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OZET

Katar O. , Adenotonsiller Dokunun Hipertrofisinde FGFR1 Reseptoriiniin Rolii,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dah, Uzmanlk Tezi,
Ankara, 2021. Adenotonsiller hastaliklar, tiim diinyada KBB hekimlerinin en sik
karsilastiklar1 problemlerdir. Adenotonsiller hipertrofiye bagli hava yolu obstriiksiyonu ve
kronik adenotonsiller inflamasyon bu hastaliklarin en sik goriilen formlar1 olup, klinik
bulgulari, hastalik seyirleri ve dokuda neden olduklar1 degisimler bakimindan birbirinden
ciddi farklar1 bulunmaktadir. Bu hastaliklarin gelisimlerine sebep olan faktorler tam
bilinmemektedir. FGFR1, transmembran tirozin kinaz reseptor ailesine ait bir reseptor
proteindir. Yapilan ¢alismalarda, hiicre boliinmesi, farklilagmasi, hayatta kalmasi gibi pek ¢ok
hiicresel fonksiyonda ve fibrozis veya inflamasyon gibi doku yanitlarinin gelismesinde rolii
ortaya konmustur. Caligmamizin amaci, FGFRI1 reseptoriiniin etkinliginin, adenotonsiller
dokuda goriilen patolojilerde etkisinin olup olmadigini aragtirmaktir. Bu amag¢ dogrultusunda
oncelikle adenoid ve tonsil dokusundaki FGFRI1 reseptoriiniin yerlesimi FGFR1 antikoru
kullanilarak immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir. Ardindan kronik tonsillit veya
adenotonsiller hipertrofi nedeniyle tonsillektomi veya adenotonsillektomi yapilmis olan 59
hastanin muayenede saptanan adenoid ve tonsil biiyiikliikleri, 6l¢lilen doku hacim ve kiitleleri
ve doku icerisindeki FGFR1 konsantrasyonlar olciilerek karsilastirilmistir. Yapilan bu
incelemeler sonucunda tonsil ve adenoidlerde FGFRI1’in germinal merkez disindaki
hiicrelerde bulundugu goriilmistiir. Tonsil dokusunda FGFR1 konsantrasyonu ile doku hacmi
ve kiitlesi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmigtir (p<0.05). Adenoid dokusunda ise
FGFRI1 ile doku hacmi ve kiitlesi arasinda anlamli korelasyon bulunamamustir (p>0.05). Bu
bulgular bize tonsil dokusunun hipertrofisinde FGFR1 reseptoriiniin roliiniin olabilecegini

gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Palatin Tonsil; Adenoid; Hipertrofi; Fibroblast Biiyiime Faktorleri;

Inflamasyon

Bu calisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir (Proje ID: 17389).



ABSTRACT

Katar O. , The Role of FGFR1 Receptor in Adenotonsillar Hypertrophy, Hacettepe
University, Faculty of Medicine, Thesis in Otorhinolaryngology, Ankara, 2021.
Adenotonsillar diseases are frequently encountered in ENT practice. The two most common
forms of adenotonsillar disease is adenotonsillar hypertrophy leading to airway obstruction
and chronic adenotonsillar inflammation. These forms have different clinical presentations,
disease progressions and pathological mechanisms, and the underlying causes are not exactly
known. FGFRL is a receptor protein from transmembrane tyrosine kinase protein family. It is
shown in the literature that FGFR1 plays important roles in cellular functions such as cell
growth, proliferation and survival; and tissue responses such as inflammation or fibrosis. The
aim of this study is to determine if FGFR1 plays a role in pathologies of adenotonsillar tissue.
The localization of FGFRL1 in adenotonsillar tissues is determined immunohistochemically by
using FGFR1 antibodies. After that, adenoid and tonsil sizes determined in physical
examination, tissue volume and mass of the surgical specimens and tissue FGFR1
concentrations of 59 children who underwent tonsillectomy or adenotonsillectomy because of
adenotonsillar hypertrophy or chronic inflammation are measured and compared. Results
show that in adenoid and tonsil tissue, FGFRL1 is located in cells outside the germinal centers.
In palatine tonsils, FGFR1 concentration is found to be negatively correlated with tissue
volume and mass (p<0.05). In adenoid tissue, no correlation was found between tissue mass
and volume and FGFR1 concentration (p>0.05). These findings show that FGFR1 receptor

may play a role in the hypertrophy of palatine tonsils.

