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OZET

Adenotonsiller hastaliklar ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen hastaliklarindandir.
Adenotonsiller hastaliklar gece agz1 a¢ik uyuma, tekrarlayan atesli donemler, bogaz
agrilari, gegmeyen burun akintilari, agiz kokusu, biiylime gelisme geriligi, isitme
kaybi, konugsma bozukluklari, agiz ve dis gelisimi bozukluklar1 gibi bir¢ok fiziksel
sorunun yani sira okul basarisinda diisme, arkadas cevresi/sosyal ¢evreye uyumda
zorluk gibi sosyal problemleri de beraberinde getiren, yasam kalitesini diisiiren morbid
bir hastaliktir. Bu nedenle adenotonsiller hastaligin medikal ve cerrahi yontemlerle
kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir.

Orexinler; orexin a ve orexin b’den olusan uyku uyaniklik dongiisiinii
dizenlemede, istahin  regilasyonunda, 6diil, bagmmhilik  davranislarinin
dizenlenmesinde gorevli olan néropeptidlerdir. Bu calismanin amaci orexin a
hormonunun adenoidektomi veya adenotonsillektomi olan hastalarda ameliyat dncesi
ve sonrasi degerlerini karsilastirarak istah ve ¢ocuklarin yeme aliskanliklarmna etkisi
olup olmadigini saptamaktir.

Bu amacla adenoidektomi (n=10) ve adenotonsillektomi (n=13) hastalarmin
operasyon dncesi ve operasyon sonrasi 1. ayda orexin a degerleri karsilastirildi. Bunun
yaninda hastalarin 1. derece yakinlarma yine operasyon dncesi ve operasyon sonrasi
1. ayda ¢ocuklarda yeme davranisi anketi uygulandi ve sonuglari karsilastirildi.

Adenoidektomi  ve  adenotonsillektomi  olan  hastalar  birlikte
degerlendirildiginde operasyon sonrasi orexin a degerinde istatistiksel olarak anlamh
artis kaydedilmistir(p=0,039). Anket sonuclar1 degerlendirildiginde hastalarin
operasyon sonrasi gida hevesi (p<0,001), igme tutkusu (p<0,001) ve tokluk hevesi
(p<0,001) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis kaydedilmistir.

Sonug olarak opere olan hastalarda operasyon sonrasi istah artisi ile orexin a
degerlerinde de artig saptanmugtir. Hastalarin yemege daha fazla ilgi duydugu fakat
erken doyuma ulastig1 bir yeme paterni olugmustur. Orexin a’nin bu yeme davraniginin
olusumunda yerinin belirlenebilmesi i¢in yeme davranisini etkileyebilecek diger
hormonlarla birlikte degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar  Kelimeler: Orexin A, Adenoidektomi, Adenotonsillektomi,
Cocuklarda Yeme Aliskanliklar1



ABSTRACT

Adenotonsillar diseases are among the most common diseases of childhood. In
addition to many physical problems such as, sleeping with mouth open at night,
recurrent febrile periods, sore throat, persistent nasal discharge, bad breath, growth and
development retardation, hearing loss, speech disorders, mouth and tooth development
disorders, adenotonsillar diseases also bring social problems such as difficulty in
adapting to the social environment, decrease in school success and in consequence
reduce the quality of life.

Orexin a and orexin b are neuropeptides that are responsible for regulating the
sleep-wake cycle, regulating appetite, reward and addictive behaviors. The aim of this
study is to compare the pre- and postoperative values of orexin a hormone in patients
with adenoidectomy or adenotonsillectomy, to determine whether it has an effect on
appetite and children's eating habits.

For this purpose, preoperative and postoperative orexin a values of patients
with adenoidectomy (n=10) and adenotonsillectomy (n=13) were compared. In
addition, an eating behavior questionnaire was applied to the first-degree relatives of
the patients before the operation and at the first month after the operation, and the
results were compared.

When patients with adenoidectomy and adenotonsillectomy were evaluated
together, a statistically significant increase in orexin a value was recorded after the
operation (p=0.039). Concerning the results of the questionnaire, a statistically
significant increase was observed in the patients' desire for food (p<0.001), passion for
drinking (p<0.001) and enthusiasm for satiety (p<0.001) after the operation.

As aresult, an increase in appetite and orexin a values were detected in the operated
patients. An eating pattern was formed in which the patients were more interested in
food but reached satiety earlier. In order to determine the place of orexin a in the
formation of this eating behavior, studies are needed to evaluate it together with other

hormones that may affect the eating behavior.

Keywords: Orexin A, Adenoidectomy, Adenotonsillectomy, Eating Habits in
Children
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1. GIRIS

Kulak burun bogaz hastaliklar1 uzmanlarmin ¢ocukluk ¢agindaki hastalarda en
stk yonetmesi gereken hastaliklar adenoid (geniz eti) ve tonsil (bademcik) dokularinin
hastaliklaridir(1). Cogunlukla 2-6 yas arasinda kendini gosteren bu hastaliklar
genellikle bu yas aralifindan sonra hipertrofiye bagli olarak gelisen hastaliklarin
sikliginda 6nemli azalma yasanmaktadir. Bu da ashinda adenotonsiller hastaligin
birgok alt tipini kontrol etme amaciyla medikal tedavinin siiresi ve cerrahiye karar
verme noktasinda onemli bir hedef noktasi olusturur. Ancak adenoid ve tonsillerin
kronik hastaliklarinin cerrahi veya medikal tedavilerle kontrol altinda tutulamamas1
neticesinde biliylimiis olan bu dokular ¢ocuklarda basta iist solunum yolu
tikanikliklarina bagli yeme guclikleri ve yetersiz kilo alimi, horlama, apne, agiz
solunumu ve buna bagh yiiz ve ¢ene gelisiminde bozukluklar, enuresis nokttirna gibi
bircok probleme neden olabilmektedir(2, 3).

Adenotonsiller hipertrofi yaninda tekrarlayan 6nemli morbidite nedeni
bademcik enfeksiyonlaridir. Rekdrren tonsillit stk poliklinik bagvurusu, uzun sureli ve
onemli derecede yanlis antibiyotik kullanimina neden olan atesli hastalik donemlerine
neden olmaktadir. Uzun siire ve gereksiz antibiyotik kullanimi hastanin oral mukozal
ve barsak florasmin bozarak hastaya zarar vermekte, toplumsal kaynakli ve
nazokomiyal orijinli bakterilerde antibiyotik direncini arttirarak 6nemli bir halk saglig1
sorunu  yaratmaktadir(4). Rekurren  tonsillitin  tedavisinde  tonsillektomi
uygulanmaktadir. Fakat son yillarda bazi probiyotiklerin de rekiirren tonsilliti
azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur(5).

Cerrahi tedavi sonrasi ¢ocuklarda istah ve biylimede artis literatiirde bilinen
arastirtlmig bir konudur(6, 7). Fakat bu buylimenin hangi biyokimyasal yolak
araciligiyla gergeklestigi heniiz kesin olarak ortaya konmamustir. Orexin ailesi
1998°de kesfedilmis olup orexin a ve orexin b olarak 2 farkli néropeptidden olusur(8).
Yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda orexinlerin uyku uyaniklik dongiisiinii
diizenlemede, istahin regiilasyonunda, 6diil, bagimlilik davraniglarinin kontroliinde
onemli bir rol aldig1 gosterilmistir(9-11). Bu ¢alismanin amaci orexin a hormonunun

adenoidektomi veya adenotonsillektomi olan hastalarda ameliyat dncesi ve sonrasi



degerlerini karsilastirarak istah ve c¢ocuklarin yeme aligkanliklarina etkisi olup

olmadigin1 saptamaktir.
2. GENEL BILGILER
2.1 Anatomi

2.2 Waldeyer Halkas1

Farinksin nazal ve oral kavite girisleri lenfoid dokular tarafindan korunur. Bu
lenfoid dokular nazal kavite ve nazofarenksi halka seklinde ¢evrelemistir. Olusturulan
bu halkaya Waldeyer Halkas1 denir. Waldeyer Halkas1’ni;

-Nazofarenks (st ve arka duvarinda vyerlesim gosteren farengeal
tonsiller(Adenoid)

-Nazofarenkste gstaki tiipti agikligmin hemen yaninda ve farengeal tonsillerle
devamlilik gosterebilen tubal tonsiller

- Orofarenksi koruyan, glossofarengeus kasi ile palatofarengeus kasi
katlantilar1 arasinda yerlesik palatin tonsiller

-Dilin posterior 1/3’{inde yer alan lingual tonsiller

olusturur.(12).

2.2.1 Farengeal Tonsil (Adenoid)

Nazofarenks arka duvarindan (rosenmiiller fossay1 dahil olarak) lateralde
Ostaki tiipii orifisine ve lateral farengeal bantlara uzanan ¢cogunlukla {iggen bi¢iminde
yerlesmis doku adenoid olarak adlandirilir. Adenoidlerde yalanci ¢ok kath prizmatik
silyali epitel (solunum epiteli) g¢ocukluk c¢aglarinda baskindir fakat gegirilen
enfeksiyonlar sonucunda bu solunum epitelinin ¢ok katl yass1 epitele veya degisici
epitele metaplazi gosterme ihtimali artmaktadir. Adenoid dokusu arteryel dolasim 6

ana dal Gzerinden saglamaktadir.



-Basisfenoid arter

-Fasial arterin tonsiller dali
-Maksiller arterin farengeal dali
-Asendan palatin arter
-Pteregoid Kanal/ Vidian Arter

Adenoidin vendz drenaj1 farengeal pleksus araciligiyla fasial ven ve internal
juguler vene olmaktadir. Lenfatik drenaji ise farengomaksiller ve retrofarengeal lenf

nodlar1 araciligtyla olmaktadir(13, 14).



2.2.2 Palatin Tonsiller

Palatin tonsiller, waldeyer halkasini olusturan lenfoid yapilarin orofarenks yan
duvarlarindaki pargalaridir. Onde palatoglossus arkada palatofaringeus kaslarmi
iceren pilikalar ile sinirlanan tonsiller fossa i¢inde yer alir. Superior farengeal
konstriktor kas, tonsiller fossanin lateral smirini olusturur. Bu kasin lateralinde
parafarengeal bolge ve tonsiller fossay1 ile smirini olusturan bukkofarengeal fasya
bulunur(12, 15).

Dogumda mevcut olan palatin tonsillerin hacmi 4-5 yasina dek hizli olarak
artar, 5-18 yas arasi bliylime hiz1 yavaslar fakat biiylime devam eder. 18-20 yas arasi

son halini alarak gelisim tamamlanir(16).

Palatin tonsillerin luminal kismi ¢ok katli yassi epitele sahiptir. Epitel tonsil
icine dogru kivrim yaparak kriptleri olusturur. Kriptler epitel yilizeyini arttirarak
liimenden antijen alimimi kolaylastirir.

Palatin tonsiller zengin bir arteryal ag tarafindan beslenir. Bu ag1 5 ana arter
olusturur. Bunlar:

-A. facialis’in a. palatina ascendens dali

-Ramus tonsillaris, a. facialis

-A. carotis externa’nin, a. pharingea ascendens dali

-Rami dorsales linguae, a. lingualis

-A. maxillaris’in a. palatina descendens dalidir.

Internal juguler ven, lingual ve farengeal venler araciligiyla palatin tonsillerin
vendz doniisiinii saglar. Palatin tonsillerin genel duyusunu trigeminal sinirin maksiller
dali ve ayrica glossofarengeal sinirin dallar1 alir. Palantin tonsillerin afferent lenfatigi
yoktur. Peritonsiller pleksus derin servikal ve juguler lenf nodlarina efferent lenfatik

drenaji saglar (17).

Tonsillerin boyutuna gore smiflandirilmasi Brodsky siniflamasina gére

yapilmaktadir. Brodsky smiflamasi tablo 1°de belirtilmistir. (Tablo 1)



Tablo 1. Broadsky Siniflandirmasi

Derece (Grade)

0 Tonsil, tonsil yataginin iginde yer alir.

1 Tonsil, fossa  tonsillarisi asar ve

orofarengeal agikligin %25'ini kaplar.

2 Tonsil, orofarengeal agikligin %26-50'sini
kaplar.

3 Tonsil, orofarengeal agikligin %51-75'ini
kaplar.

4 Tonsil, orofarengeal ac¢ikligin>%75'ini
kaplar.

2.3 Adenoid ve Palatin Tonsil Embriyoloji ve Histoloji

Adenoid intrauterin 3. ayda glandular primordianin lenfosit ile infiltrasyonu ile
olusumu baglar. 5. Ayda sagittal kivrimlari tamamlanarak {izeri yalanci ¢ok kath silyali
prizmatik epitel ile kapanmaya baslar. Gelisimini 7. ayda tamamlayarak dogumdaki
haline ulasir. 2. yastan itibaren tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda biiyiime evresine
giren adenoid dokusu ¢ocuktaki biyiime ile 6 yasindan itibaren gorece kiigiilmekte ve
hipertrofiye baglh sikayetler gerilemektedir. Fakat adenoid dokusu ile tim waldeyer
halkasinin neden kiigtildiigii bilinmemektedir.

Palatin tonsiller ise 2. farengeal postan gelismektedir. Intrauterin 16. haftada,
lenfositler ve lenfoid progenitdr hiicreler lamina propria’ya go¢ eder ve folikiilleri
olugturur. Lamina propria ise gelisim siirecinde tonsiller kapsiilii olusturur. Tonsilin
medial yiizeyi keratinize olmayan ¢ok katli yassi epitelden olugsmaktadir(18).

Adenoid ve palatin tonsiller hem dogal hem de adaptif immiin sistem

mekanizmalarinda rol alirlar. Dogal immiinitenin baslangic1 epitel hucrelerinde

5



bulunan antijen sunucu hiicreler araciligiyla gergeklesir. Tonsillerdeki kriptler ve
adenoidin kivrimli yapis1 sayesinde yiizey alani artmakta ve antijen sunumu
kolaylagsmaktadir. Buna uygun olarak tonsiller doku 4 yapidan olusur. Kript epiteli,
hemen altinda B lenfositlerden olusan germinal merkez, bunlari ¢evreleyen ‘mantle

zone’ ve arasinda T lenfositlerin olusturdugu interfolikiiler bolgelerdir(19).

