islem uygulandi.
Sag vokal korda herhangi bir islem yapilmadi. Cerrahi islemi takiben 14 gilin boyunca
intraperitoneal 2 ml/kg %0,9 izotonik sodyum kloriir verildi.
Grup 2 (n=7)
Grup 2’deki tavsanlarin sol vokal kordlarina belirtilen cerrahi iglem uygulandi.
Sag vokal korda herhangi bir islem yapilmadi. Cerrahi islemi takiben 14 giin boyunca
intraperitoneal 500 mg/kg dekspantenol (Bepanthen®, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd.
Sti., Tiirkiye) verildi.
Grup 3 (n=7)
Grup 3’teki tavsanlarin sol vokal kordlarina belirtilen cerrahi islem uygulandi.
Sag vokal korda herhangi bir islem yapilmadi. Calismanin 1. giinii ve 8. giinii sol vokal
korda 0,1ml dekspantenol (Bepanthen®, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti., Tiirkiye)
enjeksiyonu yapildu.
Tiim tavsanlarda postoperatif herhangi bir yan etki goriilmedi. Tavsanlar %45-
60 nem ve 21-24 °C sicaklikta 12 saat aydinlik 12 saat karanlik periyodunda ad libitum
yem ve su ile beslendi. Her giin yem ve su takip edilerek yasam fonksiyonlarinin
devamui i¢in uygun ortam saglandi.
Tim tavsanlar postoperatif 42. giinde yiliksek doz ketamin hidrokloriir
(Ketalar®, Pfizer Warner Lambert, ABD) ile sakrifiye edildi. Sonrasinda larenjektomi
yapilarak patolojik inceleme i¢in vokal kordlar diseke edildi (Sekil 16).
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Sekil 16.Tavsan larenksine yapilan larenjektomi(A) ve larenjektomi materyali(B)

3.3.PATOLOJIK INCELEME

Histopatolojik inceleme igin, total larenjektomi yapilan dokular %10’luk
tamponlu noétral formaldehit soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Vokal korda ait
orneklerin timi doku takip cihazinda rutin takibe alinarak parafin bloklar hazirlandi.
Bu parafin bloklardan mikrotom ile her doku 6rnegi i¢in 4 pm’lik seri kesitler
hazirlanarak Hematoksilen-Eozin (H&E), Masson-Trikrom (MT), Alcian Blue (AB)
ve Elastin Van-Gieson (EVG) boyalari ile boyandi. Calisma ayni1 patolog tarafindan
hangi doku 6rneginin hangi gruba dahil oldugunu bilmeden kor olarak degerlendirildi.
Hazirlanan preparatlar OLYMPUS marka BX51TF model 151k mikroskobu ile
histopatolojik incelemeye tabi tutuldu. Lamina propriada kollajen MT ile boyal
kesitlerde, hyaluronik asit AB ile boyali kesitlerde, elastik lifler EVG boyali kesitlerde
degerlendirildi (Sekil 17,18,19,20).
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Sekil 17. Normal vokal kord koronal kesit.

A.Vokal kordlar 2 hiicre tabakasi kalinliginda ince bir skuamoz epitel ile ortiilii izlenmektedir. (H&E,
x200) B. Kollajen lifler lamina propriada gevsek bir sekilde diizenli olarak izlenmektedir. (MT,
x200) C. Elastik lifler lamina propria derin tabakasinda izlenmektedir. (EVG, x200) D. Hyaluronik
asit tlim tabakalarda izlenmektedir. (AB, x200)
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Sekil 18. Grup 1’deki tavsanlardan sol(hasarli) vokal korda ait koronal kesit.

A.Vokal kordlar deforme ve diizensiz goriiniimde kalinlagmis epitel ile ortiilii olarak izlenmektedir.
(H&E, x100) B. Kollajen lifler kontrol grubuna gore artis gostermekte ve mukozanin tiim tabakasinda
yaygin olarak izlenmektedir. (MT, x40) C. Elastik lifler tiim tabakalarda fragmente ve disorganize
olarak gozlenmektedir. (EVG, x100) D. Hyaluronik asit kontrol grubuna gére azalmis goriinimde
izlenmektedir. (AB, x100)
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Sekil 19. Grup 2’deki tavsanlardan sol(hasarli) vokal korda ait koronal kesit

A.Vokal kordlar ince diiz skuaméz epitel ile ortiilii olarak izlenmektedir. (H&E, x100) B. Kollajen
lifler hasarli vokal kordlara gére mukozanin tiim tabakasinda azalmis olarak izlenmektedir. (MT,
x40) C. Elastik lifler kontrol grubuna benzer sekilde derin tabakada gozlenmektedir. (EVG, x400)
D. Hyaluronik asit kontrol grubuna benzer sekilde tiim tabakalarda izlenmektedir. (AB, x100)
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Seki120.rup 3’teki tavsanlardan sol(hasarlr) vokal korda ait koronal kesit.

