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OZET

COCUKLARDA ADENOTONSILLEKTOMININ BUYUMEYE VE
SERUM IGF-I, IGFBP-III GHRELIN OREXIN VE LEPTIN
DUZEYLERINE ETKIiSI

Dr. Yavuz GULER
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Bu ¢alismanin amact adenotonsiller hipertrofili gocuklardaki ameliyat 6ncesi ve
sonrasidaki; boy, kilo, bel cevresi, viicut-kitle indeksi(VKI), IGF-1, IGFBP-3, ghrelin, oreksin-b
ve leptin diizeylerinin 8l¢iimii yoluyla adenotonsillektomi ameliyatinin biiyiimeye etkisinin ve

blyume hormonlariyla iliskisinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda adenoid vejetasyon ve
hipertrofik tonsillit nedeni ile opere edilen 3-12 yaslar1 arasindaki hastalardan randomize olarak
secgilen 23 hasta ve saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran 22 saglikli ¢ocuk, ailelerinin onamlari
alinarak c¢alismaya alindi. Ameliyattan sonra hastalar 9-12. aylarda kontrole ¢agrildi. Biitiin
hastalardan preoperatif ve postoperatif IGF 1, IGFBP 3 ve ghrelin, leptin ve oreksin duzeyleri
icin vendz kan alindi. Boy, kilo ve bel cevreleri Olgiiliip, vicut kitle indeksleri kaydedilip,
standart sapma skorlar1 (SSS) hesaplanarak kaydedildi. Kontrol grubu, preoperatif ve postoperatif
boy SSS, kilo SSS, bel cevresi ve vicut kitle indeks SSS’leri ile IGF 1, IGFBP3, ghrelin, leptin

ve oreksin-b diizeyleri karsilastirildi.

Bulgular: Preoperatif kilo SSS degerlerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir diisiiklik mevcuttu. Ancak bel gevresi, VKI SSS ve boy SSS’inde anlamli bir fark
yoktu. Ameliyat oncesi hesaplanan boy ve kilo SSS degerlerinde, ameliyat sonrasi donemde
istatistiksel olarak anlamli artis kaydedilirken(p<0.05); bel cevresindeki artis ve VKI SSS’deki
diistis istatistiksel olarak anlamli degildi. Ameliyat dncesi median leptin, ghrelin, oreksin-b
duzeyleri; kontrol grubu leptin, ghrelin ve oreksin-b duzeylerine gore daha yuksekti. Bu

degerlerden leptin ve oreksin-b duzeyinin yiiksekligi istatiksel olarak anlamli iken(p<0.05).,

Vil



ghrelin dizeyindeki degisiklik anlamli degildi. Adenotonsillektomi yapilan ¢ocuklarda, postop
IGF-1 ve IGFBP-3 ve oreksin-b’nin kan seviyelerinde istatiksel olarak anlamli olmasa da artis
goriilmiistiir. Ghrelin dilizeyindeki artis ise istatistiksel olarak anlamli idi(p<0.05). Leptin
dizeylerinde ise ameliyat sonrasi azalma goriilmiistiir. Ancak bu azalma istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir.

Sonugc: Bu ¢alismada adenotonsiller hipertrofili ¢ocuklarda, cerrahi tedavi sonrast anlamli
bir boy ve kilo artis1 oldugu goriildii. Ameliyat sonras1 ghrelin diizeyindeki artig istatistiksel
olarak anlamli bulundu(p<0.05). Ayrica istatiksel olarak anlamli olmasa da IGF-1, IGFBP-3 ve
oreksin-b diizeylerinin arttig1 ve leptin diizeylerinin azaldig1 goriilmiistiir. Neticede bu ¢alisma,
adenotonsillektomi sonrasi boy ve kilo artisinin nedeninin sadece GH diizeyinin artis1 ile ilgili
olmadigi, ayn1 zamanda kalori aliminda etkili oldugu bilinen leptin, ghrelin ve oreksinin de
roluniin oldugunu diisiindiirmektedir. Bu konuda daha uzun siireli ve daha genis hasta gruplarinda

yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Adenotonsiller Hipertrofi, IGF-1, IGFBP-3, Leptin, Ghrelin,

Oreksin



ABSTRACT

THE EFFECT OF ADENOTONSILLECTOMY IN CHILDREN ON
GROWTH AND SERUM IGF-I1, IGFBP-III OREX GHRELIN AND LEPTIN
LEVEL

Yavuz GULER, MD
Specialty Thesis, Department of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery

Aim: The purpose of this study was to search for the effects of adenotonsillectomy (A&T)
on growth and to detect its relation with growth hormones by measuring height, weight, waist
circumference, body mass index (BMI), IGF-1, IGFBP-3, ghrelin, orexin and leptin levels in

children with adenotonsillar hypertrophy before and after adenotonsillectomy.

Methods: For the study 23 patient children with tonsillar and/or adenoidal hypertrophy
chosen randomly and 22 healthy children who between 3-12 years of ages were included in this
study between the dates 2013 January -2014 January by receiving their parents’ permissions.
After the surgery, patients were invited for controls in 9™ — 12" months. From all patients venous
blood samples were taken to detect preoperative and postoperative IGF 1, IGFBP 3, ghrelin,
leptin and orexin levels. Once their height, weight and waist circumference were measured and
body mass index was recorded then standard deviation scores (SDS) were determined. Height
SDS, weight SDS, waist circumference, body mass index SDS and IGF 1, IGFBP 3, ghrelin,
leptin and orexin levels of the preoperative, postoperative study group and control group were

compared.

Results: The preoperative height and weight SDS values of the patients were
significantly lower than those of the control groups’. However there wasn’t any statically
difference in waist circumference and BMI SDS. While a statically increase was recorded in the
preoperatively determined height SDS, weight SDS values after the surgery; waist circumference

values did not increase significantly and body mass index SDS did not decrease significantly.



Preoperative median leptin, ghrelin, orexin-b levels were higher than control group leptin, ghrelin
and orexin-b levels. Preoperative Orexin-b level was significantly higher than control group. And
postoperative ghrelin levels are significantly higher than preoperative patient’s ghrelin levels.
Although it wasn’t respectively high, an increase was observed in postoperative blood levels of
IGF-1 ve IGFBP-3 and oreksin-b of children who underwent adenotonsillectomy. Decrease was

observed in leptin levels after the surgery. But it wasn’t found significantly.

Conclusion: In this study a weight increase significantly children with adenotonsillar
hypertrophy after the surgical treatment. Although it wasn’t significantly, levels of IGF-1 and
IGFBP-3, ghrelin and orexin-b increased but leptin levels decreased. As a result this study
suggests us that developing weight after adenotonsillectomy is not only related with the increase
in GH level but also leptin, ghrelin and orexin which known effective in gaining calories, play

role. For this subject, it is need to do studies for longer periods, on larger patient groups.

Key Words: Adenotonsillar hypertrophy, IGF-1, IGFBP-3, Leptin, Ghrelin, Orexin
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1.GIRIS VE AMAC

Adenotonsillektomi ¢ocukluk ¢aginda en sik yapilan ameliyatlar arasinda yeralmaktadir.
Bukadar sik uygulanmakta olan bir ameliyatin, daha sonra olusturacagt olumluve olumsuz
etkilerinin detayli bir sekilde acikliga kavusturulmasi son derece onemli birkonudur. Bu
cocuklarda adenotonsiller hipertrofiye bagh biiyiime ve gelisme geriligi oldugu ve adenoidektomi
ve/veya tonsillektomi (T&A) sonrasi biiyime ve gelisme acgisindan saghkli yasitlarini

yakaladiklart bir ¢ok yayinda belirtilmistir (1-5).

Bu durumun her ne kadar tam mekanizmasi agiklanamamigsa da disfaji, uyku esnasinda
solunum i¢in fazla efor sarfedilmesi, nokturnal hipoksemi, nokturnal asidozis, istah azalmasi ve
anormal growth hormon (GH)salinmasi sorumlu tutulmaktadir. Insulin like growth faktdr-1 (IGF-
1) ve onun tasiyici proteini olan insulin like growth faktor baglayici protein-3 (IGFBP-3) ginlik
GH ortalamasini Yansitmaktadir (6,7).

Besin alimi1 hipotalamustaki arcuate nucleus (ARC) tarafindan kontrol edilir ve gesitli
periferal ve santral faktorlerden etkilenir (8). Ghrelin (9-11)ve orexin (12)arcuat nikleustan
primer olarak besin alimini artirirlar. Leptin ise adipositlerden salinan giiglii bir anorektik ajandir
ve kan beyin bariyerini gegerek beyin dokusuna gectigi ve arcuat niikleusu etkiledigi
diistintilmektedir. Bu ¢alismanin  amaci  tonsil ve adenoid hipertrofisi  nedeniile
adenotonsillektomi yapilmis hastalarin, ameliyat 6ncesi boy, kilo, viicut- kitle indeksi (VKi)ve
serum IGF-1, IGFBP-3, leptin, ghrelin ve oreksin degerlerini, kontrol grup ve ameliyat sonrasi

ortalama 9-12. aylardaki degerlerile karsilastirmaktir (13).



2. GENEL BILGILER
2.1. Farengeal Tonsil (ADENOID)
2.1.1. Adenoid Doku Anatomisi

Nazofarenks posterior duvarinda yerlesmis tiggen seklinde lenfoid doku Kkitlesi, adenoid
olarak adlandirilir. Nazofarenks iist kismindan yumusak damaginserbest kenarina kadar uzanir.
Yanlarda rosenmiiller fossanin lenfoid dokusu velateral farengeal bantlarla devamlilik gosterir
(14,15). Dogumda mevcut olan adenoid embriyogenezin 4 ile 7. aylar1 arasindaolusur. Adenoid
doku yasamin ilk birka¢ haftasinda bakterilerle kolonize olur (16).Cocuklarda 3 — 6 yas civarinda
en biiylik boyutuna eriserek, puberteden sonragittikce kiiciiliir ve eriskinde tamamen kaybolur
(14,16). Cocuk buyldikce adenoidinkiictilmesi ve nazofarenks buytumesi ile adenoid nedenli
obstriiktif durumun azaldigibilinmektedir (17). Waldeyer halkasinin neden gerileyip kiigtildiigii
ise bilinmemektedir (18).

Adenoidler, yalanc1 ¢ok kath silyali prizmatik epitel (solunum epiteli), ¢cokkatli yassi
epitel ve degisici (transizyonel) epitel olmak iizere {i¢ tip yiizey epitelinesahiptir. Kronik olarak
enfekte veya biliylimiis adenoidlerde, Gzellesmis yassi epitelyum oraninda artma egilimi ve
respiratuar epitel oraninda da azalma egilimi vardir (16).

Adenoidlerin kanlanmasi, eksternal karotid arterin dallar1 olan farengea assendans,internal
maksiller arter ile fasial arterden olmaktadir. Vendz drenaji, farengealpleksus yoluyla internal
jugitler vene olur. Lenfatik drenaj, 6nce retrofarengeal lenfnodlarina ve oradan derin jiigiiler lenf
nodlarina dogru bir akis izlemektedir.

Adenoidlerin afferent lenfatikleri yoktur. Duyusal innervasyonu nervusglossofaringeus ve
nervus vagus ile saglanmaktadir (15,16).

Ust solunum yolundan giren bakteriyel ve viral antijenlere karsiorganizmanin
korunmasinda adenoidler 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu lenfoiddokunun orta kulak ve
siniislerdeki enfeksiyonlar1 engelleyen ve kontroliinlisaglayabilen immiinkompetan hiicreler i¢in
bir kaynak oldugu bilinmektedir (19).

Bulokal mukozal defans sistemi, 6zgiin olmayan defans sisteminin yani sira salgisal
vehiicre aracili immiin defans mekanizmalarindan olusur (20). Defans, lokal Uretilen vesekrete
edilen immiinglobiilinler yoluyla saglanmaktadir. Adenoidlerin kesinolmamakla birlikte mukozal

immiin sistemin bir pargasiolabilecegi ilerisiiriilmektedir (21,22).



Adenoid doku ile ilgili hastaliklar asagidaki gibi siralanabilir

2.1.2. Adenoidit

Adenoid, ¢cocuklarda normal olarak hipertrofiktir. Adenoid biiyiimesininantijenik uyarilara
yanit olarak olustugu bildirilmektedir (16,23).

Enfeksiyonlaraverdigi yanit ise germinal merkezin hem sayica hem de ebat olarak
artmasigeklindedir. Adenoidler ancak burun solunumu engellendigi veya Ostakiobstriiksiyonu
sonucu effiizyonlu veya akut otitis mediaya yol ag¢tig1 durumlardadnem kazanmaktadir.

Akut adenoidit’de piiriilan rinore, nazal obstriiksiyon, ates ve sik otitismedia goriilebilir.
Akut enfeksiyon esnasinda yiiksek sesli horlama gorilmesi,epizoddan sonra iseorlama
kaybolmasi veya azalmasi akut enfeksiyon olmaihtimalini arttiran bir bulgudur (16). Rekirren
akut adenoidit, alt1 aylik periyottadortten fazla ayr1 akut adenoidit atagi olmasi halidir (16).

Kronik adenoidit, inatg1 burun akintisi, kotii kokulu nefes, postnazal akinti,oksiiriik,
uvula arkasinda ve iizerinde kurutlar ve kronik konjesyon goriilen adenoidenfeksiyonu
durumudur (16). Bu saydigimiz semptomlar kronik sinlzitlerde debulundugundan ayirici tani

yapilmasi oldukga giictiir.

2.1.3. Adenoid hipertrofisi

Obstruktif adenoid hiperplazisi, horlama, hem giindiiz hem de gece zorunluagiz
solunumu ve hiponazal konusmanin olusturdugu semptom triadi, biiyiimiisadenoidler tarafindan
olusturulan nazofarengeal obstriikksiyon ile uyumludur. Rinore,postnazal akinti ve kronik
oksiirtik, yaygin goriilmekte ama bu semptomlarnonspesifiktir.

Adenoid hipertrofisinde, nazal obstriiksiyon sonucu solunum giigliigii, gecehorlamalari
ve burun kanatlarinin solunuma katilmasinda belirginlik goriilmektedir.

Adenoid hipertrofisi, Ostaki tiipiinde tikanikliga neden olarak tekrarlayan akut otitismedia veya
effiizyonlu otitis mediaya neden olabilmektedirler. Adenoidit ile birliktenazal, postnazal akinti,
oOkstirtik, uvula arkasinda ve tizerinde kurutlar goriilebilir.

Bilindigi lizere adenoiditler genellikle tonsillit ile birlikte seyretmektedirler.



Cocukta agizdan nefes alma, nazal konugsma goriilmektedir. Cocuklarda ilerleyenzaman
icerisinde maksilla gelisimi lizerine olan olumsuz etki sonucu karakteristikyiiz gériintimii olusup,
bu olusan duruma da "adenoid ytzi" denilmektedir (23,24).Gortntm olarak ¢ocuklarda aptal bir
goriiniim ve agiz agiklig vardir.

Haemophilus influenzae, A grubu [ hemolitik streptokok, Staphylococcusaureus,
Moraxella catarrhalis ve Streptococcus pneumoniae adenoid dokukiiltiirlerinde yaygin olarak
ureyen patojen mikroorganizmalardir (16,26).

Adenoid doku hastaliklarinda tedavi medikal veya cerrahi olmak iizere ikisekilde yapilir.
Adenoidin akut inflamatuar hastaliklarinda medikal tedaviuygulanmaktadir. Medikal tedavide;
antibiyoterapi, analjezik - antiinflamatuar ilaglaruygulanir. Cerrahi tedavi ise (Adenoidin akut
inflamatuar hastaliklar1 i¢in),genellikle medikal tedaviye yanit vermeyen olgularda tercih

edilmektedir. Adenoiddoku hastaliklarinin cerrahi endikasyonlar1 asagidaki gibi siralanabilir:

2.1.4. Adenoidektomi endikasyonlari(27,28 )

Enfeksiyon: Pirilan adenoidit, efflizyonlu kronik otitis media, kronik rekdirren
otitismedia, perforasyonlu kronik otitis media, otore veya kronik tup otore, rekirren,kronik alt
solunum yolu enfeksiyonlari, solunum yolu alerjileri, astim.

Obstruksiyon: Adenoid hipertrofisine bagl horlama ve kronik agiz solunumu, tikayici
uykuapnesi sendromu (TUAS) veya uyku huzursuzlugu, adenoid hipertrofi ile iligkili:

1- Kor pulmonale

2- Biiyiime geriligi

3- Yutma giicligi

4- Konusma anomalileri,

anormal dentofasyal/orofasyal gelisime neden olan (ortodontist tarafindan saptanmais)

Diger

Neoplazi siiphesi, kronik siniizit ile iliskili adenoid hipertrofi



2.1.5. Adenoidektomi kontrendikasyonlar1 (14, 16,17 30)

Yarik damak, akut adenoidit, kardiyovaskiiler, pulmoner rahatsizliklar, regiileedilemeyen
diabetes mellitus, kanama diatezleri.
Yarik damakli hastalarda velofarengeal yetmezlik ihtimali olmasi nedeniyleadenoidektomi

yapilmamalidir.

2.1.6. Adenoidektomi komplikasyonlari (27,30)

Hemoraji, otitis media, nazofarengeal skatrisyel stenoz, hipernazal konugma.
Adenoidektomide olugan hemorraji kendiliginden durma egilimigdstermektedir. Ancak nadir de
olsa posterior tampon gerektiren vakalarolabilmektedir. Adenoidektomi komplikasyonu olarak
Otitis media, nazofarenkstekienfeksiyonun orta kulaga ge¢mesi ile meydana gelir. Nazofarengeal
skatrisyel stenozise, adenoidektomi sonrasi 3/100000’de oraninda bildirilmis olup, olusum
nedeniolarak agir1 mukoza destriiksiyonu, akut enfeksiyon sirasinda adenoidektomiyapilmasi ve
lateral  farengeal bantlarin  ¢ikarilmast  sonucu  olusmaktadir.  YineAdenoidektomi
komplikasyonlarindan olan hipernazal konusma da velofarengealyetersizlik sonucu ortaya
cikmaktadir. Bunu 6nlemek i¢in operasyon oncesi sert veyumusak damak kisaligi, yumusak
damak kaslarinin durumu, yarik damak varligitam olarak degerlendirilmelidir. Cilinkii bu kisilerde
adenoid dokusu nazofarenksidaraltmakta ve velofarengeal istmusun yeterli kapanmasini
saglamaktadir.

Adenoidektomi yapildiginda ise kapanma yeterli olmayarak hava kagisinaneden olacaktir.
Asirt  hipertrofi  mevcudiyetinde ise kismi olarak adenoidektomiyapilabilmektedir.
Adenoidektomi sonrasi agri nedeniyle de hipernazal konugsmagoériilebilmektedir. Bu durum

agrinin gegmesi ile diizelme gosterir. Diizelme olmazise konusma terapisi yapilmalidir (17).
2.1.7. Farengeal Tonsillerin Histolojik Yapis1
Farengeal tonsil hipertrofisi, adenoidler olarak da ifade edilmektedir.Yunanca aden, bez

anlamim1 tagimaktadir. Bu nedenle, tonsilin lenf folikiillerininbiiyiimesi, ona bez benzeri bir

goriiniim kazandirir. Adenoid doku, nazofarenksintavaninda ve posterior duvarinda yer



almaktadir. Serbest yiizeyi, solunumyollarindaki goblet hiicreli, silyali, yalanci ¢ok kath
prizmatik epitelle kaplidir.Bazen de, ¢ok katli yassi epitel adaciklarina rastlamak miimkiin
olabilmektedir.Farengeal tonsilin yarim kapsiilii, palatin tonsillere kiyasla daha incedir. Kapsiil
altibag dokusunda, sero-miikdz karisik bezler yer alir ve 10 adet genislemis kanallari,serbest
ylizeye ya da katlantilar arasi oluklar i¢ine agilirlar. Bu tonsilde yiizey epitelikriptalar yerine, pli
(pleat) denilen uzunluguna katlantilar yapmaktadir. Genellikle,lenf folikiilleri igeren ve 2 mm
kalinliktaki yaygin lenfoid doku tabakasi, epitelyum altinda yer alir ve katlantilarin yapisina
katilir. Adenoidler, solunum yolunutikayabilir ve agizdan nefes almaya neden olabilir. Biiyiiyen

farengeal tonsil, daimaenfektedir (29).

2.2. Tonsilla Palatina

Tonsilla palatina, orofarenks yan duvarina yapismis lenfoid olusumlardir.

Waldeyer lenfatik halkasinin en biiylik parcalar1 olan tonsilla palatina dogumdabelirgindir ve 4-5
yasina kadar hacmi artmaktadir. 5-12 yas1 arast hacmi sabit kalirve gelisimini 18-20 yasina
dogru tamamlar (15).