2.3.1 Lenfoepitelium

Kriptlerin olusturdugu daginik retikiile epitel, lenfoid germinal merkezlerce
zengindir. Bu bdlgenin epiteli 6zel olarak lenfoepitelium olarak adlandirilmistir. ince
bagirsaktaki peyer plaklarinda tanimlanmig bagirsak membranéz hiicreleri (M
hicreleri) lenfoepitelyum icinde de gorilmektedir. Bu hucrelerin gorevinin apikal
membrandan antijenlerin subepitelyal antijen sunan hiicrelere iletilmesi oldugu

diistiniilmektedir(19).

2.3.2 Foliktler Germinal Merkez

Tonsiller primer folikiiller, gebeligin 16. haftasinda olusmaktadir.
Antijenle karsilasilip B lenfositlerin plazma hiicrelerine doniisiimii ile sonlanan

sekonder folikiil olusumu ise ilk olarak dogum sonrasi 2. Haftada ger¢eklesmektedir.

Lenfoid foliktller; B hiicresi gelisimi ve farklilasmasi ve T hiicresi
aktivasyonu olan bolgeleridir. Germinal merkezler santral karanlik zondan ve periferik
aydinlik zondan olusur. Karanlik zon prolifere olabilen sentrioblastlardan olusur.
Periferik aydinlik bolgede ise sentriositlerden olusur ve evresinin primer gelisimini
tamamlamis naive B lenfositlerce olusturulur. Bu bdlgeye ‘mantle zone’ ad1 verilir.
Bunun yaninda, bir folikiiler merkez dendritik hiicre (FDC) ag1 igerir. FDC’ler antijen
sunan hicreler olarak olusturuduklar anteijen komplekslerini uzun sureler boyunca
aktif tutabilir ve boylece germinal merkez B hicrelerinin proliferasyonu ve

farklilagsmast i¢in uygun bir ortam olusturur(20).



2.4 Tonsil Immiinolojisi

Tonsil ve adenoid dokusunda en yogun immiinolojik aktivite 2-10 yas arasi
olur. Tonsil doku biiyiikliigii, antijen yiikiiniin sik olmasi nedeniyle 4-8 yas arasi
maksimum seviyeye ulasir. Tonsil ve adenoid dokular1 B lenfositlerce zengindir. B
lenfositer tonsiller dokunun yaklagik %60’in1 olusturuken T lenfositler yaklasik
30%’unu, plazma hiicreleri ise %5’ini olusturur. B lenfosit sayis1 ilerleyen dekadlarda
azalirken buna paralel olarak tonsil dokusunda yas ilerledik¢e belirgin kiiclilme
g6zlenmektedir.

Tonsiller dokular hem lokal mukozal hem de sistemik immunitenin
olugsmasinda 6nemli bir role sahiptir. Antijenin farenkse ulagsmasindan itibaren IgA,
IgM, IgD iireten B lenfositler araciligiyla antijenin tutunmasimni engelleyerek mukozal
bariyerin devamliligini saglar. Diger yandan APC’ ler araciligiyla antijenler naif T
hiicrelerine tanitilir. T hiicrelerin ekstrafolikiiler alanda B hiicrelerini aktive etmesiyle
B lenfositler geliserek, antijene spesifik B lenfositler haline gelir. Bu hiicreler germinal
merkezleri olusturur ve antikor iireten plazma hiicrelere doniisiir. Lenfositlerin ve

Ig’lerin HEV ler araciligiyla sistemik dolasima entegrasyonu saglanir(19, 21).

2.4.1 interfolikiiler Alan

Bu alanda CD4+ (T helper) hicreleri, matir dentritik hicreler ve
makrofajlardan olusur. HEV adi verilen 6zellesmis endoteller T ve B hiicrelerinin

kandan tonsil dokusuna girisgi ve ¢ikisini diizenler(21).

2.4.2 Immiinitede Primer Yamt

Antijen girigi tonsili olusturan kript epiteli lizerinden gergeklesmektedir.
Kriptlerin yizeyinde bulunan M hicrelerin gorevi; antijenlerin kript ylizeyinden
interfolikiiler bolgeye tasinmasini saglamaktir. APC'ler tizerindeki MHC molekiilleri
araciligiyla antijenleri kendi membranlarinda ekspresse ederler. Ekspresse edilen
antije ekstrafollikiiler bolge ve lenfoid follikillerdeki T ve B lenfositlerine

sunulmaktadir. Sunulan antijen ilk kez karsilasilan bir antijen ise naif T hlicrelerinin T
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helper hiicrelerine doniisiimiinii ve naif B hiicrelerinin gelisimini uyarwr. Naif B
lenfositleri ise BCR’ler araciligiyla antijenleri isler ve gelisen lenfositler bir germinal
merkez olusur. Bu hiicreler daha sonra HEV’ler yoluyla bulundugu dokudan ayrilir.
Mukozal bolgelere gidebilir ve burada baskin olarak IgG ve IgA iiretimini saglar(22,
23).

Palatin tonsillerde gesitli Ig izotipleri Uretilmektedir. Germinal merkezdeki
olgun ,sekretuar B lenfositler yaklasik %82'si IgD, %551 IgM, %36°s1 1gG ve %29’u
IgA Uretmektedir(24) . 1gA, tonsiller mukozal bagisiklik sisteminin 6nemli bir
parcasidir(25).

2.4.3 Immiinitede ikincil Yamt

Ikincil yanitta ise antijen T hiicrelerine ekspresse edildikten sonra CD4 +T
lenfositler ekstrafolikller bdlgedeki B lenfositlerini uyarir. B hiicreleri bu uyari
sonucunda ekstrafolikiiler bolgede kalip kisa dmurli fakat antikor Gretebilen plazma
hiicrelerine doniisebilir. Ya da kemokin gradienti boyunca folikiiler gogiine devam
edip hafiza hiicrelerine doniisebilir. Ote yandan benzer sekilde T hiicreleri de folikiil
icine go¢ eder ve CD8+ T hiicreler antijen sunumunu tamamlayan dentritik hticrelerin
apopitozunu saglar.

Tonsil plazma hiicreleri, gogunlugu 1gG [~%65] olmak Uzere IgA, IgM, IgD,
IgE {iretebilmektedir. Ayrica, lenfoid folikiillerdeki bellek B hiicrelerinin antijen

temast, ikincil bir bagisiklik tepkisinin olusturulmasinin 6nemli bir pargasidir(20, 23).



2.5 Adenotonsiller Hastalhklar

Adenotonsiller hastaliklar kronik adenoidit, kronik tonsillit ve adenotonsiller
hipertrofi olmak {izere ¢ocukluk c¢aginin sik goriilen bir hastalik grubunu
olusturmaktadir. Palatin ve farengeal tonsiller cocugun yillar icinde tekrarlayan antijen
maruziyeti nedeniyle immiin iligkili veya obstriiktif patoloji gelisme ihtimali artar.
Kronik tonsillit/adenoidit, alerjik hastaliklar immiinite ile ilgili hastaliklar
olusturuken, orofarenks ve nazofarenks obstriikksiiyonuna bagli olarak burun
tikaniklig1, gece agiz solumasi, TUAS gelisebilir. Kronik rinosiniizit ve tekrarlayan
orta kulak iltihaplar1 hem koana/ Ostaki tiipii orifisinin tikanikligma bagli hem de

immiin iliskili komplikasyonlar oldugu gosterilmistir(26, 27).

2.5.1 Adenoidit

Enfeksiyonlar adenoid hipertrofisinin ana nedenidir. Klinik olarak hastada
horlama, agiz solunumu, tekrarlayan siniizit, dstaki tiipii disfonksiyonu, tat ve koku
alma kapasitesinde azalmaya neden olur. Bunun yaninda ylz ve davranig
gelisimindeki problemlerle ile cocukta TUAS olusumunda etken olabilir. Bu
komplikasyonlarin olusumu pediatrik popiilasyonda siklikla uygulanan adenoidektomi

veya adenotonsillektomi ihtiyacini ortaya ¢ikarir (26, 28).

Palatin ve farengeal tonsillerdeki kriptler virtis ve bakteriler igin rezervuar
islevi gortirler. Adenotonsiller dokulardan en sik izole edilen bakteriler Haemophilus
Influenzae, Staphylococcus Aureus, Streptococcus Pyogenes olarak gosterilmistir.
(29, 30). Virusler ve biofilm Ureten bakterilerin adenoid yiizeyinde bulunmasi kronik
ve tekrarlayici adenoidit ile {ist solunum yollarinda enflamasyona neden olur. Bu da

rinosiniizit olusumuna ve ET nin tikanmas1 ile OM olusumu ile sonuglanir(30).

Adenoid hipertrofisi gelisimindeki gosterilen risk faktdrlerinden biri pasif
sigara i¢iciligidir. Cocuklarin sigara dumanina maruziyeti nedeniyle hem alt hem de
ist solunum yolu hastaliklar1 gelismektedir. Buna neden olan iki mekanizma
gosterilmistir. Birincisi; sigara dumanma maruz kalan c¢ocuklarda CD8+ T

hicrelerinden IFN-y salmimi defektifdir. Bu nedenle ¢ocuklarin enfeksiyona olan



yatkinliklarinin arttig1 gdsterilmistir. Ikincisi pasif sigara iciciliginin Th1/Th2 oranmin
TH2 lehine bozulmasina neden oldugu gosterilmistir. Th2 oraninin artmasi hastalarda
proinflamatuar molekiillerin artmasina ve hastalarin nazal mukozasinda siirekli bir
inflamasyon hali olugturmaktadir. Bunun yaninda sigara dumani nazal mukozal siliyer
aktiviteyi bozarak nazal sekresyonlari atilmasini engellemekte hem de mukozal
bariyeri bozarak bdlgeyi enfeksiyonlara agik hale getirmektedir(31, 32).

Alerji ve alerjenlerin adenoidal hastaliklardaki rolii net olarak ortaya
konamamistir. Fakat son yillarda adenoid dokusunun alerji kokenli inflamasyon
olusturma agisindan potansiyel bir kaynak olarak goriildiigli calismalarin sayisi hizla
artmaktadir(33-35). Atopik ¢ocuklarin adenoid dokusunda tripsin imminfloresan
boyama yontemi kullanilarak IgE+ mast hicrelerinin bulundugu gésterilmistir. Bunun
yaninda Breg ve CXCRS reseptor tagiyan Tth hiicreler araciligiyla lenfoid hiicre
aktivasyonu saglanmasi ve IL 10 ile alerjik inflamatuar cevap gelismesi de adenoid
dokusunda immiin cevabin atopi ile korele olabilecegini gostermistir(36).

Alerjik rinitli g¢ocuklar hassas olduklar1 alerjenle karsilastiklar1 zaman
(6zellikle mevsimsel alerjik rinitlilerde) adenoid hipertrofisi gelisebilir. Endoskopik
muayene ve spirometrik analizler ile adenoid dokuda y1l boyuca gbzlenen biiyiime ve
kicilme Olculebilir. Fakat toz akarlarina kars alerjisi olan ¢ocuklarda (en sik perenial
alerjik rinit nedenlerinden biri) adenoid hipertrofisi alerjik olmayan veya diger
alerjenlere hassas olanlara kiyasla daha sik gozlenmektedir. Bunun yaninda AH’li
cocuklarda bitki, polen ve kiif mantari alerjisi, AH olmayan ¢ocuklara gore daha sik
olarak gézlenmektedir(37). Bu nedenle bu alerjenlerin yogun oldugu bolgelerde alerjik
rinitin AH’ nin ana nedeni oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak alerjik rinit AH gelisimine neden olan faktorlerden biri olmakta
ve hipersensitif cocuklarda alerjik rinit tedavisi AH gelisme insidansini 6nemli oranda
azaltmaktadir(35).
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2.5.2 Tonsillit

Normal bir tonsil dokusunda siirekli olarak lenfositik hiicre uyarimi mevcuttur.
Patojen antijenlerin tonsilde ¢ogalmasi tonsilin fizyolojik koruyucu 6zelligini agmasi
durumunda inflamasyon ve 6dem ile patolojik tonsillit halini alir. Tonsillitin en sik
nedeni viral enfeksiyoz etkenlerdir. Bakteriyel tonsillitin hem erigkin hem de g¢ocukta
en sik nedent GABHS dir. Bunun yaninda PFAPA, Kawasaki hastaligi, pemfigus gibi
otoimmiin nedenler bulunurken, tonsilde yabanci cisim kalmasi, laringofarengeal
reflil, sigara veya kostik madde maruziyeti nedenli non enfeksiydz tonsillit nedenleri
vardir(38-40).

2.5.2.1 Rekiirren Tonsillit

Hastanin 1 yilda 7 ve daha fazla, birbirini takip eden iki yilda her yi1l en az 5,
birbirini takiben ti¢ yilda her yil en az 3 tonsillit atag1 gegirmesine rekirren tonsillit,
olarak tanimlanmaktadir. Kronik tonsillit ise tonsillit ataginin 3 aydan uzun siirmesine
verilen isimdir. Tonsilin kronik ve tekrarlayici inflamatuar hastaliklar1 ¢ocuklarda
atesli hastalik donemlerine, okul basarisinda diisiise ve biiyiime gelisme geriligine
neden olmaktadir.

Tedaviye direncli bogaz agrisi, halitozis, servikal lenfadenopati rekirren ve
kronik tonsillitte siklikla goriiliir. Bununla birlikte sistemik inflamasyona bagl ates,
halsizlik, eklem ve kas agrilar1 gorulebilir(41).

