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1. GIRIS VE AMAG

Gecgmis dekatlara baktigimizda fonocerrahinin gelismesiyle birlikte
bircok vokal kord patolojisi tedavi edilebilir dlizeye gelmistir. Ancak
fonksiyonel sonugclari etkileyen en 6énemli sorun olarak karsimiza skar
olusumu c¢ikmaktadir (1,2). Vokal kord skarinin sebepleri arasinda,
travma, radyasyon, neoplazmlara yonelik cerrahi, iyatrojenik sebepler,
enfeksiyon ve havayolu hasari sonucu ortaya ¢ikan enflamasyon sayilabilir
(1). Lamina propriada skar dokusu olustugu zaman fibréz doku saghkh
dokunun yerini almaktadir. Ekstraselltler matriks (ECM)
komponentlerindeki degisiklikler normal mukozal dalga formasyonunu
bozmakta sonug¢ olarak seste bogukluk, ses kontrolinin kaybi ve ses

yorgunluguna neden olmaktadir (3).

Vokal kord yara iyilesmesinde birgok kimyasal madde denenmis ve
olumlu sonuglar alinmigtir. Hepatosit growth faktér (HGF), Mitomicin — C
(MMC), mezenkimal kok hlcre ve kortikosteroidler denenen ajanlardan
bazilaridir (1,4-6).

Pentoksifilinin, diger skarlarda kullaniimis olmasina ragmen vokal
kord skar dokusu Uzerine etkinligini gOsteren bir calisma

bulunmamaktadir.

Biz calismamizda vokal kord hasari olusturdugumuz siganlarda daha
once literatir de higc yapilmamig olan Pentoksifilin’in etkinligini

gOzlemlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. LARINKS ANATOMI VE FizyoLoOJisi

Larinks esas gorev olarak alt solunum yollarini korumakla yukamlu
bir organ olmanin yani sira respirasyon ve fonasyon gibi dnemli gorevleri
ustlenmis bir organdir. Bu sfinkterik fonksiyon, hava yolu ile besin yolunun

ortak yol olarak kullaniimasina olanak verir (7).

Larinks solunum yollarinin bir pargasini olusturup hyoid kemigin
altinda, boynun orta 6n kisminda yer almakla birlikte yasa ve cinsiyete
bagli olarak yeri degiskenlik gosterir. Yutkunma ile asagi yukari hareket
ettigi gibi, sesin kalinlik ve inceligine gore incelirken yukselir, kalinlagirken

alcalir (8).

Larinks c¢atisini  kikirdaklar olusturur. Epiglot, tiroid ve krikoid
kikirdaklar tek, aritenoid, kornikulat ve kuneiform kikirdaklar cift

kikirdaklardir. Bu yapilar birbirlerine ligamentler ve kaslar ile baglanirlar

(8).

2.1.1. VOKAL KORDLAR
2.1.1.1. ANATOMIK YAPI

Vokal kordlar glottik bolgede yer alir. Tiroid kikirdak ile aritenoid
kikirdagin vokal ¢ikintisi arasinda uzanan vokal ligaman Uzeri mukoza ile
értiltdur. Vokal kordlar arasindaki acikliga rima glottis denir. Onde tiroide
fikse yapistigi noktada on komissur, arkada ise prosessus vokalis ile

sonlanan kisimlar hareketli ve posterior komissur olarak adlandirilirlar.



Vokal kordlar lateralde ventrikul tabani ile inferiorda krikoid dizeyine kadar
uzanirlar. Vokal cikintinin perikondriyuma yapigma yerinde elastik ve
kollajen lifler bir a§ olusturur, Reinke buraya makula flava posterior adini
vermigtir. Rimanin kenarlarinin 2/3 én kismini membranéz parga, 1/3 arka

kismini kikirdagin vokal prosesi olusturur (7,8).
2.1.1.2. HISTOLOJIK YAPI

Vokal kordlar mukoza ve kas olmak Uzere iki ana yapidan olugur.

Mukoza ise epitel ve lamina propriadan meydana gelir (Sekil — 1).

Vokal kordlar 3 tabakadan olusur;

i. Ortii tabakasi: Non keratinize cok katli yassi epitel ve altinda
lamina proprianin yiizeysel tabakasindan olusur. Ikisi arasindaki
potansiyel bosluk Reinke boslugu adini alir.

ii.  Transizyon tabakasi: Lamina proprianin orta ve derin tabakalari
(Vokal ligaman)

iii. Govde: Kas tabakasi, tiroaritenoid kas medial boliumu

Skuamoz epitel

Kolumnar
epitel

Yiizeyel

Lamina
propria

Derin

Sekil 1: Vokal kord histolojik yapisi



2.1.1.2.1. EPITEL TABAKASI

Kord vokalin vibratuvar kenari ve Ust ylzeyi non keratinize ¢ok katli
yassi epitel ile kaphdir. Kalan vokal kord kisimlari psodostratifiye silyal
kolumnar epitel ile értaludur. Solunum epiteliyle ayni olan bu epitel salgi
yapan goblet hicrelerini de igerir. Seromikéz glandlar kordun serbest
kenari hari¢g diger bolumlerinde bulunur. Bunlar tipik asini ve duktus

icerirler. Kord yuzeyinin i1slak kalmasini saglarlar (7).

2.1.1.2.2. LAMINA PROPRIA

Lamina propria sesin olusmasi agisindan olduk¢a onemli bir bolgedir
ve benign vokal kord lezyonlari genellikle lamina propria igerisinde yer alir.
Epitel ile kas tabakasi arasinda yer alir ve ortalama kalinligi 1,05 mm
civarindadir. Ylzeysel, orta ve derin tabakalar olmak tGzere 3 bdlimden

olusur (8).
Yiizeysel Tabaka:

Epitelin hemen altindadir. Fibréz elemanlari azdir. Subepitelyal
bosluk ilk defa Hajek tarafindan yaziimistir. Bu tabaka Reinke araligi ile
ilgilidir. Anatomist Freidrich Reinke ilk defa kordlarin ince yapisi ve
subepitelyal tabakadaki kendi adi ile anilan izafi boslugu tariflemigstir. Etrafi
saglam fibréz yapi ile ¢evrili bu bosluk herhangi bir nedenle olusan 6demin
disa yayillmasini onler. Elastik, kollajen lifler ve esas madde igerir. Kalinhgi
0,2-0,5 mm ortalama 0,3 mm’dir. Ortada en kalin, 6n ve arka yapisma
yerinde en incedir. Kordun serbest kenarindan 2 mm uzaklktadir. Bu
boslugun 6demi polipoid dejenerasyon, Reinke 6demi, polipoid vokal kord,
polipoid hipertrofi olarak adlandirilir (8).



Orta Tabaka:

Yuzeysel tabakanin tersine ortada en ince, 6n ve arkada kalindir.
Kalinligi 0,5-1,5 mm’dir. Histolojik olarak elastik lifler igerir ve yuzeysel

tabaka ile karisiktir. Elastik liflerin vibrasyona katkisi vardir (8).
Derin Tabaka

Kollajen liflerden olusur. Vokal kasa paralel seyreden demetler
olusturur. Bu tabaka daha sert ve en az hareket eden tabakadir. Vokal
ligaman orta ve derin tabakanin elastik ve kollajen liflerinden sekillenir.

Vokal ligaman 0,5-1,1 mm ortalama 0,8 mm kalinligindadir (8).

Lamina propria kord vokalin ventrikile bitigsik lateral kenarinda
kalinlagarak korda yataklik yapar. Tiroid kikirdagin i¢ yuzeyindeki yapisma
yerinde anterior makula flava adini alir. Lamina proprianin vokal ¢ikintida
kalinlagtigi nokta ise posterior makula flava adini alir. Vokal ligament 6n
ve arka makula flava arasinda uzanir. Makula flava vokal ligamentin
gelismesi acgisindan 6nemlidir. Yeni doganda fibroblastlarca zengindir ve
dogumdan sonra ¢ocugun ses ¢ikarmasi ile bu fibroblastlar aktive olarak
vokal ligamenti sekillendirirler (8). Makula flava kondrosit, fibroblast gibi

hicrelerden ve kollajen, elastin gibi ECM bilegsenlerinden zengindir (9).

Lamina propria insanda kord vokalin vibrasyon performansiyla
dogrudan iligkilidir. Subepitelyal planda yer alan lamina propria, ECM ve
bu matriksin  bilesenlerini  sentezleyen hucrelerden  (fibroblast,
myofibroblast, makrofaj) olusmaktadir (10). Kord vokalin biyomekanik
Ozelliklerini belirleyen bu bilesenlerin dengeli dagilimi, ses olusumunda
korda ideal viskoelastikiyeti kazandirir. Glikoproteinler, proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar, kollajen ve elastin bu matriksin ana bilesenlerini
olusturur (11,12) .



Kollajen ve Elastin: Normal kord vokal dokusunda epitelyal mukozaya
paralel uzanan demetler halindedir. Kollajen prekirsoru, Prokollajen 1 ve

elastin derin ve yluzeysel tabakada da bulunurlar.

Fibronektin: ECM glikoproteini olan fibronektinin 6nemli bir adezyon
molekull oldugu gosterilmistir. Enflamatuar hiacreler ve fibroblastlar igin
kemotaksik 6zellikte olup ECM organizasyonuna katkida bulunur. Normal
kord vokal dokusu iginde primer olarak bazal membranda ve lamina
proprianin yuzeysel tabakasinda yer alr (13). Hipertrofik ve kronik
yaralarda asir dretildigi, yara iyilesmesinde ECM icindeki yuksek

dizeylerinin fibrozise katkida bulundugu goésterilmistir (1).

Dekorin: Kollajene yapigarak fibril organizasyonunu saglayan kisa zincirli
bir proteoglikan adezyon molekuludir. ECM icindeki kollajenin
formasyonuna ve fibrillerin kalinhigina etkisi vardir. Dlsuk dlzeylerinin akut
kord vokal hasari sonrasinda olusan skar dokusunda duzensiz kollajen
olusumuna yol actigi gosterilmistir. Ozellikle lamina proprianin ylizeysel
tabakasinda bulundugu gosterilmistir ve bu tabakanin hasarinda olusan

skar dokusuna katkisi vardir (1).

Fibromodulin: Esas olarak lamina proprianin orta ve derin tabakalarinda
Transforming growth faktor beta’'ya (TGF-beta) baglanarak onu inhibe
eden bir proteoglikan molekildur ve vokal ligament igindeki kollajen ve
elastin fibrilleriyle iligkili halde bulunur. (1). Fibromodulin kollajen sentezini
uyaran TGF-beta’y inhibe eder. Dolayisiyla dokuda azalmis fiboromodulin

seviyesi artmis kollajen senteziyle sonuglanir.

