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SIMGE VE KISALTMALAR

aPTT

PT

INR

Hb

Htc

MHC

IL-1

TNF

IFN

GM - CSF

Ig

NK

vWF

TF

: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

: Protrombin zamani

: International normalized ratio

: Hemoglobin

: Hemotokrit

: Major doku uyum kompleksi

: Interlokin -1

: Timor nekroz faktori

: Interferon

: Graniilosit — makrofaj koloni stimiilan faktor

: Imiinglobulin

¢ Natiirel killer

: von Willebrand faktori

: Doku faktori
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C4bBP

ATIII
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PTH

ABS
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SLE

: Endotelden salgilanan spesifik bir inhibitor

: C4b baglayici protein

+ Antitrombin 111

: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

: Postoperatif tonsillektomi kanamasi

: Antikor bagimli sitotoksisite

: Aktive edilmis protein C

: Sistemik lupus eritematozus
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1. GIRIS ve AMAC

Tonsillektomi otolaringologlar tarafindan en sik yapilan cerrahi girisimlerden biridir.'
Giliniimiizde kanama adenotonsillektominin en 6nemli komplikasyonu olarak goriilmektedir.
Kanama riski olan hastalarin 6nceden tahmin edilmesi risk grubundaki hastalarin yakim takibe

almmasi, kanamanin kotii sonuglarini engelleyebilir.”

Giliniimiizde imiin sistemin bir parcasi olan Waldeyer halkasinin rolii tam olarak acikliga
kavusturulamamustir.>* Imiin sistemdeki roliinii tam olarak bilmedigimiz iist hava yolunu
cevreleyen lenfoid dokularin adenotonsillektomi ile ¢ikaridmasmin solunum yollar:
enfeksiyonlarina yol a¢ip agmayacagi konusunda tam bir uzlasmaya vartlamamustir.” Enfeksiyon

tonsiller bolgede kanamaya predispozan bir faktordiir.®

Castellano P. ve ark.” preoperatif, intraoperatif bakilabilecek postoperatif tonsillektomi

kanamasi1 (PTK) ’lar1 6nceden tahmin etmeye yarayacak parametreler aramigslar.

Gamiz MJ. ve ark.® yine preoperatif olarak adenotonsillektomi yapilacak hastalarin kanama
parametrelerini (Protrombin zamani (PT), Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (PTT),
International normalized ratio (INR) ve trombosit degerleri ), hemoglobin (Hb), hematokrit (Htc),
fiziksel ozelliklerini ( agirlik, uzunluk vs.), sistolik ve diastolik kan basing¢larini incelemisler.
Preoperatif sistolik yiiksek kan basincinin ve diisiikk Hb degerleri olan hastalarin PTK agisindan
riskli hastalar olduklarimi rapor etmislerdir. Howells ve ark.” adenotonsillektomi yapilacak
hastalara preoperatif olarak PT ve aPTT bakmiglar. PTK ile PT ve PTT degerleri arasinda bir
iliski bulamamuslar. Literatiirde Zwack ve ark.'® gibi preoperatif PT, PTT degerlerinin PTK ’larin
tahmininde etkili markerlar olmadigini rapor eden ¢alismalara karsilik Kang J. ve ark.'' gibi
preoperatif PT, PTT bakilmasinin gerekliligini vurgulayan makalelere rastlamak miimkiindiir.

Adenotonsillektomi sonras1 ilk 24 saat icerisinde gelisen kanamalar primer kanamalar, 24 saatten
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sonra gelisen kanamalar ise sekonder kanamalar olarak adlandirilmaktadir. Sekonder kanamalara
siklikla 5. giin ile 7. giinler arasinda rastlanilmaktadir.'? Literatiirde postoperatif 54. giinde
sekonder gelisen kanama nedeniyle dliimle sonuglanan adenotonsillektomi vakasi rapor
edilmistir.”> Kanama igin potansiyel risklerin neler olabilecegi konusunda bir¢ok ¢alismalar
yapilmistir. Bu iki donemde kanama sikliginin belirgin farklilig1 kanama parametrelerindeki
degisime ya da hiimoral imiinitedeki erken donem degisikliklere bagl olarak sekonder {iist hava
yolu enfeksiyonlarina bagli olabilir. Adenoid ve tonsiller {ist hava yoluna yerlesik sekonder
lenfoid organlardir. Bu dokularda hiimoral imiiniteden sorumlu lenfoid elemanlar bulunmaktadir.
Geg¢ donemde adenoidektomi ve tonsillektominin hiimoral imiinite iizerine etkisi olmadig1 bir¢ok
calisma tarafindan gosterilmistir. Ancak kanamalarin en sik goriildiigii donemlerde erken donem
hiimoral imiinite ile ilgili literatlirde yapilmis arastirmaya rastlamadik. Erken donemde iist hava
yolunda en sik enfeksiyona yol acan H. influenzae, N. meningitis, Streptokok gibi bakterilere
kars1 viicut savunma sistemi olan hiimoral imiinite etkileniyor olabilir. Bunlarin sonucu olarak
gelisen sekonder enfeksiyonlar, kanama parametrelerindeki degisiklikler primer ve sekonder
kanamalara predispozan faktorler olabilir. Calismamizda, primer ve sekonder kanamalara
predispozan olabilecek adenoidektomi ve tonsillektomi sonrast kanama parametrelerinde
degisiklik olup olmadigi, hiimoral imiinitenin erken donemde etkilenip etkilenmediginin

gosterilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

Yalnizca tonsil terimi kullanildiginda, ¢ogunlukla agiz boslugundan farenkse uzanan
pasajin her iki yaninda bulunan lenfoid doku topluluklarindan biri, yani palatin tonsiller ifade
edilmektedir. Agiz boslugundan, farenks girisi etrafinda, bir lenfoid doku halkasi olusturan bagka
lenfoid doku topluluklar1 da vardir. Bunlar, nazofarenksin superior dorsal duvarinda, yogun
lenfosit infiltrasyonlu, genis bir yorede yer alan ve bir¢cok lenf folikiilleri iceren, farengeal tonsil
(adenoidler), orofarenks pasaj yolu tabaninda dil kokiinde yerlesik /lingual tonsiller ve

farengotimpanik tiipiin farenks agiklig1 etrafinda yer alan tubal tonsillerdir."*

Waldeyer Lenfatik Yapilarinin Anatomisi

Nazofarengeal Tonsil (Adenoid)

Adenoid kitlesi nazofarenks arka duvarinda ortada nazofarenks mukozasinda yerlesmistir.
Kafa tabaninda yer alan nazofarenks, burun boslugunu orofarenkse baglar. Nazofarenks ortalama
4-10 yaslarinda en biiyiik genisligine ulasir. Fetal hayatta {iglincii aylarda, miikéz glandlarla
birlikte ortaya ¢ikan adenoidler yedinci ayda gelisimini tamamlar. Dogumda mevcuttur. Postnatal
ilk yillarda giderek biiyliyerek 6—7. yaslarda en biiyiilk hacmine ulasir. Puberteden sonra giderek
atrofiye olur. Iritanlar, antijenik etkenler biiyiimesini arttirr. Bu dokularda postnatal ilk
haftalardan itibaren bakteri kolonizasyonu olugmaya baslar. Adenoidler nazofarenksteki

mikroorganizmalara karsi devamli bir imiin cevap hazirlar. Lokal antikor iiretiminde glandiiler
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lenfositlerin rolii vardir. Adenoid kiigiik ¢ocukta nazofarenks tavani ve arka duvarinin birlesim
yerinden 6nde nazal septuma dogru piramid seklinde bir kabariklik olusturur. Adenoidler
histamin, prostaglandin igeren mast hiicrelerden zengindir. Nazofarenksteki bu lenfoid dokular
farengeal bursanin periferinde bulunurlar. Bursa (Luschka posu), adenoid tabaninda kor bir reses
seklindedir. Bu ortadaki median ¢ukurluktan 6ne ve yanlara dogru yayilan mukozal kabartilar
diffiiz lenfoid doku ve derin miikdz glandlar icerir. Adenoidler derin oluklarla lobiiler parcalara
ayrimustir. Tonsillerdeki kriptalardan farklilik gosterir. Tipik kriptalar yoktur. Lenf folikiillerinin
sayist ve biiylikliigline gore hacmi degisen adenoidler yiizey epiteli ile ortiiliidir. Silyali
psodostratifiye kolumner, stratifiye skuamoz ve transisyonel epitel olmak tizere ii¢ farkl ylizey
epiteli vardir. Nonkeratinize stratifiye skuamoz epitel yer yer lokalize olur. Respiratuvar epitel
mukosiliyer fonksiyon yapar. Cocukta sinonazal salgi stazi, burun tikanikliginin goriilmesi,
adenoidlerin stimuluslara cevabmin arttigini, kronik hastaligi oldugunu gosterir. Kriptalarin
yiizey epitelinde solunum ve sindirim yolu ile giren antijenler ile epitel altindaki lenfoid hiicrelere
0zellesmis M hiicreleri ve antijen sunucu hiicreler vardir. Epitel {izerindeki mikroplar bu isleme
yardimct olur. Destek yapan retikiiler lifler bazal lamina ve konnektif doku ile baglantilidir.
Seliiler yap1 ve fonksiyonlar1 palatin tonsile benzer. iri hacimdeki adenoid dokusu nazofarenks

fonksiyonlarim etkiler.

Nazofarenks fonksiyonlar1 esas olarak;

a. Nazal inspiryum havasinin orofarenkse gegis yolu,
b. Nazal sekresyonun agagi farenkse akisini saglamasi,
c. Konugmada ses rezonansina yardimet,

d. Ostaki tiip ve orta kulak ventilasyonunu ve salgilarinin drenajimi saglamaktir,

Nazofarenks ve adenoid doku arasindaki anatomik iliski lateralde yer alan Ostaki tiipleri
ve Ondeki burun ve paranazal siniislerin mekanik obstruksiyonu veya enfeksiyonu,

fonksiyonlarin1 bozarak hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Adenoidler rekiiren otit, {ist solunum yolu obstruksiyonu, kronik siniizit olugsmasinda hem

kitle hem de igerdigi mikroflora ile rol oynar. Florada Haemophilus influenzae, Streptococus



pneumoniae, Staphylococcus epidermidis gibi bakteriler bulunur. Rinosiniizitler aerodinamik,
bakteriyolojik, imiinolojik etki sonucu nazal salgi stazina, mukosilyer disfonksiyona yol acarak
inflamasyon ve enfeksiyona neden olur. Adenoidektomi ile hipertrofik kitlenin ¢ikarilmasi bu

fonksiyonlarin diizelmesine yardimci1 olur.

Adenoidin orta kulak patolojilerinin meydana gelmesinde rolii biiyiiktiir. Kitle etkisi ile
mekanik olarak ostaki tiipli agzimi kapatir, enfekte adenoid orta kulak icin enfeksiyon odagi
olusturur. Adenoid dokusundan mast hiicrelerinden alerji, iritan, direkt travma, enfeksiyonlarda
salman histamin ve diger imiin mediatorler ¢evre dokularda vaskuler permeabiliteyi arttirip
O0deme neden olur. Bu da tubayi etkiler. Ayrica burun tikaniklig1 da yaparak orofasyal gelismeyi,

disler, damak, cene ve yiiz gelismesini bozar.

Kanlanmasi

Adenoid, esas olarak eksternal karotis arterin farengeal dali, fasyal ve internal maksiler

arterden kanlanir.

Fasyal arterin asendan palatin ve tonsiller dali ile asendan farengeal arter ayrica maksiller
arterin farengeal dali ve pterigoid kanal arteri ile kanlanir. Bu arterlerden gelen kiiciik dallar

adenoid dokusuna dagilirlar.

Venleri, farengeal pleksusa acilir. Bu pleksus, pterigoid pleksusla birlesek internal juguler

ve fasyal vene bosalir.



Innervasyonu

Sensoryal innervasyonu, glossofarengeus ve vagus ile saglanir. Bu nedenle adenoid ve

tonsil lezyonlarinda bogaza ve kulaga vuran agrilara rastlanir.

Lenfatikleri

Retrofarengeal ve iist servikal lenf nodlarina drene olur.