A.Vokal kordlar ince diiz skuamoz epitel ile ortiilii olarak izlenmektedir. (H&E, x100) B. Kollajen
lifler hasarl1 vokal kordlara gére mukozanin tiim tabakasinda azalmis olarak izlenmektedir. (MT,
x40) C. Elastik lifler kontrol grubuna benzer sekilde derin tabakada gézlenmektedir. (EVG, x400)
D. Hyaluronik asit kontrol grubuna benzer sekilde tiim tabakalarda izlenmektedir. (AB, x100)

Kollajen depolanmast; 1:yok, 2: hafif, 3:siddetli seklinde degerlendirildi.

Elastin depolanmasi; 1:yok, 2: var, organize degil, 3: var, organize seklinde
degerlendirildi.

Hyaluronik asit diizeyi 1:azalmis, 2: normal, 3: artmis seklinde degerlendirildi.
Hyaluronik asit diizeyi degerlendirilmesinde karsi vokal kord ile karsilagtirilarak
normal diizey belirlendi.

Epitel ve lamina propriada gozlenen enflamasyon siddeti skorlamasi 0-3 puan
arasinda olacak sekilde belirlendi. Skorlama 0: enflamasyon yok, 1: hafif siddetli
enflamasyon, 2: orta siddetli enflamasyon, 3: agir siddetli enflamasyon seklinde
degerlendirildi.

Lamina propria kalinliklar1 oOlgiilerek pm cinsinden yazilarak veriler

olusturuldu.
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3.4.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin kullanildig1 tanimlayici istatistiklerde ortalama, standart sapma,
medyan en yiiksek ve en diisiik degerleri elde edildi. Bagimsiz gruplarin analizinde
bagimsiz orneklem T testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki Kare,
Fisher Exact test kullanildi. Lamina propria degiskeninin dagilimi Kolmogorov
Smirnov testi ile 6l¢iildii. Analizlerde SPSS 20.0 programi kullanildi. Tiim analizlerde

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki tiim veriler Tablo 1’de gosterilmistir. Sol (hasarli) vokal

kordlarin karsilastirilmasi yapildi. Vokal kordlardan herhangi bir islem yapilmayan

kordlar normal olarak kabul edildi.

Tablo 1.Calisma verilerinin dokiimii

Grup | Say1

Kollajen
Depolanmast

Elastin
Depolanmasti

Hyaluronik
Asit
Diizeyi

Inflamasyon
Siddeti

Lamina
Propria
Kalinligi
(um)

854

1410

1216

986

Grup 1

875

1009

1260

442

543

530

480

675

562

498

376

443

561

670

Grup 3

456

374

Grup 2
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4.1. Kollajen Depolanmasi

Tablo 2.Grup 1 ile Grup 2 Arasindaki Kollajen Depolanmasi Farki

Kollajen Depolanmasi

Yok

Hafif

Siddetli

Toplam

Grup 1

2

5

7

Grup 2

3

0

7

Toplam

O

5

5

14
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Grup 1 ve 2 arasindaki fark testi i¢in Ki Kare testi uygulandi ve Fisher Exact
testi ile p degerleri kontrol edildi. iki grubun kollajen depolanmasi agisindan anlamlilik
diizeyi p=0,015 olup istatistiksel olarak iki grup arasinda kollajen depolanmasi

acisindan anlamli bir farklilik oldugu goriildi (p<0,05).

Tablo 3.Grup 1 ile Grup 3 Arasindaki Kollajen Depolanmasi Farki

Kollajen Depolanmasi
Yok Hafif Siddetli Toplam
Grup 1 0 2 5 7
Grup 3 3 4 0 7
Toplam 3 6 5 14

Grup 1 ve 3 arasindaki fark testi i¢in Ki Kare testi uygulandi, Fisher Exact testi
ile p degerleri kontrol edildi. iki grubun kollajen depolanmas: agisindan anlamlilik
diizeyi p=0,013 saptand. Iki grup arasinda istatistiksel agidan kollajen depolanmasi
acisindan anlamli bir farklilik bulundugu goriildii (p<0,05).

Grup 2 ve 3 ayn1 sekilde karsilastirildi ve p=1 (p>0,05) oldugundan iki grubun

istatistiksel olarak benzer oldugu ve farklilik olugsmadig: goriildii.