Keywords: Palatine Tonsil; Adenoids; Hypertrophy; Fibroblast Growth Factors;

Inflammation
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Sekil

2.1.

2.2.

SEKILLER

Soldaki resimde, gestasyonun 28. giiniinde 1. ve 2. faringeal poslar
goriiliiyor. Sagdaki resimlerde ise gestasyonun 18. haftasinda 2. pos
endotelinde epitelyal invajinasyonlar izlenmekte. (Resimler lsaacson ve
Parikh'in " Developmental anatomy of the tonsil and its implications for
intracapsular  tonsillectomy” isimli makalesinden alinmistir (10).
Resimlerin kullanilmasi i¢in “Elsevier’den gerekli yasal izin alinmigtir.)

Friedman tonsil biiyiikliigii evreleme sistemi. A: Evre 0 (tonsillektomize),
B: Evre 1, C: Evre 2, D: Evre 3, E: Evre 4 (Bu resim Friedman ve ark.
tarafindan yayinlanan “Clinical Predictors of Obstructive Sleep Apnea”
isimli makaleden, gerekli izinler alinarak kullanilmistir.) (18)

2.3. Brodsky tonsil biiylikliigii evreleme sistemi (Bu resim Brodsky L. tarafindan

yayinlanan “Modern Assessment of Tonsils” isimli makaleden, gerekli
izinler alinarak kullanilmistir) (19)

2.4. FGFR molekiiliiniin sematik yapist

2.5.

3.1.

3.2.

4.1.

4.2.

Tavsan (A,B,C) ve fare (D,E,F) antikorlar1 ile normal insan tonsil
dokusunda FGFR1 reseptoriiniin yerlesimini gdsteren
immiinohistokimyasal kesitler. Boyanmanin 6zellikle yiizey ve Kkript
epitelinde belirgin oldugu goriilmektedir. (“Human Protein Atlas”tan
gerekli izin  almmustir. Resimlere  ve detayli  bilgilere
“v20.proteinatlas.org/humancell” adresinden ulagilabilir.)(8)

BCA yo6ntemi kullanilarak tonsil protein 6rneklerinin konsantrasyonlarmin
belirlenmesi

ELISA yontemi kullanilarak tonsil doku 6rneklerindeki FGFR-1 protein
miktarinin belirlenmesi

Pozitif kontrol olarak bobrek dokusunda 1:25 diliisyonda FGFR1 antikoru
ile oOzellikle proksimal tiibiillerde boyanma, H&E (A) ve FGFRI1
immiinohistokimya (B) boyanmasi (6l¢cek 100 um).

Tonsil dokusunda FGFR1 ifadesinin immiinohistokimya yontemi ile
gosterilmesi. Tonsil dokusundaki lenfoid dokunun H&E goriintimii (A).
1:25 diliisyonda FGFRI1 antikoru ile immiinohistokimya boyamasinda
lenfoid folikiillerin germinal merkezlerinde negatif sonu¢ alinirken
germinal merkez ¢evresi lenfositler ile vaskiiler endotelde boyanma
izlenmistir (B-E). 36

4.3. Adenoid dokuda yapilan histolojik incelemeler. Normal hematoksilen-eozin

4.4,

kesitleri (A-B) ve immiinhistokimyasal boyamalar goériilmektedir (C-D).
Germinal merkezlerin FGFR1 tutmadigi, germinal merkez disindaki
parankimde ise FGFR1 tutulumu oldugu gortilmektedir.