Rekdrren tonsillit tedavisinde sol yillarda Streptokokkus Salivarius K12 igeren
probiyotik kullanimmin etkinligini gosteren ¢alismalar mevcut olsa da altin standart
tedavi halen cerrahi miidahaledir. Bunun yaninda yine obstriiksiiyon bulgusunun eslik

ettigi tonsil hipertrofisinin tedavisinde de cerrahi yontemler kullanilmaktadir(5, 42).
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2.6  Adenotonsillektomi

2.6.1 Adenoidektomi Tarihi

Adenoid, kelime kokeni latince adenoideus, Grekce adenoeides ‘den gelmekte
olup kelime anlami aden(bez) ve eidos(yapi) yani bez veya gland yapisinda
anlamimdadir. 1k kez Witternberg, Almanya’dan Conrad Victor Schneider (1614-
1680) tarafindan 1661 yilinda tarif edilmistir. Schneider adenoidi birbirine baglanan
membranlardan olusan yaga benzer lizeri nemli ve yapiskan bir siv1 salgilayan bir yap1
olarak tarifleyip, bu yapmin foramen magnum ve vomer arasinda oldugunu ve
pteregoid laminalar tarafindan smirlandigi tezini savunmustur. James Yearsley (1805-
1869) adenoid ve otitis media iliskisini kurarken, Hans Wilhelm Meyer ilk kez
1868’de kendi gelistirdigi ucunda yiiziik seklinde bir bigak olan bir alet ile ilk
adenoidektomiyi transnazal olarak yapmistir. Ayni yil bu ilk ameliyat ile toplam 48
vakalik bir seri yayinlamistir. Fakat bu donemde en 6nemli sorunlardan birisi Meyer’
e gore hastaligin sik niiks etmesiydi. Bu nedenle hastalarda sik sik revizyon cerrahi
ihtiyaci oluyordu. Meyer dahil bircok klinisyen tarafindan giimiis nitrat, sodyum
bikarbonat ve tuz soliisyonlar1 gibi cerrahi olmayan tedaviler denendi. 20. yiizyil
basinda ise en 6nemli problem cerrahi iglem sirasinda Ostaki tiipiine zarar verildigi
diistiniildiigiinden cocuklarin OM ’sinde ve buna bagli olarak isitme kaybinda
beklenen diizelme saglanmamasiydi. Bu nedenle John Hopkins ¢alisma grubunda
Samuel J. Crowe Onderliginde 1924 ile 1939 arasinda hastalara radon ve X ray
kullanilarak nazofarenkse radyoterapi uygulandi. Bunun yaninda 2. Diinya Savasi’nda
da barotravma yasayan ve Ostaki tlipii disfonksiyonu diisliniilen hastalara da
radyoterapi uygulanmistir. Fakat hi¢cbir grupta beklenen basar1 saglanamamistir. 20.
Yiizy1l ortalarindan itibaren giivenli pediatrik genel anestezinin gelisimi, Boyle-Davis
ve Negus agiz ekartorlerinin ve kiiretleri gelistirilmesi ile adenoidektomi giivenli ve

tek basamakli bir cerrahi haline gelmistir(43).
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2.6.2 Tonsillektomi Tarihi

Andres Vesalius 1543’te, ‘De Humani Corporis Fabrica’ isimli anatomi
kitabinda tonsillerin makroskopik 6zelliklerini ve kanlanma paternlerini tanimlayan
ilk kisidir. Duverney, 1761'de farengeal bélgenin tanimini yapmustir. Anatomik olarak
tonsillerin dagiliminy, 19. yiizyilda bu yapilara iizerinde histolojik ¢alismalar da yapan
Heinrich Wilhelm Gottfried Von Waldeyer olmustur(44).

Cornelius Celsus, milattan 6nce birinci yiizyilda, Roma’da enfekte ve inflame
tonsil dokusunu parmakla diseksiyon yontemiyle tonsillektomiyi tanimlayan ilk
kigidir. Celsus tonsillektomi sonrasi1 kanamayi1 azaltmak adina hastalara sirke ile
gargara yaptirip, i¢erigi bilinmeyen renkli bir ila¢ ile boyuyormus. Pare (1564) ve
Scultetus (1655) iple uvula etrafindan tonsili bogmak suretiyle islemi gergeklestirirken
o donem uvulotomi amaciyla ilk kez giyotine benzer bigaklar kullanilmaya
baslanmistir. Ans kullanimi1 bu donemde baslamis ve yaygmlasmistir. 19. yiizyilda
giderek yayginlasan operasyon genel anestezi olmamasi nedeniyle cerrahlarin hizl
yapmasi gereken bir islemdi. Bu dénemde Physick’in kendi ismini tasiyan giyotini
tonsillektominin o dénem hizlandirilmasi agisindan 6nemli bir rol oynamistir. 19.
Yiizyila dek genel cerrahlar tarafindan uygulanan bu yontem bu yiizyilla birlikte
illiminasyon tekniklerine daha hdkim olan KBB doktorlar1 tarafindan yapilmaya
baslanmustir(44, 45).

Crowe 1911-1917 aras1 Johns Hopkins Hastanesinde 1000 tonsillektomiden
olusan bir vaka serisi yaymlamistir. Crowe Davis agiz ekartdriiniin icad1 ve 1846°da
anestezide eterin kullanilmaya baglanmasindan sonra Crowe, tonsillektomide
rekiimbent pozisyonunu kullanmaya baglamistir. Kanama kontroliinde ipekle baglama
ve baski1 kullanan Crowe, kullandig: tekniklerle modern soguk bigak tonsillektominin
atas1 olarak kabul edilmektedir. Beck Mueller Ans’1t ve Sluder'n Giyotini de o

dénemde Un kazanan enstrimanlardir(45).
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2.6.3 Adenotonsillektomi Yontemleri

Adenoidektomi; agiz i¢inden kiiret yardimiyla kor olarak yapilan klasik
yontemle birlikte son 20 yilda teknolojinin ilerlemesiyle yine transoral yolla ayna
yardimiyla  veya transnazal endoskopun asiste  ettigi  mikrodebrider,
elektrokoterizasyon, koblasyon gibi elektrik gucuniin kullanildigr yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemler adenoidektomi yani sira tonsillektomide de kullanilan
tekniklerdir(45).

Tonsil cerrahisi kapsiil yataginin da alindig1 ve tonsil dokusunun sinirlarmi
olusturan kas tabakasmin acikta kaldigi ekstrakapsiiler tonsillektomi ve tonsil
kapsuliinin korundugu intrakapsiiler tonsillektomi/tonsillotomi olarak ikiye ayrilir.
Tonsilin inflamatuar durumlari, neoplazi siiphesi gibi durumlarda ekstrakapsiiler
tonsillektomi tercih edilirken obstriiktif semptomlar nedeniyle opere olan hastalarda
kapsiiliin korundugu cerrahiler tercih edilebilir. Tonsillektomide en sik kullanilan
yontemler; klasik soguk bigak yontemi, mikrodebrider, lazer tonsillektomi,
radyofrekans tonsillektomi, koblasyon tonsillektomi ve elektrodiseksiyon
yontemleridir(46-48).

2.6.4 Adenotonsillektomi Epidemiyolojisi

Saglik bakanlhgi verilerine gore 2017 yilinda Tirkiye’de adenoidektomi
yapilan 23.847, adenotonsillektomi yapilan 25.031, sadece tonsillektomi yapilan
11.732 hasta bulunmaktadir. Toplama bakildiginda tonsil ve adenoid ameliyatlari
biitlin ameliyat gruplari iginde en sik yapilan 7. Ameliyat konumundadir(49).

Tonsillektominin ekonomiye etkileri konusunda Avusturalya’da yapilan bir
calismada her hastanin ortalama 2224 Avusturalya Dolar1 yatis ve operasyon
masrafinin oldugu, tonsillektomi sonrasi kanama ve diger komplikasyonlarla beraber
tekrar yatig gerektiren durumlar da hesaplanarak tonsillektominin Avusturalya’ya

yillik maliyetinin 126.705.989 Avusturalya Dolar1 oldugu hesaplanmistir(50).
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Tonsillektomi, Amerika Birlesik Devletleri'nde her y11 300.000 vaka ile 15 yas

ve alt1 ¢ocuklara uygulanan en yaygin ambulatuar cerrahi prosedirlerden biri olarak
bildirilmistir.(52)

2.6.5 Adenotonsillektomi Endikasyonlari

2.6.5.1 Adenoidektomi Endikasyonlar

Adenoidektomi temelde enfeksiyoz ve obstriiksiyon semptomlarina bagl
endikasyon alir. Enfeksiyon gelisimine bagl endikasyonlar;

-Rekirren ve kronik pirtlan adenoidit

-Adenoid hipertrofisi ile kronik serdz otit, rekiirren akut otit, kronik otit, otore
veya ventilasyon tiipline bagl kronik otore gelisimi

Adenoid hipertrofisine baglh obstriiksiyon gelisimine bagli endikasyonlar;

-Horlama ve agiz solunumu

-Uyku apnesi

-Disfaji

-Kor pulmonale

-Konusma bozukluklar1

-Kraniofasial gelisim bozukluklar1

-Gelisim geriligi

Ve bunlarin yaninda 6zellikle eriskinde malignite siiphesi ve kronik siniizit de

adenoidektomi endikasyonlaridir (51, 52).
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2.6.5.2 Tonsillektomi Endikasyonlari

Tonsillektomi endikasyonlar1 son yillarda literatiirde olduk¢a degisken olmakla
birlikte Amerikan Kulak Burun Bogaz Akademisi-Bas Boyun Cerrahisi Vakfi’nin

2019 yilinda yayinlanan tonsillektomi rehberine gore tonsillektomi endikasyonlart:

1)Her biri tibbi dokiimanlarla kayda alinmis herhangi bir y1lda en az 7, birbirini
takip eden iki yilda her yil en az 5, birbirini takiben ti¢ yilda her yil en az 3 tonsillit
atagi ile asagidaki kriterlerden en birinin mevcut olmas;

-38.3 C lizeri ates

-Servikal lenfadenopati

-Tonsiller eksuda veya bogaz kiiltiirinde A beta-hemolitik streptokok

pozitifligi)

2)Rekiirren tonsilit 0ykust olup da bu kriterlerin tamamini karsilamayan
hastalarda multiple antibiyotik alerjisi, PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis)
ya da en az 2 peritonsiller abse olmasi durumunda

3)Tonsiller hipertrofiye bagl obstriiksiiyon bulgular1 varsa

Hastanin obstriktif bulgular1 olup 2 yasindan kiigiikse ve hastada obezite,
Down  Sendromu, kraniyofasiyal —anormaliler, orak hiicre  hastahig,
mukopolisakkaridozlar, néromuskiler bozukluklardan biri varsa PSG igin sevk
edilmelidir.

Bunun yaninda hastanin fizik muayenesi ile sikayetleri arasinda uyumsuzluk
olan gocuklarda ve TUAS semptomlar1 olan hastalar i¢in tonsillektomiden 6nce PSG
yapilmasi Onerilmektedir(53).

4)Timor siiphesi mevcutsa
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2.6.6 Adenotonsillektomi Komplikasyonlari

Adenotonsillektomi riskleri olan major bir ameliyattir. Hastalar postoperatif
hafif agridan, hayati tehdit eden durumlara dek genis bir yelpazedeki farkl olasiliklara
hazirliklt olmali, cerrah bu olasiliklar hakkinda hastaya yeterli bilgi saglamalidir.
Adenotonsillektomi  komplikasyonlari, komplikasyonun olus zamanma gore
intraoperatif, erken postoperatif ve ge¢ postoperatif komplikasyonlar olarak (ge
ayrilabilir(54).

Intraoperatif; genel anestezi verilirken entiibasyona travmasina bagl larinks
o0demi, dis, temporomandibular eklem hasarlari, ekstiibasyon sirasinda ciddi solunum
sikintisina yol acabilecek laringospazm, bronkospazm gelisebilir. Cerrahi travma
olarak, agiz ekartorii takilirken dis ve mandibula kirigi, temporomandibular eklem
cikigl, 6zellikle Down Sendromlularda basin hiperekstansiyona baglh atlantoaksiyel
subluksasyon, koter kullanimi sirasinda agzi i¢i yaniklar, karotiste yaralanma, tat
degisiklikleri, dilde 6dem gelisebilir(55, 56).

Operasyon sonrasi ilk 24 saatte gelisen komplikasyonlar erken postoperatif
komplikasyonlardir. Erken postoperatif ddnemde kulaga vuran bogaz agrisi, bulanti,
kusma, dehidratasyon gelisebilir. Bu gibi durumlar semptomatik tedavi (ibuprofen,
asetaminofen, ondanstron) ve uygun hidrasyon ile ¢6ziilebilir. Bunun yaninda intraop
tek doz deksametazon verilmesinin postoperatif agri, bulanti, kusmay:1 azalttigi ve oral
alima gecisi hizlandirdig1 gosterilmistir(53).

Adenotonsillektominin en yaygin komplikasyonlarindan biri ise post operatif
kanamadir. Kanamalar ilk 24 saatte olusuyorsa birincil, 24 saatten sonra olusan
kanamalar ikincil kanama olarak adlandmrilir. Adenoidektomi sonrasi kanamalar
cogunlukla birincil kanamalardr ve 0.5-0.8% arasinda goézlenmektedir.
Adenoidektomi sonrasi birincil kanamalarda hastanin tekrar genel anestezi altinda
bipolar koter ile kanama kontrolii yapilmas1 gerekebilir. Tonsillektomi sonrasi birincil
kanama 0.2-2.2%, ikincil kanama ise 0.1-3% arasinda goriilmektedir(57, 58). Birincil
kanamalarin en 6nemli nedeni yetersiz hemostaz saglanmasi olurken, bu hastalarda
yakim hemogram takibi hastanin hospitalize takibi ile kanama hafif ise sadece soguk
su ile gargara, eger hasta koopere ise adrenalin ve lidokain emdirilmis tampon ile

kanama bdlgesine baski yapilabilir. Eger hasta miidahaleye koopere degilse ve kanama
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siddetliyse genel anestezi altinda bipolar koterizasyon, siitiir ile baglama gibi lokal
cerrahi midahaleler uygulanir. Tekrarlayan ve hayati risk olusan hastalarda eksternal
karotisin ligasyonu veya anjiografi esliginde embolizasyonu segenekleri goz Oniine
alinmalidir(59, 60).

Bunun yanida o6zellikle kor pulmonaleli ¢ocuklarda operasyon sonrasi
obstriiksiyonun diizelmesine bagl olarak, pulmoner basincin rolatif artmasiyla
postobstriktif akciger 6demi gelisebilir. Bu hastalarin yogun bakim ihtiyaci
olabileceginden dikkatli olunmas1 gerekmektedir(56).

Geg¢ postoperatif komplikasyonlar arasinda tortikollis, velofarengeal
yetmezlik, nazofarengeal stenoz, adenotonsiller hipertrofinin rekirrensi ve en sik 5 ve
10. giinler arasinda gergeklesen ikincil kanamalar gergeklesebilir. ikincil kanamalarin
en 6nemli nedeni, tonsillektomi sonras1 kalan miiskiiler doku iizerindeki graniilasyon
dokusunun erken ayrilmasidir. Bu ayrilmanm nedeni olarak da lokal enfeksiyonlar ve
diyete uyulmayip bdlgenin travmatize edilmesi olarak gosterilmektedir. Sicak
tonsillektomi tekniklerinin de soguk tekniklere oranla daha fazla graniilasyon dokusu
olusumuna neden olup sekonder kanama riskini arttirdid1 gosterilmistir.  Ikincil
kanamalarm kontrol altina alinmasinda yine birincil kanamalarda anlatilan yontemler

kullanilmaktadir(61).