Azalmis dekorin ve artmig fibronektin dizeyleri ile birlikte kollajen
sentezinde artma (azalan fibromodulin yoluyla), dengesiz kollajen

depolanmasi (azalan dekorin nedeniyle), devam eden enflamatuar hucre



ve fibroblast migrasyonu (artmig fibronektin yoluyla) yakin zamanda

tavsan modeli ile yapilan ¢galismalarda gosterilmistir (1).

Hyaluronik asit (HA): Yara iyilesmesindeki normal kollajen mimarisini
koruma yolu ECM igerisindeki intraselliler ve ekstrasellller sinyal
mekanizmalarinda bulunur. Tum vdcutta bulunan HA, vokal kordlarda
ECM’de yogun olarak bulunan antijenik olmayan bir glikozaminoglikan
molekulidir. Mukozal dalga hareketinin basladigi kordun subglottik
yuzinde vyuksek konsantrasyonda tespit edilmistir. Endojen HA
organizmada hizla metabolize olur. Kord vokal dokusunda yari émru 0,5-4
gln arasinda degisir. ECM iginden reseptdr aracili endositoz yoluyla hicre
icine alindiktan sonra hyaluronidaz enziminin degradasyonuyla metabolize
edilir. Bu enzimin inhibisyonuyla saglanan yiksek HA duzeyinin yara
iyilesmesine olumlu katkilari bildirilmistir. HA yoklugu, kord vokalde artmig
viskoziteyle, fonasyon ve vokal temel frekansi bozan doku dedgisiklikleriyle
kendini gosterir. HA, erkeklerde kadinlara gore kord vokal iginde daha
yuksek konsantrasyonda bulunur. Dokudaki HA duzeyinin yara iyilesmesi
ve skar formasyonu Uzerine direkt etkisi vardir. Fetal dokulardaki skarsiz
yara iyilesmesi bu dokularin HA igeriginin anlamli olarak yliksek olmasiyla
aciklanir. Yapilan hayvan calismalarinda kora vokalde yara iyilesmesinin
erken fazinda HA seviyeleri kontrole kiyasla anlamli olarak dusik
bulunmustur (1,14).

Bunlarin diginda lamina propria yapisinda kaderin, sindekan-1,
sindekan-4 gibi adezyon molekilleri de bulunur. Syndacecan 4 nadir
olarak vokal kord epitelinde bulunur, ancak mukozal epitelin bazal
tabakasinda yara iyilesmesinin 2. ve 6. ayinda 6nemli Olgide eksprese
edilir. Kaderin ve sindekan-1'in epitelyal interselller aralikta bulundugu
ancak skatrize kord vokal dokusundaki dizeylerinin normalden farklilik

goOstermedigi saptanmistir. (15)



2.1.1.23. KAS TABAKASI

Tiroaritenoid kas tiroid kikirdagin i¢ yuzinden arkaya uzanarak
aritenoidin anterolateral yiiziine yapisir. Ust demetleri 6n arka yénde vokal
ligamente paralel seyreder. Asagidaki lifleri biraz yukari ve posterolateral
yonde ilerleyip aritenoid kikirdakta fovea oblangaya vyapisirlar.
Tiroaritenoid kasin medial demetleri vokal kasi olustururlar. Bunlar ses
olusmasinda aktif rol oynarlar. Kord vokalin hareketi az olan en kati
bolgesidir. Vibrasyon sirasinda kord vokalin vertikal stabilitesine ve

ossilasyon olusmasina yardim ederler. Rekulrren sinirin lifleri adele iginde

ag yapar (8).

Kord vokalin vaskularizasyonu karmasiktir. Vibratuar pargada, kas ve
kord mukozasinda ust ve alt yuzeydeki vaskularizasyon farklidir. Kordun
serbest kenarinda damarlar uzun eksene paralel seyreder. Lamina
propriada ise serbest kenardan uzakta olup uzun eksene perpendikiler
durumdadir. Kas tabakasinda damarlar derinden girerler. Ana damar kord

ekseninde ilerlerken kasa dalciklar verir (8).



2.2. YARAIYILESMESI

Yara iyilesmesi dinamik bir suregtir. Hucreler ve ECM bu slregte
gorev alir (16). Yara iyilesmesi kaskadi kesilmedigi surece, U¢ buyuk
kesisen fazdan olusur; enflamasyon, ECM depozisyonu ve epitelizasyon,

remodeling.

Normal yara iyilesmesi surecindeki aksamalar beklenmedik sonuglar
dogurabilmektedir. Yara iyilesmesinin bozuldugu olgularda doku striktlru
ve fonksiyonunun yeniden tesisi azalmistir. Asiri ve uzamig enflamasyon,
genislemis doku hasarina neden olmaktadir. Diyabet, Cushing sendromu,
malnitrisyon ve sepsis gibi sistemik durumlar normal yara iyilesmesini
kesintiye ugratip, iyilesmeyen vyaralar veya asiri fibrozis nedeniyle

istenmeyen sonuglar dogurabilir (16).

a) Enflamasyon: Yaralanma sonrasi akut donemde kan damarlari da
hasar gorur, ortama kan akimi olur. Enflamatuar akut cevap
kanamanin durdurulmasidir. Daha sonra yara vyerindeki doku
kaybinin giderilmesi, gegici matriks yapimi, yara yataginin
sterilizasyonu ve diger hicrelere ECM yapimi igin sinyallerin iletimi
seklinde devam eder. Fibrinden zengin bir tika¢ kan damarlarini tikar,
doku defektlerini doldurur ve sonraki hucresel invazyonun gegici
olarak yerini alir (16). Makrofajlar ve noétrofiller gibi enflamatuar
hicreler yarayr enzimatik temizleme ile dezenfekte ederler.

Reepitelizasyon ve ECM replasmani tesvik edilir.

b) ECM depozisyonu: Enflamasyon azalmaya yiz tuttugunda
fibroblast ve epitelyal hicre infiltrasyonu baglar. Fibroblastlar
yaralanma sonrasi 48-72 saat icinde yara yerinde belirirler.

Fibroblastlar hasara yanit olarak kollajen ve HA gibi yeni matriks



d)

bilesenleri salinimindan sorumludurlar. Yaralanmadan 4 gun sonra
yara yeri granulasyon dokusu formasyonuna donusur. Granulasyon
dokusu, fibroblast ve duz kas hucresi 06zelliklerindeki yuksek
myofibroblast ~ yodunlugundadir  ve myofibroblastlar  yara
kontraksiyonundan sorumludur. Kontraksiyon yaranin kigulmesi icin

gereklidir ayrica skar olusumunu kolaylastirir.

Fibroblast aktivitesi yaralanma oncesi doku organizasyonunu
yeniden saglamayl amagclasa da, ECM elemanlari dlizensiz organize
olurlar. Kollajen ve elastin fazla Uretilir. Ayrica glikozaminoglikanlarda
uretilir. Glikozaminoglikanlar yer kaplayan buyuk molekullerdir ve
bircok organda bulundugu gibi vokal kordda ve ciltte de bulunurlar.
Glikozaminoglikanlarin ve proteoglikanlarin olusumundaki sinyal
mekanizmalari agikliga kavusturulursa, antifibrotik tedavi segenekleri
daha rahat ortaya konabilecektir. Yara iyilesmesi kontrolden ¢ikarsa
ciltteki ornekleri keloid, hipertrofik skar olusur. Her iki sonugta asiri
fibroblast aktivitesi, enflamatuar cevap ve asiri ECM uretimi ile olusur
(16).

Epitelizasyon: Yara iyilesmesinin en buylk hedefi yaranin sizdirmaz
bir zirh ile kaplanmasi yani epitelizasyondur. Klinik olarak yara su
gecgirmez hale geldiginde reepitelize olmus sayilir. Bu sure¢ dermal
yara iyilesmesinde growth faktorlerin stimulasyonu ile yaralanmadan

24-48 saat sonrasinda gergeklesir (16).

Doku remodeling(bigimlenme): Yara iyilesmesi ve doku tamiri
fonksiyonel bir epidermal bariyer olustuktan uzun bir slire¢ sonrada
devam eder. Matriks komponentlerinin  depozisyonu ve
reorganizasyonuyla devam eder. Erken skar dokusu kalin ve sert

iken (1-3 ay), olgun skar dokusu ince ve yumusaktir. Bu farkliligin
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stres altindaki kollajen fiberlerinin reorganizasyonu ayni zamanda da

proteoglikan igeriginin degisimi ile oldugu dusunulmektedir (16).

2.2.1. VOKAL KORD YARA iYILESMESi;

Vokal kordlar viucuttaki diger dokulara nazaran neredeyse surekli
stres altindadir. liging olarak bu slrekli mekanik strese ragmen vokal
kordlar yapisal ve fizyolojik olarak 6dun vermemektedirler. Bunun iki olasi
aciklamasi olabilir; vokal kordlarin onarici kapasitesinin lamina propria ve
Uzerindeki epiteli tam bir yara iyilesmesi kaskadi olmadan tamir etmesi,
diger bir agiklamada da lamina proprianin mikrostrukturel yapisinin gok

dayanikli olmasi (2).

Skar genel olarak fibroz dokusu olarak kabul edilir. Kollajenin
artmasi, Ozellikle tip 1 kollajenin, fibrozisin temeli ve skar dokusunun
saglamhgini saglar. Vokal korddaki skar dokusu olgularindaki yogun
kollajen depozitleri yaralanmis vokal kord hayvan modellerinde
gosterilmigtir. Ancak, son zamanlardaki galismalar HA, fibronectin ve
decorin gibi diger ekstraselliler matriks elemanlarina daha fazla dikkat

verilmesi gerektigini bildirmektedirler (2).

Skar olusumu kord vokal hasari sonrasinda ortaya c¢ikan ses
bozuklugunun en &6nemli sebebidir. Skar dokusu kord vokal serbest
kenarinda deformiteye yol agarak, lamina proprianin tabakali viskoelastik
yapisinl bozarak, vibratuar yapidaki katiligi artirarak ve glottik yetmezlige
katkida bulunarak sesi etkiler. Skar olusumunun nedenleri arasinda
travma, radyasyon, cerrahi travma, iyatrojenik nedenler, infeksiyonlar
sayllabilir (18). Kord vokalin biyomekanik ozellikleri, ECM iginde yer alan
komponentlerin dansitesi ve dagilimi tarafindan belirlenir (17). Kord

vokalin biyomekanik ozelliklerini belirleyen bu komponentlerin dengeli
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dagilimi, ses olusumunda kord vokale ideal viskoelastikiyeti kazandirir.
Lamina propriada skar dokusu olustugunda degisen bu 6zellikler fonasyon
sirasinda mukozal dalga hareketini bozarak ses Kkarakterlerini
etkilemektedir. Bu degisiklik hastalarda ses kisikligi, vokal kontrolin kaybi
ve seste yorulma gibi klinik sikayetler yaratmaktadir (17). Yapilan
calismalarla yara iyilesme surecine iligkin bilgilerimizin artmasi skar
formasyonunu engellemeye ya da azaltmaya yonelik tedavi segeneklerini

gundeme getirmigtir.

