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G� R��  

 

 Sigara içimi dünya genelinde en yayg�n toplumsal al�� kanl�klardan biridir.48 �çerdi� i 

4000 den fazla zararl� madde ile insan sa� l� � �nda ciddi bozulmalara yol açar. Sigara birçok 

hastal�k için de ciddi risk faktörüdür. 

  Tütün ürünlerinin yanan uçlar�ndan ve bunlar� tüketen ki� ilerin solunum havalar�ndan 

ç�kard�klar� dumana çevresel sigara duman� denir. Yanan bir sigara iki � ekilde duman 

olu� turur, birincisi sigara içen ki� inin üfledi� i sigara duman� ki buna ana ak�m duman� (main 

stream smoke-ana ak�m duman�), ikincisi ise sigaran�n yanmas� sonucu olu�an dumand�r buna 

ise yan ak�m duman� (side-stream smoke-yan ak�m duman�) denir. Çevresel sigara duman�; 

ana ak�m duman� ve yan ak�m duman� kar�� �m� ile olu� maktad�r.60 

Sigaran�n yanmas� sonucunda 4000 tane kimyasal bile� ik olu�maktad�r ve bunlar�n 

içinde en az 40 tanesinin (ör. 4-aminobiphenyl, 2-naphthylamine, benzene, nikel, polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar) insanlar için karsinojen oldu� u bilinmektedir.60 Yan ak�m duman� 

olu� urken yanma �s�s� daha dü� ük oldu� u için yan ak�m duman�'nda ana ak�m duman�'na göre 

çok daha fazla kimyasal madde mevcuttur, örne� in hayvanlar için karsinojen oldu� u 

gösterilmi�  olan N-nitrosodimethylamine yan ak�m duman�nda ana ak�m duman�na göre 20-

100 kat daha fazla bulunmaktad�r.3 Yap�lan çal��malar her bir sigara içiminde etkilenilen 

dumanda yan ak�m duman�'n�n ana ak�m duman�'na göre daha tehlikeli oldu� unu 

göstermektedir.7 Ana ak�m duman� ve yan ak�m duman� nikotin bile� ikleri de farkl�d�r. Ana 

ak�m duman�'nda nikotin partikül faz�ndayken, çevresel sigara duman�'nda s�v� faza geçmi� tir. 

Di� er bir önemli fark ise çevresel sigara duman�'nda partiküllerin boyutunun (0.01-1.0 µm) 

ana ak�m duman�na (0.1-1.0 µm) göre daha küçük olmas�d�r.60 Çevresel Sigara Duman�'ndan 

etkilenimi sigara içicilerin say�s�, içilen sigara say�s�, kapal� ortam�n büyüklü� ü ve 

havaland�r�lmas� ve etkilenimin süresi belirlemektedir.34 

Pasif içicilik, sigara içenlerin nefes verirken ç�kard�� � “ana ak�m” ve sigaran�n 

yanarken ç�kard�� � “yan ak�m”dan dolay� etkilenerek, sigara kullanmad�klar� halde (ya da 

kullan�yorlarsa bile istemedikleri zamanlarda da sigara duman�na maruz kalarak sigara 

kullananlarla ayn� hava ortam�n� solumak suretiyle bireysel olarak sigara içiyormu�  gibi 

etkilenme durumudur.  

IUAC (Internationale Union Against Cancer)’ e göre larenks kanseri vakalar�n�n        

% 95’i sigara ile ili� kilidir ve bu oran alkol al�m� ile artmaktad�r. Çevresel sigara duman�, 

sigara içenler kadar olmasa da daha az oranda larenks kanserinin beklenen sebebi olabilir.9 
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Ki-67 ise ço� alan hücrelerde görülen bir çekirdek proteinidir. Bu yap� ço� alan bütün 

hücrelerde izlenmi�  ve ara� t�r�lan hücre populasyonunun büyüyen bölümünü ara� t�rmada 

kullan�lan önemli bir marker olmu� tur.11 Hücre proliferasyonunun morfolojik özelliklerini iyi 

bir � ekilde gösteren protein olup, mitotik index ve tümör grade’lemesinde s�kl�kla kullan�l�r.47  

Çevresel sigara duman�n�n deney hayvanlar� üzerindeki etkileri çe� itli hayvan 

modellerinde geli� tirilmi � tir.  

Biz bu çal��mam�zda çevresel sigara duman�n�n vokal kordlar üzerine etkilerini 

s�çanlarda histopatolojik ve immunohistokimyasal yöntemle ara� t�rmay� amaçlad�k. 
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GENEL B� LG� LER 
 

S� GARA 

Sigaran�n içerdi� i zararl� kimyasal maddeler: Sigara “Nicotina Tabacum” denilen 

tütün bitkisinin özel bir � ekilde kurutulmu�  yapraklar�ndan elde edilir. 

Sigara ve duman�nda 4000’den fazla kimyasal madde bulunmaktad�r. Bunlardan 

43’ünün karsinojen oldu� u bilinmektedir. Sigara duman� gaz ve partiküler faz olarak iki fazda 

incelenir. Bu fazlar�n içerdi� i kimyasal maddelerden baz�lar� Tablo- 1 de gösterilmi� tir.13 

 

Gaz Faz Partiküler Faz 

Karbon Monoxide Partiküler matter 

Karbon Dioxide Nicotine 

Formaldehyde Phenol 

Acrolein Catechol 

Acetone Aniline 

Pyridine 2-toluidine 

3-vinylpyridine 2-naphthylamine 

Hydrogen cyanide Benz(a)anthracene 

Nitrogen oxides Benzo(a)pyrene 

Ammonia Qunoline 

N-nitrosodimethylamine N-nitrosonornicotine 

N-nitrosopyrolidine N-nitrosodiethanolamine 

 Nickel 

 Polonium- 210 

Tablo-1: Sigara duman�nda bulunan baz� gaz ve partiküler faz komponentleri 

 

Serbest radikaller ve nitrik oksid gaz faz içeri� inde yüksek konsantrasyonda bulunur. 

Gaz fazdaki radikaller k�sa ömürlüdür. Bu fazdaki nitrik oksid oksidasyonla nitrojendiokside 

dönü�ür. Nitrojendioksid organik yap�lara kars� daha reaktiftir. Partiküler faz radikalleri suda 

eriyebilir ve oldukça bol miktarda nikotin ve nitrosamin içerir. Partiküler fazdaki baz� 

radikaller DNA’y� etkileyebilmektedir. Bu radikaller arac�l�� � ile dioksijenin redüksiyonu ile 

süperoksit (O-) ve hidrojen peroksit (H2O2) olu�ur. Bu moleküllerin her ikisi de DNA 

harabiyetine sebep olur.14 

Nikotin, tütün bitkisinin yapraklar�nda bulunan s�v�, renksiz, uçucu, suda çözünebilen 

ve kuvvetli alkali (pKa=11) özelli� i olan bir alkaloiddir. Kurutulmu�  tütün yapra� �nda % 0,5- 

8 oran�nda bulunur. Tütün yapra� �ndaki alkaloidlerin % 95’ini olu� turur. Zaman içinde 

havan�n etkisiyle kahverengi renk al�r ve tütüne özgü koku kazan�r. Yapraktaki nikotinin 

yüzdesi tütünün yeti� ti� i bölgeye ve tütünün türüne göre de� i� ebilir. Nikotin santral sinir 

sistemine çok h�zl� geçebilecek kadar lipofiliktir.28 
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Akci� er veya a� �z yoluyla vücuda giren nikotinin % 5-10’u de� i� meden idrarla 

at�l�rken % 85-90’� karaci� erde metabolize olur. Sonuçta nikotin oxid ve kotinin olarak 

bilinen iki ana metabolit ortaya ç�kar. Sigara içenlerin kan nikotin düzeyleri sabah 

uyand�klar�nda yakla� �k 5 ng/ml kadard�r. Kotininin yar�lanma süresi 18-20 saattir. Bu 

nedenle günün de� i� ik saatlerinde kan kotinin düzeyi pek de� i� mez ve 250 ng/ml olarak 

ölçülebilir. Kotinin bu özelli� i ile sigara ve nikotin kullan�m� için güvenilir bir göstergedir. 

Nikotin hedef hücrelerdeki nikotinik reseptörleri aktive ederek etki gösterir. Bu 

reseptörlerin iletim mediyatörü asetilkolindir. Nikotinik reseptörlerin çe� itlili � i, fonksiyonel 

farkl�l� � � nedeniyle nikotinin fizyolojik ve farmakolojik etkileri çok çe� itlidir. 28 

 

S�GARANIN EP � DEM� YOLOJ � S�  

Sigara, tüm ülkeler için en önemli sa� l�k problemidir. Ülkemizin de içinde bulundu� u 

co� rafya, dünya tütün tüketiminde birinci s�ray� almaktad�r. Dunyada her y�l 4 milyon insan�n 

ölümüne neden olan sigara kullan�m�, ya� � 15’in üzerinde olan 1,2 milyar ki� i (her üç 

eri� kinden birisi) taraf�ndan kullan�l�yor olup, bunlar�n % 80’i orta ve az geli � mi�  ile 

geli�mekte olan ülkelerdendir.26 Sigara tüketimi sadece geli�mi�  ülkelerde azal�rken, 

geli�mekte olan ülkelerde artmaya devam etmektedir. 

Sigara, dünyada her 8 saniyede bir ki� inin ölümüne neden olmaktad�r. Dünya Sa� l�k 

Örgütü verilerine göre her y�l 4 milyon ki� i sigaraya ba� l� bir hastal�ktan dolay� vaktinden 

erken ölmektedir ve 2030 y�l�na ula� �ld�� �nda bu say�n�n y�lda 10 milyona ç�kmas� 

beklenmektedir. 2020’li y�llarda dünyada sigaraya ba� l� olan ölümlerin % 70’nin geli�mekte 

olan ülkelerde olaca� � hesaplanmaktad�r.63 Sigara içme oranlar�n�n bugünkü seviyelerde 

devam etmesi durumunda önümüzdeki 30 y�l içinde sigara nedenli ölümlerin; kazan�lm��  

immun yetmezlik sendromu (AIDS), tuberküloz, trafik kazalar�, anne ölümleri, intihar ve 

cinayetlerin toplam�ndan daha fazla olaca� � tahmin edilmektedir.1 

Geli�mekte olan ülkelerde sigaraya ba� lama ya� � 12-16’d�r. Her gün dünyada 80.000-

100.000 gencin sigara ba� �ml�s� oldu� u bildirilmektedir.26 1999’da yap�lan bir çal��mada, 

geli�mi�  ülkelerde 13-15 ya� lar� aras�ndaki gençlerde sigara içme oran�n�n % 10-33 aras�nda 

oldu� u tespit edilmi� .58 Günümüzde eri� kin sigara içicilerinin % 80’inden fazlas� 18 ya� �ndan 

önce ba� lamaktad�r.55 

   Ülkemizde ise farkl� çal�� malarda gençlerde ortalama sigara ba� lama ya� lar� 11-18 ya�  

aras�nda bulunmu� tur.6 1988’de yap�lan bir ara� t�rmaya göre 15 ya�  üzeri sigara içme 

prevelans� % 43’tür (erkeklerin % 63’ü, kad�nlar�n % 24’ü).40 Yak�n zamandaki bir ba� ka 

çal�� mada ise, ülkemizde 20 ya�  üzeri populasyon da erkeklerde 50.9, kad�nlarda % 10.9 
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içicilik saptanm�� t�r.46 Türk Kardiyoloji Derne� i taraf�ndan 1990'dan beri yürütülen 

TEKHARF çal�� mas�na göre ise eri� kin erkeklerin % 59.4'ü, kad�nlar�n % 18.9'u sigara 

içicisidir. 2000 y�l�ndaki taramalar�nda erkeklerde sigara içme prevalans� % 11 azalm�� ken 

özellikle genç kad�nlarda art��  oldu� u bildirilmektedir.51,53 Ülkemizin de içinde bulundu� u 

Do� u Avrupa bölgesi halen dünyada tütüne ba� l� y�ll�k ölümlerin % 25'inden sorumludur ve 

2020 y�l�nda bu bölgedeki eri� kin erkekler dünyada erken ölüm riski en yuksek grup olarak 

öngörülmektedir.61 

 

ÇEVRESEL S� GARA DUMANI 

Tütün ürünlerinin yanan uçlar�ndan ve bunlar� tüketen ki� ilerin solunum havalar�ndan 

ç�kard�klar� dumana çevresel sigara duman� denir. Yanan bir sigara iki � ekilde duman 

olu� turur, birincisi sigara içen ki� inin üfledi� i sigara duman� ki buna ana ak�m duman� (main 

stream smoke-ana ak�m duman�), ikincisi ise sigaran�n yanmas� sonucu olu�an dumand�r buna 

ise yan ak�m duman� (side-stream smoke-yan ak�m duman�) denir. Çevresel sigara duman�; 

ana ak�m duman� ve yan ak�m duman� kar�� �m� ile olu� maktad�r.60 

Sigaran�n yanmas� sonucunda 4000 tane kimyasal bile� ik olu�maktad�r ve bunlar�n 

içinde en az 40 tanesinin (ör. 4-aminobiphenyl, 2-naphthylamine, benzene, nikel, polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar) insanlar için karsinojen oldu� u bilinmektedir. Ayr�ca amonyak, 

nitrojen oksitleri, kükürt dioksit ve çe� itli aldehitler gibi irritan maddeler ve karbonmonoksit, 

nikotin ve polisiklik aromatik hidrokarbon gibi kardiyovasküler toksik ajanlar da mevcuttur.60  

Yan ak�m duman� olu� urken yanma �s�s� daha dü� ük oldu� u için yan ak�m duman�'nda ana 

ak�m duman�'na göre çok daha fazla kimyasal madde mevcuttur, örne� in hayvanlar için 

karsinojen oldu� u gösterilmi�  olan N-nitrosodimethylamine yan ak�m duman�nda ana ak�m 

duman�na göre 20-100 kat daha fazla bulunmaktad�r.3 Yap�lan çal��malar her bir sigara 

içiminde etkilenilen dumanda yan ak�m duman�'n�n ana ak�m duman�'na göre daha tehlikeli 

oldu� unu göstermektedir.7 

 Ana ak�m duman� ve yan ak�m duman� nikotin bile� ikleri de farkl�d�r. Ana ak�m 

duman�'nda nikotin partikül faz�ndayken, çevresel sigara duman�'nda s�v� faza geçmi� tir. 

