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1. OZET

RATLARDAKI AKUT KORD VOKAL HASARINDA YARA IYILESMESIi VE
BU SURECE PENTOKSIFILININ ETKISi

Dr. Murat Belgi

Kord vokal cerrahisi sonrasinda ortaya ¢ikan fonksiyonel ses kaybinin en 6nemli nedeni
skar olusumudur. Lamina propria, ekstraseliiler matriks (ECM) ve bu matriksin bilesenlerini
sentezleyen hiicrelerden olusmaktadir. Kord vokalin biyomekanik 6zellikleri ECM bilesenleri
tarafindan belirlenir. Bu bilesenlerin dengeli dagilimi, ses olusumunda kord vokale ideal
viskoelastikiyeti kazandirir. Lamina propria sesin olugsmasi acisindan olduk¢a Onemli bir
bolgedir ve benign kord vokal lezyonlar da genellikle lamina propria i¢inde olugurlar. Polip
ve kist gibi benign non neoplastik lezyonlar vokal kordlarin kapamisini etkileyerek ve/veya
mukozal dalga hareketini etkileyerek disfoni yaratirlar. Ancak bu lezyonlarin cerrahi
eksizyonu da fonksiyonel kaybi tamamen diizeltmeye yetmez. Yara iyilesme siirecinde
saglikli dokunun yerini fibréz doku almaktadir. Degisen ECM kompozisyonu mukozal dalga

hareketini etkileyerek kord vokal fonksiyonunu bozmaktadir.

Yara iyilesmesi ve skar olusum siirecinin iyi bilinmesi ona kars1 etkili tedavi stratejileri
gelistirilmesi acisindan bir avantajdir. Bu alanda yapilan c¢alismalarda bircok madde
denenmistir. Metil ksantin derivesi olan pentoksifilin, vaskiiler perfiizyon iizerine olan olumlu
etkileri yaninda klinik uygulamalardaki diisiik yan etki profili nedeniyle hasta tedavilerinde
genis kullanim endikasyonu bulan antiproliferatif, antienflamatuar, antifibrotik etkileri
ispatlanmig giivenilir bir ilagtir. Bircok dokudaki yara iyilesmesinde olumlu etkileri

gosterilmis ancak kord vokal iizerinde ¢alisiilmamistir.

Calismamizda yirmi adet Wistar rat kullanmilmistir. Hayvanlarin 10 tanesinde cerrahi
prosediir olarak kord vokale stripping uygulanmis, kalan 10 tanesinde ise kord vokalde kas
hasari olusturulmustur. Her iki grupta da beser havyan tedavisiz izlenirken, kalan bes hayvan
ilk dozu preoperatif olmak iizere 14 giin boyunca intraperitoneal yoldan 100 mg/kg/Giin

pentoksifilin ~ kemoprofilaksisi almistir. Cerrahi islemler her ratin sol kord vokaline



uygulanmis, karsi kord intakt birakilarak kontrol olarak kullanilmigtir. On dort giinlik
iyilesme periyodu sonrasinda hayvanlar sakrifiye edilmis ve larengeal spesmenler
cikarilmigtir. Yapilan patolojik incelemede kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanarak 1sik
mikroskobu altinda enflamasyon ve vaskiiler proliferasyon skorlarina bakilmistir. Kesitler
kollajen icerigini gostermek amaciyla Sirius Red ile boyanmis, goriintiiler imaj analiz
programi yardimiyla degerlendirilip boyali alanin total alana piksel olarak yiizdesi alinarak

kollajen dansitesi hesaplanmistir.

Pentoksifilinin hem S+P hem de K+P grubunda, yapilan hasara cevap olarak olusan
enflamasyonu baskiladigr goriilmiistiir. S grubunda K grubuna kiyasla daha yogun bir
enflamatuar cevap gozlenmesine ragmen iki grubun kollajen degerleri arasinda anlamli
farklilik bulunmamistir. Gruplar arasi kollajen ortalamalar1 karsilastirildiginda  kollajen
diizeyi K+P grubunda K grubuna gore anlamh oOlciide diisiik seviyede kalmistir. S+P
grubunda kollajen seviyesi S grubuna gore diisiis gostermesine ragmen iki grup arasinda
istatistiksel anlaml bir fark olmadig1 ortaya konmustur. Hem K+P hem de S+P grubunda

oOlciilen kollajen miktar kontrole kiyasla anlamli olarak yiiksek kalmistir.

Calismamiz pentoksifilinin, diger dokularda gosterilen antienflamatuar ve antifibrotik
davramisimt kord vokal dokusundaki yara iyilesmesi siirecinde de sergiledigini ortaya
koymustur. Ancak bu getirinin fonksiyonel anlamda ne kazandirdigi konusunda genis olgu

serileriyle yapilacak klinik ¢alismalara ihtiyac vardir.
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2. SUMMARY

WOUND HEALING PATTERNS OF VOCAL CORD ACUTE INJURIES IN
RATS AND THE PROTECTIVE EFFECT OF PENTOXIFYLLINE IN THE
PROGRESS

Murat Belgi, M.D.

Scar formation is the major cause of dysphonia following the vocal cord surgery.
Lamina propria consists of extracellular matrix (ECM) and cells producing the components
of the matrix. Components of ECM determines the biomechanical properties of the vocal
cord. A balanced distrubition of this components provides an ideal viscoelasticity to vocal
cord. Lamina propria is the basic part of the glottic structure for the generation of voice and
the benign vocal cord lesions generally originate in this region. The benign non-neoplastic
lesions such as polyps or cysts cause dysphonia by disturbing closure of the vocal cords and
the mucosal wave generation. Surgical excisions of this sort of lesions are not fully efficient
to tolerate the functional incompetance. Within the wound healing process, fibrotic tissue
replaces the original tissue. Changes in the composition of ECM disturbs the vocal cord

function by impeding the mucosal wave movement.

A well known healing and scar formation process enables to improve the effective
treatment regimes. Different substances have been studied to assess this subject.
Pentoxifiylline is a reliable drug with its low side effect profile and proven antiproliferative,
antiinflammatory and antifibrotic effects, that has clinical indications on circulatory
disturbances. Its investigatory effects on wound healing process was shown on many tissues

but hasn’t studied on vocal cords yet.

Twenty Wistar rats was used in the study. Stripping of the vocal cord performed on 10
of the rats as a surgical procedure and muscle defect created on the rest of the animals. Five
rats followed without treatment while 100 mg/kg/day pentoxifylline was given
intraperitoneally for 14 days in the rest of groups. Surgical procedures was performed to the

left vocal cords while the opposite cords remained intact as control subjects. The rats
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sacrificed and the laryngeal specimens obtained on the 14 th day of follow up period. Sections
were stained with Hematoxylin-Eosin and inflammation and vascular proliferation scores
obtained on light microscopic examination. Tissue sections were stained with Sirius-Red to
visualize the collagen matrix and the whole images were examined with image analyse

program to rationale the percentage of collagen density in terms of pixels on the stained area.

It’s shown that pentoxifylline suppresses the inflammation which arouse as a response
to the tissue damage in both groups S+P and K+P. Although a more intense inflammatory
response was seen in group S than group K, no significant difference between collagen matrix
levels was detected. As collagen matrix levels compared between two groups, the levels were
found significantly lower in group K+P than group K. Collagen levels were found to be
lower in group S+P than group S, but no statistically significant difference were detected. The
amount of collagen matrix was measured significantly higher in group K+P and S+P than

control levels.

In the study; it is undoubtly shown that pentoxifylline has an antiinflammatory and
antifibrotic effect in the wound healing of the vocal cord tissue as it has on the other tissue
sites. However new clinical studies needed to provide the effect of the findings to the

functional outcomes.
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3. GIRIS VE AMAC

Kord vokal cerrahisi sonrasinda ortaya ¢ikan fonksiyonel ses kaybinin en 6nemli nedeni
skar olusumudur (1). Kord vokal histolojisinde subepitelyal planda yer alan lamina propria,
ekstraseliiler matriks (ECM) ve bu matriksin bilesenlerini sentezleyen hiicrelerden (fibroblast,
myofibroblast, = makrofaj)  olusmaktadir =~ (2).  Glikoproteinler,  proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar, kollajen ve elastin bu matriksin ana bilesenlerini olusturur (3,4). Kord
vokalin biyomekanik 6zelliklerini belirleyen bu bilesenlerin dengeli dagilimi, ses olusumunda
kord vokale ideal viskoelastikiyeti kazandirir. Yara iyilesme siirecinde sagliklt dokunun yerini
fibroz doku almaktadir. Degisen ECM kompozisyonu mukozal dalga hareketini etkileyerek
vokal kord fonksiyonunu bozmaktadir (5).

Kord vokalde yara iyilesmesi siirecini inceleyen bircok yaym mevcuttur. Tateya ve
ark.’nin (6) yapmis olduklarn caligmada akut kord vokal hasar1 yaratilan rartlarda
reepitelizasyonun 14 giinde tamamlandigi ve skar dokusunun ana bileseni olan kollajenin
anlaml1 oranda arttig1r gosterilmistir. Bu calismada oldugu gibi diger calismalarda da kord
vokalde yaratilan doku hasar1 epitel ve lamina propria ile siirhidir. Ancak kord vokale
yonelik uygulanan standart tanimli cerrahiler arasinda , “stripping” olarak bilinen bu yéntem
diginda, tiroaritenoid kasin kismen ya da tamamen eksizyona dahil edildigi uygulamalar da
mevcuttur. Literatiirde, kord vokale yapilan girisimlerde olusan iki farklh derecedeki doku
hasarinin  histolojik olarak iyilesme siireclerini arastinp karsilastiran bir c¢alisma
bulunmamaktadir.

Yara iyilesmesi hakkindaki bilgilerimizin artmasi arastirmacilart skar olusumunu
azaltmayr amacglayan c¢alismalara yoneltmistir. Bu amagla yapilan in-vitro ve in-vivo
aragtirmalarda hepatosit growth faktor (7,8,9), echinacoside (10), Mitomisin-C (11),
mezenkimal kok hiicresinin (12) etkinligi denenmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir.