Yas gruplarina gore tonsil bulgularinin grafik gésterimi
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1. GIRIS

Palatin tonsiller ve faringeal tonsil, mukozal bagisikligin ¢ok 6nemli pargalari
olan lenfoid organlardir. Ust solunum yolunda, dis etmenlere dogrudan acik
konumlarda bulunurlar. Faringeal tonsilin hipertrofik haline Kklinik uygulamada
siklikla adenoid denilmektedir, bu yazida da karigikliklar1 Onlemek ve anlami
kolaylastirmak adina palatin tonsillerden bahsedildiginde “tonsil”, faringeal tonsilden
bahsedildiginde ise “adenoid” kelimesi kullanilacaktir. Tonsil ve adenoidler, 6zellikle
cocukluk caginda KBB hekimlerinin sik karsilastiklar1  problemlere  yol
acabilmektedir. Bu problemler bazen bu organlarin boyut olarak asir1 biiyiimesinden
(hipertrofi), bazen de kronik inflamasyonundan (kronik tonsillit/adenoidit)

kaynaklanabilmektedir.

Adenotonsiller hipertrofi, tonsil ve adenoid dokularinin fazla biiylimesi ile
ortaya ¢ikan bir patolojidir. Adenoid ve tonsiller 2 yasindan itibaren biiylimeye
baslarlar, 3-6 yas arasinda havayolunun geri kalanina oranla en biiyiilk boyutlarina
ulasirlar (1). Bu asir1 biiyiimenin sebebi giinlimiizde bilinmemektedir (2-4). Bu asir1
biiylime iist solunum yolunda daralmaya yol agmakta ve bu nedenle obstriiktif uyku

apnesine (OUA) sebep olmaktadir (5).

Kronik tonsillit/adenoidit ise tonsiller ve adenoid dokunun tekrarlayan
inflamasyonu sonucu olusan bir tablodur (6). Bu enfeksiyonlar sonucu gelisen yapisal
degisiklikler ve fibrozis nedeniyle enfeksiyonlarin antibiyotiklere yanit1 diisiik

olmakta ve rekiirrenslerin oniine gegilememektedir.

Bu tablolarin gelisimine sebep olan etmenler uzun zamanlar boyunca
arastirilmis ancak tam olarak sebepleri ortaya koyulamamistir. Ayni zamanda,
adenotonsiller dokunun neden bazi hastalarda hipertrofiye giderken, bazi hastalarda
daha ¢ok fibrozis ve kronik inflamasyon yoniinde gelisim gosterdigi de acikliga
kavusturulamamistir. Bu amacgla c¢evresel faktorler, adenotonsiller dokularin
histopatolojik yapilari, immiinolojik faktorler ve mikrobiyolojik etmenler aragtirilmig
ancak tatmin edici sonuglar elde edilememistir. Ancak bu ¢alismalar sayesinde, bu iki

hastaligin birbirinden farkli sekillerde gelistigi bilgisi kesinlestirilmistir.



Teknolojinin ilerlemesi ve hiicresel yolaklarin daha net incelenebilmesi, bizlere
glinlimiizde bu aragtirmalar1 daha da derinlestirme imkani saglamis, hastaliklarin
patogenezleri arastirilirken hiicreler arasi iletisim saglayan molekiiller ve reseptorleri
tizerinde durulmaya baslanmistir. Adenotonsiller dokunun hipertrofisinde de bazi

molekiillerin etkinligi arastirilmis ancak net bir sonuca ulasilamamaistir.

Fibroblast kokenli biiyiime faktorii (FGF) viicutta pek ¢ok fonksiyonun
diizenlenmesinde rol oynayan bir biiylime faktoriidiir. Etkinligini hiicre membranina
yerlesmis olan, reseptdr tirozin kinaz ailesine mensup fibroblast kokenli biliyiime
faktorii reseptorleri lizerinden gostermektedir (7). Bu reseptorler sayesinde hiicre
biiylimesi, ¢ogalmasi ve 6liimii lizerinde etkilerini gostermektedir. Pek ¢ok hastaligin
patogenezinde yeri arastirilmakta olan bu molekiiliin, adenotonsiller hipertrofide

yerini arastirmig olan bir ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir.