4.2. Elastin Depolanmasi

Tablo 4.Grup 1 ile Grup 2 Arasindaki Elastin Depolanmasi Farki

Elastin Depolanmasi
Yok Var, Organize | Var, Organize | Toplam
Degil
Grup 1 2 5 0 7
Grup 2 0 5 2
Toplam 2 10 2 14

Elastin depolanmas1 acisindan 1. ve 2. grup arasindaki fark testi icin Ki Kare
testi uygulanmis olup, Fisher Exact p degerleri kontrol edildi. Anlamlilik diizeyi
p=0,217 bulundu, istatistiksel olarak 2 grup arasinda elastin depolanmasi agisindan

anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 5.Grup 1 ile Grup 3 Arasindaki Elastin Depolanmasi1 Farki

Elastin Depolanmasi
Yok Var Organize | Var Organize | Toplam
Degil
Grup 1 2 5 0 7
Grup 3 0 5 2
Toplam 2 10 2 14

Grup 1 ve 3 arasindaki fark testi i¢in Ki Kare testi uygulandi ve Fisher Exact p
degerleri kontrol edildi. Elastin depolanmasi agisindan iki grup arasindaki anlamlilik
diizeyi p=0,217 bulundu. Istatistiksel olarak 2 grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05).

Elastin depolanmasi kollajen depolanmasinda oldugu gibi 2. ve 3. gruplar i¢in

istatistiksel olarak benzer oldugu ve farklilik olmadigi goriildi (p>0,05).

4.3. Hyaluronik Asit Diizeyi

Tablo 6.Grup 1 ile Grup 2 Arasindaki Hyaluronik Asit Diizeyi Farki

Hyaluronik Asit Diizeyi
Azalmig Normal Artmis Toplam
Grup 1 7 0 0 7
Grup 2 0 3 4 7
Toplam 7 3 4 14

Grup 1 ve 2 arasindaki fark testi i¢in Ki Kare testi uygulandi ve Fisher Exact p
degerleri kontrol edildi. Her iki grubun hyaluronik asit diizeyi agisindan anlamlilik

diizeyi p=0,001 bulundu ve istatistiksel olarak 2 grup arasinda hyaluronik asit diizeyi

acisindan anlamli bir farklilik saptandi (p<0,05).

Tablo 7.Grup 1 ile Grup 3 Arasindaki Hyaluronik Asit Diizeyi Farki

Hyaluronik Asit Diizeyi
Azalmig Normal Artmis Toplam
Grup 1 7 0 0 7
Grup 3 0 2 5 7
Toplam 7 2 5 14
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Grup 1 ve 3 arasindaki fark testi i¢in Ki Kare testi uygulandi ve Fisher Exact p
degerleri kontrol edildi. Iki grupta hyaluronik asit diizeyi i¢in anlamlilik diizeyi

p=0,001 bulundu ve anlaml1 bir farklilik saptandi (p<0,05).
Grup 2 ve 3 arasindaki hyaluronik asit diizeyi farki i¢in yapilan Ki Kare testi

ile elde edilen p=1 anlamlilik diizeyine gore farklilik olmadigi tespit edildi (p>0,05).

4.4. Enflamasyon

Tablo 8.Grup 1 ile Grup 2 Arasindaki Enflamasyon Farki

Enflamasyon
Hafif Orta Agir Toplam
Grup 1 1 5 1 7
Grup 2 3 4 0 7
Toplam 4 9 1 14

Grup 1 ve 2 arasinda enflamasyon siddeti a¢isindan farka bakmak i¢in Ki Kare
testi uyguland: ve Fisher Exact p degerleri elde edildi. iki grubun enflamasyon siddeti
acisindan anlamhilik diizeyi p=0,559 bulundu, istatistiksel olarak 2 grup arasinda

anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 9.Grup 1 ile Grup 3 Arasindaki Enflamasyon Farki

Enflamasyon
Hafif Orta Agir Toplam
Grup 1 1 5 1 7
Grup 3 2 5 0 7
Toplam 3 10 1 14

Enflamasyon siddeti i¢in 1. ve 3. grup arasindaki fark testi Ki Kare testinde
Fisher Exact p degerleri p=1 olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak 2 grup arasinda
enflamasyon acgisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Grup 2 ve 3 arasindaki enflamasyon siddeti farki i¢in yapilan Ki kare testi ile

elde edilen p=1 anlamlilik diizeyine gore farklilik olmadig: tespit edildi (p>0,05).
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4.5. Lamina Propria Kalinh@

Tablo 10.Lamina Propria Kalinligimin Gruplara Gére Degerlendirilmesi

Lamina Propria Kalinligi(um)
Say1 Minimum | Maksimum | Ortalama Std.Sapma
Grup 1 7 854 1410 1087,14 210,72
Grup 2 7 442 675 532,86 74,672
Grup 3 7 374 670 500,43 118,452
Toplam 21 374 1410 706,81 308,753
(Std. Sapma. standart sapma)

Tiim gruplar i¢in bakildiginda lamina propria kalinliklarinin minimum degeri
374 pm, maksimum degeri 1410 pm dir. Gruplarin bakilan lamina propria kalinliklar
ortalamasi 706,81 + 308,753 pum olarak bulundu. Bu deger grup 1 i¢in 1087,14 +
210,72 pm, grup 2 i¢in 532,86 &+ 74,672 um grup 3 i¢in ise 500,43 £ 118,452 pum dir.

