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OZET
AKUT VOKAL KORD HASARINDA ANKAFERDIN HEMOSTAZA VE

YARA IYILESMESINE ETKIiSi

Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi olgularinda kanama en biiyiik
problemlerden biridir. Kanama operasyon siiresini uzatmakta, peroperatif ve
postoperatif komplikasyon riskini arttirmakta ve yara iyilesmesini olumsuz
yonde etkilemektedir. Vokal kord kanamalar1 6zellikle 6nemlidir. Endolarengeal
mikrocerrahiler sirasinda yiizeyel kanamalarda rutinde 1:10000 adrenalin
emdirilmis pamuklar kanama kontrolii amaciyla kullanilmaktadir. Hemostaz
insan bedeninde gereken yerde ve gereken miktarda fibrin olusumunu saglayan
siirectir. Hemostaz olusturulan bdlgedeki iyilesmenin fizyolojik iyilesmeye
yakin olmast istenir. Hemostatik mekanizmalar, damar duvarindaki
yaralanmanm ardindan aktive olarak kan kaybini oOnlerler. Cerrahi sirasinda
kanayan vaskiiler alanlara yapilan miidahalelerle koagiilasyon saglanmaya
calisilir.

Ankaferd Blood Stopper (ABS), folklorik olarak geleneksel Tiirk
hekimliginde hemostatik ajan olarak kullanilmis bir bitkisel ekstraktir.
Igerigindeki bitkilerin tiimii tek basma endotelyum, kan hiicreleri, damar
olusumu (angiogenesis), hiicresel iireme, vaskiiler dinamikler ve mediatorler
iizerinde etkilidir. Ancak ABS’un vokal kord kanamalarinda etkinligini ve
gilivenirligini arastiran deneysel bir ¢calismaya rastlanmamistir. Calismani amaci
travmatize vokal kordlarda Ankaferd Blood Stopper’in hemostaz ve yara

iyilesmesine etkisini aragtirmaktir. Bu calismada 30 adet wistar rat kullandik. Ug



adet rat normal vokal kord yapisini gostermek amaciyla kontrol grubu olarak
belirlendi. Diger ratlar kanama kontrolii metoduna gore ii¢ gruba bolindi;
Adrenalin, ABS, Sham. Ratlara ketamin ve xylazinle genel aneztezi uygulandi.
Direk laringoskopi esliginde her bir ratin sag vokal kordu MVR (micro vitreo
retinal knife) aletiyle travmatize edildi. Grubuna gore hemostaz amaciyla ABS,
adrenalin ve direk basi uygulandi. Kanama siireleri kronometre ile hesaplandi.
Ratlar 3, 7 ve 14. giinlerde sakrifiye edildi ve larenjektomi yapilarak
histopatolojik inceleme yapildi. Kanama zamani ABS (3.13 sn) grubunda
adrenalin (12.00 sn) ve sham (21.71 sn) grubuna gore istatiksel olarak anlamli
derecede (p<0,001) kisa Olciildii. Yara iyilesmesini degerlendirmek amaciyla
epitelde enflamasyon, lamina propriada enflamasyon, vaskiiler proliferasyon ve
keratinizasyon parametreleri degerlendirildi. Yara iyilesmesi parametrelerinin
adrenalin ve ABS gruplarinda birbirinden ¢ok anlamli farkli olmadigi, ancak
Sham grubuna gore anlamli 6l¢iide daha iyi oldugu goriildii sadece tigiincii giin
ABS grubunda enflamasyon parametreleri diger gruplara gore yiiksek
seyrederken ilerleyen giinlerde benzerdi.

Elde ettigimiz sonuclara gore ABS oldukga hizli ve efektif bir hemostatik
ajandir, ayrica yara iyilesmesi siirecinde adrenaline benzer etkiler gostermis olup
yara  1lyilesmesini  olumsuz  yonde  etkilememistir.  Endolarenegal
mikrocerrahilerde ABS hemostaz amag¢li adrenaline alternatif olarak
kullanilabilir gibi gériinmektedir ancak daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Vokal kord, Ankaferd Blood Stopper (ABS), hemostaz,

yara lyilesmesi



ABSTRACT
EFFECT OF ANKAFERD BLOOD STOPPER TO HEMOSTASIS AND

WOUND HEALING OF ACUTE VOCAL CORD IiNJURY.

Bleeding is one of the biggest problem of Ear Nose Throat and Head and Neck
Surgery patients. The success and the duration of the endolaryngeal
microsurgery are negatively affected by the bleeding that occurs within the
surgical region. Bleeding prolongs the duration of operation, increases the risk
of peroperative and postoperative complications, adversely affects wound
healing. Especially vocal cord bleeding is of particular importance. 1:10000
adrenaline-soaked cotton is wused to control bleeding during routine
endolarengeal microsurgery. Hemostasis is the procedure that develops
necessary amount of fibrin within the bleeding regions of the human body.
Hemostatic agents prevent loss of blood by becoming active after the vein’s
wall is wounded. This phase is examined in two ways: primary and
secondary. Interventions are used during surgery to initiate coagulation for the
bleeding vascular regions. Healing on the region where hemostasis is done is
desired to be approximate to physiologic healing.

Ankaferd Blood Stopper (ABS) is an herbal extract which has been used
in traditional Turkish medical profession as a hemostatic agent. Its herbal
ingredients, on their own, are efficacious on endotelyum, blood vessels, vein
formation (angiogenesis), cellular reproduction, vascular dynamics, and
mediators. However its safety and especially its effect on hemostasis of vocal

cord has not been researched in any controlled experimental study. The aim of



this study was to investigate the effects of Ankaferd Blood Stopper (ABS) on the
hemostasis and wound healing of traumatized vocal cords. Thirthy rats were
used in this study. Three rat were determined in the control group to show the
structure of the normal vocal cord. The animals were prospectively subdivided
into three group in order to hemostasis method; Adrenalin, ABS, Sham. Rats
were anesthesized by ketamin and xylazine. Right vocal cords of each rats
traumatized with MVR(Micro Vitreo Retinal knife) with direct laryngoscopy.
ABS, adrenalin and direct pressure were applied to each group for hemostasis.
Bleeding time was calculated with a stopwatch. Rats were sacrificed at the 3, 7,
14. days and were analyzed with histopathologic after laryngectomy.

The duration of bleeding measured on vocal cords was statistically
significantly (p< 0,001) shorter in ABS (3.13 seconds) group as compared to
adrenalin (12.00 seconds) and sham (21.71 seconds) groups. To evaluate
healing of wounds, four dependent variables, inflammation in the epithelium,
inflammation of lamina propria, vasculear proliferation, and keratinization were
measured. There was no significant differences between ABS and adrenalin
groups for the four dependent, but ABS and adrenalin groups were statistically
better than sham group for wound healing parameters.

Based on the result of this study, ABS is more effective hemostatic agent
than adrenalin and its wound healing parameters are similar to adrenalin.
Accordingly, this study showed that ABS could be an alternative to adrenalin for
hemostasis of endolarengeal microsurgery, but for this we need advanced study.

Keywords: Ankaferd Blood Stopper (ABS), Vocal cord, hemostasis,

wound healing
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1. GIRIS VE AMAC

Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi olgularinda kanama en biiyiik
sorunlardan biridir. Ozellikle vokal kord gibi hassas yapilara uygulanacak
cerrahilerde kanamadan dolay1 cerrahin operasyon sahasini net gérememesi sonucu
lamina proprianin hasarlanmasi durumunda skar dokusu olusmakta ve bu skar
sonucu vibrasyon paterni bozulmakta ve ses kalitesi olumsuz yonde etkilenmektedir.
Bugiine kadar Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi olgularinda kanamanin
durdurulmast i¢in ¢ok farkli yontemler kullanilmistir. Bu yontemlerin birbirlerine
gore lstlinliikleri, herbirinin avantajlar1 oldugu kadar dezavantajlar1 da mevcuttur.
Cerrahi sirasinda hizli ve efektif hemostaz operasyon siiresini kisaltacak, peroperatif
ve postoperatif komplikasyon riskini azaltacak, yara iyilesmesi siirecini olumlu
yonde etkileyecektir. Bu amagla en etkili hemostatik yontemin ve maddenin
bulunmasi i¢in bir¢ok calisma yapilmistir. Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun
Cerrahisi pratiginde kanama kontrolii a¢isindan tonsillektomi ve epistaksis
modellerinde Ankaferd Blood Stopper (ABS) isimli ilacin 6zellikleri arastirilmistir.
Yapilan caligmalar neticesinde ABS’un hizli ve efektif bir hemostatik ajan oldugu
sonucuna varilmistir. Ancak bizim bilgimiz dahilinde daha once bir¢ok c¢alisma
sonucu kanama durdurucu etkisi kanitlanmis olan ABS'in literatiirde vokal kord
mukozal kanamalar1 {izerine etkisini arastiran bir ¢calismaya rastlanmamistir. Biz de
bundan yola ¢ikarak ABS’un vokal kord kanamasi sirasinda kanama zamani
acisindan etkisini arastirmay1 planladik. Calismamizda 30 adet wistar rat kullandik.
Rat ve insan vokal kordu aym histolojik karekteristikleri gosterdigi , kisa hayat
siireleri olan ratlarin hizli yara iyilesmesi oldugu i¢in ¢alismamizda ratlar1 kullandik.

Bilindigi tizere ABS ile ilgili literatiirde bircok c¢alisma yapilmis olup ilacin



hemostatik, antimikrobial etkileri gosterilmistir. Kulak Burun Bogaz pratiginde de
tonsillektomi ve epistaksiste hemostatik etkisini gosteren ¢alismalar yapilmis olup
vokal kordla ilgili caligmaya rastlanmamistir. Biz de bundan yola ¢ikarak bu tez
calismasinda, ratlarda vokal kord cerrahisinde olusan akut vokal kord hasarinda
ABS’in kanama kontroliine ve vokal kord dokusu iizerine etkisini arastirmayi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. VOKAL KORD YAPISI

2.1.1. Vokal kord anatomik yapisi

Larenks; boyunda orta hatta, dil kokiiyle trakea arasinda yeralan, lateralde ise biiyiik
damarlarla komsulugu olan kikirdak cati lizerine membranlar, ligamanlar ve kaslarin
oturmasiyla olusmus bir organdir. Larenksin konusma, solunum ve koruma gibi temel
fonksiyonlar1 vardir. Larenks yenidoganlarda 1-4. servikal vertebralar, erigskinlerde ise
3-6. servikal vertebralar arasindadir (1). Larenksin 3 adet tek (tiroid, epiglottis, krikoid)
ve 3 adet cift (aritenoid, kornikulat, kuneiform) olmak {izere toplam 9 adet kikirdag:

vardir.
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Sekil 1: Larenks kikirdak ve eklemleri*
*Putz R, Pabst R. Sobotta Insan Anatomi Atlas1. 1. cilt. Cev. Ed. Arinc1 K. Istanbul:
Beta Basim Yayim Dagitim A.S.1994°den alinmastir.
Larenks kavitesi, farenksle iligkili olan larengeal giristen, trakea ile devam eden

krikoid kikirdak inferior kenarina kadar devamlilik gosterir. Larenksin i¢ yiizeyinde



sagli sollu ve birbiri tlizerinde yerlesmis iki cift plika yer alir. Siiperiordakilere
ventrikiiler bantlar (yalanci vokal kordlar), inferiordakilere ise vokal kord ( vokal fold,
kord vokal ) ad1 verilir. Bu plikalar larenks boslugunu 3 boliime ayirir. Siiperior bolim
supraglottik bolge, orta boliim vokal kordlarin bulundugu glottik bdlge, inferior boliim
ise vokal kordlarm altindaki subglottik bolgedir (Sekil 3).

Glottik bolge, vokal kordlarin bulundugu bolgedir. Vokal kordlar mukoza ile
ortiilii elastik dokular olup, tiroid kikirdak ile aritenoidin vokal ¢ikintisi arasinda
uzanirlar. Anterior komissiire yapistigi yerde fikse, posterior komissilirde ise
hareketlidirler. Vokal kordu orten ¢ok katli yassi epitel, altindaki vokal ligamente sikica
baghdir. Vokal kordlar glottisin anterior 2/3 membrandz kismini olustururlar; posterior
1/3 kisim ise aritenoid kikirdagin vokal prosesi tarafindan meydana gelen kartilajindz
glottistir. Anterior 2/3 membrandz kisim fonasyon, posterior 1/3 kartilajindz kisim

respirasyon agisindan 6nemlidir.

Median plosso-spiglottio fold
Vallecula ! Epiglottis

Tatharale ﬂr_.l’.'.lrr':-;ul'nf-‘ i

Faooad fold

« / Ventricular fold

W Aryepiglottic fold

—— Cuneiform cartiloge

i Corniouiats ogriilage

I'rachea

Sekil 2: Vokal kordlar ve rima glottis
Vokal kordlar arasindaki acikliga Rima glottis ya da vokal agiklik denir (2).
Rima glottis iist solunum yolunun en dar kismidir. Rima glottisin uzunlugu yetiskin

erkekte 23 mm, kadinda 17 mm’dir. Vokal kordlarin istirahat halinde iken uzunlugu



erkeklerde 15 mm, kadinlarda 11 mm, gerginken erkekte 20 mm, kadinda 15 mm’dir.

Vokal kordlarin 06n komissiirde

birlestikleri

noktada abduksiyon durumunda

aralarindaki ac1 50-70 derecedir. Buna glottik ac1 denir (Sekil 2).
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Sekil 3: Larenksin potansiyel bosluklar1 ve boliimleri

2.1.2. Vokal kord histolojik yapis1

Vokal kordlar mukoza ve kastan olusur. Mukoza ise epitel ve lamina propriayi igerir.

Vokal kordun {ist yiizeyini ve vibratuar kenarimi nonkeratinize ¢ok kath yassi epitel

orter. Lamina propria 3 tabakadan olusur; yiizeyel, orta ve derin tabaka. Yiizeyel tabaka

hiicreler aras1 matriks ve gevsek bag dokusundan olusur ve fibroz elemanlar1 azdir. Orta

tabaka da ¢ogunlukla elastik liflerden olusurken derin tabaka kollajen liflerden meydana

gelir. Epitel ve lamina proprianin yiizeyel tabakasi arasindaki mesafe Reinke araligi

olarak adlandirilir. Reinke mesafesi fonasyon sirasinda mukozal dalgalarin olusmasina

yardimc1 olur. Mukozal dalgalar olusurken epitel reinke boslugunun iizerinde



kayiyormus gibi goriiniir.
tiroaritenoid kas bulunur. Bu kas tiroid kartilajin i¢ yiiziinden uzanarak aritenoidlere

yapisir (3). Vokal kordlar asagidaki yapilardan meydana gelen katmanli bir yapidadir:

*Mills SE, Fechner ER. Larynx and Pharynx. In Sternberg SS, editor. Histology for
Pathologists. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott — Raven; 1997. p. 391-403’den alinmistir.
(Yalanct vokal kordlarda seromiisindz glandlar ve silyali kolumnar epitel yapisi

izlenmektedir. Vokal kas, elastik lif ve Reinke boslugunu iceren gergek vokal kordda

Ortii tabakas:: Nonkeratinize ¢ok kath yass1 epitel ve altinda lamina
proprianin yiizeyel tabakasi (Reinke boslugu, Reinke mesafesi)
Gegis tabakasi: Lamina proprianin orta ve derin tabakalar1 (vokal ligaman)

Govde tabakasi: Kas tabakast; tiroaritenoid kasin medial boliimii (m.vokalis,

vokal kas)

Soccule

Folsa Cord

Seromucingus Gland

Ventricle

Fraa Morgin of
True Cord

Reinke's 5 p
Elostic Cone

Vocol Musche

Sekil 4: Larenksin mikroskopik anatomisinin goriintiisii*

ise ¢cok katl yassi epitel gozlenmektedir).

Lamina proprianin altinda vokal adeleyi olusturan



2.1.2.1.Epitel Tabakas::

Vokal kordun vibratuar kenar1 ve {ist tabakasi nonkeratinize ¢ok katli yassi epitel ile,
geri kalan kismi ise psOdostratifiye siliali kolumnar epitel ile doselidir. Epitel tabakasini
alttaki lamina proprianimn yiizeyel tabakasima baglayan ¢ok tabakali ve kompleks yapida
olan bazal membran mevcuttur. Epitel tabakasinda ylizeyin nemli ve yumusak olmasini
saglayan mukus tabakasinin akiskanligindan sorumlu plikalar vardir. Seromiik6z
glandlar kordun kalan diger tabakalarinda bulunurlar. Bunlar tipik asini ve duktuslar
icerirler. Kord yiizeyini 1slak tutarak fonasyon sirasinda vokal kordun asmmasimni

onlerler (4).