Tubal Tonsil (Gearlach Tonsili)

Farengeal tonsilin lateral uzantilari, odituvar tliplin ostiumunun arkasinda kapsiilli
olmayan tubal tonsili olusturur. Ostaki tiip ve Rosenmiiller fossanin mukozasi lenf nodiilleri
icerir. Bu lenfatik doku kitlesine tubal tonsil ad1 verilir. Epitel altindaki bu lenfatik yap1 Riidinger
(1870) tarafindan ilk defa tamimlanmustr.'® Ancak Gearlach’m tubal tonsili olarak

adlandirilmaktadir.

Palatin Tonsil (Amigdal, Faucial Tonsil)

Palatin tonsiller, orofarenkste iki tarafta palatoglossal ve palatofarengeal plikalar

arasindaki tonsil lojunda yer alan lenfoid doku kitleleridir.



Morfolojisi

Tonsil ovoid bicimde olup yasa ve kisiye gore sekli ve biiyiikliigii farklilk gosterir. 11k 5—
6 yaslara dogru hiperplaziye olup pubertede en biiyiilk hacmine ulasir. Sonra yas ilerledikge
yavasca kiiciilmeye baslar. Ileri yaslarda atrofiye olur. Tonsilin dejenerasyonu ileri yaslarda
genellikle tonsilin alt yarisindan baglar. Atrofik tonsiller 6n ve arka plikalarla ortiilii kalir.
Hipertrofik tonsiller orta hatta farenks bosluguna dogru kabart1 yaparlar. Bazen ¢ocuklarda tonsil
kitlesi on plika arkasinda gomiilii durur. On plikaya spatiille bastirilirsa tonsil disa dogru ¢ikar.
Tonsilin ortalama vertikal ¢ap1 20 mm, transvers ¢apt 10—-15 mm ve kalmligr 10 mm’dir. Tonsilin

uzun ekseni yukaridan asagi ve geriye dogrudur.

I¢ yiiz veya medial yiizeyi serbest olup diiz veya kabariklik yapar. Biiyiidiikge
nazofarenks veya hipofarenks yoniinde uzanir. Bu ylizeyi stratifiye skuamoz epitelle ortiilii olup
iizerinde yuvarlak oval, yarik veya iicgen seklinde delikler bulunur. Bunlarin ¢aplar1 degisik olup
fossulae tonsillaris veya criptae tonsillaris adi1 verilir. Tonsil dokusu i¢inde kor ugla sonlanan
kriptalarin icini doseyen yassi epitel incedir. Epitel dendritik hiicreler ve makrofajlar igerir.
Kriptalar1 sayilar1 10-30 kadardir. Kriptalar genellikle tubuler olup tonsil kapsiiliine dogru
derinlere uzanirlar. Hatta derin kisimlarda iki veya daha fazla tubule ayrilabilirler. Orifisleri dar

oldugunda bosalmalar1 zor olur.

Tonsilin medial ylizeyinin ist kisminda resesus palatinus veya supratonsiller fossa adi
verilen ¢ukurluk vardir. Bu fossanin iist duvarinda, mukoza altinda yumusak damaga dogru
uzanabilen lenfoid doku ve mindr glandlar bulunur. Bu lenfoid dokuya tonsilin palatin pargasi,
mindr glandlara Weber glandi ad1 verilir. Tonsilin bu parcast dort yasindan sonra kiiglilmeye
baslar. Agiz kapali iken dil dorsumu tonsilin medial ylizeyine temas eder. Tonsilin lateral veya
derin ylizeyi asagi, yukari ve One dogrudur asagida dile yukarida yumusak damak ve onde
palatoglossal plikanin asagisina uzanw. Dig yiizii, gevsek fibroz doku aracihigi ile superor
konstiktor adaleye komsudur. Her yutma esnasinda bu adale tonsile basi yapar. Bunun yaninda
palatoglossus ve palatofarengeus adaleleri de tonsili sikistirirlar. Bunun kriptalarin bosalmasinda

etkisi vardir.



Kiigiik ¢ocuklarda tonsilin tist 1/3’1i yumusak damakla ortiiliidiir. Tonsil 6n arkusunun
mukozas1 arka ve asagi kivrim yapar. Buna plica triangularis denir. Mukoza ve konnektif
dokudan yapili olup lenfoid doku igerir. Bu tonsilin medialine yapisik olabilir veya anterior
tonsiller fossa ile tonsilden ayrik durur. Hemen bitisiginde arkasinda palatoglossal arkus vardir.
Genglerde palatoglossal arkustan dile dogru uzanan mukozal plika yani triangular pilka orta
yaslarda da sebat edilebilir. Tonsilin 6n alt kismini rter. Tonsilin sner ile ¢ikarilmasi sirasinda bu
plika zorluk yaratabilir. Dil kokiinde yanlarda dil basacagi bastirilirsa 6n tonsil plikasi gerilir.
Plika triangularis daha belirginlesir. Tonsil inferiora dogru uzanarak dil kokiindeki lingual
tonsille devam eder. Tonsil ve dil kokii arasindaki bdlgeyi dolduran lenfatik doku infratonsiller
lenf nodu olarak adlandirilir. Bu dokunun yapis1 histolojik olarak dil tonsili ile benzerlik gdsterir.
Ortalama %40 kiside tonsil iist kutbunda supratonsiller fossay1 kismen orten mukozal semilunar

plika bulunur. Tonsil iist kutbu 6n ve arka plikanin birlestigi kdseye kadar uzanmaz.

Tonsil Damarlan

Damarlar tonsil parenkimine kapsiilden uzanan septalar boyunca dagilirlar. Kiigiik
arteriyoller ekstranodiiler lenf dokusu ¢evresindedirler. Parenkimde interfolikiiler, perinodiiler,
subepitelyal arteriyollere ayrilirlar. Bu arteriyollerden kan direkt veya arteriyovendz kapiller
pleksustan postkapiller venlere bosalir. Interfolikiiler parenkim aryteriyolleri perinodiiler dallar
verir. Arteriyel kapillerler, intranodiiler arteriyel kapiller ag yaparlar. Bunlar perinodal
postkapiller venlerle baglant1 kurarlar. Subepitelyal kapillerlerle birlesirler. Septa ve kapsiildeki
arterler kalm duvarli ve dar liimenlidir. Intima kalindir. Palatin tonsiller, hem eksternal hem de

internal karotis sistemden dallar alabilir.

Internal karotis arter oftalmik, orta meningeal, infraorbital arter dallar1 ile tonsili kanlandirir.

Kiiciik meningeal arter tonsile dallar verir. Bunlarin 6nemi azdir.



Eksternal karotis arterden fasyal, lingual, asenden farengeal, internal maksiler arter dallarin

alir. Ayrica karsi taraf fasyal ve lingual arterden kollateraller gelir.

Tonsilin Ana Arterleri

1.Asendan farengeal arter

2.Lingual arter

3.Fasyal arter (Eksternal maksiller arter)
4.Asendan palatin arter

S.Desendan palatin arter

Venleri

Paratonsiller ven olarak tonsilin derin lateral yiizeyinden ¢ikarlar. Superior konstriktor
farenks adalesinden gecerek farengeal pleksus veya fasyal vene dokiiliirler. Lingual ven tonsiller
dali yolu ile farengeal pleksusa baglanir. Yumusak damaktan eksternal palatin- paratonsiller ven
tonsil lojunu st tarafa caprazlayip asagi iner. Farengeal pleksus veya bazi komsu damarlara
acilir. Bu venden kanama daha ¢ok olur. Kapsiil ¢cevresinde vendz pleksus bulunur. Venoz kan,

lingual ve farengeal venler yolu ile internal juguler vene bosalir.

Sinirleri

Tonsiller maksiller ve glossofarengeal sinirin tonsil dallar1 tarafindan innerve olur. Tonsil
alt kutbundan glossofarengeal sinirin tonsil dali ve palatin mindrden desendan dallar gelir.
Tonsilin duyu siniri glossofarengeustur. 7. sinirden pterigopalatin yolu ile duyu lifleri gelir.

Glossofarengeusun tonsil dallar1 tonsil ¢evresinde pleksus yapar. Tonsil dali tonsil, yumusak



damak, farenks mukozasiin innervasyonunu saglar. Duyu siniri fibrilleri tonsil alt kutbunda daha

fazladrr.

Glossofarengeusun lingual dali, papilla vallata, sulkus teminalise yakin mukoza ve sulkus
arkasini innerve eder. Lingual dal % 23,4 kiside stiloglossus adalenin inferiorunda ve superior
konstriktor adalenin lateralindedir. Ortalama % 21,5 kiside tonsil kapsiiliine bitisiktir. Bu
durumda ameliyat sirasinda bu dali travmatize olabilir. Glossofarengeus, timpanik dali yolu ile

tonsil enfeksiyonlarinda otaljiye neden olur.

Yutmanm farengeal fazinda yutma refleksi i¢in tonsil alt kutbundaki en yogun olan
sensoryel innervasyonun rolii biiyiiktiir. Tonsil lojunda disseksiyon sirasinda glossofarengeal
sinir zedelenirse veya sinirde olugsan ddeme bagli olarak dilin arka 1/3’iinde gecici tat bozuklugu

meydana gelir.

Stiloglossus, stilofarenks, stilohiyoid adaleleri stiloid ¢ikintiya yapisirlar. Stiloglossus
lateralde, stilofarenks medialdedir. Glossofarengeus veya lingual dali stiloglos ve stilofarenks

arasindan gecger. Bu {i¢ adalenin arkasi parafarengeal araliktir.

Lingual sinir, superior konstriktor adalenin alt kenarinda mukozaya yakin, tonsil alt
kutbunun kapsiiliiniin altinda yer alir. Lingual sinir stiloglos adalenin alt kenarinda seyreder ve
sonra igeri donerek iist ve orta konstriktor farenks adaleleri arasindaki araliktan geger. Burada

kapsiil sinire yapisik olabilir.

Bazi kisilerde lingual sinir tonsil lojunda mukozadan derinde seyreder. Farenks
konstriktor adalelerinin daha derininde yer alabilir. Bazen lingual sinir tonsil lojunun 2-3 mm
derinindedir. Bazen tonsil ve lingual sinir arasinda gevsek kapsiil dokusu, damar pleksusu yer
alir. Tonsillektomide stiloglossus adaleden daha derinlere inilirse lingual sinirin zedelenme
olasilig1 artar. Bu nedenle kapsiil ve tonsil lojunun gevsek bag dokusu tabakasi tonsillektomi

esnasinda disseksiyon i¢in giivenli plan olusturur. Lingual sinir dile ulaginca iki dala ayrilir.
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Lenfatikleri

Tonsilin afferent lenfatikleri yoktur. Bu yiizden lenf nodu gibi fonksiyon gérmez. Tonsil
efferentleri folikiillerin c¢evresinde lenfatik kapiller pleksus yaparlar. Kapsiilii, superior
konstriktor adaleyi gecgerek iist derin servikal lenf nodlarma o6zellikle jugulodigastrik nodlara,
submandibular lenf nodlarina, tonsil 6n plikast lenfatikleri iist juguler ven ve submandibular
nodlara drene olurlar. Tonsiller fossanin lenfatikleri iist servikal, spinal aksesuar ve posterior
ticgendeki nodlara bosalir. Posterior plika kanserleri daha arka yone dogru {ist posterior iiggen,
spinal zincire de lenfatik metastaz yaparlar. Tonsil enfeksiyonlar1 servikal lenfadenite yol agar.
Angulus mandibula arkasinda lokalize bir lenf nodu tonsil i¢in tipik olup tonsil patolojilerinde

biiyiir.

Lingual Tonsil

Lingual tonsil, dilin arka 1/3’iinde sirkiiler siralanmis lenfoid kitlelerdir. Fetal 5. ayda
lenfoid hiicreler infiltre olur. Doguma yakin kriptolenfatik yapilar, kriptal epitel duvarlari, lenfoid
parenkim, konnektif doku kapsiilii ortaya ¢ikar. Dogumda kriptalar belirgindir. Sirkumvallata
papillalar arkasindan vallekulaya hatta epiglot tabanma kadar uzanirlar. Onde sirkumvallata
papillalarin olusturdugu sulkus terminalis denilen dil V’si ile smirhdir. Sulkus terminalis her

zaman goriilmez.