Metil ksantin derivesi olan pentoksifilin, vaskiiler perfiizyon iizerine olan olumlu
etkileri yaninda klinik uygulamalardaki diisiik yan etki profili nedeniyle hasta tedavilerinde
genis kullanim endikasyonu bulan bir ilagtir. Non-spesifik bir fosfodiesteraz inhibitorii olan
pentoksifilinin antiproliferatif, antienflamatuar, antifibrotik etkileri laboratuar kanitlariyla
bildirilmistir (13). Yagmurlu ve ark. (14) ratlarda olusturulan pyelonefrit modelinde
intraperitoneal yoldan 100 mg/kg/giin dozunda verilen pentoksifilinin  renal skar

formasyonunu engelledigini gostermislerdir. Karaciger, bobrek, akciger, periton dokusunda
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antifibrotik etkisi gosterilen pentoksifilinin kord vokaldeki yara iyilesme siirecine etkisini
inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda, ratlarda farkli iki derinlikte olusturulan akut kord vokal hasariin

iyilesme siirecini izlemeyi ve bu siirece pentoksifilinin etkisini aragtirmay1 amagcladik.
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4. GENEL BILGILER

4.1. KORD VOKAL YAPISI

4.1.1. Anatomik Yapi

Larenks kompleks bir organdir ve aspirasyondan korunmada, solunumda ve fonasyonda
aktif rol oynar (15,16). Oksiiriik ve yutmada ise yardimci rol oynamaktadir. Fonasyon
sirasinda larenksin i¢c ve dis kaslarmin yam sira, larenksin kikirdak yapisi da seklini ve
durusunu degistirmektedir (16). Larenks birbirlerine ligamentlerle baglanan, iizeri kas ve
mukoza ile ortiilii kikirdak boliimlerden meydana gelmistir (16,17,18).

Larenksin i¢ yiizeyinde saglh sollu ve birbiri iizerinde yerlesmis iki ¢ift plika yer alir.
Usttekilere ventrikiiler bantlar (yalanci vokal kordlar), alttakilere ise kord vokal ( vokal fold,
vokal plika ) ad1 verilir. Bu plikalar larenks boslugunu 3 béliime ayirir. Ust boliim supraglottik
bolge, orta boliim kord vokallerin bulundugu glottik bolge, alt boliim ise kord vokallerin

altindaki subglottik bolgedir.

)

Transglettik

Sekil 1. Larenksin bolgeleri
Ventrikiiler bantlar supraglottik bolgede yanlardan larenks vestibiililne dogru uzanan

kabartilardir; onde petiolusa, yanlarda tiroid kikirdaga, arkada ise aritenoide yapisirlar.

Ventrikiiler bantlar ve kord vokaller arasinda, ventrikiil adi verilen bir ¢cukurluk vardir. Tiroid
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kikirdak 6n agisi ile aritenoid arasinda uzanan ventrikiiler kavitenin gorevi, icerdigi bol salgi
bezleri nedeniyle kord vokallerin lubrikasyonunu saglamaktir.

Glottik bolge (glottis), kord vokallerin bulundugu bolgedir. Kord vokaller arasindaki
aciklik rima glottis ya da glottik agiklik olarak adlandirilir (17). Rima glottis larinksin en dar
kismidir. Kord vokaller mukoza ile ortiilii elastik dokular olup, tiroid kikirdak ile aritenoidin
vokal ¢ikintist arasinda uzanirlar. Kord vokaller 6nde tiroid kikirdaga yapistiklari noktada 6n
komissiirde fiksedirler; arkada ise kord vokallerin aritenoid kikirdaklarin vokal proseslerine
tutunmasi ile olusan ve hareketli olan posterior komissiir yer alir. Lateral kenarlar1 ventrikiil
tabanina bitisik olup, asag1 yonde krikoid diizeyine kadar uzanir. Vokal ligamentin arkada
vokal cikintiya yapisma yeri posterior komissiir olarak adlandirilir. Vokal ¢ikintinin
perikondriuma yapisma yerinde elastik ve kollajen lifler vardir ve konnektif doku ile elastik
lifler vokal c¢ikintinin 6niinde bir ag yaparlar; Reinke buraya makula flava posterior adini
vermistir (15,17,18).

Kord vokaller glottisin anterior 2/3 membrandz parcasini olustururlar; posterior 1/3
kisim ise aritenoid kikirdagin vokal prosesi tarafindan meydana gelen kartilajindz glottistir.

Anterior 2/3 membran6z kisim fonasyon, posterior 1/3 kisim respirasyon acisindan énemlidir.

4.1.2. Histolojik Yap1
Kord vokaller mukoza ve kasdan olusur. Mukoza, epitel ve lamina propriay1 igerir.
Kord vokaller distan ice 5 tabakadan olusurlar:

A. Ortii Tabakast: Ustte non keratinize ¢ok katli yassi epitel ve bunun altinda
lamina proprianin yiizeyel tabakasi (Reinke mesafesi, Reinke araligi, Reinke
boslugu).

B. Gecis tabakasi: Lamina proprianin orta ve derin tabakalar1 (Vokal ligament).

C. Govde: Kas tabakasi (Tiroaritenoid kasin medial boliimii: m. vocalis, vokal

kas).
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Skuamdz epitel

Darin

Sekil 2. Kord vokalin tabakali yapisi

4.1.2.1. Epitel Tabakasi

Kord vokalin vibratuar kenar1 ve iist yiizeyi non keratinize ¢ok katli yassi epitel ile
kaplidir. Kord vokalin kalan kismi psddostratifiye silyali kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Yasst
epitel arasinda melanositlere de rastlamr. Epitel tabakasini lamina proprianin yiizeyel
tabakasina baglayan ¢ok tabakali ve kompleks yapida olan bazal membran mevcuttur. Larenks
epitelinde yiizeyin nemli ve yumusak kalmasina yardim eden ve mukus akisini diizenleyen
plikalar vardir. Seromiik6z glandlar kordun serbest kenar1 disinda diger boliimlerinde
bulunurlar. Bunlar tipik asini ve duktus icerirler. Kord yiizeyini 1slak tutarak fonasyon
sirasinda kordun asinmasini onlerler (18).

4.1.2.2 Lamina Propria

Lamina propria sesin olusmasi acisindan olduk¢a 6nemli bir bolgedir ve benign vokal
fold lezyonlar1 da genellikle lamina propria iginde olusurlar. Lamina propria Ortiicii
nonkeratinize epitel ile kas arasinda kalan kisimdir; siiperfisyel (yiizeyel), orta ve derin
tabakalar olmak iizere 3 boliimden olusur. Ortalama kalinligi 1.05 mm’dir.

Yiizeyel Tabaka:

Kalinligr 0.2-0.5 mm ortalama 0.3 mm’dir. Elastik, kollajen lifler ve esas madde igerir.
Kordun serbest kenarindan 2 mm uzakliktadir. Ortada en kalin , 6n ve arka yapisma yerinde
en incedir. Bu tabaka Reinke aralig: ile ilgilidir. Anatomist Frederich Reinke tarafindan

tanimlanan bu izafi bosluk vokal ligamentin {izerinde subepitelyal bag dokuda yer alir. Etrafi
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herhangi bir nedenle olusan 6demin disa yayilmasini engelleyen saglam fibréz doku ile
cevrilidir. Bu boglugun 6demi polipoid dejenerasyon, Reinke ¢demi, polipoid kord vokal,
polipoid hipertrofi olarak adlandirilir.

Orta Tabaka:

Kalinligr 0.5-1.5 mm’dir. Histolojik olarak yiizeyel tabaka ile karisiktir. Kordun 6n ve
arka yapigsma yerinde en kalin, ortada en incedir. Esas olarak elastik lifler bulunur. Bu ince
elastik liflerin vibrasyona katkis1 vardir. Derin tabakayla birlikte vokal ligamenti olusturur.

Derin Tabaka:

Vokal kasa paralel seyreden kollajen liflerden olusan bu tabaka vokal c¢ikintiya yapisma

yerinde en kalindir. En sert ve en az mobil olan tabakadir.

Lamina propria kord vokalin ventrikiile bitisik lateral kenarinda kalinlasarak korda
yataklik yapar. Tiroid kikirdagin i¢ yiizeyindeki yapisma yerinde anterior makula flava adim
alir. Lamina proprianin vokal ¢ikintida kalinlagtig1 nokta ise posterior makula flava adini alir.
Vokal ligament 6n ve arka makula flava arasinda uzanir. Makula flava vokal ligamentin
gelismesi acisindan onemlidir. Yeni doganda fibroblastlarca zengindir ve dogumdan sonra
cocugun ses c¢ikarmasi ile bu fibroblastlar aktive olarak vokal ligamenti sekillendirirler (15).
Makula flava kondrosit, fibroblast gibi hiicrelerden ve kollajen, elastin gibi ECM
bilesenlerinden zengindir (19).

Lamina propria insanda kord vokalin vibrasyon performansiyla direkt iliskilidir.
Subepitelyal planda yer alan lamina propria, ECM ve bu matriksin bilesenlerini sentezleyen
hiicrelerden (fibroblast, myofibroblast, makrofaj) olugsmaktadir (2). Kord vokalin biyomekanik
ozelliklerini belirleyen bu bilesenlerin dengeli dagilimi, ses olusumunda korda ideal
viskoelastikiyeti kazandirir. Glikoproteinler, proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar, kollajen

ve elastin bu matriksin ana bilesenlerini olusturur (3,4) .

Kollajen ve Elastin: Normal kord vokal dokusunda epitelyal mukozaya paralel uzanan
demetler halindedir. Her ii¢ tabakada da degisen oranlarda bulunurlar.