2.1.2.2. Lamina propria
Lamina propria sesin olugmasi agisindan en 6nemli tabakadir ve genellikle benign vokal
kord lezyonlar1 lamina propria i¢inde olusur. Lamina propria ylizeyel, orta ve derin

olmak iizere 3 tabakadan olusur. Lamina propria’nin ortalama kalinlig1 1,05 mm’dir.

Yiizeyel tabaka:

Yiizeyel tabaka ortalama 0,3 mm kalinligindadir. Vokal kordun serbest kenarindan 2
mm uzaktadir. Elastik, kollajen lifler ve esas madde icerir. Ortada en kalm, 6n ve arka
uclarda en incedir. Bu bosluk Reinke araligi ile ilgilidir. Bu boslugun etrafi kalin fibroz
epitelyal doku ile ¢evrilidir. Bu boslugun 6demi polipoid dejenerasyon, reinke édemi,

polipoid vokal kord, polipoid hipertrofi olarak adlandirilir.



Orta tabaka:
Orta tabakanin kalinlig1 0,5-1,5 mm’dir. Vokal kord, orta kisminda en ince, 6n ve arka
kisimlarda en kalindir. Esas olarak elastik lifler bulunur. Derin tabaka ile birlikte vokal

ligamani olusturur.

Derin tabaka:
Derin tabaka en sert ve an az mobil olan tabakadir. Vokal kasa paralel seyreden kollajen

liflerden olusur. Vokal ¢ikintiya yapigsma yerinde en kalindir.

Bkuamdz epitel

Sekil 5: Vokal kord histolojik katmanli yapisi

Lamina propria vokal kord vibrasyon performans: ile direk iliskilidir.
Subepitelyal yerlesen lamina propria, ECM (Ekstraselliiler matriks) ve bu matriksin
bilesenlerini sentezleyen hiicrelerden (fibroblast, myofibroblast, makrofaj) olusur (4).

Vokal kordun biyomekanik 6zelliklerini belirleyen bu bilesenlerin dengeli dagilimi, ses



olusumunda korda ideal viskoelastikiyeti kazandirir. Glikoproteinler, proteoglikanlar,

glikozaminoglikanlar, kollajen ve elastin bu matriksin ana bilesenlerini olusturur (4, 5).

2.1.2.3. Kas Tabakasi

Tiroaritenoid kas tiroid kikirdagin i¢ yiiziinden arkaya uzanarak aritenoidin anterolateral
yiiziine yapisir. Ust demetleri 6n arka yonde vokal ligamente paralel seyreder.
Asagidaki lifleri superior ve posterolateral yonde ilerleyip aritenoid kikirdakta vokal
prosese yapisirlar. Tiroaritenoid kasmn medial demetleri vokal kasi olusturur ve ses
olusmasida aktif rol oynar. Vokal kordun hareketi az olan en kati bolgesidir.
Vibrasyon sirasinda kord vokalin vertikal stabilitesine ve ossilasyon olusmasima yardim
eder. Rekiirren sinirin lifleri adele i¢inde ag yapar.

Vokal kordun vaskiilarizasyonu karmasiktir. Vibratuar parcada kas ve kord
mukozasinda iist ve alt yiizeydeki vaskiilarizasyon farklidir. Kordun serbest kenarinda
damarlar uzun eksene paralel seyreder. Lamina propriada ise serbest kenardan uzakta
olup uzun eksene dik durumdadir. Kas tabakasinda damarlar derinden girerler. Ana

damar kord ekseninde ilerlerken kasa dallar verir (3).
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Sekil 6: Fonasyon sirasinda kas aktivitesi

2.2. LARENKSIN FONKSIYONLARI

1) Sfinkter (Koruma) gorevi: Yutma sirasinda larenksin kapanmasi larenks
fizyolojisinin en 6nemli gorevi olup sivi ve kati gidalarin girisinde akcigerleri korur.
Larenksin kapanmasi, rima glottisin kapanmasi, larenks vestibiilinin kapanmasi ve
epiglotun larenks limenine dogru egilmesi olmak tizere iic adimda gergeklesir. Glottisin
sfinkter gorevi larenksin primer fonksiyonudur. Yutma sirasinda glottis refleks olarak
kapanir. Lokal etkiler ve larenksin kimyasal stimiilasyonu ile solunum ve
kardiyovaskiiler sistemde degisiklikler olusur. Bu degisiklikler apne, bradikardi,
hipertansiyon,  bronkokonstriiksiyon, 0Oksilirik ve periferik vaskiiler direng

degisiklikleridir.
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Genetik olarak larenks, yutma esnasinda pulmoner sistemi koruyucu bir sfinkter
olarak gelismistir. Asagir solunum yollarmin korunmasi larenksin ana gorevidir. Bu
nedenle larenks sabit ve dominant glottik kapanma reflekslerine sahiptir. Kapanma
refleksi, siiperior larengeal sinirin stimiilasyonuna cevap olarak tiroaritenoid kasin
aniden kapanmasidir. Larenksteki sfinkter fonksiyonu larenksteki ti¢ bolgenin koruyucu
adduksiyonu sonucu olur. Bunlar superiordan inferiora epiglot-ariepiglottik plikalar,
ventrikiiler bantlar ve vokal kordlardir. Larenksin sfinkter gérevinin baslamasi icin iki
tarafli siiperior larengeal sinirin stimiilasyonu gerekir.

2) Solunum fonksiyonu: Larenks solunum yolunun bir parcasi olarak gorev yapar.
Solunum medulladaki merkez ile diizenlenir. Epiglot hayvanlarda daha uzun olup
havanim yonlenmesine yardim eder. Ayrica hayvanda koku duyusunda da rol oynar.

3) Fonasyon: Larenkste sesin meydana gelmesinde ¢esitli komponentler rol oynar.
Bunlar havanm basmci, vokal kordlarin gerilmesi, rima glottisin sekli, solunum
yollarinm durumu ve genisligidir. Bu olaya fiziksel etkenler de katilir. Ozellikle sinir
sisteminin etkisi ile kaslarda uzama ve kisalma meydana gelir. Ses olusunda igitmenin
de 6nemli rolii vardir.

4) Yutma fonksiyonu: Yutma esnasinda kaslarin sfinkter etkisi ile larenks girisi
kapanir. Epiglotun kenarimdan lokmanin 6zofagusa kaymasi saglanir. Ayrica yutma
sirasinda larenksin ylikselmesi lokmanin 6zofagusa girisine yardim eder.

5) Oksiiriik ve Eksploratif fonksiyonu: Intratorasik basmcin artmasma bagl olarak
brons ve trakea sekresyonu disar1 atilir. Derin inspiryumla glottis kapanir. Ekspiryum
kaslar1 kasilarak intrapulmoner basing artar. Glottis aniden agilarak hizla ¢ikan hava

asag1 solunum yollarindaki sekresyonu veya yabanci partikiilii disar1 atar.
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6) Emosyonel fonksiyonu: Larenks kisinin psikolojik durumuna gore heyecan, iiziintii,
aglama ve esnemede ses degisiklikleri meydana getirir.

7) Dolasima yardimc fonksiyonu: Trakeobronsial sistemde ve akciger
parankimindeki basing degisikliklerinin etkisi ile kan dolasitmmda pompa gibi etki
yapar.

8) Fiksatif fonksiyonu: Rima glottisin kapanmasi ile toraks igine hava kapatilir.
Volanter olarak yapilan bu islem agir kaldirma, ikinma ve zorlama hareketine yardim

eder (3).

2.3. KONUSMANIN FiZYOLOJiSi
Insan sesi larenks, akcigerler, diafram, abdominal kaslar, bogaz, boyun kaslari,
dudaklar, dil, buksinatorler ve damagin koordineli caligmasi sonucu ortaya c¢ikar.
Konugmanin ii¢ temel komponenti vardir: fonasyon, rezonans ve artikiilasyon.
Fonasyon
Ses larenks tarafindan ekspiratuar hava akiminin aerodinamik ve miyoelastik
kuvvetlerin sonucu olarak, vokal kordlarm serbest kenarlarinin titresmesiyle tiretilir. Ses
olusumunda Bernoulli fenomeni, Aerodinamik kuvvetler ve Miyoelastik kuvvetlerin
etkisi vardir. Normal bir fonasyon i¢in 5 kosulun saglanmasi gereklidir. Bunlar;

1. Vokal kordlarin uygun kapanmasi

2. Ekspiratuar giiciin yeterli hava akimini saglamasi

3. Vokal kordlarm yeterli titresme kapasitesinin olmasi

4. Vokal kordlarin uygun sekilde olmasi

5. Vokal kord uzunlugunun ve gerginliginin istemli kontrol

edilmesidir.
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Fonasyondan hemen 6nce, vokal kordlar orta hatta birlesir. Soluk verme, vokal
kordlar abdiiksiyona gelene kadar subglottik basinci arttirir. Vokal kordlarin ayrilmasi,
subglottik basingta ani bir diisiise neden olur. Daha sonra vokal kordlar, basingtaki ani
diisiis, kordlar arasindaki Elastik kuvvetler ve Bernoulli etkisine bagli olarak tekrar
orta hatta geri donerler. Trakeadaki basing tekrar olusur ve siklus tekrar edilir. Vokal
kordun yapisi, olusan vibrasyonun periyodik veya diizensiz olmasini belirler. Modal
fonasyon esnasinda vokal kord iist kenar1 alt kenarindan daha yavas olmak {izere iki ayr1
kitle gibi titresir. Bu, mukozal dalga olarak bilinen alttan yukar1 dogru hareket eden bir
dalgaya sebep olur (6,7).

Fonasyonda vokal kordun pozisyonu kritik bir faktordiir. Vokal kordlar gevsek
olarak yanastiklarinda mukoza basingla biiyiik dalgalanmalar yapacak sekilde kolaylikla
acilabilir. Buna karsm kordlar sikica kapanmissa fonasyon icin daha fazla ekspiratuar
efor gerektirir. Kordlar arasinda bosluk mevcut ise etkinlik belirgin olarak diiser ve
vibrasyon olusturmak icin daha fazla hava akimina ihtiya¢ duyulur. Cikan ses nefes
verir gibi olur ve fonasyon siiresi uzar. Cok genis bir aralik oldugunda hava akimi
ihtiyac1 ekspiratuar kapasiteyi asar ve ses fisilt1 seklinde ¢ikar. Normal konusmada
fonasyonu saglayan gii¢, pasif soluk vermedir. Daha derin inspirasyon daha biiytlik bir
enerji toplar ve daha siddetli ve uzun bir fonasyon olusturur. Abdominal ve interkostal
kaslar sarki sOyleme veya bagmrma gibi daha biiyiik ses eforlarinda ekspiratuar gii¢
saglar (6).

Vokal kordlarin periyodik olarak titresme kapasitesi mukozanin homojenite ve
fleksibilitesiyle, lamina proprianin biitlinliigiine baghdir. Submukozanin direncini
arttiran O0dem titresimi bozar. Travma, enfeksiyon, cerrahi, epiteli altindaki kasa

yapistirarak mukozal dalgalanmalarin normal ilerlemesini bozan skleroz olusturabilirler.
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Vokal kordlarin ylizey sekli, glottal yolun seklini belirler. Normal fonasyonu saglamak

icin vokal kordlarin titresen kisimlari, medial ylizeyleri kabaca paralel olmalidir. Vokal

kas atrofik ise medial yiizey konveks degil konkav olur ve fonasyon bozulur (7).

2.4. RAT LARENKSININ YAPISI

2.4.1. Rat larenksinin anatomisi

Larenks kikirdaklari, inspirasyon esnasinda kollapsi onler ve larenksin seklini korur.

Alt1 adet kikirdaktan olusmustur.

Epiglot: Triangiiler sekildedir.

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

Krikoid kikirdak: Lateral ve ventral yiizii dar, arka kismi1 genis halka seklinde bir
kikirdaktir. Siklikla “Miihiir Yiiziigi’ seklinde adlandirilir.

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

Kuneiform kikirdaklar: Vokal kordun dniinde, ariepiglottik plikanin arkasinda bir
cift kiictik kikirdaktir.

‘U’ seklinde kartilaj: Aritenoid kikirdaklarin diizeyinde, larengeal liimenin
duvarinda bir ventral pos vardir. ‘U’ seklindeki kikirdak bu posun girisinde

bulunur.

Larengeal liimen 3 bolgeye ayrilir: Farenkse acilan vestibiil bolimii, glottis ve

infraglottis. Vokal kordlar, 6nde ventral posun kaudal bolgesinde, aritenoid kikirdagin
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vokal progesinden tiroid kikirdak orta hattina uzanim gosterir. Aritenoid kikirdagin

muskiiler progesi, kikirdagin onii ile eklem yapar (8).

Vaontral Diorsal

Epiglotis

Lataral

Sekil 8: Rat larenksinin internal yapisi ( transvers ve sagittal kesitler) (8).

TG: Tiroid gland P: Farenks L: Larenks

2.4.2. Rat larenksinin histolojisi
Larenksin 151k mikroskobu ile incelenmesinde 5 tip epitel goriiliir. Bunlar; ¢ok kath
skuamé6z, skuamoid, yalanci ¢ok katli solunum ve yalanci ¢ok kath kiibik epitelin 2

formudur. Bu epitel tiplerinin dagilimi karmasiktir. Epiglotun biiylik ¢cogunlugunda,
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aritenoid seviyesinin lizerinde, lateral ventrikiillerin icinde ve dorsal bolgede cok kath
skuaméz epitel meveuttur. Ozellikle epiglotun iistiinde olmak iizere tat tomurcuklar1 da
bulunur. Dorsal bolgede de keratinize kiiciik alanlar vardir. Vokal kordlar yaklasik 2
hiicre tabakasi kalinliginda ince bir skuaméz epitel ile kaplidir. Epiglot kaudalinin
ventrolateral bolgesinde respiratuar epitelden olusan genis alanlar mevcuttur.
Respiratuar epitel, aritenoid seviyesi i¢ ylizeyi boyunca ve vokal kordlarin kaudalinde
mevcuttur.

Yalanci ¢ok katl kiibik epitel ise yass1 ve solunum epitelinin arasinda bir gegis
bolgesinde mevuttur. Gegis bolgesinin en genis oldugu yer aritenoid seviyesinde,
ventrolateral bolge ve ventral posun ventral ve lateralidir. Yalanci ¢ok kath kiibik
epitelin ¢cok oldugu epiglot tabaninin ventrolateral yiiziinde epitel 3-4 hiicre tabakasi
yiiksekligindedir. Bu yiikseklik ventral pos etrafi kaudalinde ve vokal kord yakininda 2-
3 hiicre tabakasi yiiksekligine diismiistiir (9). insan vokal kordu ile rat vokal kordunun

histolojik tabakali yapis1 ve solunum epiteli tipi benzerlik olusturmaktadir.

aryopiglottic fald

Vioeal Card

Trachaa

Ventral ridge

Sekil 9: Rat larenksinin sagittal kesitlerdeki epitel ortiisii (9).
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2.5. VOKAL KORDDA SKAR OLUSUMU VE YARA iYILESMESI

Vokal kord hasar1 sonrasi olusan skar formasyonu ses bozuklugunun en Onemli
sebebidir (4,5). Vokal kord hasarmin neden oldugu ses bozuklugu yasam kalitesini
oldukca etkileyen cok 6nemli bir problemdir. Etyolojiyle iliskili olarak vokal kord
hasar1 lamina proprianin ultrastriktiiriinii degistirir ve normal mukozal hareketi bozar
(5). Skar olusumunun nedenleri arasinda travma, radyasyon, cerrahi travma, iyatrojenik
nedenler, infeksiyonlar sayilabilir.

Vokal kordun biyomekanik 6zellikleri, ECM ( Ekstraselliiler matriks) i¢inde yer
alan komponentlerin densitesi ve dagilimi tarafindan belirlenir (10). Vokal kordun
biyomekanik Ozelliklerini belirleyen bu komponentlerin dengeli dagilimi, ses
olusumunda vokal korda ideal viskoelastikiyeti kazandirir. Lamina propriada skar
dokusu olustugunda degisen bu 6zellikler fonasyon sirasinda mukozal dalga hareketini
bozarak ses karekterlerini etkilemektedir. Bu degisiklik hastalarda ses kisikligi, vokal
kontroliin kayb1 ve sesde yorulma gibi klinik sikayetler yaratmaktadir (10). Yapilan
calismalarla yara iyilesme siirecine iliskin bilgilerimizin artmasi skar olusumunu
engellemeye ya da azaltmaya yonelik tedavi segeneklerini glindeme getirmistir. Yara
lyilesmesi slireci enflamatuar, proliferatif ve remodelasyon olarak adlandirdigimiz i¢ ice
gecmis lic fazdan olugmaktadir (11).