Genel Imiinoloji

Imiin sistemin hastalik ve sagliktaki dnemi uzun siiredir bilinmektedir. Imiin sistem yalniz
hiimoral ve hiicresel yanitla degil ayn1 zamanda inflamatuvar olaylarla da kendine tehdit olan

yabanci cisimlere yanit verir.
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Hiicresel ve Hiimoral imiin Sistem

Hiicresel ve hiimoral imiinite zararli mikrooranizmalar1 birlikte veya tek bagina hareket
ederek etkisiz hale getirmeye ¢alisir. Bu siirecte kiginin kendi hiicrelerine zarar verilmesi hiicre
yiizeylerinde bulunanan major histocompability complex (MHC) olarak adlandirilan bir dizi
glikoprotein ile onlenir. MHC ayni1 zamanda imiin yanitin hiimoral veya hiicresel olacagini
belirler. MHC molekiileri 1 ve 2 olmak tizere 2 gruptur. MHC 1 molekiilleri tiim somatik
hiicrelerde bulunur ve 6zellikle viriisler ile infekte olmus hiicrelerin sitotoksik T lenfositlerle
elimine edilmesini saglar. Infekte bir hiicrede yabanci bir peptid ile MHC 1 molekiilii
algilandiginda sitotoksik T lenfositleri uyarilir ve matur hale gecer. Hedef hiicreyi algilar ve yok
eder. MHC 2 molekiilleri ise imiin sistemde yer alan ve antijen sunucu hiicreler olarak tanimlanan
makrofajlar, monositler, dentritik hiicreler, B lenfositler ve aktive olmus Tlenfositler tarafindan
retilir ve kullanilar. Bu molekiiller CD4 T-helper hiicreleri ile iletisimde rol oynar. Boylece

imiin sistemin uyarilmasi ve komplike bir yanitin olugsmasi saglanir.

Nonspesifik Imiinite

Nonspesifik imiin yanitta B veT lenfositleri yer alir. Buradaki imiin yanit ¢ok hizhidir ve
patojenin daha Oncedan taninmis olmasini gerektirmez. Bu sistemde fiziksel bariyerler, (deri,
mukoz membranlar, silia ve mukus) ve patojen ile aktive olan hiicreler ve serum faktorleri yer
alir. Bunlar notrofil, monosit ve makrofajlarin yer aldigi fagositler, sitokinler, kemokinler,
interlokin—1 (IL—1) tiimor nekroz faktorii (TNF) , IL—6 ve arasidonik asit metabolitleridir."> Tiim
bunlar akut faz reaktanlarmin (agirlikli olarak karacigerde) iiretilmesi ile ve mikroorganizmalarm

birgok mekanizma ile (6rn. C-reaktif protein ) 6ldiiriilmesi ile sonuglanir.'®

Bu korunmada deri en 6nemli rolu oynar. Yine mukozalar patojenlere karsi bir bariyer

gorevi goriir. Sekresyonlarda bulunan lizozimler bakteri duvarlarini pargalayarak elimine

12



edilmelerine yardimct olur. Mukus, silialar, midenin asit pH’s1, normal flora nonspesifik imiin

yanitin i¢erisinde yer alir.

Bu sistemin diger elemanalar1 ise akut faz reaktanlari, komplemanlar ve interferonlardir

(IFN).

Spesifik Imiinite

Nonspesifik korunma yollar1 gecildiginde lenfositlerin rol aldig1 spesifik savunma sistemi
devreye girer. Lenfositler tarafindan patojen antijenleri taninir ve boylelikle yineleyen
karsilagmalarda daha hizli yanit verilebilir. T ve B lenfositleri arasinda iletisim saglanarak

Blenfositlerinin antikor liretmesi ve fagositer hiicrelerin harekete ge¢gmesi saglanir.

Mukozal imiin Sistem

Mukozal yilizeyler ve deri patojen ve yabanci cisimlere karsi olusturulan imiin yanitta
gorev alirlar. Organize mukozal imiin sistemde tonsiller, peyer plaklari ve izole lenf folikiilleri

yer alir. Difiiz mukozal imiin sistemde ise intraepitelyal lenfositler ve lamina propria bulunur.
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Tonsiller

Bogaz girisinde palatin tonsil, lingual tonsil ve adenoidden olusan {iglii lenfoid yapi1
bulunur. Bu yapilar ¢ocukluk ¢aginda tam olarak gelisimlerini tamamlarlar ve puberte ile

gerilemeye baslarlar.

Palatin tonsiller zayif bir kapsiille ¢cevrilmislerdir. Faringeal boliimde kapsiil bulunmaz ve
cok katl epitelle ortiiliidiir. Kapsulden itibaren uzanan trabekiiller tonsili lobullere ayirir. Tonsilin
yiizeyinde farenkse uzanan ylizey alanin1 biiyiitmeye imkan veren kript denilen girintiler bulunur.
Her lobiilde agirlikli olarak B lenfosit barindiran germinal merkezleri igeren lenfoid folikiiller
bulunur.” Bunlarin disinda T lenfositleri, makrofajlar, dentritik hiicreler de folikiillerin

cevrelerinde yer alir.

Tim bu yapilar havayolu ile gelen partikiillerin giris yerlerine gore stratejik olarak
yerlestirilmiglerdir. Burun yolu ile gelen partikiillerde adenoid, agizdan havayolu ile gelen
partikiillerde palatin tonsil ve yemek parcaciklar1 ile gelen partikiillerde lingual tonsiller gorev
yaparlar. Tiim bu yapilar istenmeyen partikiilleri filtre eden mukozal imiin bariyer olarak

gorev yaparlar.

Antijen Sunumu

Antijen sunumu bir grup 6zellesmis ve antijen sunucu hiicreler olarak olarak tanimlanan
hiicreler tarafindan gergeklestirilir. Bu grupta monositler, makrofajlar, dentritik hiicreler ve B
lenfositleri yer alir. Bu hiicreler primer olarak solid lenfoid organlar ile deride yer alirlar.
Folikiiler dentrik hiicreler lenf nodlarinin ve dalagin B lenfosit bolgelerinde yer alan 6zel antijen
sunucu hiicrelerdir. Bu hiicreler B lenfositlerinin antijene karsi cevap olusturmasinda 6nem tagir.
Periferik dokularda yerlesmis olan dentritik hiicreler antijenleri yakalar ve dokularda ayrilarak

lenf nodlar1 ve dalaktaki T lenfosit bdlgelerine ilerlerler. Deride bulunan antijen sunucu

14



hiicrelerin en O6nemlisi Langerhans hiicreleridir. Derinin epidermis tabakasinda bulunur ve

antijenleri lenf nodlarindaki efektor hiicrelere sunarlar.

Lenf nodlarma giden antijen sunucu hiicreler isledikleri antijenleri direkt olarak T
hiicrelerine sunabilirler ve bdylece T lenfositlerinin proliferasyonunu ve diferansiasyonunu

indiikliyebilirler.

Monositler kanda, makrofajlar ise akciger, karaciger ve beyin gibi organlarda bulunurlar.
Bu hiicrelerde gerektignde antijen sunucu hiicreler olarak davranirlar. Tiim antijen sunucu

hiicreler MHC 2 yiizey antijenine sahiptirler.

Yabanci ve yerli peptidler hidrolizle oligopeptidlere doniistiiriilerek MHC molekiilleri ile
birlikte hiicre yiizeyine eksprese edilirler. MHC 2 ile sunulan peptid parcalart MHC 1 ile
sunulanlara goére daha uzundur ve bunlar genellikle ekstraseliiler bolgelerden elde edilirler. MHC
molekiilleri ile sunulan oligopeptitlerde yer alan hapten denilen bolgeler T lenfositlerince
hatirlanir. Ozel bir antijen ile uyarilma yolu ise siiperantijenler olarak tanimlanan ve bazi viriis ve
bakterilerden kaynaklanan antijenlerle ile uyarilmadir. Bu yolda antijenler oligopeptitlerine

ayrilmadan daha yaygin ve daha giiclii yanit olusturabilirler.

Hiimoral imiin Yamt

T Lenfosit Bagimh ve T lenfosit Bagimsiz B lenfosit Yanitlari: Hiimoral imiinite T
lenfosite bagimli ve T lenfositten bagimsiz olarak iki sekilde calisir. Ozellikle bakteri kapsiilii
veya hiicre duvarit gibi yapilarda bulunan karbonhidrat yapilar gibi tekrarlayan antijenik
determinantlar1 olan biiyilik antijenler B lenfositlerini dogrudan uyarabilirler. B lenfositlerinin bu
yanit1 Ozellikle kapsiillii bakterilere karsi olan imiin yanitta 6nem tasir. Bu patojenler B

lenfositleri ylizeyindeki imiinglobulinlerle etkileserek agirlikli olarak Ig M olmak iizere antikor
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salimmasina yol acarlar. Kapsiillii bakteri etrafini saran imiinglobulinler Fc resptorleri araciligiyla

opsonizasyona ugrarlar, boylece hedef hiicre haline gelerek makrofajlarca taninip yok edilirler.

Cocuklar ve yaglilarda T lenfositten bagimsiz B lenfosit yanit1 zayiftir. Bu ise bu yastaki
kisilerin kapsiillii bakteri infeksyonlarmma karst daha duyarli olmalar1 ile sonuglanir. T
lenfositlerine bagimli B lenfosit yanit1 antijenlerin B lenfositler tarafindan islenmesi ile baslar. Ig
M ve Ig D antijen yakalamakta sunulmasina aracilik etmekte oldukg¢a basarihidir. B lenfositlerin T
lenfositlerden bagimsiz olarak gergeklestirdigi bu islemin avantajlarindan en Onemlisi
antikorlarin ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki antijenleri bulup yakalayabilmesi ve isaretleyerek T
h lenfositlerine sunulabilir hale getirmesidir.'® Yapilan gézlemlerle bulunmustur ki, membran Ig
ile yapilan antijen isaretlemesi MHC1 gibi diger molekiillerce yapilan membran igaretlemelerine

gore daha efektiftir.'

Antijenler B lenfositlerince islenip kiigiiltiildiikten sonra MHC2 molekiilii ile birlikte
hiicre ylizeyinde sunulur. B lenfositler ile T lenfositler arasinda bu agsamadan sonra konjugasyon

gerceklesir.

Tim bu olaylarin sonucunda B lenfosit aktivasyonu baglar ve Hiimoral imiin yanit

olusturulur.

Imiinglobulinler

Antikorlar (imiinglobulinler) aktive olmus B lenfositlerinden salgilanirlar. Polipeptid
(%82-96) ile karbonhidrattan (%4-18) olusan glikoprotein yapida molekiillerdir. Total plazma
proteinlerinin % 20 sini olusturur ve serum elektroforezinde y-globulin vefglobulin bdlgesine
goc ederler. Imiinglobulin (Ig) molekiilleri birbirine disiilfid baglar1 ile baglanmis iki hafif ve iki
agir polipeptid zincirden olusmuslardir. Her polipeptid zincir kendi i¢inde birbirine disulfid
baglarla bagli bolgeler icerir. Amino (N) terminal bdlgesi (degisken bolge, V), Karboksi ( C )

terminal bolgesinden aminoasit dizilimi bakimindan c¢ok daha fazla degiskenlik gosterir. N
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Terminal bolgesi Fab veya antijen baglayici bolge olarak adlandirilir. Antikorlarin antijen
baglayict bolgelerindeki agir ve hafif zincirlerin V bdlgesinde birkag adet aminoasit vardir. C
terminal bdlgelerinde sadece agir zincirlerden olusan bir bdlge bulunur ve bu bdlge Fc bdlgesi
olarak adlandirilir. Bu boliim Ig’lerin plasental gecis, kompleman fiksasyonu, ve hiicre yapismasi
gibi biyolojik aktivitelerinden sorumludur. Agir ve hafif zincirlerin izotipleri sabit antijenik
determinantlar tarafindan belirlenir. Saglikli bir insanda tiim izotipler goriiliir. 9 tip izotip
mevcuttur. Bunlar y1, y2, y3, v4, u, al, a2, d ve € izotiplerdir. Bu izotiplere karsilik gelen Ig ler
ise IgGl, 1gG2, IgG3, 1gG4, IgM, IgAl, IgA2, IgD ve Ig E dir. Hafif zincir ise ¥ ve A
subtiplerinden olusur. Monomer Ig ler (IgG) tek tip Ig molekiilii igerirler, polimer olanlar ise
birden fazla Ig molekiilii icerirler. Polimerizasyon J zinciri olarak adlandirilan ve yiiksek oranda

aspartik asit iceren kii¢lik bir glikopeptidin sayesinde gergeklesir.