Lamina propria kalinliklarinin gruplar arasindaki farki i¢in yapilan
degerlendirmede grup 1 ve grup 2 arasinda uygulanan Kolmogorov-Smirnov testine
gbore p>0,05 oldugundan serinin normal dagildig:1 goriildii. Daha sonra uygulanan
Bagimsiz orneklem T Testi ile iki grubun lamina propria kalinliklari agisindan
anlamlilik diizeyi p=0,005 bulundu ve istatistiksel olarak 2 grup arasinda lamina
propria kalinliklart agisindan anlamli bir farklilik oldugu tespit edildi (p<0,05).

Grup 1 ile grup 3 arasinda ise normal dagilimin olmadig1 yapilan Kolmogorov-
Smirnov testine gore p<0,05 sonucu saptandi. Yapilan Mann Whitney-U testi ile iki
grubun lamina propria kalinliklar1 agisindan anlamlilik diizeyi p=0,001 olarak
belirlendi. Istatistiksel olarak iki grup arasinda lamina propria kalinliklar1 agisindan
anlaml bir farklilik oldugu tespit edildi (p<0,05).

Grup 2 ile grup 3 arasinda uygulanan normallik testinde p>0,05 oldugundan
serinin normal dagildig: goriildii. Daha sonra uygulanan bagimsiz drneklem T Testi ile
iki grubun lamina propria kalinliklart acgisindan anlamlilik diizeyi p=0,081 olarak
saptand1 ve istatistiksel olarak 2 grup arasinda lamina propria kalinliklar1 agisindan

anlaml bir farklilik gériilmedi (p>0,05).

41



5. TARTISMA

Vokal kord patolojileri; gelisen larengeal mikrocerrahinin olanaklariyla daha
kolay miidahale edilebilen hastaliklar arasindadir. Vokal korda miidahale sonras1 skar
meydana gelebilmektedir. Vokal kord skarlar1 fonksiyonel ses sonuglarini etkilemekte
ve tedavilerinde kullanilan standart bir yontem bulunmamaktadir. Vokal kord
skarlarinda lamina proprianin yapisinin bozulmasiyla vokal kordun biyomekanik
Ozellikleri eski fonksiyonunu devam ettiremez ve disfoni goriiliir. Vibrasyon
Ozelliginin bozulmasiyla birlikte stroboskopide asimetrik vokal kord hareketi,
degisken dalga hareketi, glottal kapanmanin tam olmamasi, titresmeyen segmentler
gibi anormal bulgular izlenebilir [2].

Fonocerrahide gelistirilen lazer ya da mikroflep gibi cerrahi yontemler skar
olusumunu azaltmaya ¢aligsa da yara iyilesmesinin olagan sonucu olarak skarlar hala
biiylik bir sorun teskil etmektedir. Skar olusumunu azaltmak ve Onlemek adina
kesinlesmis bir tedavi yonteminin bulunmamasi nedeniyle steroid, hyaluronik asit,
kollajen, hepatosit ve fibroblast biiylime faktorii, mitomisin-C ve embriyonik kok
hiicre iizerinde ¢alismalar devam etmektedir [7-11, 51].

Literatiirdeki vokal kord skarlartyla ilgili yapilan klinik c¢aligmalara
bakildiginda daha ¢ok olgunlagmis skar dokusu ile ilgili oldugunu gérmekteyiz. Erken
donemde yapilacak miidahalelerle skar olusumunun 6niine gegebilmek icin deneysel
hayvan ¢alismalar1 6nem arz etmektedir. Deneysel hayvan calismalarinda kullanmak
amactyla insan larenksine benzerligi, yapilacak cerrahi islemde manipiilasyon
kolaylig1 ve diisiik maliyet oranlar1 nedeniyle tavsan tercih edilmektedir [52]. Bu
nedenle bu caligmayr uzun siiredir kullanimda olan dekspantenoliin vokal kord
skarlarindaki etkinligini gormek amaciyla planladik.