Hasar olur olmaz enflamatuar faz baslar. Bu asamada trombositler, nétrofiller ve
makrofajlar hasar bolgesine migrasyon gosterirler ve transforming growth faktor alfa
(TGF-alfa), transforming growth faktor beta (TGF-beta), platellet-derived growth faktor
(PDGF) gibi sitokinler salgilarlar. Proliferatif faz da hasardan hemen sonra baslar. Ilk
faza gore daha uzun siirer. Bu fazda epitelizasyon, anjiyogenez ve mezenkimal hiicre

proliferasyonu meydana gelir (11).
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Fibroblastlar ve epitelyal hiicreler tarafindan kollajen ve fibronektin gibi ECM
komponentleri sentezlenir. Yapilan bir¢ok calisma bu ECM komponentlerinin yara
tyilesmesinde anahtar rolii oldugunu ortaya koymustur. Cilt dokusunda epitelizasyonun
trombositlerden salinan epidermal growth faktor aracilifiyla yaralanmadan birka¢ saat
sonra bagladig1 gosterilmistir (12). Normal yara iyilesme siirecinde hasardan dort gilin
sonra yara boslugu graniilasyon dokusuyla dolar (12). Graniilasyon dokusu canli bir
epidermal yiizeyle oOrtiildiigii zaman remodelasyon fazi baglar. Bu faz graniilasyon
dokusunun matiir skar dokusuna doniisiimiiyle sonuglanir. Bu fazda yeni kollajen
sentezlenmez; var olan kollajen lifleri organize olarak matiir skar dokusunun
karekteristigini olusturur. Siiresi li¢ hafta ile bir yi1l arasinda degisebilir.

Vokal kordda yara iyilesmesini inceleyen bir¢ok yayinda siirecin enflamatuar ve
proliferatif fazda ciltte goriilen ile ayn1 oldugu ancak remodelasyon fazinda farklilik
sergiledigi ortaya konmustur. Normalde cilt dokusunda yara 1yilesirken kollajen tip 111
baslangicta hizla sentezlenir. Kollajen tip I ise hasardan yaklasik {ic giin sonra
sentezlenmeye baslar ve yedinci glinden baslayarak tip I1II’iin yerini alir (12).

Tateya ve ark. rat modelinde akut kord vokal hasarina cevabi inceleyen
calismalarinda cilttekine zit olarak kollajen tip I’in besinci glinden sonra azalmasina
karsilik kollajen tip II’tin 3-14. giinler arasinda degismeden kaldigin1 ortaya
koymuslardir (14). Bu bulgu vokal korddaki remodelasyon fazinin ciltten farkli

stirmekte oldugunu gosterir.
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2.6. FONOCERRAHI
Fonocerrahi, sesin iyilestirilmesine veya vokal foldlar haricinde yeni bir ses kaynagi
olusturulmasina yonelik cerrahi girisimlere verilen genel isimdir. Temel amag¢ vokal
foldlarin fonksiyonel ve anatomik devamliligini elde etmektir. Bunun i¢in;
a) Vokal foldun kenarlarinin diizgiin olmasini saglamak ve bdylece tam bir glottik
kapanma ve mukoza dalgasi olusturmak
b) Glottik yetmezligi ortadan kaldirmak
c¢) Ses olusmasi igin gerekli olan optimal vokal fold hareketlerini saglamak gerekir.
Fonocerrahi teknikleri:
Fonocerrahi uygulamalar1 cerrahi teknige, uygulamanin amacina ve uygulama yoluna
gore 5 grupta incenir:

1. Endolarengeal mikrolarengocerrahi

2. Larengeal enjeksiyon teknikleri

3. Larenks ¢at1 cerrahisi

4. Norofonocerrahi

5. Rekonstriiktif fonocerrahi

Endolarengeal mikrolarengocerrahi
Vokal fold veya larenksin lezyonlarin1 ¢ikarmak amaciyla direkt veya indirekt
larengoskopi yapilarak uygulanan islemlerdir. ilk olarak 1962'de Hans Von Leden
“fonocerrahi’’ terimini kullanmistir. Daha sonra 1994 yilinda "fonomikrocerrahi" terimi
kullanilmaya baslanmaistir.

Mikrolarengocerrahi, vokal foldlardan veya larenks mukozasindan doku
cikarmaya ve diseke etmeye yonelik islemlerin genel adidir. Direkt veya indirekt

larengoskopi ile yapilabilir. Mikrolarengocerrahi terimi, sesi diizeltmeye yonelik ac¢ik
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transservikal cerrahi islemleri icermemektedir. Ozellikle benign vokal fold lezyonlar1

icin uygulanacak mikrolarengocerrahi sirasinda vokal ligamanm zarar gérmemesine

0zen gosterilmelidir.

Mikrolarengeal cerrahide:

e Eksizyon miimkiin oldugunca iist tabakalarda yapilmalidir. Derin insizyon gec
tyilesme demektir.

e Derin tabakalara yapilan cerrahi miidahaleler deformasyon ve skar olusumuna
zemin hazirlar.

e Vokal fold kenarlarmin belirgin retraksiyonuna yol acan miidahaleler ise sesin
bozulmasina neden olur.

Mikrolarengocerrahi ¢cok hassas cerrahi aletlerin kullanilmasini gerektirmektedir.
Ayrica cerrahin rahat g¢alisma ortami i¢inde olmasi gerekir. Mikrolarengocerrahi,
Hiranonun tanimladig1 vokal foldun hassas ve tabakali mikroyapisina saygi gosteren bir
cerrahi uygulama seklidir (7). Temel amag, patolojik yapiy1 ortadan kaldirirken, vokal
foldun patoloji igermeyen unsurlarina en az hasar1 vermektir. Cerrahi girisimin zamant
da 6nem tasir. Medikal, davranigsal, terapotik tiim yaklagimlara ragmen diizelmeyen
hastalarda cerrahi miidahale endikasyonu dogar. Hastalara ameliyat sonrasi sesin
normale donecegi konusunda asla garanti vermemek gerekir. Ameliyat dncesi konugma
egitimi ile hatali ses kullanimi elimine edilmeli ve bu tedaviye cerrahi sonras1 donemde
de devam edilmelidir. Miimkiin oldugunca menstriiasyon doneminde ameliyattan
kacmilmalidir boylece hemoraji riski, vokal fold 6deminde artis ve reinke odemi
olasilig1 dnlenmis olur. Ozellikle kanamanin goriintiiyii bozmas1 ve bu hassas cerrahi
uygulamay1 engellemesi nedeniyle bazi onlemler almabilir. Bu amacgla adrenalinli

pamuklar, vokal foldlara subepitelyal adrenalin enjeksiyonu, elektrokoter veya lazer
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gibi uygulamalar yapilabilir. Mikrolarengocerrahi sirasinda 6zellikle yiizeysel glottik
uygulamalarda 1:10000 adrenalin emdirilmis pamuklarin topikal kullanimiyla hemostaz
saglanir. Daha derin glottik ve supraglottik lezyonlarda lazer veya elektrokoterizasyon
uygulanir. Ameliyat sonunda, mevcut piht1 veya kanama aspire edilir. Kanamaya yol
acarak goriintiiyii bozabilecek lezyonlarda lazer kullanilmalidir. Ancak lazer enerjisinin
yol agtig1 1s1 hasar1 kullanimini oldukca kisitlamaktadir. Vokal fold cerrahisinde en sik
karbondioksid (CO,) lazerden yararlanilir. Vaskiiler lezyonlarda ya da larengoskop
kullanilarak rezeke edilmek icin c¢ok biiylik olan patolojilerde CO, lazer c¢ok
kullaniglidir. Daha ¢ok 0.3 mm civarinda mikrospot, 1.75-3 watt civarinda enerji, 0.1 sn
siireli pulse mod tercih edilir (7).

Mikrolarengocerrahi teknikleri mikrofleb veya mini-mikrofleb yaklagimi olarak
taninir. Vaskiilarize olmayan lamina proprianin yiizeysel tabakasinda dogal bir cerrahi
plan olusturulur ve bu planda epitel ve vokal ligaman hasar1 yapmadan diseksiyon
yapilir. Amag alttaki lamina propria lizerinde intakt bir mukozal 6rtii birakmaktir.

Vokal fold kistlerine en 1y1 lateral mikrofleb teknigi ile miidahale edilir. Lateral
mikrofleb tekniginde vokal folda uzunlamasma bir insizyon yapilir, vokal ligaman
tanmir. Siiperior lamina propria i¢inde diseksiyona devam edilir, lezyon vokal
ligamandan ve iizerindeki mukozadan dikkatlice ayrilir ve ¢ikarilir. Korunan mikrofleb

eski pozisyonuna tekrar getirilir.

2.7. HEMOSTAZ MEKANIZMALARI
Hemostaz kan kaybinin 6nlenmesi anlamina gelir. Hemostaz, dolagim sisteminden kan
kaybin1 oOnlemek i¢in kan damarlary, trombositler, plazma proteinleri arasindaki

kompleks iligkilerin bir sonucudur. Bir damar zedelendiginde ya da yirtildiginda gesitli
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mekanizmalarla hemostaz saglanir. Hemostazin vazokonstriiksiyon, primer ve sekonder

hemostaz ve fibrinolitik sistemden olusan ii¢ dnemli komponenti vardir (15).

Pihti olugumu Fibrinoliz

! !

| |

Pihtilagma dizenleyicileri Fibrinoliz dizenleyicileri
(nermal damariar dahil)

Sekil 10: Normal hemostaz dengesi

Vazokonstriiksiyon

Kan damar1 travmaya maruz kaldiktan sonra, hasarlanan damar duvarinda miyojenik
spazm olusur. Trombositlerden kaynaklanan bolgesel hiimoral faktorler ve sinirsel
refleksler etkisiyle spazm meydana gelir. Kiigiik damarlarda vazokonstriiksiyonun
biiyiik kismmdan tromboksan A, olusumunu saglayan trombositler sorumludur.
Zedelenme ne kadar biiyiikse spazmin derecesi de o kadar biiyiik olur ve bu spazm
etkisi dakikalar ve saatlerce siirebilir. Bu siire i¢inde trombosit tikaci olusur ve kan

pihtilagsmasi geligir (15).
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Primer ve Sekonder Hemostaz

Primer Hemostaz Sistemi

Yaralanma yerlerinde trombosit plak olusum siirecine primer hemostaz denir, saniyeler
icinde meydana gelir ve kapiller kan kaybini durdurmada esas dncelige sahiptir. Primer
hemostazin baslica bilesenleri vaskiiler endotel ve trombositlerdir. Trombositler hasarl
bolgeye gelerek yapisma (adezyon), graniil igeriklerini ortama salma (sekresyon) ve

kiimelesme (agregasyon) fonksiyonlarini yerine getirirler (16).

Trombositlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Trombositler, yuvarlak ya da oval, 1,5- 3 mikronmetre ¢apinda ufak disklerdir. Kemik
iligindeki megakaryositlerden olusurlar. Yapilarinda c¢ekirdekleri olmamasma ve
cogalmamalarma ragmen hiicrenin  birgcok  fonksiyonel o6zelligini tasirlar.
Stoplazmalarinda trombositlerin kasilmalarini1 saglayan aktin, miyozin, trombastenin
molekiilleri, enzim sentezleyen ve kalsiyum depolayan endoplazmik retikulum, ATP ve
ADP olusturabilen enzim sistemleri, prostoglandin sentezleyebilen enzim sistemleri,
fibrin stabilize edici faktor ve damar endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve
fibroblastlarin ¢ogalma ve biiylimelerini ve hasarli damar duvarinin tamiri i¢in gerekli
hiicresel biiylimeyi saglayan biliylime faktorii bulunmaktadir. Membran ylizeyini
kaplayan glikoprotein oOrtiisii trombositlerin normal endotele yapismasini Onlerken
zedelenen damar g¢eperlerinin hasarlanan alanlarma ve derinlerde aciga ¢ikan kollajene

yapigsmasini saglar (17).
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Adezyon

Trombositlerin yarali damar bolgesine yigilma islemidir. Vaskiiler hasar sonucu agiga
cikan subendoteliyal bolgedeki kollajene dogrudan glikoprotein Ia / Ila reseptorii
araciligi ile veya glikoprotein Ib-IX / V reseptorii ile endoteldeki von Willebrant Faktor
(vVWF)’e baglanarak yapisirlar. Bu baglanma trombositlerin adezyonuna ve
aktivasyonuna yol agar (18, 19).

0-0_90.0
¥ e i
s . .

~ Endotel
.mi:.r"'f o -

Aktif trombosit

Fibrin olusumu

Sekil 11: Trombosit adezyonu ve tika¢ olusumu

Salimim

Trombositler hasara ugrayan damar yilizeyine, kollajen liflere ve hasarli endotel
hiicrelerine dokunduklarinda 6zelliklerini yitirerek diizensiz bir sekil alir ve
ylizeylerinden sayisiz psodopotlar uzatirlar. Kasilabilme 6zelligine sahip proteinler
kasilarak aktif faktorler iceren graniiller serbestlenir, yapiskan hale gelir, plazmadaki
hasarli doku i¢ine sizan von Willebrant Faktor (vVWF) isimli proteine tutunurlar. Basta

ADP olmak iizere bir¢ok protein (fibrinojen, fibronektin, platelet faktor-4, transforming
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growth faktor-f), TA2 (Tromboxan A2) ve koagiilasyon sistemi icin gerekli olan
kalsiyum (Ca ++) salmir. ADP ve TA2 cevredeki diger trombositleri aktive ederek
baslangicta olusmus aktif trombositlere yapigsmalarini saglar. Gittikge artan sayida
trombositin aktive olmasi ve aktiflesen trombositlerin de yeni trombositleri aktive
etmesiyle gelisen bu kisir dongii, trombosit tikacinin olusumunu saglar. Damardaki
hasarm ¢ok kii¢iik oldugu durumlarda kanama odagi kan pihtis1 yerine trombosit tikaci

ile kapatilir (17).

Agregasyon

Trombositlerin bir arada toplanip kiime olusturmasi islemidir. Bu islem i¢in 6zellikle
trombosit ilizerinde bulunan glikoprotein IIb/Illa reseptdrii ve fibrinojen gereklidir.
Fibrinojen, glikoprotein IIb/Illa reseptorlerine baglanarak trombositler arasinda bag
olusturur (18). Trombositler aracilifiyla olusan piht1 zayiftir. Bu pihtinin stabil hale

gelmesi i¢in fibrin gereklidir. Fibrin de koagiilasyon sistemi sonucu olusur.
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Sivi Hizi

Yuvarlanma = Aktivasyon= Kati Adezyon

Tork

Sekil Degisikligi

Baglama Domaini

VWE GP 1b  Ekspoze Subendotelyal

Baglanma  ygonwillebrand Faktorii
Domaini

Aktive olmamis '
W= GPlib/llla Aktif GPlIb/111a @ Gpiv

Sekil 12: Trombositlerin adezyon ve agregasyonu

EC: Endotel hiicresi vWF: Von willebrant faktér GP: Glikoprotein

Sekonder Hemostaz Sistemi

Trombosit tikacinin kanamay1 durdurmakta yetersiz kaldig1 daha biiyiik yaralanmalarda,
koagiilasyon proteinlerinin de aktive olmasiyla sekonder hemostaz baslar. Primer ve
sekonder hemostaz birbiriyle yakindan iliskili olup, sekonder hemostaz, fibrin olusumu
ile sonuglanan plazma koagiilasyon sistemi reaksiyonlarini i¢erir. Tamamlanmasi igin
birka¢ dakikaya ihtiya¢ vardir. Fibrin baglar1 primer hemostatik plagin giiclenmesini
saglar (16). Intrinsik yol ve ektrinsik yol olmak iizere iki ana yolu vardir. Onceleri her
iki yolun da koagiilasyon sistemi i¢in esit Oneme sahip oldugu kabul edilirken,

gliniimiizde koagiilasyonun baslamasinda primer yolun ekstrinsik yol oldugu

bilinmektedir (18).

26



Ekstrinsik Yol

Gilinitimiizde, koagiilasyon mekanizmasinin, biitiinliigii bozulan endotelden kana salinan
doku faktoriiniin (TF), faktor (F) VII‘i aktive ederek basladigi goriisii hakimdir.
Baslangi¢ fazi olarak adlandirilan bu fazda; tromboplastin olarak bilinen TF, Cat++
iyonu varligimda FVII’1, FVIIa (aktif FVII)’ya cevirir ve onunla bir kompleks olusturur.
TF -FVIla komplexi bir taraftan FIX’u aktive ederken diger yoldan da direk olarak FX'u
FXa'ya doniistiiriir. Aktive olan FXa, FVa, FII (protrombin) ile beraber protrombinaz
ad1 verilen komplexi olusturur ve protrombinin ( FII ) trombine (Flla) doniistimii
saglanir (sekil 14). Trombin fonksiyonlar1 genis bir yelpazededir. Primer rolii
fibrinojenden fibrin olusturarak hemostatik plagin insa edilmesidir. Trombin, fibrinojen
molekiiliinden once fibrinopeptid A ve B fragmanlarii kopararak fibrin monomerlerini
ve daha sonra monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin polimerlerini olusturur. Ayni
zamanda fibrin stabilize eden faktor olan F XIII 1 aktive ederek fibrin polimerlerinin

capraz baglarinin olusmasini ve giiclii fibrin pihtisinin meydana gelmesini saglar (16).