Kord vokalde yara iyilesmesini inceleyen bircok yayinda surecin
enflamatuar ve proliferatif fazda ciltte gorilen ile ayni oldugu ancak
remodelasyon fazinda farklilik sergiledigi ortaya konmustur. Normalde cilt
dokusunda yara iyilesirken kollajen tip 1l baslangigta hizla sentezlenir.
Kollajen tip | ise hasardan yaklasik U¢ gin sonra sentezlenmeye baslar ve
yedinci gunden baslayarak tip III'in yerini alir (19). Tateya ve ark. rat
modelinde akut kord vokal hasarina cevabi inceleyen caligmalarinda
cilttekine zit olarak kollajen tip l'in besinci gunden sonra azalmasina
karsilik kollajen tip IIGn 3-14. gunler arasinda de@ismeden kaldigini
ortaya koymuslardir. Bu bulgu kord vokaldeki remodelasyon fazinin ciltten

farkh strmekte oldugunu gdéstermektedir (14).
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2.3.  RAT LARENKSIi ANATOMISI
Larinks kikirdaklari, inspirasyon esnasinda kollapsi onler ve larinksin
seklini korur (20).

Alti adet kikirdaktan olusmustur (20).

1. Epiglot: Trianguler seklindedir.

2. Tiroid kikirdak: Larinksin en buylk kikirdagidir. Lateral ve ventral
duvarlar vardir. Lateral ylzdeki arka boynuzlar krikoid kikirdak ile eklem
yapar. On boynuzlar hipofarenksi destekler.

3. Krikoid kikirdak: Lateral ve ventral yuzu dar, arka kismi genis halka
seklinde bir kikirdaktir. Siklikla ‘MUhUr YUzugd’ seklinde adlandirilir.

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

5. Kuneiform kikirdaklar: \Vokal kordun Onlnde, ariepiglottik plikanin
arkasinda bir ¢ift kiiclk kikirdaktir.

6. ‘U’ seklinde kartilaj: Aritenoid kikirdaklarin duizeyinde, larengeal
limenin 6n duvarinda bir ventral pos vardir. ‘U’ seklindeki kikirdak bu

posun girisinde bulunur.

Larengeal liimen 3 bélgeye ayrilir: Farinkse acilan vestibal bolumd,
glottis ve infraglottis. Vokal kordlar, 6nde ventral posun kaudal bolgesinde,
aritenoid kikirdagin vokal prosesinden tiroide kikirdak orta hattina uzanim
gOsterir. Aritenoid kikirdagin muskuler prosesi, krikoid kikirdagin 6nu ile

eklem yapar (20).

13



2.4. RAT LARENKSI HiSTOLOJiSI

Larinksin 1sik mikroskobu ile incelenmesinde 5 tip epitel gorular.
Bunlar; ¢ok katli skuamoz, skuamoid, yalanci ¢ok katli solunum ve yalanci
cok kath kibik epitelin 2 formudur. Bu epitel tiplerinin dagihmi karmasiktir
(21).

Epiglotun buyuk ¢ogunlugunda, aritenoid seviyesinin Gzerinde, lateral
ventrikullerin icinde ve dorsal bolgede ¢ok katl skuamoz epitel mevcuttur.
Ozellikle epiglotun Ustiinde olmak Uzere ara ara tat tomurcuklar da
bulunur. Dorsal bélgede de keratinize kuguk alanlar vardir. Vokal kordlar
yaklagik 2 hicre tabakasi kalinliginda ince bir skuamoz epitel ile kaplidir
(21).

Epiglot kaudalinin ventrolateral bdlgesinde respiratuar epitelden
olugsan genis alanlar mevcuttur. Bu alanlar, buyuk subepitelyal seromukoz
bezlerin duktuslara acildi§i yeri cevrelemektedir. Respiratuar epitel,
aritenoid seviyesi i¢ yuzeyi boyunca ve vokal kordlarin kaudalinde

mevcuttur (21)

Yalanci ¢ok katli kubik epitel ise yassi ve solunum epitelinin arasinda
bir gecis bdlgesinde mevcuttur. Gegis bolgesinin en genis oldugu yer
aritenoid projeksiyonunun seviyesinde, ventrolateral bdlge ve ventral

posun ventral ve lateralidir (21).

Yalanci ¢ok kath kubik epitelin ¢ok oldugu epiglot tabaninin
ventrolateral yuzinde epitel 3-4 hlcre tabakasi yuksekligindedir. Bu
yukseklik ventral pos etrafi kaudalinde ve vokal kord yakininda 2-3 hicre

tabakasi yuksekligine dugsmausgtur (21).
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2.5. PENTOKSIFILIN

Pentoksifilin, in vitro fibroblast proliferasyonunu azaltan kollajenaz
aktivitesini uyaran, proteoglikan, fibronektin ve kollajen tip | ve Il sentezini

baskilayan trimetil ksantin tarevi bir maddedir (26).

Pentoksifilin, non spesifik bir fosfodiesteraz inhibitéridir. Ozellikle
periferik arter hastaliklarinda kullaniimaktadir. Oldukga gtvenli ve iyi tolere
edilen bir ilagtir. En sik goérllen yan etkiler arasinda %3 hastada ortaya
¢ikan bulanti, dispepsi gibi gastrointestinal sikayetler ve bas donmesi yer
alir (27). Primer hemoreolojik etkisi eritrosit deformabilitesini artirmak ve
kan viskositesini dustrmektir. Bunu eritrosit icinde adenozin trifosfat ve
diger siklik nukleotidlerin seviyelerini yuUkselterek yapar. Hucre iginde
yukselen cAMP dlzeyi tromboksan sentezini azaltir, prostasiklin sentezini
ise arttirir. Boylece damar duvarina trombosit adezyonu ve agregasyonu
inhibe edilir. Ancak bu temel hemoreolojik etkisinin yaninda pentoksifilinin
antiproliferatif, antienflamatuar, antifibrotik etkileri de mevcuttur. Shuei-
Liong Lin ve ark.'nin (28) yapmis olduklari derlemede bu etkiler laboratuar

kanitlariyla bildirilmigtir.
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2.6. FONASYON
Larinksin ses olusturma mekanizmasindaki rolu yuzyillardir biliniyor
olmasina ragmen, larinksin nefes verme esnasindaki havadan nasil ses

urettiginin mekanizmasi halen agik degildir.

Normal fonasyon icin gerekenler;
1
2
3
4
5

Yeterli solunum destegi

Vokal kordlarin yaklagsmasi

Uygun vibratuvar ozellikler

Uygun vokal kord sekli

Gerginlik ve uzunluk kontroll

Gu¢ saglamak igin yeterli nefes destegi olmalidir ve vokal kordun
vibratuvar kenarlart ayni hizaya getirilip uygun kucuk aralklarla
ayrilmalidir.  Vokal kordun fiziksel o6zellikleri vibrasyon igin olanak
saglamali ve 3 boyutlu sekli titresime uygun olmalidir. Sonu¢ olarak
normal bir ses glottik uzunluk, gerginlik ve seklin istemli kontrolinl
gerektirir (31).

Fonasyon sureci nefes almakla baslar ve daha sonra glottik kapanma
ile vokal kordlar orta hattin yanina getirilir. Fonasyonun basitlestirilmis bir
acgiklamasi nefes vermenin vokal kordlari laterale yer degistirmesinin de
subglottik basingta ani bir dugtse yol agmasidir. Vokal kordlarin orta hatta
geri donusune katkida bulunan kuvvetler, bu basing dugusu, vokal kordaki
elastik kuvvetler ve akisinin Bernouilli etkisidir. Vokal kordlar tekrar orta
hatta donduklerinde trakeadaki basing tekrar olusur ve siklus tekrarlanir.
Vokal kord yapisi meydana gelen vibrasyonun periyodik veya kaotik olup

olmadigini belirler (31).

Gergek fonasyon onceki modelden ¢ok daha karmasiktir. Cunku

vokal kord homojen bir yapi degildir ve ayni zamanda 3 boyutlu titregir.
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Bunun da otesinde vibrasyonun sekli sesin perdesi ve bu perdenin
ayarlanmasi ile birlikte degisir. Fonasyonda vicut oOrtusu konseptinde,
mukozanin vibrasyonu ile vokal kordun geri kalan kismi direkt olarak birbiri
ile kargilasmaz. Bunun yerine vokal kordun gévdesi nispeten statiktir, buna
ragmen dalga mukozal ortu icerisinde c¢ogaltilir. Bu mukozal dalga vokal
kordun inferomedial ylizunde baglar ve rostrale hareket eder. Vokal kordun
ust kenarlari ayrilmaya bagladigi zaman alt kisimdaki kenarlari kapanir ve
bu zamanla ilgili baglanti Ishizaka’nin iki kitle modeliyle aciklanir (31).
Vokal kordlarin st kenarlari ayrildigi zaman, uzaklasan glottis icinden
gecgen hava akisi vokal kordlarin daha asagida bulunan kenarlarinda daha
blylk negatif basing olusturarak inferior glottisin kapanmasini hizlandirir.
Vicut ortlisu teorisi ve iki kitle modeli fonasyon slresince gdzlenen
hareketlerin gogu tutarlidir ( ses perdesinin orta seviyesindeki gogus kaydi
gibi) ; bununla birlikte mukozal dalganin daha yuksek perdelerde dusmesi
ve falsetto suresince gorunur olmamasi, mukozanin ve altindaki dokularin
hareketlerinin birbiri ile birlesmis hale geldigini dusundurmektedir. Bu
moda Bernoulli etkisinden o6te, elastik geri ¢ekilme fonasyonun kapanma
evresini yonlendiren asil kuvvettir. Kapanma evresi ¢ok daha kisadir ve
vokal kordlarin sadece ust kenarlari temas eder. Falsettonun vibratuvar
Ozellikleri vokal kordun azaltiimis kalinhgina ve artinlmis gerginliklere
baglanmistir. Alcak tinillardaki fonasyon suresince kordun gévdesi

osilasyona katilsin diye vokalis kasi gevsetilir (31).

Ses olusumu icin degdisik yorumlar yapilmistir. Ewald’in miyoelastik
teorisine gore, kord vokallerdeki titresim pasif olup sesin 6zelligi infraglottik
basinca ve kordlarin gerilimine baghdir. Husson’un ndrokronaksik
teorisi'ne gore, vokal kordlar aktif rol alip infraglottik basinca bagl olarak
ses siddeti degisir. Rekurrens sinirden gelen aksiyon potansiyelleri vokal
kaslari stimile ederek glottis agilir ve saniyenin % U gibi bir stirede yeni
aksiyon potansiyeli olusur. Glottisin agilma frekanslari da rekurrensin

aksiyon frekanslarina esittir. Vokal kordlarin pasif acilip kapandiginin
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bilinmesi, iki reklrrensin uzunluk ve kalinliklarinin farkli olmasi ytzinden
senkronize impulslari nasil uUretebildigine ve vokal kord mukozasinin
onemli olan bu gorevine deginmedigi icin bu teori 6nemini kaybetmistir
(312).

