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GIRIS

Cocuklarda st hava yolu tikanikliginin en sik nedeni adenotonsiller hipertrofidir.
Adenotonsiller hipertrofinin karakteristik bulgular1 zorlu agi1z solunumu, horlama, uykuda efor
artist ve sik uyanma, uyku kalitesinde azalma, istahsizlik ve beslenme yetersizligi olup,
solunumda uzun siireli bozulma, ¢ocuklarda apati, hiperaktivite, agresif davraniglar, 6grenme
glicliigli, biiylime ve gelisme geriligi gibi bir cok semptom ve bulguya neden olabilmektedir.
Bu hastalarda hava yolunu ve solunumu diizeltmek amaciyla adenotonsillektomi en sik ve en
yaygin kullanilan cerrahi tedavi yontemidir (1,2).

Cocukluk donemi, biiylime hormonu’nun (BH) saliniminin en etkin  oldugu
donemdir. BH viicutta biiylime yetenegine sahip olan hemen tiim dokularin hiicrelerinde
mitozu aktive edip sayisal cogalmay1 saglayarak ayn1 zamanda da hiicrelerde boyutu artirarak
biliylimeyi gerceklestirir. BH, bu anabolik etkisini baslica karaciger ve periferik dokulardaki
IGF-1 ve IGFBP-3 saliniminin stimiilasyonu araciligiyla saglamaktadir. IGF—1, asil etkiden
sorumluyken IGFBP-3, IGF-1’in yarilanma 6mriinii uzatmaktadir (3).

Ghrelin enerji dengesinin saglanmasina katildig1 belirlenen en son hormondur. ilk
olarak Kojima ve ark. (4) tarafindan tanimlanan 28 amino asildi lipofilik bir peptiddir . Esas
olarak midenin fundus mukozasinda bulunan 6zellesmis enterokromafin hiicreleri tarafindan
salinir. Ghrelin gii¢lii bir BH endojen salicis1 olmasinin yani sira, istah1 ve beslenmeyi uyarici
etkiye de sahiptir.

Adenotonsiller hipertrofiye bagli biiylime ve gelisme geriligi fizyopatolojisinde uyku
ve beslenme bozuklugunun yer aldig literatiirce ¢alismalarda vurgulanmistir. Uyku bozuklugu
BH-IGF aksinda olusturdugu anormal BH salinimiyla iligkilendirilmektedir (5).

Bizde bu bilgiler 1s183inda konuya aciklayict bir bakis getirmek amaciyla,
calismamizda adenotonsiller hipertrofi nedeniyle opere edilen toplam 40 hastada, operasyon
Oncesi ve operasyondan 6 ay sonrasi kanda insiilin benzeri biiylime (growth) faktorii-1(IGF-1),
insiilin  benzeri biiyiime (growth) faktorii baglayic1 protein-3 (IGFBP-3) ve ghrelin
hormonu’nun biyokimyasal parametrelerini degerlendirerek, ¢ocuklarda operasyon sonrasi

biiylime ve gelisme siirecine etkisini gdstermeyi amagladik.



OZET

Amag
Bu calismada adenotonsiller hipertrofi nedeniyle uyku bozuklugu ve oral beslenme
yetersizligi sikayetleriyle adenotonsillektomi yapilan hastalarda IGF-1, IGFBP-3, Ghrelin

degisimlerini gostermektir.

Metod

Adenotonsiller hipertrofi nedeniyle uyku solunum bozuklugu (agz1 agik uyuma,
horlama, uyku diizensizligi) tanis1 almis 40 ¢ocuk (yas ortalamasi 4,85 £ 2,15) caligsmaya dahil
edildi. Adenotonsillektomi yapilan hastalarin preoperatif IGF-1, IGFBP-3, ghrelin degerleri ile

postoperatif 6 ay sonra ki degerleri karsilastirildi.

Bulgular
Adenotonsillektomi sonrasi tiim hastalarda serum IGF-1, IGFBP-3 degerleri anlamhi

olarak yiikseldi (p<0.001) ve ghrelin degerleri ise anlaml1 olarak azald1 (p<<0.001).

Sonug

Adenotonsillektomi sonrast uyku kalitesinde diizelme sonucunda biiyiime
hormonunun diurnal salimindaki artis neticesinde 1GF-1, IGFBP-3 diizeyleri anlamli olarak
artmig yine operasyon sonrasi oral beslenme yetersizliginin ortadan kalkmasi sonucunda

ghrelin diizeylerinde anlamli azalma g6zlenmistir.

Dizin Terimleri
IGF-1, IGFBP-3, ghrelin, adenotonsiller hipertrofi, uyku solunum bozuklugu,

adenotonsillektomi.



SUMMARY

Objective: The aim of this study was to determine the changes in insulin-like
growth factor-I (IGF-1), insulin-like growth factor binding protein-3 (IGFBP-3) and ghrelin
levels following adenotonsillectomy (T&A) in children with sleep disordered breathing
(SDB).

Methods: Forty children (mean age 4.85 + 2.15 years) clinically diagnosed with
adenotonsillar hypertrophy (ATH) related SDB were enrolled. All children underwent T&A.
Serum levels of IGF-1, IGFBP-3 and ghrelin were measured before and 6 months after T&A.

Results: Serum levels of IGF-1 and IGFBP-3 were significantly higher after T& A
(p<0.001). Serum ghrelin levels showed a significant decrease after T&A (p<0.001).

Conclusion: Children with ATH related SDB who underwent T&A showed
significant increases in IGF-1 and IGFBP-3 levels indicating an increase in diurnal growth
hormone secretion as well as a significant decrease in ghrelin levels indicating an increased

oral food intake in the postoperative period.

Key Words: IGF-1, IGFBP-3, ghrelin, adenotonsillar hypertrophy, sleep disordered

breathing, adenotonsillectomy.



GENEL BILGILER

NAZOFARENGEAL TONSIL (ADENOID)

Nazofarengeal tonsil, nazofarenks tavani ve arka duvarinin birlesim yerinden 6nde

nazal septuma dogru piramit seklinde bir kabariklik olusturur. Yanlarda Rosenmiiller fossanin

lenfoid dokusu ve lateral farengeal bantlarla devamlilik gosterir (6)(Sekil 1).

ADENOID

Sekil 1 : Adenoid Dokusu (6)

Dogumda mevcut olan adenoid, embriyogenezin 4 ile 7. aylar1 arasinda olusur.
Adenoid doku yasamin ilk birka¢ haftasinda bakterilerle kolonize olur, solunum yolundan
giren bakteriyel ve viral antijenlere karsi organizmanin korunmasinda 6nemli rol oynar. Bu
lenfoid dokunun orta kulak ve siniislerdeki enfeksiyonlar1 engelleyen ve kontroliini
saglayabilen immiinkompetan hiicreler icin bir kaynak oldugu bilinmektedir. Bu lokal
mukozal defans sistemi, 6zgilin olmayan defans sisteminin yani sira salgisal ve hiicre aracili
immiin defans mekanizmalarindan olusur. Defans, lokal iiretilen ve sekrete edilen
immiinglobiilinler yoluyla saglanmaktadir. Irritanlar, antijenik etkenler ve kronik
enfeksiyonlar boyutunu artirir (6,7).

Cocuklarda 3 -6 yas civarinda en biiylik boyutuna eriserek, puberteden sonra gittikce
kiiciiliir ve erigkinde tamamen kaybolur. Cocuk biiylidilkce adenoidin kiiglilmesi ve
nazofarenks biiyiimesi nedeniyle adenoide bagli obstriiktif durumun azaldig: bilinmektedir (8).

Adenoidler, yalanci ¢ok katli silyali prizmatik epitel (solunum epiteli), ¢ok katli yass1
epitel ve degisici (transizyonel) epitel olmak iizere ii¢ tip yiizey epiteline sahiptir. Kronik
olarak enfekte veya biiylimiis adenoidlerde, yass1 epitel oraninda artma egilimi ve solunum

epiteli oraninda da azalma egilimi vardir. Adenoidlerin kanlanmasi, eksternal karotid arterin
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dallar1 olan A.farengea asendens, internal maksiller arter ile fasial arterden olmaktadir. Venoz
drenaji, farengeal pleksus yoluyla internal jugiiler vene olur. Lenfatik drenaj, Once
retrofarengeal lenf nodlarina ve oradan derin jugiiler lenf nodlarmma dogru bir akis
izlemektedir. Adenoidlerin afferent lenfatikleri yoktur. Duyusal innervasyonu nervus
glossofarengeus ve nervus vagus ile saglanmaktadir (9,10).

Nazofarenks ve adenoid doku arasindaki anatomik iliski lateralde yer alan Eustachi
kanali, dndeki burun ve paranazal siniislerin mekanik obstruksiyonu veya enfeksiyonu ile

fonksiyonlarini bozarak hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (11).

Adenoidit

Adenoid biiylimesinin antijenik uyarilara yanit olarak olustugu bildirilmektedir.
Enfeksiyonlara verdigi yanit ise germinal merkezin hem sayica hem de ebat olarak artmasi
seklindedir. Adenoidler ancak burun solunumu engellendigi veya Eustachi obstriiksiyonu
sonucu effiizyonlu veya akut otitis mediaya yol a¢tigi durumlarda 6nem kazanmaktadir (12).

Akut adenoidit’de piiriilan rinore, nazal obstriiksiyon, ates ve sik otitis media
goriilebilir. Akut enfeksiyon esnasinda yiiksek sesli horlama goriilmesi, epizoddan sonra ise
horlama kaybolmasi veya azalmasi akut enfeksiyon olma ihtimalini arttiran bir bulgudur.
Rekiirren akut adenoidit, alt1 aylik periyotta dortten fazla akut adenoidit atagi olmasi halidir
9).

Kronik adenoidit, inat¢1 burun akintisi, kotii kokulu nefes, postnazal akinti, dksiiriik,
uvula arkasinda ve lizerinde kurutlar ve kronik konjesyon goriilen adenoid enfeksiyonu
durumudur. Bu saydigimiz semptomlar kronik siniizitlerde de bulundugundan ayirici tani

yapilmasi oldukga giigtiir (9,13).

Adenoid Hipertrofisi

Adenoid hipertrofisi nazofarengeal obstriiksiyon ile uyumludur. Klinik seyir

obstriiksiyonun derecesine bagli olarak degisiklik gostermektedir (6,14).

Semptomlar
1) Agz1 agik uyuma,

2) Solunum gii¢liigi,

3) Burun kanatlarinin solunuma katilmasi,
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4) Horlama,
5) Uyku siiresinde ve kalitesinde azalma,
6) Uyku suresince beden eforunda artis, terleme

7) Uykuda huzursuzluk, yatakta sik pozisyon degisikligi.

Bu semptomlar, gelisim siirecinde ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme geriligine neden
olmakta, ilerleyen zaman igerisinde nazal obstriiksiyon, agizdan nefes alma, nazal konusma ve
maksilla gelisimi tizerine olan olumsuz etkisi sonucunda ise karakteristik yliz goriiniimii olan
"adenoid yiizii" ortaya ¢ikmaktadir (6,9,15,16).

Adenoid dokusunun hastaliklarinda tedavi, medikal veya cerrahi olmak tiizere iki
sekilde yapilmaktadir. Akut inflamatuar hastaliklarinda medikal tedavide, antibiyoterapi,
analjezik - antiinflamatuar ilaglar tercih edilirken, medikal tedaviye yanit vermeyen olgularda

ise cerrahi tedavi tercih edilmektedir (17).

Adenoidektomi Endikasyonlari

A.Enfeksiyon
1) Piiriilan adenoidit

2) Adenoid hipertrofisi ile birlikte,
a) Kronik efflizyonlu otitis media,
b) Kronik rekiirren otitis media,

c) Kronik otitis media ve otore goriilmesi (6,8,12).

B. Obstriiksiyon
1) Asirt horlama ve kronik agiz solunumuna neden olan adenoid hipertrofisi
2) Uyku apnesi veya uyku bozukluklari (18).

3) Adenoid hipertrofisi ile birlikte,

a) Kor pulmonale

b) Gelisme geriligi

c) Disfaji

d) Konusma bozuklugu
4) Kraniofasiyal gelisim bozukluklari
5) Okliizyon bozukluklar1

12



C. Diger Nedenler
1) Malignensi siiphesi

2) Kironik siniizit ile beraber adenoid hipertrofisi (14,19).

Adenoidektomi Kontrendikasyonlari
1) Yarik damak
2) Akut adenoidit

3) Kardiyovaskiiler, pulmoner rahatsizliklar
4) Regiile edilemeyen diabetes mellitus

5) Kanama diatezleri (8,17).

Adenoidektomi Komplikasyonlari

1) Hemoraji
2) Otitis media
3) Nazofarengeal skatrisyel stenoz

4) Hipernazal konusma (6,8).