Vokal kord hasarlanmasindan sonra fibroblastlar ve enflamatuar hiicrelerin
ECM komponentlerini liretmeye bagladigi 2-3. giin yara iyilesmesi ve skar olusumu
acisindan ¢ok dnemlidir [33, 36]. Tateya ve ark.[36] ratlarda yaptiklar1 akut vokal kord
hasarmi inceleyen ¢alisma sonucunda erken donemde kollajen, hyaluronik asit ve
fibronektin gibi ECM bilesenlerinin arttigin1 ve 3-5. giinlerde diizeylerinin pik
yaptigini bildirdiler. Branski ve ark.[33] yaptig1 ¢caligmada tavsan vokal kordunda yara
iyilesmesindeki akut donem histolojik olarak incelenerek 3. gilinde hiicresel

infiltrasyon ve 7. giinde matiir kollajen liflerin olustugu gosterildi. Vokal kordda yara
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iyilesmesini inceleyen bu iki calismada yara iyilesme siirecinin erken doneminde
yapilacak miidahalelerin ne kadar 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.

Vokal kord hasarim1 takiben baglayan yara iyilesmesinde kollajen, skar
dokusunun ana bileseni olarak kabul edilmektedir [35]. Lamina propriada gevsek ve
diizenli bir yapida olan kollajen lifler hasar sonrasi artis gostermektedir. Calismamizda
hasarl1 vokal kordlardaki kollajen depolanmasinin hem intraperitoneal hem de lokal
dekspantenol verilen iki grupta da kontrol grubuna gore diisiik oldugu istatistiksel
analizle ortaya konuldu.

Kollajen depolanmasinin uzun dénemde skar olusumunda énemli bir yapitasi
oldugu bilinse de kollajen enjeksiyonunu iceren ¢esitli calismalar bulunmaktadir.
Kriesel ve ark. [53] yaptig1 deneysel tavsan ¢alismasinda homolog kollajen matriks
enjeksiyonu yapilarak vokal korddaki skar dokusunun iyilestirilmesi amaclanmis olup
basarili bir sonug ortaya ¢ikmadigi belirtilmistir. Insanda yapilan calismalarda ise
skarin neden oldugu glottik kapanma yetersizligi gibi durumlar1 yenmek i¢in kollajen
enjeksiyonu kullanilmaktadir. Histolojik incelemede kollajen liflerinin tiim
katmanlarda yaygin oldugu goriilmekte ve ECM diizenlenmesinin uygun olmadigi
diisiiniilmektedir. Bjork ve ark. [54] yaptig1 caligmada 4 insanda skatrize olmus vokal
korda kollajen (Zyplast) enjeksiyonu yapilip hastalar 6-17 ay sonra tekrar
degerlendirildiginde glottik kapanmada fayda sagladigi fakat akustik analizde
beklenen etkiye ulasilamadigir bildirilmektedir. Bu ¢aligmalar kollajenin skar
dokusunda uzun dénemde histopatolojik olarak az olmasi gerekliligini gostermektedir.

Elastik lifler olgun skarlarda dagmik ve disorganize sekilde izlenir [40].
Normal vokal kordda elastin fibriller dokunun elastikiyetinin saglanmasinda
onemlidir. Skatrize dokularda elastinin azaldig1 goriilmektedir [5]. Calismamizda
kontrol grubuna gore elastin depolanmasi her iki grupta daha fazla ya da daha organize
olmus sekilde goriilse de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Mau ve ark. [52]
yaptig1 ¢alismada tavsan vokal kordlarina farkli derinliklerde verilen lazer sonrasi
kollajen, elastin lifler ve hyaluronik asit diizeyleri degerlendirilmis, histolojik olarak
tip 1 kollajen ve elastin liflerin hasarli dokuda arttig1 ortaya konulmustur. Vokal korda
yonelik cerrahiler sonrasi kollajen depolanmasi, elastik fibrillerin disorganize yaygin

sekilde birikimi disfonilerin 6nemli sebeplerindendir.

43



Hyaluronik asit, lamina propriada bulunan bir glikozaminoglikandir. Vokal
kordun viskoelastikiyetinin devam ettirilmesinde 6nemli rol alan HA’nin fetal
dokularda skarsiz yara iyilesmesi siirecinde yiiksek izlendigi bilinmektedir [55]. HA
yara ilyilesmesinin erken evresinde matrikse destek saglayarak fibroblast
migrasyonunu diizenler, akut donemdeki enflamatuar cevabi baskilayarak skar
formasyonunu azaltmaya oOnciilik eder [52]. Mau ve ark. [52] yaptig1 deneysel
calismada hasar verilen vokal kordlarda HA seviyelerinin anlamli olarak diisiik oldugu
goriildii. Rousseau ve ark. [56] yaptig1 deneysel calismada antihyalurodinaz enzimi ile
hasar verildikten sonra tedavi verilen grupta HA seviyelerinin anlamli sekilde yiiksek
oldugu bildirildi. Hertegard ve ark. [55] yaptigi calismada glottik kapanmada
yetersizligi olan 70 hastada HA ve kollajen enjeksiyonunun etkinligi
karsilastirildiginda her iki grupta da glottik yetersizligi diizeltmesinin yani sira HA
enjekte edilen grupta rezorbsiyonun daha ge¢ oldugu belirtildi. Hirano ve ark. [2]
yaptig1 deneysel tavsan calismasinda vokal kord lamina propriasinda 3, 5, 10, 15.
giinlerde HA seviyelerine bakildig1 ve 15. gline kadar azaldig1 ortaya konmaktadir.
Erken donemde (2-4. giinler) artan HA seviyelerinin ilerleyen giinlerde diistigii
goriiliir. Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak HA seviyeleri intraperitoneal
ve lokal olarak dekspantenol verdigimiz iki grupta da kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu. Dekspantenoliin hyaluronik asit artis1 saglamast vokal kord hasarlar1 i¢in
yarar saglayabilecegini diislindiirmektir.