Imiinglobulin G

Serum Ig lerinin yaklasik % 75 ini olusturur ve IgG1, IgG2, IgG3 ve 1gG4 olmak iizere 4
subgruptan olusur. 150,000 D agirliginda bir monomerdir. IgG spesifik Fc reseptorii makrofajlar,
monositler, ve notrofillerde bulunur ve ¢ogu zaman antijen ile baglanmadan 6nce bu bolgeye
baglanilir. Bu 6zelliklerinden dolay1 fagositik igslemlerde opsonizasyonda gorev alir. IgG i¢in olan
Fc reseptorii monosit ve makrofajlarda Fc yRI, eritrositler haric ¢ogu hemopoietik sistem
hiicrelerinde Fc yRII ve NK, eozinofil, nétrofil ile makrofajlarda Fc yRIII tipini igerir. IgG ile NK
etkilesimi ile bakteri, virus ile enfekte hiicreler ve tiimor hiicrelerinin eliminasyonunda etkili olan
ABS meydana getirilir. Genel olarak ¢oziinebilen protein antijenler karsi cevap IgGl ve IgG3

subtipleri ile, polisakkarit olanlara ise IgG2 subtipleri ile yanit olusturulur.

Ig G tekrarlayan karsilagsmalar sonrasi ikincil yanitta gorev alan Ig’dir. Plasentadan

gegerek neonatal donemde korunmay1 saglayan tek Ig’dir.

IgG molekiilii kompleman fiksasyonu yaparak ndtralizasyon, opsonizasyon, bakteriolizis,

aglutinasyon ve hemoliziste gorev alir.
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Imiinglobulin M

Serum Ig lerinin % 10 kadarmi olusturur. Ig M 5 adet Ig M subiinitesinin distilfit baglar1
ve J zincirleri ile baglanmis seklinde bulunur. Molekiil 900,000 D agirligindadir. Ig D ile birlikte
B lenfosit yiizeyinde en ¢ok bulunan Ig’dir. Membranda bulunan IgM’ler erken antijen reseptorii
olarak gorev yaparlar. Antijen ile baglanma IgM salinmasi ile sonuglanan B lenfosit aktivasyon
ve diferansiasyonuna neden olur. Pentamerik yapidaki IgM molekiilleri 10 adet antijen baglanma
bdlgesi ile antijenlere biiyiik bir afinite ile baglanirlar. IgM agirlikli olarak erken hiimoral yanitta
yer alir ve sonra seviyesi giderek diiserek yerini IgG molekiillerine birakir. IgM molekiilii IgG de
oldugu gibi etkili bir bicimde kompleman fiksasyonu yapar ve bu sekilde biyolojik aktiviteleri
IgG ile oldukga benzerlik gosterir.

Imiinglobulin A

Serum Ig lerinin %15 ini olusturur ve hem monomerik hem de polimerik sekilde
bulunabilir. Molekiil 160,000 D agirligina sahiptir. IgA nin en dnemli gérevi mukozal imiinitede
rol almasidir. Monomerik IgA lar ekzokrin bezlerin intertisyel alaninda bulunan plazma hiicreleri
tarafindan salgilanirlar. Bu monomerler ayn1 zamanda IgA {ireten plazma hiicreleri tarafindan
olusturulan J zincirleri ile birlestirilerek IgA2 seklinde dimerlere doniistiiriilebilirler. Bu dimerler
ekzokrin bezlerin epitel hiicreleri arasinda bulunan hiicreler arasi baglantilardan ge¢cmek i¢in ¢ok
biiyiiktiir. Bu yiizden epitel hiicrelerinden aktif sekretuar komponente dayali bir mekanizma ile
taginur.”” Sekretuar komponent epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve bu hiicrelerin bazolateral
kisminda yer alir. Epitel hiicreleri bu bolgede tiretilen IgA dimerleri ile temas halindedirler.
Sekretuar komponent IgA dimerlerinin J zinciri ile baglanir ve non-kovalen sekretuar komponent
—IgA dimer kompleksi olusur. Olusan bu kompleks endositoz ile epitel hiicrelerin igerisine alinir
ve buradan hiicrelerin apikal yliziine taginir. Bu tagima esnasinda sekretuar komponent ile IgA
dimerleri arasinda disiilfit baglar ile kovalen baglar olugur. Yeni olusan bu yap1 sekretuar IgA

olarak nitelendirilir. Sekretuar IgA ekzositoz yoluyla ekzokrin salgilarin i¢ine birakilir.
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Sekretuar IgA lokal tiretilen IgA lardan olusturulmaktadir, dolasimda bulunan IgA’lar bu

siiregte yer almamaktadir.”!

IgA tiikriik, gdzyasi, bronsial sivilar, nazal mukoza, prostatik sivilar, vajinal sekresyonlar
ve ince bagirsak mukus sekresyonlarinda dominant olarak bulunur. IgA lokal mukozal
infeksiyonlara kars1 savunmada birincil etkili defans mekanizmasidir. [gA’nin en 6nemli gorevi

yabanci maddeleri sistemik dolasima katilmadan elimine etmektir.

Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi ardigik olarak aktive olabilen ve ayni1 zamanda birbiri ile, antikorlar
ile, hiicre membranlart ile iligkiye girebilen 20 kadar plazma proteininden olugsmustur. Bu iliskiler
hiicreler yapigma, fagositoz, kemotaksis, sitolizis gibi olaylar1 kapsar. Kompleman sistemindeki
proteinler globulin fraksiyonunun %15 kadarmni olusturur ve dolagimda inaktif molekiiller olarak

yer alirlar.

Kompleman sistemi klasik ve alternatif yoldan aktive olabilen C3 proteini etrafinda

islevini yapar.

Klasik yol C1, C4 ve C2, C1 proteinleri ile baglar. Sira Clq, Clr ve Cls seklindedir.
IgGl, 1gG2, IgG3 veya IgM igeren antijen antikor kompleksleri C1 proteinini aktive eder. Bu
molekiilde C2 ve C4 proteinlerini C4b,2b formuna doniistiiriir. C4b,2b kompleksi ise C3
molekiiliinii C3a veC3b alt gruplarmna ayirir. Bu asamadan sonra klasik yol ve alternatif yoldaki

olaylar ortak gergeklesir.

Alternatif yol antijen antikor komplekslerinin yoklugunda da aktive olabilir. Bu sekilde
hiimoral imiinite aktive olana kadar konak savunmasi baslamis olur. Insiilin, zimojenler, bakterial

polisakkaritler, 1gG4, IgA, IgE ve agreve olmus Ig’ler bu yolu aktive edebilirler. Bu yolda
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properdin, C3, faktdor B ve D gibi proteinler yer alir. C3b kiiclik miktarlarda siirekli iiretilir ve
faktor B ve D ile reaksiyona girerek C3bBb proteinini meydana getirirler. Meydana gelen bu
protein C3 konvertaz1 aktive ederek C3 proteininin C3 b proteinine doniismesi saglanir.
Olusturulan C3b faktér B ve D ile pozitif feed back olusturarak daha fazla C3bBb olugmasini

saglar. Properdin ise C3 konvertazi C3bBbP proteinini olusturarak stabilize eder.

C3 proteininin alternatif veya klasik yolla aktivasyonundan sonra membran atak kompleks
ile sonuglanan olaylar zinciri baglar. C3b C5 konvertazi aktive ederek C5 proteinini C5a veC5b
alt gruplarma ayirir. C6, C7 ve C5b birleserek C5b,6,7 kompleksini olustururlar. Membrana
tutunan C5b,6,7 proteini C8 proteinin C5 fragmanma yapismasina ve boylece yavas hiicre lizisi
ile sonuglanacak olan parsiyel membran hasarinin baglamasmma neden olur. C9 proteininin

eklenmesi ile sitolitik reaksiyon hizlanir.

Hiicre lizisi ile sonuglanan bu siiregte ortaya ¢ikan iirlinler ayn1 zamanda farkli biyolojik
aktivitelere de sahiptir. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve ndtrofil kemotaksisini stimiile ederler.
Bununla birlikte damar permeabilitesi lizerine etki gosterirler ve permeabilitenin artmasma neden
olurlar. Yapismis olan C3 veC4 molekiilleri opsonin olarak gorev yaparlar. Bu sekilde fagositozu
ve makrofaj, ndtrofil, monosit gibi hiicrelerden proteolitik enzim iceren graniillerin ve serbest

radikallerin salgilanmasin1 saglarlar.
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Sekil-1. Kompleman proteinlerinin klasik ve alternatif yollarla aktiflesmeleri

Tonsil ve Adenoid Imiinolojisi

Adenoid ve tonsil dokusu agirlikli olarak B lenfositlerin hakim oldugu dokulardir. B

lenfositleri adenoid ve tonsil dokusunda bulunan lenfositlerin yaklasik % 5065 ini olusturur.”

Adenoid ve tonsildeki imiinreaktif hiicreler dort farkli bolgede bulunur. Bunlar retikiiler
hiicre epiteli, ekstrafolikiiler bolge, lenfoid folikiillerin ortiilii bolgesi ve lenfoid folikiillerin

germinal bélgesidir.*”
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Tonsil ve adenoid dokusunun sekretuar imiinitede rol aldigi1 ve sekretuer Ig’lerin
regulayonunda gorev yaptigina dair giiglii deliller vardir. Bagirsaklarda bulunan peyer plaklarina
benzer sekilde 6zellesmis epiteller ile kaplanmis antijen yakalayan ve sunan 6zel kanallar sistemi

vardir.?*

Adenoid ve tonsil dokular1 havayoluyla gelen antijenleri yakalamak igin iist solunum
yollarinda ¢ok iyi lokalize olmuslardir. Ozellikle tonsil dokusu olmak iizere her iki organda
yabanci materyallerin direkt lenfoid hiicrelere transport olmasi i¢in uygun sekilde bir yapiya

sahiptirler.”” Bu durum afferent lenfatiklerden antijen toparlayan lenf nodlart ile zit bir durumdur.

Tonsiller kriptler ¢ok katli yassi epitel ile kaplidir. Her bir tonsil dokusunda bu kriptlerden
10 ile 30 adet vardir ve bunlar yabanci materyalleri yakalayarak lenfoid folikiillere tagimak

islevini gergeklestirirler.

Tonsil ve adenoid dokusu sekonder lenfoid organlar grubunda yer alir. Intratonsiller
savunma mekanizmalar1 zayif savunma sinyallarini elimine eder. Yalnizca yliksek
konsantrasyondaki antijenler germinal merkezlerde bulunan B lenfositlerini aktive ederler.?
Diisiik antijen dozlar1 lenfositlerin plazma hiicrelerine doniismelerine yol agarken yiiksek dozlar
B lenfosit proliferasyonuna yol acar. Germinal merkezlerde B lenfosit iiretimi Siegel tarafindan
tonsil dokusunun en 6nemli fonksiyonu olarak belirtilmistir.*® Adenoid dokusu tarafindan IgG,
IgA, Igm ve IgD gibi imiinglobulinler iiretilir.”* Ig G nin nazofarenks duvarmdan pasif difiizyon
ile gectigi diisiiniilmektedir.”> Tonsil dokusu da farinks ve periglandiiler lenfoid dokulara gog

edip antikor tireten B lenfositler gibi antikor iiretebilir.

Tonsil ve adenoid dokularinda T lenfositlerinin iirettigi interferon -y ve diger bir¢ok
lenfokinin iiretildigi gosterilmistir.’” Tonsil ve adenoid dokusundaki T lenfositlerinin tiimér
cevabi hala bilinmemektedir. insan tonsilinin imiinolojik olarak en aktif oldugu dénem 4 ile 10
yas arasidir. Puberte ile birlikte tonsil boyutu ile B lenfosit sayilarinda diistis baslar ve bu T / B
lenfosit oranlarinda rolatif bir artisa yol agar.”” Ig iiretim mekanizmalar1 yastan etkilenir fakat B

lenfosit fonksiyonlar1 80 yasinda bile saglikl tonsillerde devam eder.”®
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Adenoid hiperplazileri ile rekurren tonsillit ataklar1 goriildiiglinde durum daha farklhidir.
Retikiiler kript epitelinde meydana gelen inflamasyonlar imiinolojik olarak aktif hiicrelerin
azalmasina yol acar ve antijen transport mekanizmasinda ¢ok katli yassi epitelin yer almasi ile

230 Tim bu degisimler lokal B lenfosit aktivasyonunda, antikor

azalma meydana gelir.
iretiminde ve tiim bunlarla birlikte B lenfosit yogunlugunda ve ekstrafolikiiler alanlardaki
germinal merkezlerde azalmaya neden olur. Rekiiren tonsillitin aksine B lenfosit diizenlemesi
icin gereken imiinoregulator sistemin iyi korundugu adenoid hiperplazilerde degisimler ¢ok daha
az izlenir. Bunun sebebi adenoid dokusundaki retikiiler epitelin tonsil dokusundakine gore

inflamasyonlarda daha az etkilenmesidir.”'

