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OZET

Kronik tonsillit palatin tonsillerin tekrarlayici persistan enfeksiyonudur. Tonsiller
hipertrofi ise enfektif slirecin her zaman eslik etmedigi palatin tonsillerin hipertrofisi
ile karakterize bir siiregtir. Bu iki hastalik ayni1 dokuda farkli patofizyolojik
mekanizmalar ile gelisen tablolardir. Fraktalkin viicutta pek cok inflamatuar siiregte
rol alan kemokin ailesi iiyesi bir molekiildiir. Bu ¢alismanin amaci hipertrofik tonsil,
kronik tonsillit ve adenoid orneklerinde fraktalkin ve reseptdriiniin ekspresyon

miktarlarinin karsilagtirilmasidir.

Bu ¢alisma, Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz ve Tibbi Genetik Anabilim
Dallar tarafindan ortak yiiriitiildii. Prospektif, nonrandomize kontrollii klinik ¢aligma
olarak tasarlandi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan

onaylandi. Hastalardan ve ailelerinden aydinlatilmis onam alindi.

Kronik tonsillit ya da tonsil hipertrofisi sebebi ile tonsillektomi ve adenoidektomi
yapilan toplam 97 doku g¢aligmaya dahil edildi. Gruplar birbiri ile benzer sayida
hastalardan olusturuldu. Bu dokulardan elde edilen RNA, cDNA’ya ¢evrilerek Real
Time Polimerase Chain Reaction (RT-PCR) teknigi ile fraktalkin ile reseptoriiniin
ekspresyon diizeyleri belirlendi ve dokular arasi karsilagtirma yapildi. Ayrica
dokulardan izole edilen DNA, PCR reaksiyonu ile ¢cogaltildi ve Restriction Fragment
Length Polymorfhism (RFLP) yontemi ile fraktalkin resptoriiniin ¢.839C>T (T280M)
polimorfizm varlig1r arastirilarak, polimorfizm ile dokudaki ekspresyon diizeyi

arasindaki iliski incelendi.

Dokularin 56 s1 erkek, 41 i kiz ¢ocuklarina aitti ve yas ortalamasi 5.94+2.95 olarak
saptandi. Hipertrofik tonsil ve kronik tonsillit gruplarinda fraktalkin ligandinin
ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmazken, fraktalkin reseptorii ekspresyonu
hipertrofik tonsil grubunda anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.05). Hipertrofik
tonsil ornekleri ile adenoid dokusu ornekleri kiyaslandiginda ise hipertrofik tonsil
grubu fraktalkin reseptdr ekspresyonu adenoid dokusuna gore anlamli oranda yiiksek

saptandi (p<0.05).



Sonug olarak fraktalkin reseptor ekspresyonu hipertrofik tonsil dokularinda adenoid
ve kronik tonsillit dokularina goére anlamli olarak yiiksek bulundu, bu durum tonsil ve
adenoid dokularinda gelisen patofizyolojik siire¢lerin molekiiler mekanizmalarinin
aciklanmasina katkida bulunabilecegini ve yeni calismalara 151k tutabilecegini

diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik tonsillit, tonsil hipertrofisi, fraktalkin, ekspresyon



ABSTRACT

Fractalkine and its receptor expression on adenoid and tonsil tissue

Chronic tonsillitis is characterized by recurrent and persistent infections of palatine
tonsils. Tonsillar hypertrophy is a process characterized by the palatine tonsil
hypertrophy which is not always accompanied by the infective process. These two
diseases are developed by different pathophysiological mechanisms at the same
tissue. Fractalkine, member of chemokine family, is involved in many inflammatory
processes in human body. The aim of this study is to compare expression level of
fractalkine ligand and its receptor in adenoid, chronic tonsillitis and hypertrophic

tonsil samples.

The study was conducted at Bagkent University Departments of Otorhinolaryngology
and Medical Genetics. It is designed as a prospective, non-randomized, controlled
clinical study. Local ethics committee approved the study, and informed consents

were obtained from all of the participiants and their family.

Total 97 samples obtained from adenoidectomy and tonsillectomy due to chronic
tonsillitis or tonsillar hypertrophy were participated in the study. The groups were
formed in approximately equal numbers. RNA which were obtained from the tissues
were transformed to complementer DNA (cDNA). Fractalkine and its receptor
expression levels were determined via Real Time Polimerase Chain Reaction (RT-
PCR) technique and comparison was made between the tissue groups. DNA was
isolated from the tissues and reproduced via PCR. ¢.839C>T (T280M) polymorphizm
of fractalkin receptor were investigated with Restriction Fragment Length
Polymorfhism (RFLP) technique. Then relationship between polymorphizm and the

expression level of fractalkine receptor was investigated.

There were 56 boys’ and 41 girls’ tissue participated in the study. The average age
was 5.94+2.95. There were not significant differences for fractalkine ligand
expression between hypertrophic tonsils and chronic tonsillitis groups. Fractalkine

receptor expression were significantly higher in the hypertrophic tonsil group



(p<0.05). Fractalkine reseptor expression of hypertrophic tonsil group were

significantly higher compared to adenoid group (p<0.05).

Consequently, fractalkine reseptor expression was found significantly higher in
hypertrophic tonsil group compared to chronic tonsillitis and adenoid groups. These
findings may conduce to explain the molecular mechanisms of pathophysiological

process in tonsil and adenoid diseases and may shed light on new studies.

Keywords: Chronic tonsillitis, hypertrphic tonsil, fractalkine, expression
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1. GIRIS

Palatin tonsiller, patojenik mikroorganizmalara karst viicudun ilk savunma
noktalarindan birini olusturan sekonder lenfoid sisteme ait organlardir (1).
Gastrointestinal ve solunum sisteminin girisinde yer almalar1 sebebi ile epitel, lenfoid
doku ve bag dokusu gibi pek ¢ok farkli dokuyu yiiksek miktarda vaskiilarizasyon ile
beraber icermektedirler (2). Saglikli palatin tonsiller lenfoid hiicrelerin siirekli stimiile
oldugu yerlerdir. Tonsiller dokuda patojen proliferasyonu ve aktivasyonu olmasi
durumunda tonsilde inflamasyon baslar ve tonsillit gelisir. Bu durumda tonsiller
lenfoid doku, immiinoglobulinlerin ve aktive lenfositlerin koruyucu potansiyelinin
basladig1 yerdir. Ozellikle kronik tekrarlayici olgularda cerrahi tedavi genel tedavi

edici yaklagimdir (3-4).

Adenotonsiller lenfoid doku 6zellikle 2-5 yas arasi ¢ocuklarda hipertrofiye olmakta,
puberte ile beraber involiisyona ugramaktadir (2). Bu hipertrofi rekiirren adenoidit ve
tonsillite baglanabilmekle beraber her zaman bu Oykiiyli vermeyen hastalarda da
goriilmesi altta yatan farkli sebepler oldugunu gostermektedir. Tonsiller hipertrofi ile
rekiirren tonsilliti olan hastalarin histopatolojik ¢aligmalarinda tonsil dokular1 arasinda

germinal merkez sayisinda anlamli fark oldugu saptanmustir. (5).

Bir glikoprotein olan fraktalkin; monositler, T hiicreler, natural killer gibi hiicreler
icin kemoatraktan ve adezyon molekiiliidiir. Fraktalkin membrana bagl ve
¢Oziinliebilir formda olmak tizere iki formda bulunabilen bir kemokindir. Kii¢iik ve
sekrete edilen kemokinlerden farkli olarak fraktalkin transmembran bir molekiil olup,
endotel adezyon molekiillerinden (integrin vs.) bagimsiz olarak 16kositlerin endotele
adezyonunu saglar. Fraktalkin (CX3CL1) ve reseptoriiniin (CX3CR1) koroner arter
hastalig1, romatoid artrit, AIDS, astim gibi bir¢ok inflamatuar siiregte 6nemli bir rol
oynadigi diisiiniilmektedir (6). Literatiirde bir calismada tonsil dokusunda da
fraktalkin ve reseptoriinlin eksprese oldugu gosterilmistir (7). Ancak sik enfeksiyon
veya hipertrofi durumunda adenoid ve tonsiller dokuda fraktalkin ve reseptoriiniin
ekspresyonundaki degisikligi gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin
amaci rekiirren tonsillit veya tonsil hipertofisi durumunda fraktalkin kemokini ve
reseptoriiniin - ekspresyonundaki durumu ve bu durumun fraktalkin geninin

polimorfizmi ile de iligkisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tonsilla Palatina ve Faringea Embriyolojisi

Farinks ve nazofarinks bolgesindeki lenfoid dokularin gelisiminin ana prensibi epitel
altindaki mezensimal dokunun lenfoid hiicreler ile beraber folikiillere doniismesi
esasina dayanir. Lenf folikiilu sayisi, kriptalarin karmasik ya da yiizeysel yapilanmasi

gibi degisikliklerle ¢esitli dokulara farklanmalar1 saglanir.

Tonsil terimi tek basina kullanildiginda, genelde orofarinks lateral duvari yerlesimli

tonsilla palatina lenfoid dokusu ifade edilmektedir.

Adenoid dokusu (tonsilla pharyngea) gelisimi, intrauterin 3. ayda posterior
nazofarinksin lenfosit ile subepitelyal infiltrasyonu ile baslar. iki lateral primordianin
ortada birlesmesi ile glanduler primordia olusumu ile devam eder. 5. ayda faringeal
kriptlerin baslangici olan sagittal katlantilarin olusumu meydana gelir ve bu olusumun
yiizeyi yalanci ¢ok katli epitel ile kaplanarak 7. ayda doku son halini alir. Hayatin ilk
haftalarinda bakteriyel kolonizasyon baslar. Cesitli viriisleri, bakterileri, allerjenleri,
yemek ve cevresel irritanlar1 kapsayan antijenik uyaranlara karsi cevap olarak erken

ve orta ¢gocukluk doneminde biiyliimeye devam eder.

Tonsilla palatinalarin da gelisimi adenoid dokusu gibi 3. ayda baslar. 2. ve 3. faringeal
arkuslar arasinda kalan 2. farinks kesesinin biiyiik bir boliimii gelisim evreleri
sirasinda silinir. Kesenin geriye kalan ventral boliimiiniin endoderminden tonsil
dokusu gelisimi baslar. Endoderm genisleyerek alttaki mezensimal doku icine hiicre
tomurcuklar1 gonderir. Daha sonra bu tomurcuklarin merkez béliimlerinden tonsil
kriptalart meydana gelir. 2. farinks kesesi endodermi bu kriptalart 6rterek skuamoéz
yiizey epitelini meydana getirir. 2. trimestrda kriptlerin etrafindaki mezensimal doku
cogalarak lenf folikiillerini olusturur. Tonsiller kapsiil ise 20. haftadan sonra
tonsillerin dokuya tutundugu tarafta lenf folikiillerinin ¢ogalmasina bagli mezensimal
dokunun baskilanmasi ile meydana gelir. Son trimestrda kriptalar ve lenf folikiilleri
son halini alir. Her bir tonsilin {ist kutbunda 2. faringeal kese boslugunun artig1 olan

tonsiller fossa ya da tonsiller sinus adi verilen bir gukur alan mevcuttur (8).



2.2 Tonsilla Palatina ve Faringea Anatomisi

Nazofarinks, orofarinks ve dil kokii yerlesimli immun sistemde rol oynayan lenfoid
doku toplulugu Waldeyer Halkas1 olarak adlandirilir. Bu halka fossa tonsillariste
bulunan tonsilla palatina, nazofarinkse yerlesen tonsilla pharyngea (adenoid), ostaki
tiipii cevresine yerlesen tonsilla tubaria ve dil kokiine yerlesen tonsilla linguale

tarafindan olusturulur.