2.6.7 Tonsillektominin immiinite Uzerine Etkisi

Tonsil epitel ylizeyinden antijen tasinmast ve sunumu rekiirren tonsillit
nedeniyle M hicrelerinin epitel ile dokudan ayrilmasi sonucunda degisim
gOstermektedir. Tonsil folikiil igine dogrudan antijen akisi, matir B hicre klon
say1sini, anormal olarak arttirir ve sonug olarak, daha az immatir bellek B hucreleri, J
zinciri pozitif IgA immanositler haline gelmekte ve farengeal mukozal bariyer sistemi
bozulmaktadir. Bunun yaninda, tonsiller lenfositler, 6zellikle biyofilm olusturabilen
antijen c¢esidinin Oyle bir uyar1 maruziyetine kalir ki diger antijenlere yanit
veremeyebilecek hale gelebilir. Bunun neticesinde, tonsilin ne kendisi ust solunum
yollarmi korumada islev gorebilir ne de {ist solunum yollarmm sekretuar immunitesini

saglayacak etkenlerin olusmasini saglayabilir. Sonug olarak hastalik Ureten patolojik
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bir tonsilin ¢ikarilmasi hastaligin engellenmesi ve hastanin hayat kalitesini arttirmasi
yoniinde olumlu etkiler saglayabilir(62).

Literatiire genel olarak bakildiginda adenotonsillektominin immiinite tizerine
major bir etkisi bulundugunu sdylemek miimkiin degildir. 1980 ve 1990’larda yapilan
bazi ¢aligmalarda total Ig miktarinin beklenenin aksine artis gosterdigi sdylense de son
yillarda yapilan ¢aligmalarda total IgA, IgM ve IgG degerlerinde operasyon sonrasi
hafif bir diisme goézlense de higbirinde seviyelerin normal smirlar altina distigi
gOsterilmemistir(62-64).

Klinik ¢aligmalara bakildiginda ise adenotonsillektominin astim, enfeksiyon
insidansini ve atopi riskini hem arttirdigi hem de azalttigi yoniinde caligmalar
mevcuttur(65-67).

2.7 Orexin/Hipokretin

Hipokretinler; Hert1(Orexin A) ve Hcrt2(Orexin B) olmak (zere, hipotalamik
MRNA olan prepro- Hert mRNA’nin kodladigi prekiirsér polipeptid olan prepro-
hipokreninin olusturdugu 2 noéropeptiddir.  Hipokretin kesfedildikten sonra adi
konulurken, hipotalamustan salgilanmasi ve gastrointestinal sistemden salgilanan
sekretin ile Onemli derecede ortak aminoasit sayisi bulunmasi g6z Oniinde
bulundurulmustur(68). Bu sirada diger bir grup Orphan GPCR’ler {izerinde arastirma
yaparken 2 yeni noropeptid kesfeder ve Grekge orexis yani istah anlamina gelen orexin
adim verir. Bunun nedeni deneylerinde santral olarak uygulandiginda belirgin istah
artigina neden olmasiydi(69).

2 ¢esit Hert/OX reseptori mevcuttur. Hertl/OX1 reseptori Hertl’e yiiksek
afinitede baglanirken, Hcrt2/OX2 reseptori hem Hcrtl hem de Hcrt2’yi baglama
ozelligine sahiptir. Hipokreniterjik sistemle ilgili olduk¢a fazla yaym yapilmistir(11).
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Hipokretinlerin ana fonksiyonu uyaniklig1 saglamaktir. Hert noron kaybi veya
HcrtR2 mutasyonu hastada katapleksi ile birlite narkolepsi olusumuna neden
olabilir(70). Yapilan arastirmalarda Hert ndronlarinin uyarilma sayisinin hayvanlarda
uyanma ve taranma, yemek yeme ve kesfetme gibi istemli davranislarin aksiyonu
boyunca maksimize oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda Hrct néronlari 6diil,
bagimlilik, 6grenme, hafiza olusturma gibi fonksiyonlarla ilgili streglerde yer
almaktadir. Hem hipokretin hem de orexin adi diinya ¢apinda yaygin olarak
kullanilmaktadir(71, 72).

2.7.1 Orexin Hiicrelerinin Genetigi

Orexin ekspresyonu yasamin erken ddneminde, nociceptin ve orphanin
noropeptidleri araciligiyla lateral hipotalamik bdlgedeki Hcrt néronlarinin uyarilmasi
ile baslar(73). Genetik analizlerde Hcrt/Orx’nin patolojik ve fizyolojik durumlarda
salinimmi etkileyen bircok genin bulundugu tespit edilmistir. Onceleri IGF Binding
Protein 3, Tribbles Homolog 2, Lhx9 transkripsiyon faktorleri, Hcrt regulator genleri
olarak tanimlanmustir(74). Ote yandan hayvanlarda ise potasyum kanali alt Unitesi
olan Kcnh4a geninin ekspresyondan sorumlu oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar Ahrl, Pcskl, Pdyn, Peg3, Plagll, Lhx9, Nek7, Nr2f2, Nptx2, Prrx1,
Rfx4, Six6 genlerinin de Hcrt’ye 6zgi belirte¢ oldugunu gostermistir(75, 76).

Hcrt hiicre sayismin kemirgenlerde birkag¢ bin, insanlarda 50.000-90.000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Hiicre sayis1 yasam boyunca cesitli faktorlere
bagli degisebilir. Farelerde hiicre sayisinin yasamin ilk 400 giiniinde hem erkek hem
disi bireylerde esit olup sabit kaldig1,400-800. giinler arasi yavas, 800-1200. giinler
aras1 hizli bir diigiis gosterdigi gozlemlenmistir. Ortalama yasam sonunda ise erkek
farelerde disi farelere gore 15-20% oraninda daha fazla Hert hiicresinin mevcut oldugu

gorilmistiir(77, 78).

20



Hcrt/Orx hiicrelerinin beyin i¢indeki sayisi az olmasina ragmen, santral sinir
sisteminde ve periferik organlarda dagilim goésteren yaygin sinir ve reseptor agina
sahiptir. Bundan dolay1 Hcrt/Orx molekiiler ve hicresel belirtecleri ve fonksiyonel
stiregler agisindan heterojenite gosterir(79).

Yapilan son c¢aligmalar bu hiicrelerin glutamat orijinli oldugu gdsterilmekle
birlikte yarisinda GABA sentezleyen Gadl geni ekspresyonu gosterilmistir. Fakat
Gadl’in Hcrt tstiindeki rolii tam olarak belirlenememistir. Clinkii Hrct hiicrelerinde
tipik  GABAerjik noronlarda  bulunan  vezikiil salimm  mekanizmasi
bulunmamaktadir(80).

2.7.2 Hcrt/Orexin Sistemi Yolaklar

Afferent noronlar Hert noronlarinin ¢alismasini aktive ve inhibe edici
nérotransmitterler araciligiyla diizenler. Hert néronlar1 amigdala ve bazal 6n beyinden
kolinerjik ndronlar, preoptik alandan GABAerjik ndéronlar, raphe nikleus,
hipotalamustan ventromedial hipotalamus, dorsomedial hipotalamus, paraventrikiler
nikleus; infralimbik ve prelimbik korteks, niikleus akumbens kabuk bdlgesi ve stria
terminalisin yatak c¢ekirdeginden projeksiyonlar alirlar. Alinan afferent sinyaller ise
Hert noronlar1 araciligiyla 4 ana bolge hedeflenerek dagilir. Bunlar; yogun
intrahipotalamik uyarim, monoaminerjik uyar1 sistemleri (néradrenejik lokus seruleus,
dopaminerjik ventral tegmental bdlge, histaminerjik tuberomamiller nikleus,
seratonerjik raphe nikleus), kolinerjik bazal 6nbeyin ve medial talamustur. Bu

bolgelerde farkli ekspresyon diizeyinde HertR tipleri bulunmaktadir(81) (Tablo 2).
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Tablo 2: Hert Noéronal Projeksiyon Bolgeleri ve Reseptér Ekspresyon Dereceleri

HcrtR1 HcrtR2
AC = +
Arc - +++
BA + -
BF ++ +++
BNST +++ ++
CeA + -
DRN ++ ++
IC + -
LA + +++
LC +++ +
LH + +++
LS = +
MS = +++
NAC - +
POA + ++
PVN ++ +++
TMN S +++
VTA ++ ++
VP + -

AC: Anterior Komissiir, Arc: Arkuat Niikleus, BA: Bazal Amigdala, BF: Bazal Onbeyin
BNST: Stria Terminalisin Yatak Cekirdegi, CeA: Santral Amigdala, DRN: Dorsal Raphe Cekirdegi, IC:
Insiiler Korteks, LA: Lateral Amigdala, LC: Locus Coeruleus, LH: Lateral Hipotalamus, LS: Lateral
Septum, MS: Medial Septum, NAC: Nucleus Accumbens, POA: Preoptik Alan, PVN: Paraventrikiler
Nucleus, TMN: Tuberomamillary Nucleus, VTA: Ventral Tegmental Alan, VP: Ventral Pallidum
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2.7.3 Orexinin Fizyolojik Fonksiyonlar:

Bireyin fizyolojik fonksiyonlar1 ve davranis 6zellikleri, noral yolaklarin her
ikisini de regille etmesi nedeniyle, birbiriyle oldukga ilintilidir. Ozellikle Hert/Orx
sistemi hayvanlarda hem beynin homeostatik fonksiyonlarmin kontrol edilmesinde
hem de kompleks davraniglariin yonetilmesinde 6nemli bir noral devredir. Enerjinin
alimi, kullanim1 ve bunu saglamak ic¢in yeterli uyaniklik seviyesinin saglanmasi
canlilarin hayatta kalmak icin yapilmasi gereken giinliik islerin ve davranislarin

gerceklestirilmesinde vazgecilmez fonksiyonlardir(79).

2.7.3.1 ki Yénlii Enerji Kontrolii

Hayvanlarin, ozellikle omurgalilarin giinliik aktivitelerinin
gergeklestirilebilmesi i¢in enerji alimi ve kullanimi fonksiyonu hayati 6nemdedir. LH
besin alimmin diizenlendigi merkezdir. Cesitli noral yolaklarin kesfedilmesi ile LH
istah ve beslenme merkezi olmasindaki rolii daha iyi anlasgilmistir(82). Hcrt/Orx hem
enerji alimimi yani beslenme mekanizmasini hem de enerji harcanmasini arttirir. Erkek
ratlarda intraserebroventrikuler Hcrt enjeksiyonu (hem Hrct 1/0OrxA hem de Hrct 2
/Orx B) sonrasi1 kisa donemli bir istah artis1 saglandig1 gdsterilmistir(83). Ote yandan
yine erkek ratlarda paraventrikiler c¢ekirdek, dorsomedial nikleus ve lateral
hipotalamik/ prefornikal bolgeye uygulanan lokal Hert 1/0Orx A sonrasi istah artisi
gbzlemlenmistir(84). Yapilan bir baska ¢alismada SB-334867 kodlu selektif Hert 1
antagonisti verilen disi ve erkek kemirgenlerde istahin baskilandig1 goriilmiistiir(83).
Eksojen alinan Hert/Orx ‘in yemek alimini arttirmasmim yaninda, Hert néronlarinin
canlinin enerji ve beslenme diizeyi ile yakin iliskide oldugu goriilmiistiir. Yapilan
calismalarda disi primatlarda ve erkek kemirgenlerde aghk ve akut hipoglisemi
durumlarinda Hert/Orx mRNA regiilasyonunda artis ve buna bagli Hert/Orx ve
Hert/Orx noronlarinda c-fos ekspresyonunda artig gézlemlenmistir. Bu artisin da leptin
tedavisi ile inhibe edilebilecegi goriilmistiir(85, 86).

Hert/Orx’in santral sinir sistemindeki etkilerinin yani sira enerji alimimin
arttirilmasini saglayan periferik organlarin ¢aliymasii diizenleyen santral ve periferik
yolaklar mevcuttur. Erkek kemirgenlerde Hert’nin santral uygulanmasi sonrast hem

gastrik asit sekresyonunda hem de gastrik motor fonksiyonlarinda artis gézlenmistir.
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Bu iki sistem vagusun dorsal motor niikleusu (DMYV) tarafindan kontrol edilmektedir.
Hert/Orx noronlart bu bolgeyi innerve ederek, gastrointestinal uzanimli DMV
noronlarinin uyarilmasimi saglar(87). Erkek ratlarda hipogliseminin tetikledigi
Hert/Orx’in - salmiminda artis sonucu c-fos ekspresyonu ve DMV  uyarimi
gozlenmistir(88). Ote yandan disi farelerde Hert/Orx’in duedonal diiz kaslarin
kasilmasini direkt olarak uyardigi goriilmiistiir(89).

Hert/Orx’e benzer nitelikte istahi arttiran ARC’den salinan NPY ve AgRP’nin
enerji harcanmasinin baskilanma Ozelligine karsin Hert/Orx hayvanlarda enerji
harcanmasmni arttirir(90). Erkek fare ve ratlarda Hcrt-1"in 3.  ventrikiile
mikroenjeksiyonu ve beraberinde ARC, PVN ve LHA nin uyarilmasi ile hayvanlarda
egzersiz ile iligkisiz fiziksel aktivitenin ve oksijen kullanim oraninin arttig1, buna bagl
olarak da metabolizmanin hizlandig1 kaydedilmistir. Metabolizmadaki artisin hem
fiziksel aktivite hem de istirahat durumunda mevcut oldugu da anlagilmistir(91). Bu
sonuclarla uyumlu olarak glukoz emiliminin ve iskelet kaslarinda glukojen sentezinin
de arttig1 gorilmiistiir. Fakat glukojen sentezi beyaz yag dokusunda artig gdstermez.
Bunun nedeni olarak VMH-sempatik sistem yolaginin oldugu bilinmektedir(92).
Bunun yaninda kahverengi yag dokusunun mobilizasyonunda Hert/Orx gereklidir.
Erkek ratlarda yapilan bir ¢alismada Hcrt néronlari igeren sinir dokularinin LHA’dan
raphe pallidusu uyarmmi yolu ile kahverengi yag dokusu ile iliskili termogenezin
uyarildig1 kesfedilmistir. Bu calismada Hcrt mutant ratlar incelendiginde normal
ratlara gére kanda daha yulksek seviyede preadiposit belirtecleri, dokularda daha az
mitokondri bulundugu goriilmiistiir(93). Bu tiir bir defekt yagdan zengin beslenme ve

soguga maruziyet halinde hayvanlarda termogenezde defekt olusturabilir(93, 94).