Tonsilla palatina, 6n ve arka plikalar arasindaki fossa tonsillaristeyerlesmistir. Sekil
olarak pedinkiillii veya yassilasmis bir formda olabilmektedir.Tonsilin lateral yizu fibroz bir
kapsiille ¢evrilmis olup, superior konstriktor faringeuskasinin iizerini kaplayan pharyngobasilar
fasya ile gevsek bir sekilde tutunur.

Tonsilla palatina kapsiilii, tonsilin derin dokusu ile siki bir iligki i¢indedir ve tonsildokusu
icine dogru girerek septalart olusturmaktadir. Bu septalar tonsillar sinir vedamarlart igerir.
Tonsillerin medial yiizleri ¢ok katli yassi epitelle doselidir vetonsiller kriptlerin olusturdugu
cukurlart bulundurur (31).

Palatin tonsiller, lenfoid doku ve konnektif dokudan ibaret olup, degisikgelisim
evrelerinde degisik tipte lenfoid hiicreler icermektedirler. Tonsillar kriptlerdoku igine uzanan
tiibliler invajinasyonlardir. Diizensiz bir yapida tonsil derinlerinekadar uzanirlar ve etraflarinda
lenfoid nodiller bulunmaktadir. Kriptler i¢indeyabanci partikiiller, epitelyumyal dokiintiiler ve
keratin debrislerbulunabilmektedir (31).



2.2.1. Tonsillerin kanlanmasi

Eksternal karotis arterden gelen zengin bir arteryel ag ile tonsillerkanlanmaktadir. Bu
arterlerin orijinleri genelde tonsil lateralinde bulunur. A. Karotisinterna tonsilin yaklasik olarak 2
cm posterolateralinde seyreder. Tonsili besleyenmajor arterler, tonsiller fossa derininde uzanan
ascending pharyngeal arter veascending palatin arterlerdir. Diger dallar; dorsal lingual arterin
anterior tonsillerdallari, fasial arterin inferior tonsiller dallar1 ve descending palatin arterin
superiortonsiller dallaridir. Ven6z drenaj, lingual ve faringeal venlerin olusturduguperikapstiler
pleksustan internal juguler vene dogru olmaktadir (31). Tonsile gelenafferent lenfatik yoktur.
Efferent lenfatikler peritonsiller pleksus tarafindanolusturulur. Tonsillar kriptlerden uzanan
lenfatik kanallar daha sonra derin servikalnodlara ve derin juguler nodlara ulagir.Palatin tonsil,
duysal innervasyonunu lasser palatin sinirden almaktadir.

Afferentler sfenopalatin gangliona gelir. Ayrica glossofaringeustan gelen tonsillerdallar da

innervasyonda rol oynamaktadir (31).

A. karotis eksterna

Int. maksiller a.

- Desendan palatin

Asendan farengeal a.

Asendan palatin a. -

Dorsal lingual a.

A. fasyalis A. lingualis

A, tiroidea sup.
A. karolis int.

Sekil 1. Palatin tonsil arteryel kanlanmasi



2.2.2. Akut Tonsillit

Akut folikiiler tonsillit, tonsillerin her ikisini ya da birini tutan, kendi kendinisinirlayan bir
enfeksiyondur. Siddeti, etken patojenin viriilansina ve konaginrezistansina bagli olarak degisiklik
gosterebilmektedir. Etkilenen hastalardan en sikizole edilen mikroorganizmalar B hemolitik
streptokoklar, bunun yanindastafilokoklar, pndmokoklar ve hemofilus tiirleridir. Ayrica izole
edilenmikroorganizmalar arasindaanaeroblar da bulunabilmektedir. Viral patojenler de
sikgoriliir; influenza, parainfluenza, herpes simpleks, coksackie virus, rhinovirus verespiratory
syncytial viriis en sik rastlanan viriisler arasinda yer almaktadirlar.Douglas ve arkadaslarinin
(1984 ) calismalarinda, okul 6ncesi donem cocuklardaviral nedenlerin, sonraki yaslarda ise
bakteriyel nedenlerin daha sik rastlandigigosterilmistir (32,33).

Klinik olarak akut tonsillit daha ¢cok addlesan ve geng yetiskinlik donemindegoriiliir. Asiri
yorgunluk, sicaklik degisikliklerine maruz kalmak, iist solunum yoluenfeksiyonu varligi,
metabolik ve imminolojik hastaliklar tonsillite predispozisyonolusturan durumlardir. Baslangici
genelde cok anidir ve yiiksek ates, tlisiime titremeile birlikte goriilebilmektedir. Bunu bogaz
agrisi, yutma giicliigli izler. Ayricakirginlik, bas agris1 ve eklem agrisi1 gibi sistemik yakinmalar
da gorilebilmektedir.

Herhangi bir komplikasyon olusmadigi taktirde bu semptomlar 4-6 gun icindeazalma
gosterir (31,34).

Akut donemdeki fizik muayenede; tonsillerde biiylime vardir ve lizerleribeyaz eksuda
lekeleri ile kaplidir. Bu eksudalar genellikle tonsiller fossada sinirlidir.

Ozellikle kript agizlarinda bulunur ve kolayca kaldirilabilitler. Ayrica parankimaliilserasyonlar
da gorilebilir. Multiple kiclk lekelenmeler goéralurse follikiller, bunlar birlesme gosterirlerse
membran6z ya da pseudomembrandz olaraktanimlanmaktadirlar.

Tonsillerdeki enflamasyon ya da enfeksiyona ilave olarak, hemen hemendaima farenjit ve
boyun bolgesi lenfatiklerinde de tutulum vardir. Dil iizerikaplanmistir ve oral kavite iginde koyu
kivamli mukoid sekresyon bulunur. Sikliklahassas servikal lenfadenopati vardir. Laboratuar
tetkiklerinde enfeksiyon yoniindebulgular vardir. Degisik derecelerde 16kositoz saptanir ve erken
akut safhada targetcell’ler goriiliir. Bakteriyel tonsillitlerin tanisinda gram boyama yapilabilir.
Viraletken diisiiniilen olgularda spesifik agliitinasyon c¢alismalari yapilabilir ancak bunlarpahali

ve kesin sonuc¢ vermeyen yontemlerdir. Ampirik tedaviye cevap vermeyenolgularda bakteriyel
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kiiltiirler oldukga yararli bulunmustur (31,32).Genellikle kendi kendini sinirlayan bir enfeksiyon

olmakla birlikte, akuttonsillitin persistan enfeksiyonu, bazi komplikasyonlara yol acabilmektedir.

Bunlarperitonsiller apse, derin boyun enfeksiyonu, septisemi seklinde olabilmektedir.
Peritonsiller 6dem solunum yolu obstriiksiyonu olusturabilir. Beyin, kalp, akcigergibi

diger uzak yerlerde de enfeksiyona neden olabilmektedirler.

2.2.1.1. Tedavi

Akut tonsillitin tedavisi, enfeksiyonun eradikasyonu ve destek tedavisindenibarettir. Sicak
bir ortam, yeterli sivi alim1 ve uygun hijyen énemlidir. Diliie (%3)hidrojen peroksit ya da 1lik
salin sollisyonu ile lavaj, oral hijyenin saglanmasi i¢inuygundur. Agrinin giderilmesi i¢in
analjezikler kullanilabilir. Sistemik antibiyotiktedavisinde genellikle penisilin, eritromisin ya da
tetrasiklin yeterli olabilmektedir.

Tetrasiklin, dislerde diskolorasyona yol acacagindan cocuklarda
kullanilmamalidir. Antibiyotik dozu hastanin yasi ve agirligmma gore ayarlanmalidir. Tedaviye
direnglihastalarda medikasyona baslamadan once kiiltiir almabilir ve tedavi 7-10 gln

olaraktamamlanmalidir, aksi halde antibiyotiklere karsi direng gelisimi s6z konusudur (31).

2.2.2.2. Ayirict Tam

Difteri; daha tedrici olarak baslar ve sistemik bulgular o kadar belirgindegildir. Siklikla
stridor ve krup tarzinda 6ksiiriik vardir. Difterik membranlar kirlibeyaz goriiniimde ve tonsile siki
bir sekilde yapisik olup bu goriiniim difteri i¢inpatognomoniktir. Membranlar kaldirildiginda
alttaki dokuda kanama olabilmektedir.N6rotoksik ve kardiyotoksik etkileri olan exotoxin Uretilir.
Enfeksiyonun tanisiKlebslofler basilinin gram boyamasi ile ya da kiiltiiriiyle konur (31,32).

Vincent's Angina; farenjitle birlikte {ilseratif gingivostomatit vardir.Spiroketler ve
bakteroidesler tarafindan olusturulur. Kotii dental ve oral hijyenortaminda goriilmektedir. Tonsil
ya da faringeal mukoza iizerinde gri nekrotikpseudomembranlar olusur. Tami klinik olarak
(karakteristik Ulserler) ve sorumlupatojenlerin uygun kdltlrlerde Gretilmesiyle ya da direk

yaymada metilen mavisikullanilarak konur.



Kizil (Scarlet fever); kalin-sert kivamli membrandz tonsillit ve orofarinkstebelirgin
eritemle kendini gostermektedir. Dil papillalarinda belirginlesme vekarakteristik ¢ilek dili
goriinlimii vardir. Ayrica eritematdz papiiler deri dokiintiilerivardir. Tani  hemolitik
streptokokun bogaz kultirinde gosterilmesi ve immdin testlerle (Dick testi, Schultz- Charlton
sonme reaksiyonu) konur.

Enfeksiyoz Mononikleozis (EMN); hafif enflamasyon ya da belirgindlserasyonlar
seklinde ortaya ¢ikabilir. Membranoz tonsillite benzer tarzda diizensizbeyaz membranlar
goriilebilir. Tan1 genelde eslik eden diger klinik bulgularla konur.

Bunlar arasinda en sik goriilenler; generalize lenfadenopati, splenomegalisayilabilmektedir.
Periferik yaymada karakteristik olarak lenfositoz ve biyukimmatir mononikleer hicreler
goralebilir. Aglutinasyon testleri (Paul-Bunnel ya daWampole testi) pozitiftir.

Membrandz ya da pseudomembrandz tonsillit olusturan diger patolojiler;agraniilositoz,
Iokoplaki, pemfigus, 16semi ve epitelyal malignensiler seklindeolabilmektedir. Fungal
enfeksiyonlar, sifilis (gumma@z) ve tuberkiiloz da tonsillerlezyonlar gosterebilir ancak, bunlar
kronik enfeksiyon olarak kabul edilirler (31).

2.2.3. Kronik Tonsillit

Kronik tonsillit, rekiirren akut tonsillit ya da subklinik enfeksiyonlara bagliolarak olugan
persistan enflamasyondur. Tonsillerde buyume, parankimal hiperplaziya da kriptlerde
obstriiksiyon olusturan fibrinoid dejenerasyona baglh olarak gelisir.Bununla birlikte kronik olay
atrofiye de neden olabilir. Kronik tonsillit sikliklaadultlerin hastalig1 olmakla birlikte herhangi bir
yasta goriilebilir. Neden olanorganizmalar akut olgularla benzerlik gosterir ve siklikla gram
pozitifler etkenolmaktadir. Bunun yaninda diger bakteriyel ve viral ajanlar da izole
edilebilmektedir.

Bu durum, uygun tedavi secimi agisindan dnemlidir. Hastalar siklikla tekrarlayanbogaz
agrisindan sikayet ederler ve destek tedavisi ile kismen rahatlamasaglanabilmektedir. Birlikte
atesli ataklar ya da sistemik sikayetler (halsizlik, eklemagrisi) goriilebilir. Servikal adenopati
nadir degildir ancak, akut ataklar sirasindadaha belirgindir. Halitozis tonsiller kriptleri obstriikte
eden debrislerden kaynaklanir (33,34).

Orofarenks muayenesinde tonsiller degisik biiyiikliiklerde goriilebilmektedir.
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Tonsiller kriptler piiriilan materyal ya da kazedz debrislerle tikanmis olabilir. Tonsiller plikalarda

kronik enflamasyon bulgulari, skarlagmalar goriilebilir.

2.2.3.1. Tedavi

Kronik tonsillitte kesin tedavi tonsillektomidir; ¢iinkii tonsil kronikenfeksiyon odag:
haline gelmistir ya da tonsilin kan akimi medikal tedavininetkinligini azaltacak sekilde
bozulmustur. Semptomatik tedavide ise akut tonsillitteoldugu gibi istirahat, bol sivi, analjezik ve

antibiyotikler kullanilabilir (31).

2.2.3.2. Ayirict Tam

Vincent's angina, EMN gibi pseudomembran olusturan hastaliklar g6zoniinde
tutulmalidir. Bununla birlikte graniilomatdz hastaliklar da sikliklakarigtirilabilir. Bunlar;

tlberkiloz, sifiliz, patojenik mikozlar ve kollajenhastaliklardir.

2.2.4. Komplikasyonlar

Enfeksiyon regional ve uzak bolgelere yayilim gosterebilir. Bu durum dahacok tedavi
edilmeyen olgularda goéralir. Lokal vendz tromboz, tromboflebit,endokardit, nefrit, peritonit ve
beyin apsesi gorllebilir. Enfeksiyonun yayilimi ilesupraglottik 6dem olusabilir, trakeotomi
gerekebilir. Faringomaksiller bosluguntutulumunda eksternal drenaj gerekebilir. Drenaj
submandibuler liggendenyapilabilmektedir. Nekrotizan fasciitis fatal bir komplikasyon olarak
goralebilir.

Tiroit kartilajlarda perikondritis olusabilir. Pii'niin aspirasyonu ile pndmoni,pulmoner apse

gelisebilir. Dramatik bir tablo olarak karotis arter ya da jugulervenden hemoraji goriilebilir(31).

2.2.5. Tonsiller Hipertrofi
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Tonsiller hipertrofi, erken c¢ocukluk doéneminde bagslar ve piiberteye kadardevam
etmektedir. Daha sonra atrofik degisiklikler goriilebilir. Bu degisimin nedenikesin olarak
bilinmemekle birlikte degisik nedenler sayilabilir; diyet, genetik,humoral degisiklikler gibi.
Tonsiller, lokal ya da sistemik enfeksiyon ataklarinitakiben biiyiime gosterebilir. Tonsiller
hiperplazide biiyiime, parankimal hiicresayisindaki artiga bagldir. Inflamatuar degisikliklere
bagli hipertrofide ise biiylimedaha ¢ok konnektif doku artis1, kriptleri tikayan selliiler debrisler ya
da inorganikdepositlere baghdir.

Tonsil bliyiikliigli mekanik obstriiksiyon, solunum ve yutma giicliigiiolusturmadig siirece
klinik olarak ¢ok onemli degildir. Biiylimiis tonsiller malignitebulgusu olabilir ve biyopsi
(tonsillektomi) ile dogrulanabilmektedir. Bu 6zelliklevurgulanmalidir ki; diger klinik bulgular
olmaksizin tonsillerde biiylime tek basinatonsillektomi endikasyonu degildir. Bazi anksiyoz
(tedirgin, huzursuz) hastalardapsikolojik tatmin 6nemlidir. Bu tiir olgularda birtakim minér
faringeal sikayetlerintonsiller enfeksiyona baglanmasi gereksiz olup, cogu zaman bir postnazal
akintiyabaglh sekonder farenjit ya da tonsillit bulgusu olabilmektedir. Bu tiir durumlardadestek

tedavisi ve takip yeterli bir yaklagimdir (31).

2.2.6. Faringeal Hiperkeratoz

Faringeal lenfoid dokular Gzerinde, tonsiller ve adenoidlerin  (zerinde
beyazsertolusumlarla Karakterizedir. Daha ¢ok geng yetiskinlerde goriilmekle birlikte dahaileri
yaslarda da goriilebilir. Diigkiin hastalarda goriilme egilimi vardir. Klinik olarakfolikiiller
tonsillitle karigtirilabilir. Funguslardan Leptothrix buccalis bu durumaneden olarak diisliniilmiis
olmakla birlikte, su an siipheli karsilanmaktadir. Metabolikbozukluklara da bagli olabilmektedir.
Semptomlar genelde belirgin degildir.Faringeal irritasyon bulgular1 ve yabanci cisim hissi
olabilmektedir. Keratotik¢ikintilar rekiirren oksiiriik nobetleri ya da sik sik yutkunma ihtiyaci
olusturabilir.Yabanct cisim hissi  goriilebilmektedir. Karotis artere bast  dolasim

etkileyebilir.Lokal hassasiyet ve bas agris1 bulunabilir. Otalji ya da tinnitus gortlebilmektedir.

2.2.7. Palatin Tonsillerin Histolojik Yapisi
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Bogaz tonsilleri, ¢ift ve oval lenfoid doku topluluklari olup, palatoglossal
vepalatofarengeal katlantilar arasinda, oral bosluk ve oral farenks sinirinda yeralmaktadirlar.
Serbest ylizeyleri, agiz ve farenks epitel ortiisiiniin devami olan, ¢okkatl yassi epitel ile kaplidir.
Bu epitel, derinlere dogru inerek, 10-20 adet primerkriptalar1 ve bunlarin epitelyum ortiileri de
komsu lenfoid doku igine uzayarak,sekonder kriptalari meydana getirir. Epitelyum bir bazal
lamina tlizerine oturur vealtinda ince, fibroz bir bag dokusu yer almaktadir. Her bir palatin tonsilin
derin yiizii,kas dokusundan, fibréz yarim bir kapsiille ayrilir. Tonsil parenkimasi yaygin
birlenfoid dokuya gémull, 1-2 mm kalinliginda pek ¢ok lenf folikiillerindenolusmaktadir ve
kriptalarin epiteli altinda tek bir tabaka halinde dizilmektedirler.

Folikiiller, germinal merkezli ya da germinal merkezsiz olabilirler, birbirlerine ¢okyakin
veya birlesmis olarak ya da birbirlerinden daha gevsek lenfoid bir doku ileayrilabilirler (29).
Epitel kriptalari, sardiklar1 lenfoid doku tabakalariyla, kapsiiladan, invagineolan gevsek bag
dokusu ince bolmeleriyle birbirinden ayrilmaktadirlar. Bu bagdokusunda daima, farkh
blylkliikte ¢ok sayida, lenfositler, mast hiicreleri ve plazmabhiicreleri bulunmaktadir. Cok
cekirdekli 16kositlerin, ¢ok sayida gézlenmesi, tonsilleri¢in ¢cok olagan olan enflamasyonun bir
gostergesidir.Kripta  llimenleri, dokiilen yass1  epitel hiicreleri, graniiler artiklar
vemikroorganizmalarla karigik, canli ve dejenere lokositleri icerebilirler. Bu kitleler,sonradan
peynirimsi plaklar bi¢ciminde atilabilmektedirler. Bunlar, uzun bir zaman,kripta liimenlerinde
kalacak olurlarsa kireclenebilirler. Mikroorganizmalar, bazentonsillerin enflamasyonuna ve
iltihaplanmasina neden olurlar ve viicudun bagkayerlerine tasinarak, genel enfeksiyonlarin
kaynagi olabilirler. Palatin tonsillerinenfeksiyonlara karsi duyarli olmalarinin nedeni, miikdz
salg1 yapan bez kanallarinin,kripta limenlerine agilmamasindan kaynaklanmaktadir. Kriptalar, bu
kanalsalgilariyla yikanip temizlenemediklerinden, iglerindeki igerikleriyle, palatintonsilleri,

enfeksiyonlara meyilli kilarlar (29).

2.2.8. Tonsillektomi Endikasyonlar (28).

Kesin:Kronik obstruktif tonsil hipertrofisi, uyku ile ilgili solunum bozukluklar1
(sleep-related breathing disorder);

1- Tikayici uyku apnesi sendromu,
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2- Ust solunum yolu direng artis sendromu (upper airway resistancesydrome), malignite
stiphesi, peritonsiller apse, hemorajik tonsillit.

Istege bagh:Rekiirren akut tonsillit, kronik tonsillit;

1- Rekiirren akut tonsillitin eslik ettigi,

2- Rekiirren akut tonsillitin eslik etmedigi, ag1z kokusu, persiste servikallenfadenomegali,
magma, tonsil debrisi, tonsil Kistleri, tonsillolitiyazis, nonobstruktif
tonsil hipertrofisi (agsagida bildirilen sorunlara neden olan);

1- Yutma sorunu,

2- Horlama,

3- Konusma bozuklugu,

4- Diger nedenlerle agiklanamayan gelisme geriligZi ve kor pulmonale,
febrilkonvilziyonlara neden olan tonsillit ataklari, difteri/f  hemolitik grup A

streptokoktasiyiciligi, Eagle sendromu, tiiberkiiloz lenfadenit.

2.3. Lingual Tonsil

Lingual tonsil, dil kokiinde yerlesmis bulunan nonkapsiile, nodiiler lenfoiddoku
kitlesinden ibarettir. Sulkus terminalis tarafindan dilin 6n kismindanayrilmaktadir. Lenfoid doku
aralarinda tiibiiler girintiler (¢cok katli yassi epiteldenolusan kriptler) bulunur. Lingual tonsil,
irregiiler biiyiikliik ve sekilde 30 ila 100kadar lenfoid folikiil igerir (31).