Tonsilla pharyngea, nazofarinks posterior duvari yerlesimli lenfoid dokudur. Tabani
nazofarinksin ¢atis1 ve arka duvarina yerlesmis, apeksi nazal septuma dogru uzanan
bir  kesik piramit seklindedir. Hipertrofisi durumunda Rosenmiiller fossay1
doldurabilir. Lateralde torus tubarius, superiorda sfenoid siniis, inferiorda yumusak
damak ve orofarinks anteriorda burun ve paranazal siniisler, posteriorda sfenoid
kemik korpusu ve fascia pharingobazilaris ile komsudur. Postnatal ilk haftalarda
bakteri kolonizasyonu baslarken hipertrofiye ugramasi 7-10 yasa kadar devam eder.
Uzerinde bulunan yarik seklindeki girintiler dokunun kapsiilii olmamasi sebebi ile

gergek kript yapisinda degildir (9).
Tonsilla pharyngea kanlanmasi su arterler ile saglanir (10):

e Asendan faringeal arter: Eksternal karotis arterin en kii¢iik dalidir, bifurkasyon
seviyesinin hemen istlinden ayrilir.

e Asendan palatin arter: Fasial arterin daldir.

e Aurteria pterigoidea

e Arteria maksillarisin faringal dali

Venéz drenaj pterigoid ve faringeal pleksuslarin fasial ven ve oradan da internal

juguler vene dokiilmesiyle saglanir.

Tonsilla pharyngeanin afferent lenfatikleri yoktur. Efferent lenfatik akim

retrofaringeal ve derin servikal lenf nodlarina dogru olur.

Sensorindral innervasyon n. glossofaringeus ve n. vagus dallari ile saglanir.



Tonsilla palatina, orofarinks lateral duvari yerlesimli, onde palatoglossus kasi
tarafindan olusturulan palatoglossal plika, arkada palatofaringeus kasi tarafindan
olusturulan palatofaringeal plika ile sinirli fossa tonsillariste bulunan dens, kompakt
lenfoid dokudur. Ustte yumusak damak seviyesinde altta dil kokii seviyesinde son
bulur. Hipertrofiye olduk¢a nazofarinks ve hipofarinks yoniinde biiylimeye devam
edebilir. Boyutlar1 yasa, kisisel faktorlere ve patolojik durumuna gore degisir. Orta
cocukluk zaman dilimde biiylime egilimine baslar, pubertede en biiyiik seviyeye ulasir
(vertikal 20-25 mm, transvers 10-15 mm), ileri yas ile beraber atrofiye olma
egilimindedir. Etrafi fibr6z bir kapstlle sarilidir bu kapsiiliin lateralinde siiperior
faringeal konstruktor kas mevcuttur. Tonsil kapsiilii i¢ kisimlara dogru dokuyu loblara
ayiran uzantilar gonderir. Bu uzantilarin i¢inde doku i¢ine dagilacak olan damarlar ve
sinirler bulunur. Internal karotid arter tonsilla palatinalarin yaklasik 2-2.5 cm
posterolateralinde seyreder. Her tonsil yiizeyinde yaklasik 10-30 arasi kript ad1 verilen
derine dogru uzanan katlantilar mevcuttur.  Tibiiler yapilar1 ile derine dogru
ilerleyerek tonsil kapsiiliine kadar uzanabilirler, dar yapilar1 sebebi ile bogalmalar1 zor

olabilir (11).
Tonsilla palatina kanlanmasi internal ve eksternal karotis arterler ile olur.

Internal karotis arterin infraorbital, orta meningeal ve oftalmik dallar1 tonsilin

kanlanmasina yardimci olurken, eksternal karotis arterin

e Fasial arterin tonsiller ve asendan palatin dali
e Asendan faringeal arter

e Lingual arterin dorsal lingual dali tarafindan kanlanmasi saglanir.

Vendz drenaj peritonsiller pleksusun lingual ve faringeal venlere, son olarak da

internal juguler vene dokiilmesi ile saglanir.

Sensorindral innervasyon trigeminal sinirin maksiller dalindan kaynaklanan n.
palatina mindr ve n. glossofaringeus ile saglanir. N. glossofaringeus ayni dallarla dilin
arka kismini da innerve ettigi i¢in tonsillektomi sonrasi dilin bu boliimlerinde genel

ve tat duyusunda kayip meydana gelebilir.

Tonsilla palatinalarin, tonsilla pharyngea gibi afferent lenfatik sistemi yoktur. Efferent

lenfatikler jugulodigastrik lenf nodlarina ve submandibiiler lenf nodlarina drene olur.
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2.3. Tonsilla Palatina ve Faringea Histolojisi

Waldeyer halkasinini olusturan lenfoid dokular, mikroorganizma ve diger antijenik
yapilar igin ilk giris noktasinda immun cevabin baslamasimi saglayan “mucosa

assosiated lenfoid tissue” (MALT) yapisina katilirlar.

Adenoid dokusunun serbest yiizeyi nonkeratinize skuamoz epitel ve respiratuar
sistemi doseyen yalancit c¢ok katli silyali silindirik epitel ile doselidir. Kapsiili
olmayan bu doku iginde palatin tonsillerden daha genis karakterde derine inen
mukozal katlantilar bulunur. Bu katlantilar ile antijeni karsilayacak daha genis ylizey
alan1 saglanmis olur. Bag dokusu i¢inde serdmiik6z salgi yapan bezler bulunur ve bu

mukozal katlantilara ya da serbest yiizeye agilirlar.

Tonsilla palatinalarin serbest yiizeyi agiz boslugunu déseyen nonkeratinize skuamdz
epitel ile dosenmistir. Bu epitel kript ad1 verilen derine dogru inen katlantilar yapar ve
bu katlantilar icinde epitel immiin reaksiyonun baglamasini saglayan lenfoepitele

doniistir(12).
Tonsillerde histolojik ve immiinolojik olarak gérev yapan 3 boliim mevcuttur.

1. Lenfoepitel: Immun cevabin ana baslangic noktasidir. Disaridan alinan
antijenik materyalin lenfoid doku hiicrelerine ulastirilmasinda rol oynar. Epitel
hiicreleri yaninda lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicreleri bulunur.
Burada bulunan lenfositlerin biiyikk bir kismi immunoglobiilin sentezinde
gorev alan B lenfositlerdir(13). Az miktarda olan T lenfositler antijen ile
zarara ugramig epitelyal hiicrelerin sindirilmesinde gorev alir. Bu lenfositler
zamanla epiteli asarak tikriige gecerler. Kriptlerde graniiler artiklar,
lenfositler, antijenik materyaller birikebilir ve genelde yiizeye dogru atilirlar.
Kript liimenlerinin dar olmasi halinde bu materyaller kript i¢cinde hapsolarak
enfeksiyona meyil olusturabilirler. Ayrica tonsil dokusu mukéz salgi bezi
kanallarmin kript yerine serbest ylizey bdlgelerine agilmasi kript iginin
temizlenememesine sebep oldugu i¢in de bu dokular enfeksiyona daha

yatkindir.



2. Germinal Merkez: Epitel altinda bulunan oval olusumlardir. B hiicrelerin
maturasyonu i¢in gerekli uygun mikrogevreyi olustururlar. Antijenik uyarim
ile primer lenf folikiillerinde germinal merkez gelisimi olur ve sekonder lenf
folikdilleri olusur. Lenfoid hiicrelerin ¢ogalmasi bu yapi i¢inde gerceklesir.

3. Interfolikiiler alan:  Germinal merkezler arasinda kalan alanlar “high
endotelyal venul” (HEV) denilen 6zellesmis veniillerin ve T hiicrelerin yogun
bulundugu bolgelerdir. Bu veniiller sayesinde tonsil dokusunun metabolik
ihtiyaglar1 karsilanir immunoglobulin ve diger maddelerin tagiimi saglanir,
spesifik adezyon molekiilii ekspresyon o6zellikleri ile lenfosit transportunu

uyarirlar.

2.4. Tonsilla Palatina ve Faringea Immunolojisi

Agiz ve burun yoluyla alinan antijenlerin viicut savunma mekanizmalar1 ile ilk
karsilastiklar1 dokular tonsil ve adenoid dokularidir. Dogumda steril olan bu
dokularda yaklasik postnatal 2. haftada disaridan alinan antijenlere karsi effektif
immiinolojik aktivite baslar, 3-10 yas araliginda maksimum seviyeye ulasir (14). Bu

yas aralig1 bu dokularin en hipertrofik oldugu yas araligidir.

Disaridan aliman mikroorganizma ya da antijenik materyal ilk olarak lenfoepitelde
bulunan antijen sunucu hiicreler tarafindan algilanirlar. Bu is i¢in en spesifik hiicre
grubu daha Oncesinde ince bagirsaklardaki Peyer plaklarinda tanimlanan ve daha
sonra tonsil ve adenoid dokusunda da bulunduklari gosterilen M hiicreleridir (15-16).
Bu hiicrelerin tuttuklart antijenik yapiy1 hi¢ bir degisiklige ugratmadan subepitelyal

alanda bulunan lenfoid dokuya iletmekle gorevli olduklar1 diisiiniilmektedir.

Subepitelyal alana ulasan antijenik materyal dentritik hiicreler, makrofa; ve B
lenfositler gibi antijen sunan hiicreler tarafindan immunojenik peptidlere parcalanirlar
ve T hiicre reseptoriine (TCR) sunulacak hale gelirler. Diger taraftan HEV ler
aracilig1 ile doku icinde siirekli lenfosit transportu yasanir. Bu transport adezyon
molekiilleri ve sitokinler yardimi ile olur. Bu sekilde interfolikiiler alana gelen naif
CD4" T hiicreler pek ¢ok antijen sunan hiicre ile temas eder ve kendine spesifik
antijeni aramaya baslar. Antijene 6zgli T hiicre aktivasyonunun optimal olmasi i¢in en

az 2 sinyal sart1 vardir. Bu sinyallerden birincisi T hiicre yiizeyi ile antijen sunucu



hiicre ylizeyindeki MHC molekiiliine bagli bulunan antijenik peptid arasinda saglanir.
Ikincisi ise T hiicre yiizeyinde bulunan CD28 ile antijen sunucu hiicre yiizeyinde
bulunan CD86 ve CD80 gibi kostimulatdr maddelerin etkilesimine baglidir. Bu sinyal
etkilesimi ile aktive olan T hiicre, CD40L (Ligandin) lretimine baslar ve bu
molekiilii hiicre yiizeyine tasir. Antijen sunucu hiicrede bulunan CD40 molekiilii ile
etkilesime gegerek immiinolojik aktivitenin en gii¢lii sekilde baslamasini saglayan
sitokin ve kemokin ekspresyonunun baslamasi saglanir (17). Deneysel olarak CD40-
CD40L etkilesimi bloke edilirse germinal merkez olusumu gergeklesmez (18). T
hiicre aktivasyonu ile alt gruplara farklilasma, bellek ve efektor hiicre olusumu baslar,
bu hiicreler tonsil dokusunu terkederek sistemik dolagima gegerler. Doku iginde kalan
T hiicreler, ekstrafolikiiler bolge cevresinde yerleserek naif B hiicrelerini aktive
ederler. Bu aktivasyon IL2, IL4, IL5 gibi sitokinlerin yardimi ile gergeklesir. Aktive
olan B hiicreler germinal merkeze yerleserek prolifere olurlar ve plazma hiicresi
haline gelerek antikor iiretimine baslarlar. Bir kismi ise bellek B hiicreleri haline gelir
(19). Bellek hiicreler ekstrafolikiiler alan ve lenfoepitelyal alana dagilarak antijen
sunucu hiicre gorevi goriirler (20). Antikor iiretimi yapan plazma hiicrelerinin
bazilarinda J zinciri geninin aktive edilmesi ile polimerik immunoglobulinlerin
olusmasini saglayan J zinciri {iretimi baglar. 15 kDa biiyiikliigiinde olan bu peptid
polimerik immunoglobulinlerin yapisinin diizenlenmesinde ana goreve sahiptir.
Boylece pentamerik yapida IgM ve dimerik yapida IgA olusur, bu zincir sadece bu iki
immunoglobuline baglanabilme 6zelligine sahiptir. J zinciri olmadan sekretuar IgA ve
IgM’in selektif eksternal transportunu saglayan transmembran epitelyal sekretuar
komponentlere tutunma gerceklesmez. Olusturulan bu immunoglobulinler nazal
mukoza, lakrimal bezler ve tiikiiriik yapisina katilarak koruma fonksiyonu gosterirler.
Nazofarinks ve orofarinks bdlgesindeki en 6nemli immunoglobulin olan sekretuar
IgA, viral ve bakteriyel ajanlarin mukozal yiizeye tutulumunu engelleyen ana
molekiildiir (21). Bu kompleks mekanizmalar sayesinde iist acrodigestif sistem ile

alian antijenik materyale karsi immun cevap olusturulur.