Fibronektin: ECM glikoproteini olan fibronektinin 6nemli bir adezyon molekiilii oldugu
gosterilmistir. Inflamatuar hiicreler ve fibroblastlar icin kemotaksik ozellikte olup ECM
organizasyonuna katkida bulunur. Normal kord vokal dokusu iginde primer olarak bazal

membranda ve lamina proprianin yiizeyel tabakasinda yer alir (20). Hipertrofik ve kronik
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yaralarda asin iretildigi (21,22), yara iyilesmesinde ECM igindeki yiiksek diizeylerinin
fibrozise katkida bulundugu gosterilmistir (23).

Dekorin: Kollajene yapisarak fibril organizasyonunu saglayan kisa zincirli bir
proteoglikan adezyon molekiiliidiir (24). ECM igindeki kollajenin formasyonuna ve fibrillerin
kalinligina etkisi vardir (3,24). Diisiik diizeylerinin akut kord vokal hasar1 sonrasinda olusan
skar dokusunda diizensiz kollajen olusumuna yol actig1 gosterilmistir (25). Ozellikle lamina
proprianin yiizeyel tabakasinda bulundugu gosterilmistir ve bu tabakanin hasarinda olusan
skar dokusuna katkis1 vardir (3,24).

Fibromodulin: Esas olarak lamina proprianin orta ve derin tabakalarinda vokal ligament
icindeki kollajen ve elastin fibrilleriyle iliskili halde bulunur. Transforming growth faktor
beta’ya (TGF-B) baglanarak onu inhibe eden bir proteoglikan molekiildiir (3,24). TGF-8
kollajen sentezini uyarir. Dolayisiyla dokuda azalmis fibromodulin seviyesi artmis kollajen
senteziyle sonuclanir.

Tavsan modelinde yapilan calismalarda azalmis dekorin ve artmig fibronektin diizeyleri
ile birlikte kollajen sentezinde artma (azalan fibromodulin yoluyla), dengesiz kollajen
depolanmasi (azalan dekorin nedeniyle), devam eden inflamatuar hiicre ve fibroblast
migrasyonu (artmis fibronektin yoluyla) gosterilmistir (7,25).

Hyaluronik asit (HA): ECM’de bulunan non antijenik bir glikozaminoglikan
molekiiliidiir (26). Mukozal dalga hareketinin basladigi kordun subglottik yiiziinde yiiksek
konsantrasyonda tespit edilmistir (3). Endojen HA organizmada hizla metabolize olur. Kord
vokal dokusunda yar1 6émrii 0.5-4 giin arasinda degisir (10). ECM icinden reseptor aracili
endositoz yoluyla hiicre i¢ine alindiktan sonra hyaluronidaz enziminin degradasyonuyla
metabolize edilir (26). Bu enzimin inhibisyonuyla saglanan yiiksek HA diizeyinin yara
iyilesmesine olumlu katkilar1 bildirilmistir (10). HA yoklugu, kord vokalde artmis
viskositeyle, fonasyon ve vokal temel frekansi bozan doku degisiklikleriyle kendini gosterir
(27). HA, erkeklerde kadinlara gore kord vokal i¢inde daha yiiksek konsantrasyonda bulunur
(28). Dokudaki HA diizeyinin yara iyilesmesi ve skar formasyonu iizerine direkt etkisi vardir.
Fetal dokulardaki skarsiz yara iyilesmesi bu dokularin HA iceriginin anlamh olarak yiiksek
olmasiyla aciklanir (29). Yapilan hayvan calismalarinda kord vokalde yara iyilesmesinin
erken fazinda HA seviyeleri kontrole kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur (6).

Bunlarin disinda lamina propria yapisinda kaderin, sindekan-1, sindekan-4 gibi adezyon

molekiilleri de bulunur. Kaderin ve sindekan-1’in epitelyal interseliiler aralikta bulundugu
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ancak skatrize kord vokal dokusundaki diizeylerinin normalden farklilik gostermedigi
saptanmustir.

4.1.2.3. 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 biraz yukar1 ve posterolateral yonde ilerleyip aritenoid kikirdakta fovea oblangaya
yapisirlar. Tiroaritenoid kasin  medial demetleri vokal kasi olustururlar. Bunlar ses
olusmasinda aktif rol oynarlar. Kord vokalin hareketi az olan en kat1 bolgesidir. Vibrasyon
sirasinda kord vokalin vertikal stabilitesine ve ossilasyon olusmasina yardim ederler.
Rekiirren sinirin lifleri adele i¢inde ag yapar.

Kord vokalin vaskiilarizasyonu karmagiktir. 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 perpendikiiler durumdadir. Kas tabakasinda damarlar derinden girerler. Ana

damar kord ekseninde ilerlerken kasa dalciklar verir (15).

4.2. KORD VOKALDE YARA IYILESMESI VE SKAR OLUSUMU

Skar olusumu kord vokal hasar1 sonrasinda ortaya ¢ikan ses bozuklugunun en nemli
sebebidir (1). Skar dokusu kord vokal serbest kenarinda deformiteye yol agarak, lamina
proprianin tabakali viskoelastik yapisini bozarak, vibratuar yapidaki katilign artirarak ve
glottik yetmezlige katkida bulunarak sesi etkiler. Skar olusumunun nedenleri arasinda travma,
radyasyon, cerrahi travma, iyatrojenik nedenler, infeksiyonlar sayilabilir (30). Kord vokalin
biyomekanik ozellikleri, ECM i¢inde yer alan komponentlerin  dansitesi ve dagilimi
tarafindan belirlenir (25). Kord vokalin biyomekanik 6zelliklerini belirleyen bu
komponentlerin dengeli dagilimi, ses olusumunda kord vokale ideal viskoelastikiyeti
kazandirir. Lamina propriada skar dokusu olustugunda degisen bu oOzellikler fonasyon
sirasinda mukozal dalga hareketini bozarak ses karekterlerini etkilemektedir. Bu degisiklik
hastalarda ses kisikligi, vokal kontroliin kaybi ve seste yorulma gibi klinik sikayetler
yaratmaktadir (25). Yapilan ¢alismalarla yara iyilesme siirecine iligkin bilgilerimizin artmasi
skar formasyonunu engellemeye ya da azaltmaya yonelik tedavi seceneklerini giindeme

getirmistir.
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Deri basta olmak {izere bir¢ok organda yaratilan hasara verilen cevap ve yara iyilesmesi
ayrintilariyla ortaya konmustur. Bu siire¢ enflamatuar, proliferatif ve remodelasyon olarak
adlandirdigimiz i¢ ice ge¢mis ii¢c fazdan olusmaktadir (31).

Hasar olur olmaz enflamatuar faz baslar. Bu asamada trombositler, nétrofiller ve
makrofajlar hasar bolgesine migrasyon gosterirler ve transforming growth faktor alfa (TGF-a),
transforming growth faktor beta (TGF-B), 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
(31). Fibroblastlar ve epitelyal hiicreler tarafindan kollajen ve fibronektin gibi ECM
komponentleri sentezlenir. Yapilan bircok calisma bu ECM komponentlerinin yara
iyilesmesinde anahtar rolii oldugunu ortaya koymustur. Cilt dokusunda epitelizasyonun
trombositlerden salinan epidermal growth faktor aracilifiyla yaralanmadan birkac saat sonra
basladig1 gosterilmistir (32). Normal yara iyilesme siirecinde hasardan yaklasik dort giin sonra
yara boslugu graniilasyon dokusuyla dolar (32). Graniilasyon dokusu canli bir epidermal
yiizeyle ortiildiigii 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 ii¢ hafta ile bir
yil arasinda degisebilir.

Kord vokalde yara iyilesmesini inceleyen bircok yayinda siirecin enflamatuar ve
proliferatif fazda ciltte goriilen ile aym oldugu ancak remodelasyon fazinda farklilik
sergiledigi ortaya konmustur. Normalde cilt dokusunda yara iyilesirken kollajen tiplll
baslangicta hizla sentezlenir. Kollajen tip I ise hasardan yaklasik ii¢ giin sonra sentezlenmeye
baslar ve yedinci giinden baslayarak tip III’tin yerini alir (31). Tateya ve ark. (6) rat
modelinde akut kord vokal hasaria cevabi inceleyen calismalarinda cilttekine zit olarak
kollajen tip I’in besinci giinden sonra azalmasima karsilik kollajen tip III'tin 3-14. giinler
arasinda degismeden kaldigini ortaya koymuslardir. Bu bulgu kord vokaldeki remodelasyon

fazinin ciltten farkli stirmekte oldugunu gostermektedir.
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4.3. PENTOKSIFILIN

Metil ksantin derivesi olan Pentoksifilin, non spesifik bir fosfodiesteraz inhibitoriidiir.
Ozellikle periferik arter hastaliklarinda kullanilmaktadir (33). Oldukca giivenli ve iyi tolere
edilen bir ilactir. En sik goriilen yan etkiler arasinda %3 hastada ortaya ¢ikan bulanti,
dispepsi gibi gastrointestinal sikayetler ve bas donmesi yer alir (33). Primer hemoreolojik
etkisi eritrosit deformabilitesini artirmak ve kan viskositesini diisiirmektir. Bunu eritrosit
icinde adenozin trifosfat ve diger siklik niikleotidlerin seviyelerini yiikselterek yapar. Hiicre
icinde yiikselen cAMP diizeyi tromboksan sentezini azaltir, prostasiklin sentezini ise arttirir.
Boylece damar duvarina trombosit adezyonu ve agregasyonu inhibe edilir. Ancak bu temel
hemoreolojik etkisinin yaninda pentoksifilinin antiproliferatif, antienflamatuar, antifibrotik
etkileri de mevcuttur. Shuei-Liong Lin ve ark.’nin (13) yapmis olduklar1 derlemede bu etkiler
laboratuar kanitlariyla bildirilmistir.