Lingual tonsilin arteryel beslenmesi eksternal karotid arterin lingual dallaritarafindan
saglanir. Vendz drenaj lingual venler araciligiyla internal juguler veneolmaktadir. Tonsillar
follikiiller etrafinda lenfatik pleksuslar bulunur ve esas olaraksiiperior derin servikal nodlara ya
da Juguler nodlara drene olurlar. Sensorialinnervasyonu n. glossofaringeusun lingual dalindan

gelir, ayrica superior laringealsinirden de bazi kiigiik dallar alabilmektedir (31).

2.3.1. Lingual Tonsillerin Histolojik Yapisi

Lingual tonsiller, dilin temelinde, 1/3 posterior dorsal yizinde, papillasirkumvallata
arkasinda yer alirlar. Farkli sayidadirlar ve ylizeyleri keratinizeolmamis ¢ok katli yassi epitel ile

kaplidir. Lingual tonsillerin derin yiizleri,temellerindeki bag dokusundan, ince ve dayaniksiz
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kapsiille ayrilirlar. Lenfoiddokular1 yaygin olup, germinal merkezli lenf folikiillerini igerirler.
Lenf folikiilleriylebag dokusu arasinda, lenfositler ve plazma hiicreleri bulunur. Lenfoid dokuyu
ortengok katli yassi epitel, kriptalar biciminde, asagiya, lenfoid dokuya kadar uzanirlar.Her bir
lingual tonsil, tek bir kriptaya sahiptir. Kriptalarin temeline, kiiciik miikoztiikiiriik bez kanallar

acilir (29).

2.4. Tubal Tonsillerin Histolojik Yapis1

Tubal tonsiller (tonsil of Gearlach), farengotimpanik ya da Eustachian borusudeligi
etrafinda, kii¢lik lenfoid doku topluluklaridir. Farengeal tonsillerin lateraluzantilarini olustururlar.

Yiizeyleri, silyali, yalanci ¢ok katli prizmatik epitellekaplidir (29).

2.5. Tonsil Immiinoloji ve Fizyolojisi

Cogunlugu zararsiz olan antijenlere hem agiz hem de solunum yoluyla siireklimaruz
kalinmaktadir. Tehlike arz edebilecek antijenlerin hizli ve etkili bir bigcimdeelimine edilerek
kalict bagisiklik olusmasi gerekmektedir. Bu nedenle miik6zmembranlar da anatomik ve
fonksiyonel olarak bagimsiz bir immiin sistemgelismistir. Viicudun i¢ yilizeyini kaplayan bu
lenfoepitelyal sistem mukoza assosiyelenfoid doku (MALT) seklinde adlandirilmaktadir. Alt ve
iist solunum yollar1 vegastrointestinal sistemde sirasiyla; nazofarenks assosiye lenfoid doku
(NALT), bronsassosiye lenfoid dokular (BALT) ve gastrointestinal sistem assosiye lenfoid
doku(GALT) bu entegre immiin sistemin pargasidirlar. Bu sistem, hem antijeninyakalanmasi hem
de efektor ve hafiza immiin cevabin olusmasini saglar (35).

NALT, solunum ve gastrointestinal sistem icin ortak giris yeri olan agiz veorofarenksi
iceren bolgede farengeal duvarin lamina propriasina lokalize lenfoidhiicre agregatlarindan olusan
sekonder lenfoid dokudur. Waldeyer halkas1 olarak dabilinen bu doku; farenksin arka duvarina
yerlesmis nazofarengeal tonsil, Eustachianborusunun farengeal ostiumunda bulunan bir ¢ift tubal
tonsil, orofarenkse lokalize bir¢ift palatin tonsil ve glossoepiglottik boslukta yer alan lingual
tonsil olmak tizere dortayri tonsil dokusundan olusmaktadir. Meyer, "salgi bezine benzeyen
vejetasyonlar"anlamina gelen farengeal tonsillerin patolojik olarak biiylimesiyle olusan

adenoidvejetasyonu tanimlamis ve daha sonra bu yap1 "adenoidler" olarak anilmayabaslanmistir.
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Bu halka tonsil ciftlerinden olusmasina ragmen genellikle klinisyenler"tonsil" terimini daha gok
palatin tonsiller i¢in kullanmaktadirlar (35).

Tonsillerin diger lenfoid dokulardan bazi ayirt edici 6zellikleri vardir (35);

1. Dalak veya lenf nodlarinin aksine tamamen kapsiillii degillerdir.

2. Dalaga benzer sekilde ancak lenf nodlarinin aksine afferent lenfatikicermezler.

3. Dalak ve lenf nodlar1 gibi lenforetikiiler yapilar olmalarina ragmen onlarinaksine ayni
zamanda lenfoepitelyal organlardir.

4. Tonsiller epitel sadece yiizeyi koruyan bir yap1 olmayip ayn1 zamandakivrimlar yaparak
tonsiller kriptleri kaplar.

NALT 1 fizyolojisi, fonksiyonu ve immiinolojisi hakkinda bilinenler giderekartmaktadir.
Bu dokuda nazo veya orofarenkse tropizm gosteren viral ve bakteriyelpatojenlere 6nce lokal
sonra sistemik spesifik antikor cevaplarinin gelistigibilinmektedir.
Intranazal ve intratonsiller asilama sonrasinda, tonsillerde asiya spesifikantikor salgilayan hiicre
cevabi geligirken parenteral immiinizasyonun tonsiller cevapolusturmadigi gosterilmistir.
Gelisen lokal B hiicre cevabi, immunglobulin G (IgG)ve immunglobulin G (IgA) tipi antikor
iretimi seklinde olup hemen arkasindan bunusistemik asi-spesifik antikor cevabi takip eder.
Uretilen, 6zellikle IgA tipi antikorlartim MALT’a dagilir. Yine ikincil tonsiller immiinizasyon
daha efektif cevaplasonuglanir.

NALT i sadece lokal ve sistemik antikor cevabinin indiiklendigi boélgeolmayip ayni
zamanda sistemik immiin sistemden bagimsiz olarak immiinolojikhafizanin gelistigi bir bolge

oldugu ¢esitli gozlemlerle kanitlamistir (35).

2.5.1. Histolojik Ozellikler

Tonsiller histolojik olarak iyi tanimlanmis dort mikrokompartmandanolusmustur. Kript
epiteli, ona paralel yerlesim gosteren biiylik oranda Blenfositlerden olusan folikiiler germinal
merkez, bunlar1 g¢evreleyen ta¢ seklinde"mande zone" ve bunlarin arasinda daha ¢ok T
lenfositlerin bulundugu interfolikiilerbolgeler. Tonsillerin anatomik ve histolojik yapisi antijenin

direkt yakalanabilmesineuygundur (35).

2.5.1.1. Kript Epiteli
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Kript epiteli immiin antijenin yakalanmasini takiben immiin cevabinbaglatilmasinda
anahtar rol oynamaktadir. T ve B hiicreleri epitelin her bolgesindebulunmaktadir. intraepitelyal
lenfositlerin %50'si immunglobulin {ireten Bhiicreleridir. Plazma hiicreleri agirlikli olarak
intraepitelyal kapillerlerin etrafindayerlesmistir. Kript epitelinde az miktarda spesifik T hicre
populasyonu mevcuttur.

Bu hiicrelerin antijenle modifiye olmus epitelyal hiicrelere kars sitolitik aktivitegdsterdigi
bilinmektedir. Daginik yerlesimli makrofajlar ve dendritik (daha ¢okimmatiir) hiicreler non-

epitelyal hiicre poptlasyonuna dahildi (35).

2.5.1.2. Folikuler Germinal Merkez

T hiicre bagimli antijen cevaplar1 sirasinda, primer lenfoid follikiillerdegerminal
merkezler geliserek sekonder lenfoid follikiiller meydana gelir. Lenfoidfollikiiller, bir folikiiler
dendritik hicre (FDH) agini da igerir. Lenfoid follikiillerdeultra yapisal olarak yedi ayr 6zellikte
FDH belirlenmistir. Ancak bunlarinfonksiyonel farkliliklar1 olup olmadigi bilinmemektedir (35).

2.5.1.3. interfolikiiler Alan

Bu alan; ¢ogunlukla CD4+ olmak iizere T hiicreleri, "interdigitating" (matur)dendritik
hiicre (IDH), makrofaj ve "high endotelyal veniil (HEV)" olarakadlandirilan 6zellesmis veniiller
icerir. HEV, T ve B hiicrelerin kandan tonsildokusuna girisinde olduk¢a 6nemli fonksiyona

sahiptir. Bu alanda yer alan hiicrelerbelli sitokinleri salgilamaktadir (35).

2.5.2. immiinoloji

Tonsillerde en belirgin  immunolojik aktivite 3-10 yas civarindagézlenmektedir.
Maksimum postnatal blyime, tubal tonsil ve nazofarengeal tonsilicin 4-7 yaslarda ortaya
cikmaktadir. Tonsil dokusunun boyutlar1 ¢ocukluk ¢agindabakteriyel yiik ve T ve B hiicre sayisi
ile orantil1 olarak daha biiyiiktiir. Adenoid vetonsiller predominant olarak B lenfosit organlaridir.

B lenfositler adenoid vetonsillerdeki lenfositlerin %50-65'ini, T lenfositler adenoid ve
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tonsillerdekilenfositlerin % 40'in1, mature plazma hiicreleri % 3'linii olustururken, periferikkanda
T lenfositler % 70 oraninda bulunur (36). Altmis yasina kadar Immunglobulinpozitif B hiicreleri
tim tonsil kompartimanlarinda azalirken T hiicre sayisindakidegisim smirlidir. Boylece yasa
bagimli olarak tonsil boyutlarinda kiigiilmegdzlenmektedir. Palatin tonsil 14 yasindan itibaren
kiiglilmeye baslarken bu siirelingual tonsil igin dordiincii dekada uzamaktadir (35). Farenksten
alinan sekretuvarmateryal i¢cinde IgG, IgA ve IgM, gestasyonun besinci haftasi gibi erken bir
donemdetespit edilmektedir. Yasla Immunglobulin seviyelerinin arttigi  gdsterilmistir.
Farenksmukozasi kompleks bir sekretuvar immiin sisteme sahiptir. B hicreleri MALT
icindeantijen ile uyarildiktan sonra Immunglobulin iireten hiicreler olarak glandiilerbdlgelere goc
etmektedir. Burada iiretilen immunglobulinin biiyiik ¢ogunlugu IgApolimerleri seklindedir ve
salg1 bezi hiicrelerinden bir epitelyal protein reseptorkompleksi olarak liimene salinmaktadir.
Hem bakteri hem de viriislerin farengealepitele tutunmasin1 onleyen sekretuvar IgA (sIgA)
mukozay1 korumayi basarili birsekilde saglamaktadir.

Enfekte olmayan bir tonsilde belli bir antijene spesifik ¢ok az sayidaimmiinkompetan
(immiin yetenekli) hiicre olmas1 nedeniyle lenfosit trafigi immiincevabin siirekliligi i¢in sarttir.
Lenfositlerin kandan tonsillere ve tonsilden kana geridonmesi immin yeteneklilik icin gereklidir.
Hayvan deneylerinde, lenfositlerindevamli olarak kandan tonsillere HEV araciligiyla gog¢ ettigi ve
ayn1 sekilde lenfyoluyla dolagima dondiigii gosterilmistir. Lenfosit gdc¢li bircok sitokin ve
adezyonmolekiilii araciligi ile olur (35). Dalak ve lenf nodilleri gibi sekonder bir lenfoidorgan
olan tonsiller, antijenin islendigi bolgelerdir. Kript epitelinde M hiicreleritarafindan yakalanip
dendritik hiicrelere ulagan antijenler bu hiicreler tarafindanislendikten sonra ekstra folikiiler
bolgeye ulasir ve orada HEV araciligiyla dokuyagecen naif T hiicrelerine sunulur. Lenfositlerde
sinyal iletimi ve aktivasyonda birgokreseptor ve kostimulator molekiil yer alir. Ekstra folikiiler
alanda aktive T hiicrelertarafindan aktive edilen, spesifik antijeni taniyan B hiicreleri germinal
merkezeyerlesir. Orada prolifere olarak antikor iireten plazma hicreleri haline gelirler.

Buradan diger mukozal bolgelere dagilirlar. Bir kisim B hiicresi ise hafizahiicrelerine doniigiir

(35).

2.5.2.1. Immiin Cevapta Ilk Basamak (Lenfoepitelyum)
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Orofarengeal kaviteye giren antijenler, kript epiteli tarafindan yakalanarak ilkcevap

baslatilir. M hiicrelerinin gérevi, antijenin yakalanmasi ve transportudur.

2.5.2.2. immiin Cevapta Ikinci Basamak

Antijenler kript epitelini gectikten sonra ekstra folikller bolge veya lenfoidfollikillere

ulagir. Ekstra folikiiler boélgede oOzellesmis HEV  bulunmaktadir. Buveniillerde adezyon
molekdillerinden biri olan ICAM- 1 belirgin olarak ekspreseedilmekte ve LFA- 1 tasiyan
lenfositlerin bolgede tutulmasini saglamaktadir (35).
Uyartlmig T hiicrelerin bir kismi efektér veya hafiza hiicresi haline gelerek tonsiliterk eder.
Ancak etkin T hiicre proliferasyonu ve hafiza T hiicre iiretimi uyarilmis Thiicrelerin B hiicreler
ile etkilesimiyle miimkiindiir. T hiicreden zengin ekstrafolikiiler bolgenin dis kisimlarinda naif B
hiicreleri bulunur. Yakalanmisantijenlerden birisine spesifik olan B hiicre reseptoriinii (BCR)
tasiyan B hiicre,antijeni alarak igler. Yapilan son ¢aligmalar direkt T ve B hiicre temasi disinda
DH'nin de B hiicre biiyiime ve farklilasmasini diizenledigini géstermistir(35).

Ekstra folikiiler bolgenin dis kisitminda bulunan T hiicre bolgesinde aktiveolan B hiicreler
prolifere olur veya kemotaktik gradient boyunca lenfoid folikiile gocederek germinal merkez
olusturur ya da ekstrafolikiiler bolgede kalir. Ekstrafolikiilerbolgede kalan B lenfositler klonal
olarak ¢ogalmaya devam eder ve dmrii iki-li¢ glinkadar kisa olan diisiik affinitede antikor iireten
plazma hiicresi haline gelir. Benzersekilde aktive T hiicreleri de lenfoid folikillere go¢ ederek
orada ¢ogalirlar.

Antijenin girisinden bir hafta sonra antijen spesifik T hiicreleri tonsiller
folikiillerdebulunmaktadir. Yine antijen sunumu tamamlandiktan sonra DH'in, T
hiicrelertarafindan 6ldiiriildiigii veya apopitoz ile 61diigi bilinmektedir (35).

T ve B hiicrenin hem aktivasyon hem de birbiriyle etkilesimini takibenlenfoid folikiile
girmesiyle primer lenfoid folikiilde germinal merkezler olusur vesekonder lenfoid folikiil haline
gelir. Germinal merkezler B hicrelerin, proliferasyon,somatik mutasyon, BCR affinite
maturasyonu ve immunglobulin izotip degisimisonucu hafiza, B hiicre ve plazma hiicresi haline

donlismesi i¢in uygun mikrogevreyisaglamaktadir. Tonsildeki germinal merkez reaksiyonunda
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Liu ve arkadaslar1 (1994)tarafindan fenotipik olarak bes farkli B hiicre alt grubu tanimlanmistir
(35).

Yiiksek affiniteli izotip degisimi yapan sentrositler ya hafiza B hiicrelerine yada degisik
tipteki plazma blastlara doniisiirler. Bu hafiza hiicrelerin biiylik bir kismikemokinler aracilifiyla
germinal merkezden ekstrafolikiiler bolgeye dogru gogederler. Yine plazma hiicre dnculeri de
germinal merkezi terk ederek bu bolgelereyol alir. Bu plazma hiicrelerinin bir kismi nazal
mukoza, tiikiirik ve lakrimal bezlereyerleserek Immunglobulin iireten plazma hiicrelerine
farklilagirlar. Buralarda {iretilenimmiinglobiilinler biliyiilk oranda IgA polimerleri seklindedir.
Baslangictaki antijenuyarisini takiben 3—4 hafta i¢inde germinal merkez boyutlar kiictiliir. Geriye

sadeceFDH'ye yakin yerlesimli az sayida antijen spesifik B-blastlar kalir (35).

2.5.3. Immiinopatoloji

Immiin sistemin bir pargasi olarak NALT, iist solunum yolunu antijenlerdenkorumakta
onemli rolii olan organize bir lenfoepitelyal yapidir. Ancak bufonksiyonun gergeklesmesi icin
diger lenfoid organlarda oldugu gibi ASH velenfositler arasinda komplike bir etkilesim
gerekmektedir. Ozellikle de CD40-CD40L etkilesimi, germinal merkez olusumu, somatik
mutasyon, yiiksek affinitedekimutantlarin seleksiyonu ve izotip degisimi icin oldukca temel bir
basamaktir.

Tonsiller de immun sistemde rol alan hiicre ve molekillerdeki defektlerden digerlenfoid
dokulara benzer sekilde etkilenir. Baz1 B ve T hiicre yetmezliklerindetonsillerin hipoplazik olusu
ve immiin cevap olusturamamasi bu duruma 6rnektir.

Saglikl1 palatin tonsilde siirekli bir lenfoid hiicre uyarimi gergeklesmekte ve bu
sabitaktivasyon hali de tonsillerin **fizyolojik enflamasyonu™ olarak bilinmektedir. Egertonsiller
lenfoid dokuda patojenlerin aktivite ve cogalmasi, aktive lenfositler velmmunglobulin iireten
hiicrelerin koruyucu potansiyelini asarsa ‘‘tonsillit" halindenbahsedilmektedir. Kronik veya
rekiirren enfeksiyonlu vakalarda cerrahi olaraktonsillerin ¢ikarilmasi bir tedavi yontemi olarak
kabul edilmekteyse de tonsillektomiendikasyonunun dikkatle konulmasi gerekmektedir. Cok
sayida immiinkompetanhiicrenin  elimine edilmesi sonucu serum IgA seviyelerinin
tonsillektomiyi takiben birmiktar azaldig1 bilinmektedir. Hem humoral (Immunglobulin iiretimi)

hem deselliler (CD8/CD4 orani, gecikmis tip deri reaksiyonu) immiinolojik
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parametrelerdeadenotonsillektomiyi takiben istatistiki olarak anlamli diisme gozlenirken alti
ayicerisinde bu degerlerin normale dondiigii tespit edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada,kronik
tonsillitli hastalarda tonsillektomi Oncesi ortalama kemotaktik indeksinsaglikli kontrollere gore
anlaml diisiik iken postoperatif donemde istatistiki olarakonemli derecede arttigi gosterilmistir.
Tonsiller ¢ocukluk ¢aginda yetiskinlere oranladaha biiylik boyutlardadir ve tonsil biiyiikliigii tek
basina enfeksiyon, obstruksiyonbulgular eslik etmiyorsa bir cerrahi tedavi endikasyonu olarak
kabul edilmemelidir (35).

Tonsillektomi endikasyonlar1 acgiklik kazandiktan sonra arastiricilarin
dikkatitonsillektominin uzun dénemde ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerine odaklanmistir.Ornegin
operasyondan sonra nazofarenkste bulunan polio viriisiine kars1 olusturulanspesifik IgA antikoru
azalmaktadir. Tonsillektomi yapilmis ve yapilmamis olangocuklarda polio viriisiine karsi
nazofarengeal antikor cevabi karsilastirildiginda,tonsillektomi yapilmamis olanlarda antikor
cevabr belirgin derecede yiiksek olarakbulunmustur (37). Adenotonsillektomililerde polio
viriisiine karst immun cevaptadlciilebilir bir azalma goriilmektedir. Kiiglik c¢ocuklarda
tonsillektomi sonrasirespiratuar sistemdeki antipolio savunma mekanizmasinda yetersizlik ortaya
ciktigidiisiniilmektedir. Lokal immiin sistemdeki bu yetersizlik, nazofarenkstekipolioviriisin
sinir kokleri aracilifiyla MSS  yayilimimi arttirmaktadir. Poliomyelitepidemileri sirasinda
tonsillektomi yapilmasi paralizi insidansini arttirmaktadir (37).