Intrinsik Yol

Intrinsik yolun baslangici olan FXII herhangi bir proteolitik basamak gerektirmeden
kanin herhangi bir yabanci yiizeyle temasi ile aktive olmaktadir. In vitro olarak bu
ylizey; cam, silikon veya plastik olabilirken in vivo olarak kollajendir. FXIla, FXI’i
FXla’ya cevirir. FXIa, FIX'u aktif hale getirir. Kofaktorii olan FVIlla ile beraber FIXa
ve FX tenaz kompleksini olusturarak FX'u FXa'ya dontstiriir (sekil 14). Bundan
sonraki agsamada yine yukarida belirtilen protrombinaz kompleksi araciligi ile trombin

ve fibrin olusumu goriiliir. Pitht1 olusumunda bu yolun minimal etkisi oldugu, FXII ve
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prekallikrein  yetmezligi olan hastalarda kanama bozuklugu goriilmemesiyle

gosterilebilir (19).
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Sekil 13: Koagiilasyon basamaklar1. Laboratuar tanimli ekstrensek ve intrensek yollar
HMWK: Yiiksek molekiil agirlikli kininojen PK: Prekallikrein faktor

TFPI: Doku faktor yolu inhibitorii TF: Doku faktorii

Endotel iliskili Fibrinoliz

Damar i¢i fibrinolitik aktivite doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve iirokinaz gibi
plazminojen aktivatorleri ve Plazminojen aktivatér inhibitéri -1 (PAI-1), a2-
antiplazmin gibi inhibitorler arasinda bir dengeden kaynaklanir. Fibrinolizin
diizenlenmesi endotel ylizeyinde olur. Vaskiiler endotel hiicreleri t-PA ve PAI-1"1

sentezleyip salgilarlar. Plazmin, fibrin ve matriks bilesenlerinin hiicreye yakin
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bolgelerde pargalanmalarint kolaylastirir. Fibrinolizde makrofajlar da kritik role
sahiptir. Makrofajlar plazmin gerektirmeyen bir mekanizmayla lizozomal proteoliz ile
fibrin pihtisin1 parcalar. Dokunun tamiri ve yenilenmesi eninde sonunda fibrin bazli
pthtinin ¢éziinmesini gerektirir. Doku plazminojen aktivatorii ve lirokinaz dolasimdaki
zimojen plazminojen lzerine etki ederek aktif fibrinolitik enzim olan plazmine
doniismesini saglar. Ayrica intrinsik yol aktivatorleri olan kallikrein, XIla ve Xla'da
plazminojenin plazmine doniistiiriilmesine yardimer olurlar (Sekil 15). Plazmin fibrin
matriksini ¢ézer ve ¢oziiniir, fibrin peptitleri ve D-dimer olusur. Plazmin ayn1 zamanda
hasarli dokuyu pargalayan metalloproteinazlar1 etkin hale getirir. Fibroblastlar ve
lIokositler yara igine gog¢ ederler. Bu hiicreler lokositlerden ve aktif hale gelmis
trombositlerden salinan biliylime faktorleri ile uyumlu olarak damarin onarimi ve

dokunun yenilenmesi i¢in ¢aligirlar (18).

D-dimer
Plazmin “od
A
I Fibrin Piht1 Polimeri Iplazmm PAl-1

' N

ayantiplazmin i
Plazminojen tPA

\Klllaﬁ-

Ik

Sekil 14: Trombosit fibrin pihtisini sinirlayan dengeli fibrinoliz
Cerrahide hemostazin 6nemi
Cerrahi hemostazda basar1 dokunun kan akimmin kesilmeden kanamanin durdurulmasi

esasina dayanir. Sayet kiiciik kan sizmalar1 devam edecek olursa farkedilmeyen kan
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kayiplar1, operasyon siiresinde uzama, fizyolojik komplikasyon riskinde artis ve yara
iyilesmesinde gecikme ile sonuglanacaktir. Cerrahi esnasinda kanamaya neden olan

faktorler hem hastanin 6zelliklerine hem de uygulanan cerrahi prosediirlere baglidir

Tablo 1: Cerrahi Esnasinda Kanamaya Neden Olan Faktorler:

Kirik kemik (spinal rekonstriiktif progesler vb.)

Diffiiz kapiller alanlar (biiyiik alanlar)

Goriilemeyen kanama odaklar1

Cerrahi insizyon

Siitiir atilamayan dokular

Siitiir hattindaki basincimn diisiikligi

Strip adezyonu

Antikoagiilan ila¢ kullanimi1

Koagiilopatiler ve trombosit disfonksiyonlar1

Bu faktorler cerrahin operasyon sirasinda hemostaz i¢in uygun teknik kullanmasi
ile azaltilabilir. Hizl1 ve efektif hemostaz ( Tablo 2) cerrahin operasyon sirasinda cerrahi
sahay1 daha rahat ve iyl gormesini saglar. Bu da cerrahinin daha rahat yapilmasni,
siirenin kisalmasini saglar. Cerrahi siirenin kisalmasi ile cerrahi maliyet de diisecektir.
Ayrica uygun hemostaz cerrahiye bagli morbidite ve mortalite riskini azaltmaktadir.

Tablo 2:Cerrahi esnasinda efektif hemostaz yapmanin avantajlari

Transflizyona bagl komplikasyonlarda azalma

Cerrahi alanin net goriilmesi

Cerrahi siirenin kisalmasi

Mortalite ve morbilitenin azalmasi
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Cerrahide hemostaz1 saglamak icin uygulanan yontemler

Baslica hemostaz teknikleri termal yontem, mekanik yontem ve kimyasal yontemlerden
olusur. Ozellikle mekanik ydontem kanama sahasina direk basi seklinde uygulanan ve
bir¢cok cerrah tarafindan siklikla tercih edilen bir yontemdir. Ancak kompresyon ve
diger mekanik teknikler birgok cerrahi swrasinda uygun olmayabilir. Ozellikle
kanamanimn yogun olmasi, hastanin koagiilopatisinin varlig1 ya da hastanin antitrombosit
ve antikoagiilan ila¢ kullanimi1 mekanik basi ile hemostaz basarisini distiriir (20,21).
Diger mekanik yontemler stappler, siitiir, ligasyon klipsidir. Ancak bu yontemler ancak
cerrahi saha net olarak secilebiliyorsa uygulanabilir. Otolaringolojik cerrahilerde ve
epistaksis kontroliinde mekanik yontemler sikca tercih edilir. Ancak mekanik basinin
baski ortadan kaldirildiginda tikacin kaldirilmasi ile birlikte kanamanin tekrarlamasi
gibi bir dezavantaji vardir. Son yillarda harmonik skalpel ve lazer bir¢ok cerrahin
hemostazda kullanmaya basladig1r bir yontemdir. Ancak bu yOntemlerin de kemik
dokuda, parankim dokusunda, inflame dokularda ve yogun kapiller ag iceren dokularda
kullanim1 giigtiir (22). Kimyasal teknikler 6zellikle farmakolojik yontemler ¢cok genis
yiizeyde hemostaz1 saglayabilmektedir. Ozellikle epinefrin, desmopressin, kokain,
topikal hemostatik ajanlar, doku adezinleri bu amagla kullanilir (22). Bununla birlikte
bircok hemostatik materyalin yerinden kaldirildiginda hemostatik tikacin oynamasiyla
tekrar kanama riski vardir. Bunu Onlemek amaciyla doku tarafindan emilebilen

materyaller gelistirilmistir (23).

Cerrahide kullanilan topikal hemostatik ajanlar

Bircok topikal hemostatik ajan kullanilmaktadir. Bunlar iki gruba ayrilr: aktif

hemostatik ajanlar ve pasif hemostatik ajanlar. Aktik hemostatik ajanlar biyolojik
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aktivitesi olan tika¢ kaskat mekanizmasini aktive eden iiriinleri igerir. Bunlar trombin
ve trombin iiriinleridir. Pasif topikal ajanlar ise trombosit agregasyon ve gelisimini
kontakt aktivite ile pasif olarak olusturanlardir. Bunlar selliilloz, kollajen ve jelatini

icermektedir.

Pasif topikal hemostatik ajanlar

Ana etki mekanizmas1 trombosit tikacmin etrafini c¢evreleyerek fiziksel yapi
olusturmaktir. Spang, siinger ( spongostan) ve okside selliiloz (surgicel) en ¢ok bilinen,
cerrahide en ¢ok kullanilan pasif topikal hemostatik ajanlardir. Kollajen bazli iiriinler
trombosit agregasyonunu aktive ederek ve kan ile kollajen arasinda direk kontakt
saglayarak kanama kontrolii saglarlar. Hayvansal kollajen bazli {irtinlerin alerjik
reaksiyon riski vardir ve bu oran %2 ile %4 arasindadir. Okside selliilozler de kontakt
aktivasyonla hemostazi saglar, cerrahi sirasinda kiigiik parcalar halinde uygulanabilir,
cerrahi aletlere ve eldivene yapigsmazlar ve diger iiriinler gibi doku tarafindan absorbe
edilmez. Ancak okside selliilozlii hastalar tekrar cerrahiye alindiginda kalan pargalarin
organize oldugu gorilmiistiir (23). Bundan dolayr da miimkiin oldugunca az
kullanilmas1 ve hemostaz saglandiktan sonra geri ¢ikarilmasi onerilir. Jelatin iceren
pasif topikal hemostatlar degisik irregiiler yapili geometrik alanlarda kullanilabilir.
Kanama alanma sikildiginda yuvarlak ya da boslugun seklini alarak tampon etkisi ile
hemostaz saglar, sisebilen jelatin partikiilleri kan akimin1 kisitlar ve olusan tikag
etrafinda matriks olustururlar. Tika¢ kontakt aktivasyon ile olusur. Jelatin bazli iirtinler
cerrahi aletlere yapisabildigi icin kullanimi zordur. Invitro ortamda pasif topikal

hemostatlarin koagulasyon mekanizmasi iizerine etki giicii bakildiginda en etkili olanin
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mikrofibriller kollajen oldugu sonrasinda sirasiyla kollajen silinger, jelatin siinger ve

okside selliiloz oldugu goriiliir (24).

Aktif topikal hemostatik ajanlar

Aktif topikal hemostatik ajanlar biyolojik aktivitede direk olarak kanama tikacini
saglayan koagililasyon kaskadmin son basamagina etki ederler. Bunlar trombin ve
kombine trombin irlinlerini igerirler. Trombin bircok cerrahi alanda kullanilir,
trombinin hemostatik etkinligi i¢in dolasimda fibrinojenin bulunmasi gerekir. Ciinkii
fibrinin hemostatik etki edebilmesi i¢in fibrinojenle trombinin etkilesmesi bdylece
aktiflesmesi gerekir. Fibrinojen ve trombin birlesti§i zaman trombin fibrinojeni
momomerlerine ayristirir. Bu monomerler polimerize olarak c¢oziinebilir formdaki
fibrini kalic1 piht1 olusturacak ¢oziinmez fibrine doniistiiriir (25, 26).

Ideal topikal hemostatik ajan su 6zelliklere sahip olmali:

1. Hizli ve efektif olarak kanamay1 durdurabilmelidir.

2. Kabul edilebilir ters reaksiyon profili olmalidir.

3. Kolay uygulanabilmelidir.

4. Farkli kanama tiirlerinde etkin olabilmelidir

5. Dokudaki aktivasyonu fizyolojik olmaldir.

2.8. Ankaferd Blood Stopper (ABS-AKD-Ankaferd Kanama Durdurucu)

ABS, hemostatik ajan olarak kullanilan bitkisel bir ekstrakttir. Thymus vulgaris (0.05
mg/ml), Glycyrrhiza glabra (0.07 mg/ml), Vitis vinifera (0.08 mg/ml), Alpinia
officinarum (0.07 mg/ml) ve Urtica dioica (0.06 mg/ml) bitkilerinin karigimimdan

olusmaktadir (26-36). Bu bitkilerin ¢esitli tibbi etkileri gdsterilmistir. Thymus vulgaris
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(Kekik) antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoan, antioksidan, bronsiyal
antispazmotik ve ekspektoran ozelliklere sahiptir (27). Glycyrrhiza glabra (Meyan) anti-
inflamatuvar, anti-iilser, ekspektoran, antitrombotik, antifungal ve antibakteriyel
etkilidir (28). Vitis vinifera (Koruk), antioksidan, anti-aterosklerotik, sitotoksik,
kemopreventif ve sitoprotektif etki gostermektedir (30). Alpinia officinarum (Havlican),
antispazmotik ve antibakteriyel Ozelliklere sahiptir (27). Urtica dioica (1sirgan),

antifungal ve antiviral etki gostermektedir (28, 29).

ABS ticari olarak asagidaki formlarda bulunmakta olup bir farmasotik formda bulunan
Ankaferd BloodStopper igerikleri tablo3’de gosterilmistir:
Ankaferd BloodStopper ampiil 2 ml
Ankaferd BloodStopper tampon 2.5 cm x 7 cm — 3 ml
Semx 7.5 cm— 10 ml
20 cm x 20 cm — 100 ml

Ankaferd Blood Stopper sprey 5 ml; 10 ml; 25 ml; 50 ml; 200 ml

Etkin madde miktar1 (mg)

Etkin madde adi Ampiil Tampon Sprey

2 ml 2.5x7 cm 5x7.5¢cm ml
Urtica dioica 0.12 0.18 0.6 0.06
Vitis vinifera 0.16 0.24 0.8 0.08
Glycerrhiza glabra 0.18 0.27 0.9 0.09
Alpinia officinarum 0.14 0.21 0.7 0.14
Thymus vulgaris 0.10 0.15 0.5 0.10

Tablo 3: ABS'in icerikleri

34



ABS’nin en basit etki mekanizmasi eritrosit agliitinasyonu i¢in belli noktalar
iceren enkapsiile protein agi olusturmasidir. ABS’in seruma eklemesi ile tikag etkisi
saglayan protein aginin olusum siiresinin bir saniyenin altinda oldugu goriilmiistiir (27).
Bu tikag, muhtemelen daha ileri koagiilasyon ve hemostatik reaksiyonlarinin
tetiklenmesiyle saglanir. Rutin yapilan hemostatik ve biyokimyasal testlerde
gorilmiistiir ki ABS ile iliskili tikag etkisi saglayan protein ag1 olusumu, kan proteinleri
ve eritrositlerin fonksiyonlarina bagli olarak olusur. Burada pihtilasma faktorleri,
ABS’den etkilenmese de, protein agregasyonu sayesinde anti-hemorajik siire¢ baslar.
ABS pihtilagsma faktorleri disinda tiim fizyolojik siireci etkiler. Bu yiizden hem saglikli
insanlarda hem de hemostaz bozuklugu olan insanlarda (faktor eksiklikleri, DIC vb.)
etkili oluir. Eritrosit agregasyonu, yiiksek molekiil agirlikli plazma proteinlerinin
(6rnegin; fibrinojen ve immunglobulinler) tespitiyle saptanir. Fibrinojen azaldikca,
agregasyon artar. Yapilan ¢alismalarda plazma fibrinojen aktivitesi ve fibrinojen antijen
seviyelerinin plazmaya ABS eklenmesi ile belirgin oranda diistiigii gosterilmistir.
Ayrica bu tikag etkisi gosteren protein ag1 olusumu sirasinda plazmada; total protein,
albumin ve globulin seviyelerinin de anlamli oranda diistiigli goérilmiistiir. Bu yiizden
ABS, fibrinojen—eritrosit agliitinasyon iliskisini etkiler ve sonugta eritrosit
agregasyonunu stimiile eden bir protein ag1 olusturur (27, 30, 38, 39). Aym1 zamanda
yapilan ¢alismalarla ABS’in Gram (-) bakteriler i¢in bakteriostatik etkisinin de oldugu
gosterilmistir  (33). Literatiirde birgok yerde ABS'in karaciger, deri, beyin,
gastrointestinal doku, oral mukoza, nazal mukoza gibi yerlerde hemostatik etkisi
arastirilmis ve dokularin histopatolojik incelemesi yapilmistir ancak vokal kord {izerine
yapilmis bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismada hemostatik ajan olarak kullanilan

ABSin vokal kord cerrahisi sirasinda uygulanabilirligi, rutinde kanama kontrolii i¢in
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kullanilan adrenalin ile kanama siireleri agisindan kiyaslandi ve yara iyilesmesi siireci

tlizerindeki etkileri arastirildi.