Literatiirde, yapilan bir¢cok calismayla karaciger, bobrek, akciger, periton dokusunda
antifibrotik ve antienflamatuar etkisi gosterilen pentoksifilinin kord vokalde yara iyilesme
siirecine etkisini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bu calisma, akut kord vokal hasart yaratilan rat larenksinde, pentoksifilinin
antienflamatuar, antiproliferatif, antifibrotik etkileriyle skar olusumunu azaltacag diisiiniilerek

planlanmistir.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Kulak Burun Bogaz

Anabilim Dali biinyesinde DEUTF Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nin olanaklari kullanilarak

yiiriitiilmiis; cikarilan spesmenler DEUTF  Patoloji Anabilim Dali’'nda incelenmistir.

Arastirma Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu onay1 (12.09.06 tarih ve 87 sayili yazi) alindiktan

sonra DEUTF Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda iiretilmis agirhiklar1 280-350 (ortalama

330) gr arasinda degisen 20 adet saglikli erkek Wistar rat iizerinde yapilmistir. Denek olarak

rat secilmesinin nedenleri sdyle siralanabilir:

1.

Rat ve insan vokal kordu aymi histolojik karekteristikleri gostermektedir.
Ratlarda lamina proprianin orta ve derin tabakalar1 hyaluronik asid bakimindan
zengindir. Bu bulgu en fazla hyaluronik asidin orta tabakada saptandigi insan
vokal korduyla benzerlik tasimaktadir. Yine rat vokal kordu insanda oldugu gibi
derin tabakasinda yogun kollajen fiberler icermektedir. Lamina proprianin
kollajen tip I’e oranla daha fazla kollajen tip III icermesi ve bazal membrandaki
fibronektin igerigi de benzerlikler arasindadir (34).

Skatrize olan kord vokal hem ratlarda hem de insanlarda kontrollere gore diisiik
diizeylerde hyaluronik asid icerir. Oysa kopek ve tavsan caligmalarinda boyle bir
fark bulunmamistir. Dolayisiyla vokal korda ideal viskositeyi saglayan ve
fonksiyonda onemli rolii olan hyaluronik asidin diizeyini artirmak amaciyla
yapilan arastirmalar i¢in en ideal model rat olarak goriilmektedir.

Kisa hayat siireleri olan ratlar hizli yara iyilesmesi gosterirler. Kord vokalde
skatrizasyon siireci oldukca cabuk olusur. ECM komponentleri 8-12. haftalar
arasinda hemen hemen kontrol diizeylerine donerler.

Ratlar iletisimlerinde seslerini kullanirlar. Yara iyilesme doneminde kord
vokalin mutlak hareketsiz kalmamasi gercege yakin iyilesme ortami
saglamaktadir.

Rat ¢alismalarinin maliyeti diger hayvan modellerine gore daha diisiiktiir.
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5.1. Kord Vokal Cerrahisi

Calisma Oncesinde standart cerrahi islemi tiim hayvanlarda aym 6zelliklerle
gerceklestirmek amaciyla ratlarn vertikale yakin oturur pozisyonda tutacak ve basi

sabitleyecek bir tespit platformu hazirlandi (Resim 1a, 1b).

Resim 1a. Operasyon tespit platformu Resim 1b. Operasyon tespit platformu

Vokal kordar1 goriis altina alabilmek ve cerrahi islemi gerceklestirebilmek amaciyla
standart 2 cc’lik enjektorler kesilip 6zel sekil verilerek oral ve faringeal ekartér olarak
kullanildi (Resim2a, 2b). Yapilan pilot calismalarla en iyi goriisii saglayan ideal sekil ve Slcii
belirlendi. Agiz acgiklifn degisik olan hayvanlar igin bu standart sekil iizerinde

modifikasyonlar yapilarak operasyon sirasinda kullanildi.

24



Resim 2a: Ekartor olarak kullanilan materyal ~ Resim 2b: Hazirlanan materyalin yandan goriiniisii

Tiim hayvanlara cerrahi islem Oncesi intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin
hidrokloriir (Ketalar ®, Pfizer Warner Lambert, ABD) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid
(Rompun ®, Bayer, Mefar Ilag Sanayi, Istanbul, Tiirkiye) verilerek anestezileri saglandi.
Takiben hayvanlara 0,05 mg/kg atropin siilfat intraperitoneal olarak verilerek tiikriik
salgisinin ve larengeal liimendeki sekresyonun azaltilmasi amacglandi. Tiim cerrahi islemler
spontan solunum devam ederken gerceklestirildi. Ayak ¢cekme refleksleri kontrol edilerek
anestezi derinligi belirlendikten sonra ratlar operasyon platformuna alind1 ve vertikale yakin

bir pozisyonda yerlestirildi (Resim 3).
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Resim 3: Platforma vertikale yakin bir pozisyonda yerlestirilen rat

Dil bir penset yardimiyla nazikge tutularak laterale alindi ve ekartor olarak kullanilmak
iizere hazirlanan materyal uzun aksi dilin dorsal yiiziiyle temasta olacak sekilde agiz i¢inde
kaydirilarak larengeal diizeye inildi. Yerlestirilen materyalin agist ve hayvanin pozisyonu sol
el ile manipiile edilerek operasyon mikroskobu altinda optimum goriis saglandi (Resim 4a,

4b,4c, 44d).
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Resim 4a: Agiz igine yerlestirilen ekartor

Resim 4b: Sol el ile yapilan manipiilasyon. Sol el ile ekartor agis1 ve ratin pozisyonu

degistirilerek mikroskop altinda en iyi goriis saglandi.
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Resim 4c¢: Ekartor icinden rat larenksi goriiniimii ( Rat mikrolaringoskopisi)

Resim 4d: Mikroskop altinda saglanan goriis
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Ratlara iki farkli temel cerrahi prosediir uygulandi. Vokal korduna stripping uygulanan
ratlarda ince kambur pik (EM-2056, Omiir Cerrahi Aletler, Antalya, Tiirkiye) yardimiyla
vokal procesin hemen Oniinden girilerek kord epitelinin posterioru kaldirildi. Kaldirilan
epitelin ucu alligator forceps (0-1212, Omiir Cerrahi Aletler, Antalya, Tiirkiye) ile tutulup
anteriora dogru siyrilarak soyuldu ve disar1 alindi. Diger grupta ise cerrahi prosediir olarak
kas hasari yaratilmast planlandi. Bu amacgla kas hasar1 olusturmak iizere kordun ortasi
microcupped forceps (O-1224, Omiir Cerrahi Aletler, Antalya, Tiirkiye) ile 1sirilarak doku
eksizyonu uygulandi. Islemde standartizasyon saglamak amaciyla eksize edilecek doku hacmi
microcupped forcepsi bir 1sirista dolduran miktar olarak belirlendi. Eksize edilen dokular
Patoloji Anabilim Dali’nda incelenerek kas icerdigi gosterildi ve boylece kas hasar1 yaratildig
teyit edildi. Cerrahi islemler her ratin sol korduna uygulandi. Kars1 kord intakt birakilarak

kontrol olarak kullanilda.

5.2. Calisma Gruplan

Yirmi adet rat alt1 grupta caligmaya alindi.

Grup Stripping S (n=5) : Bu gruptaki ratlarda sol kord vokale yukarida tanimlanan

stripping islemi uygulandi.

Grup Stripping+ Pentoksifilin  S+P (n=5): Bu gruptaki ratlarda sol kord vokale
stripping uygulandi. Ancak farkli olarak ilk dozu preoperatif olmak iizere 14 giin boyunca
100 mg/kg/Giin Pentoksifilin (Trental ampul ®, 300mg/15ml, Aventis Pharma, Istanbul,

Tiirkiye) intraperitoneal yoldan verildi.
Grup Kas Hasart K (n=5): Bu gruptaki ratlarda sol kord vokal ortasi microcupped

forceps ile 1sirilarak tiroaritenoid kasdan belirtilen miktarda doku cikartildi ve kas hasari

olusturuldu.
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Grup Kas Hasari+ Pentoksifilin K+P (n=5): Bu gruptaki ratlarda sol kord vokal ortasi
microcupped forceps ile 1sirilip kas hasari olusturuldu ve ilk dozu preoperatif olmak iizere 14

giin boyunca 100 mg/kg/giin pentoksifilin intraperitoneal yoldan verildi.

Grup Kontrol (Pentoksifilin +) (n=10): Bu grupta pentoksifilin alan hayvanlarin islem

gormeyen sag kordlan yer almaktadir.

Grup Kontrol (Pentoksifilin -) (n=10): Bu grupta pentoksifilin profilaksisi almayan

hayvanlarm islem gérmeyen sag kordlar1 yer almaktadir.

Tek cerrahi uygulamasi sonrasinda hayvanlar 14 giinlik iyilesme periyoduna
birakildilar. Cerrahi sonrasi erken donemde bazi ratlarda hafif diizeyde solunum sikintisi
meydana geldi. Ancak anestezi etkisinin gecmesiyle bu sikintinin geriledigi goriildii. Ratlar
standart pellet yemler ile beslendi , su ve yeme islemleri serbest birakildi. Pentoksifilin

diginda herhangi bir koruyucu kemoprofilaksi uygulanmadi.

Postop 14. giinde hayvanlar yiiksek doz pentotal (200 mg/kg; ip) verilerek sakrifiye
edildi. Tim hayvanlara larenjektomi yapilarak patolojik inceleme icin spesmen saglandi.

(Resim 5).