2.5. Adenotonsilektominin Bolgesel immunite Uzerine Etkileri

Adenotonsillektomi cocukluk yas grubu hastalarinda en sik uygulanan cerrahi

islemdir. Bu karmagik immiinolojik olaylara ev sahipligi yapan dokunun



cikarilmasmin etkileri de en az bu kadar karmasiktir. Bu konuda daha 6nceden
yapilan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ogra ve ark. (22) tarafindan yapilan bir ¢alismada
canli polio asisma karst  gelistirilen nazofaringeal IgA  diizeylerinin
adenotonsillektomi yapilmis ¢ocuklarda 3-4 kat oraninda azaldigi gosterilmistir.
Jeschke ve Stroder (23) yaptiklari ¢alismada adenotonsillektomi sonrasi ¢ocuklarda
serum ve sekretuar IgA seviyelerinde 3 yila kadar uzayan diislis gostermislerdir.
D Amelio ve ark. (24) ise daha Onceden tonsillektomi yapilmis 16-24 yas arasi
hastalarda sekretuar IgA seviyelerinde diisme saptamazken, serum IgA seviyelerinde
diisme goézlemislerdir. Bir diger ¢alismada ise tonsillektomize ¢ocuklarda sekretuar
IgA seviyelerinde cerrahiden 3-4 yil sonra yiikselme egilimi saptanmustir (25). Diger
taraftan tekrarlayan tonsiller inflamasyonun B hiicreleri tarafindan {iretilen J zincirinin
ekspresyonunu azalttigi, bu durumun da tiikriik i¢indeki IgA seviyelerinde diisiise yol
actigl gosterilmistir (26). Rekiirren tonsillit hastalarinda immunoglobulin tiretimi
amaci ile B hiicrelerin plazma hiicrelerine farklilasmasinin geri doniisiimsiiz olarak
azaldig1, yasa bagl tonsiller doku involiisyonunun hizlandigi ortaya konmustur (14).
Unutulmamasi gereken ise rekiirren tonsil ve adenoid dokusunda yeterli miktarda
immiinolojik aktivite devam etmektedir. Bu sebeple tonsil ve adenoid dokusunun
cerrahi eksizyonunu bu sonuglar tek basma hakli ¢ikarmaz. Ozellikle erken ¢ocukluk
donemi hastalarinda cerrahi karar1 verirken konservatif diislince tarzindan

vazgecilmemelidir.

2.6. Tonsilla Faringea Hastaliklar:

2.6.1. Akut Adenoidit

Adenoid dokusunun akut enfektif hastaligidir. Hastalarda genelde piiriilan burun ve
geniz akintisi, ates, Oksiiriik gibi sikayetler mevcuttur. Koana tikanikligina bagh akut
rinosiniizt ve ostaki tiipii tikaniklifina ve adenoid dokusunda olusan biyofilme bagh
akut otitis media ile birlikteligi olabilir. En sik goriilen mikroorganizmalar
Haemophilus influenza, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, A grubu
beta hemolitik streptokoklar ve Morexella catarrhalis'dir. Servikal lenfadenopatiye

sebep olabilir. Antibiyotik, analjezik ve bol hidrasyon ile tedavi edilir.



6 ayda 4 veya daha fazla akut adenoidit atagi rekiirren adenoidit olarak degerlendirilir.
2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda 6zellikle laringofaringeal reflii varli§i sorgulanmalidir.
Rekiirren adenoiditi olan hastalarda komorbid hastalik veya immun yetmezlik
bulunmamasi kosuluyla profilaktik antibiyoterapi konusunda tartismalar s6z
konusudur. Normal dozun {igte biri ya da iist solunum yolu enfeksiyonu baslangicinda

kisa siireli kullanimi 6nerenler olmasina ragmen bu konuda net bir birlik yoktur.

2.6.2. Kronik Adenoidit

Rekiirren adenoiditin medikal tedavi ile gerilememesi haline kronik adenoidit adi
verilir. Stirekli rinore, halitozis, postnazal akinti, kronik konjesyon mevcuttur.
Neredeyse her zaman adenoid hipertrofisi eslik eder, hastalarda obstruktif sikayetler
de mevcuttur. Nazal kavitede yabanci cisim varligi ekarte edildikten sonra tedavisi

genelde cerrahidir.

2.6.3. Obstruktif Adenoid Hipertrofisi

Adenoid dokusunun hipertrofiye ugrayarak koanayr tikamasi sonucu olusur.
Sikayetlerin ana kaynag nasal obstruksiyondur. Ozellikle geceleri artan agzi agik
uyuma ve horlama, uykuda nefes durmasi (apne), hiponanazal konusma bu hastalarin
en sik semptomlaridir. Uzun zamandir adenoid hipertrofisi olan c¢ocuklarda tipik
adenoid ylizii olusur. Bu ¢ocuklarda agik agiz, basik orta yiiz, goz altlarinda siyah
halkalar ve maksilla-mandibula arasinda anormal iliski s6z konusudur. Sik st
solunum yolu enfeksiyonu ve bas agrisi goriilebilir. Bag agrisi obstriiksiyona bagl ya
da adenoid hipertrofisine sekonder gelisen paranasal sinilis enfeksiyonlar1 sebebi ile
olabilir. Hipertrofiye bagl tikanan Ostaki tiipii akut-kronik seréz otitis mediaya da
sebebiyet verebilir. Tam1 nazofarinksin ayna ya da endoskop yardimiyla
degerlendirilmesi ile veya lateral boyun grafileri ile nazofarinksteki obstriiksiyonun
gosterilmesiyle konur. Konservatif yaklasim amaciyla 6nce medikal tedavi denenir,
nasal steroid, antibiyotik, dekonjestan ve antihistaminik tedavi verilir, basari

saglanamazsa adenoidektomi gerekir.



2.7. Tonsilla Palatina Hastalhiklar:

2.7.1. Akut Tonsillit

Tek ya da her iki tonsilla palatinanin akut enfektif hastaligidir. 2 yasindan 6nce ya da
50 yasindan sonra goriilme sikligi azalir. A grubu beta hemolitik streptokoklar
(AGBHYS) en sik bakteriyel patojendir. AGBHS enfeksiyonu damlacik youyla bulasir
ve inkiibasyon siiresi 24-72 saattir. Ayrica aerobik bakterilerden Haemophilus
influenza, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Morexella catarrhalis,
Neisseria tiirleri; anaerob bakterilerden Bacteriodes, Peptococcus ve Aktinomiges
tiirleri; viriislerden Adenovirus, Epstein-Barr (EBV), Influenza A-B, Respiratuar
sinsityal virus ve Herpes simpleks virus de akut tonsillit etkeni olabilir. Okul ¢ag:
Oncesi viral patojenler 6n planda iken sonrasinda bakteriyel ajanlarin 6ne c¢iktigi
gortiliir (27). EBV ¢ocuklardaki eksudatif tonsillitin yaklasik %20 sinden sorumludur

ve genelde sistemik mononiikleoz yapmadan gegirilir.

Milattan sonra ilk yiizyilda Celsus'un tonsillektomiyi tarifinden sonra akut tonsillitli
hastanin tedavi yonetimi dokiimante edilmeye baslamistir. Ozellikle Amerika Birlesik
Devletleri’nin ilk baskani olan George Washington un o6liimiinde tonsillofarenjit
ayirict tanisina da yer verilmesi akut tonsillitin medikal tedavisine verilen dnemin

artmasina ve bu konuda daha fazla kaynak iiretilmesie yol agmustir (28-29).

Hastalarda ates, siddetli bogaz agrisi, tisime-titreme, faringeal kas irritasyonuna bagl
yutma ve konusma gii¢liigii olur. Bakteriyemi-vireminin eklenmesi ile bas agrisi,
eklem agris1 goriiliir. Hastalarda tipik olarak agzinda sicak lokma varken konusmaya
calismak olarak tamimlanabilecek "hot potato voice® mevcuttur. Nadiren siddetli
O0deme bagli havayolu tikanikligina sebep olabilir. Fizik muayenede tonsilla
palatinalarin genelde bilateral hiperemik, hipertrofik ve iizerinde beyaz renkli
eksudatif materyalin oldugu goriiliir. Bu materyal tonsil iizerinde yer yer bulunuyorsa
kriptik tonsillit, biitiin tosil yiizeyini kaplamis durumdaysa membranéz tonsillit denir.
Boyun muayenesinde 6zellikle iist juguler bolgede hassas ve biiyiik lenfadenopatiler

ele gelir.

Enfektif ajanin ayiric1 tamisinda difteri ve kizil da akilda tutulmalidir. Sik rastlanan
enfektif ajanlarda olan semptomlarin aksine difteride daha yavas bir baslangi¢ vardir.

Tonsiller membrandzdiir, membranlar kolay kaldirilmaz, kaldirildiginda alttaki tonsil
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dokusunda kanama olur. Ayrica bu membranlar sadece tonsil dokusu iizerinde
kalmaz, yumusak damak, plikalar ve posterior farinks duvarina yayilabilirler. Kizil da
ise biitiin orofarinkste canli kirmizi renk hakimdir ve bu sebeple “¢ilek dili* goriiniimii
mevcuttur. Ekzantem adi verilen yaygin cilt dokiintiileri olabilir. Etken streptococcus
pyogenes olmasi sebebi ile penisilin tedavisi yeterlidir. 20. yiizyil basinda tonsillite

bagli 6liimlerin major sebebi kizil hastaligidir.

Akut tonsillit genelde kendini simirlama ve 4-5 giin icinde iyilesme egilimindedir.
Tedavinin yetersiz oldugu durumlarda ya da immunsuprese hastalarda peritonsiller
apse, derin boyun enfeksiyonu, akut poststreptokokal glomeluronefrit, romatizmal
ates ya da septik artrit goriilebilir. 20. yiizyilin ortalarindan sonra antibiyotik
kullanimmin artmasi ile bu komplikasyonlarin goriillme riski dramatik olarak

azalmistir.

Tedavide amac enfektif ajanin eradikasyonu ve semptomlarin diizeltilmesidir.
Bakteriyel tonsillitlerde uygun antibiyoterapi yeterli siirede (7-10 giin) verilmeli,
semptomatik tedavi amacl oral antiiflamatuar tedavi, oral antiseptikli ve analjezikli
gargaralar, bol oral hidrasyon onerilmelidir. Siddetli vakalarda faringeal 6demi
azaltmak i¢in intravendz steroid uygulanabilir. Enfeksiyoz mononiikleozlu hastalar,

splenik riiptiir riski sebebi ile abdominal bdlge yaralanmalarina kars1 uyarilmalilardir.