Miyoleastik aerodinamik teori: Van den Berg tarafindan 1950 yilinda
ortaya atilmistir. Bu teoriye goére, Perolla’ nin mukoondilatuvar teorisi
larenks mukozasinin fonasyondaki énemini vurgular. Stroboskopi ile kord
vokal mukozasinin ondulovatuvar hareketleri gosterilmigtir.
Mukoondulovatuvar ve miyoelastik teori, larinksteki ses Uretimini Bernouilli
fenomeni ile aciklar. Buna gore dar bir yerden ylksek hizda bir akim
gecerse duvarlara akim merkezindeki basing etki yapar. Bu etki ile glottis
kapanir. Glottisten havanin hizli gegisi sirasinda negatif basing meydana
gelir ve bu basin¢ vokal kordlarda emme etkisi olusturur. Vokal kord
mukozasinin hareketliligi on komissur ve aritenoid bdlgesine kiyasla
kordlarin orta noktasinda daha fazladir. Titresen vokal kordlarin serbest
kenarlar eliptik bigimdedir. Vokal kordlarin agilma (lateral) ve kapanma
(medial) hareketleri vokal kord mukozasinin hareketleri vokal kord
mukozasinin medial yuzeyi boyunca alt dudaktan Ust dudaga dogru olur
(Sekil — 2). Mukozal dalganin hizi vokal kordun uzunlugu, hava akiminin
siddeti, subglottik basing, vokal kas kontraksiyonu fundamental frekansin
yukselmesi ile iligkilidir. O halde glottis, kordun alt kenarindan itibaren
acllmaya baglar. Tam acilma olmadan 6nce ust dudagi acilirken alt

dudaginda kapanma baslar (8).
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Sekil — 2: Vokal kord vibrasyonu



3. GEREG VE YONTEM

Bu galisma Afyon Kocatepe Universitesi (AKU) Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dal’'nda Afyon Kocatepe Universitesi Veterinerlik
Fakultesi Deney Hayvanlari Laboratuari olanaklari  kullanilarak
yurutilmastir. Cikarilan spesmenler AKU Tip Fakdltesi Patoloji Anabilim
Dal’'nda incelenmistir. Arastirma AKU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(AKUHADYEK) onay! (B.30.2.AKU.0.9Z.00.00/92 sayili yazi) alindiktan
sonra, Kobay Deney Hayvanlari Laboratuari Sanayi ve Ticaret A.S.” de
uretilmis agirliklari ortalama 250 gr olan 42 adet saglhkli Sprague Dowley

cinsi ratlar Gzerinde, 8 haftalik slire¢ planlanarak yapiimistir.

Rat modelinin segilmesindeki amag literatur bilgimize gore; rat vokal
kord lamina propriyasi, insan vokal kord lamina propriasi ile benzer
histolojik karakteristiklere sahiptir. HA, rat vokal kordunda orta derin
tabakasinda fazla miktarda bulunmaktadir. insanda da orta tabakada
yogun olarak bulunmaktadir. Ayrica insandaki gibi Tip 3 kollajen oraninin,
Tip 1’e gore daha fazla oranda bulunmasi diger bir benzerliktir. Ratlar
ayrica haberlesmelerinde aktif olarak seslerini kullanirlar. Bu sayede
cerrahi uygulanmis rat vokal kordlari da strese maruz kalmaya devam
etmektedir (14).

3.1. VOKAL KORD CERRAHISI

Calismaya baslamadan 6nce deneme yaniima yontemiyle ratlarin
larinkslerini en iyi pozisyonda goruntilemek ve en rahat cerrahi pozisyon
icin 6n calisma yapildi. Bu sayede direkt laringoskopi igin yaklasik 45
derecelik bir platform olusturuldu. Direkt laringoskopide yumusak damak,
dil ve farinks yapilarini ekarte etmek igin, tasarimi tarafimizca modifiye
edilen otomatik kulak spekulumu kullanildi (Sekil - 3a,3b).
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Sekil - 3a: Calisma icin modifiye edilen otomatik kulak spekulumu

Sekil - 3b: Calisma igin modifiye edilen otomatik kulak spekulumunun Ustten gériinim.
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Hayvanlara cerrahi iglem oOncesi arka ekstremitelerin medial
yuzunden intramuskuler yoldan 50 mg / kg ketamin hidroklorur ( Ketalar ®,
Pfizer Warner Lambert, ABD) ve 5mg/kg ksilazin hidroklorid ( Rompun ®,
Bayer, Mefar ilag Sanayi, Istanbul, Turkiye) verilerek analjezi ve
anestezileri saglandi. Cerrahi iglem sirasinda inspeksiyon ve palpasyonla
spontan solunumun devam ettigi ve kardiyak atimin varhigi takip edildi.

Anestezi derinligi refleksler kontrol edilerek anlasildi ve cerrahiye gegildi.

Ratlar sol el ile boynu ve basi manipule edebilecek sekilde parmaklar
arasina alinarak sag vyanlari Gzerine yatirildi (Sekil - 4). Onceden
hazirlanan 45 derecelik platformda dil disari ve laterale ekarte edilerek,
Ozel tasarlanmis kulak spekulumu kanama olusturmamak i¢in nazikge agiz
icine yerlestirilerek vokal kordlar goruntiulenmeye cahsildi (Sekil - 5,6).
Cerrahi igslem kulak muayene mikroskobu (Opmi Pico - Carl Zeiss ® SMT
Gmbh, Almanya) yardimiyla yapildi.
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Sekil - 4: Ratlar sol el ile boynu ve basi manipile edebilecek sekilde parmaklar arasina

alinarak sag yanlari Gzerine yatirildi.
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Sekil - 5: Direkt laringoskopik goriste rat vokal kordlarinin gérintsda.

Sekil - 6: islem éncesi rat vokal kord ve epiglotunun endoskopik gériintiisii. (VC: Vokal
Kord, E: Epiglot)
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Cerrahi proseduir olarak ratlara kordotomi iglemi uygulandi. Direkt
laringoskopi gorusu saglandiktan sonra birinci grubun bir korduna tam kat
doku hasari yapacak sekilde mikromakas ile kordotomi ve ardindan ince
uzun dental igneler ile 0,5 ml Pentoksifilin kord hemen lateraline enjekte
edildi. Kontrol grubuna ise ayni cerrahi islem uygulandi ve 0,5 ml serum

fizyolojik enjeksiyonu yapildi (Sekil - 7).

: NORMAL

Sekil - 7: Kordotomi islemi yapilmis vokal kord (siyah ok), diger saglam vokal kord ve

epiglotunun endoskopik géruntusd. (VC: Vokal Kord, E: Epiglot)
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3.2. CGALISMA GRUPLARI:

Grup Kontrol (n=21) : Bu gruptaki ratlarin sol vokal kordlarina yukarida

tanimlanan kordotomi islemi uygulandi ve perop 0,5 ml serum fizyolojik

enjekte edildi.

Grup Pentoksifilin (n=21) : Bu gruptaki ratlarda sol vokal korda kordotomi

uygulandi. Peroperatif olarak kord hemen lateraline 0,5 ml Pentoksifilin
(Trental ampul ®, 300 mg/15ml, Aventis Pharma, istanbul, Turkiye) lokal
uygulandi.

Cerrahi sonrasi ratlarin gézlemi sirasinda solunum sikintisi meydana
geldi. Anestezi yuzeysellestikce bu sikinti ortadan kalkti. Ratlar cerrahi
sonrasi standart pellet yemler ile beslendi, su ve yeme iglemleri serbest

birakildi. Sistemik kemoprofilaksik ajan kullaniimadi.

Gruplarin kendi icerisinden rastgele secilen yediser rat post-operatif
1. hafta, 2. hafta ve 2. aylarda, yuksek doz ketamin hidroklorur ( Ketalar ®,
Pfizer Warner Lambert, ABD) ile sakrifiye edildi. Tum hayvanlara
larenjektomi yapilarak patolojik inceleme icin vokal kordlara zarar

vermeden kordlar spesmenden diseke edildi (Sekil - 8,9).
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Sekil - 8: Ratlara yapilan larenjektominin basamaklari
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Sekil - 9: Bir ratin larenjektomi spesmeni. Siyah ok cerrahi uygulanmis vokal kordu,

beyaz ok cerrahi uygulanmamis vokal kordu gdstermektedir. Aradaki fark makroskopik

olarak segilebilmektedir.
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3.3. PATOLOJIK INCELEME

Vokal kord ornekleri %10 notral-tamponlu formalinde tespit edildi.
Parafine gémildi. Ug um kalinhginda kesitler alindi. Yara iyilesmesini
degerlendirilebilmek icin alinan kesitler hemotoksilen eozin, Van-Gieson
elastik ve trikrom boyalari ile boyanarak histopatolojik inceleme yapildi.
Histopatolojik incelemede hemotoksilen eozin ile epitelyal rejenerasyon,
enflamasyon, grantlasyon dokusu olusumu ve submukozal fibroblast
yogunlugu, trikrom ile kollajen lifler, Van-Gieson ile elastik lifler

degerlendirildi.

Granliilasyon dokusu: Yok - Var seklinde degerlendirildi.

Epitelyal rejenerasyon ve enflamasyonun degerlendirilmesi (32):

Mikroskobik (-) Yok (1) (+) Hafif (2) (++) Orta | (+++)  Yaygin
Parametreler derecede (3) 4)
Epitelyal Travmatize Travmatize Travmatize Travmatize
Rejenerasyon | alanin epitelyal | alanin epitelyal | alanin epitelyal | alanin epitelyal
rejenerasyonu rejenerasyonu rejenerasyonu rejenerasyonu
<25% 225% ile <50% | 250% ile <75% |=275%
arasinda arasinda
Enflamasyon | 0-10 11-50 51-100 101 veya daha
Enflamatuar Enflamatuar Enflamatuar fazla
En yogun hiicre her 400x | hiicre her 400x | hiicre her 400x | Enflamatuar
oldugu alanda | gjanda alanda alanda hlicre her 400x
alanda
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Submukozal fibroblast yogunlugu (33):

En yogun oldugu alanda,

Grade 1: 400 buyutmede 25’ den az fibroblast bulunmasi.

Grade 2: 400 buyutmede 25-50 (25 ve 50 dahil) fibroblast bulunmasi.

Grade 3: 400 buyutmede 50’ den fazla fibroblast bulunmasi.

Kollajen ve elastik liflerin degerlendirilmesi:

Kollajen depolanmasi degerlendirildi “yok (1) “ hafif (2)” , “siddetli (3)”
seklinde degerlendirildi (34).

Elastin depolanmasi “var, organize (3)” “var, organize degil (2)” ,“yok (1)
seklinde degerlendirildi (34).