2.7.3.2 Istemli Uyamkhk Kontrolii

Gelismis canlilarin hayatta kalmak i¢in yemek arama, avcisindan kagma,
cevreyi kesfetme gibi davranislar1 mevcuttur. Bunun yanmnda iireme doneminde
genetik mirasmi yeni doller ile aktarmak ig¢in es bulma noktasinda rakipleri ile
yarigirlar. Bu tip ilkel fakat yararli fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi amaciyla duyular
vasitasiyla alman uyarilarin beyinde islenmesi ve islenen uyarilarin davranisa
doniismesi i¢cin hedef organa iletilmesi Onemlidir. Bu baglamda canlmin iyi

diizenlenmis bir homeostatik islemciye ve bir uyku uyaniklik dongiisiine ihtiyaci
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vardir. Uyaniklik sisteminin fizyolojik fonksiyonlarin (enerji metabolizmasi, su/tuz
dengesi, kardiyovaskiiler ve solunum fonksiyonlari) diizenlenmesinde rolii vardir(9,
79, 95).

Hipotalamus, uyku uyaniklik siklusunu kontrol etmede birincil sorumlu
merkezdir(9). Constantin Von Economo (1876-1931) ilk kez posterior hipotalamus ve
orta beyin kavsak lezyonlarinin uykululuk haline, anterior hipotalamik lezyonlarin ise
uykusuzluga neden oldugu tezini savunmustur(96). Sonrasinda maymun, rat ve
kedilerde yapilan ¢aligmalarda posterior hipotalamusun hipotalmusun inhibe oldugu
durumlarda uykuya meyilin arttigi gosterilmistir(97-99). Hcrt/Orx’in kesfine dek
LHA’nn bu fonksiyondaki gorevi de tam olarak anlasilmis degildi. Erkek
kemirgenlerin, erkek ve disi maymunlarin beyin omurilik sivilarindan bakilan
Hcert/Orx’in uyku/uyaniklik ile paralel oldugu, uyku fazinda Hert seviyesinin azaldigi,
uyaniklik durumunda ise arttigi gozlemlenmistir(100). Bunun Hert/Orx’in uyanikligi
saglayan major bolgelere (locus coeruleus, bazal 6n beyin vs.) direkt
projeksiyonlarinin olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir(101). Bununla birlikte
kopek, fare ve insanlarda Hcrt peptidi ve/veya HcrtR2 deki eksiklik durumunda
narkolepsi goriiliirken, Hcrt/Orx’in asir1 ekspresyonunun da zebra baliklarinda
uykusuzluga yol a¢tig1 goriilmektedir(102-104).

Normal dongiiniin saglanmasindaki roliine ek olarak Hcrt/Orx, uyanikligm
istemli olarak olagan dis1 devam ettirilmesi gereken durumlarda (kizginlik, sosyal
etkilesim vs.) da gorevlidir. Erkek ratlara uykusuz kalacak sekilde uyar1 verildiginde,
Hcrt/Orx noronal uyariminda ve buna bagli olarak c-fos ekspresyonunda artis
kaydedilmistir(105). Yine aktivite bagimli uykusuzluk durumunda Hert/Orx
noronlarinda da eksitator glutamaterjik sinapslarda plastisite gelismektedir. Bunun
yaninda yine ayni kosullardaki uykusuz zebra baliklarinda inhibitér Hert/Orx
sinapslarinda azalma, rebound uyku durumundaki zebra baliklarinda ise bu sinaps
sayisinda artig gozlenmistir(106, 107). Sonug olarak Hert/Orx hem sirkadyen hem de
aktivite bagimli olarak uyanikligi diizenler. Her ne kadar erkek kemirgenlerde
Hert/Orx salimiminin suprakiazmatik ¢ekirdek tarafindan kontrol edildigini gosteren
veriler varsa da (108)aktiviteden bagimsiz uyku/uyaniklik kontrolinde suprakiazmatik
cekirdegin diizenledigi sirkadyen ritim ve Hert/Orx’in diizenledigi kor ritmin hiicresel

plastisiteyi birlikte nasil sagladigma dair kesin bir kanit yoktur.
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2.7.3.3 Odiil, Bagimhlik ve Stres Davramslar

Prefornikal ve lateral hipotalamik bdlge beynin 6dil arama davranislarini
olusturan merkez olarak da bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan hayvan
modellemeleri ve insan hastalar {lizerinde yapilan c¢aligmalarda Hcert ndronlariin
madde bagimliliginda 6nemli bir diizenleyici oldugu ortaya konulmustur. Erkek
hayvanlarda yapilan ¢esitli modellemelerde kokain, amfetamin, opiat ve nikotin
verilen hayvanlarda Hert/Orx noronlarinin cFos ve pCREB ekspresyonunun artisi ile
aktive oldugu goriilmiistiir(109). Buna paralel olarak Hcrt reseptor aracili uyarim
yolaklarinda anomali veya bu yolaklarmm SB334867 Hcrt-1 selektif antagonisti ile
inhibe olmas1 sonucunda yine morfin, kokain, amfetamin ve nikotin ile indiiklenen
madde arama davranisinda azalma oldugu bildirilmistir(110). Hert/Orx madde arama
davranislarini; VTA, bazal 6n beyin, insular korteks, nucleus accumbens, hipotalamik
paraventrikiler cekirdek, stria terminalisin yatak ¢ekirdegi, talamusun paraventrikiiler
¢ekirdegi ve santral amigdaladaki néron ve reseptorleri aracihigiyla diizenler. Erkek
hayvan ¢alismalarinda kokaine lokomotor duyarliligin artmasi ve kokain ile tetiklenen
hiicresel plastisitenin olugsmasinda, Hert/Orx’in VTA’daki dopaminerjik néronlarmin
glutamaterjik sinapslardaki reseptdr sayismin arttirilmasinda oynadigi rol on
plandadir(111-114).

Hem madde bagimliligimin gelisiminde hem de madde arama davranisinin
tekrarlamasinda en 6nemli faktorlerden biri strestir. Hert/Orx sistemi erkek ve disi
hayvanlarda stresin tetikledigi davranis degisimlerinin giiclii bir diizenleyicisidir. Akut
ve kronik streste Hcrt/Orx sistemi aktive olur. Akut streste; Hert hiicreleri, stres
etkenine maruziyetten itibaren 5 dk i¢inde pik yapan CREB fosforilasyonu araciligiyla
aktive olur. Bu da yine PVN’den stres etkisi ile CRF’nin salinimma benzer bir
srectir(10, 115).

Stres uyarisi1 sirasinda erkek farenin pasif ve aktif stresle basa ¢ikma stratejisini
belirlemede (6rnegin soguk suda yiizme zorunlulugu) Hert/Orx sistemi katki saglar.
Korku ile iligkili 6grenmeden ziyade korku ile olusturulan hafizanin eliminasyonunda
rol alir. Bunlarla birlikte erkek ve disi hayvanlarda anksiyete, depresyon ve panik atak
benzeri davraniglarin yonetilmesinde Hert/Orx gereklidir. Bu anlamda Hert/Orx’in

terapotik etkileri vardir. Sosyal yenilgi sonrasi kalori kisitlamasi yapilan bireylerde
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Hecrt/Orx noronlarinin aktive olmasi antidepresan etkiler olusturmustur. EK olarak stres
uyarani sonrasi Orx A/Hert-1 ile erken mudahale edilen hayvanlarda posttravmatik

stres bozuklugu prevalansinda azalma goriilmiistiir(116, 117).

3. GEREC VE YONTEM

Arastirma igin Mugla Sitk1 Kogman Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 13/04/2022 tarihli ve 8/IX sayili karari ile etik kurul onayi
alinmustir.

Calisma 15/04/2022-15/10/2022 tarihleri arasinda Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dali’nda yapildi. Kan &rneklerinin
laboratuvar degerlendirilmesi Mugla Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda yapildi

Calisma prospektif klinik gozlemsel tanimlayici bir ¢alismadir. Bu ¢alismaya
adenotonsiller hipertrofiye bagh tikayici apne sendromu (TUAS), rekirren tonsillit
(bir y1lda 7 kez veya 2 yil iist iiste her yil 5 kez veya 3 yil st tiste her y1l 3 kez tonsilit
atagi), 1’den fazla peritonsiller apse, kronik siniizit, nedeniyle adenoidektomi veya
adenotonsillektomi olan ¢ocuklar dahil edilmistir. Hastalar ayni cerrahi ekip tarafindan
opere edilmis olup adenoidektomi operasyonu adenotom ile Kklasik yontem
uygulanarak, tonsillektomi operasyonu ise sofuk bigak yontemi kullanilarak
yapilmigstir. Operasyon sonrast kanama kontrolii 1slak tampon ve bipolar koterizasyon
ile saglanmistir. Ayrintili olarak caliymaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

sunlardir:

Calismaya dahil edilme kriterleri:

-Hasta ebeveynlerinden ve 7 yas ve lizeri okuma yazma bilen ¢ocuklarm
kendinden aydinlatilmis onam formu alinan hastalar

-Adenotonsiller hastalik nedeniyle adenoidektomi veya adenotonsillektomi
nedeniyle opere edilen hastalar,

- Kronik hastalig1 olmayanlar,

-3-18 yas araligina uyan hastalar caligmaya dahil edilmistir
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Calismadan dislanma kriterleri;
-3 yas altinda ¢ocuklar

-18 yas Ustii erigkinler
-Sistemik hastalig1 olanlar

-Kronik hastaligi olanlar

olarak belirlenmistir.

'S "" i

Sekil 1. 5ml Kan Santriflij Edilmeden ve Santrifilj Edildikten Sonra (Sagda) en iistte serum tabakasi

28



Sekil 2. Alman Kan Orneklerinin 2000 Rpm’de 10 dk Santrifiij Edilmesi

Calismaya katilmak isteyen ve onam formunu imzalayan goniilliilerden
operasyon Oncesi ve 1 ay sonrasinda birer adet katkisiz diiz tiipe beser ml kan
alndi. (Sekil 1) Calismaya katilan goniilliilerden kan 6rnekleri alindiktan sonra 10
dk. 1500-2000 xg’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi (Sekil 2) ve eppendorf
tuplerine aktarildi. (Sekil 3) Eppendorf tiiplerindeki serumlar ¢alisma zamanina
kadar -80C’de sogutma dolabinda (Sekil 4) saklandi.

i : il

Sekil 3. Eppendorf Tiiplerine Ayrilmis ve Sogutucu Dolaba Konulmus Serum Ornekleri
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Sekil 4. -80 C’ye Ayarli Saklama Dolab1

Hasta sayis1 tamamlandiktan sonra serumlar calisilmak iizere sogutucudan
alind1 ve serum oOrneklerinde Orexin-A duzeyleri enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kiti (Sekil 5) (BT-laboratory, Shanghai, China. Katalog no:
E1296Hu) kullanilarak ‘double-antibody sandwich’ methodu ile 6lgiildii.
Olgiimler ELISA plak okuyucuda (Multiskan GO; Thermo Scientific, Rockford,
IL, USA) (Sekil 6) 450 nm’de gergeklestirildi. ELISA kitinin 6lglim i¢i ve 6lgtimler
arasi tekrarlanabilirlik (CV) degerleri <8% ve <10%, 6l¢tim araligi 5-2000 pg/mL
ve duyarliligi 2.53 pg/mL’dir.

Sekil 5. ELISA Kiti BT-laboratory, Shanghai, China. Katalog no: E1296Hu
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- SIRN

Sekil 6. Multiskan GO; Thermo Scientific, Rockford, IL, USA

Bunun yaninda hastalarin operasyon oncesi boy ve kilolar1 olgiildii, 1. derece
yakinlarina hastalarla ilgili, 2011 yilinda Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi
yapilan, cocuklarda yeme davranisi anketi(sekil 7) (118)yapildi(Bkz. Ek 1). Operasyon

sonrasi 1. ayda ayni iglemler tekrarlanarak tamami kayit altina alind1.
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Anketteki cevaplar; Asla (1), Nadiren (2), Arada Bir (3), Siklikla (4), Her
Zaman (5) olmak {izere verilen cevaplara gore puanlanir. Puanlanan cevaplar sorunun
cesidine gore alt kategorilere ayrilarak toplanir. (Sekil 8) Bu alt kategorileri;

- Gida Heveslisi (5 soru 5-25 puan)

- Duygusal Asir1 Yeme (4 soru 4-20 puan)
- Gidadan Keyif Alma (5 soru 5-25 puan)
- I¢me Tutkusu (3 soru 3-15 puan)

- Tokluk Heveslisi (7 soru 7-35 puan)

Yavas Yeme (4 soru 4-20 puan)

Duygusal Az Yeme (4 soru 4-20 puan)
- Yemek Segiciligi (3 soru 3-15 puan) olusturur.