PALATIN TONSILLER (TONSILLA PALATINA)

Palatin tonsiller Waldeyer halkasindaki en biiyiik lenfoid doku birikimini temsil
ederler. Embriyolojik kdken olarak ikinci farenks kesesiyle 2. ve 3. farengeal arkuslar arasinda
yer alirlar. ikinci farenks kesesi biiyiikk bir kismmn silinmesine karsin kalan parcasinin
endoderminden palatin tonsiller gelisirler. Once kesenin endodermi ¢ogalarak altindaki
mezenkim doku igerisine tomurcuklar ya da i¢i dolu hiicre kordonlar1 génderir. Cogalan
endoderm ve altindaki mezenkim toplulugu birlikte, palatin tonsil taslagini yaparlar. Lingual
ve farengeal tonsillerin aksine kendilerine kompakt bir yap1 kazandiran bir kapsiile sahiptirler.
Tonsilla palatinanin serbest yiizeyi ¢ok katli yassi epitel ile ortiiliidiir. Bu ytiziine sayilar1 10-
15 arasinda degisen kriptler acilir. Bu kriptler tonsila palatinanin yapisinda bulunan miiko6z
glandlarin acildig1 yapilardir. Derin yiizeyi ise cerrahi olarak tamamen yerinden ¢ikarilabilen
ve kapsiil olarak adlandirilan baglayici bir doku ile farenksin konstriktdr kaslarindan ayrilir

(7,10).
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Tonsilla palatina dis yiizeyini orten kapsiilden ¢ikan bolmeler araciligr ile loblara
ayrilir. Septalardan ¢ikan ag gorlinlimiindeki retikiiler konnektif doku biitiin organ icinde
dagilir. Bu retikiiler yap1 i¢inde lenfosit topluluklarindan olusan lenfoid follikiiller ve her
follikiil i¢inde germinal merkezler yer alir. Bu merkezler lenfositlerin aktif proliferasyon
bolgeleridir. Tonsiller palatoglossal ve palatofaringeal arklarin olusturdugu tonsiller fossada
yeralirlar. Tonsilin mediyal yiizeyinin {ist tarafinda tonsil dokusu ile yumusak damak arasinda
supratonsiller fossa adi verilen bosluk yer alir. Tonsil 6n plikasinin asagida arkaya, dile dogru

yaptig1 mukozal kivrima trianguler plika adi verilir (6,12) (Sekil 2).

Sekil 2 : Tonsil Dokusu (6).

Tonsilla palatinanin arteryal kanlanmasi:
1) A. fasialis

a) A. tonsillaris (tonsillanin temel besleyici damaridir)
b) A. palatina asendens

2) A. farengea asendens

3) A. lingualisin dorsal lingual dali

4) A. maksillarisin palatina desendens dali

Palatin tonsilin arteryal kanlanmasi daha ziyade alt polden olur. Bu bolgede 6nde
dorsal lingual arterin tonsiller dali, arkada fasiyal arterin bir dali olan asendan palatin arter,
bunlarin arasinda da tonsili besleyen en biiyiik arter olan fasiyal arterin tonsiller dali bulunur.
Ust polde ise arka kisimdan asendan farengeal arter, dnden ise desendan palatin arter tonsil
dokusuna girer. Internal karotis arter tonsillerin yaklasik olarak 2,5 cm posterolateralindedir

(6,20).
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Venoz drenaj paratonsiller vene olur. Ayrica bazi venler superior konstriktor kasi
deldikten sonra farengeal pleksusa veya fasial vene de drene olabilirler. Tiim bu venlerin
pterygoid pleksusla olan iliskisi nedeniyle drenaj en sonunda common fasial vene ve oradan
da internal jugiiler vene olur (6).

Tonsillanin afferent lenfatigi yoktur. Efferent lenfatikler superior farengeal
konstriktor kas1 ve bukkofarengeal fasiay1 delerek {ist derin servikal lenf nodlarina, 6zellikle
digastrik kas arka karninin hemen altinda yer alan ‘jugulodigastrik’ nod grubuna drene olur.
Tonsilla palatinanin duyusal inervasyonu asil olarak glossofarengeal sinirin tonsillar dali ile
olur. Bu sinir liflerinin hiicre gdvdeleri glossofarengeal ganglionda yer alir. Tonsillanin
yumusak damaga yakin iist kismu ise pterygopalatin gangliondan gelen lesser palatin sinir ile
inerve olur. Bu sinir trigeminal sinirin maksiller dalindan ayrilir. Sinir fibrillerinin hiicre
govdeleri trigeminal ganglionda bulunup pterygopalatin gangliondan sinaps yapmadan
gecerler. Sempatik fibriller ise superior servikal gangliondan kaynaklanmakta olup tonsillaya

besleyici arterler etrafinda ulasirlar (6,7,20,21).

Akut Tonsillit
Cocuklarda yaygin goriilen bir hastaliktir. Ozellikle 5-6 yaslarinda pik yapar, ancak

3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve 50 yasin istiindeki yetigkinlerde de gelisebilir. Bu donemde
en az bir veya iki tonsillit atagi olmamas1 nadirdir. Bu ataklar ¢cocuk, anaokulu, ilkokul gibi
daha kalabalik ortamlara girdiginde artar (22).

Cocuklarda akut tonsillitin bakteriyolojisi ve bogazin normal florasi ile ilgili yapilan
bir¢ok caligmada akut tonsillit anamnezi olan ¢ocuklardan alinan bogaz kiiltiirlerinin, saglikli
cocuklardan alinan bogaz kiiltiirlerinden farkli olmadig1 goriilmiistiir (23).

Cocuklarda akut tonsillit gelismesinde Adenoviriisler, Ebstein-Barr viriisii ve Herpes
Simplex viriisii tek baslarina etken olabilmektedirler. Bakteriler arasinda tonsillite en sik Beta
hemolitik streptokoklar, Streptococcus pneumoniae ve Hemophilus influenzae neden olur.
Yiizey siiriintiilerinde %32 oraninda anaeroblarin varlig1 da saptanmustir (7,23).

Akut tonsillit ¢ogunlukla ani baslayan ates, titreme, kirginlik, bogaz agrisi, disfaji,
nazal konusma, ve servikal lenf nodlarinin agrili sismesi ile kendini belli eder. Orofarenks
muayenesi tonsillerin sistigini ve kizardigini, siklikla da sarimsi noktalar veya folikiiller

icerdigini veya daha ileri durumlarda, bu noktalar birlesirse membrandéz veya
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psédomembrandz yapilarin bulundugunu gosterir. Dil grimsi bir 6rtii ile kapli olabilir. Belirgin
ag1z kokusu bulunabilir (7,23).

Tedavi, yatak istirahati, yeterli sivi alimi, analjezikler ve antipiretik ilaglar1 kapsar. A
grubu beta hemolitik streptokok’larin neden oldugu akut tonsillitte ilk sirada antibiyotik
tedavisi verilir. Streptokoklar icin yapilan kiiltiir negatif olsa bile antibiyotik tedavisinin
semptomlarin diizelmesinde etkili oldugu gozlenmistir. Genellikle 10 giin siireyle yeterli
dozda alian penisilin streptokoksik infeksiyon icin yeterli olur. Penisilin tedavisinin klinik
yetersizligi B-laktamaz iireten organizma siiphesini gosterir. Boyle hastalar penisilin tedavisine
ragmen iyilesmeyen bogaz agrisindan yakinirlar. Penisilin kullanimina bir alternatif olarak
penisilin ile bir B-laktamaz inhibitorii (Amoksisilin ve klavulanik asit kombinasyonu gibi)
kullanmaktir. Diger alternatifler, klindamisin veya eritromisin ve metranidazol i¢cermektedir.

Penisilin allerjisi olan hastalarda eritromisin kullanilabilir (7,22,23).

Kronik ve Rekirren Tonsilit
Kronik tonsillit, tonsillerin rekiirren akut veya subklinik enfeksiyonlar1 sonucu

olusan tekrarlayan inflamasyonudur. Kronik tonsillit aslinda klinik bir tanidir. Yilda 3-4 kez
tekrarlayan ve yeterli antibiyotik tedavisine iyi yanit vermeyen tonsillit ve bogaz agris1 dykiisii
temeline dayanmaktadir (8,12).

Kronik hassas bogaz, kotii kokulu nefes, asir1 tonsiller debris, peritonsiller eritem ve
persistan, servikal adenopati kronik tonsillitte sik¢a karsilasilan semptomlardir. Rekiirren akut
enfeksiyon bir yilda 7 akut tonsillit atagi, takip eden iki yil i¢in 5 atak veya takip eden ii¢ yil
icin yilda 3 atak olarak tanimlanir. Her yasta goriilebilir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda, 6zellikle 6-
12 yas grubunda daha sik goriiliir (24).

Diger kronik ve rekiirren olaylarda oldugu gibi bu enfeksiyonlara cesitli bireysel ve
cevresel faktorler yatkinlik olusturmaktadir. Bunlar arasinda viicudun genel direncini azaltan
kronik hastalik veya immiinsiipresif ila¢ kullanim1 gibi sistemik faktorler, enfeksiyon ajanlar
ve mukozal bariyerlerde olusan defektif degisiklikler gibi lokal faktorler sayilabilir (21).

Tiim bu faktorlerin disinda rekiirren tonsillitin ¢ocuklarda daha fazla goriilmesine yol
acan en Onemli neden, saglikli ¢ocuklarla erigkinler arasinda immiin sistem hiicreleri ve

immiin yanit fakliliklari, yani ¢ocukluk ¢aginin heniiz olgunlagmamis immiin sistemidir (21).
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Kronik ve rekiirren tonsillit de akut enfeksiyon ataklar1 sirasinda medikal tedavi
verilebilir. Ancak medikal tedavi ile akut ataklar kontrol altina alinamazsa veya atak sikligi

azaltilamazsa tonsillektomi uygulanmalidir (8,21).

Kronik Obstriiktif Tonsiller Hiperplazi

Kronik tonsiller hipertrofi, daha ¢ok cocuklarda gériilen patolojik bir durumdur. Ust
hava yolu obstriiksiyonunun en sik nedenlerinden biridir. Kronik tonsil hipertrofisi olan
cocuklarda siklikla yiiksek sesli horlama, agz1 agik uyuma, gece sik uyanma, giindiizleri uyku
hali, eniiresis, uykuda hastanin anne-babas1 tarafindan gozlemlenmis apne periyotlari, uykuda
asir1 terleme, uyku sirasinda siirekli hareket hali, diisiik okul performansi, hiponazal konusma
(rhinolalia clausa), nadiren hipernazal konugma (rhinolalia aperta) ortaya ¢ikar (1,2).

Ayrica glindliz yutma giicliigii ve istahsizlik sik rastlanan sikayetlerdir. Yasitlarina
oranla boy ve kilo olarak daha kii¢iik yiizde dilimi i¢inde yer alirlar. Obstriiksiyon ileri
derecede ise sabah bas agrilari, 6grenme giicliigli, saldirgan kisilik O6zelliklerinden asiri

cekingenlige kadar varabilen davranis bozukluklarina rastlanabilmektedir (1,2,25).

TONSILLEKTOMI

Tonsillerin alinmasi ilk caglardan beri uygulanan bir metoddur. Giiniimiizde

tonsillektomi i¢in ¢ok ¢esitli teknikler kullanilmaktadir (6).

Bunlar arasinda sayabilecegimiz soguk diseksiyon teknikleri (kiint veya keskin
diseksiyon), sicak diseksiyon teknikleri (diatermik diseksiyon), lazer tonsillektomi gibi
teknikler vardir. Teknoloji gelistikce iiretilen pek ¢ok alet tonsillektomi ve adenoidektomide
kullanilmaya baglanmistir (6,8).

Bu cerrahi teknikler arasinda ;

Elektrocerrahi (elektrokoter),

Argon plazma koagiilasyon tonsillektomisi,
KTP lazer tonsillektomisi,

Radyofrekans tonsillektomi,

Harmonik skalpel tonsillektomisi,

Mikrodebrider ile parsiyel tonsillektomi sayilabilir (6-8).
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TONSILLEKTOMi ENDIKASYONLARI

A. ENFEKSIYOZ:
1. Rekiirren Akut Tonsillit:

Son 3 yilda her yil 3’er atak, son 2 yilda her yil 5’er atak veya son 1 yilda 7 atak
gecirilmis olmast gerekir. En tartigmali tonsillektomi endikasyonudur. Medikal tedavi
ataklarin sikligin1 azaltmaya yetmediginde veya akut alevlenmeleri kontrol altina almadiginda
tonsillektomi endikasyonu dogmaktadir (6-8,12).

Her ataga asagidakilerden en az birinin eslik etmesi ,

a) 38 °C ates, 2 cm veya hassas anterior servikal lenf nodu
b) Tonsiller eksuda
c) Grup A beta hemolitik streptokok i¢in kiiltiir pozitifligi
d) Her atagin muayene ile dogrulanmis ve atagin 6zelliklerinin tanimlanmis
olmas1
2. Rekurren Akut Tonsillit ile birlikte,
a) Rekiirren streptokoksik tonsillite bagl kalp kapak hastaligi
b) Rekiirren febril konviilsiyonlar
3. Medikal Tedaviye Direncli Kronik Tonsillit ile birlikte,
a) Halitozis
b) Persistan bogaz agrisi
c) Servikal lenf nodlarinda hassasiyet
4. T1bbi tedaviye yanit vermeyen streptokok tastyicilig
5. Peritonsiller apse (2. Atak)
6. Tonsillite bagli apselesmis servikal lenf nodu varlig

7. Tibbi tedaviye yanit vermeyen enfeksiyéz mononiikleoz (21)

B. OBSTRUKTIF

1.Asin Horlama ve Kronik Agiz Solunumu

2.0bstruktif Uyku Apnesi veya Uyku Bozukluklar
Bu durumda erken donemde cerrahi miidahale planlanmalidir. Aksi taktirde gec
kalinirsa siddetli kardiyomegali, kor pulmonale ve sag kalp yetmezligi gibi geri doniisiimsiiz

hastaliklara yol agabilir (21,24).
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3. Adenotonsiller Hipertrofi ile birlikte,
a) Kor pulmonale

b) Gelisme geriligi

c) Disfaji

d) Konusma bozuklugu

4 Kraniofasiyal Gelisim Bozukluklari

5.0kllizyon Bozukluklari

C. DIGER NEDENLER
Malignensi siiphesi ve asimetrik tonsiller hipertrofi

Tbe (1,26).