2.7.2. Kronik Tonsillit

Kronik tonsillit, tonsilla palatinalarin rekiirren akut enfeksiyonlari sonucu gelisen
kalict inflamasyonudur. Bir yil i¢cinde en az bir tanesi kiiltiir ile kanitlanmis 7 atak,
ardisik iki yil i¢inde 5 atak ya da ardisik {i¢ yil i¢inde 3 atak geciren hastalarda
kronik-rekiirren tonsillitten bahsedilir. Kronik enfekte tonsillerde kriptlerin fibrinoid
dejenerasyon ile tikanmasina bagli tonsil hipertrofisi olabilecegi gibi kronik
skarlasmaya bagli atrofi de goriilebilir (30). Akut enfeksiyon sirasinda lenfoid
folikiiller ya da kript epiteli icinde olusan abse odaklar1 doku kapsiilii icinde uzun

donem sessiz kalabilir ve sonra tekrar akut enfeksiyona sebep olabilir.

Yapilan c¢alismalarda rekiirren tonsillitli hastalarda yapilan tonsil Kkiiltlirlerinde
polimikrobiyal ajanlara rastlanmistir. Bu ajanlar rekiirren tonsillit olmayan hastalara

gore farkli ajanlar1 icermektedir. Ozellikle cocuklarda Streptococcus pneumoniae,
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Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae ve Bacteroides fragilis rekiirren
tonsillitli hastalarda en sik izole edilen bakterilerdir. Erigkinlerde ise Prevotella

tiirleri, Porphyromonas tiirleri ve Bacteroides fragilis en sik rastlanan bakterilerdir.

Kronik tonsillit olusumunda lokal immunolojik mekanizmalar ve cevresel faktorler
onemlidir. Komorbid hastaligi ya da immunsupresif ilag kullanimi1 olan hastalarda
sistemik immunolojik sebepler ile kronik tonsillit sikigi daha fazladir. 6-12 yas
aralifinda daha fazla goriilmesinin sebebi ise ¢ocukluk ¢aginin tam olgunlasmamais
immunolojik yanitlart olarak yorumlanmaktadir (31). Yapilan caligmalarda kronik
tonsillitli hastalarda dendritik hiiceler ile diger antijen sunucu hiicrelerin dagiliminda

degisim oldugu goriilmiistiir.

Radyoaktif madde maruziyetinin de kronik tonsillit riskini artirdig diistiniilmektedir.
Bu hipotez, Cernobil niikleer reaktdr kazasi sonrasi o bolgede goriilen kronik tonsillit

vakalarinin yiiksek prevalansina dayanmaktadir.

Hastalar temel olarak aralikli tekrarlayan bogaz agrisi ates ataklari, halitozis, kalict
lenf nodu biiyiikligi sikayetleri ile bagvururlar. Muayenede tonsiller hipertrofik ya da
atrofik olabilir, kript i¢inde biriken enfektif materyal ve yemek artiklarindan olusan
magma goriilebilir. Hastalarda basta konservatif yaklasim amaci ile medikal tedavi
denenebilir, fakat kronik inflamasyona sekonder dokuda gelisen fibrosiz kan akimini
bozacag1 i¢in sistemik antibiyotik tedavisinden yeterli fayda gérmeyen hastalarda

tonsillektomi onerilir (32).

2.7.3. Peritonsiller Abse

Tonsilla palatina kapsiilii ile stiperior faringeal konstriktor kas arasinda piiy birikimi
ile karakterize tablodur. Genelde tek taraflidir. Konstriktor kasi gegmesi halinde
retrofaringeal alana yayilarak retrofaringeal abseye sebep olabilir. Etken ajanlar
genelde polimikrobiyal olmakla beraber en sik rastlanan bakteriler Prevotella,
Porphyromonas, Fusobacterium, and Peptostreptococcus tiirleri gibi anaerobik
bakterilerdir (30). 460 peritonsiller abseli hastanin dahil edildigi bir ¢alismada sigara

icen hastalarda insidansin igmeyenlere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (33).
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Peritonsiller absesi olan hastalarda ates, siddetli bogaz agrisi, yutma giicliigii, yiiksek
ates ve pterigoid kaslarin spazmina bagl trismus sikayetleri olur. Muayenede tonsilla
palatinalardaki hiperemi ya da piirilan mayi gorilir, bunun yaninda o taraf
peritonsiller bolgede 6dem, hiperemi ve uvulada karsi tarafa dogru lateralizasyon
olur. Intravendz antibiyotik tedavisi, hidrasyon ve absenin bosaltilmasi ana tedavi
prensipleridir. Abse bosaltilmasinda ilk tercih enjektor ile aspirasyondur. Topikal
anesteziyi takiben tonsil 6n plikasindan ve uvula kokiinden gegen hatlarin kesistigi
nokta igne ile aspirasyon i¢in optimum bolgedir. Bunun sebebi absenin fluktuasyon
verdigi bolgenin burasi olmasi ve vital yapilara giivenli uzaklikta olmasidir. Yeterli
miktarda piiy bosaltilmas1 hastanin rahatlamasini saglar ve cerrahi drenaj gerekliligini
ortadan kaldirir. Yeterli tedavi edilmeyen olgularda absenin retrofaingeal,
parafaringeal alanlara yayilmasi, supraglottik 6dem ile hava yolu obstruksiyonu,
vendz tromboz ya da flebit, karotis arter veya juguler ven erozyonuna bagli abondan
kanamalar goriilebilir. Kiiltiirde polimikrobiyal ilireme olmasi ve kiiltlir sonucunun
tedavi planini degistirmemesi sebebi ile rutin olarak alinmaz (34). Tedavide penisilin
grubu antibiyotikler genelde yeterlidir. Tedaviye tek doz intravendz kortikosteroid
eklenmesi ile trismus ve agri sikayetlerinin daha hizli rahatladig: istatiksel olarak
gosterilmistir (35). Geng hastalarda %30 oraninda tekrarlama riski mevcuttur. Bu
sebeple hastalara tonsillektomi Onerilir. Peritonsiller absenin drenaji sirasinda
tonsillektomi yapilmasii1 Onerenler olmakla beraber bu sekilde yapilan sicak
tonsillektomilerde postoperatif erken ve ge¢ donemde kanama ve enfeksiyon yayilim
riskinin daha fazla olmasi sebebi ile cerrahinin 6-8 hafta sonra yapilmasi daha akilc

bir yaklagimdir.

2.7.4. Tonsiller Hipertrofi

Tonsiller hipertrofi, bliylimiis tonsil iginde, lenfoid follikiillerin ¢ogunlukla da B
hiicrelerinin  ekspansiyonuna baghdir (36). Tonsil hipertrofisi, inflamatuar
degisiklikleri takip ettigi zaman, biiyiiklik artisi, 6zellikle tonsil stromasindaki
konektif dokuda ve tonsil kriptlerinde, hiicresel debris ve tuz depozitlerinin kriptleri
obstriikte etmesi sonucunda olmaktadir (30). Tonsiller hipertrofi ile rekiirren tonsilliti
olan hastalarin histopatolojik ¢alismalarinda tonsil dokular1 arasinda germinal merkez

sayisinda anlamli fark saptanmistir (5).
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Su sebeplere bagh tonsiller hipertrofi gormek miimkiindiir:

Diyet

Kisisel faktorler

Genetik faktorler

Sigara duman1 maruziyeti

Lokal veya sistemik enfeksiyon ataklari

o ok~ w b F

Tlimoral, atipik enfeksiyoz ya da graniilamatoz hastaliklara bagl tek tarafli

hipertrofi

Tonsil hipertrofisi, belli bir biiyiiklige kadar ¢ocuklarda sikayet olusturmaz. Kritik
biliylime esigini gecen tonsil dokusu ¢ocuklarda agzi agik uyuma, horlama ve uyku
apnesi sikayetlerine yol acar ve tonsillektominin en basta gelen endikasyonlarindan
birini olusturur. Ozellikle cocukluk ¢ag1 uyku apnesinin sebebi %80 oraninda tonsiller
hipertrofidir (37). Tonsiller hipertrofi de adenoid hipertrofisi gibi erken c¢ocukluk

doneminde baslar ve puberte ile beraber genelde atrofiye olur.

Hipertrofik tonsillere bagl sikayetler hava yolunun 6zellikle orofarinks seviyesindeki
lateral ¢apinda meydana gelen daralmaya baglidir. Brodsky ve ark. (36) tarafindan
yayinlanan bir ¢aligma ile bu daralmanin siniflamasi yapilmistir. Bu siniflamaya gore
havayolu obstruksiyonu yapmayan tonsiller ‘0’°, %25’ den az obstruksiyon yapan
tonsiller 1+, %25-50 obstruksiyon yapan tonsiller 2+, %50-75 obstruksiyon yapan
tonsiller 3+, %75 den fazla obstruksiyona sebep olan tonsiller 4+ olarak ifade edilir.
Bu patoloji iistiine eklenen hafif derecede adenoid hipertrofisi, anatomik bozukluklar
ya da kraniofasial anomaliler sikayetlerin ¢cok daha giiriiltiilii olmasina sebep olabilir.
En sik goriilen sikayet horlamadir. Hastanin hava pasajini genisletmeye yonelik
hiperekstansiyonda uyuma egilimi farkedilebilir. Uyku kalitesindeki diismeye bagli
sekonder enurezis, sabah bas agrilari, davramiglarda ve okul performansinda
degisiklik, disfaji gibi semptomlar da olabilir. Solunum problemlerine bagli fazla
kalori tiiketiminin yaninda oral alimin kisitlanmasina bagli biiyiime egrilerinde geride
kalma, ileri vakalarda yetersiz oksijenasyona bagli cor pulmonale ve konjestif kalp
yetmezligi ortaya ¢ikabilir. Ileri asamalara gelmemis hastalarda yapilan tonsillektomi

hastanin semptomlariin dramatik bir sekilde 1yilesmesini saglar.
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2.8. Tonsillektomi ve Adenoidektomi Endikasyonlari

Tonsillektomi ve adenoidektomi ¢ocukluk ¢aginda en sik gerceklestirilen cerrahidir.
Bu sebeple endikasyonlar1 dikkatli konulmali, hastalarin iyi bir degerlendirmeden
sonra cerrahiye alinmasi gerekir. Giinlimiizde bu endikasyonlar en sik Paradise

kriterleri kullanilarak verilmektedir. (38):
Tonsillektomi i¢in kesin endikasyonlar:

1.Ust solunum yolu obstruksiyonu yapan tonsil hipertrofisi: Ozellikle uyku apnesine
sebep olmussa mutlaka tonsillektomi yapilmalidir, aksi takdirde hastada yukarida

tariflenen ve kalp yetmezligine kadar uzanabilen sonuglar dogacaktir.