Sonu¢ analizlerimizde yas, cinsiyet, yapilan operasyon bagimh
degiskenlerimizle birlikte ¢alismanin demografik verilerini olusturmaktadir. Anket
sorularina operasyon oncesi ve sonrasi verilen cevaplarm kategorilere gére puanlanip
toplanmasi ile elde edilen sonuglar, boy, kilo 6l¢iimii ve orexin a dlglimleri bagimsiz

degiskenleri olusturacaktir.
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iZida heweslisi

12 Cocugum sirekli yemek ister
14 kzin veriiee gocudunm ¢ok a2ia yiyecakls,

18 Sans verilrse cocufum tm Zamanini yemek yiverek gegirr,

20 Cocugum 5in zamanlanin iple geker,

2B Cocujum doymus (tok) bile olsa sevdi)i yiyecede midesinde yer bulur

Duygusal agin yame

2 Gocugum endigeliyken, Gzgin cldufunda cok yer
13 Cocudum ssantili, rahats oldujunda go yer
15 Cocufum huzursuzken, endigekyken gok yer
27 Cocufum yapacak bir seyl olmadifinda daha ook yer

Gidadan keyil aima

1 Cocudum yyecekler, yemedi sever

3 Cocudum gok igtahlidic

4 Cocudum yemedini helica bitiir

5 Cocudum yemede dnem verr, yiyeceklens dgilidic
22 Cocufum yemek yemeklen hosians
dprne futkusy

B Cocufjum sirekli igecek bir gey ister
20 Cocudum sans verlirse, gin boyu icacek (mesrubat, su va ) igeceldir
31 Cocudum, gans verlinse, daima igecel bir gey bulabilir

Tkl hevesliz

T Cocufum yeni yemeklen baslangicta reddeder,
17 Cocufum yemedin sonunda tabaginda yemek baalkir
21 Cocufum yemedi bitmeden doyar
24 Cocufumun yemeide mullu eimek zoodur
26 Cocugum abuk doyar
30 Cocujum yemekisn hemen dnce abur cubur yerse, atistinrsa
k yiyemez
33 Cocugum tadini ble bakmadan bir yiyecekten hoslanmadiging
karar verir

Yawvasg pems
B Cocujum yavasg yer
1B Cocufumin yemedini bitirmesi 30 dakikadan uzun siryor
34 Sans verilrse cocufum BiZinda yemek, lokma fulas
35 Yeme sdresi boyunca cocujum yavas, daha yavas yer

Duygusal az yeme

B Gocudum keginken, sinidiyken daha az yer
11 Cocufum yorgunken daha 8z yer

23 Cocugum mutlu oldujunda daha cok yer
25 Cocufum mulsuz cidugunda daha 8z yer

vamek secicii

10 Cocudum yeni yiyeceklerl, vemeklen tatmaktan hoglane
16 Cocudum gok gesitli yiyeceklerden hostans
32 Cocufdum daha dnceden bilmeddi, tatmadigi Btlan tatmakia iigieni

Sekil 7. Sorularmn Klasifikasyonu (Kaynak 118’den alinmustir.)
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3.1 istatistiksel Analizler

Hastalarin verileri SPSS 23.00 paket programi ile analiz edildi. Veriler
tanimlayict istatistiklerden sayi, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan ile
aciklanmistir. Elde edilen verilerin normal dagilip dagilmadigina, Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile karar verilmistir. Verilerin analizinde, normal
dagilima uygunluguna gére, Bagimli degiskenlerde Student t testi, Mann Whitney U,
Wilcoxon testi, Pearson ve Spearman korelasyon analizi kullamldi. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler

15/04/2022-15/10/2022 tarihleri arasmnda Mugla Sitk1 Kogman Universitesi
Tip Fakiiltesi KBB Anabilim Dali’'nda yapildi. Klinigimizde bu tarihler arasinda
adenoidektomi veya adenotonsillektomi operasyonu yapilan hastalarda rastgele 63
kigside adenoidektomi ve adenotonsillektomi gruplarindaki dengeyi gozetmek
amaciyla blok randomizasyon yapildi. Hastalarm 30’u calismaya dahil olmay1 kabul
ederken 1 hasta epilepsi dykiisii oldugu i¢in, 2 hasta ise tip 1 diyabet hastas1 olmasi
nedeniyle calisma harici birakildi. 4 hasta ise takibe gelmemesi nedeniyle ¢alisma
diginda birakildi. Sonug olarak toplamda 23 hasta ¢alismaya dahil edilmis oldu (Tablo
2).
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Tablo 2. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Kabul Semasi

Toplam 63
Operasyon

33 Hasta
Caligmaya
Katilmayi1 Kabul
Etmedi

3 Hasta Kronik
» Hastalik Nedeniyle

Diglands

4 Hasta Talripten

L 4

Cikty

Calismaya katilanlarin 11°1 erkek 12°si kizdir. 23 hastanin 10’u adenoidektomi
olurken 13’ti adenotonsillektomi operasyonu olmustur. Toplamda hastalarin yas
ortalamast 6,3 (1,86) olurken adenoidektomi ve adenotonsillektomi olan gruplar
arasinda yas (P=0.82) ve cinsiyet(P=0.067) acisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3. Demografik Veriler

Adenoidektomi

Adenotonsillektomi

(n=10) (n=13) P
Yas (Ort)(xSD) 6,2(2,34) 6,38(1,5) 0,82
Cinsiyet (%) 0,067
Erkek 7(63,6) 4(39,4)
Kadin 3(25) 9(75)

4.2 Sonuclar

Operasyon tipine gore ameliyat 6ncesi ve sonrasi hastalarin tanimlayici verileri

adenoidektomi ve adenotonsillektomi olarak ayrilarak Tablo 4’te g0sterilmis,

gruplarin istatistiksel anlamlilik agisindan p degerleri eklenmistir. Calismamizda

gruplar arasinda sadece operasyon dncesi igme tutkunlugu skorlari1 adenoidektomi olan

hastalarda (11+3) adenotonsillektomi olan hastalara kiyasla (8 +3) daha ylksek

cikmistir ve istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,03). Gruplara ayirmadan opere olan

tiim hastalarin tanimlayici verileri de Tablo 5°te gosterilmistir.
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Tablo 4. Adenoidektomi ve Adenotonsillektomi olan Hasta Gruplarmin Sonuglari

Adenoidektomi(n=10)

Adenotonsillektomi(n=13)

Standart

Standart

Ortalama Deviasyon Medyan Minimum - Maksimum Ortalama Deviasyon Medyan Minimum Maksimum P
Yas 6 2 6 3 11 6 2 6 5 10 0,067
BOX 429 171,1 382 2848 846,6 435,9 126,3 388,5 273,7 672,7 0,62
POX 626,2 468,3 406,9 2514 1765 684,1 950,4 381,1 288,6 3796 0,9
BGH 11 5 10 5 22 8 2 8 5 12 0,27
PGH 13 4 13 6 21 10 4 10 5 20 0,08
BDAsY 8 4 6 4 16 7 2 7 4 11 0,66
PDAsY 8 4 6 4 16 7 3 6 4 13 0,33
BGKA 15 6 14 8 24 12 5 12 6 21 0,23
PGKA 15 7 14 7 25 11 4 11 5 19 0,24
BIT 11 3 12 5 15 8 3 7 4 14 0,03*
PIT 11 3 12 6 15 9 3 9 4 15 0,07
BTH 22 6 23 14 29 21 4 21 15 29 0,75
PTH 21 6 22 12 29 20 5 20 14 31 0,61
BYY 10 4 9 6 20 12 4 10 7 19 0,26
PYY 11 4 10 7 21 12 4 12 7 18 0,49
BDAzY 13 3 14 4 17 13 2 13 9 16 0,45
PDAzY 14 3 15 9 17 13 2 13 8 16 0,33
BYS 8 3 8 5 14 7 3 7 3 11 0,43
PYS 9 3 9 6 15 7 3 6 3 12 0,12
Bboy 118 16 120 95 150 121 14 118 108 153 0,82
Pboy 120 15 122 97 150 122 13 118 110 153 0,97
Bkilo 22 12 20 12 55 24 7 23 17 38 0,3
Pkilo 23 12 21 13 55 25 7 23 19 39 0,26
*p<0,05

**p skorlart Mann Whitney U Testi Kullanilarak hesaplanmigtir.

***BOX ve POX degerleri pg/ml degeriyle verilmistir.

****Kilo degeri kg, boy degeri cm cinsinden 6l¢iilmiistiir.

***x*BOX (operasyon oncesi orexin a degeri), POX (operasyon sonrasi orexin a degeri), BGH

(operasyon dncesi gida hevesi degeri), PGH (operasyon sonrasi gida hevesi degeri), BDAsY (operasyon

oncesi duygusal asir1 yeme degeri), PDAsY (operasyon sonrast duygusal asirt yeme degeri), BIT

(operasyon oncesi igme tutkusu degeri), PIT (operasyon sonrasi igme tutkusu degeri), BTH (operasyon

oncesi tokluk hevesi degeri), PTH (operasyon sonrasi tokluk hevesi degeri), BYY (operasyon oncesi

yavag yeme degeri), PYY (operasyon sonrasi yavas yeme degeri), BDAzY (operasyon 6ncesi duygusal

az yeme degeri), PDAZzY (operasyon sonrasi duygusal az yeme degeri), BYS (operasyon dncesi yemek

secme degeri), PYS (operasyon sonrasi yemek secme degeri), Bboy (operasyon dncesi boy uzunlugu),

Pboy (operasyon sonrasi boy uzunlugu), Bkilo(operasyon oncesi kilo degeri), PKilo (operasyon sonrasi

kilo degeri)
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Tablo 5. Opere Olan Hastalarin Sonuglari

Adenoidektomi ve Adenotonsillektomi (n=23)
Ortalama Sta_ndart Medyan Minimum Maksimum
Deviasyon
Yas 6 2 6 3 11
BOX 432,9 143,8 388,5 273,7 846,6
POX 658,9 763,7 381,1 251,4 3796
BGH 9 4 8 5 22
PGH 12 4 11 5 21
BDAsY 7 3 7 4 16
PDAsY 8 3 7 4 16
BGKA 13 6 12 6 24
PGKA 13 6 11 5 25
BIT 9 3 9 4 15
PIT 10 3 9 4 15
BTH 21 5 21 14 29
PTH 21 5 20 12 31
BYY 11 4 10 6 20
PYY 11 4 10 7 21
BDAzY 13 3 13 7 17
PDAzY 13 3 14 8 17
BYS 8 3 7 3 14
PYS 8 3 8 3 15
Bhoy 120 14 119 95 153
Pboy 121 14 121 97 153
Bkilo 23 10 20 12 55
Pkilo 24 9 21 13 55

*Kilo degeri kg, boy degeri cm cinsinden 6l¢lilmiistiir.

**BOX (operasyon Oncesi orexin a degeri), POX (operasyon sonrasi orexin a degeri), BGH (operasyon
oncesi gida hevesi degeri), PGH (operasyon sonrasi gida hevesi degeri), BDAsY (operasyon Oncesi
duygusal asir1 yeme degeri), PDAsY (operasyon sonrasi duygusal asir1 yeme degeri), BIT (operasyon
oncesi igme tutkusu degeri), PIT (operasyon sonrasi icme tutkusu degeri), BTH (operasyon oncesi
tokluk hevesi degeri), PTH (operasyon sonrasi tokluk hevesi degeri), BYY (operasyon oncesi yavas
yeme degeri), PYY (operasyon sonrasi yavas yeme degeri), BDAzY (operasyon oncesi duygusal az
yeme degeri), PDAzY (operasyon sonrasi duygusal az yeme degeri), BYS (operasyon 6ncesi yemek
secme degeri), PYS (operasyon sonrasi yemek secme degeri), Bboy (operasyon dncesi boy uzunlugu),
Pboy (operasyon sonrasi boy uzunlugu), Bkilo(operasyon dncesi kilo degeri), Pkilo (operasyon sonrast

kilo degeri)
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Yapilan normalite analizlerinde yas (p=0,06), BGH(P=0,05) /PGH(p=0,49),
BDAsY (p=0,09)/PDAsY (p=0,49),BIT(p=0,33)/PIT(p=0,43),BTH(p=0,3)/PTH(p=0,5
),BDAZY (p=0,63)/PDAZzY (p=0,24),BY S(p=0,63)/PYS(p=0,29),Bboy(p=0,23)/Pboy(
p=0,32) degerleri normal dagilim gostermis olup, bu degerlerin karsilastirilmasinda
bagimli degiskenlerde t testi, korelasyon analizlerinde Pearson Testi kullanilmistir.

BOX(p<0,001) /POX(p<0,001), BGKA(p=0,035) /PGKA(p=0,037),
BYY(p=0,038)/PYY (p=0,033), Bkilo(p<0,001)/Pkilo(p<0,001) analizlerinde ise
degerlerin normal dagilim gostermedigi tespit edilmis olup, bu degerlerin
karsilastirmasinda Wilcoxon testi ve korelasyon analizlerinde Spearman Testi

kullanilmastir.

4.3 Korelasyon Analizleri

Yapilan operasyona tipine bakilmaksizin operasyon 6ncesi ve sonrasi anket
sonuclar1 boy/kilo ve orexin a degerleri karsilastirildiginda anket alt kategorilerinden
icme tutkusu (p =0,95) (p=0,002), gida hevesliligi (p =0,76) (p=0,001), tokluk hevesi
(p =0,95) (p=0,041), kilo (p =0,97) (p<0,001) ve boy (p =0,99) (p<0,001) yapilan
operasyon ile pozitif korelasyon gostermistir. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli
cikmistir.  Operasyon oncesi (432,9+143,8) ve sonrasi (658,9£763,7) orexin a
degerleri (Tablo 6) karsilastirildiginda pozitif bir korelasyon (p=0,82) s6z konusudur
ve istatistiksel olarak anlamlidir(p=0,039) (Tablo 7).
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Tablo 6.0rtalama Orexin A Degisimi

700
600

500

432.9

400
300
200

100

B Operasyon Oncesi

*Degerler pg/ml cinsinden verilmistir.

658.9

Orexin

B Operasyon Sonrasi
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Tablo 7.Verilerin Operasyon Oncesi ve Sonrasi Degisimi

Korelasyon Katsayisi(p) P
BOX-POX 0,82 0,039*
BGH-PGH 0,76 <0,001*
BDAsY-PDAsY 0,88 0,22
BGKA-PGKA 0,93 0,73
BIT-PIT 0,96 <0,001*
BTH-PTH 0,95 <0,001*
BYY-PYY 0,93 0,61
BDAZzY-PDAzY 0,74 0,91
BYS-PYS 0,86 0,14
Bboy-Pboy 0,99 <0,001*
Bkilo-Pkilo 0,97 <0,001*

*p<0,005

**BOX (operasyon Oncesi orexin a degeri), POX (operasyon sonrasi orexin a degeri), BGH
(operasyon dncesi gida hevesi degeri), PGH (operasyon sonrasi gida hevesi degeri), BDAsY (operasyon
oncesi duygusal asir1 yeme degeri), PDAsY (operasyon sonrasi duygusal asirt yeme degeri), BIT
(operasyon oOncesi icme tutkusu degeri), PIT (operasyon sonrasi igme tutkusu degeri), BTH (operasyon
oncesi tokluk hevesi degeri), PTH (operasyon sonrasi tokluk hevesi degeri), BYY (operasyon Oncesi
yavas yeme degeri), PYY (operasyon sonrasi yavas yeme degeri), BDAzY (operasyon 6ncesi duygusal
az yeme degeri), PDAzY (operasyon sonrasi duygusal az yeme degeri), BYS (operasyon 6ncesi yemek
secme degeri), PYS (operasyon sonrasi yemek se¢cme degeri), Bboy (operasyon dncesi boy uzunlugu),
Pboy (operasyon sonrasi boy uzunlugu), Bkilo(operasyon oncesi kilo degeri), Pkilo (operasyon sonrasi

kilo degeri)

Adenoidektomi  ve  adenotonsillektomi  olan  hastalar ayr1  ayri
degerlendirildiginde hem adenoidektomi hastalarinda POX’un (626,2+468,3pg/ml),
BOX’a(429+171,1pg/ml) gore artis gosterdigi, yine adenotonsillektomi hastalarinda
POX’un(684,1+950,4pg/ml), BOX’a (435,9 +£126,3pg/ml) gore artis gosterdigi
goriilmekte olmasina ragmen ne adenoidektomi hastalarinda (p=0,11) ne de

adenotonsillektomi hastalarinda (p= 0,17) kaydedilen artislar istatistiksel olarak
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anlamli ¢ikmistir. Bunun yaninda BGH-PGH ve operasyon Oncesi ve sonrast boy
Olcimleri toplam opere edilen grup istatistikleri ile uyumlu olarak hem
adenoidektomi(p=0,03/p=0,005) hem de adenotonsillektomi (p=0,01/p=0,006)
grubunda anlamli Olgtide artmistir. Operasyon Oncesi ve sonrasi igcme tutkusu
Olctimlerinde adenotonsillektomi hastalarinda istatistiksel olarak anlamli artig
saptanirken(p=0,013), adenoidektomi olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
degisim ¢ikmamustir(p=0,15). Ote yandan operasyon sonrast kilo artis1 adenoidektomi
hastalarinda anlamli ¢ikarken (p=0,014), adenotonsillektomi hastalarinda operasyon
ile birlikteki artig istatistiksel olarak anlamli degildir(p=0,07).