COCUKLARDA BUYUME VE FiZIKSEL GELISME

Cocuklarda biiylime ve fiziksel gelisim konulartyla ilgili literatiir incelendiginde
bliyiime ve gelisme, postnatal donemde 6zellikle pubertal siirece kadar 6nem arz etmektedir.
Gelisimle ilgili temel kavramlardan ilki bliytimedir (27).

Biiyiime, organizma boyutlarinda meydana gelen fiziksel 6l¢ii artisini temsil eder.
Ayn1 zamanda viicut hacminin ve kitlesinin artmasi olarak da tanimlanabilir. Biiyiime, eriskin
boya ulasincaya kadar devam eden, kalitsal ve ¢evresel birgok faktoriin etkisi altinda bulunan
bir siirectir. Gelisme hiicre ve dokularin yap1 ve bilesimindeki degisimler sonucu biyolojik
islev kazanmasini ifade eder. Fiziksel gelisim ise boy uzamasi, kilo artisi, dislerin ¢ikmasi ve
degismesi, beden oranlarinin degismesi, kemik geligimi, kas gelisimi, sinir sistemi gelisimi ve
duyu organlarinin gelisimini igerir (27,28).

Cevresel ve genetik etkenlerin siirekli etkilesimi sonucu biiylime ger¢eklesmektedir.
Bireyin biliylime kapasitesi genetik olarak belirlenir, ancak diger faktorler (beslenme,
metabolizma, endokrin sistem, periferik dokunun cevabi) ve bunlar arasindaki karmasik

etkilesimler bu genetik potansiyelin kullanimin etkiler (27,29).
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Cocuklarda Biiyiime ve Gelisme izlem Parametreleri,
1) Viicut kitle indeksi (BMI),
2) Boya gore ideal agirlik yilizdesi (% W/H),

3) Boy ve kilo ol¢limleri,
4) BH, IGF-1 ve IGFBP-3'lin serum diizeylerinin saptanmasi gibi biyokimyasal
parametrelerle de degerlendirilebilmektedir (27,29).

Cocuklarda Buyumeyi Etkileyen Faktorler

1) Genetik:

Gerek dogum Oncesi, gerekse dogum sonrasi biiylime ve gelismenin normal ve
diizenli olabilmesi i¢in ilk kosul saglikli bir genetik yapiya sahip olmaktir. Anne ve babanin
boylari, etnik grup ve wrk ozellikleri biliylimeye etki eden en basta gelen etkendir. Genetik
etmenler sadece boy uzunlugu degil ayn1 zamanda biiylime hiz1 lizerine de etkilidir. Anne ve
babadan gelen iki grup gen birbirlerinden bagimsiz olarak biiyiimeyi etkiler. Bir grup gen
bliylime potansiyelini belirlerken, ikinci grup gen ise biliyiime hizini belirler (27,28).

Bu genetik faktorler cevresel faktorlerle ayrilmaz bir iliski igerisindedir. Bebegin
dogum boyu annenin boyundan, dogum agirlig1 ise gebelik siiresince annenin kazandigi
agirliktan etkilenmektedir. Genetik bozukluk sonucu olusan kronik hastaliklar ve kromozom

anomalileri de biiylimeyi etkileyen faktorlerdir (27-29).

2) Beslenme:

Annenin gebelikte ve emzirme donemindeki beslenme durumu, bebegin beslenmesi
ve anne siitii alma zaman1 biiylimeyi dogrudan etkileyen faktorlerdendir. Cocuklar kalitsal
potansiyellerine ancak yeterli ve dengeli beslenme ile ulasilabilirler. Beslenme dogumdan
ergenlige kadar biiyiimenin biitiin evrelerinde 6nemli olmakla beraber en biiyiik etkisi ilk iki
yillik siirecte gézlenmektedir (30).

Biiylime ve gelisim siirecinde beslenme yetersizligi metabolizmanin fizyolojik
islevini yavaslatmaktadir. Bilyiime hormonu reseptorlerinde ve Insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF- 1) diizeyinde azalma izlenmektedir. Malniitrisyonun en tipik bulgusu artmis

biiylime hormonu (BH) ve azalmig IGF-1, artmis ghrelin diizeyleridir (30,31).
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Normal hiicre biiyiimesi i¢in protein alimi énemlidir. Kemik mineralizasyonu ig¢in
dengeli bir kalsiyum, fosfor metabolizmasi gereklidir. A ve D vitaminleri normal biiyiime i¢in
onem arz etmektedir. Cinko ve bakir gibi eser elementler bir¢ok enzim ig¢in kofaktor

oldugundan normal biiyiime ve cinsel gelisim i¢in gereklidirler (27,30,31).

3) Kronik Hastaliklar:

Postnatal donemde biiyiime ve gelismenin devami i¢in dnemli kosullardan biri de
saglik durumunun iyi olmasidir. Dogumsal veya edinsel kronik hastaliklar kiside neden
olduklart kronik hipoksi, beslenme bozuklugu, sik enfeksiyonlar, hastalik i¢in kullanilan

tedaviler (kortikosteroid, radyoterapi vs) nedeni ile biiylime ve gelismeyi yavaglatir (27).

4) Metabolizma ve Hormonal Faktorler:

Organizmanin genetik faktorlerin belirledigi potansiyeli tam olarak kullanilabilmesi
icin uyumlu bir metabolik denge durumunda olmasi gerekir (27).

Metabolik dengenin de enzimlere, hormonal uyarilara ve enerjiye ihtiyaci vardir.

Hormonal Faktorler:

1) Biiyiime Hormonu (BH)

2) Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1),

3) Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein-3 (IGFBP-3)
4) Ghrelin (27,32)

1) Buyiime Hormonu (BH)

Biiylimeye c¢esitli hormonlarin etkisi olmakla birlikte, postnatal biiyltimeyi
diizenleyen en oOnemli hormon biiyiime hormonudur (BH). BH 6n hipofizin asidofilik
Ozellikteki somatotrop hiicrelerinden salgilanan 191 aminoasitli bir hormondur. BH viicutta
biliylime yetenegine sahip olan hemen tiim dokularin hiicrelerinde hem mitozu aktive edip
sayisal cogalmay1 saglayarak hem de hiicrelerde boyutu artirarak biiylimeyi gergeklestirir.
Sekresyonu, hipotalamustan salinan biiyiime hormonu serbestlestirici hormon (GHRH)
tarafindan kontrol edilen biiyiime hormonu, karacigerde IGF-1 sentezini ve reseptor sayisini

artirir (27,33).
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IGF-1 ise hem somatostatin salinimini, hem de direkt olarak hipotalamusta GHRH'yi

etkileyerek BH {lizerine negatif feedback etki yapar ve BH salinimini azaltir (27,33,34)(Sekil 3).
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Sekil 3: BH, Hipotalamus-Hipofiz ve Karaciger Aksi (35)

Biiyiime Hormonu salqgisini uyaran etkenler

a) Hipoglisemi

b) Achk

¢) Kanda yag asidi diizeyinin azalmasi

d) Egzersiz, heyecan, travma

e) Derin uyku doneminin ilk 2 saati

f) Pirojenler

g) Proteinden yiikli diyet

h) Glukagon (farmakolojik konsantrasyonlarda)

1) Estrojenler, androjenler, insulin (indirekt olarak)

J) Ghrelin (27,35,36)
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Biliyime Hormonu Salgisini azaltan etkenler

a) Kan glukoz diizeyinde artma

b) Kortizol diizeyinde artma

c) Serbest yag asitleri

d) Medroksiprogesteron

e) REM uykusu

f) GH’nin kendisi (negatif feedback etki ile)
g) Somatostatin C

h) Asir1 ve uzun siireli stres (27,35,36)

2) insiilin Benzeri Biiyiime (growth) Faktoérii-1 (IGF-1)

Biiytime faktorleri i¢inde bulunan IGF-1 degisik dokularda BH'nin anabolik ve
mitojenik etkilerine aracilik eden, serum diizeyleri BH tarafindan kontrol edilen, yag ve kas
dokusunda insuline benzer biyolojik etkinlik gdsteren peptiddirler (37).

IGF-1 yapisal olarak proinsiilin formuna sahip olduklarindan, metabolik olarak da
hipoglisemiye neden olmalarindan dolayr insiiline benzemektedirler. IGF’ler mitojenik
etkilerini lokal dokularda otokrin ve parakrin mekanizmalar tizerinden gerceklestirirler. IGF-1
DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini uyarir, mitojenik ve metabolik etkisi vardir. IGF-1
mitozdan farkli olarak hiicrelerin degisiminde de rol oynamakta, insulin gibi glikoz transportu
ve oksidasyonuna, lipogeneze etki etmektedir (37).

BH'min iskelet dokusundaki etkisi, IGF-I'in karacigerde {iretimi ve biiylime plagina
etkisine baglanmaktadir. IGF-1 diger peptid hormonlar ve biiylime faktorleri gibi etkisini
hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak gostermektedir. Reseptorlerin sayisit ve afinitesi
onemlidir (37,38).

IGF’nin iki temel formu vardir. Bunlar tek zincirli polipeptit yapisinda olan ve
insiilin ligandlarindan olusan IGF-1 ve IGF-2 formlaridir. BH’ye bagimli IGF-1 ayn1 zamanda
somatomedin-C olarak da adlandirilir ve 70 aminoasit iceren bazik bir peptiddir. IGF’ler
BH’nin stimiilasyonuyla karacigerden salgilanirlar (39).

Bu etkiler disinda BH’yi bir¢ok dokuda IGF sentezi ve salinimimi diizenleyerek

hormonun otokrin ve parakrin etkilerini degistirir. Hipofizektomi yapilan hayvanlarda
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dolasimdaki BH elimine edilerek IGF-1’in dolasimdaki seviyesinin anlamli bir sekilde
azaldig1 gozlenmistir. IGF-1 seviyesi BH bagimli oldugu i¢in yas ile kan degerleri farklilik
gosterir. Iskelet ve kas dokusunda proteolizi inhibe ederek, protein sentezinde ve BH’nin
metabolik etkilerinde mediator olarak rol alirlar (39,40)(Sekil 4).

Dolasimda IGF-1 konsantrasyonu ¢ocuklarda 2-6 yas i¢in 50-231 ng/ml , 7-11 yas

icinse 78-410 ng/ml ’dir (41).
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Sekil 4: IGF-1’in Yag, Iskelet Sistemi ve Karaciger Uzerindeki Etkileri (41)

Beslenme ve IGF-1 Dengesi,

IGF-1"in serum seviyelerindeki degisimin en 6nemli belirleyicisi besin alimidir. IGF-
I’in serum seviyelerinde kisa siireli ani degisim yoktur ve seviyeler oldukg¢a stabildir. Besin
alimi degisimlerine IGF-1, IGF-2’ye gore daha duyarlidir. Aglikta serum IGF-1 diizeyleri ile
karacigerdeki IGF-1 mRNA ekspresyonunun diistiigli gésterilmistir. Serum IGF-1 seviyelerini
korumak i¢in giinde en az 1500 kcal alinmalidir. Giinde 800 kcal’den daha az besin aliminda
BH’ye cevap verilemez. Geng sicanlarin a¢ kalmasi durumunda karaciger BH reseptor
sayisinda % 50 azalma tespit edilmistir (41,42).

IGF-1 malnutrisyonun iyi bir gostergesidir (42,43).
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Sekil 5: BH, IGF-1 ve IGFBP-3’iin Beslenmeyle Iliskisi (44)

Sosyoekonomik diizeyleri diisiik ve yiliksek olan pubertal donemdeki ¢ocuklarda
yapilan dl¢timlerde serum IGF-1 seviyesinin alt sosyoekonomik diizeydeki ¢ocuklarda daha
diisiik oldugu ve bunun yetersiz protein alimiyla iliskili oldugu gozlenmistir. Serum IGF-1
seviyelerindeki degisiklikler pozitif azot dengesinin korunmasiyla korelasyon gosterir (44).

Kalori aliminin kisitlanmasi durumunda protein desteginin siirdiiriilmesi IGF-1’in
anabolik cevabiyla sonuglanir. Bundan dolayi, yeterli oranda protein destegi ig¢in IGF-1
seviyesi onemli bir belirleyici olabilir (37,44)(Sekil 5) .

Kronik ¢inko yetersizliginde karaciger IGF-1 sentezinde azalma, IGF-1 serum
seviyelerinde diisme ve biliylimede gecikme goriiliir. Cinko ilavesiyle IGF-1 reseptor sayisinda
artis gdzlenmistir (45).

BH’nin pulsatil salinimina karsin, serum IGF-I diizeyi daha stabildir. BH kanda
plazma proteinlerine ancak zayif olarak baglanir. Bu yiizden kandan dokuya hizla gecer ve
kandaki yarilanma siiresi 20 dakikadan daha kisadir. Aksine IGF-1 tasiyici proteinlere daha
sik1 baglanir ve yar1t omrii yaklasik 20 saattir. Bu 6zelliginden dolay1 giiniin herhangi bir
zamaninda alinan kan numunelerinde farklilik gézlenmez (46).