Insan viicudundaki proteinlerin dagilimina bakildiginda, FGFR1 reseptériiniin
tonsiller dokuda, ozellikle de tonsili ve adenoidi cevreleyen epitel dokuda
bulundugunu goérmekteyiz (8). Calismamizda bu reseptériin tonsil ve adenoid
dokusunda goriilen hipertrofi ve kronik inflamasyon yanitlarina etkisinin olup

olmadigini arastirmay1 amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji, Anatomi, Histoloji ve Fizyoloji

2.1.1. Embriyolojik Gelisim

Tonsil ve adenoid dokusu, Waldeyer Halkasi adi verilen olusumun bir
parcasidir. Waldeyer Halkasi, viicuda solunum veya beslenme yoluyla giren antijenleri
ilk karsilayan, nazofarinks ve orofarinks bolgesinde yerlesmis lenfoid organlarin
olusturdugu yapiya verilen isimdir. Waldeyer halkasinin elemanlari, embriyolojik
gelisim sirasinda faringeal ark, pos ve yariklarin olusturdugu faringeal apparatustan

gelisirler (9).

BRI s AL 8,y SR o B

Sekil 2.1. Soldaki resimde, gestasyonun 28. giiniinde 1. ve 2. faringeal poslar
goriiliiyor. Sagdaki resimlerde ise gestasyonun 18. haftasinda 2. pos
endotelinde epitelyal invajinasyonlar izlenmekte. (Resimler Isaacson ve
Parikh'in " Developmental anatomy of the tonsil and its implications for
intracapsular tonsillectomy” isimli makalesinden alinmistir (10).
Resimlerin kullanilmasi i¢in “Elsevier”den gerekli yasal izin alinmistir.)

Palatin tonsillerin gelisimi ikinci brankial postan kaynaklanmaktadir. ikinci
brankial pos, yaklasik 4. gestasyonel haftada belirgin hale gelir. 8. haftada ise pos
endoderminde hizli ¢ogalmaya bagli ¢cevre mezoderm igerisine dogru invajinasyonlar
meydana gelir (Sekil 2.1). Bu invajinasyonlar tonsilin kriptlerini meydana
getirmektedir. Cevre mezoderm igerisindeki bag doku hiicreleri ise bu kriptler

etrafinda yogunlasarak kondensasyon merkezlerini meydana getirirler. Bu bolgelere



intrauterin 4.-5. ayda lenfoid hiicrelerin ulasmasi ile lenfoid folikiiller meydana gelir,
germinal merkezlerin ortaya ¢ikmasi ancak dogumdan sonra meydana gelmektedir.
Tonsilin hizl1 bityiimesi ile 2. brankial pos oblitere olur, tonsilin siiperiorunda yerlesen

supratonsiller fossa bu posun kalintisidir (10).

Adenoidin gelisimi de tonsiller ile paralellik gosterir. Palatin tonsillerin
gelisiminin hizlandig1 12-14. haftalarda farinksin en iist noktasinda, median faringeal
reses isimli bolgede, lenfoid hiicrelerin sayica artist ile meydana gelen uzunlamasina
katlantilar olarak ortaya ¢ikar (11). Ayni palatin tonsillerde oldugu gibi, bu bolgedeki

lenfoid yapilar da dogum oncesinde germinal merkez olusumu gostermezler.

2.1.2. Anatomi

Palatin tonsiller, oral kavite ve orofarinksin birlesim yerinin hemen
posteriorunda, orofarinks lateral duvarinda yer alirlar. Waldeyer Halkasi’nin lateral
smirlarii olustururlar. Onde palatoglossus, arkada ise palatofaringeus kaslari ile
komsuluklar1 vardir. Lateralde ise farinksin siiperior konstriktér kasindan fibréz bir

kapsiil ve ince bir gevsek bag dokusu katmani ile ayrilmaktadir.