Her iki grupta da duygusal asir1 yeme, yavas yeme, tokluk hevesi duygusal az
yeme, gidadan keyif alma anket alt kategorilerinde operasyon ile anlamli bir degisim

gbzlenmemistir.

Operasyon Oncesi ve sonrasi orexin a degerleri anket alt gruplar1 ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli pozitif veya negatif korelasyon gosteren
bir cevap alt grubu tespit edilmemistir. Bununla birlikte operasyon 6ncesi orexin
degerleri hastalarin operasyon 6ncesi gida hevesi, tokluk hevesi, yas, yavas yeme, boy
ve kilo degerleri ile negatif, duygusal asir1 yeme, gidadan keyif alma, igme tutkusu,
duygusal az yeme, yemek se¢me degerleri ile pozitif korelasyon gostermektedir. Ote
yandan operasyon sonrasi orexin a degerleri yas, tokluk hevesi, yavas yeme, duygusal
az yeme, yemek secme, boy uzunlugu ile negatif, gida hevesi, duygusal asir1 yeme,
icme tutkusu ve operasyon sonrasi kilo degerleri ile pozitif korelasyona sahiptir. Bu
noktada operasyon Oncesi orexin a degerleri ile negatif korelasyon gosteren gida
hevesliligi ve hastalarin kiitle degerlerinin, operasyonla birlikte artan orexin degerleri
ile pozitif korelasyon gostererek artmasi dikkat cekicidir. Ote yandan operasyon dncesi
operasyon Oncesi orexin a degerleri ile pozitif korelasyon gosteren duygusal az yeme
ve yemek se¢gme degerleri operasyon sonrasi orexin a artiginin tersine negatif
korelasyon gostermistir. Bu iki 6zellik orexin a ile baglantili olarak ¢ocuklarin yeme
aliskanliklarinda sayilabilecek degisikler olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli
degildir. Orexin a degisimi ile hastalarin yeme aligkanliklarina iliskin korelasyon ve p

degerleri Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Orexin A Degerleri ve Yeme Aliskanliklarina Iliskin Korelasyon Degerleri

BOX POX
Yas (p) -0,27 -0,26
p 0,19 0,23
BGH(p) -0,14  -0,031
p 0,94 0,88
PGH(p) 0,13 0,093
p 0,54 0,67
BDAsY(p) 0,18 0,048
p 0,41 0,87
PDAsY(p) 0,056 0,057
p 0,798 0,795
BGKA(p) 0,25 0,18
p 0,24 0,39
PGKA(p) 0,21 0,18
p 0,34 0,4
BIT(p) 0,08 0,19
p 0,71 0,38
PIT(p) 0,04 0,13
p 0,85 0,55
BTH(p) -0,22 -0,87
p 0,29 0,69
PTH(p) -0,27 -0,13
p 0,19 0,53
BYY -0,23 -0,14
p 0,28 0,51
PYY(p) -0,35 -0,17
p 0,1 0,42
BDAzY(p) 0,05 -0,64
p 0,79 0,77
PDAzy(p) 0,075  -0,005
p 0,73 0,98
BYS(p) 0,23 0,15
p 0,27 0,47
PYS(p) -0,16 -0,13
p 0,45 0,54
Bboy(p) -0,2 -0,21
p 0,34 0,33
Pboy(p) -0,23 -0,21
p 0,28 0,32
Bkilo(p) -0,08 -0,02
p 0,7 0,92
Pkilo(p) -0,04 0,005
p 0,84 0,98

*BOX (operasyon Oncesi orexin a degeri), POX (operasyon
sonrasi orexin a degeri), BGH (operasyon oncesi gida hevesi
degeri), PGH (operasyon sonrasi gida hevesi degeri), BDASY
(operasyon oOncesi duygusal asir1 yeme degeri), PDAsY
(operasyon sonrasi duygusal asir1 yeme degeri), BIT (operasyon
oncesi igme tutkusu degeri), PIT (operasyon sonrasi icme
tutkusu degeri), BTH (operasyon oncesi tokluk hevesi degeri),
PTH (operasyon sonrasi tokluk hevesi degeri), BY'Y (operasyon
oncesi yavas yeme degeri), PY'Y (operasyon sonrasi yavas yeme
degeri), BDAzY (operasyon oncesi duygusal az yeme degeri),
PDAzY (operasyon sonrasi duygusal az yeme degeri), BYS
(operasyon oncesi yemek se¢cme degeri), PYS (operasyon
sonrasi yemek segme degeri), Bboy (operasyon Oncesi boy
uzunlugu), Pboy (operasyon sonrasi boy uzunlugu),
Bkilo(operasyon dncesi kilo degeri), Pkilo (operasyon sonrasi

kilo degeri)

43



5. TARTISMA

Adenotonsiller hastaliklar cocukluk ¢aginin en sik goriilen hastaliklarindandir.
Adenotonsiller hastaliklar gece agz1 a¢ik uyuma, tekrarlayan atesli donemler, bogaz
agrilar, gegmeyen burun akintilari, agiz kokusu, biiylime gelisme geriligi, isitme
kaybi, konusma bozukluklari, agiz ve dis gelisimi bozukluklar1 gibi bir¢ok fiziksel
sorunun yani sira okul basarisinda diisme, arkadas cevresi/sosyal ¢evreye uyumda
zorluk gibi sosyal problemleri de beraberinde getiren, yasam kalitesini diigiiren morbid
bir hastaliktir(119).

Adenoid hipertrofisi ve kronik adenoidite bagl gelisen ve 6zellikle nazal alerji
ile birliktelik gosteren komplikasyonlarda nazal topikal steroid, uygun
endikasyonlarda topikal veya oral antihistaminik kullanimi1 ve salin ile nazal lavaj
uygulamasi medikal tedavi olarak kullanilmaktadir. Son yillarda medikal tedaviler ile
ilgili calisma niceliginin ve niteliginin artis1 ile cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyan hasta
sayisinda ve cerrahi komplikasyonlarin sayisinda azalma hedeflenmistir. Buna ragmen
biiyiime gelisme geriligi, kraniofasiyal gelisim geriligi, konusma geriligi olan
hastalarda ve bunun yaninda timpanik membranda retraksiyon ve/veya ciddi isitme
kaybmin eslik ettigi, ventilasyon tiipii takilmasi planlanan adenoid hipertrofili
hastalarda, medikal tedavi ile takipten ziyade Oncelikle adenoidektomi yapilmasi
onerilmektedir(51, 119).

Ote yandan tonsil hipertrofisi ve kronik/rekirren tonsillite bagh
komplikasyonlarin tedavisinde altin standart tonsillektomidir. Son yillarda kronik ve
rekiirren tonsillit tedavisinde oral kavite ve orofarenks florasini degistirmeye yonelik
tedaviler uygulanmig fakat heniiz uluslararasi kilavuzlara girmemistir(5, 42).
Tonsillektomi, riskleri olan bir operasyondur. Temporomandibular eklem
disfonksiyonlarindan, tat degisikligine, karotis yaralanmasindan atlantoaksiyel
luksasyona dek olduk¢a genis bir skalada morbidite ve mortalite yaratan
komplikasyonlara sahiptir. Bu nedenle gereksiz cerrahiden sakinmak ve operasyon
endikasyonlarmi bilmek klinisyen igin olduk¢a onemlidir(54-56, 61, 120). Dinya
capmnda da bilinirligi arttrrmak adma kolay ulasilabilen endikasyon kilavuzlari

gelistirilmistir. Bunlarin en bilinenlerinden biri Amerikan Kulak Burun Bogaz
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Akademisi-Bas Boyun Cerrahisi Vakfi’'nin 2019 yilinda yaymnlanan tonsillektomi
rehberidir(53).

Son yillarda diinya ¢apinda yapilan ¢alismalarda, cerrahi komplikasyonlarin
azaltilmasina yonelik gelisen bir diger trend de tonsil yatagmin korundugu cerrahilerin
tonsil hipertrofisine bagli hastaliklarin tedavisinde 6n plana alinmasidir. Intrakapsiiler
tonsillektomi veya tonsillotomi adi verilen bu islem; koter, lazer, mikrodebrider,
koblator gibi cihazlar yardimi ile hipertrofik tonsil dokusunun tonsil yatagi {izerinde
az miktarda rest birakacak sekilde eksizyonunu temel alir. Literatiirde tonsil yatagi ve
tonsil yatagini besleyen major damarlari ve pedikiillerinin korunmasi ile operasyon
sonrast kanama ile ilgili komplikasyonlarin azaldig1 gosterilmistir. Diger yandan tonsil
yatagmin korundugu cerrahilerde postoperatif agri skorlarmin da konvansiyonel

tonsillektomiye gore daha az oldugu bildirilmektedir(121, 122).

Adenotonsillektomi i¢in hastalarin en az 3 yasmi tamamlamis olmasi
onerilmektedir. Ug yasini tamamlamamis ¢ocuklarda 6zellikle postoperatif pulmoner
komplikasyonlarm artt1ig1 belirtilmistir. Ote yandan 3 yasmin tamamlamamis
cocuklarin operasyon sonrasi dehidratasyon ve kanama gibi komplikasyonlara
toleransi 3 yasmi tamamlamis gocuklara gére daha azdir. Bu ¢ocuklarda komplikasyon
gelismesi morbid ve mortal sonuglarin dogma ihtimalini arttirmaktadir.  Bizim
calismamizda adenoidektomi yapilan hastalin yas ortalamasi 6,2, adenotonsillektomi
yapilan hastalarin yas ortalamasi 6,32 ¢ikmistir. Bu da literatiirde sunulan ¢aligmalara
dahil edilen hastalarin yas ortalamasi ile uyumludur(123, 124).

Diinya gezegeninde yasayan tiim canlilarin beslenme, enerji iiretme, internal
ve eksternal uyarilara karsi tepki verme ve tiirlin devamini saglama i¢in lireme
gereksinimi vardir. Tiim omurgali hayvanlarin beyninde santral sinir sistemi ile
endokrin sistem arasinda koprii gérevi olan ayni zamanda limbik sistemin de bir
pargast olan hipotalamus mevcuttur. 20. yiizyilin ikinci yarisinda hipotalamus,
omurgalt hayvanlarda bireylerin ve tiirliin devami agisindan esansiyel fonksiyonlarin

isleyisini saglayan kritik bir beyin bdlgesi olarak tanmmistir(125). Yapilan
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caligmalarla birlikte birgok hipotalamik alt {inite de tanimlanmistir. Fakat, yaklasik 20
yil dnce ilk kez tarif edilen ve her gegen yil literatiirde hakkinda bilgi diizeyi artan
Hipokretin/Orexin’in ve fonksiyonlarinin kesfi ile hipotalamusun norobiyolojik
islemleri hakkinda essiz bilgiler edinilmistir. Bu islemler hayvanlarda kompleks
davraniglarin, insanlarda ise norolojik ve psikiyatrik diizeyin temelini olusturur.
Hert/Orx ise enerji dengesi, su elektrolit balansi, uyku uyaniklik dongiisii, sirkadyen
ritim gibi temel fizyolojik fonksiyonlarin yanm sira 6diil arayic1 davranig, dogal ve
sosyal etkilere stres cevabi gibi kompleks davraniglarin yonetilmesinde gorev alir.
Hert/Orx sisteminin regiile ettigi fonksiyonlarda, Hcrt/Orx’in disregiilasyon veya
eksikligi durumunda obezite, yeme bozuklugu (Prader Willi Sendromu), yasadisi
madde bagimliligi, dogal veya sosyal destekleyici etkenlere bagimlilik, uyku
bozuklugu insomnia, depresyon, anksiyete ve sizofreni gibi hastaliklarin ortaya

cikabilecegi gosterilmistir(72, 116, 117, 126).

Calismamiz bilinen literatiirde adenoidektomi ve adenotonsillektomi olan
hastalarda orexin a degisimi ve bunun hastalarmm beslenme davraniglarina olan
etkilerini 6l¢en ilk ¢alismadir. Calismamizda orexin a dlgiimii elisa kiti araciligiyla
‘double antibody sandwich’ metodu ile 6l¢iilmiistiir. Hastalarin beslenme davranislari
ise  ¢ocuklarda yeme  davramisi  anketinin  Tirk¢e  uyarlamasi ile
degerlendirilmistir(118).

Cocuklarda yeme davranisi anketi ilk kez 2001 yilinda ‘Journal of Child
Psycology and Psychiatry’ dergisinde yaymlanmistir ve sonrasinda bir¢ok dilde
terciimesi ve gegerlilik ¢caligmasi yapilmistir(127). Ankette gocuklarin yeme
davranisin literatiiriin de iizerinde durdugu 6 ana baslikta incelenmistir.

1) Tokluk Cevabi: Anketimizde tokluk cevabi, tokluk hevesliligi alt
kategorisinde 6l¢iilmiistiir. Tokluk hevesliligine ait cevaplar cocugun
gerek yemek oncesi atistirmaliklarla gerek yemek sirasi hizli doyarak,
yemek islevini erken terk etmesini ve ¢cocugun yeni besinleri reddetme
sikligin1 sorgular. Olas1 nedenleri anketimizde 7 soruda incelenmistir.

2) Yemek Cevabi: Anketimizde gidadan keyif alma alt kategorisinde

Ol¢lilmiistiir. Gidadan keyif almaya ait cevaplar cocugun yemege ayirdigi
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zamanda aldig1 keyfi ve buna bagli olarak yemegini bitirmedeki hizi
Olger. 5 ayr1 soru ile dlgiilmiistiir.