Gerek dolasimda uzun siire kalmasi gerekse dolagimda giiniin herhangi bir aninda
Olctim sonuglarinin BH’ nin dolagimdaki etkisiyle de paralellik gostermesinden dolay1 IGF-1 ,

BH’nin aksine biiyiime takibinde dnemli bir 6l¢tim parametresidir (42,46).
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3) insiilin Benzeri Biiyiime (growth) Faktérii Baglayici Protein-3
(IGFBP-3) ve Fonksiyonlari

IGF’ler kanda serbest olarak veya spesifik baglayici proteinlerle (BP) tasinirlar.
BP’ler IGF’leri proteolitik degredasyondan koruyarak yarilanma dmriinii uzatirlar (46,47).

Alt1 farkli IGFBP tanimlanmustir. Yiiksek affiniteli proteinler olan IGFBP’ler, biitiin
ekstraselliiler sivilarda ve dokularda mevcut olmakla beraber, dokular arasinda spesifik etkileri
acisindan onemli farkliliklar da tasirlar. IGF’lerin tipik insiilin benzeri etkilerini BP’lerin
onledigi, kapillerden gecisini sinirladigi, membran reseptoriine baglanmasin1 6nledigi ve
IGF’iin aktif sekline, serum proteazlarin etkisi neticesinde baglayict peptidler ayrildiktan
sonra doniiserek aktive oldugu belirtilmektedir (46-48).

Farkli doku hiicreleri tarafindan sentezlenip salinan BP tiirleri de farkh
olabilmektedir. Insan fibroblastlari BP-3,4,5’i, diiz kas hiicreleri BP-2,3 ve 4,
endometriyum, BP-1,2 ve 4’ii, meme epitel hiicreleri BP- 2,3 ve 4’{i sentezleyip salgilama
yetenegine sahip dokulardir. Serumda bulunan IGFBP-3, 45-54 kDa agirligindadir (46,47,49).

IGF-1 yarilanma Omriinii uzatan ve biyolojik aktivitesine etki eden IGFBP-3
serumdaki IGF-1’in % 95’ini baglar ve salinimi1 BH tarafindan kontrol edilir. BP-3 ’iin en
onemli fonksiyonu, IGF’lerin reseptorlerine baglanmasi igin yeterli olan IGF-1 miktarlarim
kontrol etmektir (46,47).

IGF-1 ve IGFBP-3' iin sentezi ve salinimi, yas, cinsiyet, gelisim, beslenme, cinsiyet
hormonlar1, tiroid hormonlari, sistemik enfeksiyonlar, hepatik ve renal fonksiyonlar gibi
cesitli faktorler tarafindan etkilense de, esas olarak BH kontrolu altindadir. IGF-1 ve IGFBP-
3'lin serum diizeyleri gilinliik ortalama BH diizeyini yansitirken, BH degerlendirilmesinde bir
indeks olarak da kullanilabilirler. Ayrica IGF-1 ve IGFBP-3 serum diizeylerindeki
degisikliklerin prepubertal evrede minimal olmasi ve cinsiyete bagimli olmamasi da
biliylimenin degerlendirilmesinde, her iki faktoriin de 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir

(34,46,47,49,50).

Uyku Fizyolojisi ve BH/IGF-1 iliskisi

Uyku sirasinda ¢esitli solunum bozukluklarina okul ¢agindaki ¢ocuklarda oldukga sik
rastlanmaktadir. En sik rastlanan sikayet horlamadir. Basit bir horlama bile ¢ok 6nemli bir

durumun ilk habercisi olabilir. Ayrica ¢ocuklarin okul basarisini olumsuz etkileyebilir ve
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cesitli davramis problemlerine yol acabilir. Adenotonsiller hipertrofiye bagli uyku
bozukluklarinin erken tan1 ve tedavisi yapilmadiginda biiyiime-gelisme geriligi, okul
performansinda diigme, davranis bozuklugu, eniirezis noktiirna, pulmoner hipertansiyon, kalp
yetmezligi ve ani dliimlere neden olabilmektedir (18).

Horlama, uyku siiresince olusan iist hava yolu tikanikliginin asil semptomudur.
Bilinen olumsuz sonuglara neden olmaksizin goriilebilecegi gibi (basit horlama), uykuda
tikayict solunum bozukluklarina da isaret edebilir (1,18).

Uykuda tikayict solunum bozukluklari ve basit horlama arasindaki klinik ayirim
giiniimiizde bu alana ait en temel sorunlardan birisidir (18).

Temel hedefin dinlenmek oldugu bir durumun Gtesinde uyku, artik bir onarim
zamani olarak da tanmimlanmaktadir. Uyku insan hayatinin yaklagik iicte birini almaktadir.
Uyku-uyaniklik siklusunun yas ile degisim gosterdigi, yenidogan bir bebegin giinde 16-20 saat
uyumasina karsilik, erigskinde bu siirenin ortalama 6.5 saate diistiigii bilinmektedir (51).

Uyku fizyolojisinin anlasilmasi1 elektroensefalografi (EEG) ve polisomnografik
calismalarla miimkiin olmustur. Buna gore uyku iki alternatif mekanizma ve toplam 5 evreden
olugmaktadir (1,51).

Rapid Eye Movements (REM) uykusu olarak adlandirilan aktif uyku doneminde,
viicut gevser, hizli géz hereketleri ve hizli beyin dalgalar1 gozlenir. Kisinin REM uykusu
sirasinda uyandirilmasi kolaydir. Bu dénem adrenerjik kontrol altindadir ve hakim mediator
norepinefrindir (44).

Non-REM uykusu olarak adlandirilan donem ise serotoninerjik kontrol altinda olup

dort evreye ayrilir ;

Birinci evreden dordiinciiye dogru gidildik¢e uyku derinlesir (52).

Ucgiincii ve dérdiincii evrede kisinin uyandirilmas: oldukca giictiir ve tam uyaniklik
haline gelmesi 5 dakika alabilir. Normal saglikli bir bireyin gecelik uykusu boyunca bu fazlar
4-6 kez ardisira tekrar eder (52).

Kisi uykuya ilk daldiginda non-REM uykusunun ilk dort fazi gecilerek REM
uykusuna baslanir. Ilk non-REM uykusu 70-100 dakika siirer ve bunun biiyiik boliimii evre 3-
4’de geger. Gece boyunca REM uykusunun siiresi giderek azalir ve evre 3-4 kisalir. Sabaha
kars1t uyku agirlikli olarak REM ve evre 2 non-REM’den olusur (Sekil 6). Ayn1 sekilde yas
ilerledikce 3. ve 4. evre kisalir (44,51,52).
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BH salinnmi ile uyku arasindaki iliski ilk olarak Quabbe (53) tarafindan
tanimlanmistir. BH saliniminin pulsatil sirkadian bir ritmi vardir. BH salinimi uykunun yavas
dalga faz1 olan non-REM uykusu ile iligkilidir. Derin uykunun ilk non-Rem déneminin evre 3-

4 basamaginda BH salinimi gergeklesmektedir.

P AAANA WY

Awvake

Mon-REM

Stage 2 slow wave sleep
Stage 3

Stage 4

Time {h)

Sekil 6 a) Non-Rem Asamalari (evre 1-4) ve yavas dalga fazi,
b) Zaman non-REM , REM Iliskisi (54)

Yavas dalga fazi donemi genellikle uykunun baslamasindan sonraki ilk 90-120.
dakikalardadir. Cocuklarda beyin dalgalarmin derin uykuya gecildigini gosterdigi bu
donemde, biiylime hormonu salinimi pik yapmaktadir (53,54).

Finkelstein (55) ve Guilhaume (56) puberte oncesi donemdeki ¢ocuklarda BH’nin
ozellikle uyku siiresince salindigini, BH salinmasinin yavas dalga fazinda arttigini, uyku
bozuklugunun 6ncelikle evre 3,4 siiresini kisalttigini, bu nedenle BH salinmasinin azaldigini

ileri stirmiislerdir (Sekil 7).
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Sekil 7: Uyku non-REM Yavag dalga Dénemi ve BH Salinimi (53).

Uykuda Tikayici Solunum Bozukluklari (UTSB) .

Amerikan Pediatri Akademisi’ne gore, pediatrik tikayici uyku apnesi sendromu
(obstriiktif sleep apne sendromu = OSAS), uyku sirasinda normal ventilasyon ve normal uyku
donemleri ile boliinen, uzamis kismi iist havayolu tikanikligi ve/veya aralikli tam direngle
karakterize, uyku sirasindaki solunum hastaligidir. Pulmoner havalanma, oksijenlenme veya
uyku kalitesini engelleyen, uzamig havayolu direnci, kismi iist havayolu tikanmasi veya tam
tikanma ile karakterize uykuda goriilen bu hastaliklar igerisinde, adenotonsiller hipertrofi
cocukluk doneminde en sik nedendir (44,57).

UTSB’de gece semptomlari, horlama, huzursuz uyku, terleme, gii¢ nefes alma, uyku
pozisyonunu sik degistirme, eniirezis nokturna, tekrarlayici tarzda uykudan uyanmalar ve
parasomnileri igermektedir (57).

UTSB’nin sonuglar1 ise c¢esitli kardiovaskiiler anomaliler, biliylime gii¢liigii,
norobiligsel yetersizlik, anormal davranislar, asir1 uykusuzluk ve genel olarak hayat kalitesinin
diismesidir. UTSB ¢ocuklarda erigkinlerin tersine, tam bir tikanikliktan ¢ok alveolar

hipoventilasyona neden olan kismi tikanikla karakterizedir. Eriskinlerde belirgin bir sekilde
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izlenen apne / hipopne ataklarina ¢ocuklarda daha az rastlanmaktadir. Cocuklarda UTSB’nin
siklig1 % 2’nin tizerinde bulunmustur (57-59).

Uyku ve uyanikligi kontrol eden noronal mekanizmalarin enerji homeostazini,
beslenmeyi, aktiviteyi, istek ve motivasyonu diizenleyen yolaklarla yakin etkilesimleri
oldugunu gostermistir. Bu tesbitle uyku kalitesi bozulan ¢ocuklarda uyku donemi yavag dalga
faz1 periyodunun kisalmasi beraberinde BH-IGF aks1, enerji homeostazi ve beslenme isteginde
olumsuzluklar gozlenebilmektedir (53,55).

Sonug olarak adenotonsiller hipertrofi, uyku kalitesi ve siiresini bozarak ¢ocuklarda
bliylime ve gelisme siirecinde temelde uykunun non-Rem yavas dalga evresinde BH

saliniminda yetersizlik olusturmaktadir. Bu sonug yayinlarla da desteklenmektedir(19,53,55).

4) GHRELIN

Ghrelin, in vivo ve in vitro olarak BH salinimini1 uyaran GHS-R (biiylime hormonu
salgilatict reseptor) icin spesifik endojen bir ligand olarak izole edilmis, 28 aminoasitli, peptid
yapisinda bir hormondur (4)(Sekil 8).

Ilk kez Kojima ve ark. (4) tarafindan tamimlanan ghrelin, enerji dengesinde etkili
oldugu belirlenen en son hormondur. Basglica salinim yeri midenin fundus mukozasinda

bulunan 6zellesmis enterokromofin oksintik A- benzeri hiicrelerdir.

Ghrelin

“ghre" = grow, GH- releasing peptide
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u::' Consists of 28-amino acids
H i

n-octanoylated (C8:0) n-oclar_wlated at E_ELr 3 1_.'.rh|ch is

essential for the biological

activities

(M. Kojima et al., Nature 442, 656-660,1993)

Sekil 8: Ghrelin Hormonu Molekiiler Yapisi (4).
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Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “grow”
sOzciiglinliin kokii olan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relin” (salgilama) sozciikleri
birlestirilerek tiiretilmistir. Daha sonra “appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmistir (4,60).

Ghrelin, midenin fundusunda asit sekresyonu yapan oksijenik hiicrelerinde
bulunmasina ragmen, pilor bolgesinde gosterilememistir. Ghrelin agirlikli olarak midede
bulunmasina ragmen kii¢iik bir miktarda intestinal sistemde de gosterilmistir (60).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada midenin asit salgilayan boélgesinin cerrahi olarak
¢ikarilmasindan sonra dolagsimdaki ghrelin sekresyonunun % 80 azaldig1 gosterilmistir. Benzer
bir calismada ise gastrektomi ile ghrelin salgist %65 azalmaktadir. Mide disinda daha az
olarak bagirsak, hipofiz, hipotalamus, kalp, bdobrek, pankreas, immiin hiicreler, plasenta,
overler ve testislerde de ghrelin varlig1 gosterilmistir (61,62).

Gastrik ghrelin sekresyonu lokal veya merkezi uyarim ile diizenlenebilir. Bu da
mekanik uyari, mide liimenindeki sindirim iriinlerinin hareketi, sistemik dolasimdaki
maddeler ve merkezi sinir sisteminden gelen uyarilari kapsar. Ghrelin hormonu midede

oksintik A benzeri hiicrelerden salinarak hipofiz veya hipotalamus tizerinden etki gosterir (63).

Ghrelin’nin Organizmadaki Etkileri

Ghrelinin organizmada ¢ok cesitlitli sistemler tizerine etkili oldugu gosterilmistir.
Bunlar (64):

a) Beslenme iizerine etkisi

b) Karbohidrat Metabolizmas1 ve Enerji metabolizmasi iizerine etkisi

¢) Biiylime Hormonu iizerine etkisi

d) Uyku iizerine etkisi

e) Hiicre proliferasyonu iizerine etkisi

f) Kardiovaskiiler etkisi

g) Anti-inflamatuar etkisi
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Ghrelin’in Beslenme ve Enerji Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Ghrelin, kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda yag dokusunun enerji kaynagi olarak
kullanilmasini azaltirken, gida alinnminda ve beslenmede artisa neden olmustur bu nedenle,
istah lizerine uyarici etkisi vardir. Yemek yemek, yasamak icin vazgecilmez bir ihtiyagtir. Bu
nedenle, istahin beyin tarafindan kontrol edildigi ve yemek yemenin merkezi sinir
sistemindeki ve Ozellikle hipotalamustaki kompleks mekanizmalar tarafindan diizenlendigi
kabul edilmektedir (65).