3.4. [ISTATISTIKSEL ANALIZ

Materyaller epitelyal rejenerasyon, enflamasyon, grandlasyon varligi,
submukozal fibroblast yogunlugu, kollajen ve elastik liflerin skor degerleri
istatistiksel acidan Ki-kare testi uygulanarak degerlendirildi. Tum

analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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HAFTA

1.

HAFTA

1. HAFTA AY 2.

HAFTA

2.

AY

Calismamizdaki tim veriler Tablo - | * de gosterilmektedir.

4. BULGULAR

Tablo - I: Tum verilerin dokimu

K-1
K-2
K-3
K-4
K-5
K-6
K-7
K-1
K-2
K-3
K-4
K-5
K-6
K-7
K-1
K-2
K-3
K-4
K-5
K-6
K-7
P-1
P-2
P-3
P-4
P-5
P-6
P-7
P-1
P-2
P-3
P-4
P-5
P-6
P-7
P-1
P-2
P-3
P-4
P-5
P-6
P-7

(ER: Epitelyal rejenerasyon, K: Kontrol, P: Pentoksifilin)

ER

AEABADMDMAEAEMDMEAEDMEDMAEAEDMDAAEDMNOMAAAEEADMEARAEAEADMMDARAEDAEDDMMAEASAD

I

Enflamasyon

WINWWNNWWWWNDNWNNNBEBRWWWNNWAEWWRERNNWORERDBENDNWNDDNDWWW

3

Granulasyon
YOK
VAR
VAR
YOK
YOK
YOK
VAR
YOK
YOK
YOK
VAR
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
VAR
YOK
VAR
VAR
VAR
VAR
YOK
YOK
VAR
YOK
YOK
VAR
VAR
VAR
VAR
YOK
YOK
YOK
YOK
YOK
VAR
YOK
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2
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Elastin

N
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4.1. EPITELYAL REJENERASYON

Gruplardaki epitelyal rejenerasyon skor dagilimi Tablo - II'de
gOsterilmektedir. Epitelyal rejenerasyonun “Yok” ve “Hafif” oldugu gruplar
olmadidi icin tabloda goésteriimemistir. Epitelyal rejenerasyon genel olarak
Pentoksifilin grubunda ve kontrol grubunda yedinci gunden itibaren
tamamlanmistir. Sadece kontrol grubu 2. ayinda 1 (%14,3) ratta “Orta”
derecede epitelyal rejenerasyon var iken diger 6 (%85,7) ratta epitelyal

rejenerasyonun tam oldugu goruldu.

Tablo - II: Epitelyal rejenerasyon

Epitelyal Rejenerasyon Orani Toplam
Orta Yaygin

Sayi % Sayi % Sayi %

1.Hafta 0 0 7 100 7 100

g 2 Hafta 0 0 7 100 7 100
(=]

* 2.Ay 1 14,3 6 85,7 7 100

c  1.Hafta 0 0 7 100 7 100

@ 2.Hafta 0 0 7 100 7 100
[e]

s | 24y 0 0 7 100 7 100

Epitelyal rejenerasyon acgisindan tabloda verilen skorlar Ki-kare testi
uygulanarak degerlendirilmistir. Degerlendirmede gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkllik bulunmamistir. (Ki-kare, p>0,05)

32



4.2 ENFLAMASYON

Gruplardaki

enflamasyon

skorlari

dagihmi

Tablo [II'te

gosterilmektedir. Enflamasyonun “Yok” oldugu grup olmadidi icin tabloda

yer verilmemigstir. Pentoksifilin grubunda enflamasyon skorlari 1. haftada

“Hafif”, “Orta” ve “Yaygin” olarak dagilirken, 2. hafta ve 2. ayda “Hafif” ve

“Orta” seklinde dagilmigtir.

Tablo - lll: Enflamasyon skorlari
Enflamasyon Toplam
Hafif Orta Yaygin
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %
1.Hafta 3 42,9 4 57,1 0 0 7 100
g 2.Hafta 3 42,9 1 14,3 3 42,9 7 100
o
¥ Ay 2 28,6 4 57,1 1 14,3 7 100
<  l.Hafta 3 42,9 2 28,6 2 28,6 7 100
E
2 2.Hafta 2 28,6 5 71,4 0 0 7 100
[e]
s | 2Ay 3 42,9 4 57,1 0 0 7 100
Sonuglar  istatistiksel olarak  Ki-kare  testi  uygulanarak

degerlendirilmistir. Pentoksifilin uygulanan grupta 2. haftadan itibaren

sadece “Hafif” ve “Orta” derecede enflamasyona rastlandi. Ancak bu

sonuglar istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir. (Ki-kare, p>0,05)

33



4.3 GRANULASYON

Gruplardaki granulasyon dagilimi Tablo - IV’te gosterilmektedir.

Tablo - IV: Granllasyon dagilimi

1.Hafta
©
=] 2.Hafta
[
S
2.Ay
< 1.Hafta
@ 2.Hafta
2
K 2.Ay

Sayi

3

1

1

Graniilasyon Toplam
Var Yok

% Sayi % Sayi %
42,9 4 57,1 7 100
14,3 6 85,7 7 100
14,3 6 85,7 7 100
57,1 3 42,9 7 100
71,4 2 28,6 7 100
14,3 6 85,7 7 100

Pentoksifilin grubunda 2. haftada gbézlemsel olarak granulasyon
dokusu “Var” olan rat sayisi 5 (%71,4), “Yok” olan ise 2 (28,6) olarak
bulunmustur (Sekil — 10).

Graniilasyon Varhgi

1. Hafta

2. Hafta 2. Ay

= Kontrol ® Pentoksifilin

Sekil — 10: Pentoksifilin grubunda 2. haftada granulasyonun daha fazla

oldugu gorulmektedir.
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Sonuclar  istatistiksel  olarak  Ki-kare  testi  uygulanarak
degerlendirilmigtir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml bulunmamisgtir.
(Ki-kare, p>0,05)

4.4 SUBMUKOZAL FIBROBLAST YOGUNLUGU
Gruplardaki submukozal fibroblast yogunluklari dagilimi Tablo - V’te

gosterilmektedir.

Tablo - V: Submukozal fibroblast yogunlugu skorlari
Fibroblast Yogunlugu Toplam
Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %

1.Hafta 1 14,3 5 71,4 1 14,3 7 100
g 2.Hafta 3 42,9 4 57,1 0 0 7 100
2 2.Ay 1 14,3 6 85,7 0 0 7 100
c | l.Hafta 2 28,6 4 57,1 1 14,3 7 100
E 2.Hafta 1 14,3 6 85,7 0 0 7 100
§ 2.Ay 1 14,3 6 85,7 0 0 7 100

Fibroblast yogunlugunun kontrol ve Pentoksifilin gruplarinda 2. hafta
ve 2. ayda grade1 ve grade 2 dizeyinde oldugu, 1. haftada her iki grupta
da birer ratta grade 3 dizeyinde oldugu tespit edildi. Sonuglar istatistiksel
olarak Ki-kare testi uygulanarak degerlendirildi ve anlamh bulunmadi. (Ki-
kare, p>0,05)
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45 KOLLAJEN LIFLER
Gruplardaki  kollajen depolanmasi skorlari Tablo - VIda
gosterilmektedir. Degerler istatistiksel olarak Ki-kare testi uygulanarak

degerlendirildi.

Tablo - VI: Kollajen depolanmasi
Kollajen depolanmasi Toplam
Yok Hafif Siddetli

Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %

1.Hafta 2 28,6 5 71,4 0 0 7 100
g 2.Hafta 0 0 7 100 0 0 7 100
< 2.Ay 0 0 7 100 0 0 7 100
IS 1.Hafta 0 0 7 100 0 0 7 100
li 2.Hafta 1 14,3 6 85,7 0 0 7 100
§ 2.Ay 0 0 5 71,4 2 28,6 7 100

Kord hasari sonrasi Pentoksifilin uygulanan grupta kollajen
depolanmasi yoOnulyle istatistiksel acidan fark bulunmadi. (Ki-kare,
p=0,059)
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4.6  ELASTIK LIFLER

Gruplardaki elastik lif depolanmasi Tablo - VII'de gosterilmektedir.
Elastin depolanmasinin “Yok” olarak degerlendirildigi grup olmadigi igin
tabloda yer verilmemigtir. Degerler istatistiksel olarak Ki-kare testi

uygulanarak degerlendirilmigtir.

Tablo - VII: Elastin depolanmasi

Elastin Depolanmasi Toplam
Organize Degil Organize

Sayi % Sayi % Sayi %

1.Hafta 7 100 0 0 7 100

g 2.Hafta 7 100 0 0 7 100
< 2.Ay 5 71,4 2 28,6 7 100
= 1.Hafta 6 85,7 1 14,3 7 100
lf 2.Hafta 6 85,7 1 14,3 7 100
§ 2.Ay 7 100 0 0 7 100

Elastik lif depolanmasi istatistiksel karsilastirmasinda anlamli farklihk

tespit edilmemigtir. (Ki-kare, p>0,05)
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5. TARTISMA

Gegctigimiz son birka¢ dekatta laringeal mikrocerrahinin gelisimiyle
bircok vokal kord patolojisi tedavi edilebilir hale gelmistir. Buna ragmen,
vokal kord skari halen tedavisi zor bir hastaliktir. Skar dokusu, hasarlanma
ve enflamasyonla olusur. Uygunsuz yapilan fonocerrahilerin de kolayca
vokal kordlarda skar olusumuna neden oldugu dikkate alinmalidir. Vokal
kordlarda skar olusumu, vokal kord mukozasinin lamina propriasini bozar
ve mukozanin viskoelastik gucunu artirarak vokal kordlarin biyomekanik
Ozelliklerini sekteye ugratir. Boylece kordlarin vibrasyonunu azaltir bu da
tedavisi zor olan ciddi disfoniye yol acar. Hastalar klinik olarak nefesli,
zayif ve kaba bir sesle basvurur. Genellikle stroboskopide asimetrik
mukozal vibrasyon azalmis ya da yok olmus bir dalga, tam olmayan glottal
kapanma, titresmeyen segmentler, ventrikiler fonasyon ve supraglottal
sikisma gibi kompansatuvar hiperfonksiyonel vokal hareketler gozlenir.
Vokal kordlarda meydana gelen mikroskobik degisikliklerle kordlarda
kabalagsma ve mukozal esneklikte azalma olusur, bu da skarin tedavisini
daha da zorlagtinr (2). Skar dokusunu normal esnek mukoza ile
degistirmek ve ya dokuyu yumusatmak icin, steroid enjeksiyonu,
hyaluronik asit enjeksiyonu, kollajen enjeksiyonu, homolog kollajen
matriksi enjeksiyonu gibi medikal tedaviler geligtiriimis, HGF gibi maddeler

de deneysel ¢alismalar arasinda yerini almigtir.