Di� er bir önemli fark ise çevresel sigara duman�'nda partiküllerin boyutunun (0.01-1.0 µm) 

ana ak�m duman�na (0.1-1.0 µm) göre daha küçük olmas�d�r.60 

Çevresel sigara duman�n�n esas kayna� � tütün yanmas�d�r. Çevresel sigara duman� 

ço� u toplumda vard�r. Maruziyet sigara içilen her kapal� ortamda olu�ur. Maruziyet derecesi 

sigara içen ki� i say�s�, tüketilen sigara say�s�, odan�n büyüklü� ü ve havaland�rmas� ile 

sigaraya maruz kal�nan süreyle ili� kilidir. 60 
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Çevresel sigara duman� partikül ve gaz faz�ndaki binlerce bile�enden olu� tu� u için bir 

bütün olarak ölçülemez. Onun yerine çe� itli biyolojik mark�rlara bak�larak maruziyet miktar� 

ölçülür. Birçok çevresel sigara duman� komponenti kapal� ortamda ölçülebilir (Örne� in CO ve 

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi). Fakat bunlar ölçüm için yeterli de� ildir. Çünkü 

bunlar birçok farkl� kaynaktan elde edilebilir. Kapal� ortamdaki çevresel sigara duman� 

seviyesini ölçmek için s�v� fazdaki nikotin düzeyi ve havada as�l� olan ve solunabilen partikül 

yo� unlu� u (respirable suspended particle mass-(RSP) s�kl�kla kullan�lan iki belirleyicidirler. 

Nikotin iç yüzeylerce emilebildi� i ve tekrar sal�nabildi� i için çevresel sigara duman� 

maruziyetini ölçmede dezavantaj olu� turur.60 Kotinin ise sigaraya özgüdür ve tükürük, kan ya 

da idrarda ölçülebilir. Yar�lanma ömrü yakla� �k bir gündür ancak bu süre çocuklarda daha 

uzundur.54 Amerika Birle� ik Devletleri (ABD)'nde e� er sigara içilmekteyse nikotin 

konsantrasyonlar� evde 1 � g/m3-10 � g/ m3 aras�nda ve i� yerlerinde s�f�ra yak�n bir de� er ila 

30 � g/ m3 aras�nda ölçülmektedir.54 Uluslararas� Kanser Ara� t�rma Ajans�'n�n 10 ülkeyi ve 13 

merkezi kapsayan sigara içmeyen kad�nlarla yapt�� � ve idrarda kotinin düzeyine bak�lan bir 

çal�� mada kad�n�n yaln�zca evde içilen sigaradan etkilenmesi durumunda kotinin/kreatinin 

düzeyi 6.2 ng/mg iken bu düzey e� er kad�n�n hem i� yerinde hem de evinde sigaradan 

etkilenimi mevcutsa 9.0 ng/mg'a ç�kmaktad�r.2,42  

 Çevresel sigara duman�n�n deney hayvanlar� üzerine karsinojenik, mutajenik ve 

kardiyovasküler etkileri çe� itli çal��malarla gösterilmi� tir. Ayr�ca ba� �� �kl�k sisteminde 

makrafajlar�n say�s�nda azalma ve fagositik aktivitelerinde azalama yapt�� � gösterilmi� tir. 

Üreme ile ilgili olarak da deney hayvan� yavrular�nda dü�ük do� um a� �rl�na neden oldu� u 

gösterilmi� tir.60  

 �nsanlarda ise ba� ta solunum sistemi olmak üzere birçok sisteme etkileri mevcuttur. 

Ba� ta akci� er olmak üzere larenks, sinonazal, mesane gibi birçok kanserde riski artt�rd�� � 

gösterilmi� tir. Akci� erlerde fonksiyonlar� azaltarak ast�m gibi kronik obsturiktif akci� er 

hastal�� �na ve respiratuvar semptomlara neden oldu� u ili � kilendirilmi� tir. Çevresel sigara 

duman� etkilenim sonucunda çocuklarda bron� it, bron� iyolit, pnömoni gibi alt solunum yolu 

enfeksiyonlar�, orta kulak enfeksiyonu, üst solunum yolu irritasyonu, azalm��  akci� er 

fonksiyonu ve ast�ml� çocuklarda artm��  ast�m atak say�s� görülmektedir. Sigara içmeyen 

ancak Çevresel sigara duman�ndan etkilenen hamile kad�nlar�n bebeklerinin yakla� �k 10-110 

gr aras�nda ortalama 35 gr daha dü� ük a� �rl�kla do� du� unu çal��malar göstermektedir. 

Annenin gebelikte sigara içmesi, anne sütü verilmesi ve di� er tüm kar�� t�r�c� faktörler kontrol 

edildi� inde annenin do� umdan sonra sigara içmesi durumunda Ani Bebek Ölümü Sendromu 

riski 2.3 kat, baban�n sigara içmesi durumunda 3.5 kat artt�� � tespit edilmi� tir. 
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Kardiyovasküler sistem üzerine ise azalm��  oksijen ba� lama kapasitesi sonucunda trombosit 

agregasyonu, endotel hasar�, ateroskleroz, iskemi ve miyokard enfarktüsüne neden oldu� u 

gösterilmi� tir.60 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 11 

LARENKS EMBR � YOLOJ �S�  

Larenks epiteli larengotrakeal tübün kranyal ucunun endoderminden geli� ir. Larenksin 

k�k�rdaklar� dördüncü ve alt�nc� brankial yay çiftlerindeki k�k�rdaklardan geli� ir. Larengeal 

k�k�rdaklar nöral krista hücrelerinden köken alan mezenkimden geli� irler. Larengotrakeal 

tübün kranyal ucundaki mezenkim h�zla ço� alarak aritenoid � i� kinlik (tuber aritenoideum) 

çiftlerini meydana getirir. Dile do� ru geli� en bu � i� kinlikler yar�k � eklindeki deli� i (glottis 

primitiva- ilkel dil) T harfi biçimli larengeal giri� e ve geli�mekte olan larengeal lümeni dar bir 

yar�� a dönü� türür. Larengeal epitelin h�zla ço� almas� geçici olarak larengeal lümenin 

t�kanmas�yla sonuçlan�r. Onuncu haftaya kadar larenks yeniden kanalize olur. Yeniden 

kanalize olma i� lemi s�ras�nda, larengeal ventriküller olu� ur. Bu girintiler ses tellerini (plika 

vokalis) ve vestibüler katlant�lar� (plika vestibularis) olu� turan müköz membran katlant�lar� ile 

s�n�rlan�r. Epiglot üçüncü ve dördüncü farengeal yaylar�n ventral ucunda mezenkim 

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

rostral k�sm� dilin orta 1/3 ‘lük k�sm� olan farengeal k�sm� olu� turur. Larengeal kaslar 

farengeal yaylar�n dört ve alt�nc� çiftlerindeki myoblastlardan geli� ti� i için, bu yaylar� 

destekleyen nervus vagusun laringeal dallar� ile inerve olurlar. Larenks ve epiglotun büyümesi 

do� umdan sonraki ilk üç y�lda h�zl�d�r. Bu zaman içinde epiglot yeti� kin � eklini kazan�r. 

Embriyolojik olarak supraglottik bölge, üçüncü ve dördüncü brankiyal arklardan 

geli� ir. Glottik ve subglottik bölgeler ise alt�nc� brankiyal arktan geli� ir. 

 

      LARENKS H�STOLOJ�S�  

Epiglottisin lingual yüzeyi ve larengeal yüzeyin üst k�sm� nonkeratinize çok katl� yass� 

epitel ile örtülüdür. Yass� epitel, epiglottisin inferior larengeal k�sm�nda solunum tipi epitel ile 

birle� ir. Epiglottisin inferior larengeal k�sm�nda epitel alt�nda serö-müköz bezler vard�r. 

Solunum tipi epitel yalanc� vokal kordlar�, ventrikülü ve subglottisi de örtmektedir. Gerçek 

vokal kordlar nonkeratinize çok katl� yass� epitel ile dö�elidir. (� ekil 3) Sigara içmeyen 

eri� kinlerin yar�s�nda supraglottik ve subglottik bölgelerdeki silyal� solunum tipi epitel 

aras�nda yass� epitel adalar� bulunmaktad�r. Sigara içenlerde ise larenksteki silyal� solunum 

tipi epitel s�kl�kla tamamen yass� epitel ile yer de� i� tirebilmektedir.12,30,43  

Larenksin solunum epiteli yalanc� çok katl� silyal� kolumnar tiptedir. Kolumnar epitel 

nükleuslar�ndaki pozisyon farkl�l�� � epitele psödostratifiye bir görünüm verir. Silyal� epitel 1-

2 ile 8-10 hücre aras�nda de� i� en kal�nl�klarda olabilir. Silyal� epitel yalanc� vokal kordlar, 

ventrikül ve subglottiste bulumaktad�r. Kolumnar epitelin en alt k�sm�nda küçük, yuvarlak 

hücrelerden olu�an bazal veya rezerv hücreler bulunur. Epitel alt�ndaki lamina propriada 
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ço� unlu� u müköz olan mikst glndlar bulunur. Bu glanlar�n bo�alt�c� kanallar� epitelyal  

yüzeye aç�l�r. Ayr�ca lamina propriada lenfoid nodüller mevcuttur. Ayr� olarak submukoza 

bulunmaz. (� ekil 1) 

 
� ekil 1: Yalanc� çok katl� kolumnar epitel  (H&E) 

 
Larenksin çok katl� yass� epitelinde dar sitoplazmal�, ovoid nükleuslu, yüzeye dik 

� ekilde dizilenim gösteren bir bazal tabaka vard�r. Mitoz normalde bu tabakada s�n�rl�d�r. 

Laringeal mukoza matürasyonunda skuamöz hücreler yüzeye do� ru migrasyon gösterirler. Bu 

hücreler poligonal biçimli olup normokromatik nükleus vard�r ve nükleoluslar� izlenebilir. 

Eozinofilik sitoplazma geni� tir ve fiksasyon s�ras�nda hafif hücre büzü� mesi nedeniyle kom� u 

hücrelere do� ru uzanan çok say�daki ince sitoplazmik uzant�lar ortaya ç�kar. Bu ince 

sitoplazmik uzant�lar nedeniyle bu zona dikensi-prickle hücre tabakas� (malpighi tabakas�) ad� 

verilmektedir. Bu tabaka skuamöz epitelin en geni�  bölümüdür. Superfisiyel tabaka küçük 

kondanse nükleuslu, bir-üç s�ral�, düzle� mi�  hücrelerden olu� maktad�r 30 Özellikle siyah �rkta 

bazal tabakada dentritik melanositler görülebilir.30,43 Yüzeye do� ru ilerledikçe yass� epitel 

nükleuslar� büyür, daha sferik bir hal al�r ve veziküler kromatine sahiptir. Larenksin yass� 

epiteli 5 ila 25 hücre aras�nda de� i� en kal�nl�klarda olabilir. Larenkste normalde parakeratozis 

yoktur ancak sigara gibi irritanlara maruziyet parakeratozis odaklar�na neden olabilir.30 

Çok katl� yass� epitel yüzeyi alt�ndaki lamina propria incedir ve glandlar, lenfoid doku 

ve kan damarlar�ndan yoksun yo� un bir ba�  dokusu mevcuttur. Lamina propria alt�nda vokal 

ligamenti olu� turan iri demetler halindeki paralel elastik lifler ve bu liflere paralel olarak 

vokal kordlar�n gerilimini düzenleyen iskelet kas� demetlerinden olu�an vokal kaslar bulunur. 

(� ekil 2)     
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� ekil 2: Çok katl� yass� epitel (H&E) 

 

 
� ekil 3: Larenksin mikroskopik anatomisinin görüntüsü 

Yalanc� vokal kordlarda serömüsinöz glandlar ve silyal� kolumnar epitel yap�s� gözükmektedir. Vokal kas, 
elastik lif ve Reinke bo� lu� unu içeren gerçek vokal kordda ise çok katl� yass� epitel gözlenmektedir.38 

 
 Reinke mesafesi gerçek vokal kordlar�n lamina proprias� için kullan�lan bir terim olup 

yass� epitel taban� ile vokal ligament aras�nda kalan aland�r. Bu alan  kapiller ve lenfatiklerden 

fakirdir. 12,30.38,43 

Larenksin ço� u yerinde serömüsinöz glandlar bulunur ve bunlar duktuslar vas�tas�yla 

yüzey epiteli ile ili� kilidir. Duktuslar kolumnar epitel, skuamoz epitel veya her iki tipte epitel 

ile dö�eli olabilir. Bu duktuslardaki epitelde bazal hücre hiperplazisi ya da displazi mevcutsa, 
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tanjansiyenel kesitlerde derin yass� epitel adalar� invaziv karsinom ile kar�� abilir. Glandlar 

ya� l� bireylerde onkositik metaplazi göstebilir.30,43 

 

 Histopatolojik Terminoloji: 

       Larenkste görülebilen reaktif ve prekanseröz epiteliyal de� i� iklikleri tan�mlayan 

terimler ba� l�ca � unlard�r:  

Metaplazi: Metaplazi geri dönü� ümlü olarak yeti� kin bir hücre tipinin yerini di� er bir yeti� kin 

hücre tipinin almas�d�r. 

Hiperplazi: Hücre say�s�n�n artmas� ile paralel giden mukoza epiteli kal�nla� mas�d�r. Sitolojik 

atipi e� lik edebilir veya etmeyebilir. �nfeksiyonlarda, reaktif olaylarda izlenebilir. 

Psödoepitelyomatöz hiperplazi: Maligniteye ili� kin sitolojik bulgu içermeyen, skuamöz 

epitelin a� �r� derecede reaktif ve reparatif büyümesidir. 

Keratozis: Mukoza epiteli yüzeyindeki dikensi hücrelerin sitoplazmas�nda keratohyalin 

granüllerinin olu� mas�d�r. 

Parakeratozis: Mukoza epiteli yüzeyindeki keratin tabakas�n�n içinde nukleuslar da varsa 

parakeratozis ad�n� al�r. Larenkste hiperkeratoz sigara içimiyle ili � kilidir ve kord vokallerde 

izlenir. Klinik olarak, alttaki stromada artm��  belirgin vaskülarite ile birlikte mukoza beyaz, 

kal�nla� m��  görünümdedir. 