Resim 5: K grubundan bir ratin larenjektomi spesmeni
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5.3. Patolojik Inceleme

Calismanin patolojik hazirlik ve degerlendirme islemleri aymi patolog tarafindan
yapilmistir. Bu asamada hayvan laboratuarinda ¢ikarilmis olan larengeal spesmenler
posteriorda interaritenoid bolgeden yapilan vertikal bir kesiyle acilarak vokal kordlar goriis
altina alind1 (Resim 5). Spesmen diseksiyon mikroskobu altinda anterior komissiirden yapilan
vertikal kesiyle ikiye boliindii. Sonrasinda her iki vokal kordun orta kismindan olacak sekilde
bistiiri yardimiyla vertikal planda doku &rnekleri ¢ikarildi. Cikarillan 6rnekler %10’ luk
Formalin soliisyonu icinde fikse edildikten sonra parafin bloklara gomiildii. Alinan 5 pum’lik
kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyanarak 1sik mikroskobu altinda histopatolojik bulgular
degerlendirildi (Resim 6 a,b,c,d,e). Epitel ve lamina propriada gozlenen enflamasyon ayr
ayr1 degerlendirildi ve 0-3 puan arasinda bir deger verilerek semikantitatif olarak skorlandi
(Enflamasyon yok 0, Hafif enflamasyon 1, Orta derecede enflamasyon 2, Siddetli
enflamasyon 3). Aym sekilde vaskiiler proliferasyon da benzer sekilde semikantitatif olarak

skorlandirildi.
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Resim 6a: Kontrol grubundan bir larengeal kesit
E- Epitel, LP- Lamina Propria, MTA-Medial
Tiroaritenoid Kas

Resim 6b: S grubundan o6rnek kesit. LP ‘da
yogun enflamatuar hiicre gogii izleniyor.

Resim 6c: S+P grubundan ornek kesit. S+P
grubunda bu enflamasyonun baskilandigini
gormekteyiz.

Resim 6d: K grubundan ornek kesit. Kas icine
uzanmig yogun enflamatuar cevap izleniyor.

Resim 6e: K+P grubundan ornek kesit. K+P
grubunda bu cevabin  baskilandigini
gormekteyiz.
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Kollajen Olciimii

Kord vokallerdeki matiir ve immatiir kollajen miktarinin 6l¢iimii Sirius Red ile boyal
kesitlerin bilgisayarl dijital histokimya imaj analiziyle gerceklestirildi. Kesitler deparafinize
ve rehidrate edildikten sonra % 0,1 Sirius Red iceren satiire pikrik asit ile boyandi (35). Sirius
Red ile boyanmis kesitlerden x40 biiyiitme altinda, 151k mikroskobuna (Olympus BX51,
Olympus Optical Co. Ltd., Tokyo, Japan) baglanmis 3CCD renkli video kamera (Olympus
DP70, Olympus Optical Co. Ltd., Tokyo, Japan) yardimiyla dijital goriintiiler elde edildi.
Goriintiiler Mediscope imaj analiz yazilimi (Mediscope, Dokuz Eyliil Universitesi, Klinik
Miihendislik Boliimii, izmir) ile islenerek degerlendirmeye alindi (36,37,38,39). Her kord icin
dokuyu en iyi temsil eden bir goriintii alan1 secilerek (15878 |J2 ) dijitalizasyon
gerceklestirildi.

Secilen goriintiide boyal1 alanin yiizdesi belirlenerek yapilan 6lciim i¢in Sirius Red ile
boyali kesitler polarize 151k altinda incelendi. Oncelikle patolog tarafindan Sirius Red ile
polarize 1s1kta beyaz goriinen alanlar goriintii iizerinde kliklenerek isaretlendi. Takiben sistem
tarafindan ayni boyanma 6zelligi gosteren tiim alanlar segilerek pixel yogunlugu belirlendi ve
tiim alana gore yiizdesi hesaplandi. Boylece o kesit i¢in kollajen dansitesi boyali alan yiizdesi
(BAY) olarak ortaya konmus oldu (Resim 7 a,b,c). Bu degerlendirme yonteminin kullanildig
onceki calismalarda bilgisayar destekli imaj analizi ile yapilan Slgiimlerin oldukg¢a giivenilir

oldugu ortaya konmustur (37).
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Resim 7a: Sirius Red ile boyanmis
ornek kesit siyah beyaz izleniyor.

Resim 7b: Bu kesitin polarize 151k
altindaki gOriintlisi. Beyaz goriinen
alanlar patolog tarafindan isaretleniyor.

Resim 7c¢: Secili alanin  goriintiisii.
Sistem isaretlenen alanla ayni renkte olan
bolgeleri bulup seciyor. Secili beyaz
alanin toplam alana gore yiizdesi alinarak
kollajen dansitesi hesaplaniyor.
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5.4. istatistiksel Analiz

Epitel ve lamina propria i¢inde enflamasyon ve vaskiiler proliferasyon, semikantitatif
skorlamaya dayal1 veriler oldugu icin gruplar arasinda istatistiksel bir karsilastirma yapmak
amaciyla sonuglar yok-hafif (skoru O ve 1 olanlar) ve orta-agir ( skoru 2 ve 3 olanlar) olmak
tizere ikiye ayrildi. Takiben gruplar arasindaki farkliligr test etmek icin Fischer’s Exact Test
kullanilmas1 planlandi.

Kollajen degerleri ise ikili gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak test

edildi. Tiim analizlerde p< 0,05 istatistiksel anlaml1 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Arastirmadan elde edilen tiim veriler Tablo 1’de gosterilmektedir. Kontrol gruplarinda

enflamasyon ve vaskiiler proliferasyon skorlar “sifir” oldugu i¢in tabloda yer verilmemistir.

Tablo 1: Caligma verilerinin dokiimii

No | Grup | Lamina propria | Epitel Vaskiiler Kollajen | Kollajen
Enflamasyon Enflamasyon | Proliferasyon | Sol kord | Sag kord (Kontrol)
Skoru Skoru Skoru (BAY) | (BAY)
I |S 3 2 1 4,0 1,3
2 |S 3 2 2 33 1,8
3 /S 1 1 1 2,8 0,9
4 |S 2 1 1 33 1,9
5 |S 3 1 0 3,2 1,0
6 |S+P |2 0 0 3,1 1,3
7 |S+P |1 0 1 2.9 1,5
8 |S+P |1 0 0 2,5 1,3
9 |S+P |1 0 0 33 2,0
10 | S+P |1 0 0 2.9 0,8
11 | K 1 1 0 4,3 0,9
12 | K 2 1 0 4,4 1,2
13 | K 2 0 0 3,7 1,2
14 | K 2 1 1 3,2 1,3
15 | K 2 0 1 4,0 1,0
16 | K+P |1 0 1 3,0 1,1
17 | K+P | 1 0 0 3,7 0,9
18 | K+P | 1 0 0 2.9 1.4
19 | K+P |1 0 1 2,6 1.9
20 | K+P |1 1 1 3,1 1,0

(S: Stripping, K: Kas Hasari, P: Pentoksifilin)
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6.1. Kollajen Olciimii (Boyah alan yiizdesi- BAY)

Gruplardaki kollajen Olctimlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalari Tablo 2’de
gosterilmektedir. ikili gruplarin Tablo 2’de verilen kollajen ortalamalar1 agisindan farklilagip
farklilasmadigr Mann- Whitney U testi uygulanarak irdelenmistir.

Yapilan degerlendirmede S grubu i¢in ortalama kollajen miktar1 3,32+ 0,43 BAY olarak
olgiiliirken S+P grubunda 2,94+ 0,29 BAY olarak hesaplanmistir. Iki grup arasinda olgiilen
kollajen miktar1 karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamistir (Mann-
Whitney U, p=0,168).

K grubunda ortalama kollajen miktar1 3,92 + 0,49 BAY olc¢iilirken , K+P grubunda ise
3,06t 0,40 olarak saptanmistir. Yapilan karsilagtirmada K+P grubunda olgiilen kollajen
miktarinin K grubuna gore istatistiksel anlamli olarak diisiik diizeyde oldugu belirlenmistir
(Mann- Whitney U, p= 0,021)

S ile K gruplan arasinda ise anlamh farklilik bulunmamaktadir (Mann- Whitney U
,p=0,114).

Pentoksifilin alan kontrol grubu icin ortalama kollajen degeri 1,25+ 0,35 pentoksifilin
almayan kontrol grubu iginse 1,32+ 0,40 olarak saptanmustir. Iki grup arasinda anlamli
farklilik bulunmamaktadir (Mann- Whitney U, p=0,568)

K+P grubu pentoksifilin almayan kontrol grubu ile karsilagtinldiginda istatistiksel
anlamlilik mevcuttur (Mann- Whitney U, p= 0,002). Ayn1 sekilde S+P grubu ile pentoksifilin
almayan kontrol grubu arasinda da istatistiksel anlamhi fark vardir (Mann- Whitney U,
p=0,002).

Tablo 2: Gruplardaki kollajen ortalamalan ve standart sapmalar1

Grup Ortalama (BAY) Standart sapma
S 3,32 0,43
S+P 2,94 0,29
K 3,92 0,49
K+P 3,06 0,40
Kontrol+ P 1,25 0,35
Kontrol-P 1,32 0,40

(S: Stripping, K: Kas Hasari, P: Pentoksifilin)
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Gruplardaki Kollajen Ortalamalari
4,5
4
3,5 oS
= 3 B S+P
m
= 2,5 OK
‘T 2 OK+P
:‘2 1,5 B Kontrol+P
1 @ Kontrol-P
0,5
0
’

Sekil 3: Gruplarda ol¢iilen kollajen degerleri ortalamalar1 (S: Stripping, K: Kas Hasari, P:
Pentoksifilin)

Enflamasyon ve vaskiiler proliferasyon skorlar1 degerlendirilirken gruplar arasinda
Fischer exact test ile istatistiksel analiz yapilabilmesi i¢in sonuclar yok-hafif ( skoru 0-1
olanlar) ve orta-agir ( skoru 2-3 olanlar) olmak iizere iki baglik altinda toplandi. Ancak bazi
gruplarda herhangi bir sonucu saglayan denegin bulunmamasi (6rnegin K+P grubunda orta-
agir enflamasyon gosteren bir denek yoktur) parametreyi “0” yapmakta Fischer’s exact
testinin kullanilisini teorik olarak miimkiin kilmamaktadir. Bu nedenle istatistik analiz yerine

sonuclarin yorumlanmasinin daha uygun olacag: diistiniilmiistiir.
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6.2. Lamina Propriada Enflamasyon

Elde edilen bulgular Tablo 3 de sunulmustur. S grubunda ii¢ olguda agir, bir olguda orta

ve bir olguda da hafif enflamasyon gozlenirken S+P grubunda dort olguda hafif ve bir olguda

da orta derecede enflamasyon tespit edilmistir.