Lamina propria kalinlig1, hasar sonucu olusan enflamasyon, fibrozis ve skar
dokusuna bagli olarak yapilan ¢alismalarda artis gostermektedir [57, 58]. Svensson ve
ark. [57] yaptig1 deneysel hayvan ¢alismasinda 12 tavsanin vokal kordlarina hasar
verilmis ve sonrasinda insan mezenkimal kok hiicre uygulanmistir. Lamina propria
kalinlig1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak azaldigi gdzlenmistir.
Calismamizda intraperitoneal ve lokal uygulama yapilan iki grupta da lamina propria
kalinliginin anlamli olarak azaldigin1 gérmekteyiz. Vokal kord skarlarinda en fazla
etkilenen bolgenin lamina propria olmasi ve bu alandaki bilesenlerin degisimi
diisiiniildiiglinde kalinliktaki anlamli azalma ¢alismamizi desteklemektedir.

Dekspantenol  serbest oksijen radikallerinin  olusumunu  Onleyerek
antienflamatuar etki gosterir [13, 48]. Hosemann ve ark. [59] yaptig1 calismada

paranazal siniis cerrahisi yapilan 6rneklemde dekspantenoliin yara iyilesmesi lizerine
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etkisi incelenerek antienflamatuar ve yara iyilesmesi iizerine olan pozitif etkisi
histopatolojik olarak ortaya konuldu. Ceylan ve ark. [50] yaptigi ¢alismada kostik
O0zefagus yaralanmasi1 yapilan ratlarda dekspantenoliin etkisi degerlendirilmistir.
Kollajen depolanmasinin kontrol grubuna gore azaldigi, yara iyilesmesinin daha iyi
oldugu bildirilmektedir. Karakan ve ark. [60] yaptig1 hipospadias modeli olusturulan
18 tavsani igeren calismada dekspantenoliin antienflamatuar etkisi incelenerek
dekspantenol verilen grupta enflamasyonun kontrol grubuna oranla anlamli sekilde
diisiik oldugu gosterildi. Dekspantenol ile ilgili yapilan ¢alismalar g6z oniine alinarak
calismamizda enflamasyon siddeti de degerlendirildi. Intraperitoneal ve lokal
enjeksiyon yapilan iki grupta da enflamasyonun sayisal olarak daha az oldugu goriildii.
Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Literatiirde vokal kord skar tedavisinde hepatosit biiylime faktorii, fibroblast
biiyiime faktorii ve adipdz mezenkimal kok hiicre gibi maddelerin denendigi
goriilmektedir. Hepatosit biliylime faktorii (HGF) [7] ile yapilan tavsan ¢aligmasinda
HGF verilen grupta kontrol grubuna oranla daha az kollajen birikimi ve daha organize
fibriller gelistigi rapor edilmektedir. Ayrica mukozal vibrasyon, fonasyon ve glottik
kapanmada kontrol grubuna goére daha basarili sonuglar bildirilmektedir. Ban ve ark.
[8] yaptig1 calismada vokal kord skarlarinda fibroblast biiytime faktorii (FGF) etkinligi
arastirilarak FGF verilen tavsan grubunda kontrol grubuna oranla kollajen birikiminde
azalma oldugu bildirilmektedir. HA miktarinin kontrol grubuna oranla arttig1 gortilse
de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Adip6z mezenkimal kok hiicre ile
hyaluronik asit enjeksiyonunun vokal kord skarlarina etkisine bakilan ¢calismada [58]
enjeksiyon yapilan iki grupta da lamina propria kalinlig1 kontrol grubuna gore daha
diisiik bulunup, ayrica adipdz mezenkimal kok hiicre enjekte edilen grupta kollajen ve
elastin depolanmasi ile hyaluronik asit miktar1 normal vokal korda yakin oldugu

belirtilmektedir.

45



6. SONUC

Calismamizda literatiir bilgileri gdzden gecirilerek dekspantenoliin vokal kord
skar1 tizerindeki etkileri incelendi. Dekspantenol lokal ve sistemik uygulamada hasarli
kordlarda kollajen depolanmasi, hyaluronik asit diizeyi ve lamina propria kalinligina
etkisi sayesinde yara iyilesmesine olumlu katki saglamaktadir.