2.Rekiirren akut tonsillit: Verilen medikal tedaviye ragmen ataklarin sikliginda
azalma saglanmadig1 ve akut alevlenmelerin kontrol altina alinamadigi durumlarda

tonsillektomi yapilmalidir. Bu ataklarin siklig

a. Son bir y1l i¢inde 7 ve iisti akut tonsillit atagi

b. Son iki yil i¢inde her y1l 5 ve iistii akut tonsillit atagi
C. Son 3 yil iginde her y1l 3 ve iistii akut tonsillit atagi
d. Her ataga asagidakilerden en az birinin eslik etmesi:

1. 38.3°C ve iistii ates

2.2 cm’den biiyiik hassas lenfadenopati

3. Tonsiller eksuda

4. AGBHS pozitifligi
e. Kanmitlanmis ya da siipheli streptokokal enfeksiyonlarda yeterli dozda
antibiyotik tedavisinin verilmis olmasi

f. Ataklarin muayene ile dogrulanmis olmasi ve medikal kayitlarinin tutulmus

olmasi

3. Peritonsiller abse: Medikal tedavi ya da drenaja ragmen gerilemeyen peritonsiller

abse tonsillektomi endikasyonudur.
4. Tonsillite bagl febril konvulziyon dykiisii
5. Malignite siiphesinin olmas1
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6.Difteri tasiyiciligi: Enfeksiyonun yayiliminda kaynak gorevi goren tonsil dokusunun

eksizyonu gereklidir (39).

7. Tekrarlayan ve durdurulamayan tonsil kanamalar1 (40)

Tonsilektomi i¢in relatif endikasyonlar
1. Yeterli medikal tedaviye ragmen yilda 3-5 arasi akut tonsillit atag
2. Tedaviye ragmen gerilemeyen rekiirren tonsillite bagli olan agiz kokusu

3. Beta laktamaz rezistan ve antibiyotiklere cevap vermeyen streptokokal kronik ya da

rekiirren tonsilliti olan hastalar

4.Beta hemolitik strepkokok enfeksiyonuna sekonder gelisen komplikasyonun

(glomerulonefrit, akut romatizmal ates v.b.) varlig

Adenoidektomi endikasyonlari (41):

1. Nasal hava pasajinda daralmaya sekonder olarak gelisen burundan nefes
alamamaya, obstruktif uyku apnesine ve kronik agiz solunumuna sebep olacak
derecede adenoid hipertrofisi

2. Cocuklarda adenoid hipertrofisinden bagimsiz olarak rekiirren otitis media ya
da kronik serdz otitis media varlig

3. Bagka bir sebeple agiklanamayan rekiirren- kronik siniizit varlig

2.9. Tonsillektomi ve Adenoidektomi Kontrendikasyonlari

Tonsillektomi ve adenoidektomi genelde elektif sartlarda yapilan cerrahilerdir. Bu
sebeple hastanin egere mevcutsa komorbid problemleri stabillestikten sonra cerrahiye

alinmasi gerekir.
Tonsillektomi kesin kontrendikasyonlart:

1. Kanama diyatezi ve kan diskrazileri varligi: Adenoid ve 0zellikle tonsil

dokusu ¢ok kanlanan organlar olmalar1 sebebi ile mevcut olan bir kanama
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diyatezi tonsillektomi ve adenoidektomi sirasinda hastada ciddi kan kaybi
hatta Olime kadar gidecek komplikasyonlarla karsilagiimasina sebebiyet
verebilir.

2. Sistemik hastalik: Kontrol altina alinamayan sistemik hastalik varligi,
anesteziye ve cerrahiye bagli intraoperatif ve postoperatif ciddi

komplikasyonlara yol agabileceginden kontrendikasyon olusturur.

Tonsillektomi relatif kontrendikasyonlart:

1. Yarik damak: Ozellikle adenoidektomi ile beraber yapildiginda velofaringeal
yetmezlige sebep olarak hastanin yediklerinin burnundan gelmesine neden
olma potansiyeli ile kar zarar oran1 dikkate alinarak cerrahinin uygulanmasi
gerekir.

2. Akut enfeksiyon hali: Medikal tedavi ve drenaja cevap vermeyen peritonsiller
abse haricinde akut enfeksiyon halinde yapilacak cerrahi islem yliksek kanama
ve enfeksiyon riski sebebi ile tercih edilmemelidir.

3. 3 yasindan kii¢iik hasta: Immunolojik alt yapilari tam oturmamis kiigiik
cocuklarda, 6zellikle {ist solunum yollar1 ve oral mukozada salgilanan IgA nin
iiretiminde yeri olan tonsil dokusunun alinmasi 6nerilmez.

4. Immunsupresif ilag kullanimi

Adenoidektomi kontrendikasyonlari

Adenoidektomi i¢in hastanin genel anestezi almasina engel bir durum olmadigi

miiddet¢e kesin kontrendikasyon yoktur.

1. Kanama bozuklugu olan hastalar: Preoperatif, intraoperatif ya da postoperatif
koagiilasyon teknikleri ile iistesinden gelinebilecek seviyede olan kanama
bozukluklari relatif kontrendikasyon olusturur.

2. Velofaringeal yetmezlik gelisme riski olan hastalar: Submukdz ya da gergek
yarik damagi olan hastalar, kas hipotonisi ile seyreden nodrolojik hastalig
olanlar, velokardiyofasial sendromu olan hastalarda kar zarar oram

diisiiniilerek ya da parsiyel adenoidektomi uygulanarak cerrahi yapilabilir.
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3.

Atlantoaksiyel eklem laksitesi: Ozellikle Down sendromu olan hastalarda %10
oraninda goriilen bu durumda hasta basi ekstansiyona alinmadan notral
pozisyonda  cerrahinin  yapilmasi, intraoperatif-postoperatif ~ eklem

subluksasyonundan hastay1 korur.

2.10. Tonsillektomi ve Adenoidektomi Komplikasyonlari

Tonsillektomi komplikasyonlar1

1.

Kanama: %?2-3 oraninda goriilen bu komplikasyon cok yiiksek oranlarda
kontrol altina alinir. Yaklasik 40.000 hastada bir 6liime yol agar (42). Genelde
postoperatif ilk 24 saat i¢inde olur erken kanama olarak adlandirilir. Cerrahi
sirasindaki yetersiz hemostaz ile iligkilidir. Postoperatif 9-10. giinde olan
kanamalar ise ge¢ kanamalar olarak adlandirilir ve tonsillektomi lojundaki
graniilasyon dokusunun yiyecek travmasina bagli dokiilmesi ya da yetersiz
s1v1 tiilketimine bagl yara yerinin yetersiz iyilesmesi ile iligkilidir.
Dehidratasyon ve kilo kaybi: Postoperatif siddetli agris1 olan hastalarda oral
alim kisitliligina bagli dehidratasyon, buna bagli ates ve ilk bir kag¢ giin i¢inde
kilo kayb1 goriilebilir. Diizenli analjezik kullanimi ile agrinin azaltilmasi ve
yeterli oral alim ile bu komplikasyon Oniine gecilebilir.

Havayolu tikanikligi: Nadir goriilen fakat ciddi bir komplikasyondur. Uvula
odemine, tonsillektomi lojlarinda gelisen hematoma ya da yutma giicliigiine
bagli aspirasyona sekonder gelisebilir. Hastalarin entiibe edilmesi ¢ok nadiren
de trakeotomi acilmas1 gerekebilir.

Cerrahi travma: Intraoperatif kullanilan cerrahi aletlere bagl yumusak damak,
sert damak, uvula, dudaklar, disler ve temporomandibiiler eklem travmatize
olabilir. Titiz cerrahi genelde bu komplikasyonlarin 6niine gecer.

Psikolojik travma: Ozellikle 5 yas alt1 ¢ocuklarda ilk giinden baslayan ve
yaklagik iki hafta sliren negatif davranig egilimi, uyku problemleri, depresif
duygudurum goriilebilir. Agrinin yetersiz kontroli ve Onceden bilinen

psikolojik problemlerin varligi riski artirir (43).
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Adenoidektomi komplikasyonlari

1.

Kanama: Kanama bozuklugu olan hastalarda daha sik olmakla beraber
ortalama goriilme ve bu duruma bagli hastanin tekrar ameliyata alinma orani
yaklasik %0.4 tiir.

Velofaringeal yetmezlik: %0.03-0.06 oraninda goriiliir. Bilinen kas hipotonisi
ve damak problemleri bu riski artirir. Parsiyel adenoidektomi uygulanmasi ya
da postoperatif konusma terapisi ile 6niine gegilebilir.

Tortikollis: Stiperior konstruktor kasin spazmina bagli olarak gelisir, genelde
ik kompresyon ve antiiflamatuar medikasyon ile geriler.

Nazofaringeal stenoz: Nazofarinkste skara baglhh sirkumfarensiyel
kontraksiyon gelisebilir ve nazal obstrilkksiyon bu hastalarda devam eder.
Genis mukozal harabiyet yaratilan cerrahiler, akut enfeksiyon sirasinda
uygulanan cerrahiler, hastanin yapisal olarak keloid olusturma potansiyeli,
elektrokoterin fazla kullanilmasi bu riski artirir.

Atlantoaksiyel subluksasyon: Anterior transvers ligamanin enfeksiyona bagli
dekalsifikasyonu ve laksitesi sonucunda atlantoaksiyel eklemde subluksasyon
olabilir, bu duruma ‘Grisel Sendromu’ adi verilir. Servikal vertebra
stabilizasyonu ile tedavi edilir.

Ostaki tiipii hasar1: Cerrahi sirasinda adenoid kiiretleri lateralde bulunan tuba
Ostaki agizlarina ve cevresindeki kikirdak yapiya zarar verebilir. Bu durum
hastalarda unilateral orta kulak problemlerine yol acar. Bu sebeple cerrahi
sirasinda kiiretaj dikkatli yapilmalidir.

Mandibula kondil fraktiirii: Cerrahi sirasinda kullanilan agiz agacaklarinin
kontrolstiz kullanimi kondil fraktiirline kadar giden komplikasyonlara yol

acabilir.

2.11. Kemokinler

Lokositlerin viicutta gesitli dokulara taginmasi ve doku i¢ine alinmasi infeksiyon ve

inflamasyon durumlarinda hayati 6nem tasiyan fonksiyonlardir. Bu fonksiyonlarin

yiiriitiilmesi temel olarak kemotaktik sitokinler olarak adlandirilan kemokinler
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tarafindan yiritilir. Kemokinler regiilatuar proteinlerden sitokinler ailesine
iiyedirler. Lokosit fonksiyonlarinin regiilasyonunda gorev alirlar. Bu molekiiller
hiicrelerin soydas G protein bagimli reseptor liretimini indiiklerler. Bir ¢ok biyolojik
stirecte gorev alan kemokinlere atfedilen hiicresel fonksiyonlar gliniimiizde ugsuz
bucaksizdir ve daha da artmaktadir. Bu fonksiyonlardan bazilar1 adhezyon,
proliferasyon, T ve B hiicre maturasyonu, anjiyogenez ve proinflamatuar gen
ekspresyonudur. Klasik 16kosit kemoatraktanlarinin diisiik spesifitesinin aksine bu
mediatorlerin fizyolojik onemi yliksek spesifitelerine baghidir. Bu kemokinlerin
ekspresyonu normal ve ¢esitli patolojik durumlarda farkli tip I6kositlerin varligini

aciklayict durumdadir.

Kemokinler sekonder proinflamatuar mediatorlerdir ve IL1, TNF gibi primer
proinflamatuar mediatorler tarafindan ya da bakteriyel veya viral ajanlar tarafindan
indiiklenirler. Inflamasyon sirasinda 18kositlerin damar duvarimi gegmesi ve
inflamasyon sahasina ulasarak cesitli biyolojik aktivitelerde bulunmasi kemokinler
sayesinde olur. Bu isleyis sirasinda meydana gelen aksakliklar kronik inflamasyon
baslamasina hatta immun sistemin etkilenmesi ile neoplastik siire¢lerin baslamasina
sebep olabilir. Bu sebepledir ki kemokin ve reseptorlerinin antagonistleri otoimmun,

alerjik, enfektif ve hatta tiimoral hastaliklarin tedavisi amach kullanilmaktadir.