Hemostaz ve Kanama Parametreleri

Kanin damar sistemi icerisinde saglikli bir sekilde akmasi1 hemostatik sistem tarafindan
saglanir. Normal hemostaz, damar duvarmdaki yaralanmay1 takiben piht1 olusumu ve doku tamiri
ile sonuglanan siirecleri igerir. Damar endotel hiicreleri, trombositler, von Willebrand faktor
(VWF), doku faktorii, pihtilagsma proteinleri, fibrinolitik sistem, antikoagiilan proteinler hemostaz
sisteminin elemanlarini olustururlar. Bir damar hasar1 oldugunda ¢oziiniir olmayan trombosit ve
fibrin tikaci olusarak kan kaybi Onlenir ve ardindan da damar biitiinliigii tekrar saglanir.
Hemostaz1 saglamak icin pihtilagma sistemi, dogal antikoagiilanlar ve fibrinolitik sistem denge
halinde olmalidir. Bu dengenin bozulmasi anormal tromboz veya kanamaya neden olabilir.
Kanama egilimine neden olan hemostaz bozukluklar1 trombosit hastaliklari, kan pihtilasma
faktorlerinin bozukluklar1 ve vaskiiler purpuralar olarak gruplara ayrilirlar. Ayrica edinsel ve

konjenital nedenler olarak da smiflamak miimkiindiir.
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Pihtilasma fizyolojisi

Trombositler, koagiilasyon proteinleri ve fibrinolitik sistem elemanlar1 hemostazin
saglanmasinda esas rolii oynarlar. Hemostatik siire¢ bir biitiin olmasina ragmen, primer ve
sekonder hemostaz olarak alt asamalarda incelenebilir. Damar hasarinin oldugu bdlgede
trombositlerin tika¢ olusturmasina primer, bunu takiben koagiilasyon sisteminin aktif hale gelerek
fibrin pihtisin1 olusturmasma sekonder hemostaz adi verilir. Primer hemostaz, trombositlerin ve
endotel hiicresinin aktivasyonu ile gergeklesir. Trombositler hasarli bolgeye gelerek, yapisma
(adezyon), graniil iceriklerini ortama salgilama (sekresyon) ve kiimelesme (agregasyon)
fonksiyonlarmi yerine getirirler. Trombositler hasar sonucu a¢iga ¢ikan vaskiiler subendoteliyal
bdlgedeki kollajene direk glikoprotein Ia/lla reseptorii araciligr ile veya glikoprotein Ib-IX/V
reseptOrii ile endoteldeki vWEF’e baglanarak yapisirlar. Takiben trombositler
granill iceriklerini salgilayarak yeni trombositlerin aktif hale gelmesini saglarlar. Aktive olmus
trombositler glikoprotein IIb/Illa reseptorlerive fibrinojen araciligi ile kiimeleserek primer
hemostatik tikaci olustururlar. Eger endotel hasar kiiciik ise olusan bu trombosit tikact kanamay1
durdurmakta yeterli olabilir, ancak daha biiyiilk yaralanmalarda koagiilasyon proteinlerinin de
aktive olarak sekonder hemostazi baglatmasi1 gerekir. Damar hasarinin onarilmasi koagiilasyon
sistemini olusturan birgok reaksiyonun dengeli bir sekilde meydana gelmesi ile olur. Eski yillarda
koagiilasyonun FXII’den baglayarak intrinsik yoldan veya FVII’den baglayarak extrinsik yoldan
aktive oldugu kabul ediliyordu. Glinlimiizde pihtilagma sisteminin invivo sartlarda, sadece doku
faktorii lizerinden aktive oldugu anlasilmistir. Damar yaralanmasini takiben, agiga ¢ikan doku
faktorli (Tissue factor-TF), dolasimda az miktarda bulunan FVIIa’ya baglanarak fibrin pihtisi
olusturmak tizere bir dizi reaksiyonu baslatir. FVIIa-TF komplexi FIX ve FX’un FIXa ve Fxa’ya
doniistimiinii tetikler. Aktive olmus trombositlerin yiizeyi negatif yiikli fosfolipidlerden
zengindir. Pihtilagsma sistemi faktorleri ile birleserek reaksiyonlarin devamini saglarlar. FXa,
aktive FV, kalsiyum ve fosfolipid (protrombinaz komplex) varliginda protrombin trombin’e

dontistiirilir.

Trombin ise fibrinojenin fibrine doniigmesini saglar. Trombin pihtilagsma sisteminin en

onemli enzimidir. Trombositlerin aktivasyonu, fibrinojenin fibrine ¢evrilmesi, FVIII, FV, FXI, ve
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FXII’in aktivasyonu gibi bir¢ok gorevi vardir. Faktor X’un TF-FVIla kompleksi tarafindan
aktivasyonu, pihtilagmay1 baslatan ilk basamak olmasma ragmen, bu kompleks endotelden
salman spesifik bir inhibitor (Tissue factor pathway inhibitor-TFPI) tarafindan inhibe edilir.
Diger taraftan aktive olan FIX, FVIIIa, fosfolipid ve kalsiyum varliginda "tenase" komplexini
meydana getirerek faktor X’u aktive ederler. Ortak yoldan devam eden reaksiyonlar sonucunda
olusan fibrin polimerize olur ve daha sonra FXIIla tarafindan ¢dziiniir olmayan fibrin pihtisini

32-38
olusturur.

Koagiilasyon faktorleri V, VIII

Plazmadaki koagiilasyon faktorii V’in tayini konjenital ya da edinilmis faktor V eksikligi
durumlarinin tanisinda endikedir. Konjenital eksilikler ender goriiliir; edinilmis faktor V
azalmalar1 ise karaciger fonksiyon bozuklugu, tiiketim koagiilopatisi, hiperfibrinoliz ve timor
olgularinda goriilmektedir. Faktor V leiden, faktéor V’in sik mutasyonu tromboemboli riskinin
artistyla iligkilendirilmektedir. Trombin, koagiilasyon kofaktorleri faktér V ve VIII'i aktive eder.
Aktivasyonu takiben, her biri koagiilasyon reaksiyonunu 1000 kata kadar arttiran bir komplekste
gorev alabilir, ama onlar enzim degildir. Faktér V ve VIII’in plazma konsantrasyonlari
gestasyonun 20. haftasinda eriskin diizeyine ulagir. Faktor V, K vitaminine bagimli olmayan bir
faktordiir ve karacigerde sentezlenir. Faktor VIII’in olgunlasmasi erken oldugu i¢in faktdr VIII
eksikliginin (hemofili A) tanist gestasyonun 18. haftasindan sonra periumbilikal kan
numunelerinden elde edilen orneklerle yapilabilir. Bu yontem gestasyonun herhangi bir
haftasinda fibroblast drnekleriyle yapilan genetik tanimlama kadar etkindir. Faktor VIII aktivitesi
term yenidoganlarda eriskin diizeyinin % 150’si kadardir. Von Willebrand faktor faktor VIII i¢in

tastyic1 gorevi goriir ve diizeyi term yenidoganda eriskin diizeyi kadar ya da daha yiiksektir.”
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Antitrombin III (AT III)

AT III, trombin ve aktive edilmis factor X’un plazmatik inhibitoriidiir ve bu enzimlere
geri doniisiimsiiz inaktif bir kompleks olusturmaktadir. Aktive edilmis koagiilasyon faktorlerinin
inaktivasyonu, heparin tarafindan biiyiik 6l¢lide hizlandirilmaktadir. Berichrom AT III, fizyolojik
olarak aktif AT II’lin hizli bir sekilde belirlenmesine yardimci olmakta ve tromboz riskinde
artisa neden olan kalitsal ve edinilmis AT III eksikligi 6dnemli ameliyatlardan sonra meydana
gelen disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) veya sepsis, nefroz, parankimal karaciger hasar1
(hepatit, ila¢ zehirlenmesi, alkolizm) ve Ostrojen igeren kontraseptif kullanimi ile iligkili DIC
sonucu olusur. Bu test, artmig tromboz riski altindaki hastalarin erken tespit edilmesini

saglamaktadir.”

Fibrinojen

Fibrin pihtis1 i¢in substrat protein olan fibrinojen erigkin dagilimi i¢inde ama gestasyonun
28. haftasindan sonra erigkin ortalamasi altindadir. Normal hemostaz i¢in 100 mg/dL fibrinojen
konsantrasyonu gereklidir. Konsantrasyonlar genel olarak kord kaninda normal erigkin dagilimi
icindedir ve siklikla preterm hasta yenidoganlarda postnatal olarak azalir. Fibrinojen dogumda
fetal formda bulunur. Fetal fibrinojen dogumdan sonra 6 ay boyunca kanda bulunur. Fetal form
daha yogun bir piht1 olusturur ve fibrine doniisiimii daha ge¢ olur. Bu nedenle normal fibrinojen
konsantrasyonuna ragmen bu 6zellik uzamis trombin zamani olarak yansir. Olusan bu pihtinin
trombolitik ajanlarla eritilmesi daha uzun zaman alir ve daha yiiksek dozlarda ila¢ kullanilmasi
gerekir. Fetal fibrinojenin bu 6zellikleri kismen eriskin tipe oranla daha fazla sialik asid ve fosfor

icermesiyle iliskilidir.*
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Aktive parsiyel tromboplastin zaman (aPTT)

Aktive parsiyel tromboplastin zamani kalitsal veya edinsel FVIII, FIX ve FXI eksiklikleri
veya inhibitorlerini taramak ic¢in kullanilan bir testtir. Bu test sirasinda plazmaya fosfolipid,

kalsiyum ve bir aktivator eklenerek intrinsik yoldan piht1 olusana kadar gecen zaman 6lgiiliir.

Ozellikle FIX ve FVIII eksikliklerinde daha duyarli olmakla birlikte, intrinsik ve ortak
yolda fibrin olusumuna kadar olan reaksiyonlarda yer alan tiim faktorlerin eksikliklerinde (FV,
FX, protrombin ve fibrinojen) aPTT uzayabilir. Heparin tedavisinin monitarizasyonunda aPTT

kullanilir.

Kanama egilimi olan bir hastada aPTT uzun oldugunda bu bozuklugun faktor
eksikliginden mi yoksa koagiilasyonu yavaglatan dolasan antikoagulan varligindan m
kaynaklandiginin anlagilmasi gerekir. Bu durumda bir inhibitdr tarama testi olan plazma karigim
testinin (mixing test) yapilmasi gerekir. Esit miktarda hasta plazmasi ile havuzlanmig normal
plazma karistirilarak test tekrarlanir. Eger uzun bulunan aPTT diizelirse yani normale gelirse,
koagiilasyon faktor eksikligi diistiniiliir. Eger hala uzun ise dolasan antikoagulan varligi
diistiniiliir. Bu dolasan antikoagulan heparin olabilecegi gibi, koagiilasyon faktdrlerine karsi

geligsen antikor veya lupus antikoagulani olabilir.