Sistemik uygulama ve lokal enjeksiyon yapilan gruplar kiyaslandiginda tiim
verilerde istatistiksel olarak benzerlik oldugu goriildi. Her iki uygulama yontemi
beraber degerlendirildiginde ilacin sistemik yan etkilerinden de korunmak amaciyla
oncelikle lokal enjeksiyon olarak tercih edilebilir olabilecegi dngoriilmektedir.

Dekspantenol kolaylikla ulasilabilen, giliniimiize kadar bircok endikasyonda
kullanilmis, yan etki profili diisiik bir ilagtir. Kullanilan diger maddeler ile benzer
etkiler ortaya koymasi ve uygun maliyeti nedeniyle pratik kullanimda 6n plana
cikacagini diisiinmekteyiz.

Calismamizda dekspantenoliin antienflamatuar ve antifibrotik etkilerinin
literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu gézlenmis olup doz ayarlamasi, ilacin nasil daha
etkili kullanilabilecegi ve vokal kordlarin biyomekanik 6zelliklerini nasil etkiledigini

belirlemek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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* Arastirma/Tez Konusu (Study Title)

Vokal kord (ses kivrimi) hasari olusturulmus tavsan modelinde dekspantenoliin etkisi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Ses kivrimi hasarlarinda; dekspantenol epitelizan ve antiinflamatuar etkisi ile kullanilabilir mi?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Ses kivrimi hasarlari; ses kisikliginin 6nemli bir nedenidir. Lamina proprianin hasarlanmasi
sonucu ortaya ¢ikan fibrotik degisiklikler ve epitel yapisinin bozulmasina neden olur. Tedavide ilk
secenek olarak medikal tedavi ve ses terapisi kullanilsa da kesin tedavi yontemi yoktur. Doku
mithendisligi ve yenileyici tip alaninda da yeni ¢caligmalar yapilmaktadir.

Dekspantenol, pantotenik asidin bir alkol tiirevi, B kompleks vitaminlerinin bilesenidir. Fibroblast
proliferasyonu ve yara iyilesmesinde hizlandirilmis epitelizasyon etkisi vardir. Literatiirde
dekspantenoliin yara iyilesmesini lizerindeki etkilerini gdsteren bir¢ok alanda ¢aligma yapilmaistir.
Ses kivrimi hasarlari; 6zellikle larengeal cerrahiler sonrasi sik goriilebilecek bir durumdur. Ses
kalitesi tizerinde biiyiik etkisi bulunmaktadir. Literatiirde dekspantenoliin ses kivrimi hasarlar
tizerinde etkisini aragtiran herhangi bir caligsma goriilmemistir. Bu nedenle bu ¢aligmayla ses
kivrimi hasari olusturularak dekspantenoliin yara iyilesmesine katkis1 arastirilacaktir.

3-Arastirma amaci (Objectives)

Dekspantenoliin ses kivrimi1 hasar1 olusturulan hayvan modelinde yara iyilesmesi iizerindeki
etkilerini histopatolojik olarak tanimlamak

4-Hipotez (Hypothesis)
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Dekspantenol, ses kivrimi hasari olusturulmus tavsan modelinde yara iyilesmesi iizerine olumlu
etkilidir.

5-Arastirma tiirii/tasarim (Study Design)

Deneysel Hayvan Calismast

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Laboratuvar Calismas1 / S.B.U.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

7- Aragtirmaya katilanlar/denekler (Study Population)
Grup 1: Kontrol grubu (salin)

Grup 2: Dekspantenol (intraperitoneal)

Grup 3: Dekspantenol (topikal enjeksiyon)

Her grupta 7’ser tavsan, toplamda 21 tavsan kullanilacaktir.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug¢ degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)

Ses kivrimi hasari, histopatolojik degisiklikler

9- Aragtirma Siiregleri (Study procedures)

Calismanin 1. giinlinde; 3 gruptaki tavsanlarin vokal korduna hasar verilecektir. 14 giin boyunca
Grup 1°deki tavsanlara intraperitoneal salin, Grup 2’deki tavsanlara intraperitoneal 500mg/kg
dekspantenol verilecektir. Grup 3’teki tavsanlarin vokal korduna ¢aligmanin 1. ve 8. giiniinde
dekspantenol 1ml seklinde enjeksiyon yapilacaktir.