Istah acic1 etkisini, hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde bulunan néropeptid-Y (NPY)
ve Agouti-related protein (AgRP) tizerinden yapar. Hipotalamus arkuat niikleus, viicuda besin
alim1 ve enerji dengesini saglayan hormonlarin etkilerini diizenleyen en 6nemli merkez oldugu
bilinmektedir. Arkuat niikleusta besin alimini kontrol eden iki farkli néron grubu vardir. Bu
farklilasmis noronlar besin alimini hizlandirir, enerji harcamasini azaltir yada tersi etki ile
besin alimini azaltir, enerji harcamasini arttirir. Besin alimini uyaran néronlar NPY yaparlar

ve beslenme uyarilir . Bu etki ghrelin’in kontroliindedir (65,66)(Sekil 9).

Ghrelin’in beslenme ve yeme iizerine etkisi BH ‘den bagimsizdir (65).

NPY salinimini gergeklestiren ndronlar ayn1 zamanda AgRP de salgilarlar. Bu siireg
melanokortin reseptdrlerini bloke eder. NPY/ AgRP yapan bu ndronlarin kilo kayb1 sirasinda
uyarilmasiyla besin alimimi ve istahi1 arttiran NPY’nin miktarinin artmasi, istahi azaltan

melanokortin reseptorlerinin bloke edilmesi seklinde olmak iizere iki farkli yonde gerceklesir

(65-68)(Sekil 10).
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Sekil 9 : Ghrelin, Mide-Hipotalamus-Hipofiz ve BH iliskisi (66)
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Sekil 10 : Ghrelin ve Beslenme iliskisi (65-68)
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Ghrelin’in bu etkileri ile enerji kazanilmasi ve siirdiiriilmesini sagladigi, makrobesin
Ogelerinin postprandial ghrelin saliniminin diizenlenmesinde degisiklikler olusturdugu
vurgulanmaktadir. Ekzojen ghrelin farelerde besin alimini arttirmakta, yag kullanimini
azaltmakta ve sonugta yag dokusu artisina neden olmaktadir (67,68).

Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttiric1 etkilerinin biiylime hormonu {izerine olan
etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu santral sinir sistemindeki 6zel
noronlar tarafindan diizenlendigi vurgulanmaktadir. Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve
kalori alim1 ile azalmakta, aclikta, anoreksia, kalori kisitlamasi ve kanser kaseksisi gibi besin
aliminin azaldig1 bazi durumlarda yilikselmektedir. Anoreksia nervozali kadin hastalar1 iceren
bir calismada ghrelin saliniminin, beden kitle indeksi ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir
(67,69,70).

Buradan yola ¢ikarak ghrelinin enerji depolarinin bosalmasini ve kaseksiyi 6nleyen
bir hormon oldugu, her 6giin 6ncesi hipotalamusun arkuat niikleus kordinasyonlu salinimiyla
istah1 uyardig diistiniilmektedir. Plazma ghrelin konsantrasyonunun temel belirleyicisi enerji
dengesidir. Ghrelin kilo ile negatif iliskilidir. Insanlarda intravendz ghrelin inflizyonu ile besin

aliminda artis oldugu, plazma diizeyinin aglikta arttig1 saptanmustir (71,72).

Ghrelin ve Buyime Hormonu

Ghrelin’in ilk kesfedilen etkisi, BH salinimini uyarmasi yoniindedir. BH
salgilaticilari, BH salgilamasini tetikleme yetenegine sahip olan ve bunu Ozellesmis
reseptorleri vasitastyla gerceklestiren bir grup sentetik bilesiklerdir. Bu bilesiklerin hipofizer
BH salinimina yol agtig1 gosterilmistir. BH Salgilatict Reseptdr (GHS-R) ilk kez 1996°da
tanimlanmistir ancak bu reseptore baglanan ligand, ghrelin bulunana kadar tanimlanamamustir.
Ghrelin giiclii bir BH endojen salgilaticisidir (63,64,72).

Ghrelinin BH salgilatic1 etkileri hem in vitro olarak hem de goniilliiler iizerinde
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Ghrelin, biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH)
salimmmini arttirirken, somatostatin salinimini azaltmaktadir. Ghrelin ve GHRH’nin birlikte
verilmesi sinerjistik olarak BH salinimini arttirmakta, GHRH antiserumu ile beraber ghrelin
verildiginde ise BH diizeylerinde artis gézlenmemektedir (Sekil 11). Baska bir calismada ise
BH uygulanmasi BH eksikligi olan kisilerde akut olarak ghrelin diizeylerini diisiirmekte uzun

vadede ise ghrelin diizeyleri etkilenmemektedir (73).
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Sekil 11 : Ghrelin ve BH Iliskisi (64)

Bu nedenle GHRH ghrelinin BH iizerine etkisini gostermesi i¢in gereklidir. Farelere
periferal veya intraventrikiiler olarak verildikten sonra BH diizeyleri 15-20 dakika iginde
zirveye ¢ikmakta, 60 dakika i¢inde normale dénmektedir. insanlara sentetik ghrelin verilmesi
sonrasinda ise BH diizeyleri 30. dakikada zirveye ulagmakta 180. dakikada normal diizeylerine
inmektedir (74).

Ozetle ghrelin, reseptorii olan GHSR-1a’ya baglanarak hiicre i¢i kalsiyum miktarini
arttirir, BH salgilanmasina neden olur ve bircok fizyolojik etkisini bu yolla gdsterir. Ghrelin’in

BH salgilatimi temelde iki farkli yol ile ger¢eklesmektedir (75).

Ghrelin-BH Salgilatim Mekanizmasi

Birinci yol, hipofiz icine GHS-R1a vasitasiyla girer ve intraseliiler cAMP seviyesini
ylukselterek BH salinimi uyarir (75,76).

Ikinci_yol, hipofiz membraninda GHS-R vasitasiyla hipofiz igine girmesi ve

fosfolipaz-C aktivasyonu sonucu intraseliiler kalsiyum iyonu derisimini yiikseltmesiyle BH

salintmini uyarir (75,76)(Sekil 12).
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BUYUME I

Sekil 12 : Ghrelin BH Salinim Mekanizmasi (60,75,76)
GHS-R : BH Salgilatici Reseptor
GHRH : BH Salgilatict Hormon
GHS-R1a : BH Salgilatict Hormon Reseptorii izoform

Ghrelinin, BH ve insiilin aksindaki rolii degerlendirildiginde sadece IGF-1 ile ghrelin
arasinda bir iligki bulunmustur. Ayni ghrelin diizeyleri gibi IGF-1 diizeyleri de eriskin doneme
yaklastikga azalmakta, BH’den bagimsiz olarak niitrisyonel durumdan etkilenmektedir.
Whatmore ve ark. (77) 121 saglikli cocukta yaptiklar1 bir ¢aligmada ghrelin diizeylerinin yasla
beraber azaldig1 saptanmustir.

Ayrica ghrelin i¢in en 6nemli belirleyicilerin IGF-1 oldugu saptanmustir. IGF-1 ve
ghrelin arasinda negatif iliski olmasi ghrelinin BH-IGF aks1 veya periferal IGF-1 iizerinde
inhibitor etkileri oldugunu diislindiirmektedir. Bu etkilesimler glukoz ve IGF-1’in doku
diizeyinde kullanimini etkileyebilmektedir. Boylece yiiksek ghrelin diizeylerinde IGF-1
azalmaktadir. Bu durum IGF-1’in doku diizeyinde kullaniminm1 azaltmaktadir. Yagla beraber
ozellikle puberteye yaklastikca ghrelin diizeylerinin azalmasi IGF-1 diizeylerini artirmakta
bdylece biiyiime hizlanmaktadir. Biitlin bu bulgular ghrelinin dogrudan biiylimeyi uyaran
hormon olmadigini, ancak IGF aks1 iizerine etkileri ile ikincil olarak ozellikle pubertede

bliytimeyi hizlandirdigini diisiindiirmektedir (77,78).
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Ghrelin ile beden agirlig1 ve viicut kitle indeksi arasinda negatif iliski bulunmus olup,

ghrelin ile boy uzamasi arasinda iligki saptanmamustir (69).
Ghrelin-Uyku Uzerine Etkisi

Insanlarda hafif uyku getirdigi baz1 calismalarda gosterilmistir. Uykuyu etkileyen
faktorler istah ve yiyecek alimminin néroendokrin olarak diizenlenmesidir. Insanlara ghrelin
verildiginde tiim gece boyunca yavas dalga uykusunda bir artis olmustur. Yani istah hormonu
BH, ACTH, kortisol, prolaktin ve leptin seviyelerini etkiliyerek uykunun diizenlenmesini

saglamaktadir (79).

Ghrelin Hiicre Proliferasyonu Uzerine Etkisi

Birgok tiimér dokusunda ghrelin ve ghrelin reseptorlerinin eksprese edildigi
gosterilmistir. Ghrelinin neoplastik olusumda otokrin/parakrin etkileri oldugu hala arastirma

konusudur (80).

Ghrelin ve Kardiovaskiiler Etkileri

Kalp ve aortada ghrelin ve reseptoriiniin ekspresyonu oldugu gosterilmistir.
Intravendz ghrelin enjeksiyonu yapilan goniillii deneklerde ghrelinin kan basincini azalttigi,

kardiak indeksi ve hacmi arttirdig1 belirtilmistir (81).

Ghrelin ve Anti-inflamatuar Etki

Insan calismalarinda leptinin, interlokin-6 (IL-6) ve tiimér nekroz faktorii (TNF-a)
azalttig1 gosterilmistir. Ghrelin ve leptinin hipotalamusta istah {izerine antagonist etkisi gibi zit
diizenleyici etkilerinin immiin sistemde sitokin ekspresyonu iizerinde de oldugu
diisiiniilmektedir. Insan T hiicrelerinden ghrelin salgilandig1 gosterilmistir. Buna bagli olarak
immiin sistemde ghrelinin anti-inflamatuar etkisi olabilecegi ifade edilmistir (82).

Tiim sayilan etkileriyle ghrelin, hayvanlarda beslenme davranislarinda, insanlarda ise
istahin diizenlenmesinde onemli bir rol oynar. Mideden salinimi enerji dengesindeki ani ve
kronik degisimlere baghdir. Insanlarda BH, prolaktin ve ACTH'nin sekresyonunu stimiile

eder. Bu ana etkilere ek olarak kardiyovaskiiler ve GIS iizerinde de etkileri vardir (82).
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Ghrelin hormonu’nun hedef organlarda gosterdigi etkileri bir tabloda 6zetleyecek

olursak, BH ve arkuat niikleus disinda kalp, kan damarlari, kanser hiicreleride bu etkiler iginde

yer almaktadir (64)( Sekil 12).

Hedef Organ Etkileri
Hipofiz GH sekresyonu?
TACTH, PRL, TSH
Soliter tract niitkleus TNoron aktivitesi— Tgastrik motilite
Gastrik asit salinim
Dorsomotor niikleus TNGron aktivitesi— Tgastrik asit salinimi
Arkuate niikleus TNPY, AGRP

TN&ron aktivitesi— Thesin alin
Uyku diizeninin ayarlanmasi
Kalp TKardiyak output

|Kardiyak afterload
|Kardiomyozit apoptozisi

Kan damarlar Vazodilatasyon

| Ortalama arteryel basing
|Endotelyum apoptozisi

Pankreas |Eksokrin sekresyon

Hepatoma hiicreleri TGlukoneogenez

Kanser hiicreleri TProliferasyon
|Proliferasyon

Sekil 13 : Ghrelin’in Etkiledigi Hedef Organlar (64)
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MATERYAL ve METOD

Bu c¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Kliniginde Mart 2008-Agustos 2008 tarihleri arasinda adenotonsiller hipertrofi tanistyla opere
edilen yaglar1 2 ila 10 arasinda degisen toplam 40 ¢ocuk {iizerinde yapilmistir.

Hastalarin bagvuru sikayetleri ve anamnez bilgileri sorgulanirken yil igerisinde
bademcik enfeksiyonu sikligi (atak sayisi), burun tikanikligi, horlama ve agzi agik uyuma,
tikayict uyku apne sayisi, beslenme aligkanligi, yutma giicliigi ve istah durumu
kaydedilmistir.

Ozgecmis bilgileri, muayene bulgulari ve laboratuar sonuglarinda alerjik rinit, astim,
kalp, bobrek ve karaciger hastaligi, diabet gibi sistemik hastaliklar, septum deviyasyonu, nazal
polip olan hastalar ile yaslar1 2 den kiiciik ve 10 dan biiyiikler ¢calisma disinda birakilmistir.

KBB muayenesi (otoskopik muayene, diyapazon testleri ve odyometri, timpanometri,
anterior rinoskopi ve orofarenks muayenesi) yapilmistir.

Tonsil biiyiikligiinii degerlendirme kriteri olarak Brodsky ve ark. (22) yapmis
olduklar1 siniflandirma referans olarak kabul edilmistir.