Trombin zamanmin uzun olmasi heparin varligini1 destekler. Spesifik faktor diizeyi
Olctimii ile hangi faktore karsi antikor gelistigi saptanabilir (en sik Faktor VIII’e kars).
Kliniginde kanama egilimi degil de trombozu olan hastalarda lupus antikoagulan akla gelmelidir.
Bu durumda fosfolipid bagimli koagulasyon testlerini uzatan otoantikorlar s6z konusudur.
Ortama fosfolipid eklenmesi ile test diizelir. Kanama Oykiisii olmayip aPTT uzun bulunan
kisilerde nadir goriilen FXII, prekallikrein, yiiksekmolekiil agirlikli kininojen eksikligi gibi

konjenital nedenler de akla gelmelidir.
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Protrombin zamam (PT)

Fibrinojen, protrombin, FV, FVII ve FX’un aktivitelerinin degerlendirildigi bir tarama
testidir. Sitratli plazma 6rnegine kalsiyum ve tromboplastin (fosfolipid ve doku faktorii kaynagi)
eklenerek ekstrinsik yoldan fibrin pihtisi olusana kadar gecen zaman tayin edilir. Test sirasinda
kullanilan tromboplastinin pihtilagsmayi1 aktive etme 6zelligine gore test sonuglar1 laboratuvarlar
aras1 degiskenlik gosterebilir. Bu farklilig1 ortadan kaldirmak i¢in International normalized ratio
(INR) hesaplanmast Onerilmektedir. Oral antikoagiilan tedavinin monitarizasyonu igin INR
kullanilir. PT'nin uzun, aPTT'min normal olmas1 kalitsal nedenlerden yalnizca FVII eksikliginde

gbzlenir.

Karaciger hastaliklari, vitamin K eksikligi, yaygin damar i¢i pihtilagma PT uzamasina
neden olabilir. PT ve PTT'nin ikisinin birlikte uzun olmasi, FX, FV, protrombin ya da fibrinojen
gibi ortak yolda yer alan faktorlerin eksikliklerini akla getirmelidir. Bu faktorlerin kalitsal
eksiklikleri nadirdir; ancak karaciger hastaligi, K vitamini eksikligi, yaygm damar i¢i pihtilasma
gibi edinsel durumlarda izole ya da daha siklikla kombine faktor eksiklikleri oldukg¢a siktir. PT ve
PTT'nin ikisinin birlikte uzun olmasi durumunda fibrinojen eksikligi ya da anormalligi ekarte
edilmelidir. Bunun icin fibrinojen diizeyi ve trombin zamani testleri yapilmalidir. Trombin
zamani ve fibrinojen diizeyi normalse FV, FX ve protrombin diizeyleri bakilarak kalitsal nedenler

Aragtiriimalidir.*

Trombosit

Trombositler nukleus icermeyen, 2—4 mikron ¢apmnda ve disk bigiminde sitoplazma
parcaciklaridir. Bu yapilar kemik iligindeki polipoid dev hiicreler olan megakaryositler tarafindan
tiretilirler. Trombositler kanin pihtilagmasint uyarip, kan damarlarindaki ¢atlaklarm onarilmasmi
saglarlar ve kanin damar digina ¢ikmasina engel olurlar. Her mikrolitre kanda yaklasik olarak

200.000-400.000 kadar trombosit bulunur. Trombositler kan dolagimina girdikten sonra 10 giin
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kadar yasarlar. Histolojik olarak soluk mavi renkte boyanan ve hyalomer adi verilen seffaf
periferal bolge ile mor boyanan ve graniillerin yerlestigi graniilomer adi verilen merkezi
kisimlardan olusur. Graniilomer kismindaki delta graniillerinde; kalsiyum iyonlari, pirofosfat,
ADP ve ATP igerirler. Alfa graniillerinde ise; fibrinojen, trombosit kaynakli biliylime faktorii
(TAGF) ve trombositlere 6zgii diger bazi proteinleri igerirler. Son olarak lambda graniilleri;
sadece lizozamal enzimler igerirler. Sonug¢ olarak trombositlerin agregasyonu sirasinda hasarli
damar duvarindan ve trombositlerden aciga ¢ikan maddeler, yaklasik 13 adet plazma proteininin
belirli siralamada birbirlerini aktiflestirmesini uyarir. Bu zincirleme reaksiyonlar sonucu kanda
bulunan fibrinojen monomerleri polimerleserek fibrine doniisiir. Olusan fibrin {ic boyutlu bir
fibril ag1 yapar. Bu agin icine kirmizi kan hiicreleri, 16kositler ve trombositler de hapsolur.Olusan

bu kat1 yapiya kan pihtis1 veya trombus ad1 verilir.*
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HEMOSTAZ

EESTRINSIK YOL

doku travmasi

l

INTRINSIK YOL
yarah damar duvarma temas
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Faktor XIla Faktor XII
doliu Falkctiri
lCa++ Faktor XI ; Faktor VII
aktor aktor
Faktor VIIL —— = Faktor Vila -
+~— Ca
Faktor 1Xa Faktor IX
Ca++, fosfolipid
Ca'", Faktor VIII, trombosit
membran fosfolipidi
Faktor X Faktor Xa .
Faktor X
Ca'", Faktor V, trombosit
membran fosfolipidi
Fakidr Va, Fibrinojen (Faktor I)
Faktor VIlla
Protrombin (Faktor IT) ; . 3
Trombin
Fibrin
Ca++ {gevsek)
Faktor XIII Faktor XIIla ——

Fibrin kabugu
(sikalagrms)

Sekil-2. Hemostaz sisteminin ekstrensik ve intrensik yollarla aktivasyonlar1
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3.GEREC ve YONTEMLER

Caligmaya, Temmuz 2007 — Aralik 2007 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Kliniginde adenotonsillektomi yapilan 20 hasta alindi. Etik

nedenlerden dolay1 hasta sayis1 smirl tutuldu.

Onceden hazirlanan hasta takip formlar1 ile calismaya alman tiim hastalarn detayl

anamnez bilgileri kaydedildi. Ayrmtili KBB muayeneleri yapild.

Son bir ay igerisinde adenoidit ve tonsillit de dahil olmak iizere enfeksiyon gegiren,
kollajen doku hastaliklar1 da dahil, kronik adenotonsillit digindaki tiim siiregen hastalig1 olanlar,

kanama diyatezi olan hastalar calismaya dahil edilmediler.

Her bir hasta velisinden, kendileri ve sahitler tarafindan imzalanmig aydinlatilmis onam
belgesi alindi. Calisma projemiz Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Alt

Kurulu tarafindan onaylandi.

Her hastadan adenotonsillektomi ameliyatindan 24 saat 6nce, 24 saat sonra ve postoperatif
7-10 giinlerde tercihen 8. giin PT, aPTT, INR, trombosit sayimi, Ig G, Ig A, Ig M, C3 6lgmek
tizere 3 farkli laboratuar tiipline kan 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri doktor gozetiminde hemsire
tarafindan alindi. Imiinglobulin ve kompleman i¢in alinan kan drnekleri Vacuette kirmizi kapakls
tiiplerde kantitatif analizleri Roche-Hitachi Tina-quant(a) imiinoglobulin kiti kullanilarak ISO
standartlarina gore kalibre edilen Roche Modular Analytics P 800 model cihazda yapildi. PT,
aPTT ve INR i¢in alinan kan 6rnekleri improve mavi kapakli tiiplerde kantitatif analizleri Helena
ISO 13485: 2003 kitleri kullanilarak Helena AC—4 Biosciences Europe model koagiilometre

cihazinda hesaplandi. Ugiincii kan &rneklerinin hemogram degerlerini belirlemek igin kantitatif
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analizleri BD Vacutainer K2E 3,6 mg mor kapakl tiiplerde Cell Pack PK- 30L serum yikama
soliisyonu kullanilarak ISO standartlarina gore kalibre edilen Sysmex XT-2000i model cihazda

yapild1

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Sociel Sciences, SPSS Inc, Chicago,
Illinois, USA) 15 istatistik paket programui ile yapildi. Degerler ortalama — standart sapma olarak
verildi ve 0,05 den daha kiiciik p degerleri anlamli olarak kabul edildi. Hastalarin preoperatif 24
saat postoperatif 24 saat ve 8.giin PT, aPTT, INR, trombosit, IgG, IgA, IgM, C3 degerleri
karsilastirildi. Calismamizda olgu sayisini etik nedenlerle sinirli tutmak zorunda kaldik. Buna
bagli parametrik degerlerin normal dagilim gostermemesi nedeniyle istatiksel analiz yontemi
olarak non-parametrik Wilcoxon Rank testi kullanildi. Sonuclar arasindaki iliski derecelerine

bakilirken yine non-parametrik korelasyon yontemi kullanildi.
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4.BULGULAR

Hastalarin 12’ si (%60) kiz 8’1 (%40) erkek idi. Calismada her parametre kendi ig¢inde
gruplandirildi. Hastalarin yaslar1 2 ile 13 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 6.98 (SS:
2,93) yild1

Hastalarin preoperatif, postoperatif 1. ve 8. giin PT degerleri kiyaslandiginda; preoperatif
PT degerlerinin ortalamasi 13.96 s (saniye) (SD: 1,20), postoperatif 1. giin PT degerlerinin
ortalamasi 14.13 s (SD: 1.71), postoperatif 8. giin PT degerlerinin ortalamasi 14.19 s (SD: 2.41)
idi. Preoperatif PT ile postoperatif 1.giin PT degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.017,
p<0.05) ve aralarmda zay1f bir iligki saptandi (r: 0.394). Preoperatif PT ile postoperatif 8.giin PT
degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p: 0.142, p<0.05) ve aralarinda zayif bir iligski saptandi
(r: 0.243). Postoperatif 1.glin PT ile postoperatif 8. giin PT degerleri arasinda anlamli bir fark
yoktu (p: 0.051, p>0.05), aralarinda zay1f bir iligki saptandi (r: 0.323) (Sekil 3).
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14.100
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14.000
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13.900

13.850

13.800
preop PT postop 1.giin PT postop 8.giin PT

Sekil 3: PT ortalamalar1
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Hastalarin preoperatif, postoperatif 1.giin ve 8.giin aPTT degerleri kiyaslandiginda;
preoperatif aPTT degerlerinin ortalamasi 35.69 s (SD: 14.25), postoperatif 1.glin aPTT
degerlerinin ortalamasi 33.67 s (SD: 22.66), postoperatif 8.giin aPTT degerlerinin ortalamasi
30.465 s (SD: 4.30) idi. Preoperatif aPTT ile postoperatif 1.glin aPTT degerleri arasinda anlamli
bir fark yoktu (p: 0.820, p>0.05), aralarinda zayif ters bir iligki saptandi (r: -0.037). Preoperatif
aPTT ile postoperatif 8.giin aPTT degerleri arasinda anlamli bir fark yoktur (p: 0.820, p>0.05) ve
aralarinda zayif ters bir iliski saptand1 (r: -0.032). Postoperatif 1.giin aPTT ile postoperatif 8. giin
aPTT degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.00, p<0.05), aralarinda kuvvetli bir iligki
saptandi1 (r: 0.578) (Sekil4)
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preop aPTT postop 1.gun aPTT postop 8.glin aPTT

Sekil 4.- aPTT ortalamalar1

Hastalarin preoperatif, postoperatif 1.giin ve 8.glin INR degerleri kiyaslandiginda;
preoperatif INR degerlerinin ortalamast 1.07 (SD: 0.14), postoperatif 1.giin INR degerlerinin
ortalamasi 1.06 (SD: 0.10), postoperatif 8.giin INR degerlerinin ortalamasi 1.05 (SD: 0.16) idi.
Preoperatif INR ile postoperatif 1.giin INR degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.019,
p<0.05), aralarinda zayif bir iligki saptandi (r: 0.387).Preoperatif INR ile postoperatif 8.giin INR
degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p: 0.228,p>0.05) ve aralarinda zayif bir iliski saptandi
(r: 0.199). Postoperatif 1 giin INR ile postoperatif 8.giin INR degerleri arasinda anlamli bir fark
vardi (p: 0.029, P<0.05), aralarinda zayi1f bir iligki mevcuttu (r: 0.363) (Sekil 5).
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Sekil 5.- INR ortalamalari

Hastalarin preoperatif, postoperatif 1.giin ve 8.gilin trombosit sayilart kiyaslandiginda;
preoperatif trombosit sayilarmin ortalamasi 351500 (SD: 92345.18); Postoperatif 1.gilin trombosit
sayilarinin ortalamast 312950 (SD: 118794.60); Postoperatif 8. giin trombosit sayilarmin
ortalamasi 372550 (SD: 108436,96) idi. Preoperatif trombosit ile postoperatif 1.glin trombosit
sayilar1 arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.001, p<0.05) ve aralarinda kuvvetli bir iligki saptandi
(r: 0.544). Preoperatif trombosit ile postoperatif 8. giin trombosit sayilar1 arasinda anlamli bir fark
vardl (p: 0.01, p<0.05) ve aralarinda kuvvetli bir iligski saptandi (r: 0.547). Postoperatif 1.giin
trombosit sayilar1 ile postoperatif 8. giin trombosit sayilar1 arasinda anlamli bir fark vardi (p:

0.00, p<0.05) ve aralarinda kuvvetli bir ilgki saptandi (r: 0.569) (Sekil6).