1987 yilinda I1L8’in bulunmasi ve 1991 yilinda IL8 reseptoriiniin klonlanmasi ile
baslayan seriivende bugiin bazal yapilarina gore 4 ana sinifta toplanan yaklagik 50
adet kemokin ve 20’den fazla kemokin reseptorii bulunmaktadir (44). 7-15 kDa arasi
degisen molekiil agirliklari ile genelde diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir ve multipl
domainleri bulunur. %20-70 oraninda aminoasit dizilimleri arasinda benzerlik
bulunmaktadir. N terminal uglarindaki sistein rezidiilerinin yerlesim planina gore 4

ana grupta toplanmiglardir. Bu gruplar su sekildedir (Sekil 1):

1. C kemokinler: N terminal ucunda tek sistein bulunan kemokinler,

2. CC kemokinler: N terminal ucunda ilk iki sistein rezidiisii yan yana bulunanlar
(Cysteine - Cysteine) ya da beta () kemokinler

3. CXC kemokinler: N terminal ucunda ilk iki sistein rezidiisii arasinda bir adet
aminoasit bulunanlar (Cysteine - X amino acid - Cysteine) ya da alfa (o)

kemokinler
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4, CXXXC kemokinler: N terminal ucunda ilk iki sistein arasinda 3 aminoasit

bulunan kemokinler

C COOH C —
1 I
NH2 C —CC
il
C

C chemokines CC chemokines
» e 0000
\ WL
— CXC — C XX XC
I P \
C C
CXC chemokines CX3C chemokines
Peptide Disulfide Mucin-like ...
chain bond I domain _". B

Sekil 1: N terminal uglarindaki sistein rezidiilerinin yerlesim planina gére kemokin gruplari

2.12. Kemokin reseptorleri

Tiim kemokin reseptorleri G protein bagimli ve 7 adet transmembran domaini olan
molekiillerdir (Sekil 2). Ozellikle I6kosit hiicre membranlarinda bulunurlar.
Kemokinlerin spesifik reseptorlerini bulmasi ile G protein bagimli sinyal yolaklar
aktive olarak hiicre i¢i fonksiyonlar diizenlenir. Sonugta proliferasyon, migrasyon,

inflamasyon gibi siiregler baslar.

NH,

Extracellular

Cell membrane

Intracellular “DRY” motif

COOH

Sekil 2: G protein bagimli transmembran kemokin reseptorleri

Kemokin reseptorleri genel olarak 16kosit ailesi lizerinde bulunup bu hiicre grubunun

fonksiyonlarim1 diizenlese de yapilan calismalar epitelyal, endotelyal hiicreler,
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astrositler ve noronlarda da bu reseptorlerin bulundugunu fonksiyonel olarak gorev

aldigin1 gostermislerdir. Kemokin reseptorleri ailesi su sekildedir (45):

Tablo 1: Kemokin ailesi iiyeleri ve hiicresel dagilimlar

Reseptir Aminoasit Ligand Hiicresel Dafihm
XCRI (GPR35) 333 Lymphotactin T, B,NK
CXCRI(ILSRA) 350 IL8, GCP-2 N,M,T.NK,Bs,Ms,En
CXCRXILERB) 355 IL8,GRO-a,,GRO-B N,M,T,NK,Ms,As,Nn,En
NAP-2,ENA-78,GCP-2
CXCR3 368 1P-10,MlgI-TAC Aktive T hiicreleri
CXCR4
(LESTR‘FUSiN) 352 SDE-1a SDE-18 Miyeloid, T.B,Ep,En,DC
CXCRXBLRI) mn BCA-1 B
CX3CRI1(V28) 355 Fractalkine NKM,T
CCRI 355 RANTES MIP-1a,
HCC-1,MCP-2,MCP-3 NMTNK,B MsAsNn
CCR2A 374 MCP-1 MCP-3MCP-4 M
CCR2B 380 MCP-1MCP-2MCP-3MCP-4 M,T.B.Bs
CCR3 355 Eotaxin Eotaxin-2,Eotaxin-3
RANTES,MCP-2,3 4 MIP-5 Eo,Bs,T
CCR4 380 TARC,MDC TP
CCR5(ChemR 13) 352 RANTES MIP- 10t MIP-13 MCP-2 TMMQ,DC
CCR6
(STRL22,DRY-6,
GPR-CY4,CKR-L3) 374 MIP-3a TB.DC
CCR7(BRL2,EBII) 378 MIP-36,6C-kine T.B.DC
CCRS
(TER1,CKR-LI) 355 1-309 M Timus
CCRY (GPR-9-6) 369 TECK T, Timus
D6(CCRI0T) 384 MCP-1,MCP-3 plasenta karacifer
DARC(Duffy antijen) 338 IL-8,GRO-0 RANTES, MCP-1 En,eritrositler,T
MCP-3MCP-4 Eotaxin

N,néwofil; Mmonositimakrofaj; T, T-lenfosit; B,B-lenfosit; NKnatural killer hiicreler; Eo,eozinofil;

Bsbazofil; MS,mast hiicreleri;As,asrosit;Nnndron;F, rombosider; Enendotelyal hiicre; Ep,epitelyal hiicre; DC,dendritik hiicre;  MQ,makmpfaj.

Kemokin reseptor ekspresyonu calisilan her hiicre tipinde homeostatik ve inflamatuar

durumlarda bile tanimlanmistir. Kemokin ve kemokin reseptdr ekspresyonundaki

disregiilasyonlar kardiyovaskiiler,

hastaliklara sekonder olarak gelisebilir.

norodejeneratif ya da sistemik inflamatuar

Fractalkine (CX3CL1), CX3C kemokin ailesinin tek iiyesidir ve membran bagimli

molekiil olarak eksprese edilir. Genetik kodu 16. kromozom {izerinde bulunan (46),

373 aminoasitten olusan bir proteindir. Hiicre yilizeyine musin benzeri bir sap ile

tutunur (47). Bu musin sap Ustteki kemokin pargasini alttaki transmembran ve




sitoplazmik parcaya baglar. Bu molekiil iki formda bulunmaktadir, bu formlar
transmembran ve c¢oziinebilir formlardir. Miisin sap ile bolinme ADAMI0 ve
ADAMI17 enzimleri yardimi ile sirasiyla homeostatik ve inflamatuar durumlarda
aktive olarak yonetilir. Bu enzimler ile kesilen transmembran formdan, ¢oziinebilir
form elde edilir. Membran bagimli ve ¢oziinebilir formlarin yapisi sekilde

gosterilmistir (Sekil 3).

Chemokine Domain
(76 amino acids)

Mucin Stalk
(241 amino acids)

- y
Transmembrane Domain ~—— ADAM10 / ADAM17

(19 amino acids) {

Cytoplasmic Domain {
(37 amino acids)

Sekil 3: Fraktalkin yapis1 ve kesici enzimleri

Fraktalkinin ilk olarak IL1 ve TNFa ile aktive olmus endotelyal hiicreler tarafindan

eksprese edildigi ve insan viicudunda genis bir mRNA dagilimi oldugu gdsterilmistir

(48).

Fraktalkin, kemokin reseptorii olan CX3CR1’in tek ligandidir. Bu reseptor sitotoksik
lenfositler olan ve yiiksek miktarda perforin ve granzim B salgilayan monositler,
natural killer hiicreler, sitotoksik T lenfositler ve ayrica yumusak doku hiicrelerinde
bulunur ve ligand: ile eslesmesi sonucu migrasyon, adezyon ve proliferasyon gibi
hiicre fonksiyonlarmi yonetir. Yapilan c¢alismalarda néronlarda, akciger, bobrek ve
bagirsaklarin epitel hiicrelerinde ekspresyonun en yiliksek seviyede oldugu
gosterilmistir (49). Inflamasyon altinda endotelyal ve yumusak doku hiicreleri

tarafindan da eksprese edilebilmektedir (50).

Giliniimiize kadar toplanan kanitlar fraktalkinin, homeostatik ve inflamatuar durumlar
altinda hiicre canliliginin devamu {izerine anahtar rol oynadigina isaret etmektedir.
Romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar, norovaskiiler hastaliklar ve HIV iligkili

patolojilerde inflamasyonu artirict ve hastaligi alevlendirici etkileri gosterilmistir (51-
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53). Bunun yaninda bazi tiimoral olusumlarin biiyiimesinde ve metastaz olusumunda
stipresyon gorevi gordiigli hayvan modelleri iizerinde gosterilmistir (54-55). Ohta ve
ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada ise yiiksek seviyedeki ekspresyonunun

kolorektal kanserler i¢in iyi prognostik faktor oldugu gosterilmistir (56).

Tonsil dokusunda B hiicrelerinde germinal merkezde fraktalkin ve reseptoriiniin
ekspresyonu gosterilmistir (7). Ancak sik enfeksiyon veya hipertrofi durumunda
adenoid ve tonsiller dokuda fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonundaki degisikligi
gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci Kronik-rekiirren
tonsillit, hipertrofik tonsil ve adenoidektomi materyallerinde fraktalkin kemokini ve
reseptoriiniin ekspresyonundaki degisimi ve bu durumun fraktalkin reseptor geninin

polimorfizmi ile de iligkisini ortaya koymaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz ve Tibbi Genetik Anabilim
Dallar1 tarafindan ortak olarak vyiiriitiildii. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Kurulu destegi alinarak prospektif klinik caligma olarak planlandi ve
Baskent Universitesi Etik Kurulu tarafinda onaylandi (Proje No: KAZ14/300).
Calismaya katilan hastalar ve yasal vasilerine galisma hakkinda bilgi verilerek

goniillii onam formlar1 imzalatildi.

3.1. Hasta Toplanmasi

Bagskent Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'na bagvurarak Ocak 2015 -
Haziran 2015 tarihleri arasinda yukarida tariflenen endikasyonlar dahilinde
tonsillektomi ve/veya adenoidektomi yapilan 18 yas alti hastalar cinsiyet farki
gozetilmeden (cocuk yas grubu olmasi sebebi ile) c¢alismaya dahil edildi. Rekiirren
enfeksiyon veya {ist solunum yolu obstriiksiiyonu nedeniyle tonsillektomi ve/veya
adenoidektomi cerrahisi ile elde edilen 97 doku kullanildi. Bilinen immiin yetmezlik,
malignansi, siliyer disfonksiyon, Kkistik fibrozis oykiisii olanlar ve konjenital
sendromik hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Biitiin hastalara tonsillit gegirme sikligi,
agz1 agik uyuma-horlama durumu, allerji ve sistemik hastalik varliginin sorgulandigi
anket uygulandi. Buna gore allerji ve sistemik hastalik 6ykiisii olanlar ¢alisma dist
birakildi. Dokular; kronik tonsillite bagli tonsillektomi materyali (n:32), tonsil
hipertrofisine bagl tonsillektomi materyali (n:32) ve adenoidektomi materyali (n:33)
olmak tizere 3 gruba ayrildi. Tonsillektomi yapilan gruplar arasinda fraktalkin ve
reseptOriiniin ekspresyonu agisindan anlamli fark olup olmadig, ayrica iki farkli doku
olan tonsil ve adenoid dokusunun fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyon diizeyleri ve
fraktalkin reseptorii geni ¢.839C>T (T280M) polimorfizminin de tonsil dokusundaki

ekspresyonu ile iliskisi arastirildi.
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3.2. Genotipleme

Calisma grubunu olusturan tiim bireylerden elde edilen doku materyalinden, ‘dokudan
DNA izolasyonu hazir kiti’ ile (NucleoSpin® Tissue DNA Isolation Kit, Macherey-
Nagel GmbH&Co., Diiren, Germany) iretici firmanin 6ngordiigii sekilde DNA
saflastirildi. Fraktalkin genine ait hedef bolge asagida belirtilen primer kullanilarak
PCR ile ¢ogaltildu.