K grubunda ise yalnizca tek olguda hafif enflamasyon gozlenirken kalan dort olguda

orta derecede enflamasyon mevcuttur.

enflamasyon tespit edilmistir.

Buna karsilik K+P grubunda tiim olgularda hafif

Kontrol gruplari, enflamasyon olmadig tespit edilerek degerlendirmeye alinmamastir.

Tablo 3: Lamina propriadaki enflamasyon siddetine gore gruplardaki dagilim

Lamina Propriada Enflamasyon Toplam
Gruplar Yok/hafif Orta/agir
Say1 % Say1 % Say1 Jo*
S 1 20.0 4 80.0 5 100.0
S+P 4 80.0 1 20.0 5 100.0
K 1 20.0 4 80.0 5 100.0
K+P 5 100.0 0 0.0 5 100.0

(S: Stripping, K: Kas Hasari, P: Pentoksifilin)

6.3. Epitelde Enflamasyon

Elde edilen bulgular Tablo 4 de sunulmustur. S grubunda iki olguda orta derecede, ii¢

olguda da hafif derecede enflamasyon saptanirken S+P grubunda hicbir olguda enflamasyon

gbzlenmemistir.

K grubunda ii¢ olguda , K+P grubunda ise yalnizca bir olguda hafif enflamasyon tespit

edilirken; K grubunda kalan iki olguda K+P grubunda ise kalan dort olguda enflamasyon

goriilmemistir.

Tablo 4: Epiteldeki enflamasyon siddetine gore gruplardaki dagilim

Epitelde Enflamasyon Toplam
Gruplar Yok/hafif Orta/agir
Say1 Yo Say1 Yo Say1 Yo*
S 3 60.0 2 40.0 5 100.0
S+P 5 100.0 0 0.0 5 100.0
K 5 100.0 0 0.0 5 100.0
K+P 5 100.0 0 0.0 5 100.0

(S: Stripping, K: Kas Hasari, P: Pentoksifilin)
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6.4. Vaskiiler Proliferasyon

Elde edilen veriler Tablo 5 de sunulmustur. S grubunda ii¢ olguda hafif, bir olguda orta
derecede vaskiiler proliferasyon tespit edilirken kalan bir olguda vaskiiler proliferasyon
saptanmamustir. S+P grubunda ise yalnizca bir olguda hafif derecede vaskiiler proliferasyon
tespit edilebilmistir. Kalan olgularda vaskiiler proliferasyon saptanmamustir.

K grubunda iki olguda , K+P grubunda ii¢ olguda hafif vaskiiler proliferasyon
saptanirken K grubunda kalan ii¢ olguda ,K+P grubunda ise kalan iki olguda vaskiiler

proliferasyon tespit edilmemistir.

Tablo 5: Vaskiiler proliferasyon derecesinin gruplardaki dagilimi

Vaskiiler Proliferasyon Toplam
Gruplar Yok/hafif Orta/agir
Say1 Yo Say1 %o Say1 Jo*
S 4 80.0 1 20.0 5 100.0
S+P 5 100.0 0 0.0 5 100.0
K 5 100.0 0 0.0 5 100.0
K+P 5 100.0 0 0.0 5 100.0

(S: Stripping, K: Kas Hasari, P: Pentoksifilin)
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7. TARTISMA

Fonasyon kord vokallerin adduksiyon pozisyonunda normal vibrasyonuna bagli olarak
gerceklesir. Vibratuar 6zellik gosteren bu yumusak medial kenarda ya da lamina propria
icinde herhangi bir anormallik geligsmesi vibratuar paterni degistirerek disfoniye yol acar.
Polip ve kist gibi benign non neoplastik lezyonlar kord vokallerin kapanisini etkileyerek
ve/veya mukozal dalga hareketini etkileyerek disfoni yaratirlar. Ancak bu lezyonlarin cerrahi
eksizyonu da fonksiyonel kaybi tamamen diizeltmeye yetmez. Ciinkii stripping tekniklerinde
epitelin ve altindaki lamina proprianin hasarlanmasi kagimilmazdir. Woo (1) benign kord
lezyonlar1 nedeniyle cerrahi geciren 62 hastadaki postoperatif disfoninin en énemli sebebinin
kord vokalde ileri skar olusumu oldugunu gostermistir. Yine kedi modelinde yapilan bir
caligmada  korda uygulanan stripping sonucu skar olusumu ortaya konmustur (40).
Fonocerrahide mikroflep cerrahisi, lazer uygulamalar1 gibi gelismeler s6z konusu olsa da
normal yara iyilesme siirecinin kaginilmaz sonu olan skar olusumu karsimizda bir sorun
olarak hala durmaktadir.

Bu konuda insanda yapilan caligmalar daha c¢ok olusmus matiir skar dokusunun
tedavisiyle ilgilidir. Klinik calismalar, doku icinde olusan histopatolojik degisikligin
fonksiyona nasil yansidigini gostermesi bakimindan o6nemlidir. Ancak bu konuda yapilan
klinik calisma sayis1 hayvan calismalarina oranla oldukca azdir. Ciinkii temel bilimlerde
saglanan gelismeler ve hayvan calismalarindan elde edilen bilgilerin klinikte uygulama alam
bulmasi oldukca uzun zaman almaktadir. Ayrica arastirilan her yeni biyomateryalin insanda
kullanimi  miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle, biz calismamizda kord vokal dokusununda
skar olusumunu azaltmas1 amaciyla halihazirda kullanim goren ve yan etki profili diisiik olan
pentoksifilini kullandik.

Bjorck ve ark. (41) dort hasta iizerinde tamamladiklart prospektif caligsmalarinda skatrize
kord vokal i¢ine dokuyu yumusatmast amaciyla kollajen (Zyplast) enjeksiyonu yapmislardir.
Enjeksiyondan 6-17 ay sonra hastalar degerlendirilmis, vibrasyon amplitiidiinde ve glottal
kapanmada iyilesme oldugu gosterilmistir. Ancak kord vokal hareketlerinde gozlenen bu
iyilesme sesin akustik analizinde bir karsilik bulmamuis, istenilen etkiyi yaratmamistir.

Neuenschwander ve ark. (42) retrospektif calismalarinda, skar olusumu nedeniyle
disfoni yakinmasi bulunan sekiz hastaya uygulanan otolog yag implantasyonu sonuglarini

bildirmislerdir. Kord vokal serbest kenarina yag enjeksiyonuyla glottik kapanma, mukozal
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dalga ve kordun katiliginda olumlu diizelmeler gozlenmis ancak skar dokusunun boyu
degismemistir.

Hsiung ve ark.(43) da yaptiklarn caligmada otolog yag enjeksiyonu sonuglarini
bildirmiglerdir. = Hastalar =~ akustik  analiz  yaminda ~ GRBAS  skorlamasi  ve
videolaringostroboskopi (VLS) ile degerlendirilmistir. Calisma sonucunda temel frekans ve
fonasyon siiresinde artis, jitter, shimmer ve harmonik/giiriiltii oraninda azalma saptanmistir.
GRBAS skorlamasina gore ise disfoni derecesi, hava kacagi ve ses giiciinde diizelmeler
gozlenirken sesin hiperfonksiyonel ozelligi ve vibrasyon diizensizligi degismemistir. VLS
sonuclar1 kord vokal kenar1 , amplitiid, mukozal dalga, vibratuar davranis, simetri ve glottik
kapanma parametrelerinde anlamli degisiklikler oldugunu ortaya koymustur.

Hertegard ve ark.(44) skar nedeniyle glottik kapanma sorunu yasayan hastalarda
intrakordal Hylan B jel ve sigir kollajen enjeksiyonunu karsilastirmislardir. Her iki grupta da
glottik kapanma diizelmistir. Ancak vibratuar ozellik, amplitiid ve maksimum fonasyon
zamani Hylan B jel grubunda anlamli olarak artmistir. Ustelik Hylan B jel doku icine enjekte
edildikten sonra kollajene oranla ¢ok daha az rezorbe olmustur.

Kord vokalde yara iyilesmesi incelenirken dikkat ceken ilk nokta bu cevapta rol oynayan
hiicrelerin kordun hangi bolgesinden kaynak aldigi konusunda olmustur. Makula flava ve
lamina propria bu konuda tartisilan iki bolgedir. Lamina propriadaki fibroblastlarin igsi sekilli
ve az gelismis organellere (diiz endoplazmik retikulum ve Golgi aparati) sahip olduklar1 buna
karsilik makula flavadakilerin ise stellat seklinde ve iyi gelismis organellere (diiz endoplazmik
retikulum ve Golgi aparat1) sahip olduklar gosterilmistir (45). Sato ve ark. (46) yaptiklar
calismada makula flavanin lamina propriadaki ECM komponentlerinin metabolizmasindan
sorumlu olabilecegini ileri siirmiislerdir. Fayoux ve ark. (47) ise makula flavadaki hiicrelerin
kondroid natiirde olduklarini, ECM iiretiminin yaninda bir diger onemli islevinin hiicre
tiretimi oldugunu ve vokal foldda hiicre kaynagi olarak hizmet verdigini ileri siirmiislerdir.
Ancak Tateya ve ark. (48) ratlarda kord vokal hasarina cevap olarak gordiikleri
proliferasyonun makula flavada degil lamina propriada oldugunu dolayisiyla makula flavanin
hiicre saglayici fonksiyonunun olmadigim belitmiglerdir. Tateya ve ark. bunu, makula
flavadaki gelismis organellere sahip hiicrelerin iyi diferansiye olduklarina; artan
diferansiyasyonun ise proliferasyon yetenegini azalttig1 gercegine baglamaktadirlar.