Diskeratozis: Epitel hücrelerin anormal keratinizasyonudur. �zole hücrelerdeki prematür 

keratinizasyondur. Displastik lezyonlarda ve karsinomlarda izlenir. 

Koilositozis: Skuamöz hücrelerdeki sitoplazmik vakuolizasyonu tan�mlar. Hücreler kö�eli, 

pleomorfik ve hiperkromatik nükleusludur. Bu hücreler genellikle süperfisiyel epiteliyal 

tabakada izlenir. Human papilloma virüsü (HPV) enfeksiyonunu tan�mlay�c� bir bulgudur. 

Displazi: Hücre morfolojisinde malignite yönünde de� i� imi yans�tan görünüm (atipi) ve 

anormal hücre maturasyonunu yans�t�r. 

        Müköz membranlardaki beyaz lezyonlar� tan�mlayan "lökoplaki" ve k�rm�z� lezyonlar� 

belirleyen "eritroplaki" terimleri klinik terimler olup, yukar�da tan�mlanan mikroskopik 

terimlerle hiçbir � ekilde parallellik ta� �mamaktad�r. Klinik olarak eritroplaki olarak 

de� erlendirilen lezyonlar�n alt�nda bir malign tümörün yatma olas�l�� � daha yüksek ise de tan� 

için mikroskopik inceleme temeldir.38 
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LARENKS ANATOM �S�  

 Larenks, boynun ön k�sm�nda, orta hatta k�k�rdak iskeletten olu� an, çevresine 

ligamentler ve membranlar ile as�l�, mobil, bo� luklar� mukoza ile örtülü, iç kaslar�n�n 

çal�� mas� ile öncelikli olarak alt solunum yollar�n�n korunmas�, solunum ve fonasyon 

görevlerini üstlenen bir organd�r. Yeti� kinlerde 3. ve 6. servikal vertebra, çocuklarda 1. ve 4. 

servikal vertebralar aras�nda yer al�r.16 

 LARENGEAL � SKELET  

Larengeal iskelet tiroid, krikoid ve epiglot k�k�rdaklardan olu� ur. Fonksiyonel önemi 

çok fazla olan bir çift aritenoid k�k�rd�ktan ba� ka üç çift küneiform (Wrisberg), kornikulat 

(Santorini) ve sesamoid k�k�rdaklar da aksesuar k�k�rdaklar olarak yap�da yer al�r.16 (� ekil 4) 

 

  

� ekil 4: Larenks k�k�rdaklar� ve eklemleri41 

 

Tiroid K�k�rdak 

 Hyalin yap�da olan tiroid k�k�rdak larenksin en büyük k�k�rda� �d�r. Kalkan � eklinde 

olup, 25 ya� �nda kemikle� meye ba� lar, 65 ya� �nda tamamen kemikle�mi�  olabilir. �ki adet 

kanattan (ala-lamina) olu�ur. Alalar, ortada birle�mi�  olup, arkada aç�kt�r. Erkeklerde alalar 

adem elmas� denilen larengeal ç�k�nt�y� olu� turacak � ekilde 90 derece aç�yla birle�mi� tir. 

Kad�nlarda bu ç�k�nt� 120 derecelik aç�yla birle�me nedeni ile yoktur. Ala laminalar�n arka 

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

vas�tas� ile hiyoid kemi� in büyük boynuzu ile ba� lant�l�d�r. K�sa olan alt kornular, krikoidin 

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

k�k�rda� �n rotasyonunu sa� lar. Bu rotasyon vokal kordlar üzerine uygulanan gerginli� i 
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de� i� tirir. Laminalarn lateral yüzünde, tirohiyoid, sternotiroid ve inferior konstriktör kaslar�n 

yap�� t�� � Linea obliqua ad� verilen bir çizgi vard�r.44 

Tiroid k�k�rda� �n iç ve d��  yüzü, perikondrium ile örtülüdür. K�k�rda� �n iç yüzeyi 

oldukça düzdür. �ç yüzde tiroid notch ile alt kenar aras�ndaki mesafenin, yakla� �k olarak 

ortas�na denk gelen yerde küçük bir kabart� vard�r. Buraya ön komissür tendonu (Broyle’s 

ligamenti) yap�� �r. Tiroid k�k�rda� �n üst kenar�na tirohiyoid membran, alt kenar�na krikotiroid 

membran ve ligament yap�� �r. Bu ligament kan damarlar�, lenfatik damarlar içerir ve larengeal 

kanserlerin yay�lmas�nda önemli bir bariyerdir.27  

  

 Krikoid K�k�rdak 

 Halka seklindedir. Hyalin yap�da ve kal�nd�r. Hava yolunu tamamen çevreleyen tek 

destek yap� olup, fonksiyonel larenks için major koruyucu rol üstlenir. Mühür yüzü� ü 

seklinde olup, öndeki ark� 3 mm yüksekli� inde iken orta laminas� 20-30 mm civar�ndad�r. Üst 

yüzeyinde aritenoid k�k�rdakla eklem yapan iki eklem yüzeyi vard�r. Krikoaritenoid eklem 

sinoviyal eklemdir. D�� a ve içe rotasyon hareketleri yapar. K�k�rda� �n her iki arka yan 

yüzlerinde, inferior tiroid kornularyla eklem yapan yüzey mevcuttur. Bu eklem rotasyon 

hareketi yaparak, krikoid ve tiroid k�k�rdaklar�n aralar�nda mesafenin azal�p artmas�na ve ses 

tellerinin gerilip gev�emesine neden olur. Laminan�n arka yüzeyinde, özofagusun longitudinal 

liflerinin yap�� t�� � bir ç�k�nt� vard�r. Arkus alt kenar, yanlarda krikotrakeal ligament 

vas�tas�yla 1. trakeal halkayla birle� ir.44 

 

 Epiglot 

 Yaprak � eklinde, fibroelastik k�k�rdakt�r. Alt ucu tiroepiglottik ligament ile tiroid 

k�k�rdak iç yüzüne, incisura tiroidean�n hemen alt�na tutunur. Bu k�sm�na petiolus denir. Yan 

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

hiyoid kemi� e tutunur. Epiglotun üst kenar�n� dö�eyen mukoza ile dil kökü mukozas� aras�nda 

lateral ve median glossoepiglottik plikalar bulunur. Bu plikalar aras�nda olu� an çukurlu� a 

vallekula denir. Epiglotun hiyoid kemik üzerindeki serbest bölümüne suprahiyoid k�s�m denir. 

Bu k�s�mdaki lingual ve larengeal yüzeyi mukoza ile örtülüdür. �nfrahiyoid k�s�m�n ise serbest 

yüzeyi yoktur ve epiglotun bu k�sm� preepiglottik bo� lu� un posterior s�n�r�n� olu� turur. 

Epiglot k�k�rda� �n yüzeyinde çok say�da mukus glandlarla dolu delik bulunmaktad�r. Bunlar 

kanserin epiglot yüzeyinde yay�l�m�na izin verir. Fonksiyonu esas olarak yutulan materyelin 

larengeal bo� lu� a kaçmas�n� engellemektir. Yutma s�ras�nda larenks anterosuperiora kalkar. 

Bu hareket epiglotu dil köküne do� ru iter ve posteriora do� ru yer de� i� tirmesini sa� lar.59 
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Aritenoid K�k�rdaklar 

 Posterior krikoid laminan�n superior yüzünde yerle� mi� , çift k�krdaklar�n en büyü� ü 

ve larenksin en hareketli ve en fonksiyonel k�k�rdaklar�d�r. Hyalin yap�dad�r. Tepesi yukar�da, 

taban� a�a� �da piramid � eklindedir. Krikoid k�k�rda� �n posterior ark�n�n superior yüzündeki 

fasetlerle eklemle� ir. Aritenoidin taban� eklem yüzünü olu� turdu� u gibi musküler ve vokal 

ç�k�nt�lar� da içerir. Lateralde taban, geni� çe musküler ç�k�nt�y� anteriorde ise daha ince olan 

vokal ç�k�nt�y� olu� turur. Anterolateral yüzey vestibüler ligamenti ve bunun yan�nda 

tiroaritenoid ve vokal kaslar� al�r. Arka yüzeyde kas yap�� ma yerleri mevcutken yan yüzde ise 

belirgin posterior krikoartenoid ligament ba� lan�r. Medial yüzeyi sadece perikondrium ile 

kapl�d�r. Bu k�k�rdaklar�n hareketi ve vokal kordlarla ili� kisi larenksin kompleks 

fonksiyonunu sa� lar.44 

 

 Kornikulat k�k�rdaklar (Santorini k�k�rda � �)  

�ki adettir. Aritenoid k�k�rda� �n apeksi ile eklem yaparlar.27 

 

Kuneiform k�k�rdaklar (Wrisberg k�k�rda � �)  

Ariepiglottik k�vr�m içinde bulunur ve pasif destek sa� larlar.27 

 

LARENKS � N L�GAMENT VE MEMBRANLARI 

Larenksin Ligamentleri  

Thyroepiglottic ligament: Epiglotu tiroid k�k�rda� a ba� lar. 

Hyoepiglottic ligament: Hiyoid kemi� in posterior yüzeyi ile epiglotun lingual yüzü 

aras�ndad�r. 

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

Pharyngoepiglottic ligament: Farenksin yan duvarlar�yla epiglot aras�nda bulunan 

plikan�n içerisinde yer al�r ve üzeri mukozayla örtülüdür. 

Ventriculer ligament: Aritenoid k�k�rdaktan anterolateral yüzüyle broyles tendonunun 

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

Crikotracheal ligament: Krikoid alt kenar�ndan trakean�n birinci halkas�n�n üst 

kenar�na ula� �r.27 
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Larenksin Membranlar� 

Tirohiyoid membran 

�nferiorda tiroid k�k�rda� �n üst kenar�na ve üst kornunun ön yüzüne, süperiorda ise 

hiyoid kemi� in korpusuna ve büyük boynuzuna yap�� �r. Membran�n medialindeki kal�nla�m��  

bölümüne median tirohiyoid ligament denir. Her iki tarafta lateralde, tiroid üst kornusunun 

yakla� �k 1 cm önünde ve yukar�s�nda superior larengeal damarlar, superior larengeal sinirin 

internal dal� ve supraglottik lenfatik pedikül mevcuttur.27 

 

Kuadrangüler membran 

Epiglotun lateralinden aritenoide uzan�r. Supraglottik larenksi paraglottik alandan ay�r�r. Üstte 

ariepiglottik plika, altta ventriküler ligament yaparak sonlan�r. Membran�n superior k�sm� 

serbesttir ve epiglot üst k�sm�nda kornikulat k�k�rda� a kadar oblik bir seyir gösterir. �nferior 

k�sm� epiglotun tiroid k�k�rdakla ba� lant�s�n�n iç noktas�ndan aritenoid k�k�rda� �n vokal 

proçesine kadar uzan�r. Superior ve inferior s�n�rlar� ise serbesttir. 59  Üst ve alt serbest 

kenarlar� kal�nla� arak ligament halini al�r: 

- Ariepiglottik fold 

- Vestibüler fold 

 

Konus elastikus (Triangüler Membran) 

Larenks alt parças�n�n elastik membran�d�r.  Krikoid k�k�rdak üst kenar�ndan, önde 

tiroid k�k�rdak alt kenar�na, arkada ise aritenoid k�k�rda� �n vokal ç�k�nt�s�na uzan�r. Kenarlar� 

serbesttir, medial ve lateral yüzleri kal�nla� �p vokal ligamenti olu� turur. 

- Median krikotiroid ligament: Konus elastikus kal�n ön parças� taraf�ndan yap�l�r. 

- Vokal ligament: Vokal kord iskeletini yapar.  Konus elastikusun serbest, güçlü olan 

üst kenar�nca olu� turulur.59  

 

LARENKS KASLARI 

A) Ekstrensek Kaslar 

Ekstrensek larenks kaslar� bir bütün olarak larenksin hareketini ve fiksasyonunu 

sa� larlar. Ekstrensek kaslar fonksiyonel yönden elevatör ve depresör olmak üzere iki gruba 

ayr�l�rlar. (� ekil 5-6) 

1. Elevatörler: M. Geniohyoideus, M. Digastricus, M. Mylohyoideus, M. Stylohyoideus. 

Larenksi yutma s�ras�nda yukar� çeken bu kaslar epiglotun kapanmas�n� sa� larlar. 5. , 7. ve 9. 

sinirler taraf�ndan innerve edilirler. 
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2. Depresörler: M. Sternohyoideus, M. Thyrohyoideus, M. Omohyoideus, M. 

Sternothyroideus. 

