T.C.
SA LIK BAKANLI |
STANBUL OKMEYDANIE T Mve ARA TIRMA HASTANES
KULAK BURUNBO AZKL N

KL N K EF :DOC.DR. LHAN TOPALO LU

CEVRESEL S GARA DUMANININ
VOKAL KORDLAR UZER NE ETK LER N N
SICANLARDA H STOPATOLOJ KVE MMUNOH STOK MYASAL
YONTEMLE ARA TIRILMASI
(DENEYSEL CALI MA)

Dr. MAHMUT BABALIK

(Uzmanl k Tezi)

STANBUL - 2007



ONSOZ

Uzmanl k eitimim siresince, bilgi ve tecribelerinden her zaman yararlang yak n
ilgi ve samimiyetle bana her konuda yol gdsteren kliafkmiz, say n hocam z Dog. Dihan
Topalo lu’ na en igten teekkirlerimi sunar m.

Hastanemiz Baekimi Sayn Dr. M. Hayri Ozglizel' e ifme olan katk lar ndan
dolay teekkilr ederim.

Asistanl mn son iki ylnda birlikte ¢almaktan mutluluk duydwm, desteklerini
benden esirgemeyen, onerilerinden faydalamd, deneyimlerini paylanaktan ¢ekinmeyen
ef yard mc m z, Say n Op. Dr. M. Onder m'a sayg lar m sunar m.

Asistanl m birlikte gecirme frsat buldwm, uyum icinde cat m, bana destek
olan de erli uzmanlar m Op. Dr. Levent Eker’e, Op. Dr. Mustafa KuzgexeOp. Dr. Tamer
Halilo Iu’'na, Op. Dr. Guven Y Id r m'a, Op. Dr. Yal¢ n Varnal 'ya@p. Dr. enel Beysel’e,
Op. Dr. Bennur Cetindda, Op. Dr. Aye Hatipo lu'na ve baasistanmz Op. Dr. Gller
Berkiten’e teekkir ederim.

Birlikte asistan olarak ¢alt m de erli arkadalar m, Op. Dr. Hiseyin Kadehgi'ye,
Op. Dr. Bilent Karap nar’a, Op. Dr. Belgin Kel@utar'a, Op. Dr.Halil Akgun’e, Op. Dr. A.
Onur Goksel'e, Dr. enol Ba’a, Dr. Hasan Y Imaz'a, Dr. Yavuz Atar’a, Dr. Blinyamin
Turhan’a, Dr. Enise Tekin’e, Dr. Perihan Tkale'ye, Dr. Serhat Yasl kaya'ya, Dr. Burcu
Me e'ye, Dr. Ziya Salturk’e, Dr. Muhlis Bal'a, Dr. M. Vefa Kla, Dr. Emrah Cicek'e
te ekkdrlerimi sunar m.

Tez cal mam esnas nda yard mlar n esirgemeystanbul Universitesistanbul T p
Fakultesi Farmakoloji Ana Bilim Dal @etim Uyesi Prof. Dr. Litfiye Erdu ve Uzman
Eczac Yem Karamursel'e teekkurlerimi sunar m.

Deneysel calmamn histopatolojik incelemesinde yard mlarn esirgemeyen
Okmeydan Eitim ve Aratrma Hastanesi Patoloji Klinik efi Uz. Dr. Deniz Ozcan ve
Asistan Doktor Filiz Filiz’e teekkurlerimi sunar m.

Uyum icinde calt m, klini imiz ve ameliyathanemiz heinelerine ve tim personel
ve sekreter arkad#ara ayr ca teekkir ederim.

E itimim suresince beni destekleyen, eidi aileme ve her konuda oldu gibi ihtisas

suresince de destimi esirgemeyen sevgiliien Dr. Mesiha Babal k’a teekkirlerimi sunar m.

Dr. Mahmut Babal k



RESMD Z N

Resim I C. F. Palmer’ n duman makinesi

Resim 2 Cal mada kullan lan pleksiglastan yap Inkabin

Resim 3 Sigara duman na maruz b rak lan deney grubu Bgan

Resim 4 Normal s ¢an larenksinin glottis bolgesinirk mikroskobik goéruntist

Resim 5 Vokal kord serbest kenar ndaki az tabakal kolarepitel

Resim 6 Aritenoid k k rdak medialindeki vokal kord ortaskn nda ¢ok katl yass epitel

Resim 7 Cevresel sigara duman na 45 gin maruz b rak I&rdp s ¢anlar n vokal kord orta

k sm nda godzlenen keratinize metaplazi

Resim 8 Cevresel sigara duman na 45 gin maruz b rak l&rdp s canlar n vokal kord orta

k s mlar nda g6zlenen keratinize metaplazi

Resim 9 Cevresel sigara duman na 90 giin maruz b rak I&r@p s ¢anlar n vokal kord orta

k s mlar nda gbzlenen keratinize metaplazi ve paratoz

Resim 10 Cevresel sigara duman na 90 giin maruz b rak l&r@p s canlar n vokal kord orta

k s mlar nda gézlenen hiperplazi

Resim 11 1. Grup deney hayvanlar vokal kord orta bolungibdzal tabakadan yukar ya do artan
Ki-67 aktivitesi

Resim 12 2. Grup deney hayvanlar vokal kord orta bolunmgibdzal tabakadan yukar ya do artan
Ki-67 aktivitesi

TABLOD Z N

Tablo 1: Sigara duman nda bulunan baz gaz ve partikilekdazponentleri

Tablo 2: Cal mada kullan lan s ¢an gruplar

Tablo 3: 1. Grup kontrol hayvanlar ndaki kronik mononiklééicre infiltrasyonu derecesi
Tablo 4: 2. Grup kontrol hayvanlar ndaki kronik mononuklé&éicre infiltrasyonu derecesi
Tablo 5: 1. Grup deney hayvanlar ndaki kronik mononukleiécre infiltrasyonu derecesi
Tablo 6: 2. Grup deney hayvanlar ndaki kronik mononukleiéere infiltrasyonu derecesi

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

EKLD ZN

ekil 1: Yalanc cok katl kolumnar epitel

ekil 2: Cok katl yass epitel

ekil 3: Larenksin mikroskopik anatomisinin gorintisu

ekil 4: Larenks k k rdaklar ve eklemleri

ekil 5-6: Larenks kaslar n n 6n-yan ve arka-yandan gorinimu

ekil 7: Larenks bduklar ve bélumleri



C NDEK LER

G R 4
GENEL B LG LER 6
MATERYAL VE METOD s i 29
BULGULAR s 33
TARTI MA 40
SONUG 46
OZET s 47
KAYNAKLAR e e 49



GR

Sigara icimi diinya genelinde en yayg n toplumsakahl klardan biridir*® cerdi i
4000 den fazla zararl madde ile insanlsanda ciddi bozulmalara yol acar. Sigara bir¢ok
hastal k i¢cin de ciddi risk faktoradur.

Tutun Grunlerinin yanan uclar ndan ve bunlar tiketeitekin solunum havalar ndan
¢ kard klar dumana cevresel sigara duman denir. Yanan igaras iki ekilde duman
olu turur, birincisi sigara icen kinin Ufledi i sigara duman ki buna ana ak m duman (main
stream smoke-ana ak m duman ), ikincisi ise sigaran n yarsoagcu oluan dumand r buna
ise yan ak m duman (side-stream smoke-yan ak m duman ) deriresge sigara duman ;
ana ak m duman ve yan ak m duman kar ile olu maktad r*°

Sigaran n yanmas sonucunda 4000 tane kimyasalilbitdu maktad r ve bunlarn
icinde en az 40 tanesinin (6r. 4-aminobiphenyl, 2-naphthylamine, benz&gak, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar) insanlar icin karsinojen oldwilinmektedir®® Yan ak m duman
olu urken yanma s s daha dik oldu u i¢cin yan ak m duman 'nda ana ak m duman 'na gore
¢ok daha fazla kimyasal madde mevcuttur, dGmehayvanlar icin karsinojen oldu
gosterilmi olan N-nitrosodimethylamine yan ak m duman nda ana ak m duman aa2gér
100 kat daha fazla bulunmaktadl ivap lan cal malar her bir sigara iciminde etkilenilen
dumanda yan akm duman'nn ana akm duman'na goére daha tehlikeliumidu
gostermektedif.Ana ak m duman ve yan ak m duman nikotin bikieri de farkl d r. Ana
ak m duman 'nda nikotin partikil faz ndayken, cevresel sigara durdars'v faza gecmir.

Di er bir 6nemli fark ise cevresel sigara duman 'nda partikilleoyutunun (0.01-1.0 pm)
ana ak m duman na (0.1-1.0 pm) gére daha kiiciik olm&S @evresel Sigara Duman 'ndan
etkilenimi sigara icicilerin say s, icilen sigara say kapal ortamn buyuklil ve
havaland r Imas ve etkilenimin siiresi belirlemektédir.

Pasif icicilik, sigara igenlerin nefes verirken ¢ kard“ana ak m” ve sigarann
yanarken ¢ kard “yan ak m"dan dolay etkilenerek, sigara kullanmad klar halge da
kullan yorlarsa bile istemedikleri zamanlarda da sigara dumaamaruz kalarak sigara
kullananlarla ayn hava ortam n solumak suretiyle bireysel blaigara iciyormu gibi
etkilenme durumudur.

IUAC (Internationale Union Against Cancer)’ e gore larenks kansgkalar nn
% 95'i sigara ile ilikilidir ve bu oran alkol alm ile artmaktad r. Cevresgjasa duman,

sigara icenler kadar olmasa da daha az oranda larenksikanbeklenen sebebi olabiffr.



Ki-67 ise ¢co alan hicrelerde gorulen bir ¢ekirdek proteinidir. Bu yap atan bitin
hicrelerde izlenmi ve aratrlan hiicre populasyonunun biyuyen béliumunu taraada
kullan lan 6nemli bir marker olmtur.** Hiicre proliferasyonunun morfolojik ézelliklerini iyi
bir ekilde gdsteren protein olup, mitotik index ve timor grade’lémaess ki kla kullan | ¥’

Cevresel sigara dumannn deney hayvanlar Uzerindeki etkikeitli chayvan
modellerinde geltirilmi tir.

Biz bu cal mam zda cevresel sigara dumannn vokal kordlar Uzerine etkilerini

s ¢anlarda histopatolojik ve immunohistokimyasal yontemlet arsay amaclad k.



GENEL B LG LER

S GARA
Sigaran n icerdi i zararl kimyasal maddeler: Sigara Nicotina Tabacum'denilen
thttin bitkisinin 6zel bir ekilde kurutulmu yapraklar ndan elde edilir.
Sigara ve duman nda 4000'den fazla kimyasal madde bulunmaktad r. Bunlarda
43’'Unun karsinojen oldw bilinmektedir. Sigara duman gaz ve partikuler faz olarakaikil&

incelenir. Bu fazlar n icerdi kimyasal maddelerden baz lar Tablo- 1 de gostertim®

Gaz Faz Partikiler Faz
Karbon Monoxide Partikiler 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 partikilekéazponentleri

Serbest radikaller ve nitrik oksid gaz faz icerde yiksek konsantrasyonda bulunur.
Gaz fazdaki radikaller k sa émurluadur. Bu fazdaki nitrik oksid désyonla nitrojendiokside
dont Ur. Nitrojendioksid organik yap lara kars daha reaktiftir.tiRéler faz radikalleri suda
eriyebilir ve oldukga bol miktarda nikotin ve nitrosamin icefartikiler fazdaki baz
radikaller DNA'y etkileyebilmektedir. Bu radikaller arac | ile dioksijenin rediksiyonu ile
suiperoksit (O-) ve hidrojen peroksit (H202) alu Bu molekillerin her ikisi de DNA
harabiyetine sebep oltit.

Nikotin, tatin bitkisinin yapraklar nda bulunan s v, renksiz, u¢wtida ¢ozinebilen
ve kuvvetli alkali (pKa=11) 6zelli olan bir alkaloiddir. Kurutulmutitin yapra nda % 0,5-
8 oran nda bulunur. Tatin yapradaki alkaloidlerin % 95’ini oluurur. Zaman icinde
havan n etkisiyle kahverengi renk alr ve tutiine 6zgu koku kazan r.akiasi nikotinin
ylzdesi titinun yetii i bolgeye ve titindn turine gore desbilir. Nikotin santral sinir

sistemine ¢ok h zl gegebilecek kadar lipofilikiir.



Akci er veya az yoluyla vicuda giren nikotinin % 5-10'u demeden idrarla
atlrken % 85-90" karacierde metabolize olur. Sonugta nikotin oxid ve kotinin olarak
bilinen iki ana metabolit ortaya ¢ kar. Sigara igenlerinn kaikotin duzeyleri sabah
uyand klar nda yaklak 5 ng/ml kadard r. Kotininin yar lanma siresi 18-20 saattir. Bu
nedenle gunun de ik saatlerinde kan kotinin dizeyi pek denez ve 250 ng/ml olarak
Olculebilir. Kotinin bu 6zellii ile sigara ve nikotin kullan m i¢in givenilir bir gostexdjr.

Nikotin hedef hicrelerdeki nikotinik reseptorleri aktive ederek ethsteyir. Bu
reseptorlerin iletim mediyatort asetilkolindir. Nikotinik regaperin ceitlili i, fonksiyonel

farkll  nedeniyle nikotinin fizyolojik ve farmakolojik etkileri colegtlidir. 22

S GARANIN EP DEM YOLOJ S

Sigara, tum Ulkeler icin en énemli $& problemidir. Ulkemizin de icinde bulundu
co rafya, dinya titln tiketiminde birinci s ray almaktad r. Dunyaelay | 4 milyon insan n
O0lumine neden olan sigara kullanm, yd5’in Gzerinde olan 1,2 milyar ki (her Ug
eri kinden birisi) taraf ndan kullan|yor olup, bunlarn % 80'i orta ve a#i ga ile
geli mekte olan (lkelerdendf. Sigara tiketimi sadece gefii Ulkelerde azal rken,
geli mekte olan Ulkelerde artmaya devam etmektedir.

Sigara, dinyada her 8 saniyede biiirkn 6limine neden olmaktad r. Dinya Ba
Orgita verilerine gore her y| 4 milyon kisigaraya bal bir hastal ktan dolay vaktinden
erken oOlmektedir ve 2030 ylna ulel nda bu saynn ylda 10 milyona ¢kmas
beklenmektedir. 2020’li y llarda diinyada sigarayalbalan olimlerin % 70'nin gelmekte
olan lkelerde olaca hesaplanmaktad®. Sigara icme oranlar nn bugiinkii seviyelerde
devam etmesi durumunda onimizdeki 30 y | icinde sigara nedenli @idgmk@zan Im
immun yetmezlik sendromu (AIDS), tuberkiiloz, trafik kazalar, adhienleri, intihar ve
cinayetlerin toplam ndan daha fazla olacahmin edilmektedit.

Geli mekte olan ulkelerde sigaraya lzana ya 12-16'd r. Her giin dinyada 80.000-
100.000 gencin sigara banl's oldu u bildirilmektedir®® 1999'da yap lan bir calmada,
geli mi Ulkelerde 13-15 ydar aras ndaki genclerde sigara icme oran nn % 10-33 aras nda
oldu u tespit edilmi.®® Giiniimiizde erkin sigara icicilerinin % 80'inden fazlas 18 yadan
once balamaktad r°

Ulkemizde ise farkl calmalarda genclerde ortalama sigaraldraa yalar 11-18 ya
aras nda bulunmtur® 1988'de yap lan bir ararmaya gore 15 yaiizeri sigara icme
prevelans % 43'tir (erkeklerin % 63, kad nlarn % 24%iYak n zamandaki bir baa

cal mada ise, uUlkemizde 20 yaizeri populasyon da erkeklerde 50.9, kad nlarda % 10.9



icicilik saptanm tr.*® Turk Kardiyoloji Dernei taraf ndan 1990'dan beri vyiritilen
TEKHARF cal mas na gore ise ekin erkeklerin % 59.4'U, kad nlarn % 18.9'u sigara
ozellikle genc kad nlarda artoldu u bildiriimektedir>**® Ulkemizin de icinde bulundw

Do u Avrupa bdlgesi halen dinyada tuttinelbg Il k 6limlerin % 25'inden sorumludur ve
2020 y | nda bu bolgedeki ekiin erkekler diinyada erken 6lum riski en yuksek grup olarak

ongorulmektedif?

GCEVRESEL S GARA DUMANI

Tatdn Grtnlerinin yanan uglar ndan ve bunlar tiketeiiekin solunum havalar ndan
¢ kard klar dumana cevresel sigara duman denir. Yanan igaras iki ekilde duman
olu turur, birincisi sigara icen kinin Ufledi i sigara duman ki buna ana ak m duman (main
stream smoke-ana ak m duman ), ikincisi ise sigaran n yarsoagcu oluan dumand r buna
ise yan ak m duman (side-stream smoke-yan ak m duman ) deriresge sigara duman ;
ana ak m duman ve yan ak m duman kar ile olu maktad r*°

Sigaran n yanmas sonucunda 4000 tane kimyasalilkbitdu maktad r ve bunlar n
icinde en az 40 tanesinin (6r. 4-aminobiphenyl, 2-naphthylamine, benz&gak, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar) insanlar icin karsinojen oldubilinmektedir. Ayr ca amonyak,
nitrojen oksitleri, kiikurt dioksit ve ¢ili aldehitler gibi irritan maddeler ve karbonmonoksit,
nikotin ve polisiklik aromatik hidrokarbon gibi kardiyovaskiiler toksik ajamia mevcuttu®
Yan ak m duman olwrken yanma ss daha dik oldu u i¢cin yan ak m duman 'nda ana
akm duman 'na gore ¢ok daha fazla kimyasal madde mevcuttur,irdrhayvanlar igin
karsinojen olduu gosterilmi olan N-nitrosodimethylamine yan ak m duman nda ana ak m
duman na gére 20-100 kat daha fazla bulunmakfa¥ap lan cal malar her bir sigara
iciminde etkilenilen dumanda yan ak m duman 'n n ana ak m duman 'eadgtia tehlikeli
oldu unu géstermektedir.

Ana akm duman ve yan ak m duman nikotin bikkeri de farkldr. Ana akm
duman 'nda nikotin partikil faz ndayken, cevresel sigara duman 'mddaga gecmitir.
Di er bir 6nemli fark ise cevresel sigara duman 'nda partikilleoyutunun (0.01-1.0 pm)
ana ak m duman na (0.1-1.0 pm) gére daha kiiciik olm&S d r.

Cevresel sigara dumannn esas kayrtétin yanmas dr. Cevresel sigara duman
¢o u toplumda vard r. Maruziyet sigara icilen her kapal ortawidaur. Maruziyet derecesi
sigara icen ki says, tiketilen sigara say s, odann biylUklive havaland rmas ile

sigaraya maruz kal nan sireyle Kiiidir. ®°



Cevresel sigara duman partikul ve gaz faz ndaki binlercedpitteen olutu u igin bir
butun olarak olgilemez. Onun yerine igebiyolojik mark rlara bak larak maruziyet miktar
olculir. Birgok cevresel sigara duman komponenti kapal ortamddediir (Orne in CO ve
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi). Fakat bunlar dlgim igineyktde ildir. Cunki
bunlar birgok farkl kaynaktan elde edilebilir. Kapal ortamdgkivresel sigara duman
seviyesini 6lgcmek i¢in s v fazdaki nikotin diizeyi ve havada atah ve solunabilen partikl
yo unlu u (respirable suspended particle mass-(RSP) s kl kla kullaikildelirleyicidirler.
Nikotin i¢ yuzeylerce emilebildi ve tekrar sal nabildi icin cevresel sigara duman
maruziyetini 6lgmede dezavantaj diurur® Kotinin ise sigaraya 6zgiidiir ve tikiiriik, kan ya
da idrarda olculebilir. Yar lanma 6mri yakla bir giindir ancak bu sire cocuklarda daha
uzundur* Amerika Birleik Devletleri (ABD)'nde eer sigara icilmekteyse nikotin
konsantrasyonlar evde h/m3-10 g/ m3 aras nda veyerlerinde s f ra yak n bir der ila
30 g/ m3 aras nda dlciilmekteditUluslararas Kanser Ararma Ajans 'n n 10 ilkeyi ve 13
merkezi kapsayan sigara icmeyen kad nlarla yape idrarda kotinin dizeyine bak lan bir
cal mada kad nn yaln zca evde icilen sigaradan etkilenmesi durumungankotatinin
duzeyi 6.2 ng/mg iken bu dizey e kad nn hem yerinde hem de evinde sigaradan
etkilenimi mevcutsa 9.0 ng/mg'a ¢ kmaktadl'?.

Cevresel sigara dumannn deney hayvanlar Uzerine kamikojeutajenik ve
kardiyovaskuler etkileri céli cal malarla gosterilmtir. Ayrca ba klk sisteminde
makrafajlar n say s nda azalma ve fagositik aktivitelerirdalama yapt gosterilmitir.
Ureme ile ilgili olarak da deney hayvan yavrular ndaidido um a rl na neden oldw
gosterilmi tir.®°

nsanlarda ise bt solunum sistemi olmak Uzere birgok sisteme etkileri mngwc
Ba ta akcier olmak Uzere larenks, sinonazal, mesane gibi birgok kansekileantisrd
gosterilmitir. Akci erlerde fonksiyonlar azaltarak ast m gibi kronik obsturiktif a&ci
hastal na ve respiratuvar semptomlara neden aldii kilendirilmi tir. Cevresel sigara
duman etkilenim sonucunda ¢ocuklarda biprbron iyolit, pnémoni gibi alt solunum yolu
enfeksiyonlar, orta kulak enfeksiyonu, st solunum yolu irritasyamglm akci er
fonksiyonu ve ast ml cocuklarda artmast m atak say s gorulmektedir. Sigara icmeyen
ancak Cevresel sigara duman ndan etkilenen hamile kad nldraklbenin yakla k 10-110
gr aras nda ortalama 35 gr daha idd a rlkla do du unu cal malar gostermektedir.
Annenin gebelikte sigara icmesi, anne suti verilmesi verdum kar tr ¢ faktorler kontrol
edildi inde annenin daumdan sonra sigara icmesi durumunda Ani Bebek Olimi Sendromu

riski 2.3 kat, babann sigara igmesi durumunda 3.5 kat artespit edilmitir.



Kardiyovaskiler sistem zerine ise azalmksijen balama kapasitesi sonucunda trombosit
agregasyonu, endotel hasar, ateroskleroz, iskemi ve miyokdadkgisiine neden oldu

gosterilmi tir.®°
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LARENKS EMBR YOLOJ S

Larenks epiteli larengotrakeal tiibun kranyal ucunun endodermindein. delrenksin
k k rdaklar dérdincl ve alt nc brankial yay ciftlerindeki k k rdaklardgeli ir. Larengeal
k k rdaklar noral krista hiicrelerinden koken alan mezenkimdenirggli Larengotrakeal
tubin kranyal ucundaki mezenkim h zla atarak aritenoid i kinlik (tuber aritenoideum)
ciftlerini meydana getirir. Dile dau gelien bu i kinlikler yar k eklindeki delii (glottis
primitiva- ilkel dil) T harfi bicimli larengeal girie ve gelimekte olan larengeal [imeni dar bir
yar a dondturdr. Larengeal epitelin hzla calmas gegici olarak larengeal Iumenin
tkanmas yla sonuglanr. Onuncu haftaya kadar larenks yenidenizear@lr. Yeniden
kanalize olma lemi s ras nda, larengeal ventrikiller alm. Bu girintiler ses tellerini (plika
vokalis) ve vestibuller katlant lar (plika vestibularis) dluran mikéz membran katlant lar ile
snrlanr. Epiglot Ug¢lncu ve dordincu farengeal yaylarn ventr@inda mezenkim
¢o almas yla meydana gelen hipobrankiyal kabart n n kaudal k sm ndiair.géu kabart n n
rostral ksm dilin orta 1/3 ‘luk ksm olan farengeal ksm &lmur. Larengeal kaslar
destekleyen nervus vagusun laringeal dallar ile inerve olugaenks ve epiglotun buyimesi
do umdan sonraki ilk Gi¢ y Ida h zl d r. Bu zaman iginde epiglot ket eklini kazanr.

Embriyolojik olarak supraglottik boélge, Uc¢lncl ve doérdinct brankiyalaet&h

geli ir. Glottik ve subglottik bolgeler ise alt nc brankiyal ankigeli ir.

LARENKS H STOLOJ S

Epiglottisin lingual ylizeyi ve larengeal yuzeyin st k sm noateize ¢cok katl yass
epitel ile ortaludar. Yass epitel, epiglottisin inferior lageal k sm nda solunum tipi epitel ile
birle ir. Epiglottisin inferior larengeal k sm nda epitel alt nda gseikdz bezler vardr.
Solunum tipi epitel yalanc vokal kordlar, ventrikulii ve subglottiei 6rtmektedir. Gergek
vokal kordlar nonkeratinize ¢ok katl yass epitel ile @ilir. ( ekil 3) Sigara icmeyen
eri kinlerin yar s nda supraglottik ve subglottik bdlgelerdeki silysblunum tipi epitel
aras nda yass epitel adalar bulunmaktad r. Sigara igknise larenksteki silyal solunum
tipi epitel s kl kla tamamen yass epitel ile yer dérebilmektedir>3°43

Larenksin solunum epiteli yalanc ¢ok katl silyal kolumnar tipteblumnar epitel
nukleuslar ndaki pozisyon farkl | epitele pstdostratifiye bir gérinum verir. Silyal epitel 1-
2 ile 8-10 hicre aras nda deen kal nl klarda olabilir. Silyal epitel yalanc vokal kordlar,
ventrikil ve subglottiste bulumaktad r. Kolumnar epitelin en alt knsia kigtk, yuvarlak

hicrelerden olan bazal veya rezerv hicreler bulunur. Epitel alt ndaki lanpirepriada
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¢o unlu u mukdz olan mikst gindlar bulunur. Bu glanlarn &oc kanallar epitelyal
yluzeye aclr. Ayr ca lamina propriada lenfoid nodiller mevcutéyr olarak submukoza

bulunmaz. (ekil 1)

1 Cilia

N— 8 Cilia
W L 9 Basal bodies
2 Lymphocyte K o 4

10 Lymphocyte

3 Goblet cells
11 Goblet cells

i
Péﬁ—— 12 Basal cells
AQ

—=—— 13 Basement memhrane

4 Basement membrane

5 Connective tissue -
a Fihrocvtes——éf -
b. Collagen fibers =
14 Blood vessels

15 Serous acini
7 Serous acinus

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

Larenksin ¢ok katl yass epitelinde dar sitoplazmal, ovoid nikleydlaeye dik
ekilde dizilenim go6steren bir bazal tabaka vard r. Mitoz nodedu tabakada snridr.
Laringeal mukoza matirasyonunda skuamdéz hicreler ylzeye nograsyon gosterirler. Bu
hiicreler poligonal bicimli olup normokromatik nukleus vard r ve nikleolusidenebilir.
Eozinofilik sitoplazma gentir ve fiksasyon s ras nda hafif hiicre blziesi nedeniyle konu
hicrelere doru uzanan cok saydaki ince sitoplazmik uzantlar ortaya ¢ kar.in8a
sitoplazmik uzant lar nedeniyle bu zona dikensi-prickle hiicre tab@kafpighi tabakas ) ad
verilmektedir. Bu tabaka skuaméz epitelin en gdsblimuadur. Superfisiyel tabaka kuguk
kondanse niikleuslu, bir-ii¢ s ral , diizté hiicrelerden olumaktad r*° Ozellikle siyah rkta
bazal tabakada dentritik melanositler gorileBflit Yizeye doru ilerledikce yass epitel
nikleuslar buylr, daha sferik bir hal alr ve vezikiler kromatirtépsa Larenksin yass
epiteli 5 ila 25 hicre aras nda dee=n kal nl klarda olabilir. Larenkste normalde parakeratozis
yoktur ancak sigara gibi irritanlara maruziyet parakeratozikladaa neden olabilif°

Cok katl yass epitel yuzeyi alt ndaki lamina propria incediglandlar, lenfoid doku
ve kan damarlar ndan yoksun ym bir ba dokusu mevcuttur. Lamina propria alt nda vokal
ligamenti oluturan iri demetler halindeki paralel elastik lifler ve hilere paralel olarak
vokal kordlar n gerilimini dizenleyen iskelet kas demetlenmdk an vokal kaslar bulunur.
( ekil 2)
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7 Binucleate cell

1 Binucleate cell
8 Surface cell

2 Transitional

epithelium
L
9 Basement
3 Basement membrane
membrane

10 Connective tissue
—_——— a.Fibroblast
——————b. Collagen fibers

\ 11 Arterioles

tissue

12 Smooth muscle
fibers (longitudinal
section)

6 Smooth muscle
fibers (cross section)

Saccule

False Cord

Seromucinous Gland

Free Margin of
Trug Cord

Elastic Cone

Vocal Muscle

ekil 3: Larenksin mikroskopik anatomisinin goérintusu
Yalanc vokal kordlarda seromuisintz glandlar vgadilkolumnar epitel yap s gdzikmektedir. Vokakka
elastik lif ve Reinke bdu unu iceren gercek vokal kordda ise cok katl yagitel g6zlenmektedit®

Reinke mesafesi gercek vokal kordlar n lamina proprias kigilan lan bir terim olup
yass epitel taban ile vokal ligament aras nda kalan alaBd alan kapiller ve lenfatiklerden
fakll’dlr 12,30.38,43

Larenksin ¢ou yerinde serémusindz glandlar bulunur ve bunlar duktuslar vas tas yla
ylzey epiteli ile ilikilidir. Duktuslar kolumnar epitel, skuamoz epitel veya hettijidie epitel

ile do eli olabilir. Bu duktuslardaki epitelde bazal hiicre hiperplazasdg displazi mevcutsa,
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tanjansiyenel kesitlerde derin yass epitel adalar inviarginom ile kar abilir. Glandlar

ya | bireylerde onkositik metaplazi gostebifft*®

Histopatolojik Terminoloiji:

Larenkste gorulebilen reaktif ve prekanserdz epitelgal iklikleri tan mlayan
terimler bal ca unlard r:
hicre tipinin almas dr.
Hiperplazt Hiicre say s n n artmas ile paralel giden mukoza egiédlnla mas d r. Sitolojik
atipi e lik edebilir veya etmeyebilir.nfeksiyonlarda, reaktif olaylarda izlenebilir.
Psoddoepitelyomattz hiperplazMaligniteye ili kin sitolojik bulgu igcermeyen, skuamoz
epitelin a r derecede reaktif ve reparatif biytimesidir.
Keratozis Mukoza epiteli ylzeyindeki dikensi hicrelerin sitoplazmas nda keraliohy
granullerinin olumas dr.
Parakeratozis:Mukoza epiteli yluzeyindeki keratin tabakas n n icinde nukleuslavataa
parakeratozis ad n alr. Larenkste hiperkeratoz siganaiyitg ili kilidir ve kord vokallerde
izlenir. Klinik olarak, alttaki stromada artmbelirgin vaskularite ile birlikte mukoza beyaz,

kal nlam gorinumdedir.

Diskeratozis Epitel hicrelerin anormal keratinizasyonudurole hiicrelerdeki prematir
keratinizasyondur. Displastik lezyonlarda ve karsinomlardaiizle

Koilositozis Skuamoz hucrelerdeki sitoplazmik vakuolizasyonu tan mlar. Hicigieeli,
pleomorfik ve hiperkromatik nukleusludur. Bu hucreler genellikle sigigéli epiteliyal

tabakada izlenir. Human papilloma viriisi (HPV) enfeksiyonunu tag o bir bulgudur.

Displazi Hicre morfolojisinde malignite yoninde démi yanstan gorinim (atipi) ve
anormal hiicre maturasyonunu yans tr.

Mik6z membranlardaki beyaz lezyonlar tan mlayan "l6k@plakk rm z lezyonlar
belirleyen “eritroplaki* terimleri klinik terimler olup, yukaa tan mlanan mikroskopik
terimlerle higbir ekilde parallellik tamamaktadr. Klinik olarak eritroplaki olarak
de erlendirilen lezyonlar n alt nda bir malign timériin yatma olasdaha yuksek ise de tan

icin mikroskopik inceleme temeldff.
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LARENKS ANATOM S

Larenks, boynun 6n ksmnda, orta hatta kkrdak iskelettenaojucevresine
ligamentler ve membranlar ile as|, mobil, h&«lar mukoza ile ortall, i¢c kaslarnn
cal mas ile oncelikli olarak alt solunum yollar nn korunmas, solunum farasyon
gorevlerini Gstlenen bir organd r. Yekinlerde 3. ve 6. servikal vertebra, cocuklarda 1. ve 4.
servikal vertebralar aras nda yer afr.

LARENGEAL SKELET

Larengeal iskelet tiroid, krikoid ve epiglot k k rdaklardan olu Fonksiyonel énemi
¢ok fazla olan bir ¢ift aritenoid k k rd ktan b ¢ ¢ift kiineiform (Wrisberg), kornikulat
(Santorini) ve sesamoid k k rdaklar da aksesuar k k rdaklaalolgap da yer al t° ( ekil 4)

0Os hyoideum, Cornu minug

Os hyoideum, Cornu majus
Cartilago epiglottica~__ 7 V!
~

= Lig. thyrohyoideum laterzie
-
Cartilago triticea™
S
Membrana thyrohyoidez
Corpus adiposum pre-epiglotticurm~.__ \
N ’é**_— Cartilago thyroidea. Comu supemus

Petiolus epiglottidis ~——

——"" Cartilago corniculata

4

Cartilago thyroidea, Lamina sinistra~— _

—-= Capsula articularis crico-aryt=noides

Cartilago arytenoidea
Lig. crico-arytencideum posterius™ |~ Gartilago thyroidea, Gomu inferies
—~

~ Capsula articularis cricothyrascsa

= Lig. cricopharyngeum

Cartilagines tracheales ~— __ 1 =
L N -
[acica & i 7~ 7 Ligg. anularia [trachealia]
Glandulae trachea\es—**ﬂ‘j,‘\ %z/ 99 L e
: S -
Parigs membranaceus 3

ekil 4: Larenks k k rdaklar ve eklemléﬁ

Tiroid K k rdak

Hyalin yap da olan tiroid k k rdak larenksin en biyik k k rahr. Kalkan eklinde
olup, 25 ya nda kemiklemeye balar, 65 ya nda tamamen kemikleni olabilir. ki adet
kanattan (ala-lamina) olur. Alalar, ortada birleni olup, arkada ag ktr. Erkeklerde alalar
adem elmas denilen larengeal ¢knty dlwacak ekilde 90 derece agyla birlai tir.
Kad nlarda bu ¢ knt 120 derecelik a¢ yla birlee nedeni ile yoktur. Ala laminalar n arka
kenarlar nda Ust ve alt kornular yer al r. Uzun olan superior kateual tirohiyoid ligament
vas tas ile hiyoid kemin blyuk boynuzu ile bdant | d r. K sa olan alt kornular, krikoidin
posterolateral yuzlyle krikotiroid eklemi yapar. Bu eklem sindviap da olup krikoid

k krda n rotasyonunu sdar. Bu rotasyon vokal kordlar Uzerine uygulanan gerginli
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de i tirir. Laminalarn lateral ylzinde, tirohiyoid, sternotiroid wéerior konstriktor kaslar n
yap t Linea obliquaad verilen bir cizgi vard f?

Tiroid kkrda n i¢c ve d yuzl, perikondrium ile ortalidir. Kk rdan i¢ ylzeyi
oldukca duzdir. ¢ ylzde tiroid notch ile alt kenar aras ndaki mesafenin, y&klalarak
ortas na denk gelen yerde kuguk bir kabart vard r. Buraya 6n konisstonu Broyle’s
ligament) yap r. Tiroid k k rda n Ust kenar na tirohiyoid membran, alt kenar na krikotiroid
membran ve ligament yap. Bu ligament kan damarlar , lenfatik damarlar icegrlarengeal

kanserlerin yay Imas nda 6nemli bir bariyerdir.

Krikoid K k rdak

Halka seklindedir. Hyalin yap da ve kal nd r. Hava yolunu tamamereltgyen tek
destek yap olup, fonksiyonel larenks icin major koruyucu rol Ustlenir. Mtk
seklinde olup, 6éndeki ark 3 mm yiikseltide iken orta laminas 20-30 mm civar ndad r. Ust
ylzeyinde aritenoid k k rdakla eklem yapan iki eklem ylzeyi vaitdrikoaritenoid eklem
sinoviyal eklemdir. Da ve ice rotasyon hareketleri yapar. Kk raaher iki arka yan
ylzlerinde, inferior tiroid kornularyla eklem yapan ylizey mevcutBu. eklem rotasyon
hareketi yaparak, krikoid ve tiroid k k rdaklar n aralar nda afesin azal p artmas na ve ses
tellerinin gerilip gevemesine neden olur. Laminan n arka yuzeyinde, 6zofagusun longitudinal
liflerinin yap t  bir ¢knt vardr. Arkus alt kenar, yanlarda krikotrakeagalment

vas tas yla 1. trakeal halkayla birie**

Epiglot

Yaprak eklinde, fibroelastik k k rdaktr. Alt ucu tiroepiglottik ligamerie tiroid
k k rdak i¢ yuzune, incisura tiroidean n hemen alt na tutunur. Bu k spetialus denir. Yan
kenarlar ariepiglottik k vr m ile aritenoid k k rda ve 6n yluzu hiyoepiglottik ligament ile
hiyoid kemi e tutunur. Epiglotun tst kenar n é&iyen mukoza ile dil kokii mukozas aras nda
lateral ve median glossoepiglottik plikalar bulunur. Bu plikalas age oluan cukurlua
vallekula denir. Epiglotun hiyoid kemik Uzerindeki serbest bolimine Biyoid k s m denir.
Bu k s mdaki lingual ve larengeal ylzeyi mukoza ile ortaludidfrahiyoid k s m n ise serbest
ylzeyi yoktur ve epiglotun bu ksm preepiglottik houn posterior snrn oldurur.
Epiglot k k rda n yizeyinde ¢ok say da mukus glandlarla dolu delik bulunmaktad r. Bunlar
kanserin epiglot ylzeyinde yay | m na izin verir. Fonksiyonu esdasak yutulan materyelin
larengeal bdu a kagcmas n engellemektir. Yutma s ras nda larenks anterostgpdalkar.

Bu hareket epiglotu dil kékiine da iter ve posteriora dou yer dei tirmesini salar.®
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Aritenoid K k rdaklar

ve larenksin en hareketli ve en fonksiyonel k k rdaklar d r.liHygap dad r. Tepesi yukar da,
taban aa da piramid eklindedir. Krikoid k k rda n posterior ark n n superior yltzindeki
fasetlerle eklemlér. Aritenoidin taban eklem yizinid okwrdu u gibi muskuler ve vokal

¢ kntlar da icerir. Lateralde taban, gege muskiler ¢ k nty anteriorde ise daha ince olan
vokal ¢knty oluturur. Anterolateral yuzey vestibiler ligamenti ve bunun yan nda
tiroaritenoid ve vokal kaslar al r. Arka ytizeyde kas yaga yerleri mevcutken yan yuzde ise
belirgin posterior krikoartenoid ligament ban r. Medial ylzeyi sadece perikondrium ile
kapldr. Bu kkrdaklarn hareketi ve vokal kordlarla Kisi larenksin kompleks

fonksiyonunu saar.**

Kornikulat k k rdaklar (Santorinik krda )
ki adettir. Aritenoid k k rda n apeksi ile eklem yaparlaf.

Kuneiform k k rdaklar (Wrisberg kkrda )
Ariepiglottik k vr m icinde bulunur ve pasif destek &arlar?’

LARENKS N L GAMENT VE MEMBRANLARI

Larenksin Ligamentleri

Thyroepiglottic ligamentEpiglotu tiroid k k rdaa ba lar.

Hyoepiglottic ligamentHiyoid kemi in posterior yuzeyi ile epiglotun lingual yuzu
aras ndadr.

Stylohyoid ligament: Tempor&kemik taban ndan hiyoidin ki¢ik kornusuna uzan .

Pharyngoepiglottic ligamentFarenksin yan duvarlar yla epiglot aras nda bulunan
plikan n icerisinde yer al r ve Uzeri mukozayla ortuladr.

Ventriculer ligamentAritenoid k k rdaktan anterolateral ylziyle broyles tendonunun
aras nda yer alarak, ventrikiler band n serbest kenarydane getirir.

Crikotracheal ligament Krikoid alt kenar ndan trakean n birinci halkasnn (st

kenar na ular.?’
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Larenksin Membranlar

Tirohiyoid membran

nferiorda tiroid k k rda n tst kenar na ve Ust kornunun 6n ytzine, superiorda ise
hiyoid kemi in korpusuna ve buyitk boynuzuna yap Membran n medialindeki kal nlen
boélimine median tirohiyoid ligament denir. Her iki tarafta ldtkeratiroid st kornusunun
yakla k 1 cm Oniinde ve yukar s nda superior larengeal damarlar, supeogéal sinirin

internal dal ve supraglottik lenfatik pedikiil mevcutt(r.

Kuadranguler membran
Epiglotun lateralinden aritenoide uzan r. Supraglottik larenksigattik alandan ay r r. Ustte
ariepiglottik plika, altta ventrikiler ligament yaparak sonlaiMembran n superior k sm
serbesttir ve epiglot Ust k sm nda kornikulat k k rdé&adar oblik bir seyir gosterimferior
k sm epiglotun tiroid k k rdakla bdants nn i¢ noktas ndan aritenoid k k rda vokal
procesine kadar uzanr. Superior ve inferior snrlar is®esttir. *° Ust ve alt serbest
kenarlar kal nlaarak ligament halini al r:

- Ariepiglottik fold

- Vestibuler fold

Konus elastikus (Triangller Membran)

Larenks alt pargas n n elastik membran d r. Krikoid k Kadat kenar ndan, dnde
tiroid k k rdak alt kenar na, arkada ise aritenoid k k rdavokal ¢ k nt s na uzan r. Kenarlar
serbesttir, medial ve lateral yuzleri kal nfavokal ligamenti oluturur.

- Median krikotiroid ligament: Konus elastikus kal n 6n par¢asaf ndan yap | r.

- Vokal ligament: Vokal kord iskeletini yapar. Konus elastikusubesstr glcli olan

tist kenar nca olaurulur>®

LARENKS KASLARI

A) Ekstrensek Kaslar

Ekstrensek larenks kaslar bir bitin olarak larenksin hareketiniikgasfonunu
sa larlar. Ekstrensek kaslar fonksiyonel yonden elevatdr ve deprasakadlzere iki gruba
ayr I rlar. ( ekil 5-6)
1. Elevatorler: M. Geniohyoideus, M. Digastricus, M. Mylohyoideus, M. Stylohyaogle
Larenksi yutma s ras nda yukar c¢eken bu kaslar epiglotun kapanmsadarlar. 5. , 7. ve 9.

sinirler taraf ndan innerve edilirler.

18



2. Depresorler: M. Sternohyoideus, M. Thyrohyoideus, M. Omohyoideus, M.
Sternothyroideus.
nfrahiyoid d larenks kaslar inspirasyonda larenksaa ¢cekerken bir miktar da vokal
kordlar gererler. As | tutunma yerleri larenks ddad r ve hepsi ansa hipoglossi taraf ndan
innerve edilirle’?’

B) ntrensek Kaslar

Anatomik olarak larenksin igine snrlandrim kaslardr. Glottik a¢kl n
boyutlar yla birlikte vokal k vr mlar n uzunluk ve gerginiini ayarlarlar. Multipl adduktér ve
tek bir adet abduktérden ibarettirlenteraritenoid harig ikier adettirler ve ezamanl hareket
ederler®*
Krikotiroid kas
Larengeal k k rdaklar n d yizeyine yerlemi tir. Krikoid kkrda n d ylzinden bdayan
lifler iki demete ayr larak krikoid ve tiroid k k rdaklar arasdoldurur. Oblik olarak seyreden
medial k s m, krikoid ark anterolateral kenar ndan obkklinde yukar ilerleyerek inferior
kornunun 6n ksm na yapr. Bu ks m krikoid laminas n geriye dau cekerek, tzerinde
bulunan aritenoidin geriye dou gitmesini salar ve vokal kordu uzatarak gerer. Pars recta
olarak adland r lan ikinci k s m, krikoid ark lateral k s mdaroil k k rda n alt kenarnn
posterioruna dau uzanarak, superior ve laterale yon&lir.
Posterior krikoaritenoid kas
Krikoid kkrda n laminasnn butin arka yuzeyine tutunarakldra yukar ve laterale
yonelen lifleri, aritenoid k k rdan muskuler k smna tutunmak tzere bir araya gelir. Ust lifler
horizontal, orta lifler oblik ve alt lifler vertikaldir. Kdsnayla aritenoid k k rdaklar laterale
dondurilerek, vokal kordlarn abdiiksiyonunulaa?’
Lateral krikoaritenoid kas
Posterior krikoaritenoidin ana antagonistidir. Krikoid arkusununydzi ve st kenar ndan
ve konus elastikustan Hay p yukar arkaya ilerleyerek aritenoidin muskuler ¢ k nt sém
yuzine yap r. Kontraksiyonu ile muskuler ¢ knt 6n ve laterale cekilir. B@g kord ortaya
yakla r.%’
nteraritenoid kas
ntrinsik kasler icinde tek olarak bulunan tek kastr. Her ikieanid k k rda n posterior
ylizeyi arasnda olup transvers ve oblik lifleri vardr. Oblikcpdarenks aditusunu daralt rken,
transvers parca rima glottis daraltmaya yard m eder. Agemanda kord vokallere
adduksiyon yaptrr. Bu kas rekirren larengeal sinirle bilatelalak innerve edilir. Ayn

zamanda, superior larengeal sinirden de motor dallaf’al r.
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Tiroaritenoid kas

Tiroid k k rdak ve konus elastikusun i¢ yizeyinden ¢ karlar veyarké a ve biraz yukar
do ru ilerleyerek iki parcaya ayr | rlar.

1. M. vocalis veya thyroarytenoideus intemusonus elastikusun serbest kenar na ve vokal
¢ kntnn lateraline yapr.

2. M. thyroaritenoideus externudZ/okal ¢k nt ile krikoaritenoid kas arasna yap. ¢
liflerin d nda olarak, ventrikiliin d duvar boyunca uzanarak aritenoide yapBu kas n
baz lifleri yukar doru ilerleyerek ariepiglottik plikaya ilerler ve epiglotun y&enarna
yap rlar. Bu lifler tiroepiglottik kasad n al rlar. Tiroaritenoid kas, aritenoidi ileri ¢ekip
mediale dondurir. Krikotiroid ve posterior krikoaritenoid kas n antagdirisVentrikiler
bandlar da transvers aritenoid ile birlikte birbirine yaktarak sfinkter gorevi sdar. Bu kas
vokal kordlara adduksiyon yaptrr. Vokal kordun serbest kenar n nimgente kalnl n
de i tirir. Bu glottik sfinkter aritenoidi ileri ¢ekerek vokal ligamti gerip vokal kord

kalnl n arttrr. Fonasyon icin en 6nemli kasd'r.

Larenksin intrensek kaslar fonksiyonel olard@lyle snflandrlr,
A. Adduktor kas
M. Cricoarytenoideus posterior ( N. Laryngeus recurrens)
B. Abduktor kaslar
M. Cricoarytenoideus lateralis (N. Laryngeus recurrens)
M. nterarytenoideusun transvers parcas (N. Laryngeus recurrens)
M. Thyroarytenoideus (N. Laryngeus recurrens)
C. Tensor kaslar
M. Cricothyroideus (N. Laryngeus superiorun ekstrensek dal )
M. Thyroarytenoideus (N. Laryngeus recurrens)
D. Konstriktor kaslar
M. nterarytenoideusun oblik pargas (N. Laryngeus recurrens)

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

LARENKS N POTANS YEL BO LUKLARI

Reinke Bolu u

Vokal kord mukozasnn altnda bulunan, fibroz yap lardan zayf subggpitel
konnektif doku tabakas d r. Kordun serbest kenar ndan 2 mm uzakl.ktad r

Preepiglottik Bo luk

Bu bolu un snrlarn; yukarda vallekula mukozas ve hiyoepiglottik ligaut)
arkada epiglot ve tiroepiglottik ligament, dnde tirohiyoid membratirge laminan n i¢ yluzu
olu turur. Yanlarda paraglottik mesafeyle Kidedir. Bu alandaki timorler, supraglottik ve
paraglottik mesafeye yay Imaya meyillidir.

Paraglottik Bo luk

Ventrikul lateralindeki bduktur. D ta tiroid laminalar, inferomedialde konus
elastikus, medialde larengeal ventrikil, stUperomedialde ise kgidea membran ile
snrldr. Bu boluk dnde, preepiglottik bduk ile ba lant kurar. Paraglottik béu un arka

duvar siniis piriformis mukozas ile kapl &*( ekil 7)
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ekil 7: Larenks boluklar ve bolumleri®

LARENKS N NTERNAL ANATOM S
Larenks iki mukdz membranla (yalanc ve gergek vokal kordlarlajaigpartmana
ayr | r. Vestibil, ventrikl ve subglottik btuklar.

Vestibul
Anteriorda epiglot posterior ylzl, posteriorda aritenoid k k rdakias adaki internal

ve lateralde ariepiglottik foldlar n i¢ ytzi ve yalanc kordiaist s nr taraf ndan snrlanr.
Ventrikdl (Sins Morgagni)
Yalanc ve gercek vokal kordlar aras ndaki ¢ kmazd r. Ventriki@literior bitiminde
larengeal sakkll olarak bilinen divertikulum bulunur. Hilton sakkuli mugladlarla
ortaludar, bu da vokal kordlar n slakln ve kayganl n salar.

Subglottik Bo luk ( nfraglottik Kavite)
Glottisten krikoid k krda n inferioruna doru uzanr. Lateralde snr konus

elastikusla ve krikoid k k rdak duvar yla s n rland r Irtr.

22



Rima Glottis

Gercek vokal kordlarn serbest kenarlar aras ndakiluktur. Vokal kordlar
respirasyon s ras nda abduksiyondayken triangig&ildedir. Fonasyonda ise yar k haline
gecer. Posterior glottik a¢ kl k yekinlerde 18-19 mm, yenidanlarda ise 4 mm’dir. Total

glottik a¢ kil k yenido anlarda 14 mm’dir.

Yalanc Kordlar (Ventrikiler Bantlar)
Larengeal kavitede her iki horizontal foldun st snrdr. Tiroild rlak a¢ s ndan

anteroposterior olarak aritenoid k k rdauzan r. Primitif kas Ima fonksiyonuna sahipfir.

Gercgek Kordlar (Vokal Kordlar)

Vokal kord aritenoidin vokal prosesi ile 6n komissur aras ndaki yarakl kabul
edilir. Vokal kvrmlar ve rima glottis ad verilen, kwlar aras ndaki bduk glottisi
olu turur. Glottis, vokal ¢ k nt lar n ucglar ndan gec¢en horizontal icitegbelirlenir. Bu hayali
cizgi glottisi intermembrandz ve interkartilajindz bolimlergr r. Bu bolumlerin 6n arka
uzunluklar oranlar 3:2eklinde intermembrandz ks m lehine iken, ylzey alanlar nda 2:3
eklindedir. nterkartilajind6z parca daha getii. Baz lar bu alana riman n respiratuar bolumu
derler. Vokal kvrmlarn membrantz ya da vibratuar ks mlaradet belirgin yap sal
tabakaya sahiptir: Yizeyden derine do s ras yla epitel, lamina propria, vokalis kas. Bu
tabakalar govde ortl konseptine gore bélumlenebilir. Ylzegrdési drtuicu epitel ve lamina
proprian n jelatindz tabakalar ndan alw. Govde ise vokalis kas ndan ibarettir. Bunlar n
aras nda lamina proprian n intermediate (elastik) ve derinajkoldz) tabakalar ndan olan
bir geci bolgesi mevcuttur. Bu konsepte gore vokal k vr mlar yluzeyden gévde ru
k vr mlar n vibratuar aktivitesinin ¢aindan sorumludur. Vokal kvrmlarn 6n ve orta
uclar nda srasyla birer anterior ve posterior makula flavavcuttur. Temelde lamina
proprian n elastik tabakas nn kal nlaas ndan ibarettir. Bunlarn vokal kvrm ug
bélumlerinin  vibratuar hasardan koruyan vyast klaeklinde fonksiyon gdérdukleri
du Untlmektedir. Benzer gévde orti konseptini daha homojen6z yap daki lgropaa
nedeni ile cocuk larenksine uyarlamak mumkunilde. Ergenli in sonuna kadar laminan n

eri kin formuna matiirasyonu tamamlanarfiaz.

23



Piriform Sinus
Piriform sinds, medialde ariepiglottik k vr m, aritenoid vekkrd Ust k sm ile lateralde ise
tirohiyoid membran ve tiroid lamina i¢ ylzeyi ile o&n bir oluktur. Superiorda lateral
glossoepiglottik k vr mdan b&r. nferiorda sinis apeksi krikoid st kenar seviyesinde

ozofagus girii ile i tiraklenir>

LARENKS N BOLUMLER

1. Supraglottis: Epiglot tipinden ventrikil taban nda respiratuar ve skuamdelapi
birle me yerine kadar uzanr. Pratik olarak inferiror s nr \vikitin taban nn ve lateral
duvar n n birleme yeridir.

2. Glottis: Anterior komissur, gercek vokal kord ve posterior komissur ilelsim.
Vokal kordlar posterior s n rda kala mazlar. Gergek posterior s n r, aritenoid k k rdaklar ve
krikoid laminan n superiorsnrdr.

3. Subglottis: Skuaméz ve respiratuar epitelin gercek vokal kordlarn Ixnle
yerinden, krikoid kkrdak alt snrna uzanr. Ust snr geroaikal kordlarn serbest

kenarnn5mm a s olarak kabul edilir®

LARENKS N DAMARLANMASI

Arteryel Dola m

Larenksin arteryel beslenmesi superior ve inferior lardrayéerlerden olwr.

Superior tiroid arterin dal olan superior larengeal arterenkse girmeden oOnce
infrahiyoid ve krikotiroid olmak Uzere iki dala ayr|r. Superiordageal arter karotisten
ayr Id ktan sonra tirohiyoid membran n arka bolumunu superior larengeide sberaber
horizontal olarak caprazlar. Arter tirohiyoid membran deleraterdl duvar n ve piriform
sinlistin taban nda submukozal olara& ailerleyerek, larenks mukoza ve kaslar na ta
Superior tiroid arter ayr ca tiroid kartilaj alt nda horizontddrak seyreden krikotiroid dal
verir.

nferior larengeal arter, inferior tiroid arterin bir dal.dBu arter subklavian arterin
tiroservikal trunkusunun dal dr. Arter, tiroid lobu alt kenar hizda 6nde rekirren sinir,
arkada inf. tiroid arterin terminal dallar aras ndadnferior tiroid arter, inferior larengeal
sinirle birlikte krikotiroid eklemin gerisinde, inferior konstriktdr kasalt kenarnn

posteriorundakKillian-Jamiesorbolgesindeki aral ktan larenkse gifér.
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Venodz Dola m
Larenksin vendz damarlar superior ve inferior larengeal veinleArterlere paralel
seyrederler. Superior ve inferior tiroid venlere aclrlBunlar da intenal juguler vene

bo al rlar?’

Lenfatik Dola m

Larenkste lenfatik kanallar yuzeyel (intramukozal) ve derubifsukozal) olarak
seyrederler ve bolgelere gore farkl | klar gOsterirler.
Supraglottik bélgedeEpiglotun serbest kenarlar , bant ventriklller ve ventrikilyssinde
lenfatik a ¢ok zengin olup sinls piriformisden gelenlerle birleBu bélgedeki lenfatikler,
bir taraftan dier tarafa serbestce gecerek, Ust ve orta juguler lenfmualidrene olur.
Glottik bolgede: Vokal kordlarn membrandz pargcas lenfatik goninden fakirdir.
Maligniteler ancak Reinke aralna invaze olduklar nda lenfatik sisteme girnsiurlar. On
kommislr bdlgesine uzanan malignitelerde lenfatik yay bims artar.
Subglottik bdlgede ki ce it drenaj yolu vard r. Bunlardan bir tanesi, krikotiroid membrandan
gecerek trakea onunde prelareng&lphian lenf nodupretrakeal ve oradan da orta derin
juguler nodlara gider. Deri ise, inferior tiroid arter yak n ndaki lenf noduna gecerek

paratrakeal, trakeodzofageal nodlara gfder.

LARENKS N NNERVASYONU

Larenks motor ve sensitif uyar m nn tamamn N. vagustan Ml rvagus, superior
laringeal ve inferior laringeal sinirler olmak Uzere larenk&llar gonderir. N. Laryngeus
superiorun internal ve eksternal dal mevcuttaternal dal daha kal n olup duysal lifleri
icerir. Tirohiyoid membrandan gecip larenksin supraglottik bdlgesthiyusal uyar m n
sa lar. Bu sinirin eksternal dal ise daha ince olup motor lijerir. M. Cricothyroideus’un
motor uyar m n sdar ve yaralanmas durumunda vokal kordlar n gergirdzald igin ses
kskl oluur.

N. Laryngeus inferior (Nervus recurrens) n. vagustan ayr I kanra solda arkus
aortay , sada ise subklavian arteri gecerek yukar moilerler. Krikotiroid eklemin hemen
arkas ndan larenkse girer. Anterior ve posterior dal varateror dal motor lifler icerirken
posterior dal duysal lifler icerir. Larenksin kord vokal alt ndalak k smnn duyusal
uyar mn ve m. cricothyroideus dnda kalan internal larenks kaslar n n motor uyar mn

sa lar. N. Laryngeus inferorun posterior dal ile n. laryngeus sope internal dal n n dorsal
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dalc klar , interaritenoid ve posterior aritenoid kaslar n n dosgizeyinde lokalizeGalen

anastomozuiu meydana getirirlet’

LARENKS N FONKS YONLARI
1) Sfinkter (Koruma) gorevi: Yutma s ras nda larenksin kapanmas larenks fizyolojisinin en
onemli gorevi olup sv ve kat gdalarn ginde akcierleri korur. Larenksin kapanmas,
rima glottisin kapanmas , larenks vestibulinin kapanmas vedapiglarenks l[imenine dou
e ilmesi olmak Uzere U¢ ad mda gercekle Glottisin sfinkter gorevi larenksin esas ve
primitif fonksiyonudur. Yutma sras nda glottis refleks olarak d@ap Lokal etkiler ve
larenksin kimyasal sitimulasyonu ile solunum ve kardiyovakuler nstite dei iklikler
olu ur. Bu dei iklikler apne, bradikardi, hipertansiyon, bronkokonstriksiyon, ¢ksurik ve
periferik vaskuler direng de iklikleridir. Genetik olarak larenks, yutma esnas nda pulmoner
sistemi koruyucu bir sfinkter olarak getii tir. A a solunum yollar n n korunmas larenksin
ana gorevidir. Bu nedenle larenks sabit ve dominant glottik kapaeftekslerine sahiptir.
Kapanma refleksi, stiperior larengeal sinirin sitimulasyonungaglesak tiroaritenoid kas n
aniden kapanmas dr. Larenksteki sfinkter fonksiyonu larenksteki digetin koruyucu
adduksiyonu sonucu olur. Bunlar yukar dare aya do ru epiglot-ariepiglottik plikalar,
ventrikuler bantlar ve vokal kordlard r. Larenksin sfinkter gorevioalamas icin iki tarafl
superior larengeal sinirin stimilasyonu gerekir.
2) Solunum fonksiyonu:Larenks solunum yolunun bir pargcas olarak gorev yapar. Solunum
medulladaki merkez ile duzenlenir. Epiglot hayvanlarda daha uzun blayann
yonlenmesine yard m eder. Ayr ca hayvanda koku duyusunda da rol oynar.
3) Fonasyon:Larenkste sesin meydana gelmesindeatlc&omponentler rol oynar. Bunlar
havan n bas nc, vokal kordlar n gerilmesi, rima glottiskli, solunum yollar n n durumu ve
genili idir. Bu olaya fiziksel etkenler de kat | r. Ozellikle sirsisteminin etkisi ile kaslarda
uzama ve k salma meydana gelir. Sesuida iitmenin de 6nemli rolt vard r.
4) Yutma fonksiyonu: Yutma esnas nda kaslar n sfinkter etkisi ile larenks igkapan r.
Epiglotun kenar ndan lokman n 6zofagusa kaymadasa. Ayr ca yutma s ras nda larenksin
yukselmesi lokman n 6zofagusa gine yard m eder.
5) Oksiiriik ve Eksploratif fonksiyonu: ntratorasik bas nc n artmas na balarak bron ve
trakea sekresyonu ér atlr. Derin inspiryumla glottis kapan r. Ekspiryum kaskas larak
intrapulmoner bas n¢ artar. Glottis aniden aclarak hzlkar; hava a  solunum

yollar ndaki sekresyonu veya yabanc partikuliad atar.
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6) Emosyonel fonksiyonu:Larenks kiinin psikolojik durumun gore heyecan, Gzintllaana
ve esnemede ses deklikleri meydana getirir.

7) Dola ma yard mc fonksiyonu: Trakeobronial sistemde ve akcer parankimindeki
bas n¢ dei ikliklerinin etkisi ile kan dola m nda pompa gibi etki yapar.

8) Fiksatif fonksiyonu: Rima glottisin kapanmas ile toraks i¢ine hava kapat | r.avtgr

olarak yap lan bu lem a r kald rma, k nma ve zorlama hareketine yard m éder.

SICAN LARENKS ANATOM S

Larenks k k rdaklar , inspirasyon esnas nda kollaps oOnler ve larengklini korur.
Alt adet k k rdaktan olumu tur.

1. Epiglot: Triangiler eklindedir.

2. Tiroid k k rdak: Larenksin en buyik k k rdal r. Lateral ve ventral duvarlar vardr.
Lateral yuzdeki arka boynuzlar krikoid k k rdak ile eklem yapar. On bognu
hipofarenksi destekler.

3. Krikoid k k rdak: Lateral ve ventral yuzu dar, arka k sm gehalka eklinde bir
k k rdaktr. S kl kla ‘Muhir Yuzu o' eklinde adland r I r.

4. Aritenoid k k rdaklar: Cift olup, vokal kordu destekleyen “\éklinde k k rdaklard r.

5. Kuneiform k k rdaklar: Vokal kordun ontinde, ariepiglottik plikan n arkas buoaift
kicguk k k rdakt r.

6. ‘U’ eklinde Kkartilaj: Aritenoid kkrdaklar n dizeyinde, larengeal d&imm ©On
duvar nda bir ventral povard r. ‘U’ eklindeki k k rdak bu paun giri inde bulunur.

Larengeal limen 3 boélgeye ayr | r: Farenkse ag lan vestibil hilighottis ve infraglottis.
Vokal kordlar, 6nde ventral pon kaudal bolgesinde, aritenoid k k rda vokal progesinden
tiroid k k rdak orta hatt na uzan m gosterir. Aritenoid k k radlamuskuler procesi, krikoid
kkrda n 6ni ile eklem yapal

SICAN LARENKS H STOLOJ S

Larenksin k mikroskobi ile incelenmesinde 5 tip epitel goralir. Bunlar; ¢cok katl
skuamoz, skuamoid, yalanc c¢ok katl solunum ve yalanc ¢okKdilk epitelin 2 formudur.
Bu epitel tiplerinin dal m karma ktr.

Epiglottun blyldk ¢ounlu unda, aritenoid seviyesinin Uzerinde, lateral ventrikillerin
icinde ve dorsal bolgede cok katl skuamo6z epitel mevcutturllikdeeepiglotun Ustiinde
olmak Uzere ara ara tat tomurcuklar da bulunur. Dorsal bélgede alénkas kiicik alanlar
vard r. Vokal kordlar yaklak 2 hicre tabakas kal ninda ince bir skuamdz epitel ile

kapldr.
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Epiglot kaudalinin ventrolateral bolgesinde respiratuar epitetdieran geni alanlar
mevcuttur. Bu alanlar, buyuk subepitelyal seromiikdz bezlerin duktusiatd yeri
cevrelemektedir. Respiratuar epitel, aritenoid seviyesiigeyi boyunca ve vokal kordlar n
kaudalinde mevcuttur.

Yalanc cok katl kubik epitel ise yass ve solunum epiteliniasada bir gegi
bolgesinde mevuttur. Gegibdlgesinin en geni oldu u yer aritenoid projeksiyonunun
seviyesinde, ventrolateral bolge ve ventralypoventral ve lateralidir.

Yalanc c¢ok katl kubik epitelin cok oldu epiglot taban n n ventrolateral yuzinde
epitel 3-4 hucre tabakas yuksektidedir. Bu yukseklik ventral poetraf kaudalinde ve

vokal kord yak n nda 2-3 hiicre tabakas yiikseké diimi tiir.>®
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MATERYAL VE METOD

Bu cal ma stanbul Universitesi Deneysel T p Atama Enstitiisii (DETAE) hayvan
laboratuvar nda gerceklgrildi. Cal ma esnasnda 5199 numaral “Hayvanlar Koruma
Kanunu” ve Tarm ve Koy leri Bakanl 'nn deneysel ve der bilimsel amaglar icin
kullan lan deney hayvanlar n n korunmas, deney hayvanlar n n Uretieriyéde deney
yapacak olan laboratuvarlarn kurulucal ma, denetleme, usul ve esaslarna dair
yonetmeli ine ve Helsinki Nihai Senedi’'nin deney hayvanlar ilelilgiaddelerinauyuldu.

Cal ma 20 adet skl eri kin, di i Wistar Albino s ¢an Uzerinde yap Id . S ¢anlar
7-8 ayl k olup, a rl klar 200-250 gr aras nda deiyordu.

Cal mada C. F. Palmer n tanmlad duman makinas kullanld (Resim 1).
Makinada inspirasyon ve ekspirasyon olmak Uzere-gitk yerleri vard . nspirasyon giri
yerine tak lan sigaradan al nan duman, ekspirasyon gdrine bal 1.5 m uzunluunda
polietilen bir hortum arac | ile 30x40x50 cm boyutlar nda bir pleksiglas kabine veriyordu.
Kabinin Ust kapanda 10 adet 2 cm cap nda dairesel havalanma ve duman yek
bulunuyordu (Resim 2). 200 ml/dk hava ak m laaarak her bir sigara, duman makinesinde
yakla k 4 dakikada tiketiliyordu. Ancak dumann kabine dm vyakla k 6 dakika
suriiyordu. Calmam zda 12 dakikada 1 sigara, duman makinas na tak | p 1 $asit@ara,

gunde ise 10 adet sigara tuketildi.

Resim 1: C. F. Palmer’in duman makinas
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Resim 2:Cal mam zda kullan lan pleksiglastan yap Inkabin
Cal mam zda Tirk tiitiiniinden yap InSamsun 21% sigaras kullan Id . 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 Gizetda gyr Id :
1. GRUP: 10 adet deney hayvan kendi icerigiastgele 5’erli iki gruba ayrld . 5
adet deney grubu s ¢an, 45 gin boyunca, sabahleed&n sonra olmak tzere iki farkl saat

diliminde, birer saat sigara duman na maruz b rak I[d (Resind 8get kontrol grubu s ¢an
ise sigara duman na maruz b rak Imay p, deney saatinde aykoodéar nda kabinlerinde
brakId. 1. Gruptaki kontrol hayvanlar ndan biri catan n 8. giininde bilinmeyen bir
sebepten dolay 0ldi. Cainaya 4 adet 1. Grup kontrol hayvan ile devam edildi.

1. Grup Deney Grubu 5 adef45 gun cevresel sigara dumanna majuz
10 adet s can S ¢an b rak lan s ¢anlar
Kontrol Grubu 5 adef 1. Grubun kontroli
s ¢an

2. Grup Deney Grubu 5 adeg90 giin cevresel sigara dumanna majuz
10 adet s can S ¢an b rak lan s ¢anlar
Kontrol Grubu 5 adey 2. Grubun kontrol
s ¢an

Tablo 2: Cal mada kullan lan s ¢an gruplar
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Resim 3:Sigara duman na maruz b rak lan deney grubu s ganla

2. GRUP: 10 adet deney hayvan kendi igcerisindeelast erli iki gruba ayrid . 5
adet deney grubu s ¢can 90 giin boyunca, sabahlgadin sonra olmak Uzere iki farkl saat
diliminde, birer saat sigara duman na maruz brakId . 5 adetdagrubu s ¢an ise sigara
duman na maruz b rak Imay p, deney saatinde ayn odal&aonda kabinlerinde b rak Id .

Birinci ve ikinci grup deney ve kontrol grubu s ¢anlar , 45 ve 90 ginusda, yiuksek
doz ketamin anestezisi ile sakrifiye edildi. Takiben laremkslesseke edilerek ¢ kar Id .
Diseksiyon sras nda mukoza butlniibozulmadan glottis boélgesi ¢ kart larak % 10’luk
formaldehit solisyonuna kondu. 2. Gruptaki kontrol s ¢ganlardan birininglmitgesi disseke
edilirken vokal kord 6n ksm zarar gordii icin ¢cal maya dahil edilmediSolusyonda
bekletilen preparatlar 5 mikron kal ninda kesitlere bdlunerek hematoksilen-eozin ile
boyanarak k mikroskobu alt nda 10, 40, 100’luk buyutme alt nda muhtemel histtupekt
de i iklikler a¢ s ndan incelendi. Derlendirilen histopatolojik de ikler; epitel da Im,
enflamasyon miktar , hiperplazi ve metaplazi tlenlar n icermekteydi.

Cal maya alnan olgularda Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amac ylafirpara
bloklardan 5 mikrometre kal nl nda haz rlanan kesitler ‘Poly-L-Lysine’ li lamlara al nHi-

67 (SP6) (Neomarkers, USA) icin, kullanma hazr v monoklonal antikoru ile
immunohistokimyasal boyama prosediru uyguland .

Etivde butin gece 50 C de brak lan kesitler, deparafinizasyor gmaic kez 5
dakika ksilende ve iki kez 10 dakika absolu alkolde bekletildi. Daha sehidratasyon icin
bir dakika da distile suda bekletildi. 1/10 oran nda distile ssiiland r lan antijen retrieval

solusyonu (sitrat buffer), 6nce mikrodalgada 750 watt'da 2 dakikaa 250 watt'da otuz
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saniye bekletildi. Daha sonra 15 dakika boyunceebsaniye aralar ile 160 watt'da otuz
saniye bekletildi. Mikrodalgadan ¢ kar lan kesitler oda s cakia 20 dakika tutulduktan
sonra, distile su ile y kand. Endojen peroksidaz aktivitesini intgtmeek icin, % 3'lik
hidrojen peroksit ile 20 dakika inkube edildi.

Kesitler distile su ile iki kez birer dakika y kand . Ki-67 monokloaatikoru ile oda
scakl nda 60 dakika inkibe edildi. TBS (Tris buffer saline) ile U¢ kezebelakika
y kand ktan sonra, LabVision yontemi ve Mayer hemotoksilenle z t bayidami yap larak

boyama tamamland .

mmunreaktivite de erlendiriimesi

Ki-67:

Hucresel proliferatif aktivitenin derlendiriimesi igin x400 buyitmede 100 hcre
say Im tr. Bunlar aras nda kahverengi nukleer boyanma pozitif kabul edilnae her olgu

icin pozitif boyanan hiicrelerin ylzdesi elde edilini

statistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde; kronik mononiukleer hiicre frggyonunun
kar la trImas nda Mann Withney U testi, deney grubu hayvanlar n n vie@adunun Ki-67
ile immunohistokimyasal boyanma vylzdelerinin KartrImas nda ‘Student-T’ testi
uygulanm tr. P<0.05 deerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edilrii. statistiktel analiz

icin ‘Graphpad Prism 4.0’ bilgisayar program kullan Ibr.
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BULGULAR

Cal mam zda cevresel sigara duman na maruz b rak lan deney grgdnlasda, maruz
kald klar 1 saatin son 15-20 dakikas nda kabin igerisinde s ¢rakiliade agresif davrariar
gosterdiklerini gozlemledik. Kontrol grubu s ¢anlarda ise bdyle bumugdzlenmedi. Her iki
grup deney ve kontrol s ¢ganlar nda yem ve su tiketimi a¢ s bidéark gozlenmedi.

H STOPATOLOJ K BULGULAR

1. VE 2. GRUP KONTROL SICANLARI

1. ve 2. Grup kontrol s ¢anlar n n glottik bélgesinin histopatolajteiemesinde 3 farkl
tip epitele rastlan Imt r (Resim 4).

Ventral k s m yalanc c¢ok katl silli epitel yap s gosyendu. Bu k sm n lamina proprias ,
az kollajen ve elastik liflerin oldw, fibroblast, mast hiicresi ve makrofajlar n oldwgev ek
ba dokusu yap s nda idi.

Vokal kordlar n serbest kenar na yak n bdlgesi tabakalanmas yajaekdatl silyas z
kolumnar epitel yap s gosteriyordu. Lamina proprias dahauydir ba dokusu yap s nda
idi (Resim 5).

Vokal kordun aritenoid k k rdaa yak n orta k sm c¢ok katl yass epitelden alordu.
(Resim 6). Bu epitel aritenoid k k rdak tst k s mda daha ince, ikga k s mda daha kal nd .
Lamina propria ise az kollajen ve elastik liflerin oldy fibroblast, kan damarlar ve
makrofajlardan meydana gelen gek ba doku yap s nda idi.

Glottisin dorsal bolgesi ¢ok katl yass epitel yap s nda idi.bBlgenin epiteli kesitlerin
gecti i duzleme gore kubik epitel de olabiliyordu.

1. Grup kontrol s ¢anlar n n larenks epitelinde iden derecelerde kronik monontukleer

hiicre infiltrasyonu mevcuttu (Tablo 3).

1. Grup 1. Kontroff1l. Grup 2. Kontrojll. Grup 3. Kontrofll. Grup 4. Kontro
hayvan hayvan hayvan hayvan

Tablo 3: 1. Grup kontrol hayvanlar ndaki kronik mononuklééicre infiltrasyonu derecesi

2. Grup kontrol scanlarnn da larenks epitelinde iden derecelerde kronik

mononukleer hiicre infiltrasyonu mevcuttu ( Tablo 4).

Tablo 4: 2. Grup kontrol hayvanlar ndaki kronik mononuklééicre infiltrasyonu derecesi
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Resim 4:Normal s ¢an larenksinin glottis bdlgesinirk mikroskobik goriintiisi
D ta Tiroid k k rdak, elips eklinde ¢izilen k s m vokal kord serbest kenarktditgen eklinde cizilen ks m
aritenoid k k rdak ve vokal kord orta k sm n gastektedir. (H&E, x 100)

Resim 5:Vokal kord serbest kenar ndaki yalanc ¢ok katyas z kolumnar epitel (H&E, x200)
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Resim 6:Aritenoid k k rdak medialindeki vokal kord orta knsnda ¢ok katl yass epitel (H&E, 200)

1. GRUP DENEY SIGANLARI (45 GUN MARUZ YET)

Epitel tipi ve da | m kontrol grubu s ¢anlarla benzerlik gosteriyordu.

Sigara duman na maruz braklan s canlarda vokal kord serbest rndagratolojiye
rastlan Imad . Bu grubun deney hayvanlar n n birinde vokal kord orta kdaki ¢cok katl
yass epitelde keratinizasyonla karakterize metaplazcuoiay (Resim 7, 8). Ayr ca 1 deney

hayvan kesitinde vokal kord orta k sm nda epitelde hafif hiperphezicut idi.

Resim 7: Cevresel sigara duman na 45 gin maruz braklaGriup s canlar n vokal kord orta k sm nda
gozlenen keratinize metaplazi (H&E, x100)
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Resim 8:Cevresel sigara duman na 45 gin maruz b rak |&rdp s ¢canlar n vokal kord orta k s mlar nda
g6zlenen keratinize metaplazi (H&E, x200)

1. Grup deney s ¢anlar n n larenks epitelindeki kronik mononikleer hudhgasyonu
dereceleri Tablo 5’ te gosterilntir.

1. Grup 1. denefl. Grup 2. deneffl. Grup 3. denejll. Grup 4. denej 1.grup 5. deney
hayvan
hayvan hayvan hayvan hayvan

Tablo 5: 1. Grup deney hayvanlar ndaki kronik mononukleesrhiinfiltrasyonu derecesi
2. GRUP DENEY SICANLARI (90 GUN MARUZ YET)

Epitel tipi ve da I m kontrol grubu s ¢anlarla benzerlik gosteriyordu.

Vokal kord serbest kenar nda, 1. Grupta oldgibi patolojiye rastlan Imad . Bu grubun
deney hayvanlar n n birinde, vokal kord orta k sm ndaki ¢ok katl yastelede ise sigara
dumanna 45 gin maruz braklan scanlarda gozlenen keratinizeplam®t dei ikli i
mevcuttu (Resim 9). Ayr ca sigara duman na 45 giin maruz b rajrigotaki hayvanlardan
farkl olarak bu gruptaki 2 deney hayvan kesitinde vokal kord orta k soni@aderecede

hiperplazi ve 1 deney hayvan kesitinde parakeratoz mevc{Régim 9-10).
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Resim 9:Cevresel sigara duman na 90 giin maruz b rak l&r@p s ¢anlar n vokal kord orta k s mlar nda
g06zlenen keratinize metaplazi ve parakeratoz (H&B0)

Resim 10:Cevresel sigara duman na 90 giin maruz b rak |&r@p s ¢anlar n vokal kord orta k s mlar nda
g6zlenen hiperplazi (H&E, x400)

2. Grup deney hayvanlar n n larenks epitelindei & derecelerde kronik mononukleer

hicre infiltrasyonu mevcut idi (Tablo 6).

2. Grup 1. deney 2. Grup 2. deney 2. Grup 3. deney 2. Grup 4. deney 2.grup 5. deney
hayvan
hayvan hayvan hayvan hayvan

Tablo 6: 2. Grup deney hayvanlar ndaki kronik monontukleesrhiinfiltrasyonu derecesi
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Kronik monontikleer hicre infiltrasyonu a¢ s ndan 1. grup deney hayvaleldr. grup
kontrol hayvanlar aras nda istatistiksel olarak anlanrk faulunamamtr (p=0.20). 2. grup
deney hayvanlar ile 2. grup kontrol hayvanlar aras nda daststagl olarak anlaml fark
bulunamamtr (p=0.41). Ancak 1. grup deney hayvanlar ile 2. grup deney higwva

aras nda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml| kl&aek bulunmutur (p=0.007).

MMUNOH STOK MYASAL BOYANMA BULGULARI

Hucresel proliferatif aktivitenin derlendiriimesi i¢cin x400 buydtmede 100 hicre
say Im tr. Bunlar aras nda kahverengi nikleer boyanma pozitif olarak katilthie ve
pozitif boyanan hcrelerin ylzdesi elde edilini Normal s can vokal kordunda Ki-67
ekspresyonunu hesaplamak igin kontrol grubu s ¢anlardan binngala dahil edildi ve vokal
kordunda 400 buyutmede 7-8 Ki-67 ile boyal hicre (% 7-8) say Id .

Kontrol grubu s ¢anlarda Ki-67 ekspresyonunu hesaplamak igin yap lan badgauwkal
kord epitelinin bazal tabakas ndaki boyanman n baz alanlardawlidugdzlemledik. Oysa
larenks dorsalindeki farenks ve 6zofagus epitelinde, bitliin alanlardé tahakada Ki-67
boyanmas n gordik.

Kontrol grubu s c¢anlarn vokal kord epiteli bazal tabakas tek ®kdiinde Ki-67 ile
boyan yordu ve bazal tabakadaki bu boyanma limende tum epitel boyunoa etevigordu.
Cevresel sigara duman na maruz b rak lan 1. Grup deney haymamhokal kord epitelinin
bazal tabakas nda 1-2 hicre kal mda Ki-67 boyanmas gdzlendi ve bu boyanma bazal
tabakada devaml |k gostermiyordu (Resim 11). 2. Grup deney hayvamlaokal kord
epitelinin bazal tabakas nda ise Ki-67 boyanmas proliferatiitdktolan k s mda devaml | k
gosteriyordu ve bazal tabakada 2-3 hiicre kalmila bir boyanma mevcut idi (Resim 12).

Deney hayvanlar ndaki Ki-67 ekspresyonu oranlaa aa gdsterilmitir (Tablo 6).

1
1. grup 4. deney hayva 2. grup 4. deney hayva
1. grup 5. deney hayva 2. grup 5. deney hayva % 38

Tablo 7: 1. ve 2. grup deney grubu hayvanlar n Ki-67 eksgyaranlar

Ki-67 ekspresyonu a¢ s ndan 1. ve 2. grup deney hayvanlar aras rigdikstl olarak
ileri derecede anlaml olarak fark bulunrtwr (p=0.003).
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Resim 11:1. Grup deney hayvanlar vokal kord orta bélimubdeal tabakadan yukar ya da artan Ki-67
aktivitesi. Ki-67 ekspresyonu: % 12 ( x400)

Resim 12:2. Grup deney hayvanlar vokal kord orta bélimubdeal tabakadan yukar ya da artan Ki-67
aktivitesi. Ki-67 ekspresyonu: % 27 ( x400)
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TARTI MA

Dunya Sal k Orglti'ne gore titin kullan m, diinyada 6lumlerin 2. buyik nedenidir
ve tutan kullan m dinya c¢ap nda her on ydtiden birinin 6liminden sorumludur. Bu
ekilde devam ederse 2020 y | na kadar her y | 10 milyoimiki 6liimiine sebep olacakf?.

1985'te uluslararas uzman caha grubu, sigara icme ile akeir, oral kavite, farenks,
larenks, 6zofagus, pankreas, mesane ve renal pelvis kanaeatenda pozitif bir korelasyon
kurmu tur?® Onyedi y | sonra, yeni epidemiyolojik kan tlara dayanarakk#&air uluslararas
uzman ¢alma grubu, sigara icmenin ek olarak nazal kavite, paranazad,snazofarenks,
karaci er, mide, bobrek ve serviks kanserine neden olabileciéade etti?*

stemsiz sigara igcme, pasif igicilik veya ¢cevresghsa duman sigara icmeyen ikin
sigara duman na maruz kalmas olarak tan mlanr. Cevrggmiasduman ana ak m ve yan
ak m duman ndan olmaktad r. Cevresel sigara duman n n kimyasal i¢eaktif icicilerin
cekti i sigara duman ndan farkldr. Baz kanserojenler yan ak m dumdanana akm
duman na gore daha yiksek konsantrasyonda bulunmaktadr. Cevresel dsigeaann
insanlarda bircok zararl etkisi vardr. Sigara icmeyeleran evde sigara icen kierin
duman na maruz kald durumda % 20-30 oranda aker kanseri olma riskinin artt
saptanmtr.*

Vineis ve arkaddar cevresel sigara duman ve sigaray brakan ve hicrasiga
kullanmayanlarda respiratuvar kanser ve KOAH riskini tama lardr. Bu cal maya
kat lanlar n % 40.8'i sigara icmemive sigara icmi ama 10 ylIdr kullanmayanlardan
olu maktayd . Bu grubun 7 y Il k takiplerinde 97 kde akci er kanseri, 20 kide farenks ve
larenks kanseri geli ini, 14 kiinin de KOAH'dan oldtund bildirmilerdir. Ayr ca
cocukluk ca nda cevresel sigara duman na maruz kalma s ik yeti kin donemde akcer
kanseri olma riski ilikisi gostermilerdir.>®

Cal mam zda, deney grubu s ¢anlar ginde 2 kez boyunca birer saatetesigara
duman na maruz b rak Id Ik grup 45, ikinci grup 90 gun sonunda sakrifiye edilip gcevresel
sigara duman n n vokal kordlar Uzerine etkileri kontrol grubu ile leatr larak aratr|Id .

Bu cal mada deney hayvan olarak kullan lan s ¢anlar n larenksleri, deheyodel olarak
oldukca s k kullan Imaktad r. Kurita ve arkats na gore insan ve s ¢an vokal kordlar n n
yo unlu u ve membrandz ks mlar aras nda farkl | klar mevcutturga&nher ikisinin de
lamina proprias 3 k sma ayr | r. Bunlar; az fibr6z béei olan stperfisyel tabaka, stperfisyel
tabakaya gore daha cok fibr6z béei olan intermediate tabaka ve daha fazla kollajen ve

elastik liflere sahip derin tabakad¥.
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Larenks Uzerine ¢cahn arat rmac lar aras nda tartal olan bir dier konu da glottis
bolgesinin farkl epitel cetlerinin da Imdr. 1977'de Smith, s ¢can larenks anatomi ve
histolojisini aratrd  ¢al mada vokal kordlarda ¢ok katl yass epitel ve silyas z kolumnar
epitel varl n fark etmi ve silyasz kolumnar epitelin vokal kord dorsal ks mda
bulundu unu gozlemlemtir.*® 1980 ylnda Lewis ve arkadar scan larenks epitelini
inceledii ¢cal mada, vokal kordun 2 hicre tabakas kalnda yass epitelle déli
oldu unu ve vokal korda yakn baz yerlerde yalanc cok katl kibik epitél ahu
gostermitir.®® Walker ve arkaddar yaptklar cal mada larenksteki dé ik epitel tipleri
aras ndaki farkl gecleri incelemilerdir. Yalanc c¢ok katl silyas z kolumnar epiteli, tiroid
k k rda a yak n olarak gozlemlenier ve bu alan n vokal kordun serbest kenar n icémdi
gostermilerdir. Vokal kord orta ksmnn cok katl yass epitele ide ini, bu epitelin
kalnl nn ince olduunu, dorsal bélgede ise kalnia n gostermilerdir>” Duarte ve
arkadalar n n pasif icicili in s gcan vokal kordlar Uzerine etkilerini arad klar cal mada,
larenks kesitlerinde vokal kord lokalizasyonunda 3 farkl tip epitelegiiztir: Vokal kord
orta ks m ve larenks dorsalinde ¢ok katl yass epitel; viekad serbest kenar nda yalanc
cok katl kolumnar epitel ve larenks ventralinde yalanc cok kilyal kolumnar epitef
Bizim ¢cal mam zda da glottis bdlgesinde 3 tip epitel gozlemledik:

Vokal kordlar n serbest kenar na yak n boélgesi yalanc c¢ok kdylas z kolumnar epitel,
vokal kord orta boliuminde 2-3 tabakal yass epitel gbzlendi ve bel epitsal k s mda da
mevcuttu. Larenks ventralinde ise yalanc ¢ok katl silkalumnar epitel mevcuttu.

S can larenksindeki her bdlge c¢ok kucglik oldndan ve epitel tipleri gegi
bolgelerinde de kenlik gosterdiinden epitel tiplerinin s nfland r Imas na ihtiyag
duyulmaktad # Biz de deneysel camam zda, histolojik kesit diizlemleri konusunda
zorluklar yaad k. Larenks piyeslerinde glottik bolgeyi ¢ karp histopatolojik radta
inceledi imizde, bu bdlgenin ¢ok kiguk bir bélge oldunu goérdik. Ayr ca parafin bloklardan
al nan kesitlerin hepsinde ayn duzlemin bulunmas konusunda zorlukkd kaHatta baz
bloklardan ayn histolojik duzlemi bulmak icin birden fazla kedd kave bu kesitlerde
epitelin h zI geci 6zelli ini saptad k.

Duarte ve arkad&r nn s canlarda pasif icicilin vokal kordlar Uzerine etkilerini
inceledikleri cal malarnda deney hayvanlarn maruziyet siresi a¢gsndan 3 gruba
ayrm lardr. 25, 50 ve 75 gun pasif sigara duman na maruz b rak lamlarda, vokal
kordlarda hiperplazi ve metaplazi saptatim Vokal kord orta ks m skuaméz epitelinde
hiperplazi 3 ¢alma grubunda da gozlenrtir. Vokal kord serbest kenar nda metaplazik

deiim yine 3 c¢al ma grubunda da saptantr. Vokal kord orta ks mdaki epitelde
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keratinizasyonla karakterize skuamé6z metaplazi 50 ve 75 glruziyeiten sonra
gozlenmitir.®

Meade ve arkad&r n n, sigara duman na maruz b rak lan s ¢anlarda A vitauin
etkilerini aratrd klar cal mada, maruziyetten 6 hafta sonra s c¢an larenksinde skuamoz
metaplazi gormier ve bu durumun A vitamini eksikiinde daha erken olabiledei rapor
etmi lerdir®’

Haussmann ve arkadar n n s c¢anlarda 3 farkl konstantrasyonda karbonmonoksid
kullanarak yaptklar calmada vokal kord serbest kenar ndaki hiperplazi ve skuamoéz
metaplazinin doz baml olmad n, vokal kord orta ks mdaki skum&z hiperplazinin doz
ba ml oldu unu géstermierdir.*®

| kK ve arkadaarnn cevresel sigara dumannn scanlar (zerine etkilerini
aratrd klar cal mada s ¢anlar 2 ay boyunca ginde 2 saat ¢evresel sigara damaaruz
brak Im ve vokal kordlar Uzerine etkileri elektron mikroskobuyla inceletimiSigaraya
maruz kalan scanlarn timianin vokal kordunun epitelinde katnmaatta bozulma
saptanmtr. Baz hicrelerde hicreler aras desmosonidpd lar nda kay p ve interselltler
aral kta genileme sergilenmtir. Liminal ylzeydeki superfisyal hiicrelede bozulma ve
keratinizasyon gozlenntir.??

Smith ve arkaddarnn sigara dumanna maruz braklan scanlarn larenks ve
trakealar n inceledikleri elektron mikroskobu calas nda s c¢anlar, 3 ile 4 hafta farkl
konsantrasyonda sigara duman na maruz b rak ira vokal kordlarda skuamdz metaplazi
gozlenmitir.*°

Bizim ¢al mam zda ise 45 ve 90 gun maruz braklan 1. ve 2. Gruptaknlarga
vokal kord orta k s mdaki epitelde keratinizasyonla karakterize s&mamnetaplazi saptad k.
Vokal kord orta ksmnda ise 1. Grupta hafif, 2. Grupta orta éeechiperplazi ve
parakeratoz gozlemledik. Fakat vokal kord serbest kenar nda herbangatolojiye
rastlamad k.

Hucre proliferasyonunu derlendirmede immunohistokimya, uygulamadaki kolayl k
ve sonuclar n daha h zl elde edilmesi nedeniyledydntemlerden daha tstindur.

Anti-PCNA  (Proliferating Cell Nuclear Antigen) ve Ki-67 preiatif aktivite
de erlendiriimesinde en yayg n kullan lan iki antikorcddf:

Cal mam zda Ki-67 immunohistokimyasal belirleyicisi kullanarak ceegtesigara
dumannn scan vokal kordlar na etkilerini, objektif veriler lagarak deerlendirmeyi

amagclad k.
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Normal larengeal epitelde Ki-67 ekspresyonu yayg n olarak bakaka cevresinde
izlenirken, Lin ve arkaddar , iddetli displazi iceren olgular ile yapt klar c¢ahada, Ki-67
ekspresyonunun kontrolstiz hiicre proliferasyonu gosteren larengeal efiitalikal nl
boyunca olduunu saptamlard r3°

Homann ve arkad&rnn scanlarda asetaldehitin Ust gastrointestinal sistem
mukozas nda hiicre rejenerasyon ve farkilas Uzerine etkilerini incelemive s canlara
asetaldehit vererek dil, epiglot ve mide mukozas ndaki epitehlkal ve proliferasyon
aktivitesini analiz etmtir. Proliferasyon iaretleyicisi olarak sitokeratin 14 ve Ki-67
kullanm tr. Kontrol grubu s ¢anlarda epiglot epitelinde bazal tabakekialcre kal nl nda
Ki-67 boyanmas gorulmilr ve bu boyanma epitelin tim bazal tabakas boyunca devam
etmemitir.’” Bizim cal mam zda da kontrol grubu s canlar n vokal kord epitelinin bazal
tabakas nda tek hiicre kal nhda Ki-67 ile boyanm bazal hicreler gortlmtiir ve yine
boyanma tim limen epiteli boyunca devaml | k gostermiyordu. Ayn mata asetaldehit
icirilen s canlarda ise epiglot epiteli bazal tabakas nda 2-3 ehlkal nl nda Ki-67
boyanmas go6zlenntir. Bizim ¢al mam zdaki boyanma paterni de bu gelaya benzerlik
gOsteriyordu.

Zidar ve arkadmr nn Kambic-Lenart snflamasn kullanarak basit, anormal ve
atipik hiperplazi olarak derecelendirilmi larengeal epiteliyal hiperplastik-displastik
lezyonlarda Ki-67 ekspresyonu konusunda yapt klar bir gelda, basit hiperplazide sadece
bazal tabakada, anormal ve atipik hiperplazide ise epiteliralsapal k sm nda da belirgin
olan anlaml bir boyanma go6zlererdir. Cal ma sonucunda epitelin proliferatif bolimadndn
hiperplazinin derecesiyle paralel bir agdsterdii izlenmi tir.%*

Krecicki ve arkaddar n n larenksin epitelyal lezyonlar nda EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor), PCNA ve Ki-67 antijeni ekspresyonunut ed&lar ¢al mada normal,
hiperplastik ve displastik lezyonlarda Ki-67 ve PCNA n n pozitif mmgas n n epitelin bazal
ve parabazal hucrelerle snrl oldinu ve PCNA ve Ki-67 skorunun displazinimdeti ile
artt n gozlemlemilerdir. Ayr ca timor dokusunda heterojen hiicre topluleldu undan
dolay hucre proliferasyon aretleyicilerinin timorin proliferatif h z n yans tamayaca
saptam lard r. Bu nedenle de ik antijen ceitlerini tan yan farkl antikorlar kullanarak
de i ik sonuglar elde edilebileci du tinmii lerdir.®?

Chatrath ve arkadmrnn larenksin skuamé6z epitelyal lezyonlar nda Mcm-2
(Minichromosome Maintenance Deficient 2) ve Ki-67 nin ekspresyonunt raralard r.
Anormal veya atipik hiperplazi lezyonlar nda Ki-67 ekspresyonunu é&pié# ve orta 1/3’

nde, karsinoma in situda epitelin yuzeyel tabakas na uzamé solunum epiteli olan
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bdlgelerde gbzlenen skuamdz metaplazide ekspresyonun epitelin timnkatiéat n
gozlemlemilerdir.*

Bizim cal mam zda c¢evresel sigara duman na maruz b rak lan hayvanlaztengn
hiperplazide bazal tabada ve k smen suprabazal tabakada Ki-&inbay mevcut idi ve bu
boyanma 2. grupta 1. Gruba gore istatistikel olarak daha antiml

loachim ve arkaddar nn larenksin benign, premalign ve malign lezyonlar nda
glikoprotein CD44 ekspresyonunun Rb (Retinoblastom), p53, Ki-67 ve PGN# Kkisini
aratrd klar cal mada Ki-67 ve PCNA igin patolojik lezyonlar aras nda istii olarak
anlaml farkl I klar bulmulard r. Bu anlaml fark n in sutu ve invazif lezyonlarda en ytksek
de ere ulat n gozlemlemiler!® Yine ayn yazar n larengeal epitelyal lezyonlarda Siklin
D1 ve E ekspresyonunun p53, pRb, Ki-67 ve PCNA ileigini aratrd klar cal mada
keratoz vakalar ndaki hticre proliferasyonunda, Siklin D1 ile Ki-67 @R ekspresyonu
ili kili saptanm tr.*®

Bizim ¢al mam zda ise 1. grupta gozlenen keratinize metaplazide Ki-67 syspre
di Uk saptanmtr. Bunu epitelin metaplazi olduktan sonra proliferasyon yapmaabil
hale geldii eklinde yorumlad k. Oysa 2. grup hayvanlar n vokal kordlar nda maez
devam ettii i¢in bu grupta Ki-67 ekspresyonu ytiksek saptahm

Gallo ve arkaddarnn cal masnda, larenksin preneoplastik lezyonlarnn
progresyonunu tahmin etmek icin Ki-67 ve p53 proteini kullantm Cal mada Ki-67
ekspresyonunun maligniteye transforme olan ve olmayan lezyonlareéyapihiperplazi ve
displazinin artan derecesine paralel olarak agtsterdii gozlenmitir.*°

Cor ve arkaddarnn larenksin epitelyal hiperplastik lezyonlarnn kantitatif
patolojisini aratrd klar ¢al mada Ki-67 immunreaktivitesi de basit, anormal, atipik
hiperplazi ve karsinoma in situ vakalar nda KartrIm tr. Sonugta Ki-67 pozitif hiicre
say s a¢ s ndan basit ve atipik hiperplazi, anormal vekatiipierplazi ve karsinoma in situ ile
basit veya anormal hiperplazi aras nda istatistiksel olarkod fark oldu u gosterilmitir.®

engiz ve arkaddarnn larenksin preinvaziv epitelyal lezyonlar ndg/gulanan
Dunya Sal k Orgutii ve Ljubljana s n fland rmalar nn Ki-67, p53 ve CD34 kallarak
kar latrd cal mada Ki-67 ekspresyonu ile artan histolojik dereceler aras mdaé bir
sonug etmilerdir. Ayr ca Ki-67 ve p53 ekspresyonlar ile olgular n artastdiojik dereceleri
aras nda benzeekilde pozitif yonli bir korelasyonun saptanmas , bu antikorlar n lanenks
preneoplastik lezyonlar nn progresyonunu tahmin etmede yard mc epiirl olarak

kullanabileceimizi géstermilerdir.>?
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Cal mam zdaki deney gruplar aras nda Ki-67 ekspresyonu ag s ndarstiissat
olarak anlaml bir fark bulunmuur.

Biz, cevresel sigara dumannn scanlarda vokal kord Uzerinderatkiliteratiir
bilgileri ile tart tk ve ¢ kan sonuglar proliferasyonaretleyicilerinden biri olan Ki-67 ile
analiz ettik.

Cal mam zn sonucunda cevresel sigara dumannn masum olmadicerdi i
bircok toksik ve kanserojen maddenin etkisiyle deney hayvanlarakal kordunda patolojik
de i ikliklere yol a¢ct n gozlemledik. Bu maruziyetin devam etmesi durumunda kanserojen
etki yapabileceini du induk. Deney hayvanlar nda gozlenen patolojikidklikleri Ki-67
immunohistokimyasal aretleyicisi ile analiz edip proliferatif aktiviteyi derlendirdi imizde
de uzun sireli maruziyette vokal kordlarda, bazal tabakadakitekiiv patolojiyle beraber
artt n gozlemledik. Buradan yola ¢karak insanlarda gozlenen higgrpliisplazi,
karsinoma in situ gibi larengeal epitelyal lezyonlarda Ki-67 edspmmu bak larak lezyonun
agresivitesi hakk nda bilgi edinilebilir.
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SONUC

Cal mam zda vokal kordlarda metaplazi, hiperplazi, parakeratokreeik iltihap
mevcudiyeti histopatolojik olarak ata Id . Kronik iltihap a¢ s ndan 1. ve 2. Grup deney ve
kontrol hayvanlar aras nda istatistiksel olarak anlaml dmik saptanmad (p=0.20, p=0.41).
Fakat 1. ve 2 Grup deney hayvanlar aras nda istatistiksiraanlaml| bir fark bulunmiur
(p=0.007). Hiperplazi 1. Grupta 1 deney hayvan kesitinde, 2. Gispta deney hayvan
kesitinde gozlendi. Parakeratoz, 2. Deney grubu s ¢anlamdéiparakeratoz gozlenirken 1.
Gruptaki deney hayvanlar n n higbirinde bu patolojiye rastlan InMdtaplazi 1. ve 2. deney
grubunda 1 deney hayvan nda gozlendi.

Cal mam zda ayr ca vokal kordlardaki proliferatif aktivite tayiigin Ki-67 ile
immunohistokimyasal boyanma yap Id . Ki-67 ile immunohistokimyasatlérmede ise k sa
sureli sigara duman na maruz kalan deney hayvanlarnn vokal kepdelinin bazal
tabakas nda proliferatif aktivite pek artmazken, uzun sligira duman na maruz kalan
deney hayvanlar n n vokal kordu epitelinin bazal tabakas nda pailffaktivitenin artt n
gozlemledik ve bu art istatistiksel olarak gruplar aras nda anlaml bir fark aagtzlendi.
(p=0.03).
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OZET

Amag: Cevresel sigara duman n n vokal kordlar Gzerine etkilerinin s gdalaistopatolojik
ve immunohistokimyasal yontemle aralmas .

Materyal ve Metod: Cal ma 20 adet sakl, di i, Wistar Albino s ¢an lzerinde yap Id . 20
adet deney hayvan her bir grupta 10 hayvan olmak Uzere iki grubd .aBul iki grup ta
kendi icerisinde deney ve kontrol olmak Uzere iki alt gruba aydldGrup deney s canlar 45
gun, 2. Grup deney s ¢anlar 90 gun duman makinesi yard m yla ¢cesrgasm duman na
maruz b rak Id . Calma sonunda deney ve kontrol grubu s ¢anlar n larenksleri disséie edi
%10’'luk formaldehit ¢ozeltisinde fikse edilerek, rutin takip sonrak mikroskopunda vokal
kordlardaki muhtemel histopatolojik deiklikler a¢ s ndan incelendi. Bu incelemede deney
grubundaki s ¢anlar n vokal kordundaki epitel dan, enflamasyon miktar, hiperplazi ve
metaplazi varl ve iddeti kontrol grubu ile karla trimak Uzere incelendi. Takiben
¢al maya al nan olgularda Ki-67 ekspresyonunu belirlemek amac ildirpdniaklardan 5
mikrometre kal nl nda haz rlanan kesitler peroksidaz yontemiyle Ki67 antikoru ile tnaya
yap larak proliferatif aktivite k mikroskopunda incelendi.

Bulgular: Cal mam zdaki her iki deney grubu scanlarn vokal kordlar nda metapl
hiperplazi ve kronik iltihap godzlendi. Parakeratoz ise sadecer@p @eney s c¢anlar nda
gozlendi. Kronik iltihap agsndan 1. ve 2. Grup deney ve kontegivénlar aras nda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmad (p=0.20, $0.Fakat 1. ve 2. Grup deney
hayvanlar aras nda istatistiksel a¢ dan anlaml bir farkifau tur (p=0.007). Metaplazi ve
hiperplazi her iki grupta gozlenirken, hiperplazi 2. grupta dahkafgdzlendi.

Cal mam zda ayr ca vokal kordlardaki proliferatif aktivite tayiigin Ki-67 ile
immunohistokimyasal boyanma yapId. Gruplar aras nda Ki-67 ekspresggraundan
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptand (p=0.03).

Sonugc: Cevresel sigara duman n n icerdbirgok toksik ve kanserojen maddenin etkisiyle
deney hayvanlar n n vokal kordunda patolojik idiliklere yol act n godzlemledik. Ki-67
ile immunohistokimyasal incelemede ise uzun sireli maruziyetteal kordlarda, bazal
tabakadaki proliferatif aktivitenin arttn gozlemledik.

Anahtar kelimeler: Sigara, vokal kord, s ¢an.
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SUMMARY
Purpose:The aim of this study was to investigate the effects oir@enmental tobacco smoke
on vocal cords of rats through histopathological and immunohistochematiabds.
Materials and Method: The study was performed on a total of 20 healthy, female Wista
Albino rats. 20 test animals were divided into two groups of 10imatsach group. Both
groups were then divided into two sub-groups: experimental and cortrgdsyrBoth were
exposed to environmental tobacco smoke through a smoke machine: Grasifiot 4a8tdays
and Group 2 rats for 90 days. At the end of the study all rats exgherimental and control
groups were subjected to laryngeal dissection. The disskeeietkes were fixated in a 10%
formalin solution and after routine examinations, light-microscopam@ation was
performed to observe possible histopathological changes in the \ardal @ the animals.
During the examination, epithelial distribution, the amount damfmation, the presence and
severity of hyperplasia and metaplasia in the vocal cortlseoéxperimental group rats were
evaluated in comparison with those of the control group. Then, im twradketermine the Ki-
67 expression in cases included in the study, five-micrometre-fi@ckons cut from the
parafin blocks were stained with Ki-67 antibody using the peroxidatkath and examined
for proliferative activity under a light microscope.
Results: Metaplasia, hyperplasia and chronic inflammation were ideniifigde vocal cords
of both groups of rats. Parakeratosis was observed in only Group t@rnis of chronic
inflammation, no statistically significant difference walsserved between Group 1 and 2
experimental and control animals (p=0.20, p=0.41). However, &ts@ty significant
difference was found between Group 1 and 2 experimental animals (p=0Woi
metaplasia and hyperplasia were observed in both groups, the amdwyypeoplasia was
higher in Group 2.

We also studied the proliferative activity in the vocal dsor by an
immunohistochemical staining with Ki-67. A statistically sigrant 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, envirtaime
tobacco smoke caused some pathological changes in the vocal ctindsaoimals. During
the immunohistochemical examination with Ki-67, it was obsertiatl lbng-term exposure
increased the proliferative activity in the basal lagferocal cords.

Keywords: Cigarette, vocal cord, rat.
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