380.000
370.000
360.000
350.000
340.000
330.000
320.000
310.000
300.000
290.000
280.000

Preop trombosit Postop 1.giin Postop 8.giin

Sekil 6.- Trombosit sayilarinin ortalamalar1
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Hastalarin preoperatif, postoperatif 1.glin ve postoperatif 8. giin IgG degerleri
kiyaslandiginda; preoperatif IgG degerlerinin ortalamas1 1067.45 1.U. (SD: 305.82), postoperatif
l.giin IgG degerlerinin ortalamas1 1067.55 1.U. (SD: 245.89), postoperatif 8. giin IgG
degerlerinin ortalamasi1 1052.10 1.U. (SD: 226.63) idi. Preoperatif IgG ile postoperatif 1.giin IgG
degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.001, p<0.05) ve aralarinda kuvvetli bir iligki
saptandi (r: 0.547). Preoperatif IgG ile postoperatif 8. giin IgG degerleri arasinda anlamli bir fark
vard1 (p: 0.000, p<0.05) ve aralarinda kuvvetli bir iliski saptand1 (r: 0.617). Postoperatif 1.giin
IgG ile postoperatif 8.giin IgG degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.001, p<0.05) ve
aralarmda kuvvetli bir iligki saptandi (r: 0.533) (Sekil7).
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Sekil 7. - Imiinglobulin G ortalamalar:

Hastalarin preoperatif, postoperatif, 1.giin, postoperatif 8. giin Ig A degerleri
kiyaslandiginda; preoperatif IgA degerlerinin ortalamas1 157.65 1.U. (SD: 82.20), postoperatif
1.giin IgA degerlerinin ortalamas1 154.35 1.U. (SD: 85.67), postoperatif 8.giin IgA degerlerinin
ortalamasi 159.45 1.U. (SD: 87.15) idi. Preoperatif IgA ile postoperatif 1.giin IgA degerleri
arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.00, p<0.05), aralarinda ¢ok kuvvetli bir iliski saptandi (r:
0.860). Preoperatif IgA ile postoperatif 8.giin IgA degerleri arasinda anlamli fark vardi (p: 0.00,
p<0.05) ve aralarinda ¢ok kuvvetli bir iliski saptandi (r: 0.871). Postoperatif 1.glin IgA ile
postoperatif 8.giin [gA degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.00, p<0.05), aralarinda ¢ok
kuvvetli bir iliski saptandi (r: 0.779) (Sekil8).
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Sekil 8: Imiinglobulin A ortalamalar:

Hastalarin  preoperatif, postoperatif 1.glin, postoperatif 8.giin IgM degerleri
kiyaslandiginda; preoperatif IgM degerlerinin ortalamas1 118.75 1.U. (SD: 46), postoperatif 1.giin
IgM degerlerinin ortalamas: 115.65 1.U. (SD: 52.53), postoperatif 8.giin IgM degerlerinin
ortalamas1 128.90 1.U. (SD: 53.15) idi. Preoperatif IgM ile postoperatif 1.giin IgM degerleri
arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.00, p<0.05) ve aralarinda kuvvetli bir iliski saptandi (r:
0.667). Preoperatif IgM ile postoperatif 8. giin IgM degerleri arasinda anlamli bir fark vard1 (p:
0.00, p<0.05), aralarinda kuvvetli bir iliski saptandi (r: 0.712). Postoperatif 1.glin IgM ile
postoperatif 8.giin I[gM degerleri arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.001, p<0.05), aralarinda
kuvvetli bir iliski saptandi (r: 0.544) (Sekil 9).
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Sekil 9: Imiinglobulin M ortalamalar1

Hastalarin  preoperatif, postoperatif 1.giin, postoperatif 8.giin C3 degerleri
kiyaslandiginda, preoperatif C3 degerlerinin ortalamas1 127.90 1.U. (SD: 21.09), postoperatif
1.giin C3 degerlerinin ortalamas1 125.21 1.U. (SD: 28.20), postoperatif 8.giin C3 degerlerinin
ortalamas1 134.050 1.U. (SD: 32.46) idi. Preoperatif C3 ile postoperatif 1.giin C3 degerleri
arasinda anlamli bir fark yoktur (p: 0.079, p>0.05), aralarinda zayif bir iliski saptandi (r: 0.286).
Preoperatif C3 ile postoperatif 8.giin C3 degerleri arasinda anlamli bir fark yoktur (p: 0.255,
p>0.05), aralarinda zay1f bir iligki saptandi (r: 0.186). Postoperatif 1.giin C3 ile postoperatif 8.giin
C3 degerleri arasmnda anlamli bir fark yoktur (p: 0.347, p>0.05), aralarmmda zayif bir iliski
saptandi (r: 0.153) (Sekil 10).
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Sekil 10: C3 ortalamalar1

Hastalarin  preoperatif, postoperatif 1.glin, postoperatif 8.giin Hb degerleri
kiyaslandiginda; preoperatif Hb degerlerinin ortalamasi 12,07 mg/dl (SD: 0.92), postoperatif
l.glin Hb degerlerinin ortalamast 11,17 mg/dl (SD: 0.85), postoperatif 8.giin Hb degerlerinin
ortalamas1 11,20 mg/dl (SD: 0.79) idi. Preoperatif Hb ile postoperatif 1. giin Hb degerleri
arasinda anlamli bir fark yoktur (p: 0.239, p>0.05), aralarinda zay:1f bir iligki saptandi (r: 0.197).
Preoperatif Hb ile postoperatif 8.giin Hb degerleri arasinda anlamli bir fark yoktur (p: 0.283,
p>0.059), aralarinda zay1f bir iligki saptandi (r: 0.176). Postoperatif 1. giin Hb ile postoperatif 8.
giin Hb degerleri arasinda anlamli bir fark yoktur (p: 0.180, p>0.05), aralarinda zayif bir iligki
saptand1 (r: 0.222) (Sekilll).
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Sekil 11: Hb ortalamalari
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Hastalarin preoperatif, postoperatif 1.glin, postoperatif 8.gliin WBC degerleri
kiyaslandiginda; preoperatif WBC degerlerinin ortalamasi 8.5650 (SD: 2.89), postoperatif 1.giin
WBC degerlerinin ortalamasit 10.7640 (SD: 4.03), postoperatif 8.giin WBC degerlerinin
ortalamasi 8.5385 (SD: 3.11) idi. Preoperatif WBC ile postoperatif 1.giin WBC degerleri arasinda
anlaml1 bir fark vard1 (p: 0.018, p<0.05), aralarinda zayif bir iliski saptandi (r: 0.385). Preoperatif
WBC ile postoperatif 8.glin WBC degerleri arasinda anlamli bir fark yoktur (p: 0.074,
p>0.05),aralarinda zayif bir iliski saptand1 (r: 0.290). Postoperatif 1.giin WBC ile postoperatif
8.glin WBC arasinda anlamli bir fark vardi (p: 0.044, p<0.05), aralarinda zayif bir iliski saptand1
(r: 0.328) (Sekill2).
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Sekil 12.- WBC ortalamalari
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5.TARTISMA

Hastalarimizin adenotonsillektomi sonrasi postoperatif 1. giin IgA seviyelerinde normal
smirlar i¢inde kalan anlamli bir diislis saptand1. Postoperatif 8.giin IgA ortalamasi normal sinirlar
arasinda tesbit edilmekle birlikte preoperatif IgA ortalamasindan daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu sonuglar adenotonsillektominin postoperatif 1.giinden itibaren serum IgA
degerlerini diisiirdiigiinli, hastalarin bu agidan hiimoral imiinitesinin gdrece azaldigmni ortaya
koyuyor. Postoperatif 8. giindeki Ig A ortalamasinin preoperatif IgA ortalamasindan da ytiksek
olmasinin nedeni gdérece postoperatif etkilenen hiimoral imiiniteden dolay1 hasta enfeksiyonlara
acik hale gelmis ve bunu kompanse edebilmek icin viicut IgA diizeyini preoperatif degerlerinin
iistiinde bir ortalamaya ¢ikarmig olabilir. Daha 6nce yapilmis ¢calismalarda bizim ¢alismamizdaki
gibi postoperatif 1.hafta icersinde imiinglobulinlerin serumdaki degisiklikleri hakkinda fikir
veren calismaya rastlanmamaktadir. Ancak Cantani, 65 cocukta serum IgG, Ig A, IgM ve
sekretuar IgA diizeylerini operasyon Oncesi ve adenotonsillektomiden 1 ve 4 ay sonrasi
degerlendirmis, hem total imiinglobulin diizeyinde hem de sekretuar IgA’da ameliyat sonrasi
giderek belirginlesen azalma saptamustir.*' El-Ashmawy ve arkadaslar1 tonsillektomi sonrasi IgA
seviyesindeki diisiisiin ortalama 2 ay sonra gerceklestigini ve preoperatif degerlerden anlamli bir
farklilik gostermedigini, IgA’nin mukozal savunmada Onemli rolii oldugunu ve yiiksek
seviyelerinin mikroorganizmalar iizerinde koruyucu bir etkisi oldugunu bildirmislerdir.*
D’Amelio R ve ark. tarafindan yapilan caligmada tonsillektominin B hiicre aktivitesindeki
azalmaya serum ve sekretuar Ig A seviyelerinde bir diismeye yol agtig1 bildirilmektedir.* Ogra
PL polio viriise kars: spesifik Ig A antikorlarinda dikkat ¢ekici bir diisme bildirmistir.** Tiim bu
bahsettigimiz ¢alismalarda tonsillektomi sonrasi en erken 1. ayda serum imiinglobulin degerlerine
bakilmistir. Hemen hepsinde imiinglobulin ortalamalarmin preoperatif ortalamalarina gore
azaldig1 gozlenmistir, sadece ¢ok azinda istatiksel bir anlamlilik bulunamamigstir. Tiim bunlar

postoperatif 1.giin sonuglarimizi  desteklemektedir. Postoperatif 8.giin  sonuglarimizi
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karsilastirabilecegimiz c¢aligmaya literatiirde rastlamadik. Hiimoral imiinitenin IgA diizeyleri ile
birlikte gorece azalmakta oldugunu bizim ¢aligmamiz da gostermistir.

Surjan ve ark. serum imiinglobulin diizeylerinin 6zellikle de IgG diizeylerinin kronik
tonsillitlilerde yiiksek oldugunu bildirmistir.*’ Bizim tonsillektomi uyguladigimiz olgulardaki
postoperatif 8.glinde saptanan Ig G seviyelerindeki azalmanin eger postoperatif 8. giindeki IgM
‘deki artis1 gbzlemlememis olsaydik muhtemelen gegirilen enfeksiyon ataklarmnin sayisindaki
azalmaya bagli azalmis antijenik uyarilmaya baglh oldugunu diisiinebilirdik. Biz ¢aligmamizda
postoperatif ilk haftay1 erken donem olarak nitelemekteyiz. IgM agirlikli olarak erken hiimoral
yanitta yer alir ve sonra seviyesi giderek diiserek yerini IgG molekiillerine birakir.** Sonuglarimiz
klasik bilgilerle birebir ortiigmektedir. Oyleyse her iki imiinglobulin ortalamalarmi birlikte
degerlendirip diistinecek olursak; adenotonsillektomi yapilan hastalarimizin postoperatif 1.giin ve
postoperatif 8.giinlerde hiimoral imiinitesi ameliyat dncesine gore zayiflamistir. Bu donemdeki
hiimoral imiinitedeki bu imiinglobulinlerle iliskili azalma erken donem antijenik uyaran
yiiksekligine neden olmaktadir. Postoperatif 8.giindeki yiiksek IgM ve diisiik IgG diizeyleri bunu
desteklemektedir. Calismamizda total imiinglobulin ortalamalarma paralel degisim gdsteren
serum kompleman diizeyleri saptadik. Ancak kompleman ortalamalar1 arasinda

imiinglobulinlerde oldugu gibi istatistiksel bir anlamlilik yoktu.