Forward: (5'-AGAATCATCCAGACGCTGTTTTCC-3")
Reverse: (5'-CACAGGACAGCCAGGCATTTCC-3")

PCR reaksiyonu sartlar1 su sekildedir:
94°C de 10 dakika

35 siklus:

» 94°C’de 45 saniye
» 64°C’de 30 saniye
» T72°C’de 45 saniye

72°C’de 5 dk

4°C

Polimorfizmlerin varligi Restriction Fragment Length Polymorfhism (RFLP) analizi
kullanilarak belirlendi. RFLP ile DNA dizisinde ortaya ¢ikan dizi degisiklikleri
restriksiyon endoniikleazlar1 adi verilen ve DNA ikili sarmalin1 sadece belirli diziler
varliginda kesebilen enzimlerin kullanilmasi araciligiyla tanimlanmaktadir. Buna
gore, her bir polimorfizm i¢in PCR reaksiyonu sonrasi elde edilen ve dizi uzunlugu
bilinen DNA pargalar1 bolgeye 6zgii restriksiyon endoniikleaz enzimi ile kesildi.
Kesim sonrasi olusan DNA bant kaliplar1 incelenerek bireyin genotipi belirlendi.

Elde edilen PCR triinleri %2 agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek kontrol edildi
(Sekil 4). Fraktalkin reseptor geninin PCR sonrasi beklenen amplikon boyu 311 baz
¢ifti uzunlugunda idi. 311 baz ¢ifti PCR iiriinii genin kodlama bolgesinde tanimlanmis
¢.839C>T (T280M) mutasyonunu belirlemek i¢in BsmB1 (R0580L, New England
BioLabs Inc, ipswich, U.K.), restriksiyon endoniikleaz enzimiyle kesildi.

Enzim kesim paterni tabloda gosterilmistir (Tablo 2):
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Tablo 2: ¢.839C>T (T280M) enzim kesim paterni

Bolge Enzim | PCR iiriinii uzunlugu Kesim kalib1
Yabanil tip (CC)=118+118+75
€.839C>T (T280M) | BsmB1 311 bg Heterozigot (CT)= 194+118+75
Homozigot mutant (TT)=194+118

— - L
— S S G S D s G5 SN0 SED S e e s GED e

o
)
2

=

Sekil 4: 311 baz ¢ifti uzunlugunda PCR reaksiyon iiriinlerinin %2 agaroz jeldeki goriintiileri

3.3. Fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu:

Ameliyat esnasinda elde edilen dokulardan, patolojiye gonderildikten sonra geri kalan
ve atilacak olan adenoid ve/veya tonsil dokusu Ornekleri ayni giin iginde Tibbi
Genetik Anabilim Dalina gonderildi. Bu dokulardan guanidium isotiyosyonat ve fenol
iceren tripure (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak RNA
izolasyonunu yapildi. Izole edilen RNA’lardan Transcriptor High Fidelty cDNA
Synthesis Kiti (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak
komplementer DNA (cDNA) elde edildi. Bu 6n hazirlik asamasindan sonra
sentezlenen cDNA’lar kullanilarak CX3CL1 (Assay ID: 102721), CX3CR1 (Assay
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ID: 100257) genlerinin ifadelenme diizeyleri, housekeeping gen olarak GAPDH
(Assay ID: 141139) kullanilarak incelendi. Semikantitatif Real Time PCR
reaksiyonlart FAM adli floresan boya ile isaretli hidroliz problari kullanilarak
gerceklestirildi (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Semikantitatif RT-
PCR yontemi The LightCycler® 480 II System cihaziyla 95° C'de 10 dakika on
denaturasyonu takiben, 45 Siklus: 95° C’de 10 saniye, 60° C’de 30 saniye, ve 72°
-AACt

C’de 0.1 saniye, 40° C 30 saniye olacak sekilde yapildi. Elde edilen veriler

yontemi kullanilarak genlerin ifadelenme diizeyleri incelendi (57).
3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Veri analizinde SPSS version 20 programi kullanilmigtir.  Bulgularin
karsilastirilmasinda Chi-Square test, Student-t test, Mann-Whitney U test, Kruskal-
Wallis testleri kulanilmistir. Istatistik degerlendirme igin p<0.05 degeri anlamli kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 97 doku dahil edildi. Bu dokulardan 56 s1 erkek 41°1 kiz hastalara
aitti. Kronik tonsillit grubunda 16 kiz 16 erkek, hipertrofik tonsil grubunda 12 kiz 20

erkek, adenoid grubunda 13 kiz, 20 erkek hasta mevcuttu (Tablo 3). Gruplar arasi

cinsiyet agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). Hastalarin yas ortalamasi 5.94+2.95

idi.

Tablo 3: Hasta cinsiyet ve yas ortalamasi

Erkek Kiz Yas Toplam
Kronik tonsillit grubu 16 16 6.44+3.02 32
Hipertrofik tonsil grubu 20 12 5.34+£2 .4 32
Adenoid grubu 20 13 6.03+£3.33 33
Toplam 56 41 5.94+2.95 97

Olusturulan gruplara gore genotip dagilimlar1 ve allel frekanslar1 arasinda anlamli

fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4) (Sekil 5).

Tablo 4: Gruplara gore genotip dagilimlari

Kronik tonsillit grubu | Hipertrofik tonsil grubu | Adenoid grubu | p degeri

cC 22 22 19

CT 9 10 12 0.609
1T 1 0 2

Toplam 32 32 33

Allel C, % 53 (%82,8) 54 (%84,3) 50 (%75,7)

Allel T, % 11 (%17,2) 10 (%15,7) 16 (%24,3) 0.402
Toplam 64 64 66
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15 +— & Kronik tonsillit grubu

i Hipertrofik tonsil grubu

Adenoid grubu

TT

Sekil 5: Gruplara gore genotip dagilimlar

Dokular arasi karsilagtirma yapmak icin hipertrofik tonsil ve kronik tonsillit gruplari

birlestirilerek tonsil grubu olusturuldu. Tonsil ve adenoid dokusu arasinda genotip

dagilimina bakildiginda iki doku arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.342).

Gruplara gore CX3CLI1 (ligand) ve CX3CRL1 (reseptor) ekpresyon diizeyleri tabloda

gortildiigi sekilde saptandi (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplara gére CX3CL1 ve CX3CRI1 ekpresyon degerleri

CX3CL1 CX3CR1
Ortalama Std. Deviasyon Ortalama Std. Deviasyon
Kronik tonsillit grubu 0.0015035 0.002132563 0.006278316 0.030652956
Hipertrofik tonsil grubu 0.001150065 0.001325592 0.031866877 0.087664435
Adenoid grubu 0.001887781 0.001398594 0.001890565 0.005649083
Toplam 0.001517611 0.001672415 0.013345253 0.05476703

Tonsil grubu ile adenoid grubu ligand ve reseptér ekspresyonu agisindan

karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Tonsil ve adenoid grubu, ligand ve reseptdr ekspresyonlari

Tonsil grubu Adenoid grubu p degeri
CX3CL1 0.001329587 0.001887781 0.654
CX3CR1 0.019072597 0.001890565 0.113

Kronik tonsillit ve hipertrofik tonsil gruplari, ligand ve reseptor ekspresyonu

acisindan karsilastirildi. Ligand ekspresyonu agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmaz iken reseptor ekspresyonu hipertrofik tonsil grubunda anlamli oranda
yiiksek bulundu (p=0.005) (Tablo 7) (Sekil 6).

Tablo 7: Kronik tonsillit ve hipertrofik tonsil grubu, ligand ve reseptor ekspresyonlari

Kronik tonsillit grubu Hipertrofik tonsil grubu p degeri
CX3CL1 0.0015035 0.001150065 0.338
CX3CR1 0.006278316 0.031866877 0.005
0,04
0,03 ——
0,02 uCX3CL1
0,01 r ® CX3CR1
0 - .
Kronik tonsillit Hipertrofik tonsil
grubu grubu

Sekil 6: Kronik tonsillit ve hipertrofik tonsil grubu ligand ve reseptor ekspresyon grafigi

Ayni hastalardan alinan tonsil ve adenoid dokular1 her hastadan tek bir doku olacak

sekilde tekrar diizenlendi. Sonug olarak tonsil veya adenoid dokusu farketmeksizin
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her hastaya ait tek doku olacak sekilde yeniden diizenleme yapild1 ve yeni diizenleme

icinde adenoid grubu ile kronik tonsillit ve hipertrofik tonsil grubu ekspresyon

diizeyleri acisindan ayr1 ayri karsilastirildi.

Kronik tonsillit grubu ile adenoid grubu, ligand ve reseptor ekpresyonu agisindan

karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi ( p>0.05).

Hipertrofik tonsil grubu ile adenoid grubu yine ligand ve reseptdr ekspresyonu

acisindan karsilastirildiginda, hipertrofik tonsil grubunda reseptoér ekspresyonu

adenoid grubundan anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0.001) (Tablo 8).

Tablo 8: Adenoid ve hipertrofik tonsil grubu, ligand ve reseptor ekSpresyonlari

Adenoid grubu Hipertrofik tonsil grubu p degeri
CX3CL1 0.00191029 0.00118488 0.869
CX3CR1 0.001944817 0.037537704 0.001

Tonsil dokusunda, reseptdr genotip dagilimi ile ekspresyon miktar1 arasinda anlaml

iliski saptanmadi (p=0.395).
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5. TARTISMA

Fraktalkin kemokini, pek ¢ok farkli dokuda eksprese edildigi gibi immiin sistemin bir
pargast olan tonsil dokusunda da ekprese edilmektedir (7). Bu ekspresyon genel
olarak tonsil dokusunda gosterilmigken, daha Onceden yapilan caligmalarda sik
tonsillit geciren hastalar ile tonsil hipertrofsi olan hastalar arasinda fraktalkin

ekspresyonunun farki arastiritlmamustir.

Bu calismada toplam 97 ornekte fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyon diizeyleri
calisilmistir. Ornekler, kronik tonsillit sebebi ile alinan tonsil dokulari, tonsil
hipertrofisi sebebi ile alinan tonsil dokular1 ve adenoid dokular1 olarak 3 gruba
ayrilmigtir. Daha sonra gruplar arasi ekspresyon farkliliklar1 ve polimorfizm sonuglari

arastirilmastir.

Analiz sonuglarinda; tonsil hipertrofisine bagli yapilan tonsillektomi materyallerinde,
kronik tonsillite bagli yapilan tonsillektomi materyallerine gore fraktalkin ligand
ekspresyonu farklt bulunmazken fraktalkin reseptdr ekspresyonu anlamli oranda
yiiksek bulunmustur. Fraktalkin reseptoriiniin hipertrofik tonsil dokusunda anlamli
oranda yiiksek bulunmasi, bu kemokinin tonsil dokusunda kronik-rekiirren
enfeksiyonu Onleyici mekanizmalar {izerine etki etmesinden kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir. Dolayis1 ile fraktalkin afinitesinin yliksek oldugu tonsil
dokularinda kronik-rekiirren tonsillite daha az rastlanmasinin altinda yatan bir
mekanizma olabilecegini de diisiidiirmektedir. Ligand ekspresyonlart agisindan
anlamli fark bulunmazken reseptor ekspresyonlarinin anlamli oranda farkli bulunmasi
ise glinimiizde hala net aydinlatilamamis farkli molekiiler mekanizmalar sebebi ile
olabilir. Fraktalkin reseptor ekspresyonunun yiiksek olmas1 bir bagka kemokin ya da
molekiiliin de bu reseptor sistemini kullanarak inflamatuar siirecleri tetikleyebilmesi
sebebi ile de olabilir. Yeni yapilacak calismalarla bu molekiiler sistemlerin ayrintili
ortaya konulmasi ile bu siiregler aydinlatilabilir.