Bu simiflandirmaya gore:

1-) Tonsil hava yolunda goriinmiiyorsa biiyiikligi, 0,

2-) %25’1in altinda hava yolu obstriiksiyonu yapan tonsiller ,1+,

3-) %25-50 arasinda hava yolu obstriiksiyonu yapan tonsiller, 2+,

4-) %50-75 arasinda hava yolu obstriiksiyonu yapan tonsiller, 3+,

5-) %75 den fazla hava yolu obstrilkksiyonu yapan tonsil dokusu, 4+ olarak

degerlendirilmektedir.

Adenoid hipertrofisi yumusak doku dozunda direkt yan servikal grafi, nazal
endoskopi ve operasyon esnasinda yapilan palpasyon ile degerlendirildi.

Endoskopik hasta uyumu saglanamayan c¢ocuklar operasyon esnasinda adenoid
miktar1 acisindan degerlendirildi. Sonuglar servikal grafi, palpasyon ve endoskopik bulgular
ile adenoid miktar1 % 50 den az veya ¢ok olarak siniflandirildi.

Calismaya, adenoid dokusu % 50 den fazla olanlar ile tonsil biiytlikliigii Brodsky

siniflandirmasina gore evre 3 veya 4 olan hastalar dahil edilmistir.
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Operasyon esnasinda adenoid dokusu % 50 den az olarak degerlendirilen 7 hasta ve
kontrollere gelmeyen 5 hasta caligma dis1 birakilarak opere edilen 52 hastadan toplan 40 ¢ocuk
calismaya almmustir. Yine ¢aligmada toplam 7 hastanin her iki kulagina parasentez ve tiip
uygulanmigstir.

Hastalarin ailelerine yapilacak olan ¢alisma ayrintili olarak anlatilmis, aile onayi
alimmustir. Ondokuz May1s Universitesi Etik kurul onay1 dahil edilerek calisma planlanmis ve

uygulanmistir.

Analiz Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Hastalardan operasyon oncesinde ve operasyondan 6 ay sonra Universitemiz
Biyokimya Boliimiinde IGF-1 , IGFBP-3 ve ghrelin hormonu plazma degerlerini ¢alismak
tizere icerisinde Na EDTA bulunan tiiplere kan alindi.

Biyokimya Béliimiinde kan numunelerinden IGF-1 ve IGFBP-3 i¢in 3000 devirde 15
dk santriflij edildikten sonra serum ayrildi, ghrelin hormonu i¢in saklanacak 2cc Na EDTA
bulunan cbc kant tizerine 150 pl aprotinin eklendi soguk zincire dikkat edilerek +4 C’de 1600
devirde 15 dk santrifiij edildi epondorf tiipe 900 pl plazma ve 100 pl IN-HCL dahil edildi.

Sonuglar degerlendirilecegi giine kadar -70 derecede depolandi.

IGF-1 ve IGFBP-3 Olgiimii

Biyokimya boliimiinde -70 derecede depolanan IGF-1 ve IGFBP-3 numuneleri,
chemiluminescent ELISA yontemiyle Immulite 2500 analyzer cihazi ile Siemens Immulite
(Los Angeles,CA USA) IGF-1 ve IGFBP-3 kitleriyle degerlendirildi..

Ghrelin Olgiimii

Biyokimya boliimiinde -70 derecede 6 ay depolanan ghrelin kan numuneleri,

radioimmunoassay (RIA) yéntemiyle Biosource (Biosource Europe S.A. Nivelles-Belgium)

kiti ile calisilarak degerlendirildi.
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istatistik Analiz

Verilerin istatistik analizi i¢in SPSS 15 istatistik programi kullanildi.
Operasyon oncesi ve sonrast IGF-1 ve IGFBP-3 test sonuglar1 karsilastirildiginda normal
dagilim gostermedikleri i¢in nonparametrik Wilcoxon signed ranks testi (Wilcoxon
eslestirilmis iki ornek testi) , ghrelin test sonuclari normal dagilim gosterdikleri i¢in T- test
(Paired Samples Correlations test) ile degerlendirildi.

Sonuglarin degerlendirilmesinde p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi (83,84).
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BULGULAR

Adenotonsiller hipertrofi tanisiyla opere edilen toplam 40 hastanin cinsiyet dagilima,
18 erkek (%45) ve 22 kiz(%55) hastadan olugsmaktadir. Erkek hastalarin yas ortalamasi 5 + 2.2
bayan hastalarin yas ortalamasi ise 4.7 + 2.1 olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Erkek/Kiz yas ortalamasi

6

5,8

5,6 4

54

52

5

48

4,6 1

4,2

4

Cinsiyet degiskenine ait tanimlayici istatistik bulgularina gore, erkek hastalarda
maksimum yas 10 ve minimum yas 2 olarak tespit edilmistir. Bu durum bayanlarda

maksimum yas 9, minimum yas ise 2 olarak belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Hastalarin yas dagilimi bar grafik

12

Yas Dagilimi

M Yas ort.:4.85

12 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Sayi
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(Calismada, adenoid dokusu % 50 den fazla olanlar ile tonsil biiyiikliigii Brodsky
siiflandirmasina gore evre 3 veya 4 olan hastalarin operasyon dncesi ve operasyondan 6 ay

sonra degerlendirilen IGF-1 degerleri asagidaki gibi sonug¢lanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Preoperatif ve postopreatif 6. ayda IGF-1 6l¢iim sonuglar1

IGF-1
Preop.| Postop.| ng/ml Preop. | Postop.
1 |33.9 79.2 21 |116 188
2 |47.1 65.8 22 | 146 189
3 |37.3 71.1 23102 121
4 152.8 |55.7 241789 |158
5 |64.3 74.9 25165.7 212
6 1946 |124 26 |84.9 |88.3
7 152 69.9 27 |89 148
8§ 418 75.3 28 | 75.1 126
9 174.6 ]96.3 29 |44.4 | 114
10 [38.9 |107 30| 155 222
11 |55.6 |98.2 31\|71.4 |146
12 |53.7 |86.2 32150.2 |124
13 |52.4 |105 33161 235
14 |77 123 34 | 154 306
15 |83.8 |130 351203 297
16 | 109 143 36 | 145 361
17 180.9 | 140 37157 286
18 | 110 130 38 | 281 347
19 192.8 |152 391169 271
20 (127 170 40 |46 137

IGF-1"in ¢ocuklarda yasa gore normal degerler araligi, 2-6 yas aralif1 i¢in 50-231
ng/mL, 7-11 yas araliginda ise 78-410 ng/mL’dir.

IGF-1 sonuglarina gore degerlendirilen toplam 40 hastanin preoperatif degerleri
icerisinde 10 hastanin 6l¢iimleri normal sinirlarin altinda olarak Slgiilmiis olup postoperatif
sonuclart normal sinirlara ulasmistir. Yine preoperatif olarak normal sinirlarda olan 7 hasta ise

postoperatif normal sinirlarin iizerinde Slgiilmiistiir.
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Preoperatif ve posroperatif 6. ayda elde edilen IGF-1 degerlerinin postoperatif
artisinin grafiksel goriiniimii tablo 4’da belirtilmistir.

Tablo 4: Preoperatif ve postoperatif 6. ayda IGF-1 degerleri bar grafik

400

350 A

300 -

QPreop. BPostop.

250

200 +
150 +

100 +

I I |

1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Sonuglar IGF-1 i¢in degerlendirildiginde, Toplam 40 hastanin preoperatif degerleri
Ort £ SD 94.3 £+ 52.9 Median (min,max) 79.9 (33.9-281) ve postoperatif 6. ayda degerleri ise
Ort = SD 154.3 £ 79.9 Median (min,max) 130 (55.7-361) olarak olgiilmiistiir. IGF-1 i¢in
postoperatif 6. ayda artis gozlenmistir, bu artis % 63.6 olarak él¢giilmiistiir (Tablo 5).
Tablo 5 : Preoperatif ve Postoperatif 6.ayda IGF-1 ortalama degerleri
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Calismada, adenoid dokusu % 50 den fazla olanlar ile tonsil biiyiikliigii Brodsky
siiflandirmasina gore evre 3 veya 4 olan hastalarin operasyon dncesi ve operasyondan 6 ay

sonra degerlendirilen IGFBP-3 degerleri asagidaki gibi sonuglanmistir (Tablo 6)

Tablo 6: Preoperatif ve Postoperatif 6. ayda IGFBP-3 6l¢iim sonuglari

IGFBP-3
Preop. | Postop. ug/ml Preop. | Postop.
1 2.6 2.97 21 |4.96 5.57
2 |2.46 2.88 22 14.93 5.03
3 1202 2.97 23 129 3.6
4 281 3.05 24 3.7 4.1
5 13.02 3.24 25 14.34 4.85
6 |3.77 4.3 26 |2.68 3.46
7 [1.95 2.92 27 14.82 4.87
8 12.07 2.85 28 |3.37 3.68
9 12.24 2.81 29 |1.65 3.02
10 | 2.13 2.7 30 [4.48 4.97
11 |2.94 3.69 31 [3.76 5.02
12 |1.92 2.85 32 | 1.98 4.67
13 |2.54 3.08 33 [4.32 4.85
14 12.73 3.11 34 4.2 5.41
15 (3.21 3.45 35 |4.77 5.56
16 |3.63 4.36 36 |4.77 5.96
17 |2.85 3.65 37 |3.22 4.69
18 |3.38 3.57 38 [6.45 7.09
19 |3.38 3.61 39 |6 8.72
20 14.87 5.38 40 |2.16 4.51

IGFBP-3’iin ¢ocuklarda yagsa gore normal degerler araligi ,

1-4 yas aras1 ¢cocuklar i¢in 0.85-4.2 pg/mL, 5-10 yas araliginda ise 1.6-6.4 pg/mL’dir.
Degerlendirilen toplam 40 hasta IGFBP-3 6l¢lim sonuglar1 2 hasta disinda normal sinirlar
araliginda olup postoperatif 6.ayda elde edilen degerler preoperatif degerlere gore alt sinir
araligindan st smir araligina dogru degisim gostermekle birlikte 2 hastanin postoperatif
6.ayda Olciilen sonuglart normal degerlerin iizerinde gézlenmistir.

IGFBP-3 degerlerinin preoperatif ve postoperatif 6. ayda artisinin grafiksel

gbriinlimii tablo 7°da belirtilmistir.
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Tablo 7: Preoperatif ve postoperatif 6. ayda IGFBP-3 degerleri bar grafik

10

9

8 4

DPreop. @Postop
7 4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

IGFBP-3 i¢in elde edilen 6l¢lim degerler incelendiginde,

Preoperatif degerler Ort £ SD 3.4 + 1.1 Median(min.max) 3.2(1.7-6.5) ve postoperatif 6. ayda
test degerleri Ort = SD 4.1 £ 1.2 Median(min.max) 3.6(2.7-8.7) olarak sonug¢lanmustir.
Postoperatif 6.ayda artis gozlenmistir. IGFBP-3 i¢in bu oran % 20.5 olarak olgiilmiistiir.
IGFBP-3 degerlerinin postoperatif 6. ayda dl¢lim sonuglarmin grafiksel dagilimi tablo 8’da
belirtilmistir.

Tablo 8: Preoperatif ve Postoperatif 6. ayda IGFBP-3 ortalama degerleri

4,5

4

3,5

3

2,5

O Preop
@ Postop
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Calismada, adenoid dokusu % 50 den fazla olanlar ile tonsil biiyilikligii Brodsky
siiflandirmasina gore evre 3 veya 4 olarak degerlendirilip adenotonsillektomi yapilan toplam
40 hastanin, IGF-1 ve IGFBP-3 iin preoperatif degerleriyle postoperatif 6. ayda elde edilen
degerleri karsilastirildiginda postoperatif sonuglarin anlamli (p < 0.001) olarak arttigi
bulunmustur (Tablo 9).

Tablo 9: Preoperatif ve postoperatif 6.ayda IGF-1 ve IGFBP-3 6l¢iim sonuglari

Preoperatif Postoperatif
Median Median p
Ort + SD | (min.max) Ort+SD | (min.max)

IGF-1 94.3+£52.9 | 79.9 (33.9-281) | 154.3+79.9 | 130 (55.7-361) | p <0.001
(ng/ml)

IGFBP-3 | 3.4+1.1 3.2 (1.7-6.5) 41+1.2 3.6 (2.7-8.7) | p<0.001
(ug/ml)

SD: standart deviasyon. min:minimum. max:maksimum

Wilcoxon signed ranks testi (Wilcoxon eslestirilmis iki ornek testi)
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(Calismada, adenoid dokusu % 50 den fazla olanlar ile tonsil biiyiikliigii Brodsky
siiflandirmasina gore evre 3 veya 4 olan hastalarin preoperatif ve postoperatif 6. ayda ol¢iilen

ghrelin degerleri asagidaki gibi sonuglanmistir (Tablo 10).

Tablo 10: Preoperatif ve postoperatif 6. ayda ghrelin 6l¢iim sonuglar1

GHRELIN
Preop. |Postop. pg/ml Preop. | Postop.
1 22754 |2099.6 21 |2526.8 |1743.9
2 |2380.5 |1966.1 22 12090.3 | 1994.8
3 |1919.2 |1337.6 23 12206.7 | 1168.5
4 |1859.5 |1719.6 24 | 1845.8 | 1554.7
5 11988.2 |1339.5 25 12085.9 12078.8
6 |2430.8 |1758.6 26 |1766.1 |1134.9
7 12353.0 |1425.4 27 12364.0 |1660.3
8 |2168.0 |1728.6 28 |2581.4 | 1505.7
9 12021.8 |1958.0 29 12120.5 | 1957.8
10 |2476.4 |2075.5 30 [1767.0 |2174.3
11 |1925.3 |1369.4 31 [2044.3 |2158.6
12 |1816.8 |1503.3 32 [2079.2 |1258.2
13 |2581.8 |1943.4 33 | 1541.0 | 1043.1
14 |2263.4 |1585.6 34 [2048.3 |1692.9
15 12067.1 |1976.9 35 |3175.7 |2182.5
16 |2516.6 |1400.0 36 |[2314.3 |1395.7
17 12379.6 |2289.5 37 [2814.8 |2046.0
18 |2049.6 |1681.5 38 [2319.0 |2042.0
19 [2041.1 |1822.2 39 [1633.7 |1171.6
20 2126.6 |2021.3 40 [ 1953.5 |1711.2

Preoperatif ve postoperatif 6. ayda elde edilen degerler karsilastirildiginda,

postoperatif sonuglarin preoperatif degerlere gore belirgin azaldigr yoniindedir.