Adenotonsillektomi olan tiim hastalarin  %2-4’ii  kanama komplikasyonu ile
karsilagabilmektedir. Ameliyat oncesi koagiilasyon parametrelerine rutin olarak bakilmasi bu risk
grubuna giren hastalarin daha énceden belirlenebilmesi igindir.* Manning SC ve ark.® PT /aPTT
bakilmasinin énceden anamnezinde hemostaz problemi olmuyanlarda gerekli olmadigini, sadece
tan1 almamig Von Willebrand hastalig1 olanlarda tan1 koydurabilecegini savunmaktadir. Kang ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismanin sonuglari ise bu fikirle ters diismektedir. Bu birbiriyle ters diisen
caligmalara ragmen, her iki fikirdeki ¢caligmalarin sonuglar1 bizim ¢aliymamizin sonuglarini genis
perspektifte degerlendirmemize olanak saglamaktadir. Sunu da vurgulamaliyiz ki, bizim
calismamizdaki gibi postoperatif tonsillektomi olgularini preoperatiflere ek olarak postoperatif
kanama parametreleriyle degerlendiren literatiirde benzer bir caligmaya rastlanmamaktadir.
Preoperatif kanama parametreleri ve tonsillektomi ve/veya adenoidektomi kanamalar1 arasindaki
korelasyonu daha iyi anlayabilmek icin literatiirde, genis olgulu ameliyat dncesi rutin kanama

parametrelerine bakilmis resrospektif adenotonsillektomi sonuglarmni inceledik.
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Prim MP ve ark.*” 14 yas alt1 ve tiimii normal preoperatif kanama parametrelerine sahip
1516 adenoidektomi ve/veya tonsillektomi yapilmis hasta grubunu takip etmigler.13 hastada
kanama goriilmiis. 13 hastaya tekrar ileri kan testleri yapildiginda 6’sinda hemostaz sisteminde
bir bozukluk oldugunu saptamiglar. 6’sinin 5’1 von Willebrand tanist almig. Myssiorek D, Alvia
A.*® 1138 adenoidektomi ve/veya tonsillektomi yapilan hastanmn 36’sinda kanama goriilmiis;
sonug olarak, ileri yas, kronik tonsilit dykiisii, intraoperatif kan kaybi, yiiksek postoperatif arterial
kan basmcimn risk faktorleri  olduklarmi belirtmislerdir. Liu JH. ve ark.* 1438
adenotonsillektomi yapilan hastalarin 51’inde kanama goriildiiglinti; kizlarmm ve 12 yasindan
biiyiik olanlarda daha sik oldugunu, kanama goriilenlerin ilk kez genellikle postoperatif 6.giin

civarinda hastaneye bagvurduklarini rapor etmektedirler.

Gabriel P, Mazoit X, Ecoffey C. *° 24 farkli merkezde 1 yil siiren arastrmalarinda 1479
tonsillektomi yapilan hastanin tiimiinde preoperatif kanama diyatezlerinin anamnezlerinde
sorgulandigini, koagiilasyon testlerinin yapildigini belirtiyorlar. Hastalarin 13’iiniin anamnezinde
kanama diyatezi tespit edilmis. Onceden kanama diyatezi bilinen hastalarin sadece 8’inde
koagiilasyon testleri anormalmis. Tiim hastalarin 57 (%4)’inde anormal koagiilasyon test
sonuclarina rastlanmis. Arastirmacilar ¢aligmalarinin sonucunda ne kanama diyatezi ne de

preoperatif laboratuar testlerinin kanamay1 6nceden tahmin etmeye yaramayacagimni savunmuslar.

Asaf ve ark.’larmin yaptigi ¢alismada’ higbir bilinen kanama diyatezi olmayan 416
adenoidektomi ve/veya tonsillektomi yapilan ¢ocuklarin 124’tinde preoperatif uzamis PT tespit
edilmis. Ancak bunlarin 4’iinde cerrahi swrasinda hafif bir kanama, 7’sinde postoperatif 1. ay
icerisinde kanama goriilmiis. Uzamig INR’si olan 65 hastanin 3’1 cerrahi swrasinda hafif bir
kanama, 2’si postoperatif 1. ay igerisinde kanamig. 61 hastanin uzamis aPTT’si varmig. Bunlarin
5’1 cerrahi sirasinda hafif kanama gostermis. 2’si postoeratif 1. ay icerisinde kanamist olmus.
Rutin preoperatif koagiilasyon testlerinin kanama gelisebilecek olgular1 6nceden tahmin etmede

diisiik sensitiviteye sahip olduklarini belirtmislerdir.

Bu fikire ters sonuclara ulagmis aragtiricilar da vardir. Bunlardan birkagt Suchman AL,

Grier PF’dir.”* Bunlar anormal kanama olgularmda PT ve PTT tatmin edici bir hassaslik
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gostermektedir fikrini savunmaktadirlar. Hem PT hem de PTT normalse diger ileri testlere gerek
olmadigin1 ancak ya PT ya da aPTT’den sadece biri normalken digeri anormalse ileri tani

testlerinin istenmesini vurgulamaktadirlar.

Kanj ve ark.”® 1061 adenotonsillektomi olgusunun preoperatif 27 (%2,5)’inde kanama
parametrelerinin en az birinde anormallik tespit etmisler. Bu ¢aligmadaki kanama parametreleri
PT, aPTT, kanama zamani1 ve trombosit sayisidir. 27 hastaya ileri kan tetkikleri ve anormal
testlerin tekrar1 yapilmis. 8’inde koagiilopati hastaligi tesbit edilmis. 17’sinde testler tekrar
edilince normal test sonuclar1 gézlenmis. 2 hastada sinirda aPTT uzamasi tekrar tespit edilmis.
1061 hastanin 64 (%06)’sinda kanama goriilmiis. Bunlarm 6’s1 preoperatif anormal kanama

parametrelerinden en az birine sahip 27 hastadan biriymisler.

Goriildiigii gibi rutin preoperatif kanama parametreleri hususunda arastiricilar arasinda bir

fikir birligi yoktur.

Bizim c¢alismamiz adenotonsillektomi yapilan olgularda goérece imiinglobulinlerdeki
degismeler, kanama parametrelerindeki degisiklikler primer ve sekonder kanamalara predispozan

faktorler olabilecegini vurgulamaktadir.

Operasyona sekonder lokalize spesifik enfeksiyonlar ve bakteriyemi de gelisebilmektedir
(73,74). Tonsillektomi Oncesinde antibiyotik profilaksisi siklikla uygulandigi, profilaksinin
iyilesmeyi hizlandirdigi, postoperatif kanamay: azalttigi bildirilmistir.”* Bizim ¢alismamizda
postoperatif 1. giin yiiksek giderek azalan WBC ortalamalar1 literatiirde bahsi gecen tonsillektomi

ve neden oldugu bakteriyemi ve fokal enfeksiyon riskini dogrulamaktadir.
Literatiire gore postoperatif tonsiller loj kanamalarmin en ¢ok rastlandigi donem ilk 1.

haftadir.'* Literatiirde postoperatif 54. giinde dahi kanayan olgu bildirilmistir "> Biz en riskli

donemi her yonden kan parametreleriyle ele aldik.
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6. SONUC

1) Tonsil ve adenoidlerin mukozal imiin sistemin parcast olarak oynadiklari aktif
imiinolojik roliin son 20 yil icerisinde giderek daha iyi anlagilmasi adenoidektomi ve
tonsillektomi operasyonunun imiin sistem iizerinde uzun donemdeki etkilerinin daha iyi

incelenmesini saglamistir.

2) Adenotonsillektominin kisa donem hasta iizerine etkileri ve bunlarin postoperatif

komplikasyonlarla iligkileri yeterince aragtirilmamistir.
3) Adenotonsillektomi yapilan ¢ocuklarda, operasyonun hiimoral imiinite iizerine erken
donem etkilerinin postoperatif 1. hafta igerisinde daha sik olarak goriilen kanama komplikasyonu

ile muhtemel iliskilerinden dolay1 olabilecegini ileri siirmekteyiz.

4) Postoperatif 1. giin ve postoperatif 8. glin imiinglobulin ortalamalar1 ile preoperatif

1.glin imiinglobulin ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttur.

5) Postoperatif 1.giin ve postoperatif 8. giin 16kosit ortalamalar: ile preoperatif 1.giin

lokosit ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttur.

6) Kanama parametreleri olarak bilinen PT, aPTT, INR ve trombosit sayilar1 kanama riski

olan adenotonsillektomi yapilan ¢ocuklarin takibinde kullanilabilir.

7) Postoperatif 1.giin ve postoperatif 8.glin ile preoperatif 1.giin PT, aPTT, INR ve

trombosit sayilarinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttur.
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8) Intraoperatif kanama miktarinm fazlalig1 ile kanama riski arasinda bir iliski saptayan

yazarlarin fikirlerini desteklemekteyiz.

9) Postoperatif 1.giin ve postoperatif 8.giin Hb ortalamalari ile preoperatif Hb ortalamalar1

arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttur.
10) Adenotonsillektominin, erken donem hiimoral imiinite {izerine etkilerinin postoperatif

kanama komplikasyonu ile iliskilerinin agikca ortaya konmasi i¢in daha fazla hastadan olusan

ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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7. OZET

AMAC: Adenotonsillektomi otorinolaringolojistler tarafindan en sik yapilan cerrahi
girigimlerden biridir. Giiniimiizde kanama adenotonsillektominin en 6nemli komplikasyonu
olarak goriilmektedir. Kanama riski olan hastalarin 6nceden tahmin edilmesi risk grubundaki

hastalarin yakin takibe alinmasi, kanamanin kotii sonuglarini engelleyebilir.

Calismamizin amaci, adenotonsillektominin erken dénem hiimoral imiinite ve kanama

parametreleri lizerine etkilerini aragtirmakti.

YONTEM: Calismaya, Temmuz 2007— Aralik 2007 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Kliniginde kronik adenotonsillit nedeniyle adenotonsillektomi
yapilan 20 hasta alindi. Adenotonsillektomi yapilan ¢ocuklardan preoperatif 1.glin ve postoperatif
l.glin ve 8.glinlerde IgG, IgA, IgM, C3, PT, aPTT, INR, tam kan tahlilleri istendi. Etik

nedenlerden dolay1 hasta sayis1 smirh tutuldu.

BULGULAR: Postoperatif 1. giin ve postoperatif 8. giin imiinglobulin ortalamalar1 ile
preoperatif 1.glin imiinglobulin ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttur.
Postoperatif 1.glin ve postoperatif 8.giin ile preoperatif 1.giin PT, aPTT, INR ve trombosit

sayilarinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel anlamli farkliliklar mevcuttur.
SONUCLAR: Sonug¢ olarak, adenotonsillektominin erken donem hiimoral imiinite

tizerine etkisi oldugu, bundan dolay1r veya adenotonsillektominin dogrudan etkisiyle kanama

parametrelerinin degistigi tespit edildi.
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8. SUMMARY

BACKGROUND and AIM: Adenotonsillectomy is one of the most frequent procedures,
performed by otorhinolaryngologists. Today postoperatiferative hemorrhage is thought to be the
most important complication of adenotonsillectomy. Prediction of the children who will get
posttonsillectomy hemorrhage and close follow up of the risky group can prevent unpleasant
results of hemorrhage. The aim of our study is to investigate the effect of adenotonsillectomy on

early postoperatiferative humoral immunity and bleeding parameters.

METHODS: The children with chronic adenotonsillitis who underwent
adenotonsillectomy were included into the study, at Duzce University ENT Department, between
July 2007 and December 2007. Blood samples for IgG, IgA, IgM, C3, PT, aPTT, INR and
complete blood count were taken from the children underwent adenotonsillectomy, at

preoperatiferative 1. day, postoperatiferative 1. day and postoperatiferative 8. day.

RESULTS: There were significant differences among the mean values of the
immunoglobulins and C3 in postoperatiferative 1.day, postoperatiferative 8.day and
preoperatiferative 1. day. There were also significant differences among the mean values of the
PT, aPTT, INR, trombosit, Hb, WBC in postoperatiferative 1. day, postoperatiferative 8. day and

preoperatiferative 1. day.
CONCLUSION: In conclusion we found that adenotonsillectomy seems to have some

effects on early postoperatiferative humoral immunity and perhaps because of this or because of

direct effects of adenotonsillectomy bleeding parameter levels change.
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