Kronik-rekiirren enfeksiyon olmadigi halde tonsil dokusunun hipertrofiye olma
sebepleri giinlimiizde hala net aydinlatilamamistir ve bu zeminde hangi genetik ya da
cevresel faktorlerin rol oynadigi ortaya konamamistir. Bu sebeple hipertrofik tonsil
dokusunda fraktalkin reseptdor ekspresyonunun yiiksek oranda bulunmasini
aciklayabilecek bir diger hipotez fraktalkin kemokininin tonsil dokusunun

hipertrofiye olmasi ile iliskili mekanizmalara etki edebilecegidir.
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Iki ayr1 doku olan tonsil ve adenoid dokusunda, fraktalkin kemokini ve reseptorii
ekspresyon oranlar1 acgisindan karsilagtirildiginda anlamli  fark bulunmamaistir.
Adenoid dokusu ile kronik tonsillit ve hipertrofik tonsil dokusu ayri ayri
kiyaslandiginda ise hipertrofik tonsil dokusunda fraktalkin reseptdriiniin adenoid
dokusuna gore anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum su sekilde
aciklanabilir: Hipertrofik tonsil dokusundaki hipertrofinin zemininde, adenoid
dokusundaki hipertrofiye gore enfektif inflamatuar siireglerin etkisi daha azdir. Yani
adenoid hipertrofisi enfektif patolojilerle i¢ i¢e olusan bir durumken, tonsiller
hipertrofide enfektif siire¢ bu mekanizmalar i¢inde daha az yer kaplamaktadir.

Tonsil dokusunda fraktalkin reseptdr genotip dagilimi ile ekspresyon miktar1 arasinda
anlamli iligki saptanmamigtir. Bu durum meydana gelen niikleotid degisiminin
ekspresyon miktari degistirebilecek bolgelerde yer almadigi ve dokuda olusan

inflamatuar siireglerde belirgin bir goérevi olmadigini diisiindiirmektedir.

Yapilan caligmalarda kronik tonsillit ve tonsiller hipertrofi materyalleri arasindaki
histolojik bulgular ve farklari aragtirllmistir. Kutluhan ve ark. (58) yaptigi bir
calisgmada kronik tonsillit materyallerinde ylizey epitelinde defekt ve lenfosit
infiltrasyonunu, hipertrofik tonsillit materyallerinde ise germinal merkez sayisinda
diger gruba gore anlamli oranda yiikseklik bulmuslardir. Ozdemir ve ark. (59) ise
kronik tonsillit hastalarinda fibrozise bagli olarak palatin tonsillerin kanlanmasinin
diger kisilere gore anlamli oranda diisiik oldugunu gostermislerdir.

Kiroglu ve ark. (60) tarafindan yapilan c¢alismada kronik tonsillit materyallerinde
oksidan malondialdehit ve antioksidan katalaz seviyeleri hipertrofik tonsil dokularina
gore anlamli oranda yiiksek saptanmis bu durum mikroorganizmalarin enfektif siirecte
gelistirdigi oksidatif strese ve dokunun bu stresi notralize etme ¢abasina baglanmistir.
Zagor ve ark. (61) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise doku hasari, inflamasyon ve
malignitede biyokimyasal marker olarak kullanilan N-asetil- B —hexosaminidazin hem
kronik tonsillit dokularinda hem de hipertrofik tonsil materyallerinde saglikli dokulara
gore anlamli oranda yiiksek bulunmustir.

Yapilan ¢aligmalarda fraktalkin kemokininin akut ve kronik inflamatuar siireclerde rol
oynadigi gosterilmistir. Ozellikle kardiyolojik, ndrolojik romatolojik ve immunolojik
pek ¢ok kronik hastalikta etkileri arastirilmistir. Hosokawa ve ark. (62) yaptiklari
caligmada inflame periodontal dokuda normal periodontal dokuya goére fraktalkin ve

reseptoriiniin  ekspresyonunun anlamli oranda arttigi gosterilmis, Porphyromonas
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gingivalis lipopolisakkaridi ile bu ekspresyonun up-regiile edildigi kanitlanmistir.
Kardiyolojik hastaliklar ile fraktalkin ve reseptdriiniin iligskisi pek ¢ok g¢alisma ile
kanitlanmistir. Lesnik ve ark. (63) tarafindan yapilan ¢alismada apolipoprotein E
defisitli farelerde fraktalkin ve reseptoriiniin artmis ekspresyonunun yiiksek
ateroskleroz riski ile iliskili oldugu gosterilmistir. Yine Ikejima ve ark. (64)
tarafindan yapilan ¢alismada unstabil angina pektoris hastalarindaki riiptiire plaklarda
yiikselmis fraktalkin ekspresyonu saptanmaistir.

Fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu romatolojik hastaliklarda da yiikselmektedir.
Ruth ve ark. (52) tarafindan hayvanlar lizerinde yapilan deneysel romatoid artrit
modellerinde, sinovium sivilarinda artmis oranda soluble fraktalkin bulunmustur. Bu
fraktalkin seviyesi osteoartrite bagl gelisen sinovium sivisindaki fraktalkin miktari ile
kiyaslandiginda romatoid artrit modellerindeki fraktalkin seviyesinin anlamli oranda
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yapilan baska bir calismada ise dnceden deneysel
romatoid artrit olusturulan farelere fraktalkin monoklonal antikoru verilmesi ile klinik
olarak hastaligin siddetinin azaldg1 ve histolojik kesitlerde inflamasyonun geriledigi
gosterilmistir (65). Raychaudhuri ve ark. (66) yaptiklar1 ¢alismada psoriyazis
hastalaridan alinan punch biyopsilerde normal doku ile inflame doku arasinda
fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu agisindan anlamli fark saptamislardir.
Norolojik pek ¢ok hastalikta da fraktalkin ve reseptoriiniin iglevselligi arastirilmistir.
Tong ve ark. (67) yiiriittiigi calismada HIV ensefaliti olan ve olmayan ¢ocuklarin
postmortem beyin dokularinda fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu arastirilmas,
HIV ensefaliti olan hastalarda anlamli oranda yiliksek degerlerin oldugu saptanmaistir.
Ayni caligmada HIV ensefaliti olan dokularda fraktalkin reseptorlerinin néronlar ve
mikroglia hiicrelerinde varlig1 gosterilmistir.

Kolorektal kanserler gilinlimiizde o6zellikle batili {ilkelerde en ©Onemli mortalite
sebeplerinden biridir. Fareler stiinde olusturulan deneysel kanser modellerinde
fraktalkinin gii¢lii antitiimor etkisinin oldugu ve tiimor boyutlarinda %93 e varan
kiiglilmeye sebep oldugu Vitale ve ark. tarafindan gosterilmistir (54). Ohta ve ark (56)
tarafindan yapilan bir bagka calismada ise fraktalkinin yiliksek ekspresyonunun
kolorektal kanserli hastalarda iyi prognozu gosteren bir marker oldugu kanitlanmustir.
Bu caligmalar fraktalkinin inflamatuar siireglerde rol almakla beraber tiimor siipresor
gorevi oldugunu da gostermektedir.

Corcione ve ark. (7) tarafindan yapilan ¢alismada tonsil dokusu germinal merkez B

lenfositlerinde fraktalkin ve reseptoriiniin ekspresyonu 10 birbirinden bagimsiz
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deneyle pozitif ve negatif kontroller ile desteklenerek gosterilmistir. Ayrica fraktalkin
reseptoriiniin ligand spesifitesi de baglanma yarisma deneyleri ile gosterilmis, bu
baglanmanin doz bagimli oldugu sonucuna varilmstir.

Papadopoulos ve ark. (68) sekonder lenfoid organlardaki dendritik hiicrelerin
fraktalkin expresyonlarmi gostermek i¢in insana ait 4 tonsil dokusunu anti-fraktalkin
antikorlar1 ile boyamislardir. Giiglii endotelyal boyanmanin yaninda B hiicre
folikiilleri ve parakortikal T hiicre zonundaki dentritik morfolojideki hiicrelerde
boyanma gézlemlemiglerdir.

Tonsil dokusunda fraktalkin  reseptoriiniin polimorfizmi iizerine boélimiimiizce
yapilan bir ¢alisgmada (69) kronik tonsillit sebebi ile opere olan 79 hastadan ve 76
saglikli goniilliden alinan kan Orneklerinde €.839C>T (T280M) ve c.745G>A
(V2491) polimorfizmleri arastirilmis ve fraktalkin reseptor genindeki ¢.839C>T
(T280M) tek niikleotid polimorfiziminin azalmis kronik tonsillit riski ile iliskili
olabilecegi saptanmustir.

Bu ¢alismalardan da anlasilacag: {izere fraktalkin neredeyse biitiin dokularda eksprese
edilen ve inflamatuar siireglerde aktif olarak rol oynayan bir kemokindir. Bizim
calismamizda da fraktalkin reseptoriiniin  ekspresyonunun hipertrofik tonsil
dokularinda, kronik tonsillit ve adenoid dokularina gore anlamli oranda yiiksek
oldugu saptanmistir. Fraktalkin reseptoriiniin hipertrofik tonsil dokusunda anlamli
oranda yiiksek bulunmasi, bu kemokinin tonsil dokusunda kronik-rekiirren
enfeksiyonu onleyen siireclerde rol alabilecegini, dolayisi ile fraktalkin afinitesinin
yiiksek olmasinin, tonsil dokularinda kronik-rekiirren tonsillite daha az rastlanmasinin
altinda yatan bir mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir. Fraktalkin reseptor
ekspresyonun yiiksek olmasinin tonsil dokusunda hipertrofiye sebep olacak
mekanizmalar tetikleyebilecegi bu sonug iizerine yapilabilinecek bir diger yorumdur.
Hipertrofik tonsil dokusunda fraktalkin reseptorii adenoid dokusuna gore anlamli
oranda yiiksek bulunmustur. Bu durum ise adenoid hipertrofisinin zemininde tonsiller
hipertrofiden farkli olarak enfektif siireglerin de rol almasi kaynakli olabilir.

Hasta sayilarinin artirildigi, daha genis popiilasyonlarda ¢alismalarin yapilmasi bu
konudaki bilgi birikimini artirarak kronik ve hipertrofik tonsil hastaliklarinin

tedavisinde yeni yaklagimlar gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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6. SONUC

1. Hipertrofik tonsil ile kronik tonsillit dokularinda fraktalkin ligandi
ekspresyonu arasinda fark yokken, reseptor ekspresyonu hipertrofik tonsil
orneklerinde anlamli oranda daha yiiksektir.

2. Hastalarin polimorfizm bulgulari ile ekspresyon oranlari1 arasinda anlamli fark
yoktur.

3. Tonsil dokusu ile adenoid dokusu arasinda ligand ve reseptor ekspresyonu
acisindan anlamli fark yoktur.

4. Hipertrofik tonsil dokusunda fraktalkin reseptér ekspresyonu, adenoid
dokusuna gore anlamli1 oranda yiiksektir.

5. Daha genis seriler ile diizenlenecek caligsmalar 1s18inda tonsiller hipertrofi ve
kronik tonsillit zeminini olusturan molekiiler mekanizmalar belirlenerek farkl

tedavi yaklasimlar gelistirilebilir.
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