Baska bir ¢alismada tonsillektomize olgularda Hodgkin lenfoma insidansinindaha yiiksek
oldugubulunmustur (38). Ayrica tonsillektomili olgularin orofarengealmukozasindan alinan
kiiltiirlerde patojenik mikroorganizmalarin lireme insidansidaha yiiksek olarak tespit edilmistir
(39). Gegmis sayilara bakilacak olursaantibiyotik 6ncesi donemde tonsil ve adenoidlerin alinma
endikasyonlari, ¢esitliliklergostermektedir. 1970'lerde bu operasyonlarin  ¢ok azaldig
goriilmektedir. 1980'lerdeise ¢ok daha rasyonel bir yaklasimla sadece secilmis hastalarda
uygulanmayabaglanmistir.  Antimikrobial tedavinin  gelisimiyle siipliratif  tonsil  ve
adenoidenfeksiyonlarimin korkulan komplikasyonlari olan derin boyun apsesi,glomerulonefrit,

romatizmal ates azalmistir.
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2.6. Buytume Hormonu

2.6.1. intrauterin Biiyiime

Intrauterin donem biiyiimenin en hizl1 oldugu dénemdir. DSllenmis tek birhiicre ile hayata
baslayan fetiis 200'den fazla degisik hiicre tipine farklilasir ve boyuise 500 kat artig
gostermektedir. Ilk trimestirin 1-3. haftasinda emriyonik disktenektoderm, mezoderm ve
endoderm gelisir. 4-8. haftalarda ise hizli bir biiylime vefarklilasma ile organ sistemleri gelisir.
Ikinci trimestirde ise fetiiste en belirgin olayhiicre hiperplazisidir. Bu dénem fetal biiyiimenin en
hizli oldugu donemdir. 16-20.haftalarda ayda 10-11 cm'lik bir biliylime hizi goriilir. 3.
trimestirde ise bu biiylimehiz1 azalmaya baslar ve ayda 2 cm'e diiser (40). Buna karsilik son
trimestirde yag vekas dokusundaki artis nedeni ile viicut agirligi belirgin olarak artar ve miadinda

biryeni dogan ortalama 3300 gr olarak dogar.

2.6.1.1. inrauterin Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Intrauterin biiyiime; genetik, hormonal, biiyiime faktdrleri, beslenme veanneye ait bircok
faktor tarafindan kontrol edilir.

a) Genetik Faktorler:Embriyo doneminde biiyiime genetik olarakprogramlanmig bir dizi
olay sonucu gelisir (41). Emriyonal donemdeki hizli hiicrebéliinmesi ve farklilasmasi ile organ
gelisimi homeoboks gen ailesi tarafindanyonlendirilir (42).

Fetal blytme ise genetik faktorlerden ¢ok, beslenme ve metabolik etmenlerile anne ve
plasentadan saglanan oksijen ve hormonlara baglidir. Buna en giizelornek dogum agirliginin
anne-baba boy ortalamasindan ¢ok annenin dogum oncesiagirlig ile iliski géstermesidir (43).

b) Hormonlar ve biytme faktorleri: Dogumsal hipotiroidi vepanhipopituitarizmde
dogum agirligi normal veya normale yakin oldugundan GH vetiroid hormonunun intrauterin
donemde somatik biiyiime iizerine bir etkisininolmadigi diistiniilmektedir (44).

Fetal biylime uUzerine en Onemli etkiyi hlcre g¢ogalmasini ve farklilasmasiniuyaran
instilline benzer buyime faktorleri (IGF'ler) gosterir. Prenatal donemdekiserum IGF dizeyleri

postnatal doneme gore diisiik olup, hamilelik siiresince artar vedogum agirhigr ile pozitif
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korelasyon gosterir (46). IGF 2, IGF 1'e gore fetal bliylimeuzerine daha etkilidir. Fetuste kan IGF
2 duzeyi IGF 1'e gore daha yiksektir (46).

Prenatal donemde GH'nun IGF-1 diizeyleri Uzerine etkisi yok gibidir. IGF-1 salinimidaha
cok beslenme ile iligkilidir. Beslenme sonrasinda kan glikoz diizeyinde artis vebuna yanit olarak
insiilin salgisindaki artis IGF-1 salinimini tetiklemektedir (41,45).

Plasentanin fetlise oksijen ve yeterli besin saglamast disinda hormon ve
biiyiimefaktorlerinin regiilasyonunu saglama gorevi vardir. Plasental somatotropinler(plasental
laktojenler) IGF-1 ve IGF-2 sentezini uyarir.

IGF’lerin prenatal donemdeki etkileri Tip 1 IGF reseptorleri araciligi ilebiyolojik etkileri
ise IGF baglayici proteinler (IGFBP) tarafindan diizenlenmektedir (47,48). IGFBP-1 ve IGFBP-
2'nin fetal kanda ve amniyotik sivida yiiksek olmasi bufaktorlerin fetal biiylime iizerine etkili
oldugunu disiindiirmektedir. IGFBP-3 iseancak son trimestirde artmaya baslar. Sonug¢ olarak
IGF-2, IGFBP-1 ve IGFBP-2fetal blytme Uzerine etkili en édnemli blyiime faktorleridir. IGF'ler
disindaepidermal biiylime faktorii, sinir biiylime faktori, fibroblast pndmonosit faktor,fibroblast
bliylime faktorii ve endotelin gibi faktdrlerin de fetal biliylime {izerine etkiliolduklari
bildirilmektedir.

Insiilin de fetal biiyiime ve dogum agirligi iizerine etkili olmaktadir. Insiilininfetal
lipojenik etkisi, 3. trimestirde yag dokusunun olusmasini saglar, proteinsentezinin ve hepatik
glikojen deposunun olusmasina neden olur. Insiilin ayricabesinin alimini ve kullanimini direkt
anabolik etkisi ile saglar. Fetal dokudanbiiylime faktorlerinin salinimina neden olmaktadir (41).

c¢) Uterus ici ortam faktorleri: Dollenmis yumurtanin normal biryenidogan durumuna
gelebilmesi i¢in gebe annede ¢ocuga zararli olabilecekbozukluklar bulunmamasi, uterus ve
plasenta fonksiyonlarmin normal olmasigerekir. Ozellikle organogenez ¢agi olan ilk 10 haftadaki
zararlar, embriyonundliimiine, gelisme bozukluklarina ve konjenital anomalilere yol agmaktadir.
Gebeannenin beslenme durumunun yetersiz olmasi ile dogum tartisinin diistiigii, 6liidogum ve
diisiik oranlarinin arttig1, yasayan cocuklarin ise ilk 6 ayda enfeksiyonlaradirengsiz olduklar
bildirilmistir. Demir eksikligi anemisi olan annelerin ¢ocuklaridemir depolar1 eksik dogar, iyot

eksikligi olan annelerin ¢ocuklari ise guatrlidogmaktadir.
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2.6. 2. Postnatal Buyume

2.6.2.1. Postnatal Buyumeyi Etkileyen Faktorler

a) Genetik Faktorler: Prenatal donemde oldugu gibi postnatal déonemde debiiylimeyi
etkiler. Gerek X ve gerekse Y kromozomu iizerinde biiylimeyidiizenleyen genler vardir. X
kromozomu Uzerinde biiyiimeyi ve viicut oranlarmidiizenleyen genler bildirilmistir (49,50).
Ayrica 17. kromozomun uzun kolunda GHgenini olusturan birbirine benzer 5 gen vardir (51).Bu
genlerden 2’si GH, 2’siplasental laktojenleri biri de plasental laktojenlere benzer proteinler
icindir. Genetikfaktorler erigkin boyunu etkilemektedir. Kisa boylu ailelerin ¢ocuklar1 kisa,
uzunboylu ailelerin ¢ocuklart uzun olmaktadirlar. Buna en giizel 6rnek ¢ocugun boyu ileanne-
baba boy ortalamasmin iyi bir korelasyon gostermesidir. Cocuk genetikpotansiyeline uygun
persantil egrisine 18 ayliktan sonra yerlesir(52).

b) Beslenme: Agir malniitrisyonda bazi endokrin degisiklikler olmaktadir. Buylime
hormonu reseptorlerinde ve IGF-1 duzeyinde azalma izlenmektedir.Malnutrisyonun en tipik
bulgusu artmis biiylime hormonu ve azalmis IGF-ldiizeyleridir. Normal hiicre buyumesi icin
protein alimi 6nemlidir. Kemikmineralizasyonu i¢in dengeli bir Ca P metabolizmas1 gereklidir. A
ve D vitaminlerinormal biyume igin 6nem arz etmektedir. Cinko ve bakir gibi eser elementler
birgokenzim i¢in kofaktdr oldugundan normal biiyiime ve cinsel gelisim i¢in gereklidirler.

Hipotalamusta beslenme kontrol merkezi arkuat nukleus (ARC)’tur. Bu merkez,
davranigsal ve metabolik yanitlar1 diizenleyen farkli hormonal sinyallerden bilgi alir ve yorumlar
(54). ARC besin alimini uyaran (oreksijenik) ve baskilayan (oreksijenik olmayan) néropeptidlerin

hedef bolgesidir. Bu néropeptidler sekil2’de gosterilmistir.
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Sekil 2: Besin alimu iizerine etkin olan noropeptidler

Oreksijenik néropeptidler Oreksijenik olmayan noropeptidler
Noropeptid Y Alfa-Melanosit stimile edici hormon
Agouti-Related Peptide Kortikotropin salgilatict hormon
Melanin konsantre edici hormon Kolesistokinin
Galanin Bombesin
Ghrelin Somatostatin
Biiyiime hormonu salgilatict hormon Tirotiropin salgilatict hormon
Oreksin A ve B Kalsitonin-gene-releated peptide
Norepinefrin Norotensin
Beta -Endorfin Noromedin U
Glukagon-like peptid-1, 2
Serotonin
Oksitosin
Leptin

¢) Hormonal Faktorler: Biiyiimeyi saglayan baslica hormon GH velGF'lerdir. Bunun
disinda tiroid hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri,glukokortikoid, leptin ve insilin
bliylimeyi saglamaktadir. GH o6n hipofizdensalgilanmaktadir. GH'in salgilanmasini
hipotalamustan salgilanan biiylime hormonusalgilatan hormon (GHRH) ve somatostatin
dizenlemektedir (51). GH, buyumeyilGF-1 ve onun ana baglayici proteini olan IGFBP-3'U
uyarmak yolu ilesaglamaktadir. Beslenmesi normal bir organizmada IGF-1'in ana
diizenleyicisiGH'dur. Beslenme bozuklugu olanlarda IGF-1 diizeyi diisiiktiir. Ayrica
karacigerdensalgilanan IGF-1 duzeyi zerine insilin tiroid hormonu ve kortizoliin etkisi vardir.

Puberte doneminde artan seks hormonlar1 IGF-1"1 de arttirmaktadir.
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Tiroid hormonu postnatal donemlerin hepsinde biiylimeyi saglayan anahormonlardan biri
olarak ele almmaktadir. Ancak GH olmadan tek basina hiicre¢ogalmasini saglayamamaktadir.
GH ile tiroid hormonu arasinda sinerji mevcuttur.

Tiroid hormonu eksikliginde somatotrop hiicrelerde ve GH saliniminda azalmaolmaktadir.
Bu durumda GH uyar testleri cevapsiz kalmaktadir. Postnatal hipotiroidide biiyiime ve kemik
olgunlagsmasinda gerilik gozlenmektedir. Tiroid hormonudogrudan epifiz kikirdagini etkiledigi
gibi dolayli olarak GH-IGF -1 aksin1 daetkileyerek biiylimeyi saglamaktadir.

Ergenlikte bliylimenin hizlanmasini saglayan ana etken GH ve cinssteroidleridir. Kizlarda
overlerden salgilanan, erkeklerde ise testosterondanekstraglandiiler dokularda aromataz
enzimlerinin etkisi ile doniisen estradiol GHsalgisini artirmaktadir.

Androjenler ise dogrudan IGF-1 iiretimini uyarir. Cins steroidleriosteoblastlar1 da
etkileyerek kemik olgunlasmasini ve sonugta epifiz plagminkapanmasini saglayarak uzun
kemiklerde blylmenin sonlanmasina nedenolmaktadir. Ergenligin 6nemli bir olayr olan bu
durum daha ¢ok Ostrojen tarafindansaglanir (54). Testosteron ise dogrudan kas biiylimesini
saglamaktadir (55).

Asir1 miktarda glukokortikoid hem GH salinimini somatostatini artirmakyolu ile baskilar,
hem de dogrudan kondrositlerde buyume hormonu ve IGF-I'inetkisini onleyerek biylmeyi
bozmaktadir. Dihidroepiandrosteron sulfatin da kikirdakkalsifikasyonunu etkiledigi bildirilmistir.
Kemik mineralizasyonu igin gerekli olankalsiyum, fosfor metabolizmasinin ana diizenleyicisi ise
parathormondur.

d) Kronik hastaliklar: Postnatal donemde biiyiime ve gelismenin normaldevami igin
onemli kosullardan biri saglik durumunun iyi olmasidir. Dogumsal veyaedinsel kronik hastaliklar
kiside neden olduklar1 kronik hipoksi, beslenmebozuklugu, sik enfeksiyonlar, hastalik ig¢in
kullanilan tedaviler (kortikosteroid,radyoterapi vb.) nedeni ile biiyliime ve gelismeyi durdurur ve
bozar.

e) Psikolojik faktorler: Aile i¢i huzursuzluklar, stresler veya psikiyatrikhastaliklar gerek
endokrin fonksiyonlarin1 bozarak gerekse beslenme bozuklugunaneden olarak biiyiimeyi

durdurabilirler.
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2.6.2.2. Postnatal Donemde Buytme

ICP modeline gore postnatal biiyiime farkli 6zelliklere sahip olup, kismendortiisen siit
cocuklugu, cocukluk ve ergenlik donemi olmak iizere 3 fazaayrilmaktadir.

a) Siit ¢ocuklugu donemi: Postnatal donemin ilk yilinda biiyiime ve agirlikartis1 fetal
yasamdaki kadar olmamakla beraber hizlidir. Bu hizli biiyiime intrauterinddnemin GH ve tiroid
hormonundan bagimsiz hiicre ¢ogalmasina bagli hizli blyiimenin bir devamidir. Biiyiimedeki en
hizli artis ilk aylarda gorilmektedir.

Biiylime 6. aydan sonra yavaslar ve ¢cocuk 1 yasina geldiginde agirligi dogumagirliginin 3 katina
cikar. Ortalama 25 cm'lik boy kazanir ki, 1 yasinda eristigi boydogum boyunun %50'si kadardir.
3-6 ay aras1 erkek cocuklarin kizlara gore dahahizli biiylidiigii bunun nedeninin artmis testosteron
oldugu ileri siiriilmiistiir. 12-24ay aras1 biliyiimedeki diisiis devam etmekte ve 2 yastan sonra
biliylime hiz1 ¢ocuklukdénemindeki duragan hizina diismektedir.

Dogumdan sonraki ilk aylarda viicudun en hizli biiyiiyen boliimii bastir.Saglikli bir ¢ocukta bag
biliylimesi beynin biiylimesini yansitmaktadir. Dogumda basuzunlugunun dogum boyuna orani
1/4'tiir. Viicut bliylimesi 6n plana gegtikge buoran kiiciilerek erigskinde 1/8'e iner.

b) Cocukluk dénemi: Cocukluk donemi 2. yastan piibertenin basladigi 8-9yaslara kadar
olan donem olarak kabul edilmektedir. Bu donemde biiylimeduragandir ve biliyiime hizi diger
fazlara gore diisiik olmasina ragmen siiresi en uzundénem olarak ele alinmaktadir. Bu donemde
blylme, ¢cocugun genetik olarakbelirlenmis hedef boyuna uyan ¢izgide devam eder. Y1l igindeki
bliytime siirekli aynitempoda olmayip, biliyiime hizinda yil i¢inde mevsimsel farkliliklar ve
degiskenhizlanmalar goriilmektedir. Bu nedenle biiylime hizinin saptanmasi i¢in 12 aylikizlem
ideal olarak diisiiniilmektedir (56).

Cocukluk déneminde blylmeyi etkileyen cevresel faktorlere ek olarakbiylimenin temel
belirleyicileri tiroid hormonu ve GH'dur.

c) Puberte donemi: Puberte doneminin en 0Onemli Ozelliklerinden biriblyimenin
hizlanmasi seklinde diisiiniilmektedir. Bu hizlanmaya paralel olarak GHIGFaksinda degisiklikler
olur. GH- IGF-1 ve IGFBP-3 puberte doneminde artisgostermektedir.Ergenlikteki biiyiimeyi GH
ile birlikte cins steroidleri saglamakta ve tiroithormonunun normal olmas1 da biiyiime i¢in gerekli

goriilmektedir. Ergenlige kadarkiz ve erkekler nihai boylarinin % 80'ine ulagmaktadirlar.
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Ergenligin en 6nemlidzelliklerinden biri biiylime hizlanmasi olarak diistiniiliip, bu hizlanmanin en
fazlaoldugu evreye doruk biiyiime hizi (DBH) denilmektedir.

Piibertenin sonunda her ikicins, boyunun % 99’unu tamamlamistir. Kizlar ergenlik
boyunca 16-20 cm, erkekler25-48 cm uzar ve kizlarda yaklasik 16, erkeklerde yaklasik 18 yas
civart hizlanankemik olgunlagsmast ve biiylime kikirdaklarinin kapanmasi ile biiylime
durmaktadir.

Ergenligin baslama yas1 ve temposu ulagilacak nihai boyu belirlemektedir.
Ergenliksiiresince kizlar toplam ortalama 16 kg, erkekler ise 20 kg almaktadirlar(57).

Bunlarin disinda viicut yapisinda degisiklikler goriilmektedir. Once kollar vebacaklarda
uzama daha sonra da gévde uzamasi olmaktadir. Erkeklerde omuzlar kizlarda kalgalar genisler.
Bas biiyiimesi 10 yas civarinda erigskin degere ulagir amayiiz gelisimi ergenlikte olur. Cene ve
burun erkeklerde daha fazla olmak tizere heriki cinste elmacik ve alin siniisleri ile kas kavsi
gelismektedir.

Tiirk kiz ¢ocuklarinda ergenlik baslama yas1 ortalama 10,1 yas, Tirk erkekgocuklarda ise
ergenlik baglama yas1 ortalama 11,6 yas olarak kabul edilmektedir.

Her iki cinste de nihai boyu etkileyen en 6nemli faktdr ergenligin baslangicindakiboy

uzunlugudur.

2.6.3. Buyume Faktorleri

1. Buyime hormonu: Biiyliimeye ¢esitli hormonlarin etkisi olmakla birlikte, postnatal
blylmeyiduzenleyen en o6nemli hormon buyime hormonudur (BH). Biyime hormonu
(BH),blylme ve metabolizma (zerine 6nemli etkileri olan bir polipeptid hormondur. BH,0n
hipofizin somatotrop hicrelerinde sentez edilmektedir. Sadece iskelet ve organbiyumesini
uyarmaz ayrica hiicre i¢i aminoasitlerin, protein sentezine girmelerinihizlandirir, yag dokusundan
mobilizasyonu arttirir ve insiilinin yag dokusu ve iskeletkasi iizerine olan etkisini antagonize
eder. BH'nun sentezi ve sekresyonumultifaktoriyeldir.

Biiylime hormonu salinimi hipotalamusun kontrolii altindadir. Hipotalamusise bu konuda
yuksek Kkortikal merkezlerin denetiminde olup katekolaminerjiknorotransmitterlerle regule
edilmektedir. Cesitli faktorler bu etkilesimler iizerineuyarict veya inhibe edici etki gosterirler

(58,59). Glukoz biiyiime hormonununsalgilanmasini baskilarken, bazi aminoasitler salgilanmay1
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uyarir (arginin gibi).Biliylime hormonu bazi farmakolojik stres, egzersiz gibi bazi fizyolojik
etkenlerle deuyarilmaktadir. Klonidin, Ldopa, propranolol, glukagon, pridostigmin,
insiilinbliyime hormonunu uyarmak igin test amaci ile kullanilirlar (40,60). Buylme
hormonunun biiyiik kism1 plazmada tasiyici proteinlere baglanmisolarak dolagmaktadir (61).

Buyume hormonunun temel diizenleyicileri GHRH (biiyiime hormonusalgilatict hormon),
GHS (biiyiime hormonu sekretegoglar1) ve somatostatin(SST)'dir (58).

2. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon (GHRH ): GHRH salgilayan noérosekretuvar
hiicreler, hipotalamusta arkuat nukleustadir. GHRH no6ronlarinin aksonlar1 hipofizer portal
sistemin kapillerinde sonlanmaktadir.Beyinde bir¢ok bodlgede GHRH néronlart olup, bu
GHRH'nin néromodiilatér birroliinlin de oldugunu diislindiirmektedir. Ayrica ovaryum ve
testiste, pankreasta vegastrointestinal sistemde GHRH mMRNA saptanmis olup granuloza ve
sertolihiicresinde FSH, leyding hiicresinde LH etkisini arttirdig1 diisiiniilmektedir.

GHRH fetal yasamin 18- 29. haftalar1 arasinda belirmektedir. Kordonkaninda yiiksek
olup, pliberteye kadar azalir. Piiberte de erkeklerde 2, kizlarda 5 katiartar, daha sonra azalir bu
azalmaya BH da eslik eder (somatopoz).. GHRHyapiminda azalma somatotrop hipoplaziye,
artma ise somatotrop hiperplaziye nedenolmaktadir (40,58).

Glukokortikoid eksikliginde GHRH baglanmast ve dolayisiyla BHsekresyonu
azalmaktadir. Ayrica glukokortikoid fazlaligi da GHRH'ya BH yanitimibozar ve biiyiimeyi
baskilar. Tiroit eksikliginde ise GHRH-R ekspresyonu ve BHsekresyonu belirgin sekilde
bozulmustur. Tiroit hormonunun somatotrop hiicrelerinGHRH'ya duyarhigim arttirdigi
gOsterilmistir (62).

3. Ghrelin (GSH): Buyime hormonu sekretegog'u olan ghrelin (GHS) en ¢ok mide
hiicrelerindeyapilir ve biliylime hormonunu hipofizden kendi reseptorlerine baglanarak
direktolarak salgilatmaktadir(63). Gastrektomi ile ghrelin salgisi % 65 azalir. Morfin,enkefalin ve
analoglar1 Ghrelin salgisini uyarir. Ghrelinin bulundugu diger dokularhipofiz, hipotalamus, kalp,
bobrek, pankreas immiin hiicreler ve plasentadir.

Hipotalamusta arkuat nukleusta bulunur. Istah iizerine uyarici  etkisinin
oldugubilinmektedir.Ghrelin istah1 acar ve yag Kkitlesini arttirir ve hayvanlarda enerjinin
biiyiikcogunlugunu karbonhidratlardan alma diirtiisiinii tetiklemektedir. Leptinin aksineobezlerde
Ghrelin diizeyi azalmistir ve malnutrisyonda artmistir. Anoreksiyanervoza da kilo alimindan

sonra plazma ghrelin diizeyi azalir. Dolagimdakighrelin.gida alimi ile dalgalanma gostermektedir;
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bu durum yemekten Once artar,yemekten sonra azalir. Ghrelin BH ekseni ve gida aliminin
regililasyonu iizerine olandual etkisi ile enerji dengesi ve biliylime arasinda 6nemli bir iletisim
dizenleyicidir (64,65). Ghrelinin; uyku, davranis, gastrik motilite, insiilin ve glikoz
metabolizmasiiizerine de etkileri vardir (66).

GHR aymi zamanda GH saliimini artiran peptid anlamina da gelmektedir ve GHS-R
Uzerinden etki gosterdigi i¢in bu reseptore GHR reseptorii de denebilir (67,68).

4. Insulline benzer buytme faktorleri (IGF'ler): Biiyiime hormonu karacigerde ve diger
hedef hiicrelerde (kemik gibi)somatomedin veya inslline benzer blytme faktorleri (IGF-1 ve
IGF-2) denilen proteinlerin yapimini tetiklemektedir. IGF'ler plazmada IGF baglayici
proteinler(IGFBP'ler) denilen bir protein ailesine bagli olarak dolasirlar. IGF'lerin ¢cogulGFBP-
3'e baglanir ve Asit Labil Sabiinit (ALS) denilen ii¢lincii bir proteinle birlikteserumda tiglii bir
kompleks olusturmaktadirlar. IGF’ler 6zellikle IGF-1, biiyiimekikirdagi gibi hedef organlari
etkileyerek biiylimeyi tetiklemektedirler. Hipofizdefeedback etki gostererek BH salgisim
baskilar. IGF'ler ve baglayici proteinleri(IGFBP'ler ve ALS) biiyiime hormonu eksikliginde azalir
ve fazlaliginda artarlar.

Ancak biiyiime hormonunun tiim anabolik etkisinin IGF'ler aracilig1 ile olmadigiinsanda
IGF tedavisi ile de goriilmiistiir (59).

Gerek IGF-1 ve gerekse IGF-2 molekiil agirliklar yaklasik 7 kDa olanbirbirine ¢ok yakin
yapida peptid hormonlardir. IGF'ler insiilin, proinsiilin ile ayniaileden olup molekiil yapisi
bakimindan proinsiiline biiylik oranda benzerlikgostermektedirler. Gerek IGF-1 ve gerekse IGF-2
nin kompleks bir gen yapisi vardir.IGF'ler hiicre biiyiimesi ve metabolizmasi i¢in gerekli, Gnemli
metabolik  vemitojenik  faktorlerdir.  Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve  diger
dokulardabulunurlar. IGF'ler tamamen olmamakla birlikte biliyiime hormonu kontroliialtindadir.
Dolasimda ki IGF'ler somatik biiyiime ile bir¢ok doku ve hiicre grubunungogalmasi i¢in direkt
endokrin etkisi gostermektedirler. Bu etkileri gerek invivogerekse invitro ortamlarinda gecerlidir.
IGF'lerin hiicre ¢ogalmasinda etkili ayricadnemli otokrin ve parakrin etkilerinin oldugu
diisiiniilmektedir. Kemik, beyin,prostat, kas, meme dokusu ve diger bazi dokularda lokal
sentezlenen IGF'lergdsterilmistir ve bunlarin dokularin biliyiimesinden ve farklilasmasindan
sorumluoldugu diistintilmektedir. Serumdaki IGF'lerin %801 karaciger tarafindan yapilir.Bu,

karacigerin IGF'nin 6nemli etki alanlarindan biri oldugunu gostermektedir.
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IGF-I ve IGF-2'nin biiyiime {izerindeki 6nemli etkilerini hayvan deneyleri netbir sekilde
gostermistir. IGF-2 geni yok edilmis siganlarda agir fetal biiylimegeriligi olur ve siganlar normal
dogum boyutunun yarisina bile erisememektedirler.Dogum sonrasi ise bu sicanlarin biiylimesi
normale yakin bir tempoda gider, ancakintrauterin gerilik nedeni ile kardes si¢anlarin boyutuna
yine de erisememektedirler.

Bu bize IGF-2'nin dncelikle bir fetal biiylime faktorii oldugunu, gostermistir. IGF-lgeni
yok edilmis fareler de dogumda kiigiiktiir (normalin % 40,7 kadar), bunlardogum sonrasinda da
agir bir biilyiime duraklamasi1 gosterirler. Bu bize IGF-I'inbiyumenin her evresinde kritik bir
onemi oldugunu gostermektedir. Biiylimehormonu eksik sicanlar ise inutero normal biyir ve
postnatal biiyiime geriligigdsterirler. Buradan ¢ikan sonug intrauterin donemde IGF-1'in blylme
hormonutarafindan regiile edilmedigi ve prenatal kontroliiniin endokrin degil genetikfaktorlerle
ilgili oldugu anlasilmaktadir. Bunun aksine, IGF-1 veya biiylimehormonu geni aktarilmis si¢anlar
normalden daha buyuktirler. IGF-2 geni aktarilmissi¢anlar ise dogumdan sonra hizli biiyiime
gostermezler (59,69).

5. IGF Reseptorleri (IGF-R): IGF'ler etkilerini 6zel reseptorleri araciligi ile gosterirler.
IGF reseptorleri tipl ve tip 2 olmak {izere iki ¢esittir ve yap1 olarak insiilin
reseptérinebenzemektedirler. Tip 1 IGF reseptorl, IGF-1"e blylk affinite gostermektedir. IGF-
2'ye daha az, insiiline cok daha az affinitesi vardir. Insiilin reseptérii, IGF-1 ve IGF-2'yi baglar
ancak affinitesi insiiline oranla ¢ok daha azdir. Tip 2 IGF reseptorii aynizamanda mannoz-6 fosfat
reseptéri gorevini gorur.IGF-1 reseptor geninin yok edilmesi IGF-I ve IGF-2 geninin yok
edilmesi ilebenzer sonug¢ verir ve agir intrauterin biiyiime geriligine yol agar (normalin
%30’ukadar kalir). Son ¢aligmalar IGF-1 reseptor ailesinden gelen ancak biyolojik etkileriinsulin
ve tip-1 IGF reseptoriine benzerlik gosteren bir grup reseptoriin varligini gostermistir (40,59).

Tip 2 IGF reseptori insiilin reseptor ailesinden olmayip, bazi sitokinreseptorleri ile
benzerlik gosterir. Yap1 olarak farklidir ve 6zellikle IGF-2'yebaglanma gosterirken, mannoz -6-
fosfat yapisi olan ligandlarda buna baglanmagosterir. Tip 2 IGF reseptoriiniin, fetal yasamda,
fazla IGF 2'nin lizozomdapargalanmasini saglayict bir etkisi oldugu disiiniilmektedir. Tip 2
reseptOriiniinharabiyeti kardeslerinden daha iri sicanlarin dogmasma yol agar ki bu da
onunnegatif blylme yonlendirici etkisini gostermektedir (62,70,71).

6. Insiiline Benzer Biiyiime Faktorii Baglayic1 Proteinler (IGFBP’ler): IGF'lere biiyiik

affinite gosteren 6nemli bir grup proteindir ve IGF'lerin hicrelizerindeki proliferatif ve mitojenik
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etkilerinin modiilasyonunu saglarlar. Bumolekiiller, serbest IGF'lerin IGF reseptorii ile
etkilesimini saglar ve direkt olarakhiicre fonksiyonunu etkilerler. insan IGFBP ailesi 6 proteinden
olusmaktadir. IGFBP-1 25 kDa biiyiikliiglinde bir proteindir, amniyotik sivida biiyiik
miktardabulunur ve karaciger hiicrelerinden salgilanmaktadir.IGFBP-2"nin molekiil agirligi 31
kDa'dir; serumda, serebrospinal sivida,seminal plazmada bulunur. Birgok hiicre tarafindan
salgilanir, fetal ve erigkin bir¢okdokuda bulunmaktadir. IGFBP-3 postnatal yasamda en 6nemli
baglayici proteindir.Serumda bulunur,basta hepatositler olmak iizere bir¢ok hiicre cinsi tarafindan
sentezedilir. Plazmada 150 kDa'lik bir kompleks olarak bulunur. Bu komplekste ALS velGF
molekiilii de vardir ki, hepsi biiyiime hormonuna bagimhidir. IGFBP-4, 24kDa'lik bir proteindir:
Serumda ve seminal plazmada bulunur ve bir¢ok hiicretarafindan sentezlenmektedir. IGFBP-5
serebro spinal sivida ve az miktarda serumdabulunur. Hizli biiyliyen fetal dokularda
gosterilmistir. IGFBP-6 serebro spinal sividabulunur ve transformasyona ugramis fibroblastlar
tarafindan tiretilir. IGFBP-6’ninlGF-2'ye, goreceli artmis bir spesifisitesi vardir(40,62).

Baglayic1 proteinler 6nemli oranda benzerlik gosterirler. IGFBP'ler cesitliendokrin
faktorler tarafindan siki bir sekilde diizenlenir ve ontogenez boyunca daeksprese olurlar.
IGFBP’ler IGF’ler ve reseptorleri arasindaki iliskide ii¢ muhtemeletkilesim s6z konusudur.
Birinci mekanizma, IGFBP'lerin serbest IGF’ler ile IGFreseptorleri arasindaki etkilesimi regiile
etmesidir. IGFBP'ler fazla oldugunda IGFetkisini baskilayici etki gostermektedir. Ayrica bazi
trofik hormonlarin, kendi etkialanlarindaki hiicrelerde, IGFBP yapimini baskiladig1 gosterilmistir.
Ornek olarakTSH'nin tiroit hiicresinde IGFBP-2'yi baskilamasi ve FSH'nin sertoli
hiicresindelGFBP-3'ii  baskilamasi1 ve FSH'min IGFBP-5 (reten granuloza hicresini
baskilamasiverilebilir. Bunun aksine kemik hiicresinde inhibitér etki gdsteren 1.25 (OH)2
Dvitamini, IGFBP-4 yapimini uyarici etki gosterir. Bu drneklerde IGFBP'lerinbaskilanmasi veya
uyarilmasinin hiicre bliyiimesini uyardigi veya baskiladigisanilmaktadir.

IGFBP-3'lin hiicre i¢ine girebildigi ve bazi hiicrelerin nukleuslarinda lokalizeolabildigi
gosterilmistir. Nukleus i¢indeki IGFBP'nin rolii ¢ok iyi bilinmemektedir.Gen transkripsiyonunda
rol oynayabilir. Sonugta bazi invitro sistemlerde goriildiigligibi IGFBP'ler IGF'den bagimsiz bir
hiicre inhibisyonuna sahiptir. IGFBP-3"iin hiicremembraninda 6zel reseptorlere baglanabildigi
gosterilmistir. IGFBP-3 bureseptorleri ile IGF'den bagimsiz olarak biiyiime baskilayici etki
gosterebilmektedir(72,73).
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7. IGFBP Proteazlar: IGF etkisini, potansiyel olarak yonlendiren bir grup enzim
tanimlanmistir. Buenzimler IGFBP'leri parcalayabilme ozelligindedir. Ik defa gebe
serumundatanimlanmis ve IGFBP-3 (zerinde proteolitik aktivite gostererek gebelerinserumunda
intakt IGFBP -3'lin kaybolmasina yol a¢tigi gosterilmistir. Ayrica IGFBPproteazlar kaseksiye
girmis agir hastalarda biliylime hormonu reseptor eksikligi olanhastalarda, prostat kanseri ve diger
malign hastaliklarda da gosterilmistir. Proteolitikaktivite, doku diizeyinde IGF etkisini, baglayici
proteinlerin biliylime faktorlerineolan affinitesini degistirerek saglayabilir, serbest IGF'ler agiga
cikarak reseptorebaglanmasi artabilmektedir (59,69,74).

8. IGFBP Benzeri proteinler (IGFBP-rP’ler): Son zamanlarda genis IGFBP ailesinde
baz1 IGFBP- rP'ler tanimlanmistir kibunlar IGF'lere zayif bir affinite ile baglanir. IGFBP'ler ve
IGFBP-rP’lerde iyikorunmus sisteinden zengin bir N terminal kismi vardir. Bu kismin cesitli
biyolojiketkilerin olusumunda kritik 6nemi vardir. IGFBP-rP1 ve IGFBP-rP2 formlar1 bagtaolmak
iizere, bunlarin disinda baska IGFBP-rP'ler de mevcut olup, bunlarin hiicrebiiyiimesinde kritik
etkileri vardir ve oncelikli etkileri IGF'den bagimsizdir (59,62).

9. Leptin: Leptinin viicuttaki baglica rolii, hipotalamus iizerine etki ile gida alimini ve
enerji metabolizmasini1 diizenlemektir.Leptin beyine viicut yag depolar1 hakkinda bilgi tasir.
Viicut yag igerigi ve leptin konsantrasyonlari arasinda belirgin iliski vardir.Leptin MSS’ye
girdikten sonra baslica hipotalamusta bulunan spesifik reseptorlerine baglanir ve enerji denge
yolunu aktive eder. Leptinin artmasi besin alimimin azalmasina yol agar, metabolik hiz1 arttirarak
181 iiretimi yoluyla enerji harcanmasini saglar. Hipotalamusta ventromedial niikleusun beslenme
davranisinin  diizenlenmesinde ©Onemli rol oynadigi ve leptinin hedef merkezi oldugu
diistiniilmektedir. Leptinin azalmasi ise yag hiicrelerinde depolanmayi arttirir(75,76). 12 saatten
fazla silirenaglikta serum leptin diizeylerinin azaldigi, asir1 beslenme sonrasinda ise arttid
goriilmiistiir (77).

Leptin defektif insanlar hiperfajiktir. Konjenital olarak leptini eksik veya reseptor
diizeyinde mutasyonu olan bebekler, dogum kilolar1 normal olmasina ragmen dogumdan sonra
hizla kilo almaktadirlar (78,79).

Leptin dizeylerinin obezlerde obez olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gésterilmistir.
Obez insanlarin biiylik ¢ogunlugunda yag kitlesinin fazlalilig1 ile artmis leptin diizeyleri arasinda

pozitif iligkininsaptanmasi, insanda obezitenin “leptin direnci” ile olustugunu diisiindiirmektedir
(80).
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Serum leptin diizeyleri eriskin kadinlarda, erkeklere oranla daha yiiksektir (81,82).
Ostrodioliin leptin diizeylerini artirdig, testosteronun ise inhibe ettigi gosterilmistir (83).Nader ve
ark.(84) ise leptin lzerine testosteronveya 0strojenin bir etkisi olmadigini 6ne stirmiislerdir. Tiim
bunlara ragmen erkek ve kiz cinsiyet arasinda serum leptin diizeylerinin neden farkli oldugu
heniiz tam olarakaydinlatilamamustir.

10. Oreksin: Oreksinlerin uyku/uyaniklik dongiisii, analjezi, otonom sinir sistemi
uyarilmasi, besin ve sivi alimi, enerji metabolizmasi ve bazi hormonlarin diizenlenmesinde
etkilidir.(85,86) Burada oreksinlerin etkilerinin hemen hepsinde uyarici yonde oldugunu
belirtmek gerekir.

Oreksinlerin en iyi gosterilmis etkisi uyku/uyanikligin diizenlenmesidir.Ratlarin 3.
Venrikiillerine oreksin enjekte edildiginde, uyanikligin arttifi ve uykuda non-REM ve REM
diizensizliginin azaldig1 gosterilmis ve oreksinin uyku bozukluklarinda rol aldig ileri siiriilmiistiir
(87-89).

Oreksinler besin alimmi arttirirlar. Bu etkiyi acgligr aktive ederek, istahi arttirarak ve
doyma hissini azaltarak yaparlar. Yapilan ¢aligmalarda oreksin eksikliginde hayvanlarin besin
alimimin azaldig goriilmiistiir. Ekzojen oreksin peptidlerinin orijinal invivo c¢aligmalarda besin
alimin arttirdigi gozlenmistir (85,86,90,91).

Invitro ¢aligmalarda oreksinin sican pankreasinda insiilin salmnimini arttirdig gériilmiistiir
(86,92).Ayrica sicanda oreksin A veya B’nin subkutan enjeksiyonu ile plazma leptin diizeyi artar,
bu artisin insiilin saliniminin artisi yoluyla oldugu ileri siiriilmiistiir.

Kronik nikotin tedavisi sigan beyninde hipotalamik oreksin A baglanma bdlgelerinin
yogunlugunun ve preprooreksinin up regiilasyonunun azalmasini saglar. Benzer etkilesimler
sigaray1r birakanlarda istah artisinin oreksin sistemi ile iligkisini ortaya koyar (93). Ancak
siganlara uygulanan oreksin-A*nin TSH ve GH salinimini azalttig1 gortilmiistiir (85,86). Bu etkiyi

hipotalamustan somatostatin salinimini stimiile ederek yaptig1 diisiiniilmektedir.

2.6.4. Buyume Hormonu Tedavisi

Biiylime hormonu eksikligi tanist kesin ise biiylime hormonu tedavisibaslanmasi
gerekmektedir. Insanda ilk biyime hormonu tedavisi 1950'li yillarmsonlarinda kadavra

hipofizlerinden ekstrakte edilerek hazirlanan insan biiyiimehormonunun enjektabl hale getirilmesi
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ile baslatilmistir. Tedavi haftada 3 giin ve IMseklinde yapilmaktaydi. Bu tedaviyi gérmiis olan
cocuklardan bazilarinda, 50 yasinigecirmis insanlarda 1/1 000 000'da bir goriilebilen ve dldiiriici
sponjiy0z birensefalopati olan Kruzvelt-Jakop hastaliginin goriilmesi ile 1985 yilinda ABD
vebir¢ok Avrupa iilkesinde hipofizer biiyiime hormonu tedavisi yasaklandi. Hastalikpirion adini
alan bulastiric1 protein parcaciklarinin enfekte hipofizin ekstraksiyonusirasinda, hormona
karigmast ile olusuyordu. Biiylime hormonu tedavisi alanlararasinda bu hastaliktan ABD'de
20/8000, Fransa'da 60/1700, Ingiltere'de ise 32/1900kisi kaybedildi (94-96).

Tedavi sirasinda IGF-1, IGFBP 3 diizeylerini araliklarla 6lgmek yararligoriilmektedir.
IGF-I artarken IGFBP 3'lin artmamas1 malignite (prostat, meme,kolorektal) riskini arttirdig ileri
stirlilmektedir. Kemik yasinin tespiti i¢in radyolojik¢ekimin sik tekrarlanmasi gerekli goriilmeyip,
ancak tedaviyi kesme karar1 verilmesidiisiintildiigii zaman ¢ekilmelidir.

Tedavide 1yi biiylime hizi saglanmamissa; tedaviye uyum kusuru, hatalienjeksiyon,
subklinik hipotiroidi, kronik hastalik, glukokortikoid tedavi, spinalisinlama Oykiisii, epifizlerin
kapanmis olmasi, antikor olusumu, biiyiime hormonudirenci, yanlis tani1 gibi olasiliklar
diisiiniilmelidir.

Biiylime hormonu enjeksiyonlar1 enjektor, kalem ve deri igine ignesizpiiskiirtme yontemi
gibi uygulamalar ile yapilabilmektedir. Tedavi maliyeti yiiksekolup 20 kg.lik bir ¢ocugun bir
yillik tedavi gideri ABD’de yaklagik 150008'dir. Bugider yaklasik olarak Tiirkiye igin de
gecerlidir (94-96).

3. GEREC VE YONTEM
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Harran Universitesi Tip Fakiiltesi K.B.B. Klinigi’nde Ocak 2013 - Ocak 2014 tarihleri
arasinda adenoid vejetasyon ve hipertrofik tonsillit nedeni ile opere edilen 3 ile 12 yaslan
arasindaki hastalardan randomize olarak secilen16’si erkek, 7’si kiz olmak iizere toplam 23 hasta
calismaya alinmistir. (Ortalama yas 5,78).

Operasyon endikasyonu konulan hastalarin ebeveynlerinden hastalara ait cinsiyet ve yas
gibi demografik veriler yaninda, 0zge¢cmis ve SOygecmise yonelik bilgileri igeren detayli
anamnezleri almmistir. Ozgegmisinde konjenital hava yolu anomalileri olan, alerjik rinit, astim,
kalp veya bobrek yetmezligi ve diyabet gibi kronik hastalifa sahip olan ¢ocuklar ¢alismaya
alimmamigstir. Baslangigta 35 hasta caligmaya alinmisti. Ancak 7 hasta postop kontrollere
gelmediginden, 5 hasta ise ameliyat esnasindaki muayenesinde adenoid hipertrofisi tanimina
uymadigindan calisma dis1 birakildi.

Klinik anamnezde; bir yilda gegirilen tonsillit atagi sayisi, horlama, agz1 agik uyuma,
uyku apnesi, burun tikanikligi, burun akintisi, sik hapsirma, gozlerde yasarma, burunda kasinti,
isitme sorunu, yutma gii¢liigii ve istah durumu sorgulanmistir.

Fizik muayenede tiim hastalara otoskopik muayene, gerekli durumlarda diyapazon testleri
ve odyometri, timpanometri, anterior rinoskopi ve orofarenksmuayenesi yapildi. Ayrica anterior
rinoskopide burun tikaniklig1 yapacak konkahipertrofisi ve septum deviasyonuna sahip hastalar
calisgmaya almmamistir. Yapilan c¢alismada orofarenks muayenesinde tonsil biiyiikligi
degerlendirilirken Brodsky ve ark.’min yapmis olduklari siniflandirma referans olarak kabul
edilmistir (97).

Bu siiflandirmaya gore:

Tonsilhava yolunda goriinmiiyorsa tonsillerin biyiikligi 0, %25’in altinda hava
yoluobstriksiyonu yapan tonsiller 1+, %25-50 arasinda hava yolu obstriiksiyonu yapantonsiller
2+, %50-75 arasinda hava yolu obstriiksiyonu yapan tonsiller 3+, %75 hava yolu obstriiksiyonu
yapan tonsiller 4+ olarak degerlendirilmektedir.Tonsil biyiikligii 3+ ve istii olan hastalara
hipertrofik tonsil tanis1 konulmustur.

Adenoid hipertrofisi ise flexible endoskopi yada nazofarinks yan grafide ve intraoperatif
olarak hava yolunun %50’sinden fazlasin1 kapatmasi olarak tanimlandi. Bu ¢alismaya

adenoidhipertrofisi ve/veya +3 veya +4 derecede tonsil hipertrofisi olanlar alindi.
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Ailelerdenbilgilendirilmis onam formu alindi ve ¢alismamiz iiniversitemiz etik komitesinde
onaylandi.

Adenotonsillektomi soguk diseksiyon-kuretaj teknigi ile yapildi. Hemostaz igin bipolar
koter kullanildi. 14 hastaya ise kronik orta kulakpatolojisi (serdz otitis media) nedeni ile
ventilasyon tiipii yerlestirildi.

Ameliyattan sonra hastalar, en erken 9. ay olmak Uzere, ortalama 9 — 12. aylarda kontrole
cagrildi. Biitlin hastalardan ameliyat 6ncesi ve ameliyattan sonra kontrole geldiklerinde IGF 1,
IGFBP 3 ve ghrelin, leptin ve oreksin diizeyleri icin vendz kan alindi.Boy,kilo vebel cevreleri
olculup, vicut kitle indeksleri hesaplandi.Boy, kilo ve VKI degerlerininstandart sapma skorlari
(SSS),(Z skoru) hesaplanarak kaydedildi. Boy Olcum aleti olarak mm’ye duyarli hassas
Harpenden stadiometer kulanildi. Kilo 6l¢iimii ise 10 gr’a duyarl elektronik tart1 ile yapildi. Tim
Olctimler KBB poliklinigindeki teknisyen tarafindan yapildi.

Alinan tiim kan ornekleri hemen santriflij edilip, serum ayrildi ve -70°C de saklandi.
Ayrica ¢alisma kapsamindaki hastalarin yaslarina uygun, ancak herhangi bir hastaligi olmayan
kontrol grubu olusturularak, preop hastalarin boy SSS, kiloSSS, bel ¢evresi ve vicut kitle indeksi
SSS’ leriile karsilastirildi. Veri skalasina tan1 degisken olarak dahil edildi. Her bir taninin ayr1 bir
boy SSS, kilo SSS, bel gevresi ve viicut kitle indeks SSS’leri ilelGF 1, IGFBP3, ghrelin, leptin ve
oreksin-b dlzeyleri {izerindeki etkileri degerlendirildi. Bu g¢alismadaki tanilara ait bir takim
istatistikler elde edildi.

Bu degiskenlerin kontrol grubu boy SSS, kilo SSS, bel cevresi ve vicut Kkitle
indeksSSS’leri ile IGF 1, IGFBP3, ghrelin, leptin ve oreksin-b diizeyleri,ameliyat 6ncesiboy SSS,
kilo SSS, bel cevresi ve vicut kitle indeks SSS’leri ile IGF 1, IGFBP3, ghrelin, leptin ve oreksin-
b diizeyleri ile ameliyat sonrasi boy SSS, kilo SSS, bel ¢evresi ve vicut kitle indeks SSS’leri ile
IGF 1, IGFBP3, ghrelin, leptin ve oreksin-b dizeyleri Uzerindeki etkileri bilgisayar ortaminda
SPSS 20,0 for widows programi kullanilarakistatistiksel yonden degerlendirildi.Datalar, ortanca
+ standart deviasyon olarak belirtildi.Mann-Whitney U- testi kullanilarak istatistiksel
degerlendirmeler yapild. Istatistiksel anlamliliklarda p< 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Tez ¢alismamizda serumda IGF 1 ve IGFBP3 diizeyleri, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez Laboratuarinda bulunan IMMULITE 2000 (USA) hormon cihazinda chemiluminescent
immunometric assay ile Ol¢iilmiistiir.IGF-1 dlzeyleri ng/ml, IGFBP-3 diizeyleri ise mg/l olarak

okundu Serum ghrelin, oreksin ve leptin dlzeyleri ise “enzyme-linked immunosorbent assay”
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(ELISA) yontemi ile “DRG-Human Leptin ELISA Kiti”, “DRG-Human Ghrelin ELISA Kiti”
ve“DRG-Human Orexin-b ELISA Kiti“kullanilarak ¢alisildi.
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4. BULGULAR

Bireylere ait bir takim tanimlayici istatistikler asagidaki gibi gosterilebilir:

Tablo 1. Hasta grubunda cinsiyet degiskenine ait tanimlayici istatistik

Cinsiyet|n %n ortalama|sd max min
Erkek

yas 16 69,6 5,841 2,203 (10,33 |3
Bayan

yas 7 30,4 5,641 2,115 |8 3,33
Toplam |23 100 5,780 2,130 [10,33 3,33

Tablo 1°de goriildiigi lizere, ¢alisma grubu 16 erkek (%69,6) ve 7 bayandan (%30,4)
olusmaktadir. Erkek hastalarin yas ortalamasi 5,841 olarak tespit edilirken, bayan hastalarin yas

ortalamasi 5,64 1olarak tespit edilmistir.

Ayni sekilde cinsiyet degiskenine ait tanimlayici istatistik bulgularmma goére; Erkek
hastalarda maksimum yas 10,33 ve minimum yas 3 olarak tespit edilmistir. Bu durum bayanlarda

ise maksimum yas 8, minimum yas ise 3,33 olarak belirlenmistir.

Tablo 2. Kontrol grubunda cinsiyet degiskenine ait tanimlayici istatistik

Cinsiyet | n %n ortalama|sd max min
Erkek

yas 11 50 6,968 2,687 |12 3
Bayan

yas 11 50 6,248 3,135 |12 3
Toplam |23 100 6,608 2,873 |12 3
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Tablo 2’de goriildigi Uzere, calisma grubu 11 erkek (%50) ve 11 bayandan (%50)
olusmaktadir. Erkek hastalarin yas ortalamasi 6,968 tespit edilirken, bayan hastalarin yas
ortalamasi ise 6,248 olarak tespit edilmistir. Ayn1 sekilde cinsiyet degiskenine ait tanimlayici
istatistik bulgularina gore; bayan ve erkek hastalarin her ikisinde de maksimum yas 12 ve

minimum yas 3 olarak tespit edilmistir.

Tablo 3. Tani tiirtine gore hasta dagilimi

Tani isimleri n
Adenoid
vegetasyon 11

Tam

Tonsiller hipertrofi |12

Hasta grubundaki 23 hastadan; 11’i (%47,8 ) adenoid vejetasyon, 12’si (%52,2) ise

tonsiller hipertrofi nedeniyle opere edilmistir.

Tablo 4. Ameliyat 6ncesi hasta ve kontrol gruplarinin boy SSS vekilo SSS, degerlerinin

karsilastirilmast

Hasta grubu | Kontrol grubu
(Median£SD) [ (MediantSD) |p

Boy
SSS  |-0,090+1,045 | 0034+1,155

Kilo
SSS -1,030+1,167 |-0,115+0,883 0,013

0,054

Ameliyat Oncesi hesaplanan kilo SSS degerlerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 bir diistikliik mevcuttu (p<0,05). Boy SSS’inde istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu (p>0,05).
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Ameliyat 6ncesi donemdeki boy persantil degerleri {i¢c hastada (ii¢ hasta da erkek) {li¢iincti
persantilin altindaydi, agirlik persantil degerleri ise iki hastada (bir kiz, bir erkek) iiciincii
persantilin altindaydi. Bunlarin disindaki hastalarin persantil ve SSS degerleri saglikli kaynak

degerleri ile ayniydi.

Ameliyattan once agirlik persantil degeri liclincii persantilin altinda olan iki hastanin
birinde ameliyattan sonra iyilesme goriiliirken, boy persantili li¢iincli persantilin altinda olan ii¢

hastanin ise ikisinde iyilesme oldugu goriildii.

Tablo 5. Ameliyat 6ncesi hasta ve kontrol gruplarmin bel gevresi, VKI SSS degerlerinin

karsilastirilmast
Hasta grubu
(Median£SD) Kontrol grubu (Median+SD) |p
. 51,000+7,294 54,500+7,697 0,086
Bel cevresi
VKi SSS -0,035+1,338 -0,450+6,295 0,188

Ameliyat dncesi hesaplanan bel gevresi, VKI SSS degerleri, kontrol gurubu bel cevresi,

VKI SSS degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05)

Ameliyat 6ncesi kaydedilen VKI degerleri de iilkemizdeki c¢ocuklarin degerleriyle
karsilastirildi. Iki hastanin VKI degerleri besinci persantilin altinda idi. Ameliyat sonrasinda bir
hastanin VKI degerlerinin besinci persantilin iistiine ¢iktig1 goriiliirken, diger hastada iyilesme

gorilmedi.
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Tablo 6. Hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi boySSS ve kilo SSS degerlerinin

karsilastirilmast

Ameliyat 6ncesi
(Median£SD)

Ameliyat sonrasi

(Median£SD) p

Boy

ooY  |-0990:1045  |0530£1327 (0,3
Ko 1.1,030£1,167  |0,21021,279 0,008
SSS ) - ) ) - ) )

Ameliyat 6ncesi kaydedilen boy SSS’de -0,990+1,045’den 0,530+1,327’ye, kilo SSS’,de -
1,030+1,167°den 0,210+1,279’a yiikselme kaydedildi.Ameliyat dncesi hesaplanan boy ve kilo
SSS degerlerinde, ameliyat sonrasi istatistiksel olarak anlamli artis kaydedi (p<0,05),

Tablo 7. Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonras1 VKI SSS ve bel ¢evresi degerlerinin

karsilastirilmast

Ameliyat 6ncesi | Ameliyat sonrasi
(Median£SD) (Median£SD) p
Bel
. 51,000+7,294 54,000+7,374 0,14
cevresi
VKi SSS -0,035+1,338 -0,060+1,380 0,138

Ameliyat 6ncesi kaydedilen bel ¢evresinde 51,000+7,294°den 54,000+7,374’e ylkselme
kaydedilirken, VKI SSS’de ise -0,035+1,338’den -0,060+1,380’¢ diisiis kaydedildi.

Ameliyat 6ncesi hesaplanan bel ¢evresindeki artis ve VKI SSS’deki azalma ameliyat

sonrasi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Tablo 8. Ameliyat Oncesi hasta ve kontrol gruplarinin serum IGF-1 ve IGFBP-3

diizeylerinin karsilastirilmasi

Ameliyat 6ncesi

Kontrol grubu

(Median£SD) (MediantSD) |p
IGF-1 85,000+£51,077  [106,65+107,908 (0,125
IGFBP-3 (2,730+1,109 3,130+1,252 0,382

Ameliyat 6ncesi median IGF-1 ( 85,000+51,077), IGFBP-3 (2,730+1,109) duzeyleri;
Kontrol grubu IGF-1 (106,65+£107,908), IGFBP-3 (3,130£1,252) diizeylerine gore daha diisiik

bulundu. Ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 9. Ameliyat Oncesi hasta ve kontrol gruplarinin serum leptin, ghrelin ve oreksin-b

diizeylerinin karsilastirilmasi

Ameliyat 6ncesi | Kontrol grubu

(Median£SD) (Median£SD) p
Leptin 293,00+86,263  |243,00+52,063 [0,028
Ghrelin 1,820+0,580 1,810+0,499 0,674
Oreksin-b | 146,00+45,633 [97,00+25,632 0.000

Ameliyat oncesi median leptin (293,00+86,263), ghrelin (1,820+0,580), oreksin-b
(146,00+45,633) duzeyleri; kontrol grubu leptin (243,00£52,063), ghrelin (1,810+0,499) ve
oreksin-b (97,00£25,632) diizeylerine gore daha yuksekti.
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Oreksin-b ve leptin dlzeyindeki yiikseklik istatiksel olarak anlamli iken (p<0,05), ,
ghrelin diizeyindeki ylikseklik istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 10. Hastalarin ameliyat oncesi ve sonrasi serum IGF-1, IGFBP-3dizeylerinin

karsilastirilmast

Ameliyat 6ncesi | Ameliyat sonrasi
(Median£SD) (Median£SD) p

IGF-1 85,000+51,077 103,00+59,927 0,258

IGFBP-3 [2,730+1,109 3,290+1,044 0,184

Ameliyat sonrasi median IGF-1 dizeyinde (85,000+£51,077°den 103,00£59,927°’ye % 21
oraninda), IGFBP-3 diizeyinde (2,730+1,109’dan 3,290+1,044’¢ % 20 oraninda), ameliyat

oncesine gore artig gorildi

Tablo 11. Hastalarin ameliyat Oncesi ve sonrasi serum leptin, ghrelin ve oreksin-b

diizeylerinin karsilastirilmast

Ameliyat Ameliyat
oncesi sonrasli

(Median£SD) [(Median+SD) |p

Leptin 293,00+86,263 | 268,00+75,025] 0,385

Ghrelin  |1,820+0,580 |2,770+0,825 |0,01

Oreksin-b | 146,00+45,633 | 176,00+46,977| 0,102

Ameliyat sonras1 ghrelin diizeyinde (1,820+0,580’den 2,770+0,825’¢ % 52 oraninda) ve
oreksin-b diizeyinde (146,00+45,633’den 176,00+46,977ye % 20 oraninda), ameliyat 6ncesine
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gore artig goriildii. Ghrelin diizeyindeki yiikselme istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Ancak
oreksin-b diizeyindeki yiikselme anlamli degildi (p>0,05). Ameliyat Oncesi median Leptin
diizeyinde ise, 293,00+86,263’den 268,00+75,025’e %8 oraninda bir azalma goriildii. Ancak bu

azalma istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Adenotonsiller hipertrofi (ATH) ¢cocukluk ¢agindaki iist solunum yolu obstriiksiyonlarinin
ve uyku-solunum bozukluklarmin en yaygmn nedenidir ve pulmoner hipertansiyon, Kor
pulmonale, ylizgelisim bozukluklari, davranig bozukluklar1 gibi yasam kalitesini bozan sekellere

neden olabilmektedir (98-100).

Ayrica gelisme geriligi ve nokturnal GH saliniminda azalmayla da iliskili oldugu birgok

yayinda gosterilmistir (1-5).

Agirlik ve boy degerleri biiylime ve beslenme durumunun degerlendirilmesinde, SSS
degerleri ise agirlik diisiikliigli ve boy kisaliginin derecesini gosterme ve tedavinin etkinligini
izlemede sik¢a kullanilan degiskenlerdir. Bu degiskenler yas ve cinse uygun normal biiyiime
gosteren ¢ocuklarin 6nceden saptanmis degerleriyle karsilagtirilarak yorumlanir. Normal sinirlar
iizerinden olusturulan biiyiime egrilerinde alt ¢izgi ii¢lincii persantile denk gelir ve bu ¢izginin
altinda kalan ¢ocuklar diisiik kilolu olarak adlandirilir. Ortalamanin 2 SS degerinden daha diisiik
boy degerleri veya degerlendirmede siklikla kullandigimiz boy persantil egrilerinde boyun

ticiincii persantilin altinda olmas1 boy kisalig1 olarak adlandirilir.

Caligmamiza dahil edilen hastalardan, ameliyat dncesi donemdeki boy persantil degerleri
iic hastada (li¢ hasta da erkek) {i¢iincli persantilin altindaydi, agirlik persantil degerleri ise iki
hastada (bir kiz, bir erkek) {i¢iincii persantilin altindaydi. Bunlarin disindaki hastalarin persantil
ve SSS degerleri saglikli kaynak degerleri ile ayniydi.

Ameliyattan Once agirlik persantil degeri ligiincli persantilin altinda olan iki hastanin birinde
ameliyattan sonra iyilesme goriiliirken, boy persantili {i¢iincii persantilin altinda olan ii¢ hastanin
ise ikisinde 1yilesme oldugu goriildii.

Selimoglu ve ark. (101), ATH’si bulunan ergenlik 6ncesi 29 hastanin agirlik ve boy SSS
degerlerini 20 saglikli ¢ocukla karsilagtirmig, ATH’li hasta grubunun adenotonsillektomi Oncesi
agirlik ve boy SSS degerlerinin saglikli kontrol grubunun degerlerinden daha diisiik oldugunu,
ameliyat sonrasi ise hastalarin agirlik ve boy SSS degerleriyle kontrol grubunun degerleri

arasinda anlamli bir fark olmadigini gostermislerdir.

Bar ve ark.’larmin 13 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ise adenotonsillektomi sonrasi kilo

SSS anlamli olarak artarken, boy SSS’de anlamli bir artis gosterilmemistir (3).
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Bu sonuglar az sayida hastanin calismaya dahil edilmis olmasi ve postoperatif takip
stiresinin kisa olmasi ile iliskili olabilir. Ciinkii yil i¢indeki biiylime siirekli ayni tempoda
olmayip, biiyime hizinda yil icinde mevsimsel farkliliklar ve degisken hizlanmalar
goriilmektedir. Bu nedenle biiyiime hizinin saptanmasi igin 12 aylik izlem ideal olarak

diistintilmektedir (56).

Ersoyve ark. (2), ATH’si olan 3-10 yas arasindaki 28 ¢ocugun biiyiimesini,
adenotonsillektomi sonras1 6 ve 12. ayda yapilan olgiimleri 20 saglikli ¢ocugun Olciimleriyle
karsilagtirarak degerlendirmiglerdir. Ameliyat Oncesi donemde hastalarin agirlik ve boy
degerlerinin saglikli gruba gore diisiik oldugunu fakat bunun anlamli olmadigini ancak ameliyat
sonrasi birinci yilda daha belirgin olmak {izere hasta ¢ocuklarin boylarinin saglikli ¢cocuklarin

boylartyla ayn1 seviyeye geldigini saptamiglardir.

Bizim¢alismamizda da Ersoy ve ark.’larinin sonuglari ile uyumlu olarak ameliyat sonrasi
boy ve kilo SSS degerlerinde, ameliyat dncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
bulunmustur (p<0,05). Ancak ¢aligmamizda ameliyat Oncesi hastalarin kilo SSS degerleri kontrol
grubuna gore anlamli bir sekilde diisiikken (p<0,05), boy SSS degerlerindeki diisiikliik istatiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05).

Beslenme durumunu gostermede kullanilan VKI hem ¢ok kolay hesap edilir, hem de
klinik degerlendirmede deri alt1 ve toplam viicut yagini gosteren énemli bir testtir. Ancak bunun
saglikli degerlendirilebilmesi i¢in cocugun yasadigi bolge icin belirlenen belirli VKI

persantillerinin bilinerek VKI SSS degerlerinin hesaplanmas1 gereklidir.

Calismamiza alman gocuklardan ameliyat dncesi kaydedilen VKI degerleri tilkemizdeki
cocuklarin degerleriyle karsilastirildi. 1ki hastanin VKI degerleri besinci persantilin altinda idi.
Ameliyat sonrasinda bir hastanin VKI degerlerinin besinci persantilin iistiine ¢iktig1 goriiliirken,

diger hastada iyilesme goriilmedi.

Ersoy ve ark.(2) ATH’li ¢ocuklarda adenotonsillektomiden 6nce ve sonra 6. ve 12.
aylarda VKI ve VKI SSS degerlerinin saglikli gruba gore daha yiiksek oldugunu saptamuslardir.
Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).Sonuglarin hastalarin

agirlik degerlerinin saglikli grupla ayni, boylarinin ise daha kisa olmasina bagli oldugu 6ne
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striilmiistiir. Nieminen ve ark. (35) TUAS olan 30 ve birincil horlamasi olan 40 hasta ile saglikli

30 ¢ocugun VKI degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugunu saptamislardir (p>0,05).

J.-M. Kang ve arkadaglar1 adenotonsillektomi olmus 30 hastanin ameliyat 6ncesi boy SSS,
kilo SSS, vucut kitle indeks SSS degerlerini, postoperatif 5. yil degerleriyle karsilagtirmiglar ve

her ii¢ parametreninde anlaml1 bir sekilde yiikseldigini gormiislerdir (1).

Bizim calismamizda ise VKI SSS degerlerinin postoperatif hastalarda preoperatif
hastalara gore istatiksel olarak anlamli olmasada daha diisiik oldugu goriildii. Bu durum agirhiga

gore boy artiginin ameliyattan sonra daha fazla olmasiyla aciklanabilir.

CocuklardaATH’ nin nasil bir patofizyoloji ile biiyiime geriligine yol actig1 heniiz tam
olarak agiklanamamasina ragmen, etyolojide; disfaji ve istah kaybina bagl diisiik kalori alimi,
uyku esnasinda solunum i¢in yiiksek enerji harcanmasi, nokturnal hipoksemi, nokturnal asidozis

ve anormal growth hormon salinimi sorumlu tutulmaktadir (4,102-105).

Cocuklarda ATH’nin gelisme geriligiyle ve anormal GH salimimu ile iliskili oldugu
gecmiste yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (1-4,106). GH sekresyonu 24 saatlik dénguyle
ve uyku-uyaniklik durumu ile yakin iligkili olarak fazik salinmaktadir (1,6,106).IGF-1‘in GH’nin
biiyiimedeki roliine aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Ayrica IGF-1 GH’nun ginliik ortalamasini
yansitir ve GH’nin fizyolojik degisiklikleri ile iyi korelasyon gosterir (6,106-108). IGFBP-3 ise
IGF-1¢in tasiyict proteinidir ve yari 6mriinii arttirir. IGFBP-3 duizeyi IGF-1"e g6re uzun dénem
periodda GH sekresyonunun daha giivenilir bir indikatoéridar (1,2,6,102,106,108).

Biiylime ile ilgili hormonal etmenlerin degerlendirilmesinde IGF-1 velGFBP-3 seviyeleri

disinda, insiilin diizeyi, tiroid hormonlarinin diizeyleri, biliylime hormonu uyar1 testleri de

kullanilmaktadir (2,101-103,106).

Serum IGF-1 diizeyleri, kronolojik yas, seksiiel olgunluk derecesi ve beslenme
durumundanetkilenmektedir. Bu nedenle kronik hastaliklar ve malniitrisyon gibi nedenler

dislandiktan sonra yorumlanmalidir.

IGF-1 serum diizeyleri ergenlik Oncesi donemde ¢ok az artis gosterir (3,109). Bizim
caligmamizda da tiim ¢ocuklar ergenlik oncesi donemdeydi ve herhangi bir kronik hastaliklari

yoktu.
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Nieminen ve ark. (106), ATH’li hastalarin adenotonsillektomisonras1 IGF-1 ve IGFBP-3
dizeylerinde ameliyat oncesi doneme goreanlamli artig saptamislar ve IGF-1 diizeyindeki artigin
hava yolutikanikligi kalktiktan sonraki donemde nokturnal biiyiime hormonusalinimindaki

diizelmeye bagli oldugunu bildirmislerdir (35).

Glimiigsoy ve ark. (109) ATH tanis1 konan 44 ergenlik 6ncesi ¢ocugun IGF-1 ve IGFBP-3
degerlerinin adenotonsillektomi sonrasi 6. ayda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigini
gostermislerdir.Bar ve ark.‘lart ATH’li 14 ¢ocukta ameliyat sonras1 IGF-1 dizeylerinin anlamh
olarak arttigin1 gostermislerdir. Ancak IGFBP-3 diizey artisin1 anlamli bulmamislardir (3). Bu
durum diisiik hasta sayisindan kaynaklanmis olabilir.L. Kartal ve ark.’larmin (110) kronik
adenotonsiller hipertrofi tanis1 konan 40 ergenlik 6ncesi ¢ocuk hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
serum IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinde adenotonsillektomiden sonraki 7. ayda saptanan artigi
anlamli bulmamiglardir (p>0,05).Bu calismada elde edilen antropometrik bulgular kronik
adenotonsiller hipertrofinin ergenlik O©ncesi ¢ocuklarda oOnemli Olglide biiyiime geriligi
yapmadigimi gostermistir.Bu sonug¢ hasta grubunda ameliyat 6ncesi biiylime geriligi olan az

sayida hasta olmasi1 ve ameliyat sonrasi kisa izlem siiresine bagli olabilir.

Bizim ¢alismamizda Onceki ¢alismalara uygun olarak, istatiksel olarak anlamli olmasada
ortalama IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin ameliyat sonrasi arttigr goriildii. Ayrica preoperatif
hasta grubunda ortalama IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri saglam gruba gore diisiik bulundu. Ancak
bu azalma da istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum ¢alismaya az sayida hasta dahil edilmis

olmasi ile iliskili olabilir.

Adenotonsiller hipertrofili ¢ocuklarda goriilen basit horlamaya da tikayict uyku apne
sendromu (TUAS) gibi uykubozukluklarinda hormon salimimimin diizenlendigi REM
donemikisalir.Bunun neticesinde 0Ozellikle biiyiime hormonu salinimietkilenmektedir. Uyku
bozukluklarinda, 6rnegin TUAS’ligocuklarda biiylime hormonunun gece salinimi siklikla azalir

veTUAS’1n cerrahi tedavisiyle biiytime hormonu salimimidiizelebilir (111).

Ayrica ATH’li ¢ocuklarda apne/hipopne ataklari olmadan,solunum c¢abasinin artmasi,
hipoksi nedeniyle gece uykusunun sik¢aboliinmesi ve (st hava yolu direnci sendromunda da

geceleri nefesalma sirasindaki is yiikiiniin artmasi nedeniyle fazladan enerji kaybi vesolunum
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asidozuolusabilir. REM uykusunun Kkalitesi vesiresi azalir ve bdylece biiylime hormonunun

azalmis aktivitesigocuklarda biiylime geriligi ile sonuglanabilir (103).

Adenotonsiller hipertrofili ¢cocuklarda gece belirtilerinin yani siraistahsizlik ve sofradan
erken kalkma gibi giindiiz yakinmalar1 dagoriilmektedir. Tikanikliga bagli olarak gelisen
beslenmegii¢liigli neticesinde kalori alimi azalarak kisa donemde agirlikalimi, uzun dénemde ise

boy artis hiz1 yavaslayarak biiylimegeriligi gelisebilmektedir (112).

Anormal GH saliniminin yam sira, beslenme azlig1 ve istahsizlikta bu hastalarda biiylime

geriligi etyolojisinde suglanmaktadir (112).

Hashemian ve ark.’lar1 60 hastay1 iceren calismasinda boy, kilo ve VKI’nin postop
degerlerini, preop degerleriyle karsilastirmis ve her {i¢ parametreninde anlamli olarak arttigini
gostermiglerdir. Ayrica istah azliginin preop hastalarin % 80’inde mevcutken, postop bu oranin %
8,3’e diistiiglinii gdstermislerdir. Ayni zamanda bu artisin sadece gelisme geriligi olan cocuklarda

degil ayn1 zamanda obez ¢ocuklarda da oldugunu belirtmislerdir.

Dolayisiyla adenotonsillektomi sonrasi bliylime ve gelismenin artmasinda GH salinim
aksinin diizelmesinin yaninda istah ve kalori alim mekanizmalariminda etkisinin olabilecegi

diisiiniilmelidir.

Ghrelin mideden salinir ve enerji mekanizmasinin dnemli bir diizenleyicisidir. Istah
arttirtp, yag kullaniminmi azaltir ve kilo alinmasina neden olur. Ayrica GH salinimimida uyarir
(113-117).Plazma ghrelin dizeyleri; aglik, diyet, kaseksi ve anoreksiya nevrozada artarken,
tokluk ve obezite durumlarinda azalir(105,117).

Gumiigssoy ve ark.(110) ATH’li 40 hastada yaptiklar1 ¢alismada adenotonsillektomiyi
takiben 6. ayda serum IGF-1 ve IGFBP-3 seviyelerinin anlaml bir sekilde arttigin1 ve ghrelin
seviyelerinin ise anlamli bir sekilde azaldigini gostermislerdir. Ghrelin diizeyindeki bu azalmanin
nedeni olarak kalori alimimin artmasina bagli olarak ghrelin seviyesinin diismiis olabilecegi

sonucuyla agiklamiglardir.

Bizim ¢alismamizda ise ghrelin seviyesinin ameliyat sonrasi istatiksel olarak anlamli bir

sekilde arttig1 goriilmistiir (p<0,05). Bu sonug cerrahi tedavi sonrasi istah artisini agiklayabilir.
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Oreksinler; uyku/uyaniklik dongiisii, analjezi, otonom sinir sistemi uyarilmasi, besin ve
stvi alimi, enerji metabolizmasi ve bazi hormonlarin diizenlenmesinde etkilidir(85,86). Burada

oreksinlerin etkilerinin hemen hepsinde uyarici yonde oldugunu belirtmek gerekir.

Oreksinlerin en iyi gosterilmis etkisi uyku/uyanikligin diizenlenmesidir. Ratlarin 3.
ventrikiillerine oreksin enjekte edildiginde, uyanikligin arttigr ve uykuda non-REM ve REM
diizensizliginin azaldig1 gosterilmis ve oreksinin uyku bozukluklarinda rol aldigi ileri siiriilmiistiir
(87-89).

Oreksinler besin alimmi arttirirlar. Bu etkiyi agligi aktive ederek, istahi arttirarak ve
doyma hissini azaltarak yaparlar. Yapilan caligmalarda oreksin eksikliginde hayvanlarin besin
aliminin azaldig1 goriilmistiir. Ekzojen oreksin peptidlerinin ise orijinal invivo ¢alismalarda besin
alimmi arttirdig1 gézlenmistir(85,86,90,91).Invitro caligsmalarda oreksinin sigan pankreasinda
insiilin salinimint arttirdig1 gortilmiistiir (86,92).

Kronik nikotin tedavisi sigan beyninde hipotalamik oreksin A baglanma bdlgelerinin
yogunlugunun ve preprooreksinin up regiilasyonunun azalmasimi saglar. Benzer etkilesimler
sigaray1 birakanlarda da istah artisinin oreksin sistemi ile iligkisini ortaya koyar (93).

Bizim ¢alismamizda ortalama oreksin diizeyinin ameliyat sonrasi istatiksel olarak anlamli
olmasa da arttigr goriilmiistiir. Bu durum ameliyat sonrasi istah artisini agiklayabilir. Ayrica
oreksinlerin uykuda non-REM ve REM diizensizligini azaltmasi nedeniyle de GH saliimim
arttirmasi ve bu yolla biiyiimeyi arttirdig1 da diistintilebilir. Bilgilerimize gére ¢alismamiz ATH’li
cocuklarda oreksin diizeyi degerlendirilen ilk ¢aligmadir.

Leptinin viicuttaki baglica rolli, hipotalamus tiizerine etki ile gida alimini veenerji
metabolizmasini diizenlemektir.Viicut yag icerigi ve leptin konsantrasyonlar1 arasinda belirgin
iliski vardir.Leptin beyine viicut yag depolar1 hakkinda bilgi tasir.

Leptin MSS’ye girdikten sonra baslica hipotalamusta bulunan spesifik reseptorlerine
baglanir ve enerji denge yolunu aktive eder. Leptinin artmasi besin aliminin azalmasina yol agar,
metabolik hiz1 arttirarak 1s1 iiretimi yoluyla enerji harcanmasini saglar. Hipotalamusta
ventromedial niikleusun beslenme davranisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi ve leptinin
hedef merkezi oldugu diistiniilmektedir. Leptinin azalmasi ise yag hiicrelerinde depolanmay1
arttirir (75,76). 12 saatten fazla siirenaglikta serum leptin diizeylerinin azaldigi, asir1 beslenme

sonrasinda ise arttigigorilmistiir (77).
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Leptin defektif insanlar hiperfajiktir. Konjenital olarak leptini eksik veya reseptor
diizeyinde mutasyonu olan bebekler, dogum kilolar1 normal olmasina ragmen dogumdan sonra
hizla kilo almaktadirlar (78,79). Leptin dlzeylerinin obezlerde, obez olmayanlara gére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (80).

Leptinin azalmasi besin aliminin artmasina yol agar (75). Calismamizda kontrol grubuna
gore ameliyat oncesi hasta grubunda leptin diizeyi istatiksel olarak anlamli olarak daha yiliksek
bulundu. Bu durum ameliyat Oncesi hastalardaki istah azligni aciklayabilir. Ayrica ameliyat
sonrasi istatiksel olarak anlamli olmasa da leptin diizeyinde azalma oldugu goriildii. Bu da yine

cerrahi tedavi sonrasi istah artisinin nedenini ortaya koyabilir.
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6. SONUC

Ameliyat Oncesi hesaplanan kilo SSS degerlerinde, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml bir diisiiklilk mevcuttu. Ancak bel ¢evresi, VKI SSS ve boy SSS’inde istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu.

Ameliyat sonrasi hesaplanan boy ve kilo SSS degerlerinde, ameliyat 6ncesi degerlerle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir yikselme kaydedilirken; bel cevresi ve VKI

SSS’deki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Ameliyat dncesi median leptin, ghrelin, oreksin-b dizeyleri; kontrol grubu leptin, ghrelin
ve oreksin-b duzeylerine gore daha yiiksekti. Leptin ve oreksin-b diizeyi istatiksel olarak anlamli

bir sekilde ytiksek iken, ghrelin diizeyindeki farklilik istatiksel olarak anlamli degildi.

Adenotonsillektomi yapilan ¢ocuklarda, postop ghrelin artis1 ise istatiksel olarak anlaml
iken (p<0,05), IGF-1 ve IGFBP-3 ve oreksin-b’nin kan seviyelerinde istatiksel olarak anlaml
olmasa da artis goriilmiistiir.Leptin diizeylerinde ise ameliyat sonrasi azalma goriilmiistiir. Ancak

bu durumda istatiksel olarak anlamli1 bulunmamuistir.

Sonug olarak bu caligmada adenotonsiller hipertrofili ¢cocuklarda, cerrahi tedavi sonrasi
boy, kilo artis1 ve serum ghrelin diizeylerinde ylkselme oldugu goriildii. Ayrica istatiksel olarak
anlamli olmasada IGF-1, IGFBP-3, ve oreksin-b diizeylerinin arttigt ve leptin diizeylerinin
azaldig1 goriilmiistiir. Neticede bu c¢aligma, adenotonsillektomi sonrasi kilo artiginin nedeninin
sadece GH diizeyinin artis1 ile ilgili olmadigi, ayn1 zamanda kalori aliminda etkili oldugu bilinen
leptin, ghrelin ve oreksininde rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Bu konuda daha uzun siireli ve

daha genis hasta gruplarinda yapilacak ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

53



KAYNAKLAR

10.

J.M. Kang, H.J. Auo, Y.H. Yoo, J.H. Cho, B.G. Kim, Changes in serum levels of IGF-I in
growth following adenotonsillectomyin children, Int. J. Pediatr. Otorhinolaryngol. 2008:
72:1065-9.

B. Ersoy, A.V. Yuceturk, F. Taneli, V. Urk, B.S. Uyanik, Changes in growth pattern,
body composition and biochemical markers of growth after adenotonsillectomy in
prepubertal children, Int. J. Pediatr. Otorhinolaryngol. 2005: 69: 1175-81.

A. Bar, A. Tarasiuk, Y. Segev, M. Phillip, A. Tal, The effect of adenotonsillectomy on
serum insulin-like growth factor-1 and growth in children with obstructive sleep apnea
syndrome, J. Pediatr. 1999: 135 76-80.

K.A. Bonuck, K. Freeman, J. Henderson, Growth and growth biomarker changes after
adenotonsillectomy: systematic review and meta-analysis, Arch. Dis. Child. 2009: 94: 83—
91.

M. Greenfeld, R. Tauman, A. DeRowe, Y. Sivan, Obstructive sleep apnea syndrome due
to adenotonsillar hypertrophy in infants, Int. J. Pediatr. Otorhinolaryngol. 2003: 67: 1055—
60.

W.F. Blum, K. Albertsson-Wikland, S. Rosberg, M.B. Ranke, Serum levels of insulinlike
growth factor | (IGF-1) and IGF binding protein 3 reflect spontaneous growth hormone
secretion, J. Clin. Endocrinol. Metab. 1993: 76: 1610-6.

J.F. Woelfle, K. Harz, C. Roth, Modulation of circulating IGF-I and IGFBP-3 levels by
hormonal regulators of energy homeostasis in obese children, Exp. Clin. Endocrinol.
Diabetes 2007: 115: 17-23.

Schwartz MW, Woods SC, Porte D Jr, Seeley RJ, Baskin DG. Central nervous system
control of food intake. Nature. 2000: 404:661-71.

Nakazato M, Murakami N, Date Y, Kojima M, Matsuo H, Kangawa K, Matsukura S. A
role for ghrelin in the central regulation of feeding. Nature. 2001: 409:194-8.

Kohno D, Gao HZ, Muroya S, Kikuyama S, Yada T. Ghrelin directly interacts with

neuropeptide-Y-containing neurons in the rat arcuate nucleus: Ca2+ signaling via protein

54



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

kinase A and N-type channel-dependent mechanisms and cross-talk with leptin and
orexin. Diabetes. 2003: 52:948-56.

Kohno D, Nakata M, Maekawa F, Fujiwara K, Maejima Y, Kuramochi M, Shimazaki T,
Okano H, Onaka T, Yada T. Leptin suppresses ghrelin-induced activation of neuropeptide
Y neurons in the arcuate nucleus via phosphatidylinositol 3-kinase- and
phosphodiesterase 3-mediated pathway. Endocrinology. 2007: 148:2251-63.

Muroya S, Funahashi H, Yamanaka A, Kohno D, Uramura K, Nambu T, Shibahara M,
Kuramochi M, Takigawa M, Yanagisawa M, et al. Orexins (hypocretins) directly interact
with neuropeptide Y, POMC and glucose-responsive neurons to regulate Ca 2+ signaling
in a reciprocal manner to leptin: orexigenic neuronal pathways in the mediobasal
hypothalamus. Eur J Neurosci. 2004: 19:1524-34.

Banks WA, Kastin AJ, Huang W, Jaspan JB, Maness LM. Leptin enters the brain by a
saturable system independent of insulin. Peptides. 1996: 17:305-11.

Ozsahinoglu C, Soylu L, Secinti E. Pratik Pediatrik Otolaringoloji. Adana: Cukurova
Universitesi Basimevi, 1993. 159

Kornblut AD. The Pharynx: Non- neoplastic disease of the tonsils and adenoids. In:
Paparella MM, Shumrick DA. Gluckman JL, Meyerhoff WL. Eds Otolaryngology vol 3:
Head and Neck, 3 nd ed. Philadelphia: WB Saunders Company; 1991: 2129-47.

Brodsky L. Tonsillitis, tonsillectomy, and adenoidectomy. In: Bailey BJ, Calhoun KH.
Eds. Head and Neck Surgery-Otolaryngology Vol 1, 2 nd Ed., New York: Lippincott-
Raven Press; 1998: 1221-35.

Gates CA. Adenoidectomy for otitis media with effusion. Ann Otol Rhinol Laryngol 1994
(Suppl 16): 5(2): 54-8.

Casselbrant ML What is wrong in chronic adenoiditis/ tonsillitis anatomical
considerations. International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology; 1999: 49 (suply
1): 133- 5.

Bernstein JM, Rich GA, Odziemiee C, Ballow M. Are thymus-derived lymphocytes (T
cells) defective in the nasopharyngeal and palatina tonsils of children Otolaryngol Head
Neck Surg; 1993: 109: 693-700.

55



20.

21.

22,

23.
24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

Brandtzaeg P. Immune function of human nasal mucoza and tonsils in health and disease.
In: Bienestock J Eds: Immunology of Lung and Upper Respiratory Tract, New York:
McGraw-Hill; 1984: 28 — 95.

Bernstein JM, Scheeren R, Schoenfeld E, Albini B. The distribution of immunocompetent
cells in the compartments of palatine tonsils in bacterial and viral 51 infections of the
upper respiratory tract. Acta Otolaryngol Suppl (Stoch); 1988: 454: 153-62.

Bernstein JM. Immunologic reactivity in the middle ear in otitis media with effusion.
Otolaryngol Clin North America Review; 1991: 24(4): 845- 58.

Dere F. Anatomi Atlasi ve Ders Kitabi. 5. Baski, Adana: Nobel Kitabevi; 1999:; 735-6.
Hibbert J. Tonsils and adenoids. In: Kerr AG, Evans JNG Eds. Scott- Brown's
Otolaryngology: Pediatric Otolaryngology. 5 th ed. london, Bulterworths; 1987: 368-83.
McClay JE. Resistant bacteria in the adenoids. Arch Otolaryngol Head Neck Surg; 2000:
126: 625-9.

Richardson MA. Sore throat, tonsillitis, and adenoiditis. Medical Clinics of North
America; 1999:83( 1): 75-84.

Kaya S. Tonsil. Ankara: Bilimsel Tip Yaymevi; 2005: 186-90.

Kaya S. Tonsil. Ankara: Bilimsel Tip Yayinevi; 2005: 15-18.

Deutsch ES. Tonsillectomy and adenoidectomy. Pediatric Clinics of North America;43
1996:(6): 1319- 38.

Omiir M, Dadas B: Farinks Anatomisi. Klinik Bas Boyun Anatomisi Ulusal Tip Kitabevi.
1996: Cilt 1: 75-83.

Bilgehan H: A grubu streptokoklarin olusturduklar1 lokalize enfeksiyonlar. Klinik
Mikrobioloji. Baris Yayinlari; 1990:219-22.

Bilgehan H: Bogaz, Nazofarenks ve Burun Enfeksiyonlarin Mikrobiolojik incelemesi.
Klinik Mikrobiolojik Tan1. Baris Yayinlar1;1995: 2: 329-35.

Felek S. Ust Solunum Yollar: infeksiyonlari. Sistemik Infeksiyon Hastaliklar1. Nobel Tip
Kitabevleri; 1997: 81-3.

Kaya S. Tonsil. Ankara: Bilimsel Tip Yayimevi; 2005: 38-48.

Richtsmeier WJ, Shikhari AM. The physiology and immunology of the pharyngeal
lymphoid tissue. in Otolaryngology Clinics Nort Am. 1987.

56



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Ogra PL. Effect of tonsillectomy and adenoidectomy on nasopharengeal antibody
response to polio virus New England J:Med; 1971:284-59.

Gray LP The T’s and A" s problem assesment and reassesment. J.Laryngol. Otol; 1977:
91: 11-2.

Gorney AJ et al. indicat7on for tonsilectomy New Engl. Med; 1978: 298-1318.

Mac Gillivray MH. Disorders of growth and development. In: P. Felig, LA. Frohman
(eds). Endocrinology and Metabolism. (4th ed.). New York, London. Mc Grow-Hill inc;
2002: 1265- 314.

Styne DM. Fetal growth. Clin Perinatol;1998: 25: 917-38.

Mark M. Rijli FM, Chambon P. Homeobox genes in embriyogenesis and pathogenesis.
Pediatr Res; 1997: 42:421-9.

Garn SM, Pesich SD. Relationship between various matenal body mass measuress and
size of the newborn. Am J Clin Nutr; 1982: 36: 664-9.

Liebhaber SA, Urbanek M. Ray J, et al. Characterization and histologic localization of
human growth hormone-variant gene expression in the placenta. J Clin invest; 1989: 83:
1985-9.

Gluckman PD. The endocrine regulation of fetal growth in late gestation: The role of
instlin-like growth factors. J Clin Endocrinol Metab; 1994: 80:1047-50.

Lassarre C, Hardouin S, Daffos F, et al. Serum insulin like growth factors and instlin-like
growth factor binding proteins in human fetus. Relationships with growth in normal
subjects and in subjects with inrauterine growth retardation. Pediatr Res; 1991: 29:219-20
Pinchas C, Fielder PJ, Yukihuro H, Frich H, et al. Clinical aspeets of insulin-like growth
factor binding proteins. Acta Endocrinol (Copenh); 1991: 124: 72-3.

D' Ercole AJ. Insulin-like growth factors and their receptors in growth. Endocrinol Metab
Clin North Am; 1996: 25: 573-4.

Sotos JF. Overgrowth. Section 1V. Genetic disorders associateal with overgrowth. Clin
Pediatr;1997: 36:39-49.

Kosho T, Muroya K, Negai T, et al. Skeletal features and growth patterns in 14 patients
with haploinsufficiency of SHOX: Implications for the development of Turner syndrom. J
Clin Endoerinol Metab; 1999: 84: 4613-21.

Strabl JS, Thomas MJ. Humon growth hormone. Pharmacol Rev; 1994: 46: 1-34.

57



51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Smith DW. Shifting linear growth during infancy: illustration of genetic factors in growth
from fetal life through infancs. J. Pediatr; 1976: 89: 225-30.

Cowley MA, Pronchuk N, Fan W, Dinulescu DM, Colmers WF, and Cone RD.
Integration of NPY, AGRP, and melanocortin signals in the hypotalamic paraventricular
nucleus: Evidence of a cellular basis for the adipstat. Neuron. 1999: 24: 155-63.

Matkovic V. Skeletal development and bone turnover revisited (editorial). j Clin
Endocrinol Metab;1996: 81:2013-6.

Kelch RP, Lindholm UB. Juffe RB. Testosterone metabolism in target tissues: Il.Human
fetal and adult reproductive tissues, perineal skin and skeletal muscle. J Clin Endocrinol
Melab; 1971: 32:449-50.

Neyzi O. Bundak R. Molzan J. et al. Estimation of annual height velocity based on short-
versus long termmeasurements. Acta Pediatr; 1993: 82: 239-44.

Marshall WA, Tanner JM. Puberty. In: F -Falkner. JM Tanner (Eds).Human Growth. (2nd
ed.) Vol 2. New York. London: Plenum Pres; 1986: 171-203.

Gaylinn BD, Nass R. Toogood AA and Thorner MO. Growth hormone releasing hormone
and growth hormone secretagogues: Basic physiology and clinical implications In:
DeGroot LJ and Jameson JL (eds). Endocrinology (4th ed) vol 1 Philadelphia: W.B.
Saunders Co; 2001: 405-26.

Cohen, P. and Rosenfeld RG. Growth regulation In: Griffin JE and Ojeda SR (eds)
Textbook of Endocrine Physiology (4th ed) Oxford: Oxford University Pres; 2000: 286—
302.

Clayton P.E. Investigation of the poorly growing child. In: Wass JAH and Shalet SM
(eds) Endocrinology and Diabetes Oxford: Oxford University Pres; 2002: 1001-8.
Mendelson CR. Mechanisms of hormone action In: Kelnar CJH. Savage MO, Stirling HF
and Saenger P (eds). Growth Disorders, London: Chapman Hall Medical; 1998: 51-88.
Reiter EO and Rosenfeld RG. Normal and aberrant growth In: Wilson JD, Foster DW,
Kronenberg HM, and Larsen PR (eds). Williams Textbook of Endoerinology (9th ed).
Philadelphia: W.B. Saunders Co; 1998: 1427-505.

Ghrelin. endocrine and non-endocrine actions. J Pediatr Endocrinol Metab; 2002: 5
(Suppl.15): 1219-27.

58



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

Ghio E, Arvat E, Giordano, et al. Biologic activities of growth hormone secretagogues in
humans. Endocrine;2001: 44: 87-93.

Nagaya N, Kojima M, Vematsu M, et al. Hemodynamic and hormonal effects of human
ghrelin in healthy volunteers. Am J Physiol; 2001: 280: 1483-7.

Broglio F, Goltera C, Arvat E and Chio E: Endocrine and non-endoerine actions of
ghrelin, Horm Res; 2003: 109-17.

Tatemoto K, Carlquist M, Mutt V. Neuropeptide Y--a novel brain peptide with structural
similarities to peptide Y'Y and pancreatic polypeptide. Nature 1982: 296: 659-60.

Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa K. Grelin is a growth
hormone-releasing acylated peptide from stomach. Nature 1999; 402: 656-9.

Clemmons DR. Insuline-like growth factors- 1 and its binding proteins. In: DeGroot LJ
and Jameson JL (eds). Endocrinolology (4th ed) vol 1 Philadelphia: W.B. Saunders Co;
2001: 439-60.

Cohen P. and Rosenfeld RG: Growth problems in adoleseence In: MacAnarney RE,
Kreipe ER, Orr DP. And Comerci GD (eds). Textbook of Adolescent Medicine.
Philadelphia: Saunders, 1992: 495-508.

Rosenfeld RG: An endocrinologist's approach to the growth hormone-insulin like growth
factor axis. Acta Pediatr Suppl; 1997: 423: 17-9.

Ferry RJ Jr, Cerri RW. and Coken P. Insulin -like growth factors binding proteins: New,
fonctions, Hor Res; 1999: 51: 53- 67.

Postel- Vinay Mc. Growth hormone binding protein: biological significance, Acta
Paediatrica; 1996: 85(Suppl 417):98-101.

Rajon R, Katz L. Nunn S, Solberg P, Beers T and Cohen P. IGFBP Proteasesfunetional
regulators of cell growth. Prog. Growth Factors Res; 1996: 6: 273-84.

Janeckova R. The role of leptin in human physiology and pathophysiology. Physiol Res.
2001: 50: 443-59.

Pelleymounter MA, Cullen MJ, Baker MB, et al. Effects of the obese gene product on
body weight regulation in ob/ob mice, Science. 1995: 269: 500- 43.

Kolaczynski JW, Considine RV, Ohannesian J, Marco CC, Caro JF. Response of leptin to
short-term fasting and refeeding in humans. Diabetes 1996: 45: 1511-15.

59



77,

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Montague CT, Farooqi IS, Whitehead JP, Soos MA, Rau H, Wareham NJ, Sewter CP,
Digby JE, Mohammed SN, Hurst JA, Cheetham CH, Earley AR, Barnett AH, Prins JB,
O’Rahilly S. Congenital leptin deficiency is associated with severe early-onset obesity in
humans. Nature. 1997: 387: 903-8.

Strobel A, lIssad T, Camoin L, OzataM, Strosberg AD.A leptin missense mutation
associated with hypogonadism and morbid obesity. Nat Genet. 1998: 18: 213-5.

Caro JF, Kolaczynski J, Nyce M, Ohannesian J, Opentanova I, Goldman W, Lynn R,
Zhang P, Sinha M, Considine RV. Decreased cerebrospinal fluid/serum leptin ratio in
obesity: A possible mechanism for leptin resistance. Lancet. 1996: 348: 159-61.

Liuzzi A, Savia G, Tagliaferri M, et al. Serum leptin concentratioon in moderate and
severe obesity. Relationship with clinical, anthropometric and metabolic faktors.
International Journal of Obesity 1999: 23: 1066-73.

Saad MF, Damani S, Gingerich RL, Riad-Gabriel MG, Khan A, Boyadjian R, Jinagouda
SD, el-Tawil K, Rude RK, Kamdar V. Sexual dimorphism in plasma leptin concentration.
J Clin Endocrinol Metab. 1997: 82: 579-84.

Roemmich JN, Clark PA, Berr SS, Mai V, Mantzoros CS, Flier JS, Weltman A, Rogol
AD. Gender differences in leptin levels during puberty are related to the subcutaneous fat
depot and sex steroids. Am J Physiol. 1998: 275: 543- 51.

Nader S, Riad-Gabriel MG, Saad MF. The effect of a desogestrel-containing oral
contraceptive on glucose tolerance and leptin concentrations in 0,hyperandrogenic
women. J Clin Endocrinol Metab. 1997: 82: 3074-7.

Smarta D, Jermanb JC. The physiology and pharmacology of the orexins. Pharmacology
and Therapeutics. 2002: 94:51-61.

Kukkonen JP, Holmqvist T, Ammoun S et al. Functions of theorexinergic/hypocretinergic
system. Am. J. Physiol. 2001: 283:1567-91.

Hungs M. Mignot E. Hypocretin/orexin,sleep and narcolepsy. Bioessays. 2001;23:397-
408.

Askenasy JM. Sleep expectations from the human genome. Neurobiology ofsleep-
wakefulness cycle. 2002: 2:40-4.

Nadis S. Sleep. Euro Brain. 2001: 3(3):1-6.

60



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Mieda M, Yanagishawa M. Sleep, feding, and neuropeptides:roles of orexins and orexin
receptors. Current Opinion in Neurobiyology. 2002: 12:339-45

Sweet DC, Levine AS, Kotz CM. Functional opoid pathways are necessary for
hypocretin-1 (orexin-A)-induced feding. Peptides. 2004: 25: 307-14.

Kirchgessner AL. Orexins in thebrain-gutaxis. Endocrine Reviews. 2001: 23(1):1-15

Kok SW, Meinders AE, Overeem S. Reduction of plasma leptin levels and loss of its
circadian rhythmicity in hypocretin (orexin)-deficient narcoleptic humans. The Journal Of
Clinical Endocrinology Metabolism. 2002: 87(2):805-9.

Rosenfeld RG and Cohen P. Disorders of growth hormone /insilin-like growth factor
secretion and action In: Sperling MA (ed). Pediatric Endocrinology (2nd ed).Philedelphia:
Saunders Co; 2002: 211-88.

Allen D.B Growth hormone treatment. In Lifshitz F (ed) Pediatric Endocrinology (3rd ed)
New York: Marcel Dekker Inc; 1996: 61-81.

Wit JM Growth hormone terapy. Best pract Res Clin Endocrinol Metab; 2002: 16:483-
504.

L. Brodsky, L. Moore, J.F. Stanievich, A comparison of tonsillar size and oropharyngeal
dimensions in children with obstructive adenotonsillar hypertrophy, Int. J. Pediatr.
Otorhinolaryngol; 1987: 13: 149-56.

Aji DY, Sarioglu A, Sever L, Arisoy N. Pulmonary hypertension due to chronic upper
airway obstruction: a clinical review and report of four cases. Turk J Pediatr 1991: 33(1):
35-41.

Hosal N, Kaya S, Giiney E. Cocuklarda tonsil ve adenoidhiperplazilerinin
kardiyopulmoner sistem iizerine olan etkileri. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 1976;

19: 45-56.

99. Wilkinson A, McCormick M, Freeland A, Pickering D.Electrocardiographic signs of

pulmonary hypertension in children who snore. Br Med (Clinical research ed) 1981.:
282(6276): 1579- 81.

100.

Selimoglu E, Selimoglu M, Orbak Z. Does adenotonsillectomy improve growth in

children with obstructive adenotonsillar hypertrophy J Int.Med Res 2003: 31(2): 84-7.

101.

M.D. Yilmaz, A.S. Hosal, H. Oguz, N. Yordam, S. Kaya, The effects of tonsillectomy on

serum IGF-1 and IGFBP3 levels in children, Laryngoscope 2002:112: 922-5.

61



102. M. Aydogan, D. Toprak, S. Hatun, A. Yu~ ksel, A.S. Go~ kalp, The effect of recurrent
tonsillitis and adenotonsillectomy on growth in childhood, Int. J. Pediatr. Otorhinolaryngol.
2007:71: 1737-42.

103. R.M. Bland, S. Bulgarelli, J.C. Ventham, D. Jackson, J.J. Reilly, J.Y. Paton, Total energy
expenditure in children with obstructive sleep apnoea syndrome, Eur. Respir. J. 2001:18
164-9.

104. S. Koc, K. Ozturk, S. Buyukbas, V. Kocabas, B. Ozer, M. Kara, Ghrelin levels in children
with adenoid or chronic tonsil hypertrophies before and after surgery, Int. J. Pediatr.
Otorhinolaryngol. 2009: 73: 685-7.

105. P. Nieminen, T. Lo "ppo nen, U. Tolonen, P. Lannig, M. Klip, H. Lo "ppo nen, Growth and
biochemical markers of growth in children with snoring and obstructive sleep apnea,
Pediatrics 2002: 109: 55-6.

106. A.L. Ogilvy-Stuart, S.J. Hands, C.J. Adcock, J.M.P. Holly, D.R. Matthews, V. Mohamed-
Ali, et al., Insulin, insulin-like growth factor | (IGF-I), IGF-binding protein-1, growth
hormone, and feeding in the newborn, J. Clin. Endocrinol. Metab. 1998: 83: 3550-7.

107. Juul A, Bang P, Hertel N, et al. Serum insulin-like growth factor-1 in 1030 healthy
children, adolescents, and adults: relation to age, sex, stage of puberty, testicular size, and
body mass index. J Clin Endocrinol Metab 1994: 78(3): 744-52.

108. Giimiissoy M, Atmaca S, Bilgici B, Unal R. Changes in IGF-l, IGFBP-3 and ghrelin
levels after adenotonsillectomy in children with sleep disordered breathing. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol 2009: 73(12): 1653-6.

109. L. Kartal, M. 1. Sahin, I. Kiilahli, M. Kendirci, Evaluation of the effects of adenotonsillar
hypertrophy and adenotonsillectomy on growth in children, Turk Arch Ped 2012. 47: 260-6

110. Goldstein SJ, Wu RHK, Thorpy MJ, Shprintzen RJ, Marion RE, Saenger P. Reversibility
of deficient sleep entrained growth hormone secretion in a boy with achondroplasia and
obstructive sleep apnea. Acta Endocrinologica 1987: 116(1): 95-6.

111. Brouillette RT, Morielli A, Leimanis A, Waters KA, Luciano R, Ducharme FM.
Nocturnal pulse oximetry as an abbreviated testing modality for pediatric obstructive sleep
apnea. Pediatrics 2000: 105(2): 405-6.

62



112. F. Yoshihara, M. Kojima, H. Hosoda, M. Nakazato, K. Kangawa, Ghrelin: a novel peptide
for growth hormone release and feeding regulation, Curr. Opin. Clin. Nutr. Metab. Care 5
2002: 391-5.

113. G. Almaretti, C. Baffoni, F. Broglio, J.A.M. Janssen, G. Corneli, R. Deghenghi, et al.,
Endocrine responses to ghrelin in adult patients with isolated childhood-onset growth
hormone deficiency, Clin. Endocrinol. 2002:56: 765-71.

114. H.S. Park, K.U. Lee, Y.S. Kim, C.Y. Park, Relationships between fasting plasma ghrelin
levels and metabolic parameters in children and adolescents, Metab. Clin. Exp. 2005:54:
925-9.

115. T. Reinehr, C.L. Roth, U. Alexy, M. Kersting, W. Kiess, W. Andler, Ghrelin levels before
and after reduction of overweight due to a low-fat high-carbohydrate diet in obese children
and adolescents, Int. J. Obes. 2005:29: 362-8.

116. G. Iniguez, T. Salazar, R. Roman, A. Avila, R.D. Gunn, F. Cassorla, Effects of the IGF-I/
IGFBP-3 complex on GH and ghrelin nocturnal concentrations in low birth weight
children, Clin. Endocrinol. 2006:65: 687-92.

117. L. Soriano-Guillen, V. Barrios, A. Campos-Barros, J. Argente, Ghrelin levels in obesity
and anorexia nervosa: effect of weight reduction and recuperation, J.Pediatr. 2004: 144:
36-42.

63



	Kapak
	Teşekkür
	TEŞEKKÜR I
	İÇİNDEKİLER II
	ŞEKİLLER DİZİNİ IV
	TABLOLAR DİZİNİ  V
	KISALTMALAR VE SİMGELER VI
	ÖZET VIII
	ABSTRACT X

	Tez