Calismanin 42. giiniinde hayvanlar sakrifiye edilerek vokal kordlar histopatolojik olarak
degerlendirilecektir. Preperatlar Hematoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom ile boyanarak
hazirlanacaktir. Isik mikroskobisi ile degerlendirilecektir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)

Gruplardan herhangi ikisi arasinda lamina propria kalinlig1 ortalamalar1 yoniinden en az %20’lik
bir farkin, %80 gii¢ ve %5 yanilma diizeyinde istatistiksel olarak dnemliligini test edebilmek i¢in
gruplarin her birine en az 7’ser denegin alinmasi 6ngoriilmistiir. Hesaplamalar 0.80°lik bir etki
biiyiikliigii ile tek-yonlii varyans analizi kullanilarak yapilmigtir. Orneklem genisligi hesaplamalar
G*Power.3.1.9.4 (Franz Faul, Universitét Kiel, Kiel, Germany) paket programinda yapilmustir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro-Wilk testi ile
varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirtlacaktir. Tanimlayic istatistikler stirekli sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%)
olarak ifade edilecektir. Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarinin siirekli sayisal
degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile
parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglanmadigi siirekli sayisal degiskenler ve siralanabilir
degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle incelenecektir. Tek Yonlii
Varyans Analizi veya Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin 6nemli bulunmasi halinde post-
hocTukey HSD veya Conover’in ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan durum(lar)
tespit edilecektir.
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Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket
programinda yapilacaktir. 0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul edilecektir.

12-Etik Ongorii (Ethical Considerations)

Hayvan Calismalar1 Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinacaktir.

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Ses kivrimui skarlari, dekspantenol, vokal kord, larenks

53




EK 2.TEZ KONUSU ONAYI

Evrak Tarih ve Sayisi: 03/07/2020-E.21168

e LA
5’: SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI

—_—

Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanhig
Koordinasyon Birimi

Sayr :86241737-302.14.01
Konu : Dr. F atmanur ACABAY
KUGCUKASLAN"n tez konusu onayt

ANKARA SAGLIK UYGULAMA VE ARASTIRMA MERKEZi MUDURLUGUNE
flgi  :01/07/2020 tarihli Dr. Fatmanur ACABAY KUCUKASLAN'In tez konusu onayi
konulu ve 20658 sayili yazi,

Hastaneniz Kulak Burun Bogaz Klinigi uzmanlik 6grencisi Dr. Fatmanur ACABAY

KUCUKASLAN'in tez konusu onay formu ilgi yaziniz ile alinmis olup, soz konusu tez calismasi
Dekanligimizca uygun goriilmiistiir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

e-imzahdir
Prof. Dr. Ciineyt GOKSOY

Dekan V.,
Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah, 0618 Bilgi igin: Dilek KILIC
Etlik/Kegidren/ANKARA Unvani: Memur
Telefon:0 312 304 61 73 Faks0 312 304 61 90
Elektronik Ag:http://sbu.edu.tr
sayil Elektronik Imza Kanununun 5. Madc gereg ele 1 ile imzalanmist

54



EK 3. ETiK KURUL ONAYI

T.C.S.B.
Saghk Bilimleri Universitesi
Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
“Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karar Defteri”

Toplanti No: 0063 26.11.2020

PROJENIN ADI (Varsa Kodu): Ses kivrimi hasari olusturulmus tavsan modelinde dekspantenoliin
etkisi.

SORUMLU ARASTIRMACI : Dog.Dr.Zeynep KAPTAN. Tipta Uzmanhk Tezi

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Klinigi

(Dr.Fatmanur Acabay Kiigiikaslan, Dog¢.Dr.Zeynep Kaptan, Dr.Sami Engin Muz, Dog.Dr.Hatice Karadas,
Dr.Pmar Celepli, Prof.Dr.Sema IHiictimenoglu, Prof.Dr.Rahmi Kili¢)

ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURULUS(LAR):

KARAR:

641.Calismanin  Protokol, usul, yaklagim ve ydntem yoniinden “ETIK” degerlendirmesinde
“UYGUN” “OLDLT(:;UNA”/”Q-I:NHD}G}NA” “OYBIRLIGI” / “O¥€OKEUGEU” ile karar
verilmis ve arastirma i¢in belirlenen tiim hayvan. uygulama, tetkik ve girisimlerin bedellerinin
arastirma grubunca karsilanmast kaydi ile ¢aligmanin yapiimasina ve Hastanemiz arsiv bilgi ve
belgelerinin ve Hayvan Deneyleri Laboratuar’nin kullanilmasina “{ZIN” “VERILMISTIR” /

“VERHEMEMISTIR?.

Prof.Dr.Ugur KOCER Doc.Dr.Gokhan KOCA
(Raportdr)

Do¢.Dr.Nezih SUNGUR Veteriner Hek. Cengiz YALCIN
(Raportdr ve Karrul Sexeteri)

Ahmet Zeki GULER | Giilcan BASEGMEZ

(Sivil Toplum Orgiitii Uyesi) (Sivil Uye)
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