�nfrahiyoid d�� � larenks kaslar� inspirasyonda larenksi a� a� � çekerken bir miktar da vokal 

kordlar� gererler. As�l tutunma yerleri larenks d�� �ndad�r ve hepsi ansa hipoglossi taraf�ndan 

innerve edilirler.27 

B) � ntrensek Kaslar 

Anatomik olarak larenksin içine s�n�rland�r�lm��  kaslard�r. Glottik aç�kl�� �n 

boyutlar�yla birlikte vokal k�vr�mlar�n uzunluk ve gerginli� ini ayarlarlar. Multipl adduktör ve 

tek bir adet abdüktörden ibarettirler. �nteraritenoid hariç iki� er adettirler ve e�  zamanl� hareket 

ederler.44 

Krikotiroid kas 

Larengeal k�k�rdaklar�n d��  yüzeyine yerle�mi� tir. Krikoid k�k�rda� �n d��  yüzünden ba� layan 

lifler iki demete ayr�larak krikoid ve tiroid k�k�rdaklar aras�n� doldurur. Oblik olarak seyreden 

medial k�s�m, krikoid ark anterolateral kenar�ndan oblik � eklinde yukar� ilerleyerek inferior 

kornunun ön k�sm�na yap�� �r. Bu k�s�m krikoid laminas�n� geriye do� ru çekerek, üzerinde 

bulunan aritenoidin geriye do� ru gitmesini sa� lar ve vokal kordu uzatarak gerer. Pars recta 

olarak adland�r�lan ikinci k�s�m, krikoid ark� lateral k�s�mdan tiroid k�k�rda� �n alt kenar�n�n 

posterioruna do� ru uzanarak, superior ve laterale yönelir.44  

Posterior krikoaritenoid kas 

Krikoid k�k�rda� �n laminas�n�n bütün arka yüzeyine tutunarak ba� lar, yukar� ve laterale 

yönelen lifleri, aritenoid k�k�rda� �n muskuler k�smna tutunmak üzere bir araya gelir. Üst lifler 

horizontal, orta lifler oblik ve alt lifler vertikaldir. Kas�lmayla aritenoid k�k�rdaklar laterale 

döndürülerek, vokal kordlarn abdüksiyonunu sa� lar.27 

Lateral krikoaritenoid kas 

Posterior krikoaritenoidin ana antagonistidir. Krikoid arkusunun d��  yüzü ve üst kenar�ndan 

ve konus elastikustan ba� lay�p yukar� arkaya ilerleyerek aritenoidin muskuler ç�k�nt�s�n�n ön 

yüzüne yap�� �r. Kontraksiyonu ile muskuler ç�knt� ön ve laterale çekilir. Böylece kord ortaya 

yakla� �r.27 

� nteraritenoid kas 

�ntrinsik kasler içinde tek olarak bulunan tek kast�r. Her iki aritenoid k�k�rda� �n posterior 

yüzeyi arasnda olup transvers ve oblik lifleri vardr. Oblik parça larenks aditusunu daralt�rken, 

transvers parça rima glottis daraltmaya yard�m eder. Ayn� zamanda kord vokallere 

adduksiyon yapt�r�r. Bu kas rekürren larengeal sinirle bilateral olarak innerve edilir. Ayn� 

zamanda, superior larengeal sinirden de motor dallar al�r.27 



 20 

Tiroaritenoid kas 

Tiroid k�k�rdak ve konus elastikusun iç yüzeyinden ç�karlar ve arkaya d�� a ve biraz yukar� 

do� ru ilerleyerek iki parçaya ayr�l�rlar. 

1. M. vocalis veya thyroarytenoideus internus:  Konus elastikusun serbest kenar�na ve vokal 

ç�k�nt�n�n lateraline yap�� �r. 

2. M. thyroaritenoideus externus: Vokal ç�k�nt� ile krikoaritenoid kas aras�na yap�� �r. �ç 

liflerin d�� �nda olarak, ventrikülün d��  duvar� boyunca uzanarak aritenoide yap�� �r. Bu kas�n 

baz� lifleri yukar� do� ru ilerleyerek ariepiglottik plikaya ilerler ve epiglotun yan kenarna 

yap�� �rlar. Bu lifler tiroepiglottik kas ad�n� al�rlar. Tiroaritenoid kas, aritenoidi ileri çekip 

mediale döndürür. Krikotiroid ve posterior krikoaritenoid kas�n antagonistidir. Ventriküler 

bandlar� da transvers aritenoid ile birlikte birbirine yakla� t�rarak sfinkter görevi sa� lar. Bu kas 

vokal kordlara adduksiyon yapt�r�r. Vokal kordun serbest kenar�n�n gerilimi ve kal�nl�� �n� 

de� i� tirir. Bu glottik sfinkter aritenoidi ileri çekerek vokal ligamenti gerip vokal kord 

kal�nl�� �n� artt�r�r. Fonasyon için en önemli kasd�r.27 

 

Larenksin intrensek kaslar� fonksiyonel olarak � öyle s�n�fland�r�l�r; 

A. Adduktor kas 

M. Cricoarytenoideus posterior ( N. Laryngeus recurrens) 

B. Abduktor kaslar 

M. Cricoarytenoideus lateralis (N. Laryngeus recurrens) 

M. �nterarytenoideusun transvers parças� (N. Laryngeus recurrens) 

M. Thyroarytenoideus (N. Laryngeus recurrens) 

C. Tensor kaslar 

M. Cricothyroideus (N. Laryngeus superiorun ekstrensek dal�) 

M. Thyroarytenoideus (N. Laryngeus recurrens) 

D. Konstriktör kaslar 

M. �nterarytenoideusun oblik parças� (N. Laryngeus recurrens ) 

M. Aryepiglotticus (N. Laryngeus recurrens) 
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  � ekil 5-6: Larenks kaslar�n�n ön-yan ve arka-yandan görünümü41 

 

 

 LARENKS � N POTANS� YEL BO� LUKLARI 

 Reinke Bo� lu� u 

 Vokal kord mukozas�n�n alt�nda bulunan, fibröz yap�lardan zay�f subepitelyal 

konnektif doku tabakas�d�r. Kordun serbest kenar�ndan 2 mm uzakl�ktad�r. 

 Preepiglottik Bo� luk 

 Bu bo� lu� un s�n�rlar�n�; yukar�da vallekula mukozas� ve hiyoepiglottik ligament, 

arkada epiglot ve tiroepiglottik ligament, önde tirohiyoid membran ve tiroid laminan�n iç yüzü 

olu� turur. Yanlarda paraglottik mesafeyle ili� kidedir. Bu alandaki tümörler, supraglottik ve 

paraglottik mesafeye yay�lmaya meyillidir.  

 Paraglottik Bo� luk  

 Ventrikül lateralindeki bo� luktur. D�� ta tiroid laminalar, inferomedialde konus 

elastikus, medialde larengeal ventrikül, süperomedialde ise kuadrangüler membran ile 

s�n�rl�dr. Bu bo� luk önde, preepiglottik bo� luk ile ba� lant� kurar. Paraglottik bo� lu� un arka 

duvar� sinüs piriformis mukozas� ile kapl�d�r.23 (� ekil 7) 
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� ekil 7: Larenks bo� luklar� ve bölümleri16 

 

 LARENKS � N �NTERNAL ANATOM � S�  

 Larenks iki müköz membranla (yalanc� ve gerçek vokal kordlarla) üç kompartmana 

ayr�l�r. Vestibül, ventrikül ve subglottik bo� luklar. 

Vestibül 

Anteriorda epiglot posterior yüzü, posteriorda aritenoid k�k�rdaklar aras�ndaki internal 

ve lateralde ariepiglottik foldlar�n iç yüzü ve yalanc� kordlar�n üst s�n�r� taraf�ndan s�n�rlan�r. 

Ventrikül (Sinüs Morgagni) 

Yalanc� ve gerçek vokal kordlar aras�ndaki ç�kmazd�r. Ventrikülün anterior bitiminde 

larengeal sakkül olarak bilinen divertikulum bulunur. Hilton sakkülü mukus glandlarla 

örtülüdür, bu da vokal kordlar�n �slakl�� �n� ve kayganl�� �n� sa� lar. 

Subglottik Bo� luk (� nfraglottik Kavite) 

Glottisten krikoid k�k�rda� �n inferioruna do� ru uzan�r. Lateralde s�n�r� konus 

elastikusla ve krikoid k�k�rdak duvar�yla s�n�rland�r�lm�� t�r. 
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Rima Glottis 

 Gerçek vokal kordlar�n serbest kenarlar� aras�ndaki bo� luktur. Vokal kordlar 

respirasyon s�ras�nda abduksiyondayken triangüler � ekildedir. Fonasyonda ise yar�k haline 

geçer. Posterior glottik aç�kl�k yeti� kinlerde 18-19 mm, yenido� anlarda ise 4 mm’dir. Total 

glottik aç�kl�k yenido� anlarda 14 mm’dir. 

 

Yalanc� Kordlar (Ventriküler Bantlar) 

Larengeal kavitede her iki horizontal foldun üst s�n�r�d�r. Tiroid k�k�rdak aç�s�ndan 

anteroposterior olarak aritenoid k�k�rda� a uzan�r. Primitif kas�lma fonksiyonuna sahiptir.59  

 

Gerçek Kordlar (Vokal Kordlar) 

Vokal kord aritenoidin vokal prosesi ile ön komissür aras�ndaki yap� olarak kabul 

edilir. Vokal k�vr�mlar ve rima glottis ad� verilen, k�vr�mlar aras�ndaki bo� luk glottisi 

olu� turur. Glottis, vokal ç�k�nt�lar�n uçlar�ndan geçen horizontal çizgi ile belirlenir. Bu hayali 

çizgi glottisi intermembranöz ve interkartilajinöz bölümlere ay�r�r. Bu bölümlerin ön arka 

uzunluklar� oranlar� 3:2 � eklinde intermembranöz k�s�m lehine iken, yüzey alanlar�nda 2:3 

� eklindedir. �nterkartilajinöz parça daha geni� tir. Baz�lar� bu alana riman�n respiratuar bölümü 

derler. Vokal k�vr�mlar�n membranöz ya da vibratuar k�s�mlar� 3 adet belirgin yap�sal 

tabakaya sahiptir: Yüzeyden derine do� ru s�ras�yla epitel, lamina propria, vokalis kas�. Bu 

tabakalar gövde örtü konseptine göre bölümlenebilir. Yüzey dö� emesi örtücü epitel ve lamina 

proprian�n jelatinöz tabakalar�ndan olu� ur. Gövde ise vokalis kas�ndan ibarettir. Bunlar�n 

aras�nda lamina proprian�n intermediate (elastik) ve derin (kollajenöz) tabakalar�ndan olu�an 

bir geçi�  bölgesi mevcuttur. Bu konsepte göre vokal k�vr�mlar yüzeyden gövdeye do� ru 

giderek artan sertli� e sahip çok tabakal� bir vibratör olurlar. Dolay�s�yla yüzey örtüsü vokal 

k�vr�mlar�n vibratuar aktivitesinin ço� undan sorumludur. Vokal k�vr�mlar�n ön ve orta 

uçlar�nda s�ras�yla birer anterior ve posterior makula flava mevcuttur. Temelde lamina 

proprian�n elastik tabakas�n�n kal�nla� mas�ndan ibarettir. Bunlar�n vokal k�vr�m uç 

bölümlerinin vibratuar hasardan koruyan yast�klar � eklinde fonksiyon gördükleri 

dü�ünülmektedir. Benzer gövde örtü konseptini daha homojenöz yap�daki lamina propria 

nedeni ile çocuk larenksine uyarlamak mümkün de� ildir. Ergenli� in sonuna kadar laminan�n 

eri� kin formuna matürasyonu tamamlanamaz.44 
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Piriform Sinüs 

Piriform sinüs,  medialde ariepiglottik k�vr�m, aritenoid ve krikoid üst k�sm� ile lateralde ise 

tirohiyoid membran ve tiroid lamina iç yüzeyi ile olu�an bir oluktur. Superiorda lateral 

glossoepiglottik k�vr�mdan ba� lar. �nferiorda sinüs apeksi krikoid üst kenar seviyesinde 

özofagus giri� i ile i� tiraklenir.59  

 

LARENKS � N BÖLÜMLER �  

1. Supraglottis: Epiglot tipinden ventrikül taban�nda respiratuar ve skuamöz epitelin 

birle�me yerine kadar uzan�r. Pratik olarak inferiror s�n�r ventrikülün taban�n�n ve lateral 

duvar�n�n birle� me yeridir. 

2. Glottis: Anterior komissür, gerçek vokal kord ve posterior komissür ile s�n�rl�d�r. 

Vokal kordlar posterior s�n�rda kar� �la� mazlar. Gerçek posterior s�n�r, aritenoid k�k�rdaklar ve 

krikoid laminan�n superior s�n�r�d�r. 

3. Subglottis: Skuamöz ve respiratuar epitelin gerçek vokal kordlar�n birle� im 

yerinden, krikoid k�k�rdak alt s�n�r�na uzan�r. Üst s�n�r� gerçek vokal kordlar�n serbest 

kenar�n�n 5 mm a�a� �s� olarak kabul edilir.59  

 

 LARENKS � N DAMARLANMASI 

 Arteryel Dola� �m 

Larenksin arteryel beslenmesi superior ve inferior larengeal arterlerden olu�ur.  

Superior tiroid arterin dal� olan superior larengeal arter, larenkse girmeden önce 

infrahiyoid ve krikotiroid olmak üzere iki dala ayr�l�r. Superior larengeal arter karotisten 

ayr�ld�ktan sonra tirohiyoid membran�n arka bölümünü superior larengeal sinirle beraber 

horizontal olarak çaprazlar. Arter tirohiyoid membran� delerek, lateral duvar�n ve piriform 

sinüsün taban�nda submukozal olarak a� a� � ilerleyerek, larenks mukoza ve kaslar�na da� �l�r. 

Süperior tiroid arter ayr�ca tiroid kartilaj alt�nda horizontal olarak seyreden krikotiroid dal� 

verir. 

 �nferior larengeal arter, inferior tiroid arterin bir dal�d�r. Bu arter subklavian arterin 

tiroservikal trunkusunun dal�d�r. Arter, tiroid lobu alt kenar hizas�nda önde rekürren sinir, 

arkada inf. tiroid arterin terminal dallar� aras�ndad�r. �nferior tiroid arter, inferior larengeal 

sinirle birlikte krikotiroid eklemin gerisinde, inferior konstrüktör kas�n alt kenar�n�n 

posteriorundaki Killian-Jamieson bölgesindeki aral�ktan larenkse girer.27 
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Venöz Dola� �m 

 Larenksin venöz damarlar� superior ve inferior larengeal venlerdir. Arterlere paralel 

seyrederler. Superior ve inferior tiroid venlere aç�l�rlar. Bunlar da intenal juguler vene 

bo�al�rlar.27 

  

 Lenfatik Dola� �m 

 Larenkste lenfatik kanallar yüzeyel (intramukozal) ve derin (submukozal)  olarak 

seyrederler ve bölgelere göre farkl�l�klar gösterirler. 

Supraglottik bölgede: Epiglotun serbest kenarlar�, bant ventriküller ve ventrikül seviyesinde 

lenfatik a�  çok zengin olup sinüs piriformisden gelenlerle birle� ir. Bu bölgedeki lenfatikler, 

bir taraftan di� er tarafa serbestçe geçerek, üst ve orta juguler lenf nodlar�na drene olur. 

Glottik bölgede: Vokal kordlar�n membranöz parças� lenfatik a�  yönünden fakirdir. 

Maligniteler ancak Reinke aral�� �na invaze olduklar�nda lenfatik sisteme girmi�  olurlar. Ön 

kommisür bölgesine uzanan malignitelerde lenfatik yay�l�m � ans� artar. 

Subglottik bölgede: �ki çe� it drenaj yolu vard�r. Bunlardan bir tanesi, krikotiroid membrandan 

geçerek trakea önünde prelarengeal (Delphian lenf nodu) pretrakeal ve oradan da orta derin 

juguler nodlara gider. Di� eri ise, inferior tiroid arter yak�n�ndaki lenf noduna geçerek 

paratrakeal, trakeoözofageal nodlara gider.27 

 

 LARENKS � N �NNERVASYONU 

 Larenks motor ve sensitif uyar�m�n�n tamam�n� N. vagustan al�r. N. vagus, superior 

laringeal ve inferior laringeal sinirler olmak üzere larenkse dallar gönderir. N. Laryngeus 

superiorun internal ve eksternal dal� mevcuttur. �nternal dal daha kal�n olup duysal lifleri 

içerir. Tirohiyoid membrandan geçip larenksin supraglottik bölgesinin duyusal uyar�m�n� 

sa� lar. Bu sinirin eksternal dal� ise daha ince olup motor lifler içerir. M. Cricothyroideus’un 

motor uyar�m�n� sa� lar ve yaralanmas� durumunda vokal kordlar�n gerginli� i azald�� � için ses 

k�s�kl�� � olu�ur. 

N. Laryngeus inferior (Nervus recurrens) n. vagustan ayr�ld�ktan sonra solda arkus 

aortay�, sa� da ise subklavian arteri geçerek yukar� do� ru ilerler. Krikotiroid eklemin hemen 

arkas�ndan larenkse girer. Anterior ve posterior dal� vard�r. Anterior dal motor lifler içerirken 

posterior dal duysal lifler içerir. Larenksin kord vokal alt�nda kalan k�sm�n�n duyusal 

uyar�m�n� ve m. cricothyroideus d�� �nda kalan internal larenks kaslar�n�n motor uyar�m�n� 

sa� lar. N. Laryngeus inferorun posterior dal� ile n. laryngeus superiorun internal dal�n�n dorsal 
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dalc�klar�, interaritenoid ve posterior aritenoid kaslar�n�n dorsal yüzeyinde lokalize Galen 

anastomozu’nu meydana getirirler.59 

 

LARENKS � N FONKS� YONLARI 

1) Sfinkter (Koruma) görevi: Yutma s�ras�nda larenksin kapanmas� larenks fizyolojisinin en 

önemli görevi olup s�v� ve kat� g�dalar�n giri� inde akci� erleri korur. Larenksin kapanmas�, 

rima glottisin kapanmas�, larenks vestibülinin kapanmas� ve epiglotun larenks lümenine do� ru 

e� ilmesi olmak üzere üç ad�mda gerçekle� ir. Glottisin sfinkter görevi larenksin esas ve 

primitif fonksiyonudur. Yutma s�ras�nda glottis refleks olarak kapan�r. Lokal etkiler ve 

larenksin kimyasal sitümulasyonu ile solunum ve kardiyovaküler sistemde de� i� iklikler 

olu� ur. Bu de� i� iklikler apne, bradikardi, hipertansiyon, bronkokonstriksiyon, öksürük ve 

periferik vasküler direnç de� i� iklikleridir. Genetik olarak larenks, yutma esnas�nda pulmoner 

sistemi koruyucu bir sfinkter olarak geli� mi� tir. A�a� � solunum yollar�n�n korunmas� larenksin 

ana görevidir. Bu nedenle larenks sabit ve dominant glottik kapanma reflekslerine sahiptir. 

Kapanma refleksi, süperior larengeal sinirin sitümulasyonuna cevap olarak tiroaritenoid kas�n 

aniden kapanmas�d�r. Larenksteki sfinkter fonksiyonu larenksteki üç bölgenin koruyucu 

adduksiyonu sonucu olur. Bunlar yukar�dan a� a� �ya do� ru epiglot-ariepiglottik plikalar, 

ventriküler bantlar ve vokal kordlard�r. Larenksin sfinkter görevinin ba� lamas� için iki tarafl� 

süperior larengeal sinirin stimilasyonu gerekir. 

2) Solunum fonksiyonu: Larenks solunum yolunun bir parças� olarak görev yapar. Solunum 

medulladaki merkez ile düzenlenir. Epiglot hayvanlarda daha uzun olup havan�n 

yönlenmesine yard�m eder. Ayr�ca hayvanda koku duyusunda da rol oynar. 

3) Fonasyon: Larenkste sesin meydana gelmesinde çe� itli komponentler rol oynar. Bunlar 

havan�n bas�nc�, vokal kordlar�n gerilmesi, rima glottisin � ekli, solunum yollar�n�n durumu ve 

geni� li � idir. Bu olaya fiziksel etkenler de kat�l�r. Özellikle sinir sisteminin etkisi ile kaslarda 

uzama ve k�salma meydana gelir. Ses olu� unda i� itmenin de önemli rolü vard�r. 

4) Yutma fonksiyonu: Yutma esnas�nda kaslar�n sfinkter etkisi ile larenks giri� i kapan�r. 

Epiglotun kenar�ndan lokman�n özofagusa kaymas� sa� lan�r. Ayr�ca yutma s�ras�nda larenksin 

yükselmesi lokman�n özofagusa giri� ine yard�m eder.  

5) Öksürük ve Eksploratif fonksiyonu: �ntratorasik bas�nc�n artmas�na ba� l� olarak bron�  ve 

trakea sekresyonu d�� ar� at�l�r. Derin inspiryumla glottis kapan�r. Ekspiryum kaslar� kas�larak 

intrapulmoner bas�nç artar. Glottis aniden aç�larak h�zla ç�kan hava a�a� � solunum 

yollar�ndaki sekresyonu veya yabanc� partikülü d�� ar� atar. 
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6) Emosyonel fonksiyonu: Larenks ki� inin psikolojik durumun göre heyecan, üzüntü, a� lama 

ve esnemede ses de� i� iklikleri meydana getirir. 

7) Dola� �ma yard�mc� fonksiyonu: Trakeobron� ial sistemde ve akci� er parankimindeki 

bas�nç de� i� ikliklerinin etkisi ile kan dola� �m�nda pompa gibi etki yapar. 

8) Fiksatif fonksiyonu: Rima glottisin kapanmas� ile toraks içine hava kapat�l�r. Volanter 

olarak yap�lan bu i� lem a� �r kald�rma, �k�nma ve zorlama hareketine yard�m eder.27 

 

    SIÇAN LARENKS �  ANATOM � S�  

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

Alt� adet k�k�rdaktan olu�mu� tur. 

1. Epiglot: Triangüler � eklindedir. 

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

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

hipofarenksi destekler. 

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

k�k�rdakt�r. S�kl�kla ‘Mühür Yüzü� ü’ � eklinde adland�r�l�r. 

4. Aritenoid k�k�rdaklar: Çift olup, vokal kordu destekleyen ‘V’ � eklinde k�k�rdaklard�r.    

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

küçük k�k�rdakt�r. 

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

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

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

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

tiroid k�k�rdak orta hatt�na uzan�m gösterir. Aritenoid k�k�rda� �n musküler proçesi, krikoid 

k�k�rda� �n önü ile eklem yapar.50 

    SIÇAN LARENKS �  H�STOLOJ� S�  

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

skuamöz, skuamoid, yalanc� çok katl� solunum ve yalanc� çok katl� kübik epitelin 2 formudur. 

Bu epitel tiplerinin da� �l�m� karma� �kt�r. 

 Epiglottun büyük ço� unlu� unda, aritenoid seviyesinin üzerinde, lateral ventriküllerin 

içinde ve dorsal bölgede çok katl� skuamöz epitel mevcuttur. Özellikle epiglotun üstünde 

olmak üzere ara ara tat tomurcuklar� da bulunur. Dorsal bölgede de keratinize küçük alanlar 

vard�r. Vokal kordlar yakla� �k 2 hücre tabakas� kal�nl�� �nda ince bir skuamöz epitel ile 

kapl�d�r. 
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 Epiglot kaudalinin ventrolateral bölgesinde respiratuar epitelden olu� an geni�  alanlar 

mevcuttur. Bu alanlar, büyük subepitelyal serömüköz bezlerin duktuslara aç�ld�� � yeri 

çevrelemektedir. Respiratuar epitel, aritenoid seviyesi iç yüzeyi boyunca ve vokal kordlar�n 

kaudalinde mevcuttur. 

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

bölgesinde mevuttur. Geçi�  bölgesinin en geni�  oldu� u yer aritenoid projeksiyonunun 

seviyesinde, ventrolateral bölge ve ventral po�un ventral ve lateralidir. 

 Yalanc� çok katl� kübik epitelin çok oldu� u epiglot taban�n�n ventrolateral yüzünde 

epitel 3-4 hücre tabakas� yüksekli� indedir. Bu yükseklik ventral po�  etraf� kaudalinde ve 

vokal kord yak�n�nda 2-3 hücre tabakas� yüksekli� ine dü� mü� tür.35  
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MATERYAL VE METOD    

                                       

Bu çal�� ma �stanbul Üniversitesi Deneysel T�p Ara� t�rma Enstitüsü (DETAE) hayvan 

laboratuvar�nda gerçekle� tirildi. Çal�� ma esnas�nda 5199 numaral� “Hayvanlar� Koruma 

Kanunu” ve Tar�m ve Köy �� leri Bakanl�� �’n�n deneysel ve di� er bilimsel amaçlar için 

kullan�lan deney hayvanlar�n�n korunmas�, deney hayvanlar�n�n üretim yerleri ile deney 

yapacak olan laboratuvarlar�n kurulu� , çal��ma, denetleme, usul ve esaslar�na dair 

yönetmeli� ine ve Helsinki Nihai Senedi’nin deney hayvanlar� ile ilgili maddelerine uyuldu. 

Çal��ma 20 adet sa� l�kl� eri � kin, di� i Wistar Albino s�çan üzerinde yap�ld�. S�çanlar  

7-8 ayl�k olup, a� �rl�klar� 200-250 gr aras�nda de� i� iyordu. 

Çal��mada C. F. Palmer’�n tan�mlad�� � duman makinas� kullan�ld� (Resim 1). 

Makinada inspirasyon ve ekspirasyon olmak üzere giri� –ç�k��  yerleri vard�. �nspirasyon giri�  

yerine tak�lan sigaradan al�nan duman, ekspirasyon ç�k��  yerine ba� l� 1.5 m uzunlu� unda 

polietilen bir hortum arac�l�� � ile 30x40x50 cm boyutlar�nda bir pleksiglas kabine veriyordu. 

Kabinin üst kapa� �nda 10 adet 2 cm çap�nda dairesel havalanma ve duman ç�k��  yeri 

bulunuyordu (Resim 2).  200 ml/dk hava ak�m� sa� lanarak her bir sigara, duman makinesinde 

yakla� �k 4 dakikada tüketiliyordu. Ancak duman�n kabine da� �l�m� yakla� �k 6 dakika 

sürüyordu. Çal��mam�zda 12 dakikada 1 sigara, duman makinas�na tak�l�p 1 saatte 5 sigara, 

günde ise 10 adet sigara tüketildi. 

  
 Resim 1:  C. F. Palmer’in duman makinas� 
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  Resim 2: Çal��mam�zda kullan�lan pleksiglastan yap�lm��  kabin 

Çal��mam�zda Türk tütününden yap�lm��  Samsun 216®  sigaras� kullan�ld�. Bu sigarada 

katran 10 mg, nikotin 0.8 mg ve karbonmonoksit 10 mg’d�r. 

20 adet deney hayvan� her bir grupta 10 hayvan olmak üzere 2 gruba ayr�ld�: 

           1. GRUP:   10 adet deney hayvan� kendi içerisinde rastgele 5’erli iki gruba ayr�ld�. 5 

adet deney grubu s�çan, 45 gün boyunca, sabah ve ö� lenden sonra olmak üzere iki farkl� saat 

diliminde, birer saat sigara duman�na maruz b�rak�ld� (Resim 3). 5 adet kontrol grubu s�çan 

ise sigara duman�na maruz b�rak�lmay�p, deney saatinde ayn� oda ko� ullar�nda kabinlerinde 

b�rak�ld�. 1. Gruptaki kontrol hayvanlar�ndan biri çal�� man�n 8. gününde bilinmeyen bir 

sebepten dolay� öldü. Çal�� maya 4 adet 1. Grup kontrol hayvan� ile devam edildi.   

 

Deney Grubu 5 adet 
s�çan 

45 gün çevresel sigara duman�na maruz 
b�rak�lan s�çanlar 

1. Grup 

10 adet s�çan 
Kontrol Grubu 5 adet 
s�çan 

1. Grubun kontrolü 

Deney Grubu 5 adet 
s�çan 

90 gün çevresel sigara duman�na maruz 
b�rak�lan s�çanlar 

2. Grup 

10 adet s�çan 
Kontrol Grubu 5 adet 
s�çan 

2. Grubun kontrolü 

 
Tablo 2: Çal�� mada kullan�lan s�çan gruplar� 
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Resim 3: Sigara duman�na maruz b�rak�lan deney grubu s�çanlar 

 

          2. GRUP: 10 adet deney hayvan� kendi içerisinde rastgele 5’ erli iki gruba ayr�ld�. 5 

adet deney grubu s�çan 90 gün boyunca, sabah ve ö� lenden sonra olmak üzere iki farkl� saat 

diliminde, birer saat sigara duman�na maruz b�rak�ld�. 5 adet kontrol grubu s�çan ise sigara 

duman�na maruz b�rak�lmay�p, deney saatinde ayn� oda ko�ullar�nda kabinlerinde b�rak�ld�.  

Birinci ve ikinci grup deney ve kontrol grubu s�çanlar�, 45 ve 90 gün sonunda, yüksek 

doz ketamin anestezisi ile sakrifiye edildi. Takiben larenksleri disseke edilerek ç�kar�ld�. 

Diseksiyon s�ras�nda mukoza bütünlü� ü bozulmadan glottis bölgesi ç�kart�larak % 10’luk 

formaldehit solüsyonuna kondu. 2. Gruptaki kontrol s�çanlardan birinin glottis bölgesi disseke 

edilirken vokal kord ön k�sm� zarar gördü� ü için çal��maya dahil edilmedi. Solüsyonda 

bekletilen preparatlar 5 mikron kal�nl�� �nda kesitlere bölünerek hematoksilen-eozin ile 

boyanarak �� �k mikroskobu alt�nda 10, 40, 100’lük büyütme alt�nda muhtemel histopatolojik 

de� i� iklikler aç�s�ndan incelendi. De� erlendirilen histopatolojik de� i� ikler; epitel da� �l�m�, 

enflamasyon miktar�, hiperplazi ve metaplazi da� �l�mlar�n� içermekteydi. 

Çal��maya al�nan olgularda Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amac�yla parafin 

bloklardan 5 mikrometre kal�nl�� �nda haz�rlanan kesitler ‘Poly-L-Lysine’ li lamlara al�nd�. Ki-

67 (SP6) (Neomarkers, USA) için, kullan�ma haz�r tav�an monoklonal antikoru ile 

immünohistokimyasal boyama prosedüru uyguland�. 

Etüvde bütün gece 50
C de b�rak�lan kesitler, deparafinizasyon amac�yla, üç kez 5 

dakika ksilende ve iki kez 10 dakika absolü alkolde bekletildi. Daha sonra rehidratasyon için 

bir dakika da distile suda bekletildi. 1/10 oran�nda distile su ile suland�r�lan antijen retrieval 

solüsyonu (sitrat buffer), önce mikrodalgada 750 watt’da 2 dakika, sonra 350 watt’da otuz 
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saniye bekletildi. Daha sonra 15 dakika boyunca be�er saniye aralar ile 160 watt’da otuz 

saniye bekletildi. Mikrodalgadan ç�kar�lan kesitler oda s�cakl�� �nda 20 dakika tutulduktan 

sonra, distile su ile y�kand�. Endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek için, % 3’lük 

hidrojen peroksit ile 20 dakika inkübe edildi. 

Kesitler distile su ile iki kez birer dakika y�kand�. Ki-67 monoklonal antikoru ile oda 

s�cakl�� �nda 60 dakika inkübe edildi. TBS (Tris buffer saline) ile üç kez be� er dakika 

y�kand�ktan sonra, LabVision yöntemi ve Mayer hemotoksilenle z�t boyama i� lemi yap�larak 

boyama tamamland�.                               

 

�mmunreaktivite de� erlendirilmesi 

       Ki-67:  

       Hücresel proliferatif aktivitenin de� erlendirilmesi için x400 büyütmede 100 hücre 

say�lm�� t�r. Bunlar aras�nda kahverengi nükleer boyanma pozitif kabul edilmi� tir ve her olgu 

için pozitif boyanan hücrelerin yüzdesi elde edilmi� tir.  

 

� statistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde; kronik mononükleer hücre infiltrasyonunun 

kar� �la� t�r�lmas�nda Mann Withney U testi, deney grubu hayvanlar�n�n vokal kordunun Ki-67 

ile immunohistokimyasal boyanma yüzdelerinin kar� �la� t�r�lmas�nda ‘Student-T’ testi 

uygulanm�� t�r. P<0.05 de� erleri istatistiksel olarak anlaml� kabul edilmi� tir. �statistiktel analiz 

için ‘Graphpad Prism 4.0’ bilgisayar program� kullan�lm�� t�r. 
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BULGULAR 
 
      Çal�� mam�zda çevresel sigara duman�na maruz b�rak�lan deney grubu s�çanlarda, maruz 

kald�klar� 1 saatin son 15-20 dakikas�nda kabin içerisinde s�çrama �eklinde agresif davran�� lar 

gösterdiklerini gözlemledik. Kontrol grubu s�çanlarda ise böyle bir durum gözlenmedi. Her iki 

grup deney ve kontrol s�çanlar�nda yem ve su tüketimi aç�s�ndan bir fark gözlenmedi. 

      H� STOPATOLOJ�K BULGULAR   

 
1. VE 2. GRUP KONTROL SIÇANLARI 
 
1. ve 2. Grup kontrol s�çanlar�n�n glottik bölgesinin histopatolojik incelemesinde 3 farkl� 

tip epitele rastlan�lm�� t�r (Resim 4). 

Ventral k�s�m yalanc� çok katl� silli epitel yap�s� gösteriyordu. Bu k�sm�n lamina proprias�, 

az kollajen ve elastik liflerin oldu� u, fibroblast, mast hücresi ve makrofajlar�n oldu� u gev� ek 

ba�  dokusu yap�s�nda idi. 

Vokal kordlar�n serbest kenar�na yak�n bölgesi tabakalanmas� yalanc� çok katl� silyas�z 

kolumnar epitel yap�s� gösteriyordu. Lamina proprias� daha yo� un bir ba�  dokusu yap�s�nda 

idi (Resim 5). 

Vokal kordun aritenoid k�k�rda� a yak�n orta k�sm� çok katl� yass� epitelden olu�uyordu. 

(Resim 6). Bu epitel aritenoid k�k�rdak üst k�s�mda daha ince iken, orta k�s�mda daha kal�nd�. 

Lamina propria ise az kollajen ve elastik liflerin oldu� u, fibroblast, kan damarlar� ve 

makrofajlardan meydana gelen gev� ek ba�  doku yap�s�nda idi. 

Glottisin dorsal bölgesi çok katl� yass� epitel yap�s�nda idi. Bu bölgenin epiteli kesitlerin 

geçti� i düzleme göre kübik epitel de olabiliyordu.  

1. Grup kontrol s�çanlar�n�n larenks epitelinde de� i� en derecelerde kronik mononükleer 

hücre infiltrasyonu mevcuttu (Tablo 3).  

1. Grup 1. Kontrol 
hayvan� 

1. Grup 2. Kontrol 
hayvan� 

1. Grup 3. Kontrol 
hayvan� 

1. Grup 4. Kontrol 
hayvan� 

++ + +++ + 

Tablo 3: 1. Grup kontrol hayvanlar�ndaki kronik mononükleer hücre infiltrasyonu derecesi 
 

2. Grup kontrol s�çanlar�n�n da larenks epitelinde de� i� en derecelerde kronik 

mononükleer hücre infiltrasyonu mevcuttu ( Tablo 4). 

2. Grup 1. Kontrol 
hayvan� 

2. Grup 2. Kontrol 
hayvan� 

2. Grup 3. Kontrol 
hayvan� 

2. Grup 4. Kontrol 
hayvan� 

+++ + ++ + 

Tablo 4: 2. Grup kontrol hayvanlar�ndaki kronik mononükleer hücre infiltrasyonu derecesi 
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Resim 4: Normal s�çan larenksinin glottis bölgesinin �� �k mikroskobik görüntüsü 

D�� ta Tiroid k�k�rdak, elips � eklinde çizilen k�s�m vokal kord serbest kenar�, diktörtgen � eklinde çizilen k�s�m 
aritenoid k�k�rdak ve vokal kord orta k�sm�n� göstermektedir. (H&E, x 100) 
 
 

 
 

Resim 5: Vokal kord serbest kenar�ndaki yalanc� çok katl� silyas�z kolumnar epitel (H&E, x200) 
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Resim 6: Aritenoid k�k�rdak medialindeki vokal kord orta k�sm�nda çok katl� yass� epitel (H&E, 200) 

 
 

 
1. GRUP DENEY SIÇANLARI (45 GÜN MARUZ � YET)  
 
Epitel tipi ve da� �l�m� kontrol grubu s�çanlarla benzerlik gösteriyordu. 

Sigara duman�na maruz b�rak�lan s�çanlarda vokal kord serbest kenar�nda patolojiye 

rastlan�lmad�. Bu grubun deney hayvanlar�n�n birinde vokal kord orta k�sm�ndaki çok katl� 

yass� epitelde keratinizasyonla karakterize metaplazi mevcuttu (Resim 7, 8). Ayr�ca 1 deney 

hayvan� kesitinde vokal kord orta k�sm�nda epitelde hafif hiperplazi mevcut idi. 

 

 

Resim 7: Çevresel sigara duman�na 45 gün maruz b�rak�lan 1. Grup s�çanlar�n vokal kord orta k�sm�nda 
gözlenen keratinize metaplazi (H&E, x100) 
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Resim 8: Çevresel sigara duman�na 45 gün maruz b�rak�lan 1. Grup s�çanlar�n vokal kord orta k�s�mlar�nda 

gözlenen keratinize metaplazi (H&E, x200) 
 

1. Grup deney s�çanlar�n�n larenks epitelindeki kronik mononükleer hücre infiltrasyonu 

dereceleri Tablo 5’ te gösterilmi� tir. 

 

1. Grup 1. deney 

hayvan� 

1. Grup 2. deney 

hayvan� 

1. Grup 3. deney 

hayvan� 

1. Grup 4. deney 

hayvan� 

1.grup 5. deney 
hayvan� 

+ + + + + 

Tablo 5: 1. Grup deney hayvanlar�ndaki kronik mononükleer hücre infiltrasyonu derecesi 

 

2. GRUP DENEY SIÇANLARI ( 90 GÜN MARUZ � YET) 
 

Epitel tipi ve da� �l�m� kontrol grubu s�çanlarla benzerlik gösteriyordu. 

Vokal kord serbest kenar�nda, 1. Grupta oldu� u gibi patolojiye rastlan�lmad�. Bu grubun 

deney hayvanlar�n�n birinde, vokal kord orta k�sm�ndaki çok katl� yass� epitelinde ise sigara 

duman�na 45 gün maruz b�rak�lan s�çanlarda gözlenen keratinize metaplazi de� i� ikli � i 

mevcuttu (Resim 9). Ayr�ca sigara duman�na 45 gün maruz b�rak�lan gruptaki hayvanlardan 

farkl� olarak bu gruptaki 2 deney hayvan� kesitinde vokal kord orta k�s�mda orta derecede 

hiperplazi ve 1 deney hayvan� kesitinde parakeratoz mevcut idi (Resim 9-10). 
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Resim 9: Çevresel sigara duman�na 90 gün maruz b�rak�lan 2. Grup s�çanlar�n vokal kord orta k�s�mlar�nda 

gözlenen keratinize metaplazi ve parakeratoz (H&E, x400) 
 

 
Resim 10: Çevresel sigara duman�na 90 gün maruz b�rak�lan 2. Grup s�çanlar�n vokal kord orta k�s�mlar�nda 

gözlenen hiperplazi (H&E, x400) 
 

2. Grup deney hayvanlar�n�n larenks epitelinde de� i� en derecelerde kronik mononükleer 

hücre infiltrasyonu mevcut idi (Tablo 6). 

2. Grup 1. deney 

hayvan� 

2. Grup 2. deney 

hayvan� 

2. Grup 3. deney 

hayvan� 

2. Grup 4. deney 

hayvan� 

2.grup 5. deney 
hayvan� 

++ ++ ++ +++ ++ 

Tablo 6: 2. Grup deney hayvanlar�ndaki kronik mononükleer hücre infiltrasyonu derecesi 
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Kronik mononükleer hücre infiltrasyonu aç�s�ndan 1. grup deney hayvanlar� ile 1. grup 

kontrol hayvanlar� aras�nda istatistiksel olarak anlaml� fark bulunamam�� t�r (p=0.20). 2. grup 

deney hayvanlar� ile 2. grup kontrol hayvanlar� aras�nda da istatistiksel olarak anlaml� fark 

bulunamam�� t�r (p=0.41). Ancak 1. grup deney hayvanlar� ile 2. grup deney hayvanlar� 

aras�nda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml� olarak fark bulunmu� tur (p=0.007). 

 

�MMUNOH � STOK� MYASAL BOYANMA BULGULARI 

Hücresel proliferatif aktivitenin de� erlendirilmesi için x400 büyütmede 100 hücre 

say�lm�� t�r. Bunlar aras�nda kahverengi nükleer boyanma pozitif olarak kabul edilmi�  ve 

pozitif boyanan hücrelerin yüzdesi elde edilmi� tir. Normal s�çan vokal kordunda Ki-67 

ekspresyonunu hesaplamak için kontrol grubu s�çanlardan biri çal��maya dahil edildi ve vokal 

kordunda 400 büyütmede 7-8 Ki-67 ile boyal� hücre (% 7-8) say�ld�. 

Kontrol grubu s�çanlarda Ki-67 ekspresyonunu hesaplamak için yap�lan boyamada, vokal 

kord epitelinin bazal tabakas�ndaki boyanman�n baz� alanlarda oldu� unu gözlemledik. Oysa 

larenks dorsalindeki farenks ve özofagus epitelinde, bütün alanlarda bazal tabakada Ki-67 

boyanmas�n� gördük. 

Kontrol grubu s�çanlar�n vokal kord epiteli bazal tabakas� tek s�ra � eklinde Ki-67 ile 

boyan�yordu ve bazal tabakadaki bu boyanma lümende tüm epitel boyunca devam etmiyordu. 

Çevresel sigara duman�na maruz b�rak�lan 1. Grup deney hayvanlar�n�n vokal kord epitelinin 

bazal tabakas�nda 1-2 hücre kal�nl�� �nda Ki-67 boyanmas� gözlendi ve bu boyanma bazal 

tabakada devaml�l�k göstermiyordu (Resim 11). 2. Grup deney hayvanlar�n�n vokal kord 

epitelinin bazal tabakas�nda ise Ki-67 boyanmas� proliferatif aktivite olan k�s�mda devaml�l�k 

gösteriyordu ve bazal tabakada 2-3 hücre kal�nl�� �nda bir boyanma mevcut idi (Resim 12).  

Deney hayvanlar�ndaki Ki-67 ekspresyonu oranlar� a�a� �da gösterilmi� tir (Tablo 6). 

 

Deney grubu s�çanlar Ki-67 ile boyanma yüzdesi Deney grubu s�çanlar Ki-67 ile boyanma yüzdesi 

1. grup 1. deney hayvan� % 4 2. grup 1. deney hayvan� % 25 

1. grup 2. deney hayvan� % 7 2. grup 2. deney hayvan� % 27 

1. grup 3. deney hayvan� % 12 2. grup 3. deney hayvan� % 11 

1. grup 4. deney hayvan� % 2 2. grup 4. deney hayvan� % 15 

1. grup 5. deney hayvan� % 1 2. grup 5. deney hayvan� % 38 

Tablo 7: 1. ve 2. grup deney grubu hayvanlar�n Ki-67 ekspresyon oranlar� 

Ki-67 ekspresyonu aç�s�ndan 1. ve 2. grup deney hayvanlar� aras�nda istatistiksel olarak 

ileri derecede anlaml� olarak fark bulunmu� tur (p=0.003). 
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Resim 11: 1. Grup deney hayvanlar� vokal kord orta bölümünde bazal tabakadan yukar�ya do� ru artan Ki-67 

aktivitesi. Ki-67 ekspresyonu: % 12 ( x400) 
 
 

 
Resim 12: 2. Grup deney hayvanlar� vokal kord orta bölümünde bazal tabakadan yukar�ya do� ru artan Ki-67 

aktivitesi. Ki-67 ekspresyonu: % 27 ( x400) 
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TARTI � MA 

 Dünya Sa� l�k Örgütü’ne göre tütün kullan�m�, dünyada ölümlerin 2. büyük nedenidir 

ve tütün kullan�m� dünya çap�nda her on yeti� kinden birinin ölümünden sorumludur. Bu 

� ekilde devam ederse 2020 y�l�na kadar her y�l 10 milyon ki� inin ölümüne sebep olacakt�r.62 

 1985’te uluslararas� uzman çal�� ma grubu, sigara içme ile akci� er, oral kavite, farenks,  

larenks, özofagus, pankreas, mesane ve renal pelvis kanserleri aras�nda pozitif bir korelasyon 

kurmu� tur.20 Onyedi y�l sonra, yeni epidemiyolojik kan�tlara dayanarak, ba� ka bir uluslararas� 

uzman çal��ma grubu, sigara içmenin ek olarak nazal kavite, paranazal sinüs, nazofarenks, 

karaci� er, mide, böbrek ve serviks kanserine neden olabilece� ini ifade etti.21 

 �stemsiz sigara içme, pasif içicilik veya çevresel sigara duman� sigara içmeyen ki� inin 

sigara duman�na maruz kalmas� olarak tan�mlan�r. Çevresel sigara duman� ana ak�m ve yan 

ak�m duman�ndan olu�maktad�r. Çevresel sigara duman�n�n kimyasal içeri� i aktif içicilerin 

çekti� i sigara duman�ndan farkl�d�r. Baz� kanserojenler yan ak�m duman�nda ana ak�m 

duman�na göre daha yüksek konsantrasyonda bulunmaktad�r. Çevresel sigara duman�n�n 

insanlarda birçok zararl� etkisi vard�r. Sigara içmeyen e� lerin evde sigara içen ki� ilerin 

duman�na maruz kald�� � durumda % 20-30 oranda akci� er kanseri olma riskinin artt�� � 

saptanm�� t�r.45 

 Vineis ve arkada� lar� çevresel sigara duman� ve sigaray� b�rakan ve hiç sigara 

kullanmayanlarda respiratuvar kanser ve KOAH riskini ara� t�rm�� lard�r. Bu çal��maya 

kat�lanlar�n % 40.8’i sigara içmemi�  ve sigara içmi�  ama 10 y�ld�r kullanmayanlardan 

olu� maktayd�. Bu grubun 7 y�ll�k takiplerinde 97 ki� ide akci� er kanseri, 20 ki� ide farenks ve 

larenks kanseri geli� ti� ini, 14 ki� inin de KOAH’dan öldü� ünü bildirmi� lerdir. Ayr�ca 

çocukluk ça� �nda çevresel sigara duman�na maruz kalma s�kl�� � ile yeti� kin dönemde akci� er 

kanseri olma riski ili� kisi göstermi� lerdir.56 

 Çal��mam�zda, deney grubu s�çanlar günde 2 kez boyunca birer saat çevresel sigara 

duman�na maruz b�rak�ld�. � lk grup 45, ikinci grup 90 gün sonunda sakrifiye edilip çevresel 

sigara duman�n�n vokal kordlar üzerine etkileri kontrol grubu ile kar� �la� t�r�larak ara� t�r�ld�. 

Bu çal��mada deney hayvan� olarak kullan�lan s�çanlar�n larenksleri, deneysel model olarak 

oldukça s�k kullan�lmaktad�r. Kurita ve arkada� lar�na göre insan ve s�çan vokal kordlar�n�n 

yo� unlu� u ve membranöz k�s�mlar� aras�nda farkl�l�klar mevcuttur; ancak her ikisinin de 

lamina proprias� 3 k�sma ayr�l�r. Bunlar; az fibröz bile�eni olan süperfisyel tabaka, süperfisyel 

tabakaya göre daha çok fibröz bile� eni olan intermediate tabaka ve daha fazla kollajen ve 

elastik liflere sahip derin tabakad�r.33  
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 Larenks üzerine çal�� an ara� t�rmac�lar aras�nda tart��mal� olan bir di� er konu da glottis 

bölgesinin farkl� epitel çe� itlerinin da� �l�m�d�r. 1977’de Smith, s�çan larenks anatomi ve 

histolojisini ara� t�rd�� � çal�� mada vokal kordlarda çok katl� yass� epitel ve silyas�z kolumnar 

epitel varl�� �n� fark etmi�  ve silyas�z kolumnar epitelin vokal kord dorsal k�s�mda 

bulundu� unu gözlemlemi� tir.50  1980 y�l�nda Lewis ve arkada� lar� s�çan larenks epitelini 

inceledi� i çal�� mada, vokal kordun 2 hücre tabakas� kal�nl�� �nda yass� epitelle dö� eli 

oldu� unu ve vokal korda yak�n baz� yerlerde yalanc� çok katl� kübik epitel oldu� unu 

göstermi� tir.35 Walker ve arkada� lar� yapt�klar� çal�� mada larenksteki de� i� ik epitel tipleri 

aras�ndaki farkl� geçi� leri incelemi� lerdir. Yalanc� çok katl� silyas�z kolumnar epiteli, tiroid 

k�k�rda� a yak�n olarak gözlemlemi� ler ve bu alan�n vokal kordun serbest kenar�n� içerdi� ini 

göstermi� lerdir. Vokal kord orta k�sm�n�n çok katl� yass� epitele de� i� ti� ini, bu epitelin 

kal�nl�� �n�n ince oldu� unu, dorsal bölgede ise kal�nla� t�� �n� göstermi� lerdir.57  Duarte ve 

arkada� lar�n�n pasif içicili� in s�çan vokal kordlar� üzerine etkilerini ara� t�rd�klar� çal��mada, 

larenks kesitlerinde vokal kord lokalizasyonunda 3 farkl� tip epitel gözlemi� tir: Vokal kord 

orta k�s�m ve larenks dorsalinde çok katl� yass� epitel; vokal kord serbest kenar�nda yalanc� 

çok katl� kolumnar epitel ve larenks ventralinde yalanc� çok katl� silyal� kolumnar epitel.8 

Bizim çal��mam�zda da glottis bölgesinde 3 tip epitel gözlemledik:  

Vokal kordlar�n serbest kenar�na yak�n bölgesi yalanc� çok katl� silyas�z kolumnar epitel; 

vokal kord orta bölümünde 2-3 tabakal� yass� epitel gözlendi ve bu epitel dorsal k�s�mda da 

mevcuttu. Larenks ventralinde ise yalanc� çok katl� silyal� kolumnar epitel mevcuttu. 

 S�çan larenksindeki her bölge çok küçük oldu� undan ve epitel tipleri geçi�  

bölgelerinde de� i� kenlik gösterdi� inden epitel tiplerinin s�n�fland�r�lmas�na ihtiyaç 

duyulmaktad�r.8 Biz de deneysel çal�� mam�zda, histolojik kesit düzlemleri konusunda 

zorluklar ya�ad�k. Larenks piyeslerinde glottik bölgeyi ç�kar�p histopatolojik olarak 

inceledi� imizde, bu bölgenin çok küçük bir bölge oldu� unu gördük. Ayr�ca parafin bloklardan 

al�nan kesitlerin hepsinde ayn� düzlemin bulunmas� konusunda zorluklar ya� ad�k. Hatta baz� 

bloklardan ayn� histolojik düzlemi bulmak için birden fazla kesit ald�k ve bu kesitlerde 

epitelin h�zl� geçi�  özelli� ini saptad�k. 

 Duarte ve arkada� lar�n�n s�çanlarda pasif içicili� in vokal kordlar üzerine etkilerini 

inceledikleri çal�� malar�nda deney hayvanlar�n� maruziyet süresi aç�s�ndan 3 gruba 

ay�rm�� lard�r. 25, 50 ve 75 gün pasif sigara duman�na maruz b�rak�lan s�çanlarda, vokal 

kordlarda hiperplazi ve metaplazi saptanm�� t�r. Vokal kord orta k�s�m skuamöz epitelinde 

hiperplazi 3 çal�� ma grubunda da gözlenmi� tir. Vokal kord serbest kenar�nda metaplazik 

de� i� im yine 3 çal�� ma grubunda da saptanm�� t�r. Vokal kord orta k�s�mdaki epitelde 
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keratinizasyonla karakterize skuamöz metaplazi 50 ve 75 gün maruziyetten sonra 

gözlenmi� tir.8  

Meade ve arkada� lar�n�n, sigara duman�na maruz b�rak�lan s�çanlarda A vitamininin 

etkilerini ara� t�rd�klar� çal�� mada, maruziyetten 6 hafta sonra s�çan larenksinde skuamöz 

metaplazi görmü� ler ve bu durumun A vitamini eksikli� inde daha erken olabilece� ini rapor 

etmi� lerdir.37 

 Haussmann ve arkada� lar�n�n s�çanlarda 3 farkl� konstantrasyonda karbonmonoksid 

kullanarak yapt�klar� çal�� mada vokal kord serbest kenar�ndaki hiperplazi ve skuamöz 

metaplazinin doz ba� �ml� olmad�� �n�, vokal kord orta k�s�mdaki skumöz hiperplazinin doz 

ba� �ml� oldu� unu göstermi� lerdir.15 

 I� �k ve arkada� lar�n�n çevresel sigara duman�n�n s�çanlar üzerine etkilerini 

ara� t�rd�klar� çal�� mada s�çanlar 2 ay boyunca günde 2 saat çevresel sigara duman�na maruz 

b�rak�lm��  ve vokal kordlar� üzerine etkileri elektron mikroskobuyla incelenmi� tir. Sigaraya 

maruz kalan s�çanlar�n tümünün vokal kordunun epitelinde katmanla� mada bozulma 

saptanm�� t�r. Baz� hücrelerde hücreler aras� desmosom ba� lant�lar�nda kay�p ve intersellüler 

aral�kta geni� leme sergilenmi� tir. Lüminal yüzeydeki süperfisyal hücrelede bozulma ve 

keratinizasyon gözlenmi� tir.22 

 Smith ve arkada� lar�n�n sigara duman�na maruz b�rak�lan s�çanlar�n larenks ve 

trakealar�n� inceledikleri elektron mikroskobu çal�� mas�nda s�çanlar, 3 ile 4 hafta farkl� 

konsantrasyonda sigara duman�na maruz b�rak�lm��  ve vokal kordlarda skuamöz metaplazi 

gözlenmi� tir.49 

  Bizim çal�� mam�zda ise 45 ve 90 gün maruz b�rak�lan 1. ve 2. Gruptaki s�çanlar�n 

vokal kord orta k�s�mdaki epitelde keratinizasyonla karakterize skuamöz metaplazi saptad�k. 

Vokal kord orta k�sm�nda ise 1. Grupta hafif, 2. Grupta orta derecede hiperplazi ve 

parakeratoz gözlemledik. Fakat vokal kord serbest kenar�nda herhangi bir patolojiye 

rastlamad�k. 

 Hücre proliferasyonunu de� erlendirmede immunohistokimya, uygulamadaki kolayl�k 

ve sonuçlar�n daha h�zl� elde edilmesi nedeniyle di� er yöntemlerden daha üstündür.  

Anti-PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) ve Ki-67 proliferatif aktivite 

de� erlendirilmesinde en yayg�n kullan�lan iki antikordur.5,64 

 Çal��mam�zda Ki-67 immunohistokimyasal belirleyicisi kullanarak çevresel sigara 

duman�n�n s�çan vokal kordlar�na etkilerini, objektif veriler sa� layarak de� erlendirmeyi 

amaçlad�k. 
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 Normal larengeal epitelde Ki-67 ekspresyonu yayg�n olarak bazal tabaka çevresinde 

izlenirken, Lin ve arkada� lar�, � iddetli displazi içeren olgular ile yapt�klar� çal��mada, Ki-67 

ekspresyonunun kontrolsüz hücre proliferasyonu gösteren larengeal epitelin tüm kal�nl�� � 

boyunca oldu� unu saptam�� lard�r.36 

 Homann ve arkada� lar�n�n s�çanlarda asetaldehitin üst gastrointestinal sistem 

mukozas�nda hücre rejenerasyon ve farkl�la�mas� üzerine etkilerini incelemi�  ve s�çanlara 

asetaldehit vererek dil, epiglot ve mide mukozas�ndaki epitel kal�nl�� � ve proliferasyon 

aktivitesini analiz etmi� tir. Proliferasyon i� aretleyicisi olarak sitokeratin 14 ve Ki-67 

kullanm�� t�r. Kontrol grubu s�çanlarda epiglot epitelinde bazal tabakada tek hücre kal�nl�� �nda 

Ki-67 boyanmas� görülmü� tür ve bu boyanma epitelin tüm bazal tabakas� boyunca devam 

etmemi� tir.17 Bizim çal�� mam�zda da kontrol grubu s�çanlar�n vokal kord epitelinin bazal 

tabakas�nda tek hücre kal�nl�� �nda Ki-67 ile boyanm��  bazal hücreler görülmü� tür ve yine 

boyanma tüm lümen epiteli boyunca devaml�l�k göstermiyordu. Ayn� çal�� mada asetaldehit 

içirilen s�çanlarda ise epiglot epiteli bazal tabakas�nda 2-3 hücre kal�nl�� �nda Ki-67 

boyanmas� gözlenmi� tir. Bizim çal�� mam�zdaki boyanma paterni de bu çel��maya benzerlik 

gösteriyordu.  

           Zidar ve arkada� lar�n�n Kambic-Lenart s�n�flamas�n� kullanarak basit, anormal ve 

atipik hiperplazi olarak derecelendirilmi� ; larengeal epiteliyal hiperplastik-displastik 

lezyonlarda Ki-67 ekspresyonu konusunda yapt�klar� bir çal�� mada, basit hiperplazide sadece 

bazal tabakada,  anormal ve atipik hiperplazide ise epitelin suprabazal k�sm�nda da belirgin 

olan anlaml� bir boyanma gözlemi� lerdir. Çal��ma sonucunda epitelin proliferatif bölümünün 

hiperplazinin derecesiyle paralel bir art��  gösterdi� i izlenmi� tir.64 

 Krecicki ve arkada� lar�n�n larenksin epitelyal lezyonlar�nda EGFR (Epidermal Growth 

Factor Receptor), PCNA ve Ki-67 antijeni ekspresyonunu ara� t�rd�klar� çal�� mada normal, 

hiperplastik ve displastik lezyonlarda Ki-67 ve PCNA n�n pozitif boyanmas�n�n epitelin bazal 

ve parabazal hücrelerle s�n�rl� oldu� unu ve PCNA ve Ki-67 skorunun displazinin � iddeti ile 

artt�� �n� gözlemlemi� lerdir. Ayr�ca tümör dokusunda heterojen hücre toplulu� u oldu� undan 

dolay� hücre proliferasyon i� aretleyicilerinin tümörün proliferatif h�z�n� yans�tamayaca� �n� 

saptam�� lard�r. Bu nedenle de� i� ik antijen çe� itlerini tan�yan farkl� antikorlar� kullanarak 

de� i� ik sonuçlar elde edilebilece� ini dü�ünmü� lerdir.32 

 Chatrath ve arkada� lar�n�n larenksin skuamöz epitelyal lezyonlar�nda Mcm-2 

(Minichromosome Maintenance Deficient 2) ve Ki-67 nin ekspresyonunu ara� t�rm�� lard�r. 

Anormal veya atipik hiperplazi lezyonlar�nda Ki-67 ekspresyonunu epitelin alt ve orta 1/3’ 

nde, karsinoma in situda epitelin yüzeyel tabakas�na uzand�� � ve solunum epiteli olan 
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bölgelerde gözlenen skuamöz metaplazide ekspresyonun epitelin tüm katlar�na ula� t�� �n� 

gözlemlemi� lerdir.4 

Bizim çal�� mam�zda çevresel sigara duman�na maruz b�rak�lan hayvanlarda gözlenen 

hiperplazide bazal tabada ve k�smen suprabazal tabakada Ki-67 boyanmas� mevcut idi ve bu 

boyanma 2. grupta 1. Gruba göre istatistikel olarak daha anlaml� idi. 

 Ioachim ve arkada� lar�n�n larenksin benign, premalign ve malign lezyonlar�nda 

glikoprotein CD44 ekspresyonunun Rb (Retinoblastom), p53, Ki-67 ve PCNA ile ili � kisini 

ara� t�rd�klar� çal�� mada Ki-67 ve PCNA için patolojik lezyonlar aras�nda istatistik olarak 

anlaml� farkl�l�klar bulmu� lard�r. Bu anlaml� fark�n in sutu ve invazif lezyonlarda en yüksek 

de� ere ula� t�� �n� gözlemlemi� ler.18 Yine ayn� yazar�n larengeal epitelyal lezyonlarda Siklin 

D1 ve E ekspresyonunun p53, pRb, Ki-67 ve PCNA ile ili� kisini ara� t�rd�klar� çal�� mada 

keratoz vakalar�ndaki hücre proliferasyonunda, Siklin D1 ile Ki-67 ve PCNA ekspresyonu 

ili � kili saptanm�� t�r.19  

Bizim çal��mam�zda ise 1. grupta gözlenen keratinize metaplazide Ki-67 ekspresyonu 

dü�ük saptanm�� t�r. Bunu epitelin metaplazi olduktan sonra proliferasyon yapmay�p stabil 

hale geldi� i � eklinde yorumlad�k. Oysa 2. grup hayvanlar�n vokal kordlar�nda maruziyete 

devam etti� i için bu grupta Ki-67 ekspresyonu yüksek saptanm�� t�r.    

 Gallo ve arkada� lar�n�n çal��mas�nda, larenksin preneoplastik lezyonlar�n�n 

progresyonunu tahmin etmek için Ki-67 ve p53 proteini kullan�lm�� t�r. Çal��mada Ki-67 

ekspresyonunun maligniteye transforme olan ve olmayan lezyonlarda epiteliyal hiperplazi ve 

displazinin artan derecesine paralel olarak art��  gösterdi� i gözlenmi� tir.10 

Cör ve arkada� lar�n�n larenksin epitelyal hiperplastik lezyonlar�n�n kantitatif 

patolojisini ara� t�rd�klar� çal��mada Ki-67 immunreaktivitesi de basit, anormal, atipik 

hiperplazi ve karsinoma in situ vakalar�nda kar� �la� t�r�lm�� t�r. Sonuçta Ki-67 pozitif hücre 

say�s� aç�s�ndan basit ve atipik hiperplazi, anormal ve atipik hiperplazi ve karsinoma in situ ile 

basit veya anormal hiperplazi aras�nda istatistiksel olarak anlaml� fark oldu� u gösterilmi� tir.5     

� engiz ve arkada� lar�n�n larenksin preinvaziv epitelyal lezyonlar�nda uygulanan 

Dünya Sa� l�k Örgütü ve Ljubljana s�n�fland�rmalar�n�n Ki-67, p53 ve CD34 kullan�larak 

kar� �la� t�rd�� � çal�� mada Ki-67 ekspresyonu ile artan histolojik dereceler aras�nda anlaml� bir 

sonuç etmi� lerdir. Ayr�ca Ki-67 ve p53 ekspresyonlar� ile olgular�n artan histolojik dereceleri 

aras�nda benzer � ekilde pozitif yönlü bir korelasyonun saptanmas�, bu antikorlar�n larenksin 

preneoplastik lezyonlar�n�n progresyonunu tahmin etmede yard�mc� belirleyici olarak 

kullanabilece� imizi göstermi� lerdir.52 
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Çal��mam�zdaki deney gruplar� aras�nda Ki-67 ekspresyonu aç�s�ndan istatistiksel 

olarak anlaml� bir fark bulunmu� tur.  

Biz, çevresel sigara duman�n�n s�çanlarda vokal kord üzerine etkilerini literatür 

bilgileri ile tart�� t�k ve ç�kan sonuçlar� proliferasyon i� aretleyicilerinden biri olan Ki-67 ile 

analiz ettik. 

Çal��mam�z�n sonucunda çevresel sigara duman�n�n masum olmad�� �n�, içerdi� i 

birçok toksik ve kanserojen maddenin etkisiyle deney hayvanlar�n�n vokal kordunda patolojik 

de� i� ikliklere yol açt�� �n� gözlemledik. Bu maruziyetin devam etmesi durumunda kanserojen 

etki yapabilece� ini dü�ündük. Deney hayvanlar�nda gözlenen patolojik de� i� iklikleri Ki-67 

immunohistokimyasal i� aretleyicisi ile analiz edip proliferatif aktiviteyi de� erlendirdi� imizde 

de uzun süreli maruziyette vokal kordlarda, bazal tabakadaki aktivitenin patolojiyle beraber 

artt�� �n� gözlemledik. Buradan yola ç�karak insanlarda gözlenen hiperplazi, displazi, 

karsinoma in situ gibi larengeal epitelyal lezyonlarda Ki-67 ekspresyonu bak�larak lezyonun 

agresivitesi hakk�nda bilgi edinilebilir. 
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SONUÇ 
 

 Çal��mam�zda vokal kordlarda metaplazi, hiperplazi, parakeratoz ve kronik iltihap 

mevcudiyeti histopatolojik olarak ara� t�r�ld�. Kronik iltihap aç�s�ndan 1. ve 2. Grup deney ve 

kontrol hayvanlar� aras�nda istatistiksel olarak anlaml� bir fark saptanmad� (p=0.20, p=0.41). 

Fakat 1. ve 2 Grup deney hayvanlar� aras�nda istatistiksel aç�dan anlaml� bir fark bulunmu� tur 

(p=0.007). Hiperplazi 1. Grupta 1 deney hayvan� kesitinde, 2. Grupta ise 2 deney hayvan� 

kesitinde gözlendi. Parakeratoz, 2. Deney grubu s�çanlar�n birinde parakeratoz gözlenirken 1. 

Gruptaki deney hayvanlar�n�n hiçbirinde bu patolojiye rastlan�lmad�. Metaplazi 1. ve 2. deney 

grubunda 1 deney hayvan�nda gözlendi. 

 Çal��mam�zda ayr�ca vokal kordlardaki proliferatif aktivite tayini için Ki-67 ile 

immunohistokimyasal boyanma yap�ld�. Ki-67 ile immunohistokimyasal incelemede ise k�sa 

süreli sigara duman�na maruz kalan deney hayvanlar�n�n vokal kordu epitelinin bazal 

tabakas�nda proliferatif aktivite pek artmazken, uzun süreli sigara duman�na maruz kalan 

deney hayvanlar�n�n vokal kordu epitelinin bazal tabakas�nda proliferatif aktivitenin artt�� �n� 

gözlemledik ve bu art��  istatistiksel olarak gruplar aras�nda anlaml� bir fark olarak gözlendi. 

(p=0.03).  
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ÖZET 

 
 

Amaç: Çevresel sigara duman�n�n vokal kordlar üzerine etkilerinin s�çanlarda histopatolojik 

ve immunohistokimyasal yöntemle ara� t�r�lmas�. 

Materyal ve Metod: Çal�� ma 20 adet sa� l�kl�, di � i, Wistar Albino s�çan üzerinde yap�ld�. 20 

adet deney hayvan� her bir grupta 10 hayvan olmak üzere iki gruba ayr�ld�. Bu iki grup ta 

kendi içerisinde deney ve kontrol olmak üzere iki alt gruba ayr�ld�. 1. Grup deney s�çanlar� 45 

gün, 2. Grup deney s�çanlar� 90 gün duman makinesi yard�m�yla çevresel sigara duman�na 

maruz b�rak�ld�. Çal��ma sonunda deney ve kontrol grubu s�çanlar�n larenksleri disseke edilip, 

%10’luk formaldehit çözeltisinde fikse edilerek, rutin takip sonras� �� �k mikroskopunda vokal 

kordlardaki muhtemel histopatolojik de� i� iklikler aç�s�ndan incelendi. Bu incelemede deney 

grubundaki s�çanlar�n vokal kordundaki epitel da� �l�m�, enflamasyon miktar�, hiperplazi ve 

metaplazi varl�� � ve � iddeti kontrol grubu ile kar� �la� t�r�lmak üzere incelendi. Takiben 

çal�� maya al�nan olgularda Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amac� ile parafin bloklardan 5 

mikrometre kal�nl�� �nda haz�rlanan kesitler peroksidaz yöntemiyle Ki67 antikoru ile boyama 

yap�larak proliferatif aktivite �� �k mikroskopunda incelendi. 

Bulgular: Çal�� mam�zdaki her iki deney grubu s�çanlar�n vokal kordlar�nda metaplazi, 

hiperplazi ve kronik iltihap gözlendi. Parakeratoz ise sadece 2. Grup deney s�çanlar�nda 

gözlendi. Kronik iltihap aç�s�ndan 1. ve 2. Grup deney ve kontrol hayvanlar� aras�nda 

istatistiksel olarak anlaml� bir fark saptanmad� (p=0.20, p=0.41). Fakat 1. ve 2. Grup deney 

hayvanlar� aras�nda istatistiksel aç�dan anlaml� bir fark bulunmu� tur (p=0.007). Metaplazi ve 

hiperplazi her iki grupta gözlenirken, hiperplazi 2. grupta daha fazla gözlendi.  

 Çal��mam�zda ayr�ca vokal kordlardaki proliferatif aktivite tayini için Ki-67 ile 

immunohistokimyasal boyanma yap�ld�. Gruplar aras�nda Ki-67 ekspresyonu aç�s�ndan 

istatistiksel olarak anlaml� bir fark saptand� (p=0.03).  

Sonuç: Çevresel sigara duman�n�n içerdi� i birçok toksik ve kanserojen maddenin etkisiyle 

deney hayvanlar�n�n vokal kordunda patolojik de� i� ikliklere yol açt�� �n� gözlemledik. Ki-67 

ile immunohistokimyasal incelemede ise uzun süreli maruziyette vokal kordlarda, bazal 

tabakadaki proliferatif aktivitenin artt�� �n� gözlemledik.  

Anahtar kelimeler: Sigara, vokal kord, s�çan. 
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SUMMARY 

Purpose: The aim of this study was to investigate the effects of environmental tobacco smoke 

on vocal cords of rats through histopathological and immunohistochemical methods. 

Materials and Method: The study was performed on a total of 20 healthy, female Wistar-

Albino rats. 20 test animals were divided into two groups of 10 rats in each group. Both 

groups were then divided into two sub-groups: experimental and control groups. Both were 

exposed to environmental tobacco smoke through a smoke machine: Group 1 rats for 45 days 

and Group 2 rats for 90 days. At the end of the study all rats in the experimental and control 

groups were subjected to laryngeal dissection. The dissected larynxes were fixated in a 10% 

formalin solution and after routine examinations, light-microscope examination was 

performed to observe possible histopathological changes in the vocal cords of the animals. 

During the examination, epithelial distribution, the amount of inflammation, the presence and 

severity of hyperplasia and metaplasia in the vocal cords of the experimental group rats were 

evaluated in comparison with those of the control group. Then, in order to determine the Ki-

67 expression in cases included in the study, five-micrometre-thick sections cut from the 

parafin blocks were stained with Ki-67 antibody using the peroxidase method and examined 

for proliferative activity under a light microscope. 

Results: Metaplasia, hyperplasia and chronic inflammation were identified in the vocal cords 

of both groups of rats. Parakeratosis was observed in only Group 2. In terms of chronic 

inflammation, no statistically significant difference was observed between Group 1 and 2 

experimental and control animals (p=0.20, p=0.41). However, a statistically significant 

difference was found between Group 1 and 2 experimental animals (p=0.007). While 

metaplasia and hyperplasia were observed in both groups, the amount of hyperplasia was 

higher in Group 2.  

 We also studied the proliferative activity in the vocal cords by an 

immunohistochemical staining with Ki-67. A statistically significant difference was identified 

between the groups in terms of Ki-67 expression (p=0.03).   

Conclusion: We observed that, due to its high toxic and carcinogen content, environmental 

tobacco smoke caused some pathological changes in the vocal cords of the animals. During 

the immunohistochemical examination with Ki-67, it was observed that long-term exposure 

increased the proliferative activity in the basal layer of vocal cords.  

Keywords: Cigarette, vocal cord, rat. 
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