Arastirmamizda iki farkli derinlikte hasar yaratilarak, olusan cevap karsilastirildi. KH

grubunda kordun orta 1/3 ii microcupped forceps ile 1sirilarak doku defekti olusturuldu. Eksize
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edilen dokular patolojide incelenerek kas icerdigi gosterildi ve kas hasar1 dogrulandi.
Calismamizda S ile K grubu arasinda kollajen diizeyi acisindan istatistiksel anlaml bir fark
saptanmamistir ( p= 0,114 ). Ancak istatistiksel olarak karsilastirilamasa da S grubunda K
grubuna gore daha yogun bir enflamatuar cevap oldugu goriilmiistiir. Stripping uygulanan
ratlarda vokal procesten anterior komissiire kadar tiim epitelin soyuldugu dikkate alindiginda
bu grupta yapilan hasarin yiizey alaninin, K grubundaki hasara gore daha fazla oldugu
sOylenebilir. Yine S grubunda yapilan hasarin, kord vokal icinde yara iyilesmesinde hiicresel
cevaptan sorumlu tutulan her iki bolgeyi de ( lamina propria ve makula flava) etkiledigini
diisiiniirsek S grubundaki yogun enflamatuar cevabin nedeni agiklanabilir. Bu nedenle benign
kord vokal lezyonlar1 nedeniyle cerrahi uygularken cerrahi travmayi miimkiin olan en sinirl
alanda tutmak baslica hedefimimiz olmalidir.

Kord vokalde yara iyilesmesi konusunda dikkat ¢ceken diger nokta ise iyilesme siirecinin
enflamatuar ve proliferatif fazda cilttekiyle aym oldugu ancak remodelasyon fazinda farklilik
sergiledigi konusundadir. Normalde cilt dokusunda yara iyilesirken kollajen tiplIl baslangicta
hizla sentezlenir ve bir yapi iskeleti gorevini goriir. Kollajen tip I ise hasardan yaklasik ii¢ giin
sonra sentezlenmeye baslar ve yedinci giinden baglayarak tip III’iin yerini alir (31). Tateya ve
ark.’nin (6) yapmis olduklarn rat modelinde akut kord vokal hasarina cevabi inceleyen
calismada da graniilasyon dokusuna iskelet gorevi goren kollajen Tip III’iin birinci giinde,
olusan bu frajil dokuyu saglamlastiracak olan Tip I'in ise iiclincii giinde ortaya c¢iktigi
gosterilmistir. Ancak cilttekine zit olarak kollajen tip I’in besinci giinden sonra azalmasina
karsilik kollajen tip III’iin 3-14. giinler arasinda degismeden kaldigi ortaya konmustur. Bu
bulgu kord vokalde remodelasyon fazinin cilttekinden farkin1 vurgulamaktadir. Thibeault ve
ark.’nin (49) yapmis olduklan caligmada da kord vokalde yara iyilesme siirecinde kollajen tip
I’in 2-8 hafta arasinda giderek azaldigi, kollajen tip III’iin yiiksek diizeylerinin ise 2-12 hafta
arasinda stabil kaldig1 gosterilerek bu bulgu desteklenmistir.

Reepitelizasyon, hiicre migrasyonu ve matriks depozisyonunda rol alan fibronektinin
ekspresyon paterni ise cilttekiyle aymidir. Birinci giinde reepitelizasyon ve graniilasyon
dokusu olusmadan once acgiga cikar; 3-14 giin arasinda kollajen birikimi ve remodelasyona
paralel olarak yiiksek diizeylerde kalir.

Yine yara iyilesmesi iizerine olumlu etkisi olan hyaluronik asit, yara yerinde {igiincii
giinde saptanmis, besinci giinde pik yaptiktan sonra da diismeye baglamistir. Ancak sadece 5.

giinde kontrol ile arasinda anlamli bir fark goézlenmezken ; 3.,7. ve 14. giinlerde kontrol
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grubuna kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur. Thibeault ve ark. (49) da tavsan
modelinde yaptiklart calismalarinda hyaluronik asidin kord vokal hasar1 sonrasi besinci
giinde pik yaptigimi belirtmislerdir. Bu bulgular gosteriyor ki hyaluronik asidin ekspresyon
paterni de cilt dokusuyla aymdir. Tateya ve ark. (6) rat modelinde akut kord vokal hasarina
cevabi inceledikleri ¢aligmalarinda sonug olarak; reepitelizasyonun 14 giinde tamamlandigini,
hyaluronik asid diizeyinin diistiigtinii, fibronektin ve kollajenin miktarimin ise yiikseldigini
gostermislerdir. Bu ¢aligmanin iki 6nemli yonii s0yle siralanabilir:

1. Daha 6nce yapilan rat modeli disindaki hayvan calismalarinda skar dokusunun
ana bileseni olan kollajenin birikimi ge¢ donemde tespit edilmistir. Oysa kisa
hayat siireleri sebebiyle yara iyilesme siirecinin hizli isledigi ratlarda bu birikim
erken donemde ortaya ¢ikmistir.

2. Hasara verilen cevapta hyaluronik asit, fibronektin, kollajen gibi ECM matriks
komponentlerinin iiretimi hemen baglar ve genelde 3-5. giinler arasinda pik
yapar. Dolayistyla skar formasyonunu azaltmaya yonelik stratejiler agisindan bu
periyod olduk¢a onemlidir.

Skar dokusunun ana bileseni olan kollajen normal kord vokal yapisi icinde de epitelyal
mukozaya paralel uzanan demetler halinde ve her ii¢ tabakada da degisen oranlarda
bulunmaktadir. Biz calismamizda kollajeni tespit etmek icin Sirius Red boyasi kullandik.
Buna Tateya ve ark.’nin (6) yapmis olduklart calismada trichrome boyamasi ve
immunhistokimya olmak iizere iki farkli yontemle tespit edilen kollajen diizeyinin farklilik
gostermesi nedeniyle karar verdik. Soyle ki; bu ¢alismada trichrome boyamasiyla elde edilen
sonuca gore kollajen 3-14. giinler arasinda siirekli artis gosteriyordu. Ancak kollajeni
tiplendirebilmek (I- III) amaciyla antikorlar kullanilarak yapilan immunhistokimya
Olctimlerinde ise 3-5. giinlerdeki diizeyin 7-14. giinlerdekinden farkli olmadig1 ve kontrole
oranla yiiksek kaldigi sonucuna varilmisti. Trichrome boyasinin daha kalin, organize kollajen
demetlerini boyadig1 dikkate alinarak, bu farkin erken fazda sentezlenen ancak trichrome ile
boyanmayip immunhistokimya ile yakalanan immatiir kollajenden kaynaklandigi s6ylenebilir.
Bu nedenle caligmamizda tiim kollajeni yakalamak amaciyla immatiir kollajeni de boyayan
Sirius Red boyasim tercih ettik.

Kord vokal dokusunda yara iyilesme siirecinin ayrintilariyla ortaya konmus olmasi
aragtirmacilari hem olusmus matiir skar dokusunun tedavisi hem de skar olusumunun

onlenmesi konusundaki ¢aligmalara yoneltmistir.
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Kriesel ve ark. (50) lamina propriadaki matur skar dokusunu tedavi etmek amaciyla
enjektabl homolog kollajen matriks kullanmislar ancak skatrize dokunun biyomekanik
ozellikleri degismemis ve basar1 elde edememisledir.

Yara iyilesmesindeki olumlu rolii nedeniyle dokudaki hyaluronik asid diizeyini
artirmaya yonelik yapilan g¢aligmalar {imit vermektedir. Rousseau ve ark. (10) domuz
modelinde anti hyalurinidaz etkili echinacoside etkisini incelemislerdir. Calismalarinda
hasarlanan kord vokal dokusunda hyaluronik asid seviyesini tedavi verilen grupta
verilmeyene gore yiliksek bulmuglardir. Bu seviye hasarlanmayan normal kord vokal
dokusuyla aymidir. Yine kollajen dansitesi tedavi verilen grupta anlaml olarak azalmstir.

Hirano ve ark. (51,52) tavsan ve kopek modelinde dokuda hyaluronik asid diizeyini
yiikselttigi diisiiniilen hepatosit growth faktor’iin (HGF) etkisini incelemislerdir. Her iki
modelde de HGF kollajen dansitesini ve doku kontraksiyonunu azaltarak biyomekanik
ozellikleri iyilestirmistir. Ancak HA diizeyinin Olctilmemis olmasi mekanizma konusunda
spekiilasyona yol agmistir.

Fibroblast proliferasyonunu ve skar olusumunu engelledigi gosterilen Mitomisin-C
(MMC) de alternatif olarak denenmistir. Cerrahi esnasinda topikal uygulamasinin fibrozisi
azaltarak kalic1 disfoniyi Onleyebilecegi hipotize edilmistir. Garrett ve ark. (11) kopek
modelinde yaptiklart calismada MMC uygulanan kord vokal dokusunda lamina propria
iceriginin azaldigim ve kordun atrofik hale geldigini gostermislerdir. Stroboskopi ile Slciilen
vibratuar patern ise mukozal dalga hareketinin ya degismedigini ya da azaldigim ortaya
koymustur. Histolojik analizde ise MMC uygulanan dokuda fibroblast ve kollajen yogunlugu
kontrole oranla diisiik bulunmustur. Ancak histolojik olarak istenen bu sonug, beklenen
fonksiyonel kazanci beraberinde getirmemistir.

Yine kopek modelinde yapilan bir ¢alismada mezenkimal kok hiicre tedavisi denenmistir
(12). Kemik iliginden elde edilen kok hiicreler hasardan dort giin Once intrakordal
enjeksiyonla doku icgine verilmistir. Tedavi edilen grupta morfolojik olarak kordun daha az
irregiilarite ve fibrotik degisiklik gosterdigi, graniilasyon polibi gelisiminin azaldigi tespit
edilmistir.

Biz ise yaptuigimiz calismada skar olusumunu azaltmasi amaciyla pentoksifilin
kullanmay tercih ettik. Pentoksifilinin daha 6nce pek ¢cok dokuda calisilmasina karsilik kord
vokal dokusundaki yara iyilesmesi konusunda hi¢ kullanilmamis olmasi tercihimizin

sebepleri arasindadir. Bir diger sebep de oldukga giivenli, iyi tolere edilen ve yan etkileri az
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olan bu ilacin uzun siireden beri periferik arter hastaliklar1 basta olmak iizere degisik
endikasyonlarda genis kullanim goriiyor olmasiydi. Pentoksifilinin primer hemoreolojik etkisi
eritrosit deformabilitesini arttirmak ve kan viskositesini diisiirmektir. Ancak bu temel
hemoreolojik etkisinin yaninda antiproliferatif, antienflamatuar, antifibrotik etkileri de
mevcuttur.

Pentoksifilinin yenidogan sicanlardaki akciger hasarinda etkileri konusunda cesitli
calismalar yapilmistir. Inflamatuar hiicreleri baskilamasinin yanisira, pulmoner epitel
hiicrelerinden kemokin saliniminin da pentoksifilin tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir
(53). Hayvan deneyleri sonucunda pentoksifilinin akciger hasari {izerine etkileri konusunda
farkli sonuglar alinmistir. Sicanlarda endotoksin ile gelistirilen akut akciger hasarinda
pentoksifilinden fayda goriilmiistir (54). Gavino ve ark. (55) pentoksifilinin hiperoksi
uygulanan sicanlarda pndmositlerin apoptozunu engelledigini gostermislerdir. Ter Horst ve
ark. (56) yaptiklann calismanin sonucunda, hiperoksi uygulanan yenidogan sicanlarda 150
mg/kg/g dozunda pentoksifilin kullanimi ile kontrol gruba gore sagkalimin uzadigini, fibrin
birikiminin belirgin azaldigimi bildirmislerdir.

Ratlarda olusturulan pyelonefrit modelinde ise Yagmurlu ve ark. (14) intraperitoneal
yoldan 100 mg/kg/giin dozunda verilen Pentoksifilin’in renal skar formasyonunu onledigini
gostermislerdir.

Pentoksifilinin  in vitro ve in vivo ortamda mezanjiyal hiicre proliferasyonunu
baskiladig1 gosterilmistir (57,58). Yine renal fibroziste 6nemli rolleri olan lenfosit ve renal
fibroblastlarin aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe eder. Pentoksifilin antiproliferatif
etkisini, hem proliferasyonda rol alan sitokin ve growth faktorlerin in vivo ekspresyonunu
azaltarak hem de bu mediatorleri sentezleyen hiicreleri ( inflamatuar hiicreler, mezenjiyal
hiicreler, renal fibroblastlar) sayica azaltarak gosterir (57).

Hayvanlardaki deneysel mezenjiyal proliferatif glomerulonefrit modelinde pentoksifilin,
interstisyel dokuda makrofajlarin, lenfositlerin ve  MHC klas II antijeni tasiyan diger
hiicrelerin akiimiilasyonunu azaltmistir (57). Bu antienflamatuar davranig proteiniiri ve
azoteminin zayiflamasi, glomeriiler kresent, skleroz olusumunun ve interstisyel fibrozisin
azalmasi gibi renoprotektif etkiler ile iliskilendirilir (57). Antienflamatuar etki MHC klas II
antijen ekspresyonunun azalmasinin yam sira diger proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin

(TNF-o, IL-1B, IL-6, IFN-9) sekresyonunun da inhibe edilmesiyle olusur (59).
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Calismamizda lamina propriadaki enflamasyon dikkate alindiginda S grubunda %80
olan orta-agir enflamasyon orani S+P grubunda %20 olarak tespit edilmistir. Yine K grubunda
orta-agir enflamasyon oram %80 iken K+P grubunda bu oran %0’dir. Epitel enflamasyonuna
baktigimizda ise her iki hasar c¢esidinde de pentoksifilinin enflamatuar cevabi baskiladigini
gormekteyiz. Bu sonuclar pentoksifilinin literatiirde bahsedilen antienflamatuar etkisini
desteklemektedir.

Mezenjiyal hiicre kiiltiirlerinde pentoksifilinin ECM gen ekspresyonunu azalttigi ve
kollajen tip I, III, fibronektin gibi proteinlerin sentezini baskiladigi gosterilmistir (58).
Hayvanlarda yapilan mezenjiyal proliferatif glomerulonefrit, kresentli glomerulonefrit
modelinde pentoksifilinin bu antifibrotik etkisiyle glomeruloskleroz ve interstisyel fibrozis
gelisimini Onledigi ortaya konmustur (57). Global antifibrotik etki, mezenjiyal hiicre ve
fibroblastlarda growth faktdr ekspresyonunun azalmasiyla birlikte proliferasyonun ve ECM
sentezinin inhibisyonu yoluyla olusmaktadir.

Arastirmamizda pentoksifilinin kollajen dansitesini K+P grubunda K grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak azalttigr gosterilmistir ( p= 0,021). S+P grubu ile S grubu
karsilastirldiginda ise istatistiksel anlamliliga yakin almakla birlikte p degerinin 0,05’in
istiinde kaldign goriilmiistiir ( p= 0,168 ). Bu sonu¢ denek sayisinin azligina baglanabilir.
K+P ve S+P gruplann ile kontrol grubunun kollajen ortalamalar agisindan farklilagip
farklilagmadigina bakilmig ve her iki grup i¢in de anlamhi farklilik tespit edilmistir (p= 0,002
ve p= 0,002). Bu sonuclar pentoksifilinin kollajen sentezini azaltarak antifibrotik etki
gosterdigi yoniindeki literatiir bilgilerini desteklemektedir. Ancak pentoksifilin alan her iki
grupta da kollajen diizeyinin normal dokuya gore yiiksek kalmasi amaclanan hedefe tam
olarak ulagilamadiginin bir gostergesidir.

Sonu¢ olarak;  pentoksifilinin, diger dokularda gosterilen antienflamatuar ve
antifibrotik davranisin1 kord vokal dokusundaki yara iyilesmesi siirecinde de sergiledigi
calismamizda ortaya konmustur. Ancak bu etkinin insan ses parametrelerine fonksiyonel

anlamda ne kazandirdig1 konusunda yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.
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8. SONUC

Calismamizda pentoksifilinin hem S+P hem de K+P grubunda, yapilan hasara cevap
olarak ortaya c¢ikan enflamasyonu belirgin oranlarda baskiladig goriilmiistiir. S grubunda K
grubuna kiyasla daha yogun bir enflamatuar cevap gozlenmesine ragmen iki grubun kollajen
degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. S grubunda goriilen yogun enflamatuar
cevap bu grupta hasarin ylizey alaninin daha fazla olmasina ve lamina propria disinda makula

flavanin da etkilenmesine baglanmistir.

Denek sayisinin azliglr nedeniyle pentoksifilinin vaskiiler proliferasyon iizerine olan

etkisi hakkinda yorum yapilamamaktadir.

Gruplar arasi kollajen ortalamalar1 karsilastirlldiginda kollajen diizeyi K+P grubunda
K grubuna gore anlamh olciide diisiik seviyede kalmistir. S+P grubunda S grubuna gore
kollajen seviyesi diigme gostermesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark
olmadig1 ortaya konmustur. Her iki grupta da (K+P, S+P) ol¢iilen kollajen miktar1 kontrole

kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Calismamizda dokudaki immatiir ve matiir kollajenin tamami 6lgiilmiis ancak
kollajenin tiplendirmesi (I-III) yapilmamistir. Yine ECM icindeki diger bilesenlerin
(hyaluronik asit, fibronektin) diizeyine bakilmamistir. Kord vokalin biyomekanik
ozelliklerinin ECM icginde yer alan komponentlerin  dansitesi ve dagilimi tarafindan
belirlendigi bilinmektedir. Yara iyilesmesinde yiiksek hyaluronik asit diizeylerinin olumlu
katkis1 ortaya konmus, diizeyini arttirmaya yoOnelik bircok ¢alisma yapilmistir. Dolayisiyla
skar olusumunun azaltilmas1 hedeflenirken kollajen diizeyinin diisiiriilmesinin yaninda diger
ECM bilesenlerinin istenilen seviyeye getirilmesi de onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
skar olusumunu azaltmasi amaciyla kullandigimiz pentoksifilinin yara iyilesmesi sirasinda
diger ECM bilesenlerinin ve kollajen subtiplerinin sentezini nasil etkiledigini arastiran

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu sonuglar pentoksifilinin diger dokularda gosterilen antienflamatuar ve antifibrotik

etkilerinin kord vokal dokusunda da olustugunu desteklemektedir. Ancak kollajen
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degerlerinin kontrole gore anlamli 6lciide yiiksek kalmasi, normal dokuyla kiyaslandiginda en
az farkla iyilesmeyi saglayacak optimum dozun saptanmasi agisindan denek sayisinin daha
fazla oldugu ve pentoksifilinin degisik dozlarda, degisik yollardan kullamldig ileri

calismalan gerektirmektedir.

Dikkat c¢eken diger bir soru da istenilen histopatolojik degisikligin beklenen
fonksiyonel kazanci beraberinde getirip getirmeyecegi konusudur. Hayvan caligmalarindan
elde edilen sonuglarin klinikte uygulama bulmasi olduk¢a uzun zaman almaktadir. Bu nedenle
calismamizda kemoprofilaktik olarak halen insanda kullamilmakta olan ve yan etki profili
diisiik pentoksifilini kullandik. Benign kord lezyonlar1 nedeniyle cerrahi geciren hastalara
pentoksifilin uygulamasi sonrasinda yapilacak objektif ve subjektif ses degerlendirmeleriyle
(ses bozuklugu indeksi, GRBAS skalasi, akustik ses analizi, maksimum fonasyon siiresi
Olctimii, videolaringostroboskopik ol¢iimler ve videolaringostroboskopik imaj iizerinde alan

ve ag1 hesaplamalar1) bu soruya cevap bulunabilecegi inancindayiz.
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