Palatin tonsiller kan akimi agisindan zengin organlardir. Kan akimi eksternal
karotid arter kaynakli olup, fasiyal arterin tonsiller dali, lingual arter, asendan palatin
arter, asendan faringeal arter ve desendan palatin arter palatin tonsillerin kanlanmasina
katkida bulunur. Kan damarlari tonsile lateral yiiziinden, fibr6z kapsiilii perfore ederek
ulasir. Venoz doniis ise ¢ok sayida kiigiik ven ile peritonsiller venodz pleksusa, oradan

da internal juguler vene olmaktadir (12).

Adenoid dokusu ise nazofarinksin posterosiiperior duvarinda orta hatta bulunur
ve Waldeyer Halkasi’nin siiperior sinirini olusturur. Laterallerde torus tubariuslar ile
komsuluk halindedir. Posteriorda ise faringobasiler fasya ile komsulugu mevcuttur ve

tonsillerin aksine kapsiilii ¢ok incedir (13).

Adenoidin kan akimini asendan palatin arter, asendan faringeal arter, maksiller
arterin faringeal dali, pterigoid kanal arteri ve basisfenoid arter saglamaktadir. Venoz
doniis ise ¢ok sayida kiigiik ven ile faringeal pleksusa, oradan da internal juguler vene

olmaktadir.



2.1.3. Histoloji ve Fizyoloji

Palatin tonsillerin yiizeyi, orofarinksin geri kalan1 gibi ¢ok katli non-keratinize
yasst hiicreli epitel ile doselidir. Bu epitelden, tonsil dokusunun igerisine dogru her bir
tonsil i¢in sayilar1 10 ila 30 arasinda degisen girintiler mevcuttur ve bu girintilere
“kript” ad1 verilmektedir. Tonsil kriptlerinde, tonsilin yiizeyinden farkli olarak bazi
bolgelerde ¢ok katli yassi epitel yerine, siingersi yapida retikiiler epitel izlenmektedir
(14). Bu epitel, bazal membraninin bazi bolgelerde devamsizlik gostermesi ve epitel
dis1 hiicrelerin katmanlar1 arasinda bulunabilmesi nedeniyle énemli goriilmektedir.
Retikiiler epitelin, yapisinda bulunan T ve B hiicrelerinin, makrofajlarin ve dendritik
hiicrelerin birbiriyle etkilesimini saglayan bir mikrogevre olusturdugu, antijenlerin
hizl1 bir sekilde transferini sagladig1 ve gerektiginde hizli immiinglobiilin salinimina
izin verdigi disiiniilmektedir. Bu ozellikleriyle palatin tonsillerin  kriptleri,
immiinolojik acidan 6nemli bolgelerdir. Tonsiller, lateral yiizlerinde ise yogun bag

dokusundan olusan bir kapsiil ile ¢evre dokudan ayrilirlar.

Adenoidin yiizeyi degisken oranlarda ¢ok katli non-keratinize yassi hiicreli
epitel ve yalanci ¢ok kath silli silindirik epitel ile kaplidir. Bunlar arasinda gecis
basamagi olusturan epitel adalar1 da goriilmektedir. Palatin tonsildeki kadar derin ve
cok sayida olmamakla birlikte, adenoidlerdeki uzunlamasina yariklarin ayni kriptler
gibi fonksiyon gosterdigi ve icerisinde retikiiler epitel bulundurdugu gosterilmistir.
Adenoidin farinksle temas eden yiizeyinde, tonsillerden ¢ok daha ince bir bag doku

kapsiilii bulunmaktadir (13).

Hem tonsillerin, hem de adenoidlerin parankiminde, yaygin bir retikiiler
kollajen ag1 icerisinde yerlesmis cok sayida lenfoid hiicre bulunmaktadir. Bu
hiicrelerin bir kismi, ¢cogunlukla germinal merkezler igeren, boyutlart 100um-1mm
arasinda degisen lenfoid folikiiller igerisinde toplanmistir. Geri kalani ise interfolikiiler
bolgede serbest olarak bulunmaktadir. Lenfoid folikiiller genel olarak B hiicre
hakimiyeti olan bolgelerdir. Antijen sunucu hiicreler tarafindan aktiflestirildiklerinde,
folikiiliin merkezinde hizli cogalma meydana gelir ve germinal merkez denilen yap1
ortaya ¢ikar. Germinal merkezlerin periferinde kalan daha dens alan ise “mantle zone”

olarak adlandirilir. Lenfoid folikiillerin arasinda kalan interfollikiiler bolgede ise



CD4+ (helper) T hiicreleri daha agirlikli olarak goriilmektedirler. Bu yapilar ve

fonksiyonlar1 hakkinda immiinoloji boliimiinde detayli bilgi verilecektir.
2.2. Adenotonsiller Dokunun Patolojileri

Adenoid ve tonsillerin patolojileri enfeksiyon, hipertrofi ve malignite kaynakli
patolojiler olarak alt basliklar altinda incelenebilirler. Cocukluk ¢aginda maligniteler
cok nadir goriilmekte, enfeksiyon ve hipertrofiden kaynakli problemler tiim klinik
tablolarin biiyiik bir ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Akut enfeksiyonlar bu ¢alismanin
kapsam1 dahilinde degildir. Bu nedenle bu baslik altinda adenotonsiller hipertrofi ve

kronik tonsillit/adenoidit konular1 Uizerinde durulacaktir.

2.2.1. Adenotonsiller Hipertrofi

Adenoid ve tonsil dokularimin hipertrofisi, pediatrik yas araliindaki ¢ogu
bireyde goriilmektedir. Tek basina bir patolojiyi ifade etmeyen bu fizyolojik hipertrofi,
tonsil ve adenoidin anatomik yerlesimi nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Farinksin
daraldig1 noktalarda yerlesen bu dokularin, solunum yolunu daraltacak diizeyde olan
biiyiimeleri, list solunum yolu hava akiminin bozulmasina bagli problemlere yol
acabilmektedir. Bu problemlerden en 6nemlisi, obstriiktif uyku apnesidir (OUA).

Cocukluk caginda OUA’nin en 6nemli sebebi adenotonsiller hipertrofidir.

Adenoid ve tonsiller yenidoganda, ¢evre antijenler ile heniiz karsilagmadiklari
i¢in normal boyutlarda izlenirler. Dogumdan sonra iki dokunun da boyutlarinda hizl
bir artis meydana gelir. Bu boyut artisinin, yenidoganin yiiz gelisimine oranla daha
hizli olmas1 nedeniyle oral ve nazal havayolunda daralmalar goriilebilir. Cogunlukla
bu daralma 18-24. aylarda en belirgin hale gelirken, yasamin ilerleyen yillarinda
azalarak kaybolma egilimindedir. Bu nedenle adenotonsiller hipertrofiye bagh

patolojiler, ¢ocukluk donemi hastalig1 olarak kabul edilmektedir.
2.2.1.1. Epidemiyoloji

Adenoid ve tonsil hipertrofisinin ¢ok yaygin bir durum oldugu bilinmekle
birlikte, bu hipertrofinin bir kism1 fizyolojik sinirlar igerisinde kaldig1 i¢in, insidanstan
bahsetmek miimkiin olmamaktadir. Ancak yapilan aragtirmalar, OUA’nin, Amerika

Birlesik Devletleri’ndeki insidansinin %1-%10 arasinda oldugunu gostermektedir



(15). Cocuk yasta OUA’nin en yaygin sebebinin adenotonsiller hipertrofi oldugu
diisiintiliildiiglinde, problemin bu orana yakin bir oranda goriildiigli sonucu
cikartilabilir. Diger taraftan 2018 yilinda yapilan bir metaanalizde, yalnizca adenoid

hipertrofisi arastirilmis ve orani ¢ocuk ve ergenlerde %34 olarak bulunmustur (16).

OUA hastast olan c¢ocuklar saglik sistemi iizerinde ciddi bir yik
olusturmaktadirlar. Yapilan aragtirmalar bu ¢ocuklarin bir yil icerisinde daha fazla
antibiyotik kullandiklarini, hastaneye %40 oraninda daha fazla basvurduklarini ve

saglik sistemi lizerinde %215 daha fazla yiik olusturduklarini gostermektedir (17).
2.2.1.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Adenotonsiller hipertrofiyi meydana getiren patofizyolojik mekanizma net
olarak bilinmese de, hipertrofinin lenfoid hiicrelerin sayisal artis1 sonucunda meydana
geldigi bilinmektedir. Hipertrofiyi tetikleyen ¢ok sayida enfeksiydz ve non-enfeksiy6z
etken tanimlanmistir. Enfeksiy0z sebepler viral ve bakteriyel patojenler olarak iki grup
altinda incelenebilir. Viral etkenler arasinda adenovirus, coronavirus, coxsackievirus,
cytomegalovirus, Epstein-Barr viriisii, herpes simplex virlis gibi viral patojenler
sayilabilir. Bakteriyel patojenler arasinda ise alfa-, beta- ve gama-hemolitik
Streptokok tiirleri, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus
aureus, Neisseria gonorrhea, Corynobacterium diphteria, Chlamydophila pneumoniae
ve Mycoplasma pneumoniae gibi aerobik bakteri tiirleri ve Fusobacterium,
Peptostreptococcus ve Prevotella tiirleri gibi anaerobik bakteri tiirleri suclanmaktadir.
Yakin zamanda Helicobacter pylori kolonizasyonu da arastirmalara konu olmustur.
Bunlar disinda gastrodzefajial reflii, allerjen maruziyeti ve sigara dumani maruziyeti
gibi etkenler de siiphelenilen faktdrler arasinda yer almaktadir. Ayrica, genetik

yatkinligin da hipertrofide bir miktar rol oynadigi diistiniilmektedir (18).

Adenotonsiller  hipertrofinin  ortaya c¢ikmasimi  saglayan molekiiler
mekanizmalar hakkinda net bilgi mevcut degildir ve bu konuda calismalar devam
etmektedir. Bu alanda etkinligi olan ¢cok sayida molekiil tanimlanmistir. Bu molekiiller
arasinda karsinoembroyenik gen ailesinin iiyeleri, bliylime faktorleri, pro- ve anti-

inflamatuar molekiiller ve doku asit fosfatazlar bulunmaktadir (19,20).



2.2.1.3. Klinik Tablo

Adenotonsiller hipertrofi, iist solunum yolu obstrikksiyonu ile bulgu
vermektedir. Adenoid hipertrofisine bagli nazal obstriiksiyon ¢ok belirgin oldugunda
burundan solunum gii¢liigli, devamli ag1z solunumu, post-nazal akinti, kronik 6ksiiriik,
rinore, horlama gibi bulgularla kendisini gosterebilir. Bunlarin yaninda, yakin
anatomik komsulukta olan Ostaki tiiplerinin adenoid tarafindan etkilenmesi sonucu
efiizyonlu otitis media gelisebilir, bu durumda isitmede azalma ve tekrarlayan kulak
enfeksiyonu sikayetleri de goriilebilir. Bunlarin yaninda hem adenoid, hem de tonsil
hipertrofisinde OUA goriilebilmektedir. OUA, uykuda tekrarlayan solunum durmalari
(apne) veya azalmalar1 (hipopne) ile karakterize bir hastaliktir ve ¢ocukta kendisini
eriskinlerin aksine giin i¢inde uykululuk yerine huzursuzluk, davranis bozukluklari,
biiyiime-gelisme geriligi, eniirezis, dikkat daginiklig1 gibi semptomlarla gdsterebilir

(1).

Adenoid hipertrofisine bagli agiz solunumunun uzun siire devam etmesi
halinde ¢ocuklarda bas iskeletinin gelisiminde bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. Temel
olarak maksilla ve mandibulanin gelisiminin geri kalan bas iskeletine gore geri kalmasi
goriiliir ve mandibuler retruzyon, kubbe damak gibi bulgular ortaya cikar. Bu

bulgularin olusturdugu tipik yiiz goriiniimiine “adenoid yiiz” ad1 verilmektedir (22).

Fizik muayenede orofarinks ve nazofarinks muayenesi esastir. Nazofarinks
muayenesi ayna ile transoral olarak yapilabilse de, giiniimiizde fleksibl ve rijit
endoskoplar tercih edilmektedir. Endoskopla yapilan muayenede koana diizeyinde
adenoid dokusunun havayolunu kapattigi goriliir. Kapanmanin miktarinin
siniflandirilmas1 ¢ogunlukla, objektif olarak adenoid dokusunun koana igerisinde
kapsadigi alanin ylizdesel ifadesi olarak ifade edilir. Bizim klinigimizde yaygin olarak
kullanilan yontem de bu olmakla birlikte muayeneyi yapan kisiler arasinda farklar
olabilmektedir. Bu nedenle yiizde Ol¢limiinde goriintii islemleme yazilimlarinin
kullaniminin 6nerildigi ¢alismalar mevcuttur (23). Koanadaki daralma haricinde seffaf
veya piiriilan rinore de bu hastalarda sik rastlanan bir bulgudur. Fizik muayenede

ayrica Ostaki tiipii disfonksiyonuna bagl olarak efiizyonlu otitis media saptanabilir.

Tonsil hipertrofisi ise orofarinks muayenesi ile saptanir. Cogunlukla direk baki

ile yapilan muayenede, miimkiinse dil basacagi kullanmadan ve dil normal



pozisyondayken tonsillerdeki biiyiime degerlendirilir. Bu degerlendirmede tonsillerin
bliyiikligli en yaygin olarak Friedman ve Brodsky evreleme sistemleri ile
evrelenmektedir (24,25). Friedman sisteminde de evre 0, tonsillektomi gegirmis olan
hastalar1 ifade etmek i¢in kullanilir. Evre 1°de tonsiller tonsil plikalari i¢indedir, evre
2’de tonsil plikalar1 digina ¢ikmistir, evre 3’te orta hattin %75’ ine kadar gelmistir, evre
4’te ise tonsillerin birbirine temas ettigi “Opiisen tonsil” goriintiisii meveuttur. Brodsky
evrelemesinde ise evre 0’da tonsiller plika icerisindedir, evre 1’de orofarinks girisinin

%25°ten azini, evre 2°de %25-%50 arasini, evre 3’te %50-%75 arasini, evre 4’te ise

%75 ten fazlasin1 kaplamaktadirlar. (Sekil 2.2 ve 2.3)

Sekil 2.2. Friedman tonsil biiyiikliigli evreleme sistemi. A: Evre 0 (tonsillektomize),
B: Evre 1, C: Evre 2, D: Evre 3, E: Evre 4 (Bu resim Friedman ve ark.
tarafindan yayinlanan “Clinical Predictors of Obstructive Sleep Apnea”
isimli makaleden, gerekli izinler alinarak kullanilmastir.) (18)
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0 (in Fossa) +1 (< 25%) +2 (< 50% > 25%)

+3 (> 50% < 75%) +4 (>75%)

Sekil 2.3. Brodsky tonsil biiytikliigii evreleme sistemi (Bu resim Brodsky L. tarafindan
yayinlanan “Modern Assessment of Tonsils” isimli makaleden, gerekli
izinler alinarak kullanilmistir) (19)

Her ne kadar bu evreleme sistemleri diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilsa
da, hem ayni kisi tarafindan yapilan farkli degerlendirmelerde, hem de farkh kisiler
tarafindan yapilan degerlendirmelerde farkli sonuglar alinabilmektedir. Ancak bu

konuda yapilan ¢alismalar bu evreleme sistemlerini giivenilir olarak gostermistir (26).
2.2.1.4. Tedavi

Tonsil hipertrofisinin bilinen etkin bir medikal tedavisi yoktur. Adenoid
hipertrofisinde intranazal kortikosteroid tedavisi, etkinligi gosterilmis tek medikal
tedavidir. Yapilan g¢aligmalar intranazal steroid kullaniminin adenoid boyutunda
anlamