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OZET

Amag: Adenotonsiller hipertrofiye sahip olan ¢ocuklarda biiyiime gelisme geriligi sik goriilen
bir durumdur. Leptin, ghrelin ve IGF-1 g¢ocuklarda biiylime ve gelismede rol alan 6nemli
faktorlerdir. Bundan dolayi, “Adenotonsiller hipertrofiye sahip olan ¢ocuklarda normal
cocuklara gore biiylime gelismeyle iliskili olan leptin, ghrelin ve IGF-1 diizeylerinin arasindaki
iliski nasi1?” sorusu akla gelmektedir. Bu calismada;adenotonsiller hipertrofi varligir ve
hipertrofinin diizeyi ile ¢ocuklarda biiyiime ile iliskili peptidler olan ghrelin ve leptin diizeyleri
ve buyumeye direk etkisi olan IGF-1’in serum diizeyi arasindaki iliskinin incelenmesi

amaclanmustir.

Gereg ve Yontem: istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigine 15/09/2018- 15/12/2018 tarihleri arasinda
bagvuran, 6-12 yas araliginda olan, adenotonsiller hipertrofisi olan 42 cocuk ve adenotonsiller
hipertrofisi olmayan 40 ¢ocuk olmak tizere toplam 82 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen hastalardan arastirilmasi planlanan leptin, ghrelin ve IGF-1 diizeylerinin bakilmasi
amaciyla 1(bir) adet bos tiipe periferik kan 6rnegi alindiktan sonra -40 derecedeki dolapta
ELISA testi yapilan kadar muhafaza edildi. Sonrasinda &rnekler ELISA testinin yapilacag,

kitlerin temin edildigi firmaya ulastirildi ve 6rnekler ¢alisildi.

Bulgular: Calismamiz 15.09.18- 15.12.18 tarihleri arasinda yaslar1 6 ile 12 arasinda
degismekte olan, 31’1 (%37.8) kiz ve 51’1 (%62.2) erkek olmak {izere Adenotonsiller
Hipertrofi/ATH grubu ve Kontrol/K grubu olacak sekilde toplamda 2 grupta ve toplam 82
cocuk ile yapildi. Olgularin yas ortalamasi 8.524+2.21°idi. Leptin diizeyi agisindan 2 grup
arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucunda leptin diizeyi kontrol grubunda adenotonsiller

hipertrofi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0.049).



Ghrelin ve IGF-1 diizeyleri agisindan 2 grup arasinda yapilan istatistiksel analizler
sonucundaistatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05), ancak; IGF-1 diizeyinin
kontrol grubunda adenotonsiller hipertrofi grubuna gore daha yiiksek oldugu bulundu (Kontrol
grubunda: 19.2 ng/ml, ATH grubunda: 16.6 ng/ml). Ghrelin diizeyiise ATH grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek tespit edildi (ATH grubunda: 1181 ng/ml, Kontrol grubunda: 1059
ng/ml).Kontrol grubunda,ATH grubuna gore; Viicut Kitle indeksi (VKI) istatistiksel olarak

anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug: Leptin ve VKI duzeyi kontrol grubunda adenotonsiller hipertrofi grubuna istatistiksel
olarak anlaml diizeyde daha yiiksek bulundu ancak; ghrelin ve IGF-1 diizeyleri agisindan 2
grup arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamadi. Literatiirde daha once adenotonsillektomi oncesi ve sonrasi ghrelin ve IGF-1
diizeylerinin incelendigi ¢ok sayida ¢aligma bulunmakla birlikte adenotonsiller hipertrofisi olan
ve olmayan gruplarda leptin, ghrelin ve IGF-1 duzeyinin incelendigi ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu agidan ¢alismamizin literatiire katki saglayabilecek bir calisma 6zelligi

tasidigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler:Adenotonsiller hipertrofi, Leptin, Ghrelin, IGF-1



ABSTRACT

PURPOSE: Growth retardation is a common condition in children with adenotonsillar
hypertrophy. Leptin, ghrelin and IGF-1 are important factors in growth and development for
children. Therefore, the question of “How is the relationship between leptin, ghrelin and IGF-
1 levels associated with growth development compared to normal children in children with
adenotonsillar hypertrophy?” comes to mind. The aim of this study was to investigate the
relationship between the presence of adenotonsillar hypertrophy and the level of hypertrophy
and the serum ghrelin/leptin levels in children and the serum levels of IGF-1, which has a direct

effect on growth.

MATERIALS AND METHODS: The study included 42 children with adenotonsillar
hypertrophy and 40 children without adenotonsillar hypertrophy who applied to Istanbul
Zeynep Kamil Women and Children Diseases Training and Research Hospital Pediatric Clinic
in between 15/09/2018 and 15/12/2018. A total of 82 children were included in the study. In
order to examine leptin, ghrelin and IGF-1 levels from the patients included in the study,
peripheral blood samples were collected and then was maintained at the -40 degree cabinet until
ELISA test. Afterwards, samples were delivered to the company where the kits to be used in

the study and then leptin, ghrelin and IGF-1 levels were investigated.

RESULTS: Our research was conducted between 15.09.18 and 15.12.18 on 82 children
composed of 51 males (62.2%) and 31 females (37.8%) with an age range of 6-12, who was
seperated into two groups which are 42 children with adenotonsillar hypertrophy in
Adenotonsiller Hypertrophy / ATH group and 40 children without adenotonsillar hypertrophy
in control group. The average age was 8.52 + 2.21. Leptin levels were statistically significantly
higher in the control group than the ATH group (p = 0.049). Ghrelin and IGF-1 levels were not

statistically significantly difference between two groups (p> 0.05). But; IGF-1 levels were
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higher in the control group compared to the adenotonsillar hypertrophy group (19.2 ng/ml in
the control group and 16.6 ng/ml in the ATH group). Also; ghrelin levels were higher in the
ATH group compared to the control hypertrophy group (1181 ng/ml in the ATH group, 1059
ng/ml in th control group).Body Mass Index(BMI) was significantly higher in the control group

than in the ATH group (p <0.05).

CONCLUSION: Leptin and BMI levels were significantly higher in the control group than
in the adenotonsiller hypertrophy group. But; ghrelin and IGF-1 levels were not statistically
significantly difference between two groups. Although there are many studies in the literature
that examined ghrelin and IGF-1 levels before and after adenotonsillectomy, there are a few
study in which leptin, ghrelin and IGF-1 levels are examined in the groups with and without
adenotonsillar hypertrophy. In this respect, we believe that our study has a feature that can

contribute to the literature.

Keywords: Adenotonsiller hypertrophy, Leptin, Ghrelin, IGF-1
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1.GIRIS VE AMAC

Tonsil ve adenoidler immiin sistemin 6nemli elemanlarindandir. Tonsil ve adenoid
icindeki immunolojik reaksiyonlar hipertrofi ve kronik enfeksiyonlara yol acabilir. Tonsillerde
blyltme, parankimal hiperplazi ya da kriptlerde obstriiksiyon olusturan fibrinoid dejenerasyon
nedeniyle gelisebilir. Tonsiller hipertrofi, erken ¢ocukluk déoneminde baslayip, puberteye kadar
devam eder. Lokal ya da sistemik enfeksiyon ataklarini takiben de biiylime gosterebilirler.
Adenoid hipertrofisinde, nazal obstriiksiyon sonucu solunum gii¢liigli, gece horlamalari, agiz
solunumu ve burun kanatlarmin solunuma katilmasinda belirginlik goérilmektedir (1,2).
Lenfoid dokudaki bu degisimin nedeni tam olarak bilinmese de diyet, genetik, humoral
degisiklikler etyolojide rol oynayabilir (3). Adenotonsiller hipertofinin direkt veya dolayl
yonden ¢ocugun biiyiime ve gelismesi lizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Kronik tonsillit
ve adenotonsiller hipertrofinin biliylime ve gelismeyi yavaslattigi, operasyon sonrasinda ise
vicut kitle indeksinin (VKI) ve biiyiime persentillerinin arttig1 bircok ¢alismada gosterilmistir

(4,5,6,7).

Ghrelin; 6n hipofizden GH (Growth Hormon) salinimini giiglii bir sekilde stimiile eden
peptid yapida bir hormondur. Ghrelin’in; endokrin sistem, sinir sistemi ve immin sistemde
sinyal modiilasyonunda rol aldig1 diisiiniilmektedir. Gida aliminda azalma ve anoreksia, ghrelin

salinimini stimiile eden durumlar arasindadir (8,9).

Leptin hormon salinimi viicut kitlesinin diizenlenmesinde rolii olan obezite (ob) geni
tarafindan kontrol edilir. Leptin hipotalamusu etkileyerek istahin azalmasini saglar ve enerji

tiikketimini artirir (10).

Insuilin Benzeri Blyuime Faktori 1 (IGF-1), yapist insiiline benzer ve biiyiime hormonu
ile birlikte hiicreleri ¢ogaltan ve yenileyen bir hormondur. Biiyiime Hormonu, hipofiz bezi

tarafindan tretilir, karacigeri uyararak ve IGF-1 Ureterek vicuttaki hucrelerin blyimesini
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uyarir. IGF-1, insan viicudu gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir, ¢iinkii ¢cocukta gelisme doneminde

yeterli miktarda IGF-1 salinim1 yoksa kisa boy gelisebilir.

Bu calismada adenotonsiller hipertrofi varlig1 ve hipertrofinin diizeyi ile ¢cocuklarda
biiytime ile iligkili peptidler olan ghrelin ve leptin diizeyleri ve biiylimeye direk etkisi olan IGF-

I’in serum diizeyi arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmustir.
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2.GENEL BIiLGIiLER

Sadece tonsil terimi kullanildig1 zaman ¢ogunlukla agiz boslugundan farenkse dogru
uzanim gosteren pasajin her iki tarafinda bulunan lenfoid doku topluluklarindan bir tanesi ifade
edilmektedir. Teknik olarak bu lenfoid doku toplulugu genellikle palatin tonsillerdir. Bunun
yaninda agiz boslugunda, farenks girisi etrafinda bir lenfoid doku halkas1 (Waldeyer halkasi)
olusturan baska lenfoid doku topluluklar1 da bulunmaktadir. Bunlar nazofarenksin Ust-arka
duvarinda, genis bir alan kaplayan ve bir¢ok lenf folikiillerini igeren farengeal tonsil(adenoid),
tuba Ostakinin farenks agiklig1 etrafinda yer alan tubal tonsiller ve orofarenks tabaninda dil

kokunde yerlesik lingual tonsillerdir (11) (Sekil 1).

Adenoid

Tubal tonsil

"~ Palatin tonsil

Lateral farengeal band

Lingual tonsil

Sekil 1: Waldeyer’in lenfatik halkasinin lokalizasyonu

2.1. TONSILLERIN GELiSiMi
2.1.1. FARENGEAL, LINGUAL VE TUBAL TONSILLERIN EMBRIYOLOJIK
GELIiSiMi

Tonsiller, bulundugu bdlgedeki epitel ortiisii altindaki mezenkimal bag dokusunun,
lenfoid doku folikiillerine farklilagmasiyla gelisir. Ancak palatin tonsile kiyasla diger tonsil
dokular1 daha az karmasik kriptalar1 ve daha seyrek, yiizeysel lenf folikiilleri olacak bigimde

duzenlenirler (11).
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2.1.2. PALATIN TONSILLERIN EMBRiIYOLOJIK GELISiMi

Ikinci farenks kesesi, 2. ve 3.farengeal arkuslar arasinda yer alir. Farklilasma esnasinda
ikinci farenks kesesinin biiyiik kismi silinir, kalan pargasinin endoderminden ise palatin
tonsiller gelisir. Ik olarak kesenin endodermi ¢ogalarak alt kisimdaki mezenkimal doku ile
birlikte, palatin tonsil taslagin1 yaparlar. Ardindan hiicre kordonlarinin merkezi parcalanarak
acilir ve kriptalar meydana gelir. Kesenin endodermi, tonsil yiizey epitelini olusturur ve
kriptalarin lizerini doser. 20. hafta civarinda, kriptalar ¢evresindeki mezenkimal doku lenfoid
dokuya farklilagarak, palatin tonsilin lenfoid follikiillerini olusturur. Gelisimin son {i¢ ayinda
lenfoid folikiiller ve kriptalar son seklini kazanirlar. Tonsillerin farengeal duvara yapistig
kisimda lenfoid doku kitlesinin artmasiyla mezenkimal doku baskilanir ve o alanda yalanci
yarim tonsil kapsiilii olusur. Palatin tonsiller, agiz boslugundan farenkse c¢ikintilar yaparak
biiyiirler. Ikinci farengeal kese kalintis1 olan ve tonsiller fossa denilen bir ¢okiintii her iki

tonsilin sefalik kisminda olusur (11).

2.2.TONSILLERIN HiSTOLOJIK YAPISI
Tonsiller gergek kapsiilii olmayan lenfoid doku topluluklari olup 1slak epitelyal membranlarla

siki iliskileri mevcuttur (12).

2.2.1. FARENGEAL TONSILLERIN HISTOLOJIK YAPISI

Farengeal tonsil hipertrofisi, adenoid hipertrofisi olarak da ifade edilmektedir. Yunanca
bez anlami tasiyan “’aden’’ kokiinden gelmektedir. Tonsiller lenfoid dokularin biiyiimesi ile
bez benzeri bir goriniim kazanir. Adenoid doku, nazofarenksin posterior ve siiperior duvarinda
yer almaktadir. Dis ylizeyi, solunum yollarindaki goblet hiicreli, silli, yalanci ¢ok kath
prizmatik epitelyum ile ortiiliidiir. Ara ara cok katli yass1 epitel adaciklar1 da goriilebilmektedir.
Farengeal tonsilin yarim kapsiilii, palatin tonsillere kiyasla daha ince olup subkapsiiler bag

dokusunda sero-miikdz bezler yer alir. Yaklasik on adet genislemis kanallari, katlantilar
14



arasindaki oluklara veya serbest yiizeye acilir. Farengeal tonsil epiteli yizeyinde, kriptalar
yerine pli (pleat) denilen uzunlamasina katlantilar bulunmaktadir. Lenf folikiilleri igceren 2 mm
kalinligindaki lenfoid doku katmani epitel altinda yer alir ve cogunlukla katlantilarin yapisina

katilir. Adenoidler nazofarengeal havayolunu tikayarak agiz solunumuna neden olabilir (12).

2.2.2. PALATIN TONSILLERIN HISTOLOJIK YAPISI

Tonsiller iki adet ovoid yapili lenfoid doku topluluklari olup, palatofarengeal ve
palatoglossal plikal katlantilar arasinda bulunur ve orofarenks ile agiz boslugu arasinda sinir
olusturur. Serbest yiizeyleri ¢ok katl1 yassi epitel ile kaplidir. Yass1 epitelyum tonsil {izerinden
derine dogru ilerleyerek,20-30 adet primer tonsil kriptalarini olugturur. Bu kriptlerin epitelyum
ortiileri ise komsu lenfoid doku igine uzanarak sekonder tonsil kriptalarini meydana getirir.
Epitelyal doku bir bazal lamina iizerine yerlesmistir, altinda ise ince ve fibroz bir bag dokusu
bulunmaktadir. Palatin tonsillerin lateral yiizii, kas dokusundan yarim fibroz kapsiil ile ayrilir.
Tonsil parankimi ise yogun bir lenfoid dokuya gémiilii olup, kript epiteli altinda tek sira halinde
dizilmis olan 1-2 mm kalinligindaki lenfoid folikiillerden olugmaktadir. Folikiillerin germinal
merkezi olabilir ya da olmayabilir, birbirlerine birlesmis olarak ya da birbirlerine daha gevsek
lenfoid bir bag doku ile baglh olarak bulunabilirler. Epitel kriptalari, gevsek bag dokusu
bolmeleriyle birbirinden ayrilmaktadir. Bu bag dokusunda, farkli biiyiikliikte ve ¢ok sayida
plazma hicreleri, masthicreleri ve lenfositer hiicreler bulunmaktadir. Polimorfoniikleer
l6kositlerin ¢ok sayida bulunmasi, tonsiller i¢in olagan bir enflamasyonun gostergesidir. Kripta
liimenleri, mikroorganizmalar ve dokiilen yassi epitel hiicreleri ile karisik, dejenere ve canh
l1okositleri igerebilirler. “’Magma’’ adi verilen bu beyaz renkli plaklar tonsil yiizeyinde
goralebilir. Bunlar, uzun sire kripta limenlerinde kalacak olurlarsa kireclenip tonsil taslarini
meydana getirebilir. Mikroorganizmalar, lokal olarak tonsillerin iltihaplanmasina neden
olabilirler veya sistemik yayilim ile genel enfeksiyonlara neden olabilirler. Tonsilla

palatinalarin diger lenfoid doku topluluklarina gore enfeksiyonlara sebep olmalarinin nedeni,
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miikoz salgi bezi kanallarmin, kript liimeni i¢ine a¢ilmamasindandir. Kripta limenleri mukdz

salgilar ile yikanip temizlenemediginden, palatin tonsiller enfeksiyonlara yatkin olurlar (12).

2.3. TONSILLERIN ANATOMISI
2.3.1. FARENGEAL TONSIL (ADENOID) ANATOMISI

Nazofarenksin posterior-siiperior duvarinda yerlesmis lenfoid doku kitlesine, adenoid
adi verilir. Yumusak damagin serbest kenarindan nazofarenks tavanina kadar uzanir.
Nazofarenkste Rosenmiiller fossanin lenfoid dokusu ile agsagida ise lateral farengeal bantlarla
devamliligi mevcuttur (13,14). Embriyogenezin 4. ve 7. aylar1 arasinda meydana gelir. Adenoid
doku dogumdan hemen sonra bakterilerle kolonize olur (15). En biiyiilk boyutuna 3 —6 yas
civarinda eriserek, puberte sonrasinda kiigiiliir, eriskinlerde tamamen kaybolur (13,15). Cocuk
blyldikce nazofarenksin blylimesi ve adenoid dokunun kictlmesi ile obstruktif durumun
azaldig1 bilinmektedir (16,17). Waldeyer lenfatik halkasinin neden gerileyip kiictildiigii ise tam
olarak bilinmemektedir (18). Adenoid doku, cok katli yass1 epitel, yalanc1 ¢ok katli silyali
prizmatik epitel (solunum epiteli) ve degisici (transizyonel) epitel olmak {izere ii¢ tip yiizey
epiteli bulundurabilir. Hipertrofik veya kronik enfekte adenoidlerde, respiratuar epitel oraninda
azalma egilimi, yassi epitel oraninda da artma egilimi vardir (15). Adenoid dokuda derin
oluklarla ayrilan lobiiler pargalar bulunur ve tipik kriptalari yoktur.

Adenoid doku kanlanmasi, internal maksiller arter, fasial arter ve farengea assendans
arterden saglanmaktadir. Venoz drenaj ise farengeal pleksus ilizerinden internal juguler vene
olur. Lenfatik drenaj, ilk olarak retrofarengeal lenf nodlarina ve oradan da derin juguler lenf
nodlarina dogru olmaktadir. Adenoid dokunun afferent lenfatigi yoktur.

Glossofaringeal sinir ve Vagal sinir duyusal innervasyonu saglanmaktadir (14,15). Ust
solunum yolu ile alinan viral ve bakteriyel antijenlere karsi viicudun korunmasinda adenoid
doku koruyucu rol oynamaktadir. Bu lenfoid dokunun, siniiziti ve otitis mediay1 engelleyen ve
kontroliinii saglayabilen immiinkompetan hiicreler i¢in bir kaynak oldugu gdsterilmistir (19).

Bu lokal mukozal defans sisteminde salgisal ve hiicre aracili immiin defans mekanizmalar1 da
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bulunmaktadir (20). Bu savunma, sekrete edilen ve lokal iiretilen immiinglobiilinler araciligi ile
saglanmaktadir. Kesin olmamakla birlikte, adenoid dokunun mukozal bagisiklik sisteminin bir

parcasi olabilecegi iddia edilmektedir (21,22).

2.3.2. TONSILLA PALATINA ANATOMISI

Palatin tonsiller orofarenkste her iki tarafta palatofarengeal ve palatoglossal plikalar
arasindaki tonsil lojunda bulunan lenfoid doku 6bekleridir. Kisiye ve yasa gore biiyiikliigii, sekli
degisir ve ovoid bi¢imlidir. 6 yas civarinda hiperplaziye ugramaya baslar ve pubertede en biiyiik
hacmine ulasir, daha sonra ki yillarda ise atrofiye olur. Tonsil dokusunun ortalama transvers
capt 10-15 mm, vertikal ¢ap1 20mm ve kalinligr 10 mm’dir. Tonsilin uzun ekseni, yukaridan
asagl ve geriye dogrudur. Medial yiizii serbest olup kabariklik yapar. Bu yiizeyi stratifiye
skuamoz epitelle ortiilii olup tizerinde ¢esitli sekiller ve biiylikliiklerde delikler bulunur.
Bunlara “cryptae toncillaris’> veya “fossulae tonsillaris’’ denilir. Bu kriptali yap1 sayesinde
tonsilin yiizey alani artirilir ve daha fazla antijen ile temas saglanir. Kripta ici, yassi epitel
makrofajlar ve dentritik hticreler igerirler. 20-30 kadar sayist olan kriptalar genellikle ttbuler
olup tonsil kapsiilii yakinina kadar uzanirlar. Lateral yiizii gevsek fibroz doku ile siiperior

konstriktor adeleye tutunur (23).

2.4. COCUKLARDA ADENOTONSILLER HIPERTROFI

Tonsiller yapilar embriyonal donemde de bulunmalarina ragmen tipik yapilarina
postnatal donemde kavusurlar ve ¢ogunlukla sekiz yasindan sonra adenoid ve tonsil dokusunda
regresyon gelisir (Sekil 2). Bu durumun nedeni tonsil ve adenoid dokusunun immin
fonksiyonlarmin en fazla 3-10 yaslar1 arasinda olmasiyla acgiklanabilir. Bu siiregte kimi
cocuklarda agir1 biiyiik tonsil ve adenoid dokusu iist solunum yollarinda obstriiksiyona neden

olarak gesitli sikayetlere yol acabilir (24,25).
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Sekil 2: Tonsil ve adenoidin fizyolojik hiperplazisi

Obstriiksiyona bagli ¢ocuklarda maksillofasiyal gelisimde bozukluklara rastlanabilir.
Bu ¢ocuklarda adenoid yiiz goriinttsu literatiirde tarif edilmistir. Uzun bir yiiz, agzin agik
olmasi, {ist dudakta yar1 ¢ekme ve iist kesici dislerin agikta olmasi ¢cocuga zihinsel 6ziirlii
goruntdsa verebilir (26).

Bu hastalarda ebeveynlerden ayrintili hikaye alinmasini takiben, klinik bulgular
degerlendirilir. Ag1z muayenesinde solunum yolunu tikayan hipertrofik tonsiller kolayca
saptanabilmekteyken, kimi ¢ocuklarda bu muayene sirasinda hipertrofik adenoid dokusu
yumusak damagim arkasinda gozlenebilir. Endoskopik muayene ile adenoidin biyilikligi
konusunda bilgiedinilebilir. Fakat bazen ¢ocuklara tanisal endoskopi yapmak zor
olabilmektedir. Bu nedenle adenoid dokusunun biiyiikligii hakkinda bilgi edinmek ve
obstriiksiyon yapip yapmadigini anlamak igin nazofarenks tusesi muayenesi yapilabilir. Ancak
bu islem de ¢ocuklar i¢in oldukga rahatsiz edici bir islem olup uygulanamayabilir. Bu gibi
durumlardalateral sefalometrik grafilerde adenoid dokusu ve adenoid dokusunun yaptigi
obstrikksiyon hakkinda degerlendirme yapmak daha kolaydir. Tonsil biiyiikliigiiniin
degerlendirilmesi i¢in de standart dl¢limler bulunmaktadir. Degerlendirme muayene sirasinda

hekim tarafindan yapilir. Tonsil biiyiikliigiinden ¢ok tonsillerin iist hava yolunda yaptigi
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obstriikksiyonun derecesini gosterir. Ozellikle grade 3 ve 4 biiyiikliigiindeki tonsiller
obstriiksiyona sebep olabilir. Bu degerlendirme hikaye ve klinik bulgularla yorumlanmazsa tek

basina anlamli degildir (26).

2.4.1. Kronik Obstruktif Tonsiller Hipertrofi

Hipertrofi; biliylimiis tonsil icinde lenfoid folikiillerin  ekspansiyonudur.
Tonsilhipertrofisi enflamatuar degisiklikleri takip ettigi zaman, bityiikliik artisi, 6zellikle tonsil
stromasindaki konnektif dokuda ve tonsil kriptlerinde, hiicresel debris ve depozitlerin kriptleri
obstrikkte etmesi sonucunda olmaktadir. Kronik tonsiller hipertrofi, daha ¢ok g¢ocuklarda
goriilen patolojik bir durumdur. Ust hava yolu obstriiksiyonunun en sik nedenlerinden biridir.

Bu ¢ocuklarda hava yolu obstriiksiyonuna bagli olarak horlama, agz1 a¢ik uyuma, gece
stk stk uyanma, bazi ¢ocuklarda apne periyotlari ve biiyiime, gelisme geriligi mevcuttur.
Yasitlarina gore boy ve kilo olarak daha geridirler. Kronik adenotonsiller hipertrofisi olan
cocuklarda siirekli agiz acik solunum yapilmasina bagl olarak, kraniyofasiyal bliylime paterni
etkilenebilir. Maksillofasiyal gelisme anomalileri ve malokliizyon meydana gelir. Buna
bagliolarak adenoid yiizii denilen total anterior yliz uzunlugunun arttig1, birlikte retrognat
yerlesimli mandibula gériinlimiiniin oldugu yap1 ortaya ¢ikar. Kronik adenotonsiller hipertrofi
tedavi edilmezse ileriki donemlerde uzun siire hava yolu obstriiksiyonuna bagli olarak kor
pulmonale, pulmoner vaskuler hipertansiyon ve alveolar hipoventilasyona yol agabilir. Kronik
hipoksi ve hiperkapni sonucunda pulmoner vaskuler rezistans artar. Kor pulmonale,
sagventrikiilde dilatasyon ve konjestif kalp yetmezligi ile sonuglanir (24).

Tonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarda obstriiktif uyku apnesi de siklikla goriiliir. Uyku
apnesi (UA), uyku sirasinda hem burundaki hem de agizdaki hava akiminin aralikli olarak
durmasi olarak tanimlanir. Solunum bozuklugu, nefes alistaki ardarda azalmalar (hipopne) veya
solunum durmasi (apne) ile kendini gosterir. Bu semptomlara iist havayolu obstriiksiyonu sebep
olursa ‘obstriiktif uyku apnesi’ (OUA) denir. Neden beyin sapinda ise ‘santral uyku

apnesi’(SUA) adini alir. OUA’da hava yolu tikanir; ama hasta obstriiksiyonu yenmek i¢in zorlu
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efor yapar. Santral uyku apnesinde ise solunum kaslarina giden noral uyar1 gegici olarak ortadan
kalkar ve soluk almak i¢in fazla efor yapilmaz. Saglikli kimselerde orofarenks ve hipofarenksin
acik kalmasi, farengeal dilator kaslarin tonik aktivitesi ile siirdiiriiliir. Uyku sirasinda, bu
kaslarin aktivitesini idame ettiren davranis cevaplarinda bir azalma goriiliir. Uykunun hizli géz
hareketleri (REM) esnasinda, 6zellikle birgok inspiratuar kasin (diyafram harig¢) tonusunda bir
kayip olusmaktadir. Dolayisiyla, bu kaslarin gevsemesi havayolunu daraltarak bir
obstrikksiyona yol agmaktadir. Mikrognati veya retrognati, makroglossi, burun tikanikligi,
palatin tonsillerin veya adenoidin biylmesi gibi durumlarda da hava yolunda daralma

dolayisiyla OUA meydana gelir (26).

Tam

Waldeyer lenfatik hastaliklariin tanisi bazen =zorluk olusturabilir. Her organ
patolojilerinde oldugu gibi bu olusumlarin hastaliklarinda ayrintili anamnez 6nemlidir. Bunun
yaninda rutin fizik muayene ve yardimci laboratuar yontemleri gerekir. Waldeyer
hastaliklarinda tan1 i¢in 6nce dikkatli anamnez alinmalidir. Hastaligin baslangici, semptomlari,
sistemik belirtileri, daha 6nce gegirilen hastaliklar, yapilan tedaviler vs. sorulmalidir (21).

Kronik tonsil hipertrofisi olan ¢ocuklarda siklikla yiiksek sesli horlama, agiz
actkuyuma, gece sik uyanma, gilindiizleri uyku hali, eniiresis, uykuda hastanin anne-
babasitarafindan gozlemlenmis apne peryotlari, uykuda asir1 terleme, uyku sirasinda stirekli
hareket hali, diisiik okul performansi, hiponasal konusma (rhinolalia clausa), nadiren hipernasal
konusma (rhinolalia aperta) ortaya ¢ikar. Ayrica giindiiz yutma gii¢liigii ve istahsizlik sik
rastlanan sikayetlerdir. Yasitlarina oranla boy ve kilo olarak daha kii¢iik yiizde dilimi i¢inde yer
alirlar. Obstriiksiyon ileri derecede ise sabah bas agrilari, 6grenme giicliigii, saldiran kisilik
ozelliklerinden asir1 ¢ekingenlige kadar varabilen davranis bozukluklarina rastlanabilir (21).
Anamnezde tiim bu sayilan 6zellikler sorgulanmalidir.

Waldeyer halkasini olusturanlenfatik yapilarin tiimii muayene edilmelidir. Farenksteki

patolojiler direk muayene, ayna veya endoskopla goruliir. Gozle direk gorulemeyen alanlar
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palpasyon, rijit veya fleksibl fiberoptik endoskop ve radyolojik olarak arastirilir. Lenfatik
dokularin muayenesine 6nce agiz ile baglanmalidir. Agiz boslugunun muayenesine énce dudak,
disler, alveoller ve yanak mukozasi ile baglanir. Sonra ag1z tabani, damak, dil gézlenir. Hastaya
agzin acip dilini disarigikarmasi sdylenir. Bu durumda yumusak damak ve tonsiller muayene
edilir. Plikalarin durumu, yumusak damak paralizisi, 68iirme refleksinin olup olmadig
arastirilir. Palatin tonsillerin muayenesi dil basacagi ile yapilir. Dile bastirilarak palatin
tonsiller, plikalar, lateral bantlar, dil kokii ve farenks arka duvari muayene edilir. Hastaya ‘A’

sesi soyletildiginde yumusak damak yiikselir ve tonsillerin alt tarafi goriliir (21) (Sekil 3).

Sekil 3: Palatin tonsil muayenesi

Tonsillerin biiylikligiiniin klinik degerlendirilmesi i¢in derecelendirme yapilmistir (26).
Bu degerlendirmede 6n plikalar arasi uzakhigin 6lglimiine dayanarak medial-lateralplanda
orofarenks-tonsil orani esas alinir. Tonsiller hipertrofi Brodsky tarafindan gelistirilen skala ile
siniflandirilmistir (15). Buna gore;
0: Tonsiller fossa i¢inde plika arkasinda goriilemeyecek kadar kiiciiktiir.
1: Tonsiller plika arkasinda gortilebilir.
2: Tonsil plikalara dogru uzanmistir. Tonsiller orofarenks girisini %25-50 oraninda kapatir.
3: Tonsil 6n plika arkasinda ve orta hatta yaklagsmigtir. Orofarenksi %50-75 oraninda daraltir.

4: Tonsiller orofarenks girisinin %75’inden fazlasini kapatir.
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Nazofarenksin incelenmesi palpasyon, indirek ayna (posterior rinoskopi), fleksibleveya
rijit endoskopla yapilabilir. Yumusak damak muayeneyi giiglestirirse burundan iki tarafli
nelaton sonda yerlestirilerek yumusak damak hafifce 6ne ¢ekilerek net goriintii elde edilir.
Parmakla nazofarenkse tuse yapilarak mevcut kitlenin ¢apr ve kivami hakkinda bilgi edinilir
ancak nazofarenks palpasyonu hastay1 rahatsiz eden bir muayene oldugundan rutin olarak

yapilmamaktadir (21,26).

2.5. BUYUME VE GELiSME

Cocugu erigkinden ayiran en oOnemli Ozellik siirekli bir biiylime, gelisme ve
degismesiireci gostermesidir (27).

Biiytime, hiicre sayisi ve hiicre biiyiikliigiiniin artmasi sonucu viicut hacminin
vekiitlesinin artmasidir. Gelisme ise hiicre ve dokularin yap1 ve bilesimindeki degisimler
sonucu
biyolojik islev kazanmasini ifade eder (27).

Biiyiime ve gelisme genetik faktorlerin  yanisira hormonlar, dokuya 0zgii
biliylimefaktorleri, beslenme, diger bir¢cok i¢ ve dis ortam faktorlerinin etkilesimlerinin yer
aldigikarmasik bir siire¢ olup, hiicre hiperplazisi, hipertrofisi ve hiicre 6liimiinii programlayan

apoptosise baglidir (28).

Blyumeyi Etkileyen Faktorler
Hormonal Faktorler:Biiyiimeyi saglayan baslica hormon biyime hormonu ve IGF’lerdir.
Bunun disinda ghrelin, tiroid hormonu, adrenal androjenler, seks steroidleri, glukokortikoidler,

leptin ve insiilin biiyiimeyi saglar (27).
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Growth  hormonu (GH) o6n  hipofizden salgilanir.  Growth  hormonunun
salgilanmasinihipotalamustan salinan growth hormonu salgilatan hormon(GHRH) ve
somatostatin duzenler (29). Ayrica ghrelin de 6n hipofizden growth hormonunu giiglii bir
sekilde stimiile eder.Growth hormon biiyiimeyi IGF 1 ve onun ana baglayici proteini olan
IGFBP 3’ i uyarmak yolu ile saglar. Beslenmesi normal bir organizmada IGF 1’in ana
dizenleyicisi growth hormondur. Beslenme durumu kotii olanlarda IGF 1 diizeyi diistiktiir.
Ayrica karacigerden salgilanan IGF 1 diizeyi iizerine insiilin, tiroid hormonu ve kortizoliin
etkisi de vardir. Puberte doneminde artan seks hormonlari da IGF 1’1 artirir (27).

Tiroid hormonu postnatal donemlerin hepsinde biliylimeyi saglayan ana
hormonlardanbiridir. Ancak growth hormonu olmadan tek basina hiicre c¢ogalmasini
saglayamaz. Growth hormonu ve tiroid hormonu arasinda sinerji mevcuttur. Tiroid hormonu
eksikliginde somatotrop hiicrelerde ve growth hormonu saliminda azalma olur. Postnatal
hipotroidizmde biiyiime ve kemik olgunlagsmasinda gerilik olur (27).

Ergenlikte biiylimenin hizlanmasimi saglayan ana etken growth hormon ve seks
hormonlaridir.Kizlarda overlerden salgilanan, erkeklerde ise testesterondan ekstraglandiiler
dokularda aromataz enzimlerinin etkisi ile doniisen estradiol growth hormon salgisini artirir
(27). Androjenler ise dogrudan IGF 1 firetimini uyarir. Seks steroidleri osteoblastlart da
etkileyerek kemik olgunlasmasini ve sonugta epifiz plagimin kapanmasini saglayarak uzun
kemiklerde biiylimenin sonlanmasina neden olur. Ergenlikteki biiyiimenin 6nemli bir olayiolan
bu durum daha ¢ok 6strojen tarafindan saglanir (30). Testesteron dogrudan kas biyumesini
saglar (31).

Asir1 miktarda glukokortikoid hem growth hormon salinimini somatostatini arttirmak
yoluile baskilar, hem de dogrudan kondrositlerde growth hormonu ve IGF 1’in etkisini

onleyerek blyumeyi bozar (27).

2. Kronik Hastaliklar:

Postnatal donemde biiyiime ve gelismenin devamai i¢in 6nemli kosullardan biri de saglik
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durumunun iyi olmasidir. Dogumsal veya edinsel kronik hastaliklar kiside neden
olduklarikronik hipoksi, beslenme bozuklugu, sik enfeksiyonlar, hastalik igin kullanilan
tedaviler (kortikosteroid, radyoterapi vs) nedeni ile biiyiime ve gelismeyi durdurur ve bozar

Q7).

Psikolojik Faktorler:
CGocukluk doneminde buyime

Cocukluk donemi 2 yastan pubertenin basladigi 8-9 yaslara kadar olan dénemdir.
Budoénemde biiyiime duragandir. Biiylime hiz1 diger fazlara gore diisiik olmasina ragmen siiresi
en uzun donemdir. Yillik agirlik artig1 2-2,5 kg’dir. 2-4 yaslar arasinda yilda 7 cm boy uzamasi
gosteren ¢ocuk 4 yasindan puberte baslayana kadar yilda 5-6 cm uzar (32). Bu ddnemde

biiylime ¢ocugun genetik olarak belirlenmis hedef boyuna uyan ¢izgide devam eder (33).

Puberte doneminde biyume

Puberte doneminin en Onemli oOzelliklerimden biri biiylimenin hizlanmasidir.
Buhizlanmaya paralel olarak GH-IGF aksinda degisiklikler olur. GH-IGF 1 ve IGFBP 3 puberte
doneminde artar. Ergenlikteki biiyiimeyi GH ile birlikte seks steroidleri saglar. Tiroid
hormonunun normal olmasi da biiyiime igin gereklidir (27).

Ergenlige kadar kiz ve erkekler nihai boylarmin %80’ine ulasmistir. Ergenligin
endnemli 6zelliklerinden biri biiyiime hizlanmasidir. Pubertenin sonunda her iki cins boyunun
%90’1n1 tamamlar. Kizlar ergenlik boyunca 16-20 cm, erkekler 25-28 c¢m uzar ve kizlarda
yaklagik 16, erkeklerde yaklasik 18 yasinda hizlanan kemik olgunlagmasi ve biiyliime
kikirdaklarin kapanmasiyla biiylime durur. Ergenlik siiresince kizlar toplam yaklasik 16 kg,

erkekler ise 20 kg alirlar (34).

BiyUmenin Degerlendirilmesi

Cocukta saglik durumunu bozan bir¢ok neden biiylime ve gelisme siirecini etkiler.
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Biiylimenin degerlendirilmesinde kullanilan baslica dlgiitler sunlardir;
a) Viicut agirhigi ve agirlik artis hizi

b) Boy uzunlugu ve boy uzama hizi

c¢) Bas ¢evresi ve bas ¢evresinde artma hizi

d) Viicut boliimlerinin birbirine orani (27).

2.6. GHRELIN

Ghrelin growth hormon salinimini stimiile eden peptid yapida bir hormondur
(35,36).Ghrelin’in enerji metabolizmasi, gastrointestinal sistem ve kardiyovaskiiler sistem
Uzerine etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Ghrelin ve GH sekretuar reseptorii, santral ve periferik
organlarda; hipotalamus, hipofiz, kalp, mide, bagirsak, bobrek, testis ve overlerde bulunur (37-
41).

Ghrelin esas olarak mideden izole edilmistir. Mide {izerinde bir¢ok farkli tipte endokrin
hiicre bulunmaktadir. Mide de bulunan kromogranin A-imminoreaktif endokrin hicrelerin

asag1 yukar1 % 20’ sinde ghrelin mRNA gosterilmistir (42,43). Ghrelin, midenin fundusunda
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asit sekresyonu yapan oksijenik hiicrelerinde bulunmasina ragmen, pilor bolgesinde
gosterilememistir. Ghrelin agirlikli olarak midede bulunmasina ragmen kii¢iik bir miktarda
intestinal sistemde de gosterilmistir (41). Ratlarda yapilan bir galismada midenin asit salgilayan
bolgesinin cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra dolasimdaki ghrelin sekresyonunun % 80
azaldig1 gosterilmistir (43). Ayn sekilde insan ¢alismalarinda da gastrektomi sonucu benzer
azalma izlenmistir (44). Gastrointestinal sistem izerine olan etkileri, gastrik asit sekresyonu ve
gastrik motilitenin artirtlmasi seklindedir (45). Yapilan bazi ¢alismalarda helikobakter pilori
enfeksiyonu sirasinda ghrelin seviyelerinde azalma bulunmustur (46,47). Ayrica ghrelin
gastrointestinal sistemin bazi néroendokrin tiimorlerinden de izole edilmistir (48,49). En son
bildirilen bir olguda metastatik pankreas karsinomlu bir hastada dolagimda 50 kat fazla ghrelin
seviyeleri tespit edilmistir (50).

Daha o6nce yapilan galismalarda biiyiime hormonunun kalp tizerine olumlu etkileri
gosterilmistir (51). Iyodinize edilmis ghrelin, kalp, aorta, periferik arterler ve venlerde
gosterilmis olup vazodilator etki gosterir (52,53). Peptid yapili biiyiime hormonu uyaricilarive
ghrelinin akut olarak verilmesi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun artmasina neden olur(54-
56). Saglikli gontilliiler lizerinde yapilan bir calismada, ghrelin verilmesi sonucu, ortalama kan
basinci, kardiyak indeks ve atim voliimi artmistir (57,58). Ayrica ghrelininin kronik kalp
yetersizliginde de kardiyak fonksiyonlar1 gelistirdigi gosterilmistir (59,60).

Ghrelin, kemikler tzerine muhtemel biyime hormonu (zerinden etki eder.Yapilan
caligmalarda biiyiime hormonu uyaricilarinin kemikler tizerine olumlu etkileri gosterilmistir
(60). Gastrektomi uygulanan birkag seride gastrektomi sonrasi yaygin osteoporoz gelistigi
goriilmiistitir. Mide fundus kisminin kaybi ile dolasimdaki ghrelin seviyeleri ve kemik
kaybimnin siddeti arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (61).

Ghrelin, insiilin salimmi {izerine olan etkisi tartismalidir. Bazi1 c¢alismalarda
ghrelinverilmesinin insiilin salimimini artirdigi  goésterilmistir. Ratlarda intravendz ghrelin

enjeksiyonu - hiicrelerinin sitozoliinde serbest kalsiyumu artirarak insiilin salinimina neden
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olur (62). Ghrelin ayrica glukoz iizerine dogrudan etki eder. intravendz ghrelin verilmesi, hem
normal hem de obez insanlarda kan glukoz seviyelerini yikseltir (63,64).

Kronik ghrelin verilmesi, kemirgenlerde viicut yag oranmi artirir. Hayvanlara
ghrelinverilmesi ile viicut agirlig etkilenmezken yag dokusunun arttigi gosterilmistir (65-67).

Ghrelin veya GH uyaricilarinin verilmesi ACTH ve prolaktin seviyelerinde onemli
oranda ylkselmeye neden olur (68,69). Ghrelin ayrica ACTH 1n giiglii bir sekilde uyarilmasiyla
aldosteron seviyelerinde artisa da neden olur (68).

Ghrelin’in hiicre proliferasyonu tizerine olan etkisi biraz celigkilidir. Tiroid ve
solunumyolu hcreleri tizerine antiproliferatif etki gosterir (70-72). Prostat, karaciger, adrenal,
pankreatik, kardiyak, yag ve hipofiz hiicrelerinde proliferatif etki gosterir.

Ghrelin, yetiskinlerde agirlikli olarak mide ve ince bagirsaktan, intrauterin hayatta
iseplasentadan sekrete edilerek kan yolu ile hedef dokulara ulastirilir. Bu periferik sinyal
iletimimuhtemelen akut ve kronik enerji balansinin degisikliklerine cevap olarak ¢aligir. Ancak
ghrelin’in bu klasik endokrin roliiniin yaninda intestinal traktta lokal parakrin etkisi de

bulunmaktadir (73) (Sekil 4).
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Hypothalamus

Sekil 4: Ghrelin salinimi ve etki mekanizmasi

Ghrelin’in oroksijenik hormon sirkiilasyonunda (ki bu hormon yemek 6ncesinde artar
yemekten sonra diiser) sadece baslangicta rolii vardir. Yemeklerden sonra ghrelin miktarinin
diismesinde, insiilin ve leptin 6nemlidir (73). Ghrelin ile kilo arasinda negatif bir iliski vardir
(73,74). Anoreksiya nervoza, kansere bagli anoreksiya veya kardiyak hastalik sonrasi ghrelin
seviyesi artar. Obez insanlarda ghrelin seviyeleri normal olanlardan daha diisiik bulunur ve kilo
kaybr ile ghrelin seviyeleri yiikselir (74-76). Sonug olarak ghrelin; istah, yag depolanmasi ve
glukoneogenezi artirarak anabolik etki gosterir. Ghrelin’in etkileri 6zet olarak Tablo 1’de

verilmistir.

Tablo 1. Ghrelin’in etkileri
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GH salinimi 1
ACTH ve kortizol salinimi 1
Prolaktin salinimi 1

Istah 1

vV V VYV VvV V

Karbonhidrat metabolizmasi 1

A\

Gastrik motilite 1

A\

Immunite 1

A\

Uyku 1

Kalp inotropisi 1
Vazodilatasyon 1
Proliferasyon 1

Otonom sinir sistemi aktivitesit

YV V Vv V V

Termoregiilasyon 1
Ghrelin diizeyi yapilan calismalarin ¢ogunda cinsiyete gore farklilik gdstermezkenbazi
caligmalarda kadinlarda daha fazla bulunmustur (77,78). Cocuklarda yapilan ¢alismalarda yine

ghrelin diizeyleri kiz ¢ocuklarda daha yiiksek bulunmustur (Tablo 2) (79).

Tablo 2. Ghrelin normal diizeyleri

ERKEK KIZ
Ghrelin 133,2 189,6
(fmol/ml) (69,4-394,5) (113,7-389,4)

2.7. INSULINE BENZER BUYUME FAKTORLERI (IGF)
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Biiylime hormonu karacigerde ve diger hedef hiicrelerde (kemik gibi) somatomedin
veya insiline benzer buyume faktorleri (IGF-I ve IGF-2) denilen proteinlerin yapimini
tetiklemektedir. IGF' ler plazmada IGF baglayici proteinler (IGFBP' ler) denilen bir protein
ailesine bagl olarak dolasir. IGF'lerin ¢ogu IGFBP 3'e baglanir ve Asit Labil Sabiinit (ALS)
denilen ti¢iinci bir proteinle birlikte serumda tiglii bir kompleks olusturmaktadirlar.

IGF’ler ozellikle IGF- 1, biiylime kikirdag: gibi hedef organlari etkileyerek blyumeyi
tetiklemektedir. Hipofizde feedback etki gostererek GH salgisini baskilar. IGF' ler ve baglayici
proteinleri (IGFBP' ler ve ALS) biiylime hormonu eksikliginde azalir ve fazlaliginda artarlar.
Ancak buyiime hormonunun tim anabolik etkisinin IGF'ler aracilig1 ile olmadig1 insanda IGF
tedavisi ile de goriilmistiir (80).

Gerek IGF-1 ve gerekse IGF-2 molekiil agirliklar1 yaklasik 7 kDa olan birbirine ¢ok
yakin yapida peptid hormonlardir. IGF'ler insiilin, proinsiilin ile ayni aileden olup molekiil
yapist bakimindan proinsiiline biiyiik oranda benzerlik gostermektedirler. Gerek IGF-1 ve
gerekse IGF-2 nin kompleks bir gen yapisi vardir. IGF'ler hiicre biiylimesi ve metabolizmasi
icin gerekli, dnemli metabolik ve mitojenik faktorlerdir. Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve
diger dokularda bulunurlar. IGF' ler tamamen olmamakla birlikte biiyime hormonu kontroli
altindadir. Dolasimdaki IGF' ler somatik biiylime ile bir¢ok doku ve hiicre grubunun ¢ogalmasi
icin direkt endokrin etkisi gostermektedirler. Bu etkileri gerek invivo gerekse invitro
ortamlarinda gecerlidir. IGF' lerin hiicre ¢cogalmasinda etkili ayrica dnemli otokrin ve parakrin
etkilerinin oldugu disiiniilmektedir. Kemik, beyin, prostat, kas, meme dokusu ve diger bazi
dokularda lokal sentezlenen IGF'ler gosterilmistir ve bunlarin dokularin biiylimesinden ve
farklilasmasindan sorumlu oldugu distinilmektedir.

Serumdaki IGF' lerin %80'i karaciger tarafindan yapilir. Bu, karacigerin IGF' nin 6nemli
etki alanlarindan biri oldugunu gostermektedir.

IGF-1 ve IGF-2 'nin bilyime Uzerindeki 6nemli etkilerini hayvan deneyleri net bir
sekilde gostermistir. IGF-2 geni yok edilmis siganlarda agir fetal biiylime geriligi olur ve

sicanlar normal dogum boyutunun yarisina bile erisememektedirler. Dogum sonrasi ise bu
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siganlarin biiyltimesi normale yakin bir tempoda gider, ancak intrauterin gerilik nedeni ile kardes
sicanlarin boyutuna yine de erisememektedirler. Bu bize IGF-2' nin dncelikle bir fetal biylime
faktori oldugunu, gostermistir. IGF-1 geni yok edilmis fareler de dogumda kiigiiktiir (normalin
% 40.7 kadar), bunlar dogum sonrasinda da agir bir bitylime duraklamas1 gosterirler. Bu bize
IGF-1 'in biiylimenin her evresinde kritik bir 6nemi oldugunu gostermektedir. Biiyilime
hormonu eksik si¢anlar ise in-utero normal biiyiir ve postnatal biiyiime geriligi gosterirler.
Buradan ¢ikan sonug intrauterin donemde IGF-1'in bUyume hormonu tarafindan regiile
edilmedigi ve prenatal kontroliiniin endokrin degil genetik faktorlerle ilgili oldugu
anlagilmaktadir. Bunun aksine, IGF-1 veya biiylime hormonu geni aktarilmis sicanlar
normalden daha buyuktirler. IGF-2 geni aktarilmis siganlar ise dogumdan sonra hizli biiyiime

gOstermezler (80,81).

2.8. LEPTIN

Leptin baglica yag dokusundan salgilanan, 167 aminoasitlik, 16 kDa agirliginda bir
polipeptiddir. ilk defa 1994 yilinda bulunmus ve yag dokusunun bir endokrin organ olarak
gorilmesi surecini baslatmistir. Santral sinir sistemi ve periferik organlar arasinda beslenme
durumunun bir sinyali olarak gorev yapan bir hormondur (82). Biiyiik bir kism1 beyaz yag
dokusunda az bir boliimii de kahverengi yag dokusunda sentezlenir. Visseral yag dokusuna gore
subkutan yag dokusunda tretimi daha fazladir. Adiposit disinda leptinin bir miktar gastrik
epitel, ince ve kalin barsak, iskelet kasi, hipofiz, kalp, kemik, akciger, gebeligin son ayinda
plasenta ve sag follikiilu gibi fetal doku hiicreleri, koryokarsinoma hiicreleri, karaciger, timus,
dalak, over ve meme bezi tarafindan da salgilandigi gosterilmistir (83). Bu salinim, yeme
zamanlarma gore yemeklerden 3-4 saat sonra sekresyon artisi gelismesi ile degismektedir.
Serum leptininin en yuksek duzeyi sabah erken saatlerde (04:00) olurken, en diisiik dizeyi ise
ogleden sonradir (84). Sinha ve arkadaglari, insanlardaki gece leptin artisinin; uyku esnasindaki

istah baskilanmasini agiklayabilecegini 6ne siirmiistiir. Dolasimdaki yar1 émrii yaklasik 30
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dakikadir. Yar1 6mrii obezlerde degismez ve kanda diurnal ritmi devam eder. Sadece leptinin
pulsatilite siklig1 normal kisilerden fazladir (84). Leptin seviyeleri genel olarak nutrisyonel ve
hormonal faktorlerden etkilenir. Serum leptin konsantrasyonlarmin diyetle alinan
karbohidrattaki degisikliklere bagli oldugu bildirilmistir. Viicut agirhiginda %10 azalma,
plazma leptininde %53’liik azalmaya karsilik gelirken; viicut agirliginda %10 artis, plazma

leptininde %300’liik artisa yol agmaktadir (84).

Leptin sekresyonunu regiile eden en 6nemli faktor viicut agirhigidir. Serum leptin
seviyeleri ile adipoz dokunun total kiitlesi arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Leptinin
viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) {lizerine negatif feedback etki ile gida
alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir. Leptin
reseptorleri basta hipotalamus olmak iizere serebellum, beyin korteksi, hipokampus, talamus,
koroid pleksus, leptomeninkste bulunur ki bu alanlarin beslenme aligkanligi tizerine 6nemli
gorevleri vardir (85). Leptin reseptorlerine baglandiginda, beslenme davranigi diizenlenir,
metabolizma hiz1 ayarlanir, sempatik sinir sistemi aktive edilir, anjiyogenez uyarilir,
termogenez artar, sonucgta hiicre bilylimesi ve proliferasyonu gelisir (83). Insiilin,
glukokortikoidler, proinflamatuar sitokinler, akut enfeksiyon, doku hipoksisi ve prolaktin leptin
sentezini stimiile ederken; tiroid hormonlari, testosteron, biiylime hormonu, somatostatin,
serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin izerinde inhibitor

etki gosterirler (86,87).

Leptinin ana etki mekanizmasi bir¢ok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan
ve asil etkisi istaht artirmak olan noéropeptid-Y’nin arkuat niikleus’dan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir (83). Anoreksijenik peptidleri aktive eder, oreksijenik peptidleri
(istah agic1) ise inhibe eder. Neticede; yiyecek aliminin azalmasi, termogenez, enerji
harcanmasinin ve sempatik sinir sistemi aktivasyonunun artis1 gergeklesir. Leptin hem yag

dokusunda, hem de iskelet kasinda lipid depolanmasini azaltmaktadir (88).

32



Leptin eksikliginin obezite ile sonuglandig1 giinlimiizde artik oldukea iyi bilinen ve
kabul edilmis bir gercektir. Obez olan Ob/ob farelerdeki leptin genindeki bir mutasyon obezite,
artmis gida alimi1 ve diyabet gelismesi ile sonuglanmaktadir. Aymi farelerde adipositlerden
leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldugu da saptanmistir. Obez insanlarda
leptin geninde henliz farelerdeki gibi bir mutasyon saptanamasa da, serum leptin
konsantrasyonlar1 obezite gdstergeleri olan VKI ve viicut yag kiitlesi oram ile pozitif bir
korelasyon gostermektedir. Obez insanlarin  biiyilk ¢ogunlugunda serum leptin
konsantrasyonlar1 yiiksektir ve kilo verilmesi ile tekrar azalir. Leptin antiobezite etkisini baslica
enerji alimini azaltarak ve enerji harcanmasini artirarak (sempatik sinir sistemi aktivasyonu,

termogenezis, artmis oksijen tuketimi) gostermektedir (83).
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3.GEREC-YONTEM

Bu ¢alisma 15/09/2018 ile 15/12/2018 tarihleri arasinda Istanbul Zeynep Kamil Kadin
ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde
gergeklestirildi.Calisma esnasinda Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesindeki maddelere

uyuldu.

Calisma oncesinde proje igin Istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar:
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 01/10/2018 tarih 131say1li

karar numarasi ile etik kurul onay1 alindi.

Calismaya 6-12 yas araliginda toplam 82 g¢ocuk dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen

hastalar biri kontrol ve birisi deney grubu olmak tizere toplam iki gruptan olusmaktaydi;

1. Grup: Adenotonsiller hipertrofisi olan, bunun yaninda ek obstruktif patolojisi ve
ek hastaligi bulunmayan toplam 42 hasta,
2. Grup: Adenotonsiller hipertrofisi bulunmayan, bunun yaninda ek obstruktif

patolojisi ve ek hastaligi bulunmayan toplam 40 saglikl kisiden olusmaktaydi.

Adenotonsiller hipertrofinin klasifikasyonu agisindan Brodski skalasi (82) kullanildi;
tonsiller havayoluna protriide degilse grade 0, %25’den az havayolu obstriiksiyonu yapiyorsa
grade 1, %25-50 arasinda havayolu obstriiksiyonu yapiyorsa grade 2,%50-75 arasinda havayolu
obstriiksiyonu yapiyorsa grade 3 ve %75 den fazla havayolu obstriiksiyonu yapiyorsa grade 4
olarak kabul edildi. Grade 2,3 ve 4 adenotonsiller dokusu olan olgular adenotonsiller hipertrofi
grubuna dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin adenoid ve tonsil muayenesi ayni

kulak burun bogaz hastaliklari uzman hekimi tarafindan yapilda.

Calismaya dahil edilen hastalardan leptin, ghrelin ve IGF-1 diizeylerinin incelenmesi
amaciyla 1(bir) adet sar1 kapakli icerisinde ek madde bulunmayan bos tiipe periferik kan
ornekleri, hastalardan sabah 08.30°da a¢ karna alindi. Sonrasinda periferik kan 6rnekleri 3000

rpm’de 15 dk santrifiij edilip serum kismi -40 derecedeki dolapta leptin, ghrelin ve IGF-1 serum
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duizeylerininELISA testi ile incelemesi yapilana kadar muhafaza edildi. Orneklerin serum
diizeyleri incelemesi g¢alismada kullanilan kitlerin temin edildigi hizmet saglayici firma

tarafindan yapild1 (Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler, Istanbul).

Serum IGF-1 diizeyinin incelenmesi icin Elabscience Human IGF-1 Elisa kiti kullanilda.
Ependorf tiip igine 100 mikrolitre kan Ornegi alindiktan sonra 37 derecede 90 dakika
inkiibasyon yapildi. Inkiibasyon sonrasinda sivi1 kisim pipet yardimi ile almip ¢okelti {izerine
100 mikrolitre biyotinlenmis tespit antikoru sollisyonu eklendi ve 37 derecede 1 saat
inkiibasyona birakildi. Pipet yardimi ile soliisyon alind1 ve 350 mikrolitre yikama tamponu
sollisyonu ile 3 kez yikama islemi uygulandi. Yikama ve kuruma islemi sonrasinda ependorf
tlp icine 100 mikrolitre Avidin- Horseradish Peroxidase (HRP) konjugat sollisyonu eklendi ve
37 derecede 30 dakika inkube edildi. Sonrasinda soliisyon pipet yardimi ile bosaltilip 5 kez
yikama islemi uygulandi. Kuruma olduktan sonra tiip icerisine 90 mikrolitre substrat reaktif
soliisyonu eklenip 37 derecede 15 dakika inkube edildi. inkiibasyon sonrasinda ependorf tiip
icerisine 50 mikrolitre durdurma soliisyonu eklendi ve hemen ardindan 450 nm dalga boyunda
optik dansite (OD) degeri okundu. OD degeri tespit edildikten sonra ise IGF-1 serum diizeyi

hesaplandi.

Ghrelin diizeyi incelemesi i¢in Affmetrix Human Ghrelin Platinum Elisa kit kullanildi.
Mikro stripler yikama soliisyonu ile 2 kez yikandi. Tiip igerisine 100 mikrolitre serum Ornegi
alind1. Uzerine 50 mikrolitre diliie biotin konjugat solisyonu eklendi. Mikro stripler ile birlikte
oda sicakliginda (18-25 derece) 2 saat inkiibe edildi. Soliisyon bosaltildiktan sonra 6 kez yikama
soliisyonu ile yikandi. 100 mikrolitre diliie Streptavidin- HRP eklendi ve mikro stripler ile
birlikte oda sicakliginda 1 saat inkiibe edildi. Soliisyon bosaltilip mikro stripler yikama
soliisyonu ile 6 kez yikandi. 100 mikrolitre Tetrametilbenzidin (TMB) substrat solusyonu
eklendi. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildikten sonra 100 mikrolitre durdurma soliisyonu

eklenip 450 nm dalga boyunda mikro okuyucuda sonuglar hesaplandi.
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Leptin dlzeyi incelemesi icin DRG Leptin Sandwich Elisa kit kullanildi. 15 mikrolitre
serum Ornegi ependorf tiipe alindiktan sonra iizerine 100 mikrolitre Assay buffer soliisyonu
eklendi. Oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Solisyon bosaltildiktan sonra 300 mikrolitre
yikama soliisyonu ile 3 kez yikama islemi uygulandi. Kuruma sonrasinda ependorf tiip i¢erisine
100 mikrolitre antiserum eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda pipet
ile soliisyon bosaltilip 300 mikrolitre yikama soliisyonu ile 3 kez yikama islemi yapildi. Uzerine
100 mikrolitre enzim kompleks soliisyonu eklenip oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyon
uygulandi. Inkiibasyon sonrasinda soliisyon bosaltilip 300 mikrolitre yikama soliisyonu ile 3
kez yikama islemi uygulandi. Ependorf tiipe substrat soliisyonu eklenip oda sicakliginda 15
dakika inkiibe edildi. Sonrasinda enzimatik reaksiyonu durdurmak i¢in 50 mikrolitre durdurma
soliisyonu eklendi. Ideal sonuc degerini elde etmek icin durdurma soliisyonu eklendikten 10

dakika sonra 450 nm dalga boyunda OD degerleri bakilip sonuglar hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calisma 15.09.18- 15.12.18 tarihleri arasinda yaslar1 6 ile 12 arasinda degismekte olan,
31°1 (%37.8) kiz ve 51°1 (%62.2) erkek olmak ilizere Adenotonsiller Hipertrofi/ATH grubu ve
Kontrol/K grubu olacak sekilde toplamda 2 grupta ve toplam 82 ¢ocuk ile yapilmistir. Olgularin

yaslar1 ortalamasi 8.52+2.21 dir.

Tablo 3: Olgularin genel 6zelliklerinin degerlendirilmesi

ADENOTONSILLER P
KONTROL GRUBU HIPERTROFI (ATH) GRUBU
(n=40) (n=42)
n % n %
Cinsiyet Kiz 14 35,0 17 40,5 0.609
Erkek 26 65,0 25 59,5
Kilo Percantil | 3p alti 0 0,0 1 2,4 0.001
3-10 0 0,0 2 4,8
10-25 0 0,0 7 16,7
25-50 6 15,0 20 47,6
50-75 13 32,5 10 23,8
75-90 13 32,5 2 4,8
90-97 3 7,5 0 0,0
97p Ustl 5 12,5 0 0,0
Boy 3p alti 0 0,0 4 9,5 0.001
Percantil 3-10 0 0,0 1 2,4
10-25 0 0,0 6 14,3
25-50 9 22,5 18 42,9
50-75 9 22,5 9 21,4
75-90 11 27,5 2 4,8
90-97 4 10,0 2 4,8
97p Usti 7 17,5 0 0,0
Adenoid Yok 27 67,5 0 0,0 0.001
Grade Koanayi %25’den az 13 325 0 0.0
dolduran
Koanayi %25-50 dolduran 0 0,0 25 59,5
Koanayi %50-75 dolduran 0 0,0 15 35,7
Koanayi %75 ve Usti 0 0,0 2 4.8
Tonsil Yok 31 77,5 0 0,0 0.001
Grade Hav?yolunu %25’den az 9 225 0 0.0
obstriikte eden
Havayolunu %25-50
obstriikte eden 0 0.0 38 90,5
Havayolunu %50-75
obstriikte eden 0 0.0 2 4.8
Havayolunu %75’'den fazla
obstrukte eden 0 0.0 2 4.8
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ATH ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi benzer bulundu (P=0.609).

Kilo Persentile dagilimlar1 gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (P=0.001)
ve 10 persentile altindakilerin, 40-75 persentile arasinda olanlarin ve 90-97 persentile
arasinda olanlari dagilimi her iki grupta benzer ¢ikti. Buna karsin 10 ile 50 persentile
arasinda olanlarin ATH grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oranda oldugu ve 75-
90 persentile arasindaki bireylerin ve 97 persentile lizerinde olanlarin saglikli gruptaki
olgularda anlamli diizeyde daha yiiksek oranda oldugu goriildii. Bu sonug genel olarak

ATH grubundaki olgularin daha diisiik kiloda oldugunu gostermektedir.

Boy Persentile dagilimlari gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi
(P=0.001).3 persentile alt1 olan ve 10 ile 50 persentile arasinda olanlarin orantATH
grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Buna karsin 75-90 persentile
arasindaki olgularin ve 97 persentile {izerinde olanlarin kontrol grubundaki olgularda
anlaml diizeyde daha yiiksek oranda oldugu goriildii. Ancak 3-10 persentile arasinda
bulunan, 50-70 persentile arasinda bulunan ve 90-97 persentile arasinda olanlarin orani
her iki grupta da benzer cikti. Boy persentile dagilimi i¢in genel bir degerlendirme

yapildiginda ATH grubundaki olgularin daha kisa boyda oldugu séylenebilir.

Adenoid grade sonuglariin gruplara gore dagilimi incelendiginde gruplar arasinda
anlamli farklilik oldugu goriildii (P=0.001). Adenoid dokusu olmayan (grade 0) ve
adenoid dokusu koanayr %25’den az doldurmus(grade 1) olanlarin orani kontrol
grubunda, koanayr %25-50 (grade 2) ve %50-75 (grade 3) doldurmus olanlarin orani

ATH grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

38



e Tonsil grade sonuglarinin gruplara dagilimi incelendiginde gruplar arasinda anlamli

farklilik oldugu goriildii (P=0.001). Tonsil grade O olan ve havayolunu %25’den az

obstriikte eden tonsili olanlarin (grade 1) oran1 kontrol grubunda, tonsiller havayolunu

%25-50 obstriikte eden (grade 2) orant ATH grubunda anlamli diizeyde daha yiksek

bulundu.

Tablo 4:Adenotonsiller Hipertrofi ve Kontrol grubundaki olgularin sayisal dzelliklerine ait

tanimlayict degerler

KONTROL GRUBU ADENOTONSILLER HIPERTROFiI GRUBU P
Percentiles Percentiles
N | Mean | SD 251 | Median | 75" | N | Mean SD 251 | Median | 751"
Yas 40 8,7 2,2 7,0 85| 11,0|42 8,4 1,8 7,0 8,0 9,3| 0,438
Boy 40| 136,1| 16,5| 122,8 134,5| 147,8| 42| 1285 11,6| 120,0 127,5| 136,5 0.020
Kilo 40| 34,8| 125| 24,0 33,5| 45,0| 42 27,4 71| 22,8 25,0 30,5 0,002
VKI 40| 18,2 3,0/ 16,1 17,01 20,3| 42 16,1 1,7| 151 16,2 16,9| 0,001
Leptin Dlzeyi 40 8,2 9,2 0,1 1,1| 18,8| 42 4,8 79 0,2 0,6 6,1| 0049
Ghrelin Duzeyi | 40| 1059 | 391,3| 790,2| 1014,1| 1389| 42| 1181,3| 451,2| 848,7| 1276,5| 14829 0,193
IGF-1 Duzeyi 40| 19,2| 18,9 6,9 10,8 29,3| 42 16,6| 13,5 6,9 10,9 22,1 0.478

ATH ve kontrol gruplarindaki olgularin sayisal tipteki 6zellikleri karsilastirildiginda;

Boy, Kilo, VKI ve Leptin diizeylerinin kontrol bireylerinde anlamli diizeyde daha yiiksek

oldugu goriildii. Tablo 4’ de yer alan diger 6zellikler bakimindan iki grup arasinda anlamli farka

rastlanmadi.
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Tablo 5:Kontrol grubunda 6lgiilen 6zellikler arasindaki korelasyonlar

Boy_Percantil | Adenoid_Grade | Tonsil_Grade | Leptin_Duzeyi | Ghrelin_Dulzeyi | IGF_1_Diizeyi

Kilo r ,604 ,055 ,135 ,034 ,198 ,056
Percantil | P ,000 ,735 407 ,837 221 ,731

N 40 40 40 40 40 40
Boy r ,154 ,191 ,134 -,138 ,299
Percantil

P ,342 ,237 ,408 ,397 ,061

N 40 40 40 40 40
Adenoid |r 77 -,053 -,208 -,132
Grade

P ,000 744 ,198 418

N 40 40 40 40
Tonsil r -,101 -,148 -,001
Grade

P 535 363 578

N 40 40 40
Leptin |r -,088 -,262
Dlizevi
weeyt e 589 102

N 40 40
Ghrelin |r -,246
Duzeyi p 126

N 40
IGF-1 r
Duzeyi

Kontrol grubunda, olgularin; kilo persentile ile boy persentile arasinda, adenoid grade
ile tonsil grade arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu buna karsin kontrol grubunda diger

iliskiler anlamli1 bulunmada.
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Tablo 6:Adenotonsiller Hipertrofi grubunda 6lculen dzellikler arasindaki korelasyonlar

Boy_Percantil | Adenoid_Grade | Tonsil_Grade | Leptin_Duzeyi | Ghrelin_Duzeyi | IGF_1_Duzeyi
Kilo r ,620 -,102 -, 175 ,058 ,014 ,144
Percantil [P ,000 ,521 ,269 717 ,930 ,363
N 42 42 42 42 42 42
Boy . r -,226 -,017 -,071 ,016 ,156
Percantil 5 150 ,915 ,653 ,920 323
N 42 42 42 42 42
Adenoid r -,101 ,052 ,034 ,259
Grade = 524 745 830 ,098
N 42 42 42 42
Tonsil r , 199 ,151 -,151
Grade 3 207 340 340
N 42 42 42
Lg.ptin. r ,001 -,169
Duzeyi  'p 994 283
N 42 42
Ghrelin r -,388
Duzeyi ) 011
N 42
IGF-1 r
Duzeyi P

Adenotonsiller hipertrofi grubunda, olgularin; kilo persentile ile boy persentile arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulundu buna kargin ghrelin diizeyi ile IGF-1 diizeyi arasinda

anlamli negatif korelasyon bulundu. ATH grubunda diger iliskiler anlaml1 bulunmada.
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Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilere ait uygun tanimlayici istatistikleri hesaplandi ve tablolar halinde
verildi. Sayisal tipteki 6zelliklerin normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Sayisal 6zelliklerin iki gruptaki varyanslar1 Levene testi ile karsilastirildi. Yas, boy,
kilo ve VKI 6l¢timlerinin her iki grupta da normal dagilim gosterdigi bulundu. Ancak diger
sayisal tiirdeki 6zelliklerin hasta ve kontrol gruplarinda normal dagilima uymadig: belirlendi.
Ayrica bu Ozellikler bakimindan gruplarin varyanslarinin da homojen olmadigi goriildii.
Parametrik testlere iliskin bu iki varsayim yerine gelmedigi i¢in sayisal 6zellikler bakimindan
iki grubun karsilastirilmasinda Welch testi kullanildi. iki grupta sayisal dzellikler arasi iliskiler
Spearman rank korelasyon analizi ile degerlendirildi. Kategorik &zelliklerin kategorilerinin
gruplara dagilimi Fisher-Freeman-Halton testi ile incelendi. Istatistik anlamlilik diizeyi olarak

P<0.05 alind1 ve hesaplamalarda SPSS (ver. 23) programi kullanildi.
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S.TARTISMA

Adenoid ve tonsil lenfoid dokusu insan organizmasinin en Onemli savunma
sistemlerindendir. Dogumda ¢ok kii¢iik bir lenfoid doku iken bagisiklik sisteminin gelismesi ve
stk bakteriyel enfeksiyonlar ile karsilasma sonucu hipertrofiye ugrayabilir. Bu duruma

adenotonsiller hipertrofi denmektedir (89).

Adenotonsiller hipertrofiye sahip olan ¢ocuklarda biiyiime gelisme geriligi sik goriilen
bir durumdur. Leptin, ghrelin ve IGF-1 g¢ocuklarda biiylime ve gelismede rol alan énemli
faktorlerdir. Bundan dolayi, “Adenotonsiller hipertrofiye sahip olan cocuklarda normal
cocuklara gore bitylime gelismeyle iliskili olan leptin, ghrelin ve IGF-1 duzeylerinin arasindaki

iligki nas1l?” sorusu akla gelmektedir.

IGF-1, biiyiime hormonu ile birlikte hiicreleri yenileyen ve ¢ogaltan hormondur ve
blylme-gelismenin direk gostergesi olarak kullanilabilmektedir. IGF-1 temel olarak karaciger
ve periferik dokulardan salinir ve serum IGF-1 seviyesinin 6l¢timii teorik olarak GH eksikligini
belirlemek i¢in kullanilabilir. Ancak; yas, pubertal ve beslenme durumu sonuglar
degerlendirilirken g6z oninde bulundurulmalidir. Dolagimdaki IGF-1 ve IGFB-3 seviyeleri,
GH salgilanmasindaki fizyolojik degisikliklerle uyumludur ve diurnal GH salgilanmasi ile
aralarinda gii¢lii bir iligki vardir. Bu nedenle IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri, ortalama gunliik GH
miktarini yansitir (80,81). Literatiirde adenotonsiller hipertrofisi olan hastalarda biylime ve
gelismenin degerlendirilmesi acisindan adenotonsillektomi dncesi ve sonrast IGF degerlerinin
incelendigli ¢ok sayida calisma bulunmasina ragmen; adenotonsiller hipertrofisi olan ve
olmayan gruplarda IGF diizeyinin arastirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Sen TA ve
ark., yaptiklar1 ¢alismada;adenotonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarda serum IGF-1 ve ghrelin
seviyelerinin normal saglikli ¢cocuklara gore diisiik olabilecegi hipotezini Ortaya atmislardir.
Calismaya; 8-12 yas araliginda adenotonsiller hipertrofisi olan 44 ¢ocuk ve ayni yas araliginda
40 saglikli ¢ocuk dahil etmislerdir. Calisma sonucunda adenotonsiller hipertrofisi olan

cocuklarda serum IGF-1 ve ghrelin dizeylerinin adenotonsiller hipertrofisi olmayan kontrol
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grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu bildirmislerdir ve
ghrelinin ATH grubunda daha diisiik olmasinin, bu grupta istahin daha az olmasina bagh
olabilecegini ifade etmislerdir (90). Bizim ¢alismamizda kontrol grubu ve ATH grubu arasinda
serum IGF-1 ve ghrelin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir. Ancak yine de serum IGF-1 diizeyleri kontrol grubunda ATH grubuna gére daha
yuksek bulundu (Kontrol grubunda:19.2 ng/ml, ATH grubunda 16.6 ng/ml). Bununla birlikte
bizim ¢alismamizda ghrelin diizeyleri ise ATH grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundu (ATH grubunda: 1181 ng/ml, Kontrol grubunda: 1059 ng/ml). Bu a¢idan bakildig1
zaman bizim ¢alismamiz; IGF-1 sonuglar1 agisindan Sen TA ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alisma
ile paralellik gostermekle birlikte ghrelin sonuglart agisindan farklilik gostermektedir. Bizim
calismamizin ghrelin diizeyleri sonuglarindan yola ¢ikarak; ATH’si olan ¢ocuklarda oral alim
ve istah azlig1 oldugu i¢in, bu ¢cocuklarda oral besin alimini arttirmak i¢in ghrelin seviyelerinin
yiikselmis olabilecegi hipotezini bize diisiindiirmektedir.

Fiziksel gelisim c¢ocuklarin biiyiime takibini yoOnetim agisindan ¢ok oOnemli bir
parametredir. Cocuklarda biiyiime ve gelisme geriliginin altta yatan birgok sebebi
bulunmaktadir. Cocuklarda havayolu obstriiksiyonuna bagli nefes alma sorunlar1 ve uyku
bozukluklar1 g6z ardi edilebilmektedir. Cocuklarda biiylime gelisme bozukluklariin
adenotonsiller hipertrofi ile iliskisi olabilir ancak giiniimiizde bunun patofizyolojisi ile ilgili net
bir mekanizma bulunmamaktadir. Adenotonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklar genellikle; biiyiime
geriligi, sik havayolu enfeksiyonu ve agiz acik solunum sikayetleri ile poliklinige
basvurmaktadir. Literatiirde adenotonsiller hipertrofisi ile iligkili bliyiime gelisme geriliginin

prevalansi %1-46 arasinda bildirilmistir (91-93).

Adenotonsil hipertrofisi, gelisme donemindeki ¢cocuklarda boy uzamasi ve kilo aliminda
geri kalmaya neden olur. Viicut Kitle Indeksi (VKI); kilo ve boy arasindaki iliskiyi gdstermesi
nedeniyle ¢ocuklarda biliylime gelismenin takibinde kullanilan ¢ok oOnemli bir

parametredir.Ersoy ve arkadaslar1 adenotonsil hipertrofili ¢cocuklarda biiylime gelisme tizerine
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yapmis olduklar1 ¢alismada, ¢ok fazla anlamli olmasa da, bu ¢ocuklarin ayn1 yastaki saglikli
cocuklardan daha kisa olduklarini bulmuslardir (94). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda
VK1, boy persentil ve kilo persentil degerleri ATH grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek gozlenmistir.Bunun yaninda literatiirde obstiiriktif adenotonsil
hipertrofisi olan ¢ocuklarda adenotonsillektomi sonrasi besin aliminin arttigi, biiylime ve
gelismede iyilesme oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (95-99).

Ghrelin, 28 aminoasit olarak mideden salgilanir. Aktif formu, biliyiime hormonu
serbestlestirici reseptor (GHS-R) tip 1a lizerinde gii¢lii bir aktivite gosterir. Asil aktif pargasini,
gly-ser-ser-p segmentleri olusturur. Ghrelinin primer hedefi hipotalamustaki arcuate nikleus
olmasia ragmen, hipofizden de lokal olarak sentezlenip, GH salimimui iizerine otokrin ve
parakrin etki yapabilir (37-41).

Ghrelin, temel olarak; yiyecek alimi, enerji balans1 ve biiyiime lizerine etki eder. Ayrica,
ghrelin stimiilasyonu sonucu artan biiyiime hormonu, yag kullanimini azaltip yag dokusu
olusumuna katkida bulunur. Literatiirde, insanlarda intravendz yoldan ghrelin verilmesi,
laktatropik ve kortikotropik etki gosterdigini gosteren caligsmalar vardir. Yine intraven0z
ghrelin infuzyonunun aldosteron ve kortizolii artirdigr gosterilmistir (100-102).

GH’ un hipofizden salinimi, hipotalamustan kaynaklanan GH serbesletirici hormon
(GHS-R) ve somatostatinin kontrolii altindadir. Somatostatin, GH salinimini inhibe ederken,
GHS-R aktive eder. Ag¢lik sirasinda serum ghrelin konsantrasyonundaki degisiklikler GH
seviyesindeki degisikliklere benzerdir. Bu nedenle, aglik sirasida GH sekresyonu igin ghrelin
onemli bir faktordur (103).

Ghrelin, intrauterin hayatta, agirlikli olarak plasentadaki sitotrofoblastlardan ve bazi
sinsityotrofoblastlardan salgilanir ve intrauterin 3. haftadan itibaren ghrelin dizeyi tespit
edilebilir (38).

Adenotonsiller hastalik, immin htcreleri aktive ederek inflamatuar sitokinlerin
salmmmma neden olur. Immiin hiicrelerden salinan bu sitokinler, santral sinir sistemini

etkileyerek gida alim1 ve enerji balanst iizerine negatif etki yapabilir. Inflamatuar sitokinlerin
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regiilasyonu hastalik seyrinde 6nemli degisikliklere yol acabilmektedir. Ghrelinin immiin
cevaptaki fonksiyonel yeri tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen yapilan bazi
caligmalarda IL-1B, IL-6 ve TNFa gibi anorektik proinflamatuar sitokinleri inhibe ettigi
gosterilmistir. Ayrica GHS-R salinimini artirarak T lenfositlerinden leptin tarafindan uyarilan
sitokin salintmini da inhibisyona ugratir (37-40). Bu hastalara adenotonsillektomi ameliyati
uygulanmasit sonrasinda inflamasyonun azalmasi, anorektik sitokinleri azaltarak biiylime
gelismeyi artirict yonde etki yapabilir. Bu da inflamasyona yanit olarak yiikselen ghrelin
diizeylerinin ameliyat sonrasi azalmasini agiklayan nedenlerden birisi olarak diisiiniilebilir.
Ghrelin serum seviyesi aglikta yilikselip, yemekten sonra ise diiser. Bu bilgi géstermistir
ki, serum ghrelin seviyesi aglikta ve GH’ un yiikseldigi, gestasyon ve erken ekstrauterin yagam
gibi diger durumlarda 6nemli bir rol oynar. Ayrica insiilin, insiilin benzeri faktor (IGF 1) ve
onlarin baglandiKlar1 peptidler (IGFBPs) fetal hayatta GH saliniminda 6nemli bir rol oynar. Bu
faktorler ekstrauterin yasamda GH degerlerinin belirlenmesi ve nutrisyonel bozukluklarin
tespiti icin faydali birer belirtectir (104,105). Ghrelin ve insiilin seviyeleri arasinda aglikta ve
hafif kahvalti sonrasi korelasyon bulunamamistir. Cocuklarda ghrelin seviyesi ve IGF-1
seviyesi arasinda ise negatif bir iligki tespit edilmis fakat bu durum GH ile iligkili bulunmamistir
(37). Bizim ¢alismamizda, biz de ATH grubunda; ghrelin seviyesi ile IGF-1 seviyesi arasinda
anlamli negatif korelasyon tespit ettik. Bu bulgu bize ATH olan ¢ocuklarda azalan IGF-1
diizeyine bagli olarak, diger faktorlere ek olarak ghrelin diizeyindeki atistan sorumlu
olabilecegini diisiindiirdii. Ghrelin’in postnatal ddnemdeki 6nemli metabolik etkileri bilinmekle
birlikte yenidoganlarda kord plazma ghrelin seviyeleri ile ilgili bilgiler heniiz ¢ok yeni ve birkag
tanedir. Buna gore ghrelin ile antropometrik Olgiiler, biiyiime ve beslenme bozukluklari
arasinda iliski vardir. Ghrelin’in fetiisten puberteye kadar biliylime iizerindeki etkisi
incelenmistir. Kord plazma ghrelin seviyeleri term ve preterm yenidoganda antropometrik
Olciler, insllin, leptin ve IGF-1 seviyeleri arastirilmis ve bazi sonuglar elde edilmistir. Buna
gore erkek ve kiz yenidoganda ghrelin seviyeleri ile cinsiyet arasinda fark bulunmazken, Tanner

siiflandirmasinda birden bese dogru ghrelin seviyeleri progresif olarak azalmistir. Regresyon
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analizi yapildiginda yas ve ghrelin seviyeleri arasinda ve Tanner evreleri ve ghrelin seviyeleri
arasinda her ikisinde de negatif korelasyon bulunmustur. Term infantlarda ghrelin seviyeleri
disik dogum agirlikli ¢ocuklarda (DDA), yiiksek dogum agirlikli ¢cocuklara (YDA) gore
onemli derecede yiiksek bulunmustur. Literatlirde yapilmis olan ¢alismalarda ¢ocukluk ¢agi ve
adolesan donemde VKI ile ghrelin seviyeleri arasinda negatif korelasyon bulunmus olup ghrelin
seviyeleri VKI diisiik olanlarda en yiiksek bulunmustur (99). Ancak bizim ¢alismamizda VKI
ile ghrelin seviyeleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmedi.

Leptin sekresyonunu regiile eden en onemli faktdr viicut agirligidir. Serum leptin
seviyeleri ile adipoz dokunun total kiitlesi arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Leptinin
viicuttaki baslica rolii, beyin (6zellikle hipotalamus) lizerine negatif feedback etki ile gida
alimin1 ve enerji metabolizmasini diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir. Leptin
reseptorleri basta hipotalamus olmak iizere serebellum, beyin korteksi, hipokampus, talamus,
koroid pleksus, leptomeninkste bulunur ki bu alanlarin beslenme aligkanligi iizerine énemli
gorevleri vardir (85). Leptin reseptorlerine baglandiginda, beslenme davranisi diizenlenir,
metabolizma hiz1 ayarlanir, sempatik sinir sistemi aktive edilir, anjiyogenez uyarilir,
termogenez artar, sonucta hiicre blylmesi ve proliferasyonu gelisir(83). Insiilin,
glukokortikoidler, proinflamatuar sitokinler, akut enfeksiyon, doku hipoksisi ve prolaktin leptin
sentezini stimiile ederken; tiroid hormonlari, testosteron, biiylime hormonu, somatostatin,
serbest yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma ve katekolaminler leptin {izerinde inhibitor
etki gosterirler (86).

Leptin eksikliginin obezite ile sonuclandig1 giiniimiizde artik oldukca iyi bilinen ve
kabul edilmis bir gergektir. Obez olan Ob/ob farelerdeki leptin genindeki bir mutasyon obezite,
artmis gida alimi1 ve diyabet gelismesi ile sonuglanmaktadir. Aymi farelerde adipositlerden
leptin sentez ve sekresyonunun bozuk ve yetersiz oldugu da saptanmistir. Benzer sekilde leptine
direng gosteren db/db fareler de obezdirler ve tipk1 ob/ob fareleri gibi bunlarda da leptin yeterli
fonksiyon gosterememektedir. Obez insanlarda leptin geninde henuz farelerdeki gibi bir

mutasyon saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonlar1 obezite gostergeleri olan VKI ve
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viicut yag kiitlesi orani ile pozitif bir korelasyon gostermektedir. Obez insanlarin biiyiik
cogunlugunda serum leptin konsantrasyonlar1 yiiksektir ve kilo verilmesi ile tekrar azalir.
Leptin antiobezite etkisini baslica enerji alimini1 azaltarak ve enerji harcanmasini artirarak
(sempatik sinir sistemi aktivasyonu, termogenezis, artmis oksijen tlketimi) gostermektedir
(83).

Literatiirde Salman ve ark., yapmis olduklar1 ¢aligmada; adenotonsillektominden 3 ay
sonra, preoperatif déneme gore; leptin duzeylerinin yiikseldigini ve ghrelin seviyelerinin de
diistiigiinii tespit etmislerdir.Ayn1 zamanda; preoperatif ATH grubunda kontrol grubuna gore
leptin diizeylerini daha diisiikk, ghrelin diizeylerini ise daha yiiksek bulmuslardir. Bizim
calismamizda ise kontrol grubunda, ATH grubuna gore leptin duzeyleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edilmistir. Ghrelin duzeyleri agisindan ise 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemis olmakla birlikte; ghrelin dizeyi ATH
grubunda kontrol grubuna goére daha ylksek tespit edilmistir (ATH grubunda: 1181 ng/ml,
Kontrol grubunda: 1059 ng/ml). Bu agidan bizim galismamizin sonuglari Salman ve ark.’nin
yapmis olduklari ¢alismanin sonuglari ile paralellik gostermektedir (106).

Literatiirde yapilmis olan ¢alismalarda VKI ile leptin diizeyi arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda bu 2 parametre arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmemis olmakla birlikte kontrol grubunda VKI ve Leptin diizeyleri
ATH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek gozlenmistir (p<0.05). Bu
sonu¢ bize adenotonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarda adipoz dokunun daha az bulunmasi ve
leptinin adipoz dokudaki yag hiicrelerinden sentezlenip salinmasi nedeniyle; ATH olan

cocuklarda VKI'nin ve leptinin daha diisiikk oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC

Calismamiza dahil edilen 6 ile 12 yas araligindaki toplam 82 ¢ocugun; 31’1 (%37.8) kiz
ve 51’1 (%62.2) erkek ¢ocuktu.

Kilo Persentile dagilimlar: gruplar arasinda anlamli farklilik géstermekteydi (P=0.001);
kontrol grubunda, ATH grubuna gore daha yiiksek bulundu. Bu sonug genel olarak ATH
grubundaki olgularin daha diistik kiloda oldugunu géstermektedir.

Boy Persentile dagilimlar gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (P=0.001);
kontrol grubunda, ATH grubuna goére daha yiiksek bulundu. Boy persentile dagilimi i¢in
genel bir degerlendirme yapildiginda ATH grubundaki olgularin daha kisa boyda
oldugu sdylenebilir.

Leptin dizeyi kontrol grubunda adenotonsiller hipertrofi grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu.

VKI diuizeyi kontrol grubunda adenotonsiller hipertrofi grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha ytiksek bulundu.

Ghrelin dizeyi agisindan 2 grup arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi. Ancak yine de ¢alismamizda serum
ghrelin diizeyleri ATH grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi (ATH
grubunda: 1181 ng/ml, Kontrol grubunda: 1059 ng/ml).

IGF-1 diizeyleri acisindan 2 grup arasinda yapilan istatistiksel analizler sonucunda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi. Ancak yine de ¢alismamizda serum
IGF-1 diizeyleri kontrol grubunda ATH grubuna gére daha yiiksek tespit edildi (Kontrol
grubunda:19.2 ng/ml, ATH grubunda 16.6 ng/ml).

Kontrol grubunda, olgularin; kilo persentile ile boy persentile arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu.

Kontrol grubunda, olgularin; adenoid grade ile tonsil grade arasinda anlamli pozitif

korelasyon bulundu.
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10) Kontrol grubunda diger iliskiler anlamli bulunmadi.

11) Adenotonsiller hipertrofi grubunda, olgularin; kilo persentile ile boy persentile arasinda
anlamli pozitif korelasyon bulundu.

12) Adenotonsiller hipertrofi grubunda, olgularin; ghrelin diizeyi ile IGF-1 diizeyi arasinda
anlamli negatif korelasyon bulundu.

13) ATH grubunda diger iligkiler anlamli bulunmada.
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