Ghrelin hormonu preoperatif ve postoperatif 6.ayda elde edilen 6l¢iim sonuglarinin

grafiksel dagilimi tablo 11°de belirtilmistir.
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Tablo 11 : Preoperatif ve postoperatif 6.ayda ghrelin sonuglar1 bar grafik
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Ghrelin test sonuglar1 incelendiginde preoperatif degerler: Ort £ SD 2186 + 314.9 ve
Postoperatif: Ort + SD 1703.8 + 327.5 olarak ol¢iilmiistiir. Postopreatif 6.ayda elde edilen

sonuclara gore, ghrelin i¢in ortalama olarak % 22 oranminda azalma gozlenmigtir (Tablo 12).

Tablo 12: Preoperatif ve postoperatif 6.ayda ghrelin ortalama degerleri
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Calismada, adenoid dokusu % 50 den fazla olanlar ile tonsil biiyilikligii Brodsky
siiflandirmasina gore evre 3 veya 4 olarak degerlendirilip adenotonsillektomi yapilan toplam
40 hastanin, ghrelin preoperatif degerleriyle postoperatif 6. ayda elde edilen degerleri
karsilastirildiginda postoperatif sonuglarin anlamli (p < 0.001) olarak azaldigi bulunmustur
(Tablo 13).

Tablo 13: Ghrelin preoperatif ve postoperatif 6 ayda ortalama degerleri

Preoperatif Postoperatif p
Ort+SD Ort £ SD

GHRELIN | 2186 +314.9 1703.8+327.5 | p<0.001

SD: standart deviasyon
T- test (Paired Samples Correlations test)
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TARTISMA

Adenotonsiller hipertrofi, dzellikle okul 6ncesi ¢ocuklarda oral ve nazal solunumu
bozarak, tikayict uyku apnesi olusturan en yaygin nedendir. Cocukluk c¢agi tikayici uyku
apnesi sendromu insidansinin yaklasik % 0.5-3 oldugu bilinmektedir. Tikayic1 uyku apnesi
sendromu yenidogandan adolesan dénemine kadar her yas grubunda goriilebilse de en fazla
okul 6ncesi donemde goriilmektedir. Bu donem tonsil ve adenoidlerin havayolu boyutuna gore
en genis oldugu dénemdir (1,2).

Karakteristik bulgular1 zorlu agiz solunumu, horlama, hiponazal konusma, uykuda
efor artis1 ve sik uyanma, uyku kalitesinde azalma, istahsizlik ve oral beslenme yetersizligi
olup, solunumda uzun siireli bozulma, cocuklarda apati, hiperaktivite, agresif davranislar,
eniirezis, 6grenme gilicligii, biiylime ve gelisme geriligi gibi bir ¢ok semptom ve bulguya
neden olabilmektedir. Bu hastalarda hava yolunu ve solunumu diizeltmek amaciyla en sik ve
en yaygin kullanilan cerrahi tedavi yontemi adenotonsillektomidir (1,2,18,44).

Son yillara kadar adenotosillektominin en 6nemli endikasyonu kronik tekrarlayan
enfeksiyonlarken, hipertrofik andenotonsillite bagli {ist hava yolu obstriiksiyonu ve
olusturdugu komplikasyonlarin 6neminin anlasilmasindan dolay1r adenotonsiller hipertrofi
daha yaygin bir endikasyon haline gelmistir (24).

Okul 6ncesi ¢ocuklarda agzi acik uyuma, horlama, uyku kalitesinde bozulma, kronik
beslenme yetersizligi ve beraberinde Ozellikle biliylime gelisme siirecinde olumsuz etkileri
nedeniyle adenotonsiller hipertrofi artan derecede dikkatleri tizerine ¢ekmektedir (1,2).

Genetik, ¢evresel ve hormonal faktorlerin etkilesimde bulundugu biiyiime ve gelisme
karmagik bir siirectir. Biiyiime, bebeklik, ¢ocukluk ve pubertal donem olmak iizere ii¢ evreye
ayrilmaktadir. Cocukluk dénemi, BH nin salinmasinin en etkin oldugu dénemdir (27,29).

BH viicutta biiylime yetenegine sahip olan hemen tiim dokularin hiicrelerinde mitozu
aktive edip sayisal c¢ogalmayi1 saglayarak ayni zamanda da hiicrelerde boyutu artirarak
biiylimeyi gerceklestirir. BH, bu anabolik etkisini baglica karaciger ve periferik dokulardaki
IGF-1 ve IGFBP-3 saliniminin stimiilasyonu araciligryla saglamaktadir. IGF-1, asil etkiden
sorumluyken IGFBP-3, IGF-1’in yarilanma 0mriinii uzatmaktadir (3,29).

BH ditirnal salinimi nedeniyle giiniin her saatinde plazma seviyesi ayni diizeyde

olmayip, degisik zaman dilimlerinde plazma degerleri farklilik gostermektedir. Giinilin
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herhangi bir saatinde alinan kan ornekleriyle yapilacak BH 6l¢timleri gercek BH degerlerini
yansitmamaktadir. BH plazma bazal seviyesi ile IGF-1 ve IGFBP-3 ‘iin plazma seviyeleri
arasinda dogal bir iliski bulunmaktadir. IGF-1 ve IGFBP-3"lin kan seviyeleri giinliik diiirnal
salinmadigindan, gilinliin herhangi bir saatinde aliman kan numunelerinde BH degerlerini
yansitmaktadir. Bu 6zelliginden dolayi, BH eksikliginde tarama testi olarak BH ortalama
giinliik degerini en 1yi gosteren serum IGF—1 ve IGFBP-3"ilin plazma degerleriyle biiyiime ve
gelisme degerlendirilmektedir (3,36,37,46).

Biiytimenin klinik parametreleri olan boy, kilo, viicut kitle indeksi, boya gore ideal
agirlik ylizdesi ¢ocuklarda biiylimenin degerlendirilmesinde ve biiyiime geriligi tanisinin
konulmasinda giinlimiizde halen giincelligini koruyan yontemlerdir. Ancak biiyiimenin
degerlendirilmesinde kullanilan bu parametrelerde degisiklik saptanmasimin en erken 9-10
aylik takip sonunda ortaya ¢ikabilecegi gz 6niinde bulundurulmalidir (5,27,85).

Adenoid ve/veya tonsil hipertrofisine bagli iist hava yolu tikanikligina sekonder
gelisen biiylime geriligi prevalansinin, bazi ¢aligmalarda % 1 ile % 46 arasinda degistigi
bildirilmekle birlikte, Selimoglu ve ark. (86) calismasinda % 10.3 olarak bulmustur. Yilmaz ve
ark. (59) ise, ek medikal problemleri bulunmayan ve adenotonsillektomi uygulanan 32 ¢ocugu
iceren caligmasinda, biiylime geriligi prevelansini %3 olarak bildirmistir. Ayn1 calismada
preoperatif tiim hastalarin kilo persantillerini normal sinirlarda saptayan ve yalnizca bir
hastanin boy persantilinin normalin altinda oldugunu belirten arastirmacilar, hastalarin izlem
stirelerinin kisalig1 (ortalama 4.3 ay) nedeniyle kilo ve boy Ol¢iimlerindeki degisikliklerin,
cocuklarda biiylimenin degerlendirilmesinde yeterli bilgi veremeyecegini ileri siirerek,
preoperatif ve postoperatif boy ve kilo 6l¢timlerini karsilagtirmamislardir.

Williams ve ark. (30) agir {ist hava yolu tikaniklig1 semptomlar1 bulunan 41 ¢ocugu
iceren retrospektif caligmasinda, biiyiime geriligi prevelansini % 46 olarak bildirmistir. Ayrica
operasyondan ortalama 11.6 ay sonra, boy ve kilo Ol¢limlerini preoperatif ol¢iimlerle
karsilastirmis ve 31 hastanin (% 75) kilo persantillerinde anlamli artis saptamistir. Yeterli
retrospektif  veriye ulasamamalari nedeniyle boy persantillerinde anlamli  artis
saptayamadiklarin1 belirten arastirmacilar, obstriiktif uyku apne sendromunun suboptimal
biiylime ile iligkili oldugunu ve tedavi ile biiyiimenin hizlanacagini bildirmistir.

Cocuklarda adenotonsiller hipertrofi nedeniyle biiylime ve gelisme siirecini

degerlendiren yayinlarda belirtildigi gibi biiylime gelisme izlem parametreleri olan vucut kitle
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endeksi, boy ve kilo dlgiimlerinde anlamh artislar yaklagik 9-12 aylik izlemlerde anlamli
degerlere ulasmaktadir. Bundan dolayidir ki biz calismamizda, BH’nin en anlamli ve duyarl
parametreleri olan IGF-1 ve IGFBP-3 kan degerlerini ¢caliymayt uygun gordiik (5,30,34,59).

Beslenme durumu, dolasimdaki ve dokudaki IGF-1’in diizenlenmesinde anahtar rol
oynar. Diyetteki enerji ve protein igerigi de plazma IGF-1 diizeylerini etkiler. Kisa donem
aclik ve malnutrisyon gibi enerjinin kisitlandigi durumlarda IGF-1 diizeyleri azalir. IGF-1
diizeylerindeki bu azalma, albumin ve diger visseral proteinlere kiyasla daha erken ve belirgin
olur. IGF-1 besin alimina olan duyarliligt ve plazmadaki stabilitesi nedeni ile beslenme
durumunun iyi bir belirtecidir ve malniitrisyonun izlenmesinde nutrisyonel girisimlerde kisa
donem degisikliklerin takibinde kullanilmaktadir. Serum IGF-1 seviyelerini korumak i¢in
yetiskin bit birey giinde en az 1500 kcal almalidir. Glinde 800 kcal’den daha az besin aliminda
BH’ye cevap verilemez. Cocuk yas grubu icin bu konuda yeterli ¢caligma bulunmamaktadir.
Sosyoekonomik diizeyleri diisiik ve yiiksek olan pubertal donemdeki ¢ocuklarda yapilan
Olctimlerde serum IGF-1 seviyesinin alt sosyo-ekonomik diizeydeki ¢ocuklarda daha diistik
oldugu ve bunun yetersiz protein alimiyla iliskili oldugu gézlenmistir (32,37,42,43,87).

Adenotonsiller hipertrofi cocukluk yas grubunda, beslenme yetersizligi, oral alimda
giicliik ve hava yolu obstriiksiyonu bulgulariyla biliylime siirecini olumsuz etkilemektedir.
Fizyolopatolojiyi agiklamak amaciyla ileri siiriilen teoriler, noktiirnal hipoksemi, noktiirnal
respiratuvar asidoz, beslenmedeki zorluklar, artmis kalorik harcama ve uyuma sirasinda artmis
solunum eforu nedeni ile olusan noktiirnal BH salinim bozukluguna baglanmaktadir
(5,53,55,56).

Bar ve ark. (5) OSAS nedeniyle adenotonsillektomi yaptiklar1 13 ¢ocukta ameliyat
sonrasi, 3—18 aylik takip doneminde, agirlhk ve IGF-1 diizeyinde anlamli bir artis
bulduklarini, ancak boy ve IGFBP-3 diizeyinde 18 ay sonra yapilan Ol¢iimlerde ameliyat
Oncesine gore anlamli bir artis olmadigini bildirmislerdir. Selimoglu ve ark. (86) calismasinda,
obstriiktif adenotonsiller hastalig1 olan puberte dncesi 29 ¢ocukta adenotonsillektominin 6 ay
sonunda IGF-1 diizeyinde anlamli bir artisa neden oldugu bildirilmistir. Nieminen ve ark. (3)
OSAS nedeniyle takip ettikleri 30 ¢ocugun apne hipopne indeksi 2’nin {iistiinde olan 19
tanesine adenotonsillektomi operasyonu yapmislar. Apne-hipopne indeksi 2’nin altinda olan
11 hastay1 ise opere etmeden takip etmisler. 6 ay sonunda opere edilen grupta opere edilmeyen

gruba gore boya gore agirlik, BMI, viicut yag indeksi ve yagsiz kitle miktarinin arttigini
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bildirmislerdir. IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri de opere edilen grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢aliymamizda postoperatif IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin preopreatif
degerlere gore anlaml olarak artag: yoniinde ki sonug genel literatiirii desteklemektedir.

BH fizyolojik salinimi uyku-uyaniklilik durumu ile yakin iliskilidir. Yapilan
calismada BH salinmasinin yavas dalgali uyku fazinda arttigi, uyku bozuklugunun oncelikle
yavag dalgali uyku fazinin siiresini azalttig1, bu sebeple BH saliniminin azaldig1 gosterilmistir.
Bar ve ark. (5) calismasinda, adenotonsillektomi sonrasi postoperatif donemde yavas dalga
uykusu siiresinde artig oldugunu gostermesi ile, iist hava yolu tikanikliginin uyku paternini
bozarak, BH salinimimni ve dolayistyla BH-IGF-1 aksinit bozdugu goriisiinii desteklemektedir.
Nieminen ve ark. (3) ¢alismasinda, OSAS saptanmayan ve opere edilmeden izlenen primer
horlama tanili hastalarda serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde anlamli artis saptamadiklarini
belirten yazar, OSAS tanili hastalarda ise uyku esnasinda iist hava yolu tikanikligina baglh
nokturnal BH salmimiin engellendigini, bu hastalarin cerrahi tedavi sonrasinda ise BH
saliniminin artarak biiylimenin hizlandig1 sonucuna varmistir. Ayni ¢alismada {ist hava yolu
tikanikliginin BH-IGF-1 aksini bozarak serum IGF-1 degerlerinde diismeye yol actigini ve
adenotonsillektomi sonras1 tikanikligin ortadan kalkmasi ile BH-IGF-1 aksinin diizelebilecegi
veya diizelmesiyle biliylimenin olumlu etkilendigi sonucuna varmislardir.

Bu ¢calismada 40 ¢ocuktan olusan hasta grubunda postoperatif serum IGF-1 ve
IGFBP-3 diizeylerinin, preoperatif diizeylere gore istatistiksel olarak anlamh artis
gosterdigi belirlenmistir. Postoperatif kontrol zamami icin degerlendirilen yayinlarda
siirenin 6 ay icin anlaml sonuclar olusturdugu tesbitinden hareketle bu ¢caliymada literatiir
bilgileriyle uyumlu olarak preoperatif doneme gore, postoperatif 6 ay sonunda serum IGF-1
ortalamasinda % 63.6 oraminda, IGFBP3 ortalamasinda ise % 20.5 oraminda artis
saptannustir. IGFBP-3 diizeylerinde IGF-1 diizeyleri ile karsilasarildiginda artiy oranin
daha az olmasinin nedenin, serum IGFBP-3'iin bir kismunin tamamen BH kontroliinde
olmayan IGF-2 ile baglh halde bulunmasi oldugu diisiiniilmiistiir (48,50,85).

Ghrelin enerji dengesinin saglanmasina katildigi belirlenen en son hormondur. ilk
olarak Kojima ve ark. (4) tarafindan tanimlanan 28 amino asidli lipofilik bir peptiddir . Esas
olarak midenin fundus mukozasinda bulunan 6zellesmis enterokromafin hiicreleri tarafindan
salinir. Ghrelin giiclii bir BH endojen salicist olmasinin yani sira, BH’dan bagimsiz etkilere de

sahiptir. Ghrelin sistemik olarak gii¢lii bir beslenmeyi uyaran hormondur ve etkisi molar bazda
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noropeptid-y’nin etkisine yakindir. Besin alinimini uyarir, karbohidrat kullanimini arttirirken,
yag kullanimini azaltir. Bu etkileri ile enerji kazanilmasi ve muhafaza edilmesini saglar.
Ghrelin’in yemek yeme iizerine etkisi BH’den bagimsizdir (62-65).

Ghrelin diizeyi anoreksiya, kalori kisitlamasi ve kanser kaseksisi gibi besin
aliniminin azaldigr bazi durumlarda yiikselmektedir. Anoreksiya nervozali kadin hastalari
iceren bir calismada ghrelin saliniminin, beden kitle indeksi ile giiclii bir sekilde ve negatif
olarak iliskili oldugu gosterilmistir. Ghrelin’in besin alimi ve toklugun Onemli bir
diizenleyicisi olduguna dair bir ¢ok kanit vardir. Obez kisilerde asir1 beslenmeye cevaben
ghrelin seviyesi azalir. Obez hastalardaki mide baglama operasyonlarini takiben dolasimdaki
ghrelin seviyelerinde diisme oldugu ve takiben istahin azaldigr gosterilmistir. Ghrelin
antagonisti gelistirmek veya istah1 kontrol etmek i¢in ghrelin salinimimi baskilayan bir
mekanizma gelistirmek giincel obezite tedavi hedeflerinden biridir (4,60,62-65,67-70,88).

Ekzojen ghrelin farelerde besin alimini arttirmakta, yag kullanimini azaltmakta ve
sonugta yag dokusu artisina neden olmaktadir. Ghrelinin yag dokusunu ve istahi arttirici
etkilerinin BH {izerine olan etkilerinden bagimsiz oldugu ve bunun, leptinin de araci oldugu
santral sinir sistemindeki 6zel néronlar tarafindan diizenlendigi diistintilmektedir (67,68).

Ghrelin midede tiretildikten sonra 6n hipofiz ve hipotalamik bolgedeki reseptorlerine
ulasip BH salinimin1 uyarmakta ve enerji homeostazini diizenlemektedir. Wren ve ark. (65)
tarafindan yapilan bir ¢calismada yaslar1 2-32 yas arasinda degisen dokuz saglikli bireye verilen
ghrelin inflizyonunun arttirilmasi ile beraber BH saliniminin da doza bagimli olarak arttigi
gozlenmistir. Serum fizyolojik infiizyonu yapilan kontrol grubuna gore ghrelin infiizyonu
yapilan vakalarda enerji alim1 % 28 oraninda artmistir. Ghrelin infiizyonu yapilan bireylerde
kalori alim1 kontrol grubuna gore % 9-40 oraninda artmistir. Karbohidrat, yag ve proteinden
alman kalori dagiliminda ise fark saptanmamistir. Ayrica bu bireylerde, giiniin ilerleyen
saatlerinde kompansatuvar olarak kalori aliminda azalma gézlenmemistir. Olgular tek basina
degerlendirildiginde ise hepsinde, 6zellikle sabah kahvaltis1 ve 6gle yemegi dncesinde ghrelin
infiizyonu sonras1 aglik hissi skorlar1 serum fizyolojik verilen gruba gore arttigir bulunmustur.
Clark ve ark. (88) calismasinda ise ghrelin ile uyarilmis kilo alimi, BH eksik olan farelerle
normal fareler arasinda fark gostermemektedir. Sonuclar degerlendirildiginde ghrelinin istahi

uyarici etkisinin BH’den bagimsiz oldugu agiktir.
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Ghrelin’in, BH ve insiilin aksindaki rolii degerlendirildiginde sadece IGF-1 ile
ghrelin arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Ayn1 ghrelin diizeyleri gibi IGF-1 diizeyleri de
eriskin doneme yaklastikca azalmakta, BH’den bagimsiz olarak niitrisyonel durumdan ve
intrauterin bliylime geriliginden diizeyleri etkilenmektedir. Whatmore ve ark. (77) 121 saglikli
cocukta yaptiklar1 bir ¢alismada ghrelin diizeylerinin yasla beraber azaldigi saptanmistir.
Ghrelin ile viicut kitle indeksi arasinda negatif iliski bulunmus olup, ghrelin ile boy uzamasi
arasinda iligki saptanmamustir.

Ghrelin i¢in en 6nemli belirleyicilerin IGF-1 ve IGFBP-1 oldugu saptanmistir. IGF-1
ve ghrelin arasinda negatif iliski olmas1 ghrelinin BH-IGF aks1 veya periferal IGF-1 iizerinde
inhibitor etkileri oldugunu disiindiirmektedir. Bu etkilesimler glukoz ve IGF-1’in doku
diizeyinde kullanimini etkileyebilmektedir. Boylece yiiksek ghrelin diizeylerinde IGF-1
azalmaktadir. Bu durum IGF-1’in doku diizeyinde kullanimin1 azaltmaktadir. Yasla beraber
ozellikle puberteye yaklastikca ghrelin diizeylerinin azalmasi IGF-1 diizeylerini artirmakta
boylece biiyiime hizlanmaktadir (69).

BH eksikligi olan eriskinlerle, kontrol grubu olarak secilmis bireyler arasinda ghrelin
diizeyleri birbirinden ¢ok farkli bulunmamistir. Ayni1 ¢alismada BH eksikligi olan bireylere
disardan BH verilmesi ghrelin diizeylerini fazla degistirmemektedir. Bu bulgular ghrelinin
dogrudan biiylimeyi uyaran hormon olmadigini, ancak IGF aksi iizerine etkileri ile ikincil
olarak 6zellikle pubertede biiylimeyi hizlandirdigini diistindiirmektedir (78).

Farquhar ve ark. (89) calismasinda, yasina gore uygun ve iri bebekler arasinda
ghrelin diizeyleri acisindan belirgin bir fark saptanmazken, gebelik yasina gore kiiciik
bebeklerde ghrelin diizeyleri %40 oraninda fazla bulunmustur. Gebelik yasina gore kiigiik
bebeklerde ghrelin diizeylerinin yiiksek olmasi, ghrelinin pozitif enerji dengesinde yer aldigin
gosteren kanitlardan biridir. Anoreksiya nervozali hastalarda yiiksek, obezlerde diisiik olmasi
yine dikkati ayni noktaya yoneltmektedir. Dogum haftasina gore kiiciik bebek ne kadar
prematiir olursa ghrelin diizeyi o kadar yiliksek olmaktadir. Bunun nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte, artmis metabolik gereksinimlerin sonucunda ortaya ¢iktig
distiniilmektedir (69).

Ghrelin’nin insanlarda hafif uyku getirdigi baz1 ¢alismalarda gdsterilmistir. Uykuyu
etkileyen faktorler istah ve yiyecek alimininin néroendokrin olarak diizenlenmesidir. insanlara

ghrelin verildiginde tiim gece boyunca yavas dalga uykusunda bir artig olmustur. Ghrelin BH,
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ACTH, kortisol, prolaktin ve leptin seviyelerini etkileyerek uykunun diizenlenmesini
saglamaktadir (79).

Ghrelin heniiz yeni kesfedilmis bir hormon olmasina ragmen su ana kadar yapilan
calismalarda biiyiime-gelisme donemindeki c¢ocuklarda dikkat c¢ekici bir rol oynadigi
gozlemlenmistir. Calismamizda opere edilen toplam 40 cocukta preoperatif kan ghrelin
diizeyleriyle, postoperatif 6 ay sonraki kan ghrelin diizeyleri arasinda anlamli oranda azalma
gozlenmistir. Postoperatif ghrelin degerlerinde % 22 oraninda azalma (baskilanma)
s6zkonusudur. Hastalarin postoperatif 6 ay sonra ghrelin diizeylerinde azalma olmasi literatiir
yayinlarin dogrultusunda genel vucut iyilik halinin olugmasi, uyku kalitesinin saglanmasi ve
yeterli oral kalori aliniminin sonucunda gerceklestigi yoniindedir. Ozetle sonuglarimiz literatiir
bilgilerini destekler nitelikte olup adenotonsillektomi sonrasi ghrelin diizeylerinin operasyon
Oncesine gore negatif bir korelasyon gosterdigi yoniindedir (69,76,90-93).

Adenotonsiller hipertrofiye bagli biiyiime ve gelisme geriligi fizyopatolojisinde
uyku ve beslenme bozuklugunun yer aldigi literatiirce calismalarda vurgulanmustir. Bizim
calismamizda operasyon oéncesinde gozlenen uyku bozuklugu ve beslenme bozuklugu
semptomlarinin operasyon sonrasinda belirgin diizeldigi yoniindedir. Klinik olarak
gozlemlenen operasyon sonrasi iyilik halinin olgiilen IGF-1, IGFBP-3 degerlerindeki
anlamh artig ile paralellik gostermektedir. Bu sonug¢ bozulan BH-IGF aksinin operasyon
sonrasi 6. ayda normale donmesiyle elde edilen anlaml artis ile desteklenmektedir. Ghrelin
hormonu sonucglartmin operasyon sonrast 6. ayda baskilanmast  ozellikle beslenme
sorununun ortadan kalktigini vurgulamaktadir.

Calismamuzda adenotonsiller hipertrofi tanisiyla takip edilen hastalarin IGF-1,
IGFBP-3 ve ghrelin hormonuyla takip edilebilecegini, sonucglarin biiyiime ve gelisme
seyrini yansitabilecegini gostermis olduk. Konuyla ilgili literatiir incelendiginde IGF-1,
IGFBP-3 ve ghrelin parametreleriyle yapilmis ¢alismaya rastlanmamustir, ¢calismamizla

konuya yeni bir aciklayict bakis getirdigimiz kanaatindayrz,.
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SONUCLAR

1)
2)
3)
4)
5)

6)

7)

IGF-1 ve IGFBP-3 postoperatif 6.ayda artmistir.

IGF-1 % 63.6 oraninda artmistir.

IGFBP-3 ise % 20.5 oraninda artmustir.

Ghrelin % 22 oraninda baskilanmustir.

Adenotonsiller hipertrofi tanisiyla opere edilen ¢ocuklarda postoperatif IGF-1,
IGFBP-3 degerlerinin artmasi, cerrahi sonrasi havayolu obstriiksiyonunun
ortadan kalmasi, uyku kalitesinin diizelmesi, noktiirnal BH salinimindaki artis
sonucunda gergeklesmektedir.

Ghrelin degerlerinin baskilanmasi ise cerrahi sonrasi oral beslenme ve kalori
alimimin artistyla gergeklesmektedir.

Cocuklarda cerrahi sonrasi gozle goriilen biiylime artisinin hormonal
parametreler ile desteklenerek, adenotonsillektominin biiytimeye olumlu katkisi
gosterilmistir. Bu durum biiyiime ve gelisme agisindan adenotonsillektominin

onemini bir kez daha vurgular niteliktedir.
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