Q ’ @ Q ® .@ b d,.—-—ﬁlﬁanitﬁfclinlcl:i
Q ® @ Q g@" . (Globulin.albiimin..)
L]
y i@ ey e - Eritrasit

Trombosit

BOLGEYE LOKAL
""ANKAFERD"” UYGULANMASI

® “"ANKAFERD"
. Uygulanmas:

Sekil 15: Lokal olarak ABS uygulanmasinin sema ile gosterilmesi

3. GEREC VE YONTEM

Tez ¢alismamiz Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dali biinyesinde Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarmin
imkanlar1 kullanilarak yiiriitiildii. Calisma 6ncesinde Fatih Universitesi Etik Kurulundan

calisma onay1 alindi. Calisma; iki etken madde (ABS ve Adrenalin) ve kontrol
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grubunun yer aldig1r 14 giin takipli, prospektif, kontrollii, randomize klinik hayvan
deneyi olarak planlandi.. Etik kurul onaymdan sonra Fatih Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuarinda deneye baslandi. Calismada 30 adet wistar rat kullanilds,
ratlarin agirliklar1 275-320 gr arasinda idi (resim 1). Calismamizin amaci vokal kord
travmasi sirasinda ABS’in kanama durdurucu etkisini rutinde sik kullanilan adrenalin
ile karsilastrmak ve ABS’in yara iyilesmesi silirecinde vokal kord dokusundaki
histopatolojik  etkilerini  degerlendirmektir.  Calismamizda  yeralan ratlarin
sedasyonundan sonra rijid endoskop esliginde sag vokal kordlar1 travmatzie edilip
kanama zamanlar1 hesaplandi. Elde edilem kanama zamani degerleri kaydedildi.
Postoperatif 3, 7, 14. giinlerde larenjektomi yapilarak vokal kordlar eksize edildi.

Cikarilan spesimenler FUTF Patoloji Anabilim dalinda incelendi.

3.1. CALISMA GRUPLARI

Calismamizda kullanilan 30 adet wistar ratlardan 3 tanesi kontrol grubu olarak
belirlendi. Toplam ii¢ grup belirlendi: ABS, Adrenalin, Sham. Kalan 27 adet rat bu ii¢
gruba boliindii ve her ratin sag vokal kordu endoskop esliginde Mikro vitreo retinal
(MVR) yardimiyla travmatize edildi. Arastrma akut vokal kord hasar1 olusturulmus;
Sham, Adrenalin ve ABS (ABS) gruplarinda 3, 7 ve 14. glinde degerlendirilmis her bir
grup ve zamanda 3’er rattan olusan denekler iizerinde yiiriitiildii (tablo 4). Calisma
baslangicinda ratlar gruplara rastgele, randemize olarak atandi ve tiim ratlara akut vokal
kord hasar1 olusturuldu. Akut vokal kord hasar1 olusturulan ratlara gruplarma gore

kanama durdurucu yontem uygulandi.
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Resim 1: Caligmada kullanilan ratlardan biri (genel anestezi yapildiktan
sonra)
Gruplar su sekilde belirlendi:
1.grup: Sham grubu (travma sonrasi kanamay1 durdurmak i¢in mekanik basi uygulanan

grup)

2.grup: Adrenalin grubu (travma sonrasi kanamayir durdurmak amaciyla adrenalin

uygulanan grup)

3.grup: Ankaferd grubu (travma sonrasi kanama durdurulmasi amaciyla ankaferd

uygulanan grup)

Tablo 4: Calisma gruplar1 ve rat sayilari

Gruplar Sham Adrenalin Ankaferd Kontrol

Rat sayis1 9 9 9 3

Travma sonrasindan kanamanin durdurulmasina kadar gecen siire kronometre
yardimiyla kayit edildi ve "kanama zamani" olarak adlandirildi. Cerrahi uygulamasi

sonrasinda hayvanlar iyilesme donemine birakildilar. Cerrahi sonrasi erken donemde 5
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adet ratta hafif diizeyde solunum sikintisi meydana geldi. Ancak anestezi etkisinin
geemesiyle bu sikintiin geriledigi goriildi. Ratlar iyilesme doneminde standart pellet
yemler ile beslendi, su ve yeme islemleri serbest birakildi. Her grupta yeralan ratlar 3'er
subgruba boliindii ve postoperatif 3, 7, ve 14. giinlerde her gruptan 3'er hayvan yiiksek
doz penthotal (200 mg/kg; intraperitoneal) verilerek sakrifiye edildi. Tiim hayvanlara

larenjektomi yapilarak patolojik inceleme igin spesimen saglandi.

3.2. VOKAL KORD CERRAHISI

FUTF Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda Wistar ratlara cerrahi islem planlandi.
Standart cerrahi iglemi tiim hayvanlarda ayni 6zelliklerle gerceklestirmek amaciyla
ratlar1 vertikale yakin oturur pozisyonda tutacak ve basi sabitleyecek bir tespit
platformu hazirland1 (Resim 2c¢). Tiim hayvanlara cerrahi iglem Oncesi intraperitoneal
olarak 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar ®, Pfizer Warner Lambert, ABD) ve 5
mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun ®, Bayer, Mefar Ila¢ Sanayi, Istanbul, Tiirkiye)
verilerek anestezileri saglandi. Takiben hayvanlara 0,05 mg/kg atropin siilfat

intraperitoneal olarak verilerek tiikriikk salgisinin ve larengeal limendeki sekresyonun

azaltilmas1 amaglandi (resim 2a-2b).

Resim 2a ve 2b: Operasyon ve anestezi sirasinda kullanilan aletler
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Tim cerrahi islemler spontan solunum devam ederken gergeklestirildi. Ayak ¢ekme
refleksleri kontrol edilerek anestezi derinligi belirlendikten sonra ratlar operasyon

platformuna alind1 ve vertikale yakin bir pozisyonda yerlestirildi (resim 2c).

Resim 2¢: Operasyon tespit platformuna vertikale yakin pozisyonda yerlestirilen rat

Dil bir penset yardimiyla laterale gekilerek 30 derece pediatrik rijid endoskop,
sol el yardimiyla dilin dorsal ylizeyine temas ettirilerek lareangeal diizeye indirildi. Sag
el yardimiyla 20 gauge Mikro Vitreo Retinal (MVR) aleti ile her bir hayvanin sag vokal
kord mukozasina vertikal insizyonlar yapilarak vokal kord travmatize edildi. Cerrahi

islemler her bir ratin sag vokal korduna uygulandi ve kars1 vokal kord intakt birakildi.
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Resim 2d ve 2e: Dil penset yardimiyla laterale g¢ekilerek sol elle 30 derece rijid
pediatrik endoskop dilin dorsal yiiziinden ilerletilerek vokal kordlar goriintiilendi ve sag

elde bulunan MVR (micro vitreo retinal knife) aletiyle sag vokal kord travmatize edildi.

Resim 2f: 30 derece rijid endoskopla saglanan vokal kord goriisii
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3.3 PATOLOJIK INCELEME

Calismanin patolojik hazirhik ve degerlendirme islemleri ayni patolog tarafindan
yapildi. Bu asamada hayvan laboratuarinda c¢ikarilmis olan larengeal spesimenler
posteriorda interaritenoid bolgeden yapilan vertikal bir kesiyle acilarak vokal kordlar
ortaya kondu. Spesimen diseksiyon mikroskobu altinda anterior komissiirden yapilan
vertikal kesiyle ikiye boliindii. Sonrasinda her iki vokal kordun orta kismindan olacak
sekilde bistiiri yardimiyla vertikal planda doku ornekleri ¢ikarildi. Cikarilan 6rnekler
%10’luk formalin soliisyonu i¢inde fikse edildikten sonra, parafin bloklara gomiildii.
Alman 5 pm’lik kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanarak 1sik mikroskobu altinda
histopatolojik bulgular degerlendirildi (resim 3a). Epitel ve lamina propriada gozlenen
enflamasyon ayr1 ayr1 degerlendirildi ve 0-3 puan arasinda bir deger verilerek
semikantitatif olarak skorlandi (O puan: Enflamasyon yok, 1 puan: Hafif enflamasyon, 2
puan: Orta derecede enflamasyon, 3 puan: Siddetli enflamasyon) (resim 3b). Ayni
sekilde vaskiiler proliferasyon da benzer sekilde semikantitatif olarak skorlandirildi ( O
puan: vaskiilarizasyon yok, 1 puan: hafif dereceli vaskiilarizasyon, 2 puan: orta dereceli
vaskiilarizasyon, 3 puan: siddetli vaskiilarizasyon) (resim 3c), nekroz varligi ise (0

puan: nekroz yok, 1 puan: nekroz var) olarak degerlendirildi.

3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Ratlardan elde edilen kanama zamani degerlerinin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Kanama zamaninin normal dagilima uydugu
goriildi. Tanimlayicr istatistiklerin gosteriminde kanama zamani i¢in ortalama+standart

sapma degerleri kullanilirken enflamasyon skorlarinin ve keratinizasyon varliginin
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gosterilmesinde yeterli denek sayisi olmamasi nedeni ile sadece sayilar verildi. Deney
gruplarma gore kanama zamani farkliliginmi arastirmak i¢in tek yonlii varyans analizi
ANOV A uygulandi. Farkli grubu belirleyebilmek amact ile Bonferroni post-hoc testi ile
ikili karsilagtrmalar yapildi. Enflamasyon skorlarinin ve keratinizasyon varliginin
deney gruplarina gore dagilimini bulabilmek amaci ile ¢apraz tablolar olusturuldu. Tim
hesaplama ve analiz islemleri icin MS-Excel 2003 ve SPSS for Win. Ver. 15.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL., USA) paket programlarindan yararlanildi. Istatistiksel kararlarda

p<0.05 diizeyi anlaml farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.

Orneklem Biiyiikliigii ve Giic
Calismada kullanilacak denek sayilarini belirleyebilmek amaci ile G*Power (G*Power

Ver. 3.0.10, Franz Faul, Universitit Kiel, Germany, http:/www.psycho.uni-

duesseldorf.de/aap/projects/gpower) paket programi kullanildi. Calismada ABS,
Adrenalin ve Sham (vokal kord travmasi esnasinda hemostaz amacgli direk basi
uygulanan, etkene maruz kalan ancak ila¢ kullanilmayan) gruplar1 arasindaki {=0.30’luk
etki farkini %80 gii¢ ile belirleyebilmek i¢in a=0.05 tip I hata, $=0.20 tip II hata oranlar1
ile her bir grupta, her bir 6l¢iim zamanida en az 3’er rata ihtiya¢ oldugu belirlendi.
Calismada 3 grupta 3 farkli zamanda yapilan deneyler i¢in toplam 27 rat kullanilmasi
gerektigi hesaplandi. Ayrica 3 rat normal vokal kord yapisimni gostermek amaciyla

kontrol grubu olarak almarak toplamda 30 rat ile ¢alisild:.
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Resim 3a: Normal vokal kord histolojisi

E: Epitelyum LP: Lamina propria TAM: Tiroaritenoid kas

Resim 3b: Lamina propriada orta dereceli inflamasyon
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Resim3c: Hafif dereceli vaskiilarizasyon

4. BULGULAR

4.1. KANAMA ZAMANLARI

Tedavi sonrasinda kanama zamanlar1 (sn) gruplara gore Tablo5’de 6zetlendi. Sonuglar
degerlendirildiginde sham grubunda ortalama kanama zamani 21.71 sn, adrenalin
grubunda ortalama kanama zamani 12.00 sn, ABS grubunda ise ortalama kanama
zamani 3.13 sn’dir. U¢ grup arasinda kanama zamanlarinin birbirinden oldukga farkli
oldugu goriildii. Buna gore en kisa kanama zamaninin ABS grubunda, en uzun kanama
zamanmin ise sham grubunda oldugu gorilmiistiir. Ayn1 zamanda endolarengeal
mikrocerrahiler sirasinda rutinde kanama kontroli i¢in kullanilan Adrenalin ile ABS
gruplar1 karsilagtirildiginda ABS grubunun Adrenaline gore anlamli 6l¢iide kanama

zamanini kisalttigi goriilmiistiir.

45



Tablo 5. Deney gruplarma gore kanama zamani (sn)

Grup Ortalama Std.Sapma F P
Sham 21.71 1.50

Adrenalin 12.00 1.80 305808 <0.001
ABS 3.13 0.84

Deney gruplar1 arasinda kanama zamani ortalamasi farki herbir grupta birbirinden
farkhidir. (F=305.808; p<0.001). Kanama zamanlar1 arasindaki fark ikili gruplar

arasinda karsilastirildiginda elde edilen sonuglar Tablo 6’da 6zetlendi.

Tablo 6. Kanama zamani (sn) post-hoc ikili karsilagtirma sonuglari

Adrenalin ABS
Grup Ortalama  Fark

(sn) p Ortalama Farki (sn) P
Sham 9.71 <0.001 18.59 <0.001
Adrenalin 8.88 <0.001

ABS

Gruplarin birbirlerine gore kanama zamanlar1 arasindaki farklara bakildiginda elde
ettigimiz sonuglara gore; Adrenalin grubu ile Sham grubu arasindaki farkin 9.71 sn,
ABS grubu ile Sham grubu arasindaki farkin ise 18.59 sn oldugu goriilmiistiir. Yani
mekanik basiya géore ABS’un Adrenaline oranla kanama zamanimi anlamli 6lcilide
kisalttig1 goriilmiistiir. Ayrica Adrenalin ile ABS kiyaslandiginda aralarainda ortalama
8.88 sn fark bulunmustur, yani ABS kanama zamanini adrenaline gore 8.88 sn

kisaltmustir.
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Sekil 16. Deney gruplarina gore kanama zamani ortalamasi (standart sapma ¢ubuklar ile)
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4.2. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

4.2.1. Lamina propriada enflamasyon

4.2.1.1. Uciincii giin Lamina propriada enflamasyon

Calismamizin 3. gilinlinde ilk grup ratlar sakrifiye edildi ve larenjektomi yapilarak

patolojik inceleme i¢in spesimen saglandi. Lamina propriada gozlenen enflamasyon

patolojik olarak degerlendirildi. Patolojik inceleme sonuglar1 deney gruplarina gore sag

ve sol vokal kord i¢in Tablo 7°de 6zetlendi.
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Tablo 7. Deney gruplarina gore 3. giin Lamina propriada gozlenen enflamasyon

skorlarr™®

3. Giin Enflamasyon Skorlar:

0 I 1T I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 0 0 2 2 1 1 0 0
Adrenalin 0 0 3 2 0 1 0 0
ABS 0 0 1 1 0 1 1 1

*: [statistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

Ugiincii giinde lamina propriada gdzlenen enflamasyon skorlar1 incelendiginde;
adrenalin ve sham grubunda "hafif dereceli" ve "orta dereceli" enflamasyon skorunun
yiiksek oldugu, ABS grubunda ise bir ratta hafif dereceli enflamasyon, diger bir ratta ise
kars1 vokal kordda orta dereceli enflamasyon oldugu gozlendi. Siddetli enflamasyonun
adrenalin ve Sham grubunda gozlenmedigi ancak ABS grubunda bir ratta siddetli
enflamasyon oldugu gozlendi. Ortalamalara dikkat ettigimizde 3.giin lamina propriada
gozlenen enflamasyon skorlarinin birbirinden anlamli 6l¢iide farkli olmadigi izlendi.
Adrenalin ve ABS gruplarinda birer ratta karsi vokal korda enflamasyon oldugu
goriildii, bunun olast nedeninin sag vokal kord travmatize edilirken kars1 vokal kordun

da bir miktar travmatize edilmis olabilecegi diistiniildii.

4.2.1.2. Yedinci giin Lamina propriada enflamasyon

Calismanin 7. gliniinde ikinci grup ratlar sakrifiye edildi ve larenjektomi yapilarak
patolojik inceleme i¢in spesimen saglandi. Lamina propriada gozlenen enflamasyon
patolojik olarak degerlendirildi. Patolojik inceleme sonuclar1 deney gruplarina gore sag

ve sol vokal kord i¢in Tablo 8’de 6zetlendi.
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Tablo 8. Deney gruplarina gore 7. giin lamina propriada gozlenen enflamasyon skorlart*

7. Giin Enflamasyon Skorlar:

0 I II I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 0 0 2 2 0 0 0 0
Adrenalin 1 1 0 1 1 0 0 0
ABS 0 1 1 1 1 1 0 0

*: [statistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

Yedinci giinde lamina propriada gozlenen enflamasyon skorlar1 incelendiginde;
en yiiksek skorlarin sham grubunda goriildiigli ve bunun hafif dereceli enflamasyon
diizeyinde oldugu, adrenalin ve ABS gruplarinda ise hafif ve orta dereceli enflamasyon
diizeyinde kaldig1 belirlendi. Her ii¢ grupta da siddetli enflamasyona rastlanmadi.
Ancak dikkat edildiginde adrenalin grubunda bir adet ratta kontrol olarak belirlenen
kars1 vokal kordda hafif dereceli enflamasyon, ABS grubunda ise iki adet ratta kontrol

olarak belirlenen kars1 vokal kordda hafif ve orta dereceli enflamasyon gozlenmistir.

4.2.1.3. On dordiincii giin Lamina propriada enflamasyon

Calismanin sonlandirildig: 14. giiniinde {i¢iincili ve son grup ratlar da sakrifiye edildi ve
larenjektomi yapilarak patolojik inceleme i¢in spesmen saglandi. Lamina propriada
gozlenen enflamasyon patolojik olarak degerlendirildi. Patolojik inceleme sonuglari

deney gruplarina gore sag ve sol vokal kord i¢in Tablo 9°da 6zetlendi.
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Tablo 9. Deney gruplarma gore 14. giin Lamina propriada goézlenen enflamasyon

skorlarr™®

14. Giin Enflamasyon Skorlari

0 I 11 I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 0 1 0 0 1 0 0 0
Adrenalin 1 1 2 2 0 0 0 0
ABS 0 2 2 0 0 0 0 0

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

Lamina propriada 14. giinde gozlenen enflamasyon skorlar1 incelendiginde; en
yiiksek skorun “orta enflamasyon” ile sham grubunda goriildiigii, adrenalin ve ABS
gruplarinda ise en yiiksek skorun “hafif enflamasyon” diizeyinde kaldig1 belirlendi.
Dikkat ¢eken nokta ise kendi kontrolii olarak birakilan sol vokal kordda Adrenalin
grubunda iki ratta sag vokal kordla aymi (“lI- Hafif enflamasyon”) skorunun
goriilmesidir. On dordiincii giinde Adrenalin ve ABS enflamasyon skorlarinin benzer
seyrettigi, Sham grubunda ise enflamasyon skorunun daha yiiksek diizeyde oldugu
goriilmiistiir.

Elde ettigimiz verilere gore lgciincii giinde Adrenalin ve Sham grubunda
enflamasyonun hafif ve orta dereceli oldugu ABS ise bir adet ratta siddetli enflamasyon
oldugu gortlmiistiir. Yedinci giinde elde ettigimiz sonuglara gore ise adrenalin ve ABS
gruplarinda birer adet ratta enflamasyon skoru yiliksek bulunmus ve orta dereceli
enflamasyon oldugu sham grubunda ise enflamasyonun hafif dereceli oldugu
goriilmiistiir. Ancak her tli¢ grupta da siddetli enflamasyon izlenmemistir. On dordiincii
gilin elde ettigimiz verilere gore adrenalin ve ABS gruplarinda birer adet ratta hafif
dereceli enflamasyon izlenmis sham grubunda ise bir ratta orta dereceli enflamasyon

izlenmistir ayn1 sekilde her ii¢ grupta da siddetli enflamasyona rastlanmamistir. Erken
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donemde ABS grubunda lamina propriadaki enflamasyon skoru yliksek ¢ikmis ancak
ilerleyen giinlerde adrenalinle benzer sekilde seyretmis ve hafif dereceli enflamasyon
izlenmistir. Adrenalin ve ABS gruplarinin on ddrdiinci glinde Sham grubuna gore

anlaml 6l¢iide hafif derecede enflamasyonla seyrettigi gdzlenmistir.

4.2.2. Epitelde enflamasyon

4.2.2.1. Uciincii giin epitelde enflamasyon

Ugiincii giinde epitelde gdzlenen enflamasyon da patolojik olarak degerlendirildi.
Epitelin patolojik inceleme sonuglar1 deney gruplarma gore sag ve sol vokal kord igin

Tablo 10’da Ozetlendi.

Tablo 10. Deney gruplarina gore 3. giinde epitelde gézlenen enflamasyon skorlar1*

3. Giin Enflamasyon Skorlar:

0 I II I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 1 2 2 0 0 0 0 1
Adrenalin 2 2 1 1 0 0 0 0
ABS 0 1 1 1 0 1 1 0

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

Ugiincii  giinde epitelde gdzlenen enflamasyon skorlar1 incelendiginde; cerrahi
uygulanan sag vokal kordda en yiliksek skorun (siddetli enflamasyon) ABS grubunda
goriildiigli, sham ve adrenalin gruplarinda ise en yiiksek skorlarin “hafif enflamasyon”

diizeyinde kaldig1 belirlendi.
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4.2.2.2. Yedinci giin epitelde enflamasyon
Yedinci giinde epitelde gozlenen enflamasyon da patolojik olarak degerlendirildi.
Epitelyum patolojik inceleme sonuclar1 deney gruplarina gore sag ve sol vokal kord i¢in

Tablo 11°de 6zetlendi.

Tablo 11. Deney gruplarina gore 7. giinde Epitelde gozlenen enflamasyon skorlari*

7. Giin Enflamasyon Skorlar:

0 I II I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 1 2 1 0 0 0 0 0
Adrenalin 2 2 0 0 0 0 0 0
ABS 2 3 0 0 0 0 0 0

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

Yedinci giinde epitelde gozlenen enflamasyon skorlari incelendiginde; cerrahi
uygulanan sag vokal kordda Sham grubunda 1 ratta “hafif enflamasyon” goriildi.
Adrenalin ve ABS gruplarinda ise enflamasyona rastlanmadi. Ratlarda iyilesme
mekanizmasi olduk¢a hizli oldugundan 7. giinde epitelde enflamasyon nerede ise

gbzlenmedi.

4.2.2.3. On dordiincii giin epitelde enflamasyon
Epitelde 14. giinde gdzlenen enflamasyon da patolojik olarak degerlendirildi. Epitelyum
patolojik inceleme sonuglar1 deney gruplarina gore sag ve sol vokal kord i¢in Tablo

12’de 6zetlendi.
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Tablo 12. Deney gruplarina gore 14. glinde Epitelde gozlenen enflamasyon skorlarr*

14. Giin Enflamasyon Skorlari

0 I 1T I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 1 1 0 0 0 0 0 0
Adrenalin 3 3 0 0 0 0 0 0
ABS 2 2 0 0 0 0 0 0

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

Epitelde 14. giinde gozlenen enflamasyon skorlar1 incelendiginde; cerrahi

uygulanan sag vokal kordda ve kendi kontrolii olarak birakilan sol vokal korda; sham,

adrenalin ve ABS gruplarmin {igiinde de enflamasyona rastlanmada.

4.2.3. Vaskiiler proliferasyon

4.2.3.1. Uciincii giin vaskiiler proliferasyon

Ucgiincii giinde sag ve sol vokal kordda gdzlenen vaskiiler proliferasyon patolojik olarak

degerlendirildi. Vaskiiler proliferasyon patolojik inceleme sonuclar1 deney gruplara

gore Tablo 13’de 6zetlendi.

Tablo 13. Deney gruplarina gore 3. giin Vaskiiler proliferasyon skorlar1*

3. Giin Vaskiiler proliferasyon Skorlari

0 I II I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 1 2 2 1 0 0 0 0
Adrenalin 2 2 1 1 0 0 0 0
ABS 0 1 0 0 1 0 1 2

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.
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Ucgiincii  giindeki vaskiiler proliferasyon skorlar1 incelendiginde; en yiiksek
skorun ABS grubunda goriildii. Sham ve adrenalin gruplarinda ise en yiiksek skorlarin

“hafif enflamasyon” diizeyinde kaldig1 belirlendi.

4.2.3.2. Yedinci giin vaskiiler proliferasyon
Yedinci giinde sag ve sol vokal kordda gozlenen vaskiiler proliferasyon patolojik olarak
degerlendirildi. Vaskiiler proliferasyon patolojik inceleme sonuclar1 deney gruplarina

gore Tablo 14’°de 6zetlendi.

Tablo 14. Deney gruplarina gore 7. giin Vaskiiler proliferasyon skorlar1*

7. Giin Vaskiiler proliferasyon Skorlari

0 I II I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 1 1 0 1 1 0 0 0
Adrenalin 1 2 1 0 0 0 0 0
ABS 1 3 0 0 1 0 0 0

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

Yedinci gilindeki vaskiiler proliferasyon skorlar1 incelendiginde; sham ve ABS
grubunda bire ratta sag vokal kordda orta dereceli vaskiiler proliferasyon gozlendi.
Adrenalin grubunda ise 1 ratta sag vokal kordda hafif dereceli vaskiiler proliferasyon
gozlendi. Her li¢c grupta da 7. giinde siddetli vaskiiler proliferasyona rastlanmadi. Buna

gore en yliksek skorlarim ABS ve Sham grubunda oldugu goézlendi.

4.2.3.3. On Dordiincii giin vaskiiler proliferasyon
Sag ve sol vokal kordda 14. giinde gbzlenen vaskiiler proliferasyon patolojik olarak

degerlendirildi. Vaskiiler proliferasyon patolojik inceleme sonuclar1 deney gruplarina
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gore Tablo 15°de wverilmistir. Vaskiiler proliferasyon 14. giindeki skorlar1
incelendiginde; ABS grubunda bir ratta sag vokal kordda hafif dereceli vaskiiler
proliferasyona rastlanmis olup diger iki grupta herhangi bir diizeyde vaskiiler
proliferasyona rastlanmamistir. Buna gore en yiiksek vaskiiler proliferasyon skorunun
ABS grubunda oldugu ancak bunun da hafif dereceli vaskiiler proliferasyon oldugu

goriilmiistiir.

Tablo 15. Deney gruplarina gore 14. giin Vaskiiler proliferasyon skorlari™®

14. Giin Vaskiiler proliferasyon Skorlari

0 I 1T I
Gruplar Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Sham 1 1 0 0 0 0 0 0
Adrenalin 3 3 0 0 0 0 0 0
ABS 1 2 1 0 0 0 0 0

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.
Elde ettigimiz verilere gore ABS grubunda vaskiiler proliferasyonun uzun dénemde
diger gruplara oranla devam ettigi, adrenalin ve sham gruplarmin birbiriyle benzer

sekilde diisiik vaskiiler proliferasyon skoruna sahip olduklar1 gozlenmistir.

4.2.4. Keratinizasyon varhgi

4.2.4.1. Uciincii giin keratinizasyon

Ucgiincii giinde sag ve sol vokal kordda keratinizasyon varlig1 incelendi. Keratinizasyon
inceleme sonuglar1 deney gruplarma gore Tablo 16’da 6zetlendi. Uciincii giindeki
keratinizasyon varligi incelendiginde; ABS grubunda sag ve sol vokal kordlarda
keratinizasyon goriildii, sham ve adrenalin gruplarinda ise hem sag hem de sol vokal

kordda keratinizasyon varligina rastlanmadi.

55



Tablo 16. Deney gruplarina gore 3. giin keratinizasyon varligr*

3. Giin Keratinizasyon

Yok Var
Gruplar Sag Sol Sag Sol
Sham 3 3 0 0
Adrenalin 3 3 0 0
ABS 1 2 1 1

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

4.2.4.2. Yedinci giin keratinizasyon
Yedinci giinde sag ve sol vokal kordda keratinizasyon varligi incelendi. Keratinizasyon
inceleme sonuglar1 deney gruplarma goére Tablo 17°de 6zetlendi. Yedinci giindeki
keratinizasyon varlig1 incelendiginde; sham grubunda sag vokal kordda keratinizasyon
goriildii, adrenalin ve ABS gruplarinda ise hem sag hem de sol vokal kordda
keratinizasyon varligina rastlanmadi.

Tablo 17. Deney gruplarina gore 7. giin keratinizasyon varlhig1*

7. Giin Keratinizasyon

Yok Var
Gruplar Sag Sol Sag Sol
Sham 0 2 2 0
Adrenalin 2 2 0 0
ABS 2 3 0 0

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

4.2.4.3. On Dordiincii giin keratinizasyon
On dordiinci giinde sag ve sol vokal kordda keratinizasyon varligi incelendi.
Keratinizasyon inceleme sonuglar1 deney gruplarina gore Tablo 18’de 6zetlendi. On

dordiincii giindeki keratinizasyon varligi incelendiginde; sham grubunda sag vokal
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kordda bir ratta keratinizasyon goriildii, adrenalin ve ABS gruplarinda ise hem sag hem

de sol vokal kordda keratinizasyon varligina rastlanmadi.

Tablo 18. Deney gruplarina gore 14. giin keratinizasyon varligr*

14. Giin Keratinizasyon

Yok Var
Gruplar Sag Sol Sag Sol
Sham 0 1 1 0
Adrenalin 3 3 0 0
ABS 2 2 0 0

*: Istatistiksel olarak n<20 iken yiizde vermek dogru olmadigindan yiizdeler verilmemistir.

Elde ettigimiz verilere gore iiglincii giin ABS grubunda bir ratta keratinizasyon
izlenirken, yedinci ve on dordiincii giinlerde sham grubunda keratinizasyonun oldugu
goriilmiistiir. Adrenalin grubunda her {i¢ zamanda da keratinizasyon izlenmemistir. Elde
edilen tiim bulgular dikkate alindiginda kanama zamani agisindan adrenalin ve sham
grubuna gore anlamli Olciide efektif olan ABS’un yara iyilesmesi iizerine etkisinin
adrenaline gore anlamli Olciide farklilik gdstermedigi izlenmistir. Yara iyilesmesini
degerlendirirken g6z 6niinde bulundurdugumuz lamina propriada enflamasyon, epitelde
enflamasyon, vaskiiler proliferasyon, keratinizasyon gibi parametrelerin her birinde
farkli sonuglar ¢ikmistir. Enflamasyon parametrelerinde ABS iigiincii giinde siddetli
enflamasyon skoru gosterirken, ilerleyen giinlerde yani yedinci ve ondordiincii glinlerde
enflamasyon skoru adrenalinle benzer seyretmis ve hafif dereceli enflamasyon olarak
seyretmistir. Vaskiiler proliferasyon skoruna bakildiginda onddrdiincii giine degin
vaskiiler proliferasyonun devam ettigi goriilmiistiir. Keratinizasyon degerlendirildiginde
sadece bir ratta {lglincli giinde keratinizasyonun goriilmesi ilerleyen giinlerde

goriilmemesi ABS’un yara iyilesmesini olumsuz yonde etkilemedigini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Ses, ekspiryum sirasinda kapanmis olan glottise karsi olusan subglottik basincin etkisi
ile olusur. Hava addiikte olmus vokal foldlardan gegerken Bernoulli etkisi ile vokal
foldlar titresir ve meydana gelen dalgalar sesi olusturur. Mukozanin titresmesine ya da
vokal foldlarin tam kapanmasina engel olan patolojiler disfoniye neden olurlar (40).
Vokal kordlar epitelyum, lamina propria ve kas tabakalarindan olusur. Ses olusumundan
asil sorumlu olan tabaka lamina propriadir. Fono travma, vokal kord nodiilleri, vokal
kord polipleri, Reinke odemi, larengeal kistler, papillomlar ve vokal proses
graniilomlar1 vokal kordlarin sik goriilen benign lezyonlaridir, bunun disinda graniiler
hiicreli neoplazmlar, kondromlar, ndrojenik tiimorler, amiloidoz ve sarkoidoz ise vokal
kordlarin nadir goriilen lezyonlaridir. Larenkste olusan lezyonlar meydana geldikten
sonra ses iki sekilde etkilenir: Birincisi olusan lezyonlar vokal kordun tam kapanmasini
engelleyerek Bernoulli etkisini bozarlar. Ikincisi ise lezyonlar mukozal dalgalarin
yayilimi engeller (41). Vokal kord cerrahileri, travmalar, radyasyon, sesin kotiiye
kullanim1 gibi faktorler vokal kord yapismi bozmakta, lamina propria biitiinligi
kaybolmakta, skar formasyonu sonucu nodiil, polip, graniilasyon dokusu gibi yapilar
olusmakta boylece ses kalitesi olumsuz yonde etkilenmektedir. Stripping tekniklerinde
epitel ve altindaki lamina proprianin hasarlanmasi kaginilmazdir. Vokal kordlar hassas
yapilar oldugu icin bu bolgeye uygulanan cerrahiler sirasinda kanama goriis alanini
daraltmakta, operasyon siiresini uzatmakta, cerrahi sonrasi yara iyilesmesi siirecini
geciktirmekte ve postoperatif komplikasyon riskinde artisa neden olmaktadir.

Ses kalitesini iyilestirmek, uygun vokal kord anatomik ve yapisal biitlinliigiinii

saglamak amaciyla ¢esitli cerrahi teknikler gelistirilmistir. Burada amag¢ vokal kord
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lezyonlarmi c¢ikarirken normal vokal kord yapisma zarar vermemek, vokal kordun
mukozal dalga hareketine engel olmamak bdylece ses kalitesini olumsuz yonde
etkilememektir. Bu cerrahi tekniklerin genel adi fonocerrahidir. Cesitli fonocerrahi
teknikleri mevcuttur. Ozellikle vokal kordlar ve larenkse ait lezyonlar: eksize etmek igin
uygulanan cerrahilere endolarengeal mikrocerrahi adi verilir. Direk veya indirek
larengoskopi esliginde yapilir. Endolarengeal mikrocerrahide sicak ve soguk aletler
kullanilir. Vokal kord cerrahileri hassas, mikrocerrahiler oldugu i¢in cerrahimn goriis
alanin1 daraltan bir kanama olmas1 durumunda komplikasyon riskinde artis olabilmekte,
saglam mukoza ve submukozaya yapilan travma sonucu vokal kordun mukozal dalga
hareketi bozulmakta, vibrasyon amplidiitinde diisme ve boylece ses kalitesinde
kotlilesme olabilmektedir. Dar goriis alanina sahip olan alanlarda kanama kontroli
ozellikle 6nem arz etmektedir.

Normal hemostaz, yaralanmay1 takiben dokuda piht1 olusumu ve sonrasinda
doku tamirini iceren siiregleri icerir. Iyi bir hemostatik ajan kolay uygulanabilir, az yan
etkiye sahip, yara iyilesmesi iizerine olumsuz etkisi olmayan madde olmalidir. Herhangi
bir cerrahi girisimin basarisi olusturdugu yaranin iyilesme durumuna baghdir. Ne kadar
hizli ve kaliteli bir yara iyilesmesi gerceklesecek olursa o denli basarili bir tedavi
saglanmis demektir. Giinimiizde Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahilerinde
hemostatik amacli bircok madde ve yontem ( bipolar koter, surgicel, spongostan,
adrenalin, direk basi, fibrin doku yapistiricilar) kullanilmaktadir. Bolgenin solunum
yollarinin  girisinde olmas1 daha dikkatli olmayr ve islemin kisa siirede
gergeklestirilmesi gerekliligini dogurur. Hemostaz siiresinin kisa olmasi peroperatif ve
postoperatif komplikasyon riskini en aza indirir, cerrahi siiresini kisaltir, cerrahin

operasyon sirasinda dikkatini kolaylastirir. Ozellikle mikrocerrahi alanlarinda hemostaz
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siiresi cerrah i¢cin Oonem kazanmakta ve cerrahin kanama lokalizasyonunu gdérmesi
acisindan uygun hemostaz Onemli olmaktadir. Iyi bir hemostatik ajan kolay
uygulanabilmeli, doku tarafindan rezorbe edilmeli, enfeksiyona neden olmamali, doku
istiinde ekstra bir tabaka olusturmamalidir. Mikrolarengocerrahi sirasinda kiigiik
yilizeysel kanamalarin durdurulmasi amaciyla rutinde adrenalin emdirilmis pamuklar
kullanilmaktadir. Daha biiyiik kanamalarin durdurulmasi i¢in lazer kullanilabilmektedir.
Lazerin doku hasar1 yapici yan etkisinden dolay1 kullanimi kisithdir. Ancak literatiirde
adrenalinin vokal kord mukozasinda yara iyilesmesi siirecini arastiran bir caligmaya
rastlanmamuistir. Biz bu ¢alismamizda bir¢ok kanama sahasinda hizli ve efektif kanama
durdurucu etkinligi kanitlanmis olan ABSin akut vokal kord hasar1 sirasinda kanama
durudurucu etkisini arastrmayr amacladik. Bunu yaparken ABS ile adrenalin ve
mekanik basi yontemlerini kiyaslayarak kanama durdurulmasi iizerinde en etkin
yontemi bulmay1 ve yara iyilesmesi siirecine olan etkilerini arastirmay1 amacladik. Bu
amagcla randomize, prospektif hayvan deneyi yapmay1 uygun gordiik.

Yaralanma, bir travma sonucu meydana gelebilecegi gibi, tedavi amaciyla
yapilan cerrahi bir islem sonrasinda da gerceklesebilir. Herhangi bir cerrahi igslemin
basarisi, olusturdugu yaranin iyilesme durumuna baghdir. Ne kadar hizli ve kaliteli bir
yara iyilesmesi ger¢eklesecek olursa, o denli basarili bir tedavi saglanmis demektir.
Yara iyilesmesini iyi yonde hizlandirmak amaciyla kullanilan tedavi yontemlerindeki
ana hedef; yara iyilesmesinde rol alan faktorleri (inflamatuar hiicreler, trombositler,
mediatorler, hiicre dis1 matriks v.b) etkileyerek , bu fazlara ait siireleri kisaltmak ve
ideal bir skar olusumunu saglamaktir. Bunun i¢cin pek cok topikal ve sistemik ajan
kullanilmis ve yara iyilesmesindeki gecikme ve diizensizligin Oniine gecilmeye

calisiimistir. ABS (ABS) (Ankaferd Kanama Durdurucu-AKD) folklorik olarak
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geleneksel Tiirk hekimliginde hemostatik ajan olarak kullanilmis bitkisel bir ekstrakttir.
ABS; tymus vulgaris, glychyrizza glabra, vitis viniffera, alppinia officinarum ve urtica
diodica bitkilerinin belli oranlarda karisimindan olusmaktadir. Bu bitkilerin tiimii ayr1
ayr1 vaskiiler dinamikler, endotelyum, kan hiicreleri, damar olusumu (anjiogenezis),
hiicresel {ireme ve mediatorler Uzerinde etkilidir. ABS kolay wuygulanabilen,
antimikrobik 0Ozelligi olan, kisa silirede viicut tarafindan absorbe edilen, iyi bir
hemostatik ajanin sahip olmasi gereken 6zellikleri barindiran bir karigimdir. ABS'un
hemostatik etkisi bir¢ok c¢alisma ile kanitlanmis olup bunun disinda antimikrobik,
antifungal, yara iyilesmesini hizlandiric1 etki ve antiseptik 6zelliklerinin de oldugu
bildirilmistir (42).

Hemostaz genel itibariyle vaskiiler yaralanmayi takiben endotel hiicreleri ve
trombositlerden salinan aktivatorler araciligiyla yaralanma yerinde pihti olusumu
siirecidir. Bir¢ok hemostatik ajan bu yolu takip ederek hemostatik etki gostermektedir.
ABS ise hemostatik yol tizerindeki pihtilasma faktorlerinden bagimsiz olarak kan
icindeki proteinleri olusturur ve tikag etkisi gosteren protein agi1 olusturur. Goker ve
arkadaslarinin (27) yaptiklar1 invitro bir ¢calismada; normal plazma ya da seruma ABS
eklenmesi ile tikag etkisi gosteren protein agi olusumu sirasinda plazma fibrinojen
aktivitesi ve fibrinojen antijen seviyesinin belirgin oranda distiigiinii, pihtilasma
faktorler1 ( 11, V, VII, VII, IX, X, XI ve XIII) seviyesinin normal kaldigmi
gostermislerdir. Ayrica protein agi olusumu sirasinda plazma protein, albiimin ve
globulin oraninin belirgin oranda diistiiglinii gdéstermislerdir. Bu durum bize ABS'in
fibrinojen-eritrosit agliitinasyonunu etkileyerek eritrosit agregasyonunu stimiile eden
protein ag1 olusumunu aktive ettigini diisiindiirmektedir. Bundan dolayr ABS hem

normal hemostazli hastalarda hem de primer ve/veya sekonder hemostaz yetersizligi
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olan hastalarda etkili olabilir. Kanamali bir alanda ABS'a maruz kalinmasi doku
oksijenizasyonu ile birlikte herhangi bir bireysel pihtilagma faktoriinii devreye
sokmadan fizyolojik siireci saglamaktadir. Literatiirde ABS'un hemostatik etkinligini
arastiran bircok calisma mevcuttur. Hizli ve etkin hemostatik etkisi bircok klinik
calisma ile kanitlanmis olan ABS'un vokal kord mukozasi {izerinde etkisinin
arastirildig1 bir calismaya literatiirde rastlanmamistir. Bu da bize vokal kord cerrahileri
sirasinda ABS'un kanama durdurulmasi siiresi ve bunun cerrahi siiresi tizerindeki etkisi
ayrica postoperatif donemde olusan skar dokusunun biiyiikliigiine gore yara iyilesmesi
iizerine etkisinin arastirilmasi fikrini dofurmustur. Biz ¢alismamizda ratlarda
gerceklestirilen akut vokal kord hasari sonrasinda kanama durdurulmasi icin ABS ile
Adrenalin ve mekanik basi yontemini kiyaslamayir amacgladik. Literatiirde ABS’in
hemostatik etkisini arastiran bircok calisma mevcuttur. Bizim bilgimiz dahilinde
ABS’in vokal kord mukozal kanamalarinda hemostatik etkinligini arastiran bir ¢calisma
yoktur. Calismamiz ramdomize, prospektif hayvan deneyidir. Yaptigimiz calismada
elde ettigimiz verilere gore ortalama kanama zaman1 ABS grubunda 3.13 sn, Adrenalin
grubunda 12 sn, Sham grubunda 21.71 sn olarak 6l¢iildii. Buna gore en kisa kanama
stiresi ABS ( 3.13 sn) grubunda en uzun kanama siiresi ise Sham (21.71 sn) grubunda
Olciilmiistiir. Ayrica adrenalinle (12 sn) kiyaslandiginda ABS’in anlamli 6lgiide kanama
siiresini kisalttig1 goriilmiistiir. Diger yapilan bir¢cok calipsmada da ABS’in kanama
siiresini anlamli Ol¢lide kisalttig1r goriilmiistiir. Literatiirde bunu destekleyen bircok
calisma mevcuttur. Bilgili ve arkadaslar1 (43) tarafindan yapilan ve ABS ile ilgili ilk
invivo ¢alisma olma niteligini tagiyan calismada ortopedik problemi olan 15 ( 10 kdpek,
5 kedi) hayvana uygun boyutta cilt insizyonu yapilmis ve kanama durdurucu olarak

ABS emdirilmis span¢ kullanilmistir. Sonuglara bakildiginda kanamanin durdurulma
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siiresi 1-3 dk arasinda degismis, operasyon bdlgesinde ve insizyon yerinde herhangi bir
sorun ( allerjik reaksiyon, renk degisikligi, kimyasal reaksiyon) gozlenmemistir. Sonug
olarak ABS'un kedi ve kopek insizyonel yaralarinda kanamanin kontroli ve
durdurulmasinda giivenle kullanilabilecek bir madde oldugu kanisina varilmistir.

Bir hemostatik ajanin kisa siirede kanamay1 durdurmasi ¢ok dnemlidir. Ciinkii
ozellikle arteriel kanamalarda ya da hayati1 tehdit eden kanamalarda kan kayb1 arttikca
pihtilagsma faktorleri azalmakta, hemodiliisyon olmakta hemostaz cerrah i¢in ¢ok daha
biiyiik bir problem haline gelmektedir. Hemostaz siiresinin uzamasiyla cerrahinin siiresi
de uzamaktadir. Cerrahide kullanilan aktif hemostatik ajanlar hemostatik etkisini 1-5 dk
arasinda gostermektedir. ABS ise hemostatik etkisini 1 sn'den daha kisa siirede
gostermektedir. Dr.Goker ve arkadaglar1 (27) yaptiklar1 bir ¢alismada normal plazma ve
seruma ABS eklenmesi ile protein aginin 1 sn'den daha kisa siirede olustugunu
gozlemislerdir. Cerrahi sirasinda uygulanan yoOntemlerden mekanik yontemlerin
hemostazi saglamakta yetersiz kaldigi bilinmektedir. Mekanik yontemlerin yetersiz
kaldig1 yaygin kanama, koagiilopati ve ila¢ kullanimi durumlarinda ABS'un belirgin
sekilde etkin oldugu gorilmiistiir.

Fatih Universitesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dalinda Cipil
ve arkadaglarmmn ABS'un invivo etkinligini arastrmak amaciyla yaptiklar1 deneyde
Varfarin verilen ve verilmeyen farelerde diziistline yapilan insizyonda ABS'un etkinligi
plaseboya karsi arastirilmistir. Varfarin verilmeyen grupta ABS uygulanan farelerde
kanama siiresi 2,79 dk iken kontrol grubunda 4,21 dk olarak hesaplanmistir. Ote yandan
Varfarin verilen grupta ABS uygulanan farelerde kanama siiresi 6,94 dk iken kontrol
grubunda 12,04 dk olarak hesaplanmistir. Sonuglara bakildiginda ABS'un heriki grupta

da istatiksel olarak anlamli derecede kanama siiresini kisalttig1 goriilmiistiir (44). Yine
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Fatih Universitesinde Cipil ve arkadaslarinmn yaptiklar1 bir diger c¢alismada kuyruk
kesisi yapilan ratlarda ABS'un etkinligi aspirin, heparin ve kontrol grubu ile
karsilastirilarak arastirilmistir. Bu ¢alismada 42 farenin 14'ine aspirin, 14'line heparin
verilerek kalan 14'line ise ila¢ verilmeksizin kuyruklari distalde 4. cm'den kesilmis,
herbir grubun yarisina ABS, yarisina plasebo verilerek kanama siireleri ve miktarlar
kiyaslanmistir. Aspirin verilen grupta ABS ile kanama siiresi kontrol grubuna kiyasla
22,97 dk, heparin verilen grupta ise kontrol grubuna kiyasla kanama siiresi 19,43 dk
kisalmistir. Aspirin ve/veya heparin verilemeyen grupta ABS ile kanama zamani kontrol
grubuna kiyasla 23,81 dk kisalmistir. Kanama miktar1 agisindan kiyaslandiginda aspirin
verilen grupta kontrol grubuna kiyasla kanama miktar1 ABS ile 1,01 ml, heparin verilen
grupta kontrol grubuna kiyasla kanama miktar1 ABS ile 1,07 ml, aspirin ve/veya heparin
verilemeyen grupta ise ABS ile kanama miktar1 kontrol grubuna kiyasla 0,98 ml
azalmistir. Bu da bize ABS'un aspirin veya heparin alimi durumunda dahi kanama
zamani ve miktarii anlamli 6l¢iide azalttigini gostermektedir (45).

Viicudun diger yerlerinde ABS'la ilgili ¢alismalar yapilmis, travmatik kesiler, dis
operasyonlari, spontan veya cerrahi sonrast kanamalari, epistaksis, tonsillektomi
cerrahisi, endoskopik siniis cerrahisi, kardiak cerrahi, alt konka rezeksiyonlarinda
kullanilan hemostatik, yara iyilestirme, anti-enfektif ve anti-inflamatuar etkileri
mevcuttur (27). ABS'in  vokal kord travmalarinda kanama durdurucu etkisini
degerlendiren bir caligmaya rastlanmamistir. Al ve arkadaslarinin (46) insanlarda cilt
cilalt1 kesilerinde ABS ile normal steril spancin kanama kontrolii iizerine etkisini
inceledikleri arastirmada steril spangla kanama siiresinin ABS'a gore 4 kat daha uzun
oldugu ve kanama sikliginin ABS'da 6nemli oranda daha diisiikk oldugu goriilmiistiir.

ABS kullanilan ilk klinik deneyim Oner ve arkadaslar1 (47) tarafindan siinnet sonrasi
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kanama kontrolii saglanamayan 16 yasindaki hemofili A hastas1 erkek ¢ocuk {izerinde
gerceklestirilmistir. Hasta siinnet sonrasi ikinci giinde kanama sikayeti ile bagvurmus,
yapilan tiim miidahalelere ragmen ( F-8, F-7, Siklofosfamid, Prednizolon verilmesi)
kanama durdurulamamis ancak ABS'un topikal tatbiki ile kanama birkac¢ dakika i¢inde
durdurulmus ve hasta tekrar kanama olmaksizin taburcu edilmistir. Bunun gibi yapilan
bircok calismada kanama diatezi, koagiilopati, ¢esitli kronik hastaliklara eslik eden
kanama diatezleri, edinsel kanama diatezi, DIC olan hastalarda yiizeyel kanamalarda,
ila¢ kullanimma bagli koagiilopatilerde ABS'un yiizeyel kanamalarda hizli kanama
durdurucu etkisi kanitlanmistir. Dis hekimliginde yapilan ABS uygulamalar1 sonucu
ABS'un lokal kanamay1 durdurmaya yonelik etkili bir ajan oldugu sonucuna varilmaistir.

Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi pratiginde de ABS birkag ¢alismada
kullanilmistir. Kurtaran H ve arkadaslarinin yaptiklar1 tavsanlarda deneysel epistaksis
modelinde ABS ile izotonik salin soliisyonu kanama zamani agisindan kiyaslanmistir. 6
adet Yeni Zelanda tavsani iizerinde yaptiklar1 arastrmada hayvanlarin nazal septum
mukozasina punch yardimiyla iki tarafl tam kat doku travmasi olusturulmustur. Olusan
kanamay1 durdurmak ic¢in nazal septum mukozasinin bir tarafina ABS, diger tarafina
izotonik salin uygulanmistir. Kanama stireleri hesaplandiginda ABS uygulanan tarafta
98 sn, izotonik salin uygulanan tarafta ise 266 sn olarak Ol¢lilmiistiir. Sonug olarak
ABS'un kanama siiresini anlamli 6l¢iide kisalttig1 goriilmiistiir. Hayvanlar akut ilag yan
etkisi agisindan 30 dk gozlendiginde heriki grupta da yan etki olusmadig1 gozlenmistir
(48). Karabulut ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir diger calismada ABS'un nazal cerrahi
sirasinda ve sonrasinda kanama durdurucu etkisi arastirilmistir. Bilateral parsiyel alt
konka rezeksiyonu operasyonu yapilan 20 hastanin nazal kavitelerine rastgele ABS

emdirilmis merocell tampon ve normal(ilagsiz) merocell tampon konularak kanama
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durumlari takip edilmistir. ABS emdirilmis merocell tampon konulan tarafta peroperatif
ve postoperatif kanama miktarinin daha az oldugu ve tampon g¢ikarildiktan sonraki
kanama miktarmin ABS emdirilen tamponda istatiksel olarak daha az oldugu
goriilmiistiir. Ayrica yara iyilesmesinin ABS emdirilen tampon tarafinda daha iyi
oldugu gozlenmistir (49).

Meri¢ A ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada anterior epistaksiste ABS ile
fenilefrin kanama durdurulmasi agisindan kiyaslanmistir. 49 akut anterior epistaksisli
hastada kanama durdurulmas: i¢cin ABS (24 hasta) ve fenilefrin (25 hasta) emdirilmis
tamponlar kullanilmis ve sonuglar tampon uygulama sayisi, kanama miktari, hemostaz
sirasindaki  hasta konforu ve komplikasyonlar baz alinarak heriki grup ig¢in
degerlendirilmistir. Ayrica hastanin 1 hafta icinde tekrar kanama sikayeti ile bagvurmasi
da bilgilere eklenmistir. Sonugta akut anterior epistaksiste ABS'un fenilefrine goére daha
efektif hemostatik oldugu, hastalarin kanama miktarinin ABS grubunda daha az
miktarda oldugu, 1 hafta icinde tekrar epistaksisle basvuru oranimin ABS grubunda daha
az oldugu ve komplikasyon oranmin ABS grubunda anlamli oranda daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda akut anterior epistaksis kontroliinde ABS'un
efektif, giivenilir, hizl1 ve etkin, kolay uygulanabilir ve fenilefrine alternatif bir yontem
oldugu kanaatine varimistir (50). Goker ve arkadaslar1 allojenik kemik iligi
transplantasyonu yaptiklar1 aplastik anemili bir hastada gelisen epistaksisi
konvansiyonel yontemlerle kontrol altina alamadiklar1 ancak 2 ml ABS uygulamasi
sonrasinda 1 dakikadan kisa slirede kanamanin durdugunu bildirmislerdir. Bu transplant
hastasindaki deneyim ABS uygulamasmin antihemorajik, hemostatik etkinliginin

epistaksis kontrolinde emniyetle kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica bu
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uygulama ABS'un alloKIT olan hastalarda farkli kanama alanlarinda da ABS'un
kullaniminin arastirilmasi gerektigini giindeme getirmistir (51).

Ankara Numune Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 boliimiinde takip edilen
Kirim Kongo Kanamali Atesi olan hastalarda burun, diseti, hemoroid, IV enjeksiyon
alanlarindaki cilt kanamalarinda ABS'un kanama durdurucu etkileri ve yan etkileri
izlenmistir. Hastalara uygulanan ABS sonrasi kanamalari hizla durdugu ve hastalarin
hicbirinde yan etki olusmadig1 gézlenmistir. Bu uygulama sonrasi daha genis sayida
denegin kullanilabilecegi ¢calismalarin yapilmasi gerekliligi glindeme gelmistir.

ABS'!n antihemorajik etkinliginin yaninda antimikrobiyal etkisi de mevcuttur.
Bu etkisinin incelendigi bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Ankaferdin in vitro etkinligi Akkog
ve arkadaslar1 (52) tarafindan arastirilmistir. Bu da bize kanama kontroliiniin yaninda
maddenin antienfektif 6zelliginin de bulunmasinin ilacin giivenirligi agisindan {istiin
oldugunu gostermektedir. Ayrica ABS'un hastane enfeksiyon etkenlerine (MRSA,
Enterococcus, Klebsiella, Psodomonas, Acinetobacter) karsi antibakteriel etkinligi
arastirilmis ve kontrol antibiyotigi olarak da Vankomisin ve imipenem kullanilmustir.
Deney Agar Difiizyon yontemiyle ekime dayali yapilmig ve inkiibasyon sonrasi
inhibisyon zon caplar1 Olgiilmiistiir. Sonucglara bakildiginda ABS'un antibakteriel
aktivitesinin oldugu goriilmistiir (52, 53). Bu ¢ok hizli hemostaz saglayan ABS'un ek
olarak sahip oldugu antimikrobik etkisinin postoperatif enfeksiyon riskini de azaltacag:
ya da en azindan ek bir risk getirmeyecegi giindeme gelmistir. Ancak yapilan bu
calismalar invitro oldugu icin invivo ortamda ABS'un antibakteriel etkinligini
arastirmaya yonelik standardize calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

ABS'un hemostatik etkinligi yaninda yara iyilesmesi iizerine etkisini inceleyen

bircok calisma mevcuttur. Demircan ve arkadaslar1 (54) ABS'un erken donem yeni
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kemik olusumu iizerine etkisini incelemek amaciyla rat tibialar1 lizerinde bir ¢alisma
yapmiglardir. Calisma sonucuna gére ABS uygulanan grupta kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede diisiik iltihap ve nekroz oranlar1 izlenmis ayrica yeni
kemik olusumu ABS grubunda anlamli oranda yiiksek bulunmustur. ABS uygulamasi
erken donem kemik dokusu iyilesmesini olumlu yonde etkilemektedir.

Biz de calismamizda akut vokal kord hasar1 sonrasinda hemostatik amacla
uygulanan yontemlerin (ABS, Adrenalin, Mekanik basi) yara iyilesmesi siirecine
etkilerini arastrmayir amagladik. Postoperatif 3, 7, 14.glinlerde lamina propriada
enflamasyon, epitelde enflamasyon, vaskiiler proliferasyon ve Kkeratinizasyon
parametreleri her bir rat i¢in degerlendirildi. Elde ettigimiz verilere gore 3.giin
enflamasyon skorunun ABS’da daha yiiksek oldugu ancak ilerleyen giinlerde
enflamasyon skorlarmm her lic grupta da benzer seyrettigi izlenmistir. Vaskiiler
proliferasyonun ABS grubunda diger gurplara oranla daha uzun seyrettigi gozlenmistir.
Keratinizasyonun ABS grubunda sadece bir ratta 3.giin gozlendigi sonraki giinlerde ise
keratiniziasyonun gozlenmedigi belirlenmistir. Her bir parametrenin yara iyilesmesi
siirecinde ayr1 ayr1 etkisi oldugunu diistintirsek sonuglar bize ABS grubunun yara
yilesmesini olumsuz yonde etkilemedigi, epitelizasyonun 14.giinde tamamlandigi
goriilmiistiir. Tateya ve arkadaslarmin (14) ratlarda akut vokal kord travmasinin
histolojik karekteristigini inceledikleri ¢calismada reepitelizasyonun 3. giinde goriildig,
14.glinde tamamlandigi, graniilasyon dokusunun ise 3.gilinde sekillendigi goriilmiistiir.
Bizim ¢alismamaizda da benzer sekilde epitelizasyon 14.glinde tamamlanmistir.

Yara iyilesmesi siirecinde adrenalinle benzer etkilerinin olmasi bunun yaninda
ABS’un adrenaline oranla daha hizli ve efektif hemostatik etkisi ABS’un adrenaline

alternatif bir hemostat olabilecegi sonucuna varilmistir. Erken donemde goriilen
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enflamasyon skorunun yiiksek olmasi ABS dozunun disiik olmast ya da
seyreltilmesiyle c¢oziilebilir diye disiinliyoruz ancak bunu degerlendiren ileri
calismalara ihtiyag vardir.

ABS, etki mekanizmasinin ortaya ¢ikmasini takiben folklorik kullanimi yanisira
Herbal PDR literatiirii ve toksisite, sterilite, stabilite, irriabilite testlerinden basariyla
gegmesi ile T.C. Saghk Bakanligi Ila¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii tarafindan
eksternal kanamalarin kontroliinde kullanilmak {izere ara iiriin olarak ruhsatlandirilmasi
uygun goriilmiistiir. Gilinlimiizde hala dental girisimlerde kanama kontrolii amaciyla
kullanilmaktadir. Acil servis ve 112 ilkyardim ambulanslarinda da rutin kullanima
girmistir. Pratikte kullanimmin yaninda ilagla ilgili bir¢ok akademik ¢aligmalar yapilmis
ve hala yapilmaya devam edilmektedir.

ABS'in yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi oldugunu bildiren ¢esitli ¢aligmalar
yapilmistir. Ergetin ve ark, dis tedavisi sirasinda kanama kontrolii saglamak amaciyla
uygulanan ABS’in, kanama zamanmnin ortalama 1,8 sn oldugu hastalarda en sik
gozlenen yan etkinin agizda metalik tat hissi oldugunu bildirmisler ayrica ABS'un bu
etkisinin yaninda, enfeksiyonu engelledigini ve yara iyilesmesini de olumlu yonde
etkiledigini rapor etmislerdir (54). Arslan ve ark. yash bir hastada, travma sonrasi
olusmus yarada, Ankaferd uygulanmasi ile hizl1 bir iyilesme siireci rapor etmislerdir.
Ekstrenin uygulanmasindan 24 saat sonra yara agzinin kapanmaya basladigi bu olgu ile,
Ankaferd’in yaslilarda yara iyilesmesinde yardimci bir tedavi secenegi olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (42).

M.Kurt ve arkadaslarmin yaymladigi bir olgu sunumunda Evre IIB distal
Kolanjiyokarsinoma tanis1 nedeniyle Whipple operasyonu gegiren bir hastada

postoperatif donemde endoskopi sirasinda gastrojejunal anastomoz hattindan abondan
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kanama gorilmiis kanayan damara 3 adet hemoklips konularak hemostaz saglanmaya
calisilmis. Fakat kanamanin devam etmesi iizerine kanama bdlgesine 2 ml epinefrin
uygulanmis. Ayni sekilde kanama devami iizerine kanama bolgesine 12 ml ABS
uygulanmis ve 2 sn i¢inde hemostaz saglandigi goriilmistiir. Endoskopik ve
hematolojik takiplerde herhangi bir kanama bulgusuna rastlanmamistir. Bu da bize
ABS'un aktif arteriel kanamalarda da etkin hemostaz saglayabildigini gostermektedir
(55).

Hemostaz i¢in kullanilan bir baska madde de okside selliiloz (surgicell)dur. Bu
madde pasif topikal hemostatik ajandir. Tomizawa ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada bu maddenin emiliminin yeterince ger¢eklesmedigi ve rezidii parcalar halinde
kalarak tekrar organize oldugu rapor edilmistir (56). Bizim yaptigimiz caligmada rat
vokal kordlarmin herhangi birinde fibrozis ya da baska bir organize doku saptanmadi.

Insan hayatinda sesin iletisim agisindan dnemi ¢ok biiyiiktiir. Fonasyon vokal
kordlarin addiiksiyon pozisyonunda normal vibrasyonuna bagli olarak gergeklesir.
Vibratuar 6zellik gosteren bu yumusak medial kenarda ya da lamina propria i¢inde
herhangi bir anormallik gelismesi vibratuar paterni degistirerek disfoniye neden olur.
Polip ve kist gibi benign neoplastik lezyonlar vokal kordlarin kapanisini etkileyerek
ve/veya mukozal dalga hareketini etkileyerek disfoniye neden olurlar. Ancak bu
lezyonlarm cerrahi eksizyonu da disfoniyi tamamen ortadan kaldirmaz. Ciinkii cerrahi
sirasinda epitel ve lamina proriada hasar gelismektedir.

Woo, benign vokal kord lezyonlar1 nedeniyle cerrahi gegiren 62 hastadaki
fonksiyonel disfoninin en 6nemli nedeninin vokal kordda gelisen ileri derecedeki skar
oldugunu gostermistir (57). Fonocerrahide mikroflep cerrahisi, lazer uygulamalar1 gibi

gelismeler olsa da normal yara iyilesmesinin ka¢milmaz sonu olan skar dokusu hala
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karsimizda sorun olarak durmaktadir. Bu konuda yapilan klinik c¢aligmalar hayvan
deneylerine gore olduk¢a azdir ve daha ¢ok olusan matiir skar dokusunun icine ilag
enjeksiyonu seklinde yapilip skar dokusunun olusumunu 6nleyici ¢aligmalar kisithdir.
Ayrica kullanilan biyomateryallerin insanda kullanimi kisithdir. Ancak klinik
calismalar, doku i¢cinde olusan histopatolojik degisikligin fonksiyona nasil yansidigini
gostermesi bakimindan degerlidir. Biz bu ¢alismamizda diger ¢alismalarin 1s181inda yan
etki profili ¢ok diisiik olan ve hizli, etkin hemostatik etkisi kanitlanmis ABS'un vokal
kord mukozasi iizerine etkisini incelemeyi amacladik. Ancak g¢alismamizi smirlayan
faktorler de sozkonusudur. Bunlar; rat sayisinin az olmasi, yara iyilesmesinde etkili
diger maddelerle kiyaslanmamasidir.

Bjorck ve arkadaslar1 4 hasta ilizerinde taptiklar1 prospektif calismada skatrize
vokal kord dokusu i¢ine dokuyu yumusatmak amciyla kollajen (Zplasty) enjeksiyonu
yapmislardir. Enjeksiyondan 6-17 ay sonra hastalar degerlendirilmis ve vibrasyon
amplidiitiinde ve glottal kapanmada iyilesme oldugu goriilmiis, ancak sesin akustik
incelenmesinde ayni etki goriilmemistir (58).

Neuenschwander ve arkadaglarinin  yaptiklar1 retrospektif c¢alismada skar
dokusu nedeniyle disfoni sikayeti olan sekiz hastaya uygulanan otolog yag enjeksiyonu
sonuclarint bildirmislerdir (59). Vokal kord serbet kenarina yag enjeksiyonuyla glottik
kapanma, mukozal dalga ve kordun katiliginda olumlu degisimler gozlenirken skar
dokusunun biiyiikliigiinde degisme olmamistir. Hertegard ve arkadaslar1 skar dokusu
nedeniyle glottik kapanma sorunu yasayan hastalarda hylan b jel ve sigir kollajeni
enjeksiyonunu karsilastiran bir calisma yapmuslardir ve heriki grupta da glottik
kapanmanin diizeldigini gérmiisler ancak 1 yilin sonunda vibratuar 6zellik, amplidtii ve

maksimum fonasyon zamani hylan b jel grubunda anlamli olarak daha yiiksek
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bulunmustur (60). Ayrica hylan b jel vokal kord dokusu i¢ine enjekte edlidikten sonra

kollajene oranla ¢ok daha az rezorbe olmustur.
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SONUC

Bu calisma, literatiirde vokal kord mukozal kanamalarinda etkinligi
arastirilmamis olan ABS ile ilgili ilk vokal kord c¢aligmasi niteligini tasimaktadir. Daha
once yapilmis ¢alismalarla hizli ve efektif hemostatik etkisi kanitlanmis olan ABS’un
vokal kord mukozal kanamalarinda da kanama siiresini kisalttig1 goriilmiistiir. Yara
tyilesmesinin erken doneminde enflamasyon skorunun adrenaline goére yiiksek olmasi
ancak ilerleyen giinlerde benzer enflamasyon skorlar1 gdstermesi, yara iyilesmesi
siirecini olumsuz yonde etkilememesi adrenaline alternatif bir hemostat olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu ¢alismanin daha ileriki ¢alismalara Onciilik edecegini

diisiiniiyoruz.
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