3) Duygusal Yeme: Anketimizde duygusal az yeme ve duygusal asir1 yeme
alt kategorilerinde degerlendirilmistir. Cocugun emosyonel durumuna
gore (sinirli, mutlu, huzursuz vs.) istah artis1 veya azalis1 olup olmadigini
degerlendirir. 2 alt kategoride toplam 8 soru ile degerlendirilir.

4) Yemege Olan Genel Ilgi: Anketimizde gida heveslisi ve igme tutkusu alt
kategorisinde degerlendirilir. Istah olarak degerlendirilir ve ¢ocugun
yemeye veya igmeye giin i¢inde ne kadar zaman ayirdig1 ve ne kadar
talepkar oldugu arastirilir. 2 alt grupta 8 soru ile degerlendirilir.

5) Yeme Hizi: Anketimizde yavas yeme alt kategorisinde degerlendirilir.
Cocugun subjektif ve objektif yeme hiz1 6l¢iiliir. 30 dakikadan uzun siiren
0giin, yavas olarak degerlendirilir. Toplamda 4 soru vardir.

6) Yemek Segiciligi: Cocugun diyet yelpazesinde yemekler arasinda ne
kadar se¢ici oldugunu olger. Tek alt grup altinda 3 soru ile degerlendirme

yapilir(127).

Cocuklarda yeme davranigi anketi, 6zellikle obezite ile ¢ocuklarin yeme
davranis1 iliskisini konu alan arastirmalarda siklikla yer almaktadir(128, 129). Bu
calismalar1 derleyen ve 2021 yilinda yayinlanan 27 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-
analizde gida hevesi, duygusal asir1 yeme ve gidadan keyif alma maddeleri ¢ocuklarda
adipozite ile siirekli olarak pozitif korelasyon gostermektedir. Bu maddeler arasinda
adipozite ile en ¢ok iliskili olarak gida hevesi baslig: bildirilmistir (r=0,22, =0,21).
Ote yandan tokluk hevesi, duygusal az yeme, yavas yeme c¢ocuklarda adipozite ile
negatif korele olarak tespit edilmistir. Bunlar arasinda en ¢ok tokluk hevesi iligkili
gosterilmistir (r =-0,21, p =-0,33)(128).

Anket ve Hcrt-1/ Orexin A ile ilgili bilgileri, yaptigimiz ¢alisma ile
degerlendirecek olursak opere olan hastalarin ameliyat sonrasi 1. ay orexin a
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig goriilmistiir(p=0,039). Literatiirde
eriskinlerde de TUAS hastalarinda da orexin a seviyelerinde artis goriilmiistiir(130).
Bizim ¢aligmamizda TUAS disindaki diger endikasyonlara bagli operasyon yapilan

hastalar da dahil edilmistir. Operasyon endikasyonuna bagli se¢im yan tutmasini
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azaltmak amaciyla hastalar klinikte yapilan operasyon havuzundan rastgele
secilmistir. Boylece operasyon endikasyonunun, sonuglara etkisini minimalize etmek
hedeflenmistir. Sonug olarak ¢aligmamizdaki hedef endikasyonun degil, operasyonun

orexin a’ya olan etkilerini gozlemlemektir.

Operasyon alt tiplerine baktigimiz zaman hem adenoidektomi hem
adenotonsillektomi hastalarinda orexin a degerlerinde postoperatif artis goriilmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir. Bunun da en O6nemli nedeni
hastalarin gruplara ayrildiginda istatistiksel giicli saglayacak yeterli 6rneklem sayisina
ulagilamamis olmasidir. Bu nedenle operasyon niteligine bagli istatistikler,
korelasyonlar hakkinda fikir vermesine karsin, kesin olarak karar verdirici nitelige

sahip oldugunu séylemek giigtiir.

Orexin a artigina ek olarak istah artigini agiklayan gida hevesliligi (p=0,001) ve
icme tutkusu (p=0,002) degerlerinde anlamli artis goriilmiistiir. Fakat literatiirde istah
azalmasi ile bagdastirilan tokluk hevesi de artis gostermistir. (p<0,001). Bu da
operasyonun hastalarda hem sivi hem kat1 gidalara olan istahin arttigi fakat hastalarin
erken tokluga ulastig1 bir beslenme fenotipi ortaya ¢ikartmasi nedeniyle olmus olabilir.
Bu fenotipi agiklamak i¢in orexinin santral oldugu kadar periferik mekanizmalarindan

da bahsetmek gereklidir.

Gastrointestinal sistem ve beyin arasindaki hormonal ve noral baglantilardan
olusan iki yonlii iletisim, a¢lik ve tokluk dengesini gozetir. Gastrointestinal sistemde
yemek olmamasi agligi, olmasi ise tokluk hissini tetikler. Tokluk mekanizmasinin
aktive olmasinda duedonal enteroendokrin hiicrelerinin besin igerigi etkisiyle negatif
geribildirim/tokluk olusumuyla gerceklesir. Negatif geribildirim enteroendokrin
hiicrelerinin bazolateral hiicrelerinden salgilanan GLP-1 ve CCK sayesinde olusur.
Bunlar tokluk peptidleri olup salgilandiktan hemen sonra ilgili vagal afferentleri uyarir
ve dolagima katilirlar. Gastrik motiliteyi ve bosaltimi azaltirlar. Sonug olarak IGP artar
ve beraberinde vagal uyari ile tokluk tetiklenir(131). Bu noktada periferik orexinin etki
mekanizmasindan bahsetmek gereklidir. Periferik orexin’in gorevi ve ¢aligma sistemi

tam olarak ortaya konulamasa da imminomodulasyon, fizyolojik sinyal iletiminde ve
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ozellikle beyin ve bosaltim sistemi arasinda 6nemli bir haberci gérevi oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Periferik orexin sistemi Hcrt-1/OrxA ve reseptoru
araciligiyla gergeklesir. Yapilan galismalarda Hert-1/Orx/A reseptorlerinin, CCK ve
leptin reseptorlerini de tagiyan vagal affarent ndronlarda bulundugu kesfedilmistir. Bu
da her ne kadar santral orexinin hipotalamik yolaklar araciligiyla istahi etkilemese de
gastrik motiliteyi azaltip, IGP artisina neden olup tokluk hissinin olusmasinda rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir(87). Bundan dolay1 ¢alismamizda orexin a, gida
hevesi ve igme tutkusu skorlarmmin artisina paralel olarak tokluk hevesinde artis
g0zlenmesi yeni, fakat son yillarda orexin ile ilgili kesfedilen fizyolojik siirecler goz

ontine alindiginda sasirtmayan bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Adenoidektomi ve adenotonsillektomi sonrasinda cocuklarda biiylime ve
gelisme ivmesinin artti1 yapilan bir¢ok calismada vurgulanmistir. Yapilan bir derleme
calismasinda normal ve fazla kilolu ¢ocuklarda adenotonsillektominin operasyon
sonras1 kilo artist ile iliskili oldugu ve ¢ocuklarm VKi’sinde anlamli artislar gdzlendigi
degerlendirilmistir(132). Adenotonsillektomi yapilan 815 hastanin dahil edildigi bir
diger calismada ise VKI persentil cinsinden gocuklarin kilo alim ivmesinin artarak
ameliyat sonrasi 90%’inm 4,5-6. Aylar arasi plato, 18-24. aylar aras1 pik yaptigi
gdzlenmistir. Bunun yaninda 4 yasindan kiigiik cocuklarm ve operasyon zamani1 VKI
persentili en diisiik cocuklarm, operasyon sonrasi en yiiksek kiitle alim ivmesine
ulastigini gézlemlemislerdir(7). Ote yandan Mistretta ve arkadaslarmin yaptigi
calismada adenotonsillektomi yapilan TUAS’1 ¢ocuk hastalarin operasyon oncesi
yillik kilo artis1, yillik VKI artis1 ve yillik boy uzamasi degerleri operasyon sonrasi
degerlerine gore artig gostermistir(6). Bizim ¢alismamizda da postoperatif opere edilen
tiim hastalarda boy (p<0,001), kilo(p<0,001) artis1 gdzlenmistir. Literatiir bilgimize
gore ¢alismamiz postoperatif 1. ayda operasyonun bilyiime ve gelisme belirteci olan

boy kilo etkisini en erken arastiran ¢alisma olarak da kaydedilmistir.

Adenoidektomi ve adenotonsillektomi sonrasi hizlanan biiyiime gelismeyi
aciklamak icin bugiine dek birka¢ farkli molekiil calisilmistir. Fakat biiyiimeye katki
saglayan hormonlar arasinda, operasyon sonrasi biiyiimenin nedeni olarak iizerinde

uzlas1 saglanmig bir molekiil yoktur. Literatiirde bu hormonlar arasinda IGF-1"12 ve
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18 aylik periyodlarda kilo artisina paralel olarak arttigini gosteren c¢alismalar

mevcuttur(133-135). Yapilan bir ¢aligmada postoperatif 1. yilda, preoperatif doneme

kiyasla IGF-1 ile IGFBP-3 ve leptin degerlerinin arttig1 ve ghrelin seviyelerinin

azaldigr kaydedilmistir(136). Glimiissoy ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada

postoperatif 6. ayda yine IGF-1 ve IGFP-3 seviyelerinde artis ile diurnal GH

sekresyonunda artig ve postoperatif besin alimi artis1 sonucunda ghrelin hormonunda

azalmayi kaydetmislerdir(137).

Calismamizim giiclii yonleri;

Calismamiz adenotonsiller hastaligi olan cocuklarin yeme davranisini ve
operasyonun cocuklarin yeme davranisina olan etkisini arastiran ilk
calismadir.

Calismamiz orexin a’nin santral ve periferik etki mekanizmalarinin
insanlar iizerindeki etkilerini dogrudan yeme davranisi anketi ile
aciklamaya caligan ilk caligmadir.

Calismamiz adenotonsillektomi operasyonunun ¢ocuklarin iizerindeki boy

uzama ve kilo alma etkilerini 1. ayda arastiran ilk calismadir.

Calismamizin zayif yonleri;

Calismamizda adenotonsillektomi ve adenoidektomi olan hastalarin ayri
ayr1 degerlendirildiginde ortaya ¢ikan orexin a ve yeme davranisi anket
sonuglari, etkin ve kesin bir sonu¢ ¢ikmasma yetecek hasta sayisina
ulagilamamustir.

Calismamizda orexin a disinda ¢ocuklarin  yeme davranismi
etkileyebilecek oreksienik ve anoreksijenik hormonlar ¢aligilamamuistir.
Anketler hasta gocuklarin ebeveynleri tarafindan doldurulmasi nedeniyle
anket sonuclar1 hatirlama yan tutmasina agik olabilir.

Calismamizda adenotonsillektomi operasyonunun g¢ocuklarin {izerindeki
boy uzama ve kilo alma etkilerini uzun doénemde degerlendirme

yapilamamustur.
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6.

SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonug ve Onerileri sunlardir:

Adenoidektomi ve veya adenotonsillektomi operasyonu sonrast
hastalarin orexin a degerlerinde operasyon Oncesine gore artis
gozlenmistir.

Hastalarin operasyon sonrast gida hevesi, icme tutkusu ve

tokluk hevesi degerlerinde anlamli artislar gézlenmistir.

Operasyon sonrasi ¢cocuklarda kat1 ve sivi gidaya karsi artmig
istah ile ¢ocuklarin erken doyuma ulastig1 bir yeme paterni

ortaya ¢ikmustir.

Cocuklarin boy ve kilolarinda operasyon sonrasi 1. ayda anlamli

artiglar kaydedilmistir.

Istah ve biiyiimedeki artis orexin a artis1 ile iliskili olabilir.
Fakat orexin a’ nin bu artigtaki yeri ve Onemini belirlemek
amaciyla oreksijenik ve anoreksijenik hormonlarin, biiyiime
hormonu ve biiylime faktorlerinin dahil edildigi kapsamli

caligmalar gerekmektedir.

Calismamiz ¢ocuklarda adenoidektomi ve adenotonsillektomi
olan hastalarin yeme aliskanliklar1 ve orexin a degerlerini
anlamaya yoOnelik Onciil bir ¢alismadir. Adenoidektomi,
tonsillektomi ve adenotonsillektominin, ¢ocuk ve eriskin
gruplarda ayr1 ayr1 bakilarak operasyon ¢esidi ve yas grubunun
orexin a ve yeme aligkanliklarina olan etkileri daha genis sayida
hasta popiilasyonunun dahil edildigi kapsamli ¢aligmalarla

degerlendirilebilir.
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8. EKLER

8.1 Ek 1: Cocuklarda Yeme Davranisi Anketi

Cocugum yiyecekleri, yemegi sever

Cocugum endiseliyken, iizgiin oldugunda c¢ok yer

Cocugum ¢ok istahlidir

Cocugum yemegini hizlica bitirir

Cocugum yemege 6nem verir, yiyeceklerle ilgilidir

Cocugum siirekli icecek igecek bir sey ister

Cocugum yeni yemekleri baslangicta reddeder

Cocugum yavas

yer

Cocugum kizginken, sinirliyken daha az yer

Cocugum yeni yiyecekleri, yemekleri tatmaktan hoslanir

Cocugum yorgunken daha az yer

Cocugum siirekli yemek ister

Cocugum huzursuzken, endiseliyken ¢ok yer

Cocugum ¢ok cesitli yiyeceklerden hoslanir

Cocugum yemek sonunda tabaginda yemek birakir

Cocugumun yemegini bitirmesi 30 dk'dan uzun siiriiyor

Sans verilirse cocugum tiim zamanini yemek yiyerek gecirir
Cocugum 6giin zamanlarini iple ¢eker

Cocugum yemegi bitmeden doyar

Cocugum yemek yemekten hoslanir

Cocugum mutlu oldugunda daha ¢ok yer

Cocugumu yemekle mutlu etmek zordur

Cocugum mutsuz oldugunda daha az yer

Cocugum ¢abuk doyar

(Cocugum yapacak bir seyi olmadiginda daha ¢ok yer

Cocugum doymus (tok) bile olsa sevdigi yiyecege midesinde yer bulur
Cocugum sans verilirse giin boyu igecek (mesrubat, su, meyve suyu)
icecektir

Cocugum yemeklerden hemen 6nce abur cubur yerse, atistirirsa yemek
yiyemez

Cocugum sans verilirse, daima icecek bir sey bulabilir

Cocugum daha 6nceden bilmedigi, tanimadig: tatlar1 tatmakla ilgilenir
Cocugum tadina bile bakmadan bir yiyecekten hoslanmadigma karar
verir

Sans verilirse gocugum agzinda yemek, lokma tutar

Yemek siiresi boyunca cocugum yavas, daha yavas yer

Asla
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