Yapilan klinik ¢alismalar daha c¢ok olusmus skar dokusu Uzerine
yogunlagsmigtir. Bu c¢alismalar skar dokusunun nasil dOnlenebilecegi
konusunda fikir vermektedir. Fakat histopatolojik duzeyde nasll
degisiklikler meydana geldigini ortaya koymamaktadir. Bu nedenle hayvan
calismalari onem kazanmigtir. Biz de buradan yola ¢ikarak, diger doku
gruplarinda etkinligi ortaya konulmaya c¢alisilan, gunlik hayatta

kullaniminda yan etki profili az olan, vokal kord skari olugumunu
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Onleyebilecegdini dugsundugumuiz Pentoksifilin’in vokal kordlar Uzerindeki

etkinligini gozlemlemeyi hedefledik.

Tateya ve ark. (14) ve Branski ve ark.(16) ‘ina goére yaralanma
sonrasi enflamatuar hucreler ile fibroblastlarin ECM komponentlerini
sentezlemeye bagladigi 2-3. gunler, vokal kord skarinin sertligini azaltmak
icin akut iyilesmeye mudahale igin kritik bir periyottur (15). Yine Tateya ve
ark. (14) cahsmasinda ECM komponentlerinden HA, Kkollajen ve
fibronektinin, vokal kord cerrahisi hemen sonrasinda bulundugu ve 3-5.
gunlerde belirginlestigi gozlemlenmistir. Bu ¢alismalarda g6z O6nune
alinarak amag¢ fibrozusun Onlenmesiyse, tedavinin ideal zamani
enflamatuar sirecin baslama zamani olarak cerrahinin hemen bitimi uygun
olmalidir (36). Biz de ¢calismamizda tedavileri hasardan hemen sonra lokal
injeksiyon ile uyguladik. Enflamasyon igin yapilan istatistiksel
degerlendirmemizde buradaki verileri destekler nitelikte anlamli fark

gbzlemlenememistir.

Diger bir 6nemli konu olan yara iyilesmesinin erken doneminde
mudahalenin énemini ortaya koyan Branski ve ark. (16), yapmis olduklari
bir calismada tavsan vokal kordunda yara iyilesmesinin akut fazindaki
histolojik degisimleri calismiglar ve 3. ginde masif sellller infiltrasyonun
yaninda 7. gunde matur kollajen fibrilleri bulmuslardir. Bu bulgular
proliferasyon fazinin, hasar sonrasi ortalama 3 gun igerisinde
gerceklestigini ve bu periyodun yara iyilesmesi icin kritik oldugunu gosterir.
Tateya ve ark. (14) akut vokal kord hasari verdikleri rat modelindeki
calismalarinda epitelizasyonun, 7. ginde kontrol grubuyla neredeyse ayni
sekilde oldugunu gdézlemlemigler. Bu da kisa yasam suresi olan rat gibi
deney hayvanlarinda, bu surecin ¢ok hizli seyredip sonlandigini
desteklemektedir. Biz de calismamizda gerek kontrol, gerekse cgalisma
grubunda 1. haftadan itibaren epitelizasyonun tamamlandigini

g6zlemledik. Erken donemdeki degisiklikler galismamizda incelenmemisgtir.
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Vokal kord ECM olusumuna fibroblastlarin onemli katki sagladigi
bilinse de vokal kord iginde, hasar sonrasi bu hicrelerin nasil ve nerede
ECM yapimina katki sagladigi yayinlarda agiklik kazanmamistir. Makula
flava ve lamina propria iki 6nemli tartisilan yapi olarak karsimiza
citkmaktadir. Hirano ve ark. (35) elektron mikroskobik calismalarinda,
insan vokal kord fibroblastlarinin degisik morfolojilere sahip oldugunu
bulmuslardir. Lamina propriadaki birgok fibroblastin igsi sekilli, az gelismis
duz endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigine sahip olduklari
gorulmustar. Diger tarafta makula flavadaki fibroblastlar stellat sekilli, iyi
gelismis duz endoplazmik retikulum ve golgi cisimciklerine sahiptirler. Sato
ve Hirano (37) makula flavadaki hicrelerin ECM’i desteklemedeki
gorevlerinin lamina propriaya goére daha aktif oldugu yoénuayle goérus
bildirmiglerdir. Fayoux ve ark. (38) 'nin bu goruse destek olan
immunohistokimyasal calismalari vardir. Ancak Tateya ve ark. (39) rat
vokal kordundaki hicre proliferasyonunu ortaya koymak icin yaptiklar
calismada anterior ve posterior makula flavada belirgin proliferasyon
gOérmemislerdir. Bu sonug iyi gelismis endoplazmik retikulum ve golgi
cisimcigine sahip makula flava hucrelerinin iyi diferansiye olduklarini ve
daha az proliferasyon gosterdiklerini desteklemektedir. lyi diferansiye
makula flava hucrelerinin sentezledikleri yara iyilesmesinde 6nemli rol
oynar. lleriki calismalarin molekiller diizeydeki degisiklikleri ortaya
koymaya yonelik olmasi kanaatindeyiz. Calismamizda submukozal
fibroblast yogunlugunda Pentoksifilin uygulanan grupta dedgisiklik

gozlemlemedik.

Hayvan c¢alismalari olgunlasmis skar dokusu Uzerine veya
olusabilecek skar dokusunu minimize etmek icin hasar aninda uygulanan
tedavilerin etkinligine yogunlagmistir (1). Vokal kord fibrotik skari, lamina
propria ve epitelin fibrozisi ile karakterizedir. Vokal kordlar hasarlandiginda
fibroblastlar gesitli ECM bilesenleri sentezler. Fibroblastlar ayrica ECM

komponentlerini kontrol eden buyume faktorleri de sentezlerler. Kronik
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fibrotik hastaliklarda Transforming Growth Faktor Beta 1 (TGF-B1)in
onemli etyolojik rol oynadidi iyi bilinmektedir. TGF-1 ECM depozisyonunu
arttirirken, epitel ve endotel blylimesini inhibe etmektedir. HGF, TGF-1
ekspresyonunu suprese etmektedir. Ayrica ECM komponentlerinin
azalmasindan sorumlu proteaz aktivitesini stimile eder. Hirano ve ark.
(40) yaptiklari galismada HGF’nin antifibrotik etkisinden yola ¢ikarak, HGF
ve reseptort c-Met'i gdstermeyi amaclamiglardir. HGF ve c-Met'i rat vokal
kord epitelyal ve gland hicrelerinde bulmuslardir. Tavsan vokal kordunda
ise akut hasar sonrasi erken donemde ¢ok az saptanirken, 10-15.
gunlerde reepitelizasyon asamasinda belirgin olarak goézlemlemiglerdir.
HGF aktivitesi lamina propriada fibroblastlarda goézlemlense de, epitel
tabakasinda da bulunmaktadir. HGF’nin fibroblastlarca sentezlenip, epitel
tabakasina dagildigini ileri surmuslerdir (40). HGF’nin skar olusumunu
Onleyici veya tedavi edici alternatif bir tedavi olabilecegini sdylemislerdir
(23).

ABD’deki Wisconsin Universitesi HGF (izerinde odaklanmistir. Clnkii
bunun belirgin antifibrotik aktivitesi vardir. HGF’nin embriyogenez,
anjiogenez ve doku rejenerasyonu ile iliskili oldugu ve HGF uygulamasinin
hayvan modellerinde karaciger, bdbrek ve akciger fibrozisinin
¢cozulmesinde veya oOnlenmesinde etkili olabilecegi kanitlanmistir (22).
Dahasi, HGF’'nin HA Uretimini stimule ettigi ve tip 1 kollajen Uretimini
baskiladigi hem insan hem de kdpek fibroblastlarinda in vitro bulunmustur.
Bu da HGF’nin skarli vokal kordlarin tedavisinde potansiyeli oldugunu
destekler (23). Hirano ve ark. (24) HGF’nin kord skarini dnlemedeki
etkisini tavsan modelinde de c¢alismislardir. S6zuU edilen g¢alismada tek
tarafli vokal kord hasarini takiben HGF, hasarli vokal korda lokal enjekte
edilmigtir. Tedavi edilen grubun daha iyi viskoelastik ve vibratuvar
Ozellikler gosterdigi bulunmustur. Histolojik incelemede de daha az
kollajen toplandigi ve daha az doku kontraksiyonu oldugu gosterilmigtir.

Tedavi edilen grupta diger gruba gore fonasyon esik basinci ve vokal
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etkinlik bozuk olmasina ragmen, calisma HGF’nin skar onleme veya
azaltmada kullanigli olabilecegini gostermistir. Hirano ve ark. (25) diger bir
calismalarinda, HGF’nin terapotik etkinligini aydinlatmak igin kdpeklerin
skarli vokal kordlarina uygulamislardir. Unilateral vokal kord hasarindan
sonra HGF, lokal olarak skarli kordlara 1 ay sonra enjekte edilmigtir.
Histolojik ve vibratuvar calismalar ilk hasardan 6 ay sonra yapimigtir.
Histolojik bakida daha az kollajen birikimi ve daha az lamina propria
kontraksiyonu gosterilmigtir.  Elastin  azalmistir ve HA degisim
gostermemigtir. Vibratuvar testler esigin ve vokal etkinligin yine de tedavi
edilen grupta diger gruba goére daha azaldigini ama mukozal dalga
amplititiinin tedavi grubunda ¢ok daha iyi oldugunu gdstermistir. Glottal
yetersizlik, tedavi grubunda daha iyi duruma gelmistir. Bu sonuglar HGF ile
tedavi edilen kordlarin vibrasyonu igin daha fazla seye gerek oldugunu
fakat vibrasyonel oOzelliklerin yine de HGF uygulamasi sonrasinda
iyilestigini gostermistir. Kishimoto ve ark. (41) kopekler Gzerindeki
yaptiklari ¢alismada, HGF ile tedavi edilen vokal kordlarda diger gruba
oranla daha iyi doku restorasyonu ve daha az doku kontraksiyonu
oldugunu bulmusglardir. HGF kullanilan vokal kordlarda dezorganize
kollajen depolanmasinin minimal dizeyde oldugu buna karsin diger grupta
asir kollajen depolanmasi bulunmustur. HGF’li gruptaki HA ve elastinin
daha iyi organize oldugu bunun da skar olmayan karsi vokal korda benzer
oldugu gorulmustur. Bununla beraber bunlarin ikisi de kontrol grubunda
azalmis olarak bulunmustur. Altta yatan (dosemeyi yapan) kas gruplari
konusunda ise anlamli olarak bir bulgu saptanmamistir. Lamina proprianin
kalinhgr HGF ile tedavi edilen grupta normale yakin bulunmusken, diger

grupta anlamli dizeyde ince bulunmustur.

Yukarida bahsedilen galismalar HGF’'nin kord skarini dnleyici ve
tedavi edici potansiyelini desteklemektedir. ilag etkisini uygulanma
seklindeki degisiklikler uzatabilir. Buylme faktorlerinin etkisini maksimize

etmenin diger bir yolu da gen terapisidir. Ama vektdrden gelebilecek olan
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viral enfeksiyon ya da beklenmeyen yan etkiler agisindan endiseler vardir.

HGF veriliginin optimal yollari gelecekte arastiriimalidir (2).

HA son zamanlarda vokal kord skari olusumuyla ilgili olarak ¢ok ilgi
goérmastar. HA, lamina proprianin yluzeysel katmanina dagimig olan
glikozaminoglikanlardan biri  olup,  vokal kordlarin ~ optimum
viskoelastisitesini korumak icin énemli oldugu dusunudlmektedir. HA'nin,
insan deri fibroblastlarinin kollajen sentezini baskiladigi tasdiklenmis olup,
skarsiz fetal yaralarin iyilesmesine katkida bulundugu bilinir. Bu da HA’nin
skar tedavisinde ve skar olusumunun onlenmesinde potansiyel bir rolu
olabilecegini desteklemektedir (2). Bir akut vokal kord skari ¢calismasinda,
tavsanda unilateral vokal kord hasarlanmis ve histoloji ve ELISA
kullanilarak 3, 5, 10 ve 15 gun sonra HA duzeyleri bakilmigtir (2). Calisma
HA duzeyinin 15 glne kadar bariz azaldigini gostermistir. Genelde, olgun
yaralarda HA duzeyleri 2-4. gunlerde pik yapar ve sonra hizlica disus
gOsterir. Fakat fetal yara iyilesmesinde HA dizeyleri yiuksek kalir, boylece
skarsiz iyilesme olur. Bu da HA'nin skarsiz iyilesmede rolu olabilecegini
gosterir (2). Rousseau ve ark. (42) domuzlar Uzerinde denedikleri anti
hyalUronidaz ile hasar sonrasi tedavi edilen grupta HA'in artmig
seviyelerini tespit etmigler. Kollajen birikiminin azaldigini
gozlemlemislerdir. Kontrol grubunda 15. gunde HA seviyesinin azaldigini
ve artmis kollajen seviyesi gosterilmistir. Ayni zamanda daha yuksek
fonasyon esik basinci ve Kkotu vokal etkinlik goézlemlemiglerdir. Bu
caligmalar, yara iyilesmesinin erken donemlerinde HA seviyelerini
yukseltmenin, vokal kordlarda skarlagsmayi &nleyici etkisi olabilecegini
bildirmektedir.

llaglarin lokal enjeksiyonu, hedef organda yiiksek konsantrasyonu
saglamak ve sistemik yan etkilerinden kacinmak igin etkili bir metoddur. Bu
amacla steroidler ¢ok sik kullaniimaktadir. Kortikosteroidler kollajen sentez

ve maturasyonuna etki ederek, yara sertligini degistirirler (40). Ayrica
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fibroblast fonksiyonlarini ve bazi defans hucrelerinin antibakteriyal ve
fagositik 6zelliklerini baskilayarak, yara iyilesme paternini geciktirirler.
Andrea ve ark. (40) yaptiklari calismada kortikosteroid enjeksiyonunun
(deksametazon) hicre sayilari Uzerine etkisinin olmadigini saptamislardir.
Coleman ve ark. (30) kopek vokal kordlarina hasar sonrasi Triamsinolon
uygulamiglar ve Triamsinolon uygulanmayan hasarli vokal kordlar ile
enflamatuar hdcre sayillari  yéninden karsilastirmiglardir.  Steroid
uygulanan tarafta istatistiksel olarak anlamli sekilde enflamasyonda uzama
tespit etmigler. Biz de ¢alismamizda sistemik yan etki profili steroidler gibi
yuksek olmayan Pentoksifilin’i tercih ettik. Lokal enjeksiyonun, lokalize
enflamasyon olusumunda ve yara iyilesmesinde etkinliginin ylksek

olabilecegini dusunduk.

Elastin, normal dokunun elastikiyetini ve fleksibilitesini saglar. Skar
dokusunda ise normal doku elastikiyetinin kaybolmasindan sorumlu
olabilecek rastgele yerlesim goOsteren elastik ag dokusu mevcuttur.
Skatrize olmus vokal kordlarda belirgin olarak daha az elastin mevcuttur
(17). Kollajen ve elastin fibroz proteininlerindeki degisiklik ile artmis doku
sertligi ve yogunlugu arasindaki iliski dogru orantili gibi gérilmemektedir.
Genel olarak skar dokusunun ve buna bagh olan sertligin, fibrozis veya
kollajenin artmasina bagli oldugu kabul edilir. Ancak Susan ve ark.’nin (17)
calismasinda sertlikteki artisin kollajendeki artis sonucuna bagli olmaktan
¢ok normal kollajen yapisinin kaybina bagh oldugu gosterilmistir. Sertlik ve
yogunluktaki artisin interstisyel proteinlere ve bu proteinlerin dezorganize
fibréz proteinlerle olan iliskisine ikincil olustugunu disunmektedirler. Ses
kalitesini bozan bu sertlige; kollajenin birikimi, elastinin duzensiz ag
yapmasi ve bunlarin diger proteinlerle iliskisi oldugunu bilerek fonocerrahi
yapmak uygun olacaktir. GUnlik hayatta ¢ok sik karsimiza ¢ikan noduil,
polip, kist gibi ses kalitesini bozan patolojilerin ¢ogunlugu cerrahiyle
dizeltiimeye calisiimaktadir. Bu patolojilerin buyuk kisminin vokal kordun

sadece kuguk bir alanindan kaynaklandigini disunursek, yapilacak cerrahi
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sonras! hasarin lokalize kalmasini saglamaliyiz. Dolayisiyla kollajen
birikiminin lokalize bir alanda kalmasini saglamak fonocerrahlarin olumsuz
sonuglari dnlemede en 6nemli silahi olacaktir. Calismamizda bu amagila,
Pentoksifilin’in ~ vokal kord hasari sonrasi lokal uygulamasini
gerceklestirdik. Ancak lokal ilag uygulamasinin ikincil bir sonucu olarak
artmis enflamasyon, potansiyel antienflamatuvar ve antifibrotik etkinliginin
notralize olmasindan kaynaklandigini  dastntyoruz. Pentoksifilin’in

kollajen ve elastin fibriller Gzerine olumlu sonucunu gézlemleyemedik.

Alternatif tedavi metodu olarak, Kriesel ve ark. (43) enjekte edilebilir
homolog kollajen matriksinin lamina propriadaki matur skar dokusunu,
tedavi edebilecek potansiyel bir aday oldugunu degerlendirmislerdir. On
hafta sonraki histolojik ¢alismalar homolog kollajen matriksinin buatin vokal
kord tabakalarina yayildigini gostermistir. Doku remodelliginde roli olan
prokollajen 1'in 6zellikle yliksek degerlerde oldugu olgtlmustir. Lamina
proprianin biyokimyasal Ozellikleri geregi hasarlanmig dokuda gelisme
g6zlenmemigtir. Bundan dolayr ECM restorasyonu yerine medializasyonda

kullaniimasi 6nerilmistir.

Biz ise calismamizda alternatif olarak Pentoksifilin’i tercih ettik.
Pentoksifilin’in yenidogan ratlardaki akciger hasarindaki etkileri konusunda
cesitli  calismalar yapilmistir. Enflamatuar hucreleri  baskilamasinin
yanisira, pulmoner epitel hlcrelerinden kemokin saliniminin da
Pentoksifilin tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (44). Hayvan deneyleri
sonucunda Pentoksifilin’in akciger hasari Uzerine etkileri konusunda farkli
sonuglar alinmistir. Ratlarda endotoksin ile gelistirilen akut akciger
hasarinda Pentoksifilin’den fayda gorulmustur (45). Gavino ve ark. (46)
Pentoksifilin’in hiperoksi uygulanan siganlarda pnomositlerin apopitozunu
engelledigini gostermiglerdir. Ter Horst ve ark. (47) yaptiklar ¢alismanin

sonucunda, hiperoksi uygulanan yenidogan sicanlarda 150 mg/kg/g
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dozunda Pentoksifilin kullaniminda kontrol grubuna gore sagkalimin

uzadigini, fibrin birikiminin belirgin bir sekilde azaldigini bildirmiglerdir.

Ratlarda olusturulan pyelonefrit modelinde ise Yagmurlu ve ark. (48)
intraperitoneal yoldan 100 mg/kg/gun dozunda verilen Pentoksifilin’'in renal
skar formasyonunu Onledigini, enflamasyonu baskiladigini gostermislerdir.
Calismamizda Pentoksifilin’in 2. haftadan itibaren enflamasyonu
baskiladigini gézlemledik. Kontrol grubunda ise 2. haftada ve 2. ayda
yaygin enflamasyonun oldugu vokal kordlara da rastladik. Bu durum
istatistiksel anlamliik dizeyine ulasmamakla birlikte Pentoksifilin’in

enflamasyon siddetini azalttigi seklinde yorumlanabilir.

Pentoksifilin’in in vitro ve in vivo ortamda mezanjiyal hlcre
proliferasyonunu baskiladigi gosterilmigtir (49,50). Yine renal fibroziste
onemli rolleri olan lenfosit ve renal fibroblastlarin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu inhibe eder. Pentoksifilin antiproliferatif etkisini, hem
proliferasyonda rol alan sitokin ve growth faktorlerin in vivo ekspresyonunu
azaltarak hem de bu medyatorleri sentezleyen hucreleri (enflamatuar
hdcreler, mezenjiyal hicreler, renal fibroblastlar) sayica azaltarak gosterir
(49). Rawlins ve ark. (51) matlr yanik skari fibroblastlariyla in vitro
yaptiklari calismada, fibroblast proliferasyon ve kontraksiyonunu
degderlendirmigler.  Pentoksifilin’in  doz  bagmli  olarak fibroblast
kontraksiyonunu ve proliferasyonunu azalttigini gézlemlemiglerdir. isaac
ve ark. (52) normal cilt ve yanik sonrasi hipertrofik skar dokusundan elde
ettikleri fibroblastlarda Pentoksifilin’in Tip | ve Tip Il kollajen ekspresyonu
ile g boyutlu kollajen kafesi modelinde kontraksiyonu degerlendirmislerdir.
Pentoksifilin hipertrofik skar dokusu fibroblastlarinda Tip Il kollajeni,
normal cilt fibroblastlarinda da Tip | kollajeni baskiladigini ve her iki grupta
da kontraksiyonu o6nledigini gdzlemlemislerdir. Calismamizda kollajen
depolanmasi ve elastik lif dagihmi yonuyle Pentoksifilin'in diger

dokulardaki astunlugunu istatistiksel olarak ortaya koyamadik.

46



Tateya ve ark. (14) akut vokal kord hasarini inceledikleri rat
modelinde kollajeni gosterebilmek igcin Trikrom ve immunohistokimyasal
yontemleri bir arada kullanmiglar. Trikromun Tip | ve Tip Il kollajeni
ayiramadigini, immunohistokimyasal yollarla bunun mumkin oldugunu
gOstermiglerdir. Trikrom ile yapilan boyamada 3. gunden 14. gine dogru
kollajenin arttigini gozlemlerler iken, immunohistokimyasal yollarla 3-5.
gunler ile 7. ve 14. gunlerdeki Tip | ve Tip lll kollajen duzeylerinin yakin
oldugunu tespit etmislerdir. Bu farkhligin, Trikrom boyamasinin kiglk
kollajen depozitleri gosterememesinden ve sadece matur kollajeni tespit
etmesinden kaynaklandigini 6ne surmuglerdir. Biz de c¢alismamizda
Trikrom boyasi kullanmamizin sonucu olarak kollajenin tiplendirmesini

yapamadik.

Cahgsmamizda Pentoksifilin uygulanan gruplarda erken doénemde
granulasyon dokusunun fazla oldugu dikkati ¢gekmektedir. Submukozal
fibroblast yogunluklarina, kollajen lif yogunluguna, elastik liflere
bakildiginda gruplar arasinda fark olmadigi tespit edildi. Bu durum vokal
kordlara yapilan miudahale neticesinde ¢ok fazla enflamatuar htcrelerin
kontrol tarafina gére migrasyonuna neden olmaktadir. Bu da Pentoksifilinin
inhibitor etkinligini azaltmaktadir. Bu sonug lokal ila¢ uygulamasinin ikincil

bir travma olusturmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda sonug¢ olarak Pentoksifilin’in lokal uygulanmasinin
vokal kord skari Uzerine olumlu etkisini gdzlemlemedik. Pentoksifilin’in
olasi olumlu etkinligini lokal ilag uygulamasi disinda sistemik uygulayarak,
farkli dozlarda ve araliklarda kullanarak gozlemlemek mumkdn olabilir.
Ancak sistemik ilag uygulamasinin da sistemik sonuglar dogurabilecegi
g0z ardi edilmemelidir. Ayrica histolojik duzeyde degisikliklerin daha erken
olabilecegi goz onune alinarak orneklemin erken yapilmasi daha saglikl

veriler elde edilmesi agisindan 6nemli olacaktir. Histolojik degisikliklerin
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ses Uzerinde etkinligini ortaya koyabilmek icin de ileri ¢calismalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUG

Calismamizda literatur bilgimize dayanarak Pentoksifilin vokal skar

dokusu uzerine olan etkilerini ortaya koymaya calistik.

ik olarak epitelyal rejenerasyona baktigimizda, bu siirecin ¢ok hizli
gerceklestigini ve yara iyilesmesinin daha erken fazlarinda érnekleme
yapilmasi gerektigini gdzlemledik. Bizde ¢alismamizda 1. haftada epitelyal

rejenerasyonun tamamlandigini tespit ettik.

Enflamasyonun degerlendiriimesinde gruplarda Pentoksifilinin 2.
hafta ve 2. ay Kkontrollerinde enflamasyonun daha az oldugunu

gozlemledik. Ancak istatistiksel farklilik gozlemleyemedik.

Pentoksifilin grubunda 2. haftada granulasyonun daha fazla oldugu

goOrulmektedir. Ancak istatistiksel farkhlik bulunmamaktadir.

Submukozal fibroblast yogunluklarina, kollajen lif yodunluguna,

elastik liflere bakildiginda gruplar arasinda fark olmadigi tespit edildi.

Bu bulgular ile Pentoksifilin’in vokal kord skarinda, diger dokular
uzerindeki olumlu antienflamatuar, antifibrotik 6zelliklerini gdstermedigi
sonucuna ulasiimistir. Ancak Pentoksifilin’in olasi olumlu etkinligini lokal
ilag uygulamasi diginda sistemik uygulayarak, farkli dozlarda ve

araliklarda kullanarak gézlemlemek mumkun olabilir.
Histolojik duzeyde beklenen degisikliklerin olmamasi vokal kord

biyomekaniginde degisiklik olmayacagi anlamina gelmemektedir. Bunun

icin de biyomekanik dlgumler ile ileri galismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

Gegtigimiz onyillar icinde fonocerrahinin gelisimiyle birgok vokal kord
patolojisi tedavi edilebilir hale gelmigtir. Buna ragmen, vokal kord skari
halen tedavisi zor bir hastaliktir. Skar dokusu hasarlanma ve
enflamasyonla olugur. Uygunsuz yapilan fonocerrahilerin de kolayca vokal
kordlarda skar olusumuna neden oldugu dikkate alinmahdir. Vokal kord
skarlanmasi vokal kord mukozasinin lamina propriasini bozar ve
mukozanin viskoelastik gucunu artirarak vokal kordlarin biyomekanik
Ozelliklerini sekteye ugratir, bdylece kordlarin vibrasyonunu azaltir ve

tedavisi zor olan ciddi disfoniye yol acar.

Bu vakalarin tedavisinde ya etiyoloji ortadan kaldiriimal ki skar
dokusu gibi bir sonu¢ olmasin ya da yara iyilesmesi ve dokunun reperatif
sureclerine mudahele edilmeli ki istenen sonuca ulasilsin. Amag vokal
kordun histolojik yapisinin bozulmamasi dolayisiyla biyomekanik yapisinin

korunmasi ve ses kalitesinin degismemesidir.

Bu calismadaki amacimiz; deneysel olarak olusturulan vokal kord rat
modelinde akut yaralanma sonrasi fibrozisin gelismesinde Pentoksifilin’in
fibrozis Uzerine etkinligini ortaya koyabilmektir. Etkin tedavi protokolleri
halen bulunamamis olan fonocerrahi sonrasi gelisebilecek skarin
Onlenmesine yonelik tedavi protokollerinin olusturulmasina katkida

bulunmaktir.

Calismamizda 42 adet Sprague Dawley cinsi disi rat kullanildi.
Cerrahi prosedir olarak ratlara kordotomi iglemi uygulandi. Direkt

laringoskopi gorusu saglandiktan sonra birinci grubun bir korduna tam kat
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doku hasari yapacak sekilde mikromakas ile kordotomi ve ardindan ince
uzun dental igneler ile 0,5 ml Pentoksifilin kord hemen lateraline enjekte
edildi. Kontrol grubuna ise ayni cerrahi islem uygulandi ve 0,5 ml serum

fizyolojik enjeksiyonu yapildi.

Vokal kord orneklerinden yara iyilesmesini degerlendirilebilmek igin
alinan kesitler hemotoksilen eozin, Van-Gieson elastik ve trikrom boyalari
ile boyanarak histopatolojik inceleme yapildi. Histopatolojik incelemede
epitelyal rejenerasyon, enflamasyon, grantlasyon dokusu olusumu,

submukozal fibroblast yogunlugu ile kollajen ve elastik lifler degerlendirildi.

Calismamizda  epitelyal  rejenerasyonun  erken  zamanda
tamamlandigini gézlemledik. Pentoksifilin uygulanan grupta 2. haftadan
itibaren sadece “Hafif’ ve “Orta” derecede enflamasyona rastlandi. Kontrol
grubunda ise 2. haftada ve 2. ayda “Yaygin” enflamasyonun oldugu vokal
kordlara da rastladik. Bu durum istatistiksel anlamlilik duzeyine
ulasmamakla birlikte Pentoksifilin’in enflamasyon siddetini azalttigi

seklinde yorumlanabilir (p>0,05).

Granulasyona ve submukozal fibroblast yogunlugu agisindan da
istatistiksel olarak Ki-kare testi uygulanarak degerlendirildi ve anlaml
bulunmadi (p>0,05).

Kollajen ve elastin depolanmasi karsilastirildiginda kord hasari
sonrasi Pentoksifilin uygulanan grupta kollajen depolanmasi yodnuyle
istatistiksel agidan fark bulunmadi (p> 0,05). Elastinin de organize
olmayan depolanma goézterdigini gézlemledik (p>0,05).
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Sonug olarak literatirde farkli alanlarda etkinligi ortaya konulmus
Pentoksifilin’in Ustunltklerini vokal kord cerrahisinde ortaya koyabilmek

icin ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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8. SUMMARY

Many vocal cord pathologies have become treatable with
developments in phonosurgery over the past decades. In spite of this fact,
vocal cord scarring still presents as a challenge in terms of treatment. The
scar tissue builds up with injury and inflammation. Maloperated
phonosurgery has its reasons for easily producing vocal cord scarring.
Vocal cord scarring disrupts the lamina propria of the mucosa and
increases the viscoelastic stability of the mucosa, causing the
biomechanics of the cords to deteriorate and decreasing the vibratory

ability of the cords and causes severe disphonia which is hard to cure.

When treating these cases, ethiologic factors should be treated to
eliminate the production of the scar tissue or the physician should
intervene in the reparative and heailing processes in order to maintain the
optimum results. The objective is to maintain the histologic structure of the
vocal cord hence, protection of the biomechanic structure and the quality

of sound.

The objective in this case is to show the efficacy of Pentoxifylline on
fibrosis, after an acute injury causing fibrosis in an experimentally
produced vocal cord rat model. Also, we want to contribute to the possible
treatment protocols for preventing the post phonosurgical scarring, which

hadn' t been fully discovered yet.

Forty-two Sprague Dawley type female rats had been used in the
study. Chordotomy was made to the rats as the surgical procedure. with

direct laryngoscopy view, chordotomy was performed on one cord to make

53



full section tissue injury with microscissors to the first group and then
Pentoxifylline of 0,5 cc was injected with long dental needles to the lateral
zone of the cord. The same procedure was applied to the control group

but 0,5 cc saline was injected.

The specimens taken from the vocal cords in order to evaluate the
healing process were stained with hematoxylin and eosin, Van Gieson
elastic and Trichrome and were studied histopathologically. In this
assessment epithelial regeneration, inflammation, granulation tissue
formation, density of submucosal fibroblasts and collagen and elastics

fibers were taken into consideration.

In our study, epithelial regeneration was finished in an early stage.
The inflammation from the second week in the Pentoxifylline group was
rated as "Mild” and “Moderate” whereas in the control group there was
“Common” inflammation in the vocal cords in the second week and month.
This situation didn' t reach statistically relevance but can be interpreted as

pentoxifilin decreases the severity of the inflammation (p>0,05).

The granulation and the density of submucosal fibroblasts were
assessed statistically using Chi-square test and did not reach statistical
relevance deposition of collagen and elastin were compared and there
were no statistical difference between the control and the Pentoxifylline
group (p>0,05). We also showed that elastin was not accumulated in an

organized pattern.

As a conclusion, further studies are needed to establish the up sides
of Pentoxifylline in vocal cord surgery, which is already efficient in many
different areas in the literature.
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