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Abstract Objective: Various materials are used by otolaryngologists 
for vocal cord injections in the management of vocal cord 
paralysis. An ideal injection material should be long-term 
effective, readily available, cheap, easy to prepare, have no 
donor morbidity, easy to use, biocompatible, resistant to re-
sorption or migration, and easy to extract during revision. 
In this study, we aimed to see the histopathological effects 
of hyaluronic acid (HYA) and platelet-rich plasma (PRP) 
injections into the vocal cords of New Zealand rabbits.
Methods: PRP was injected into the right vocal cords of 
twelve rabbits, which was prepared from their serum (PRP 
group). HYA was injected into the left vocal cords of first 
six rabbits (numbered 1-6) (HYA group), and the left vocal 
cords of the other six rabbits (numbered 7-12) were fol-
lowed with no intervention (control group). Two months 
later, histomorphological findings in the vocal cords were 
assessed by two experienced pathologists in seven parame-
ters: chronic inflammation, mucosal atrophy, necrosis, neo-
vascularization, fibrosis, foreign body reaction, and muscular 
atrophy. They were scored double-blinded as negative (0), 
mild (+1), moderate (+2), and severe (+3). Fisher’s chi-
square test was used to evaluate any statistical significance 
among the three groups.

Results: Chronic inflammation, mucosal atrophy, necrosis, 
foreign body reaction, and muscular atrophy parameters 
were scored as “0” for each preparate by both pathologists. 
For neovascularization and fibrosis, a stasistically significant 
difference was seen among the three groups (p<0.05). Neo-
vascularization was increased in the PRP and HYA groups 
compared with the control group. No significant difference 
was observed in fibrosis when the groups were compared 
separately. After two months, two of the six vocal cords 
injected with HYA revealed HYA; however, none of the 
PRP-injected vocal cords showed PRP.
Conclusion: HYA and PRP can be safely injected into vo-
cal cords. Our findings show that HYA is a biocompatible 
and safe injection material for clinical use. Only two of the 
six vocal cords showed HYA at the end of two months, sug-
gesting that HYA is a short-term effective material. Simi-
larly, PRP was also shown to be a short-term effective ma-
terial and can be used in patients for testing purpose before 
using a long-term effective material. The advantages of PRP 
are that it is inexpensive, readily available, and completely 
inert as it is prepared from the subject itself.
Keywords: Vocal cord, hyaluronic acid, platelet-rich plasma, 
vocal cord paralysis

Öz Amaç: Vokal kord paralizilerinde, kulak burun boğaz dok-
torları tarafından sıkça uygulanan çeşitli intrakordal enjek-
siyon materyalleri mevcuttur. İdeal bir enjeksiyon materyali, 
uzun süre etkili, kolay bulunabilir, hazırlanması kolay, donör 
morbiditesi olmayan, uygun fiyatlı, kullanımı kolay, doku 
uyumlu, rezorpsiyon veya migrasyona dirençli, revizyon 
sırasında kolay çıkarılabilir olmalıdır. Bu çalışmada, Yeni 
Zelanda tavşan vokal kordlarına, hyaluronik asit (HYA) ve 
trombositten zengin plazma (TZP) enjeksiyonunun histo-
patolojik etkilerinin, araştırılması amaçlandı. 
Yöntemler: On iki adet Yeni Zelenda tavşanın her birinin 
sağ vokal korduna kendi serumlarından hazırlanan TZP 
enjekte edildi. İlk altı tavşanın sol vokal korduna HYA en-
jeksiyonu yapılırken, diğer altı sol vokal korda (7-12 numa-
ralı tavşanlar) enjeksiyon yapılmadı ve kontrol grubu olarak 
izlendi. İki ay sonra, vokal kordlardaki histomorfolojik bul-
gular; kronik inflamasyon, mukozal atrofi, nekroz, neovaskü-
larizasyon, fibrozis, yabancı cisim reaksiyonu, muskuler atrofi 
olmak üzere yedi farklı parametre ile iki tecrübeli patolog 
tarafından değerlendirildi ve çift kör; 0 negatif (-), hafif  (+1), 
orta (+2), ileri (+3) olmak üzere skorlandı. Üç grup arasında 
anlamlı fark olup olmadığı Fisher düzeltmeli ki-kare analizi 
ile değerlendirildi.

Bulgular: Kronik inflamasyon, mukozal atrofi, nekroz, ya-
bancı cisim reaksiyonu, muskuler atrofi parametreleri, her iki 
patolog tarafından, her preperat için ‘0’ olarak skorlandı. Di-
ğer iki parametre için  (neovaskülarizasyon, fibrozis) üç grup 
arasında anlamlı fark saptandı (p<0.05). Neovaskülarizasyon 
TZP ve HYA uygulanan gruplarda kontrol grubuna göre 
artmış olarak izlendi. Gruplar ayrı olarak karşılaştırıldığında 
fibrozis açısından anlamlı fark saptanmadı. İki ay sonunda 
HYA enjekte edilmiş olan altı vokal kordun ikisinde enjek-
siyon materyali izlenirken, TZP enjekte edilmiş olanların 
hiçbirinde enjeksiyon materyali izlenmedi. 
Sonuç: HYA ve TZP güvenle kord vokallere enjekte edile-
bilir. Bulgularımız HYA’nın klinik kullanım için biyouyumlu 
ve güvenli bir enjeksiyon materyali olduğunu göstermiştir. 
İki ayın sonunda altı vokal kordun yalnızca ikisinde HYA 
tespit edilmesi, HYA’nın kısa etkili bir materyal olabilece-
ğini göstermiştir. Benzer şekilde, TZP’nin kısa süreli etkin 
bir materyal olduğu ve hastalarda uzun etkili materyal kul-
lanımı öncesi deneme amaçlı kullanılabileceği saptanmıştır. 
TZP’nin avantajları ucuz olması, kolay elde edilmesi ve can-
lının kendisinden elde edildiği için zararsız olmasıdır. 
Anahtar kelimeler: Vokal kord, hyaluranik asit, trombositten 
zengin plazma, vokal kord paralizisi
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Giriş
Vokal kord paralizilerinde kulak burun boğaz doktorları tara-
fından sıkça uygulanan çeşitli intrakordal enjeksiyon materyal-
leri mevcuttur. İlk materyal, 1911’de Brüning tarafından uygu-
lanan parafindir (1). Daha sonra 1962’de, Arnold tarafından 
polytetrafloroetilen (PTFE) enjeksiyonu tanımlanmış ve glot-
tik inkompetansın tedavisi amacıyla sıkça kullanılmıştır (2-4). 
Enjeksiyon sonrası oluşan kronik inflamasyon ve fibrozis kitle 
etkisini oluşturmakla birlikte, bu reaksiyon bazen kontrolsüz bir 
hal alarak, dev hücre granulomaları (teflonoma) oluşturabilmek-
tedir (5, 6). Teflon ile ilgili problemlerden dolayı, 1990’lı yılların 
başlarından bu yana başka enjeksiyon materyalleri ile ilgili de 
araştırılmalar yapılmaktadır. 

İdeal bir enjeksiyon materyali, uzun süre etkili, kolay bulunabi-
lir, hazırlanması kolay, donör morbiditesi olmayan, uygun fiyatlı, 
kullanımı kolay, doku uyumlu, vokal kord ile benzer biyokim-
yasal özelliklere sahip, rezorpsiyon veya migrasyona dirençli, 
revizyon sırasında kolay çıkarılabilir olmalıdır. Günümüze dek, 
kollajen bazlı ürünler, otolog yağ, karboksimetilsellüloz, kalsi-
yum hidroksilapatit ve hyalüronik asit (HYA), klinik kullanımda 
yerini geniş çapta bulmuş, kısa veya uzun etkili materyallerdir. 
Embriyonik kök hücre, çeşitli büyüme faktörleri, mikronize der-
mis, trombositten zengin plazma (TZP) ise deneysel aşamada 
olan materyaller arasında yer alır. Bu çalışmada, tavşan vokal 
kordlarına, HYA ve TZP enjeksiyonunun histopatolojik etkileri, 
kontrollü karşılaştırma ile araştırıldı. 

Yöntemler
Çalışma, etik kurul onamı Ankara Hayvan Deneyleri Yerel Etik 
Kurulu'ndan (2015-2-23) alındıktan sonra başlatıldı. Çalışma-
da, ağırlıkları 4-6 kg arasında değişen, 3-5 yaş arasındaki 12 
adet Yeni Zelanda tavşanı kullanıldı. Tüm hayvanlar “Laboratu-
var Hayvanlarının Bakım ve Kullanımı Kılavuzu”na (Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals, www.nap.edu/cata-
log/5140.html) uygun bir muameleye tabi tutuldu.

Tavşanlara intramüsküler xylazin HCL 5 mg/kg, ketamin 45 
mg/kg verilerek anestezisi sağlandı. Tavşanların vokal kordları-
na ekspozisyon, ağızlarına spekulum yerleştirilerek ve spekulum 
arasından 0 derece endoskop (Storz endoscope 0 derece, 2.7
mm, Tuttlingen, Almanya) yardımı ile sağlandı (Resim 1).

On iki tavşanın her birinin sağ vokal korduna, kendi serumla-
rından hazırlanan TZP enjekte edildi (Grup 1). İlk altı tavşanın 
sol vokal korduna HYA (Restylane, Q-Med AB, Uppsala, İsveç) 
enjeksiyonu yapılırken (Grup 2), diğer altı sol vokal korda (7-
12 numaralı tavşanlar) enjeksiyon yapılmadı ve kontrol grubu 
(Grup 3) olarak izlendi.

Tavşanlar, iki ay süre ile etik kurul şartlarina uygun ve prob-
lemsiz şekilde izlendi. İki ayın sonunda sakrifiye edilen hay-
vanların larenksleri enblok halinde eksize edildi. Larenks 
dokuları, 72 saat %10 nötral tamponlanmış formalinde fikse 
edildi ve vertikal olarak sol ve sağ olmak üzere iki parçaya 
bölündü. Her iki tarafta larenks koronal planda örneklendi ve 
rutin doku takibi sonrası beş mikrometre kalınlığında kesit-

ler alındı. Hemotoksilen Eosin ve Masson’s trikrom (MTK) 
ile boyandı. Histomorfolojik bulgular; kronik inflamasyon, 
mukozal atrofi, nekroz, neovaskülarizasyon, fibrozis, yabancı 
cisim reaksiyonu, muskuler atrofi olmak üzere yedi farklı pa-
rametre ile değerlendirildi. MTK ile fibrozis incelendi. Tüm 
parametreler, deneyimli iki ayrı patolog tarafından çift kör; 0 
negatif (-), hafif (+1), orta (+2), ileri (+3) olmak üzere skor-
landı. Anlamlı istatiksel sonuç elde edebilmek için ‘0’ ve ‘1’ 
olarak skorlanan parametreler tekrar ‘0’ olarak, ‘2’ ve ‘3’ olarak 
skorlanmış olan parametreler ise ‘1’ olarak kaydedilerek, ista-
tiksel karşılaştırma yapıldı. Üç grup arasında anlamlı fark olup 
olmadığına, Fisher düzeltmeli ki kare analizi yapılarak bakıldı, 
anlamlı fark saptanan parametrelerde ikişerli grup karşılaştır-
maları için yine ki kare testi uygulandı.

Trombositten zengin plazma hazırlanması 
Genel anestezi altında, tavşanların santral kulak arterinden 4 cc 
kan, önceden 0.6 cc antikoagülan sitrat dekstroz yüklenmiş steril 
tübe alındı. Alınan kan, 1500 rpm frekanslı santrifüj çemberin-
de, 15 dakika, kanın üç tabakaya ayrılması için santrifüj edil-
di; kırmızı kan hücreleri en altta, beyaz hücreler orta tabakada, 
plazma ise en üst tabakada yerleşti. Üst beyaz tabaka, bir şırınga-
ya çekilip, beklemeden uygulanacak vokal korda enjekte edildi. 

Bulgular
Her iki gözlemcinin her preperattaki parametreler için 0 ve 1 
olarak kaydedilen skorları birebir aynı idi, hiçbir preperat için 
gözlemcilerin ‘0’, ‘1’ olarak indirgenen skorları arasinda fark iz-

Resim 1. Tavşan vokal kordununun spekulum ve 0 derece endoskop 
ile ekspozisyonu
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lenmedi. Tablo 1’de bu skorlar verilmiştir (dikotom değerler). 
Kronik inflamasyon, mukozal atrofi, nekroz, yabancı cisim re-
aksiyonu, muskuler atrofi parametreleri, her iki gözlemci tara-
fından, her preperat için ‘0’ olarak skorlandı. Diğer iki parametre 
için (neovaskülarizasyon, fibrosis) üç grup arasında anlamlı fark 
saptandı (p<0.05). Neovaskülarizasyon; 1. (TZP uygulanan) ve 
2. (HYA uygulanan) grupta 3. gruba (kontrol grubu) göre an-
lamlı olarak artmış izlendi. Fibrosiste ise ikişerli grup karşılaş-
tırmalarında anlamlı fark izlenmedi. 

Hyalüronik asit enjekte edilmiş olan altı vokal kordun ikisinde 
enjeksiyon materyali izlenirken, TZP enjekte edilmiş olan 12 
vokal kordun hiçbirinde enjeksiyon materyali izlenmedi. 

Her grup için histopatolojik bulgular Resim 2-4’te örneklendi-
rilmiştir. 
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Tablo 1.  İki patoloğun her vokal kord için histopatolojik değerlendirme skorları

Grup No Mukozal atrofi Kronik inflamasyon Nekroz Neovaskülarizasyon Fibrozis Yabancı cisim reaksiyonu Gland atrofisi Muskuler atrofi

1 0 0 0 1 0 0 1 0

1 0 0 0 0 0 0 1 0

1 0 0 0 1 1 0 1 0

1 0 0 0 1 1 0 1 0

1 0 0 0 1 1 0 1 0

1 0 0 0 1 1 0 1 0

1 0 0 0 1 0 0 0 0

1 0 0 0 1 0 0 0 0

1 0 0 0 1 0 0 1 0

1 0 0 0 1 1 0 0 0

1 0 0 0 0 0 0 0 0

1 0 0 0 1 0 0 0 0

2 0 0 0 1 0 0 0 0

2 0 0 0 1 0 0 0 0

2 0 0 0 0 0 0 0 0

2 0 0 0 1 0 0 0 0

2 0 0 0 1 0 0 0 0

2 0 0 0 1 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

3 0 0 0 0 0 0 0 0

Grup 1: Trombositten zengin plazma enjeksiyonu; Grup 2: Hyaluronik asit enjeksiyonu; Grup 3: Kontrol grubu

Resim 2. 10 numaralı sağ vokal kord (TZP), hemotoksilen eosin, 
X40 büyütme



Tartışma
Fonasyon, etkili iletişim için şarttır ve vokal kordların tam 
fonksiyonu ile gerçekleştirilebilir. Vokal kordlara travma, cer-
rahiler sırasında rekürren larengeal sinirlere olabilecek trav-
malar, radyoterapi gibi sebeplerle vokal kordlarda meydana 
gelebilen fonksiyonel ve morfolojik değişiklikler, disfoniye se-
bep olabilir. Paralitik vokal kordun medializasyonu, hastaların 
hayat kalitesini artırır. Yapılan deneysel çalışmalarda, kliniğe 
uyarlamak üzere, ideal enjeksiyon materyalleri araştırılmak-
tadır. 

Hayvan çalışmaları için en uygun denek, insan larenks büyüklü-
ğüne en çok benzemesi nedeniyle kanin modelidir (7, 8). Ancak, 
kanin modelinin pahalı olması ve çalışmalarda mümkün oldu-
ğu kadar fazla sayıda denek kullanılmasının ve uzun süre takip 
gerekliliğinin çalışmanın güvenilirliğini artırması gerçeği, ça-
lışmalarda kanin modeli kullanmayı kısıtlamıştır. Yeni Zelanda 
tavşanları, şimdiye kadar birçok fonocerrahi çalışmasında kulla-
nılmıştır (2, 9, 10).

Hyalüronik asit, kolay bulunabilirliği, kolay uygulanabilirliği, 
güvenli oluşu, oda sıcaklığında saklanabilmesi, biyouyumlu ol-
ması, çok fazla immün reaksiyona sebep olmaması, karsinojenik 
olmaması, enfeksiyona sebep olmaması nedenleriyle hem klinik-
te, hem de hayvan modelli çalışmalarda sıkça yerini bulmuştur 
(11-16). Bu çalışmada, enjeksiyondan iki ay sonra incelendi-
ğinde, vokal kordlarda, HYA enjeksiyon grubu da dahil olmak 
üzere, hiçbir grupta kronik inflamasyon, mukozal atrofi, nekroz, 
yabancı cisim reaksiyonu ve muskuler atrofi izlenmedi. Kont-
rol grubu ile karşılaştırıldığında ise, HYA enjekte edilen vokal 
kordlarda yalnızca neovaskülarizasyonda artış izlendi. Elde etti-
ğimiz bu sonuçlar HYA enjeksiyonu ile ilgili literatürdeki diğer 
çalışmaların sonuçları ile uyumlu olup, HYA’nın biyouyumlu ve 
güvenli bir enjeksiyon materyali olarak klinik kullanımda yer 
alabileceğini göstermiştir (11, 12). İki ayın sonunda altı vokal 
kordun yalnızca ikisinde HYA tespit edilmesi, HYA’nın kısa et-
kili bir materyal olarak kullanılabileceğini göstermiştir. 

Trombositten zengin plazma otolog trombositlerin konsantre 
edilmiş hali olup, bu trombositlerin salgıladığı PDGF, TGFb1, 
VEGF ve EGF gibi büyüme faktörlerinden zengindir (17). Bu 
polipeptidlerin her birinin ayrı ayrı, yara iyileşmesini hızlandı-
rıcı, immün reaksiyonları kuvvetlendirici, anjiogenezi artırıcı, 
kemik rejenerasyonunu hızlandırıcı çeşitli rolleri olduğunu gös-
teren araştırmalar mevcuttur (18-20).

Klinik çalışmalarda TZP’nin yara iyileşmesini hızlandırdığını 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır (18, 21-23). Hayvan çalış-
malarında ise histolojik değerlendirmeler, TZP’nin yara iyileş-
mesinde fibroblastik ve endotelyal hücre formasyonu ile neo-
vaskülarizasyonu ve granülasyon dokusu oluşturmayı artırdığını 
göstermiştir (18, 24-27). TZP enjeksiyonunun vokal kord yara 
iyileşmesinde de etkili olduğu yapılan bir hayvan çalışmasında 
histolojik olarak gösterilmiştir (28). Çalışmamızda, enjeksiyon-
dan iki ay sonra, TZP uygulanan hiçbir vokal kordda, kronik 
inflamasyon, mukozal atrofi, nekroz, yabancı cisim reaksiyonu ve 
muskuler atrofi izlenmedi. Diğer parametrelerde vokal kordlara 
TZP uygulanan grup ile HYA uygulanan grup arasında anlamlı 
fark izlemedi. Bu sonuçlar, HYA gibi TZP’nin de biyouyumlu 
ve güvenli bir materyal olduğunu göstermiştir. Neovaskülarizas-
yonun TZP grubunda kontrol grubuna göre artmış olduğu gö-
rüldü. Bu da TZP'nin neovaskülarizasyonu artırdığını gösteren 
diğer çalışmalar ile uyumludur (18, 24-27). 

Trombositten zengin plazma enjekte edilmiş olan 12 vokal kor-
dun hiçbirinde, iki ayın sonunda enjeksiyon materyali izlenmedi. 
Bu bulgu, TZP’nin etkisinin kısa süreli olduğunu; hastalarda daha 
uzun etkili materyal kullanmaya karar vermeden önce, denemek 
amaçlı kısa süre etkili enjeksiyon uygulamalarında, TZP’nin gü-
venli olarak tercih edilebileceğini göstermiştir. TZP’nin avantaji; 
maliyetinin düşük olması, kolay elde edilmesi ve canlının kendi-
sinden elde edildiği için immün reaksiyona neden olmamasıdır. 

Sonuç
Hyaluronik asit ve TZP, klinikte vokal kord enjeksiyonlarında 
uygulanabilecek, kısa etkili, güvenilir, biyouyumlu materyaller-
dir. Yabancı cisim reaksiyonu, inflamasyon, nekroz gibi istenme-
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Resim 3. 4 numaralı sol vokal kord (HYA), Masson’s trikrom, X100 
büyütme

Resim 4. 10 numaralı sol vokal kord (kontrol), hemotoksilen eosin 
X40 büyütme



yen etkilere neden olmamanın yanı sıra, kolay ulaşılabilir, kolay 
uygulanabilir olmaları da tercih sebebi olabilir. Daha fazla sayıda 
denek kullanılarak ve başka enjeksiyon materyalleri uygulanarak 
yapılacak olan çalışmalar gelecekteki klinik uygulamalara daha 
sağlıklı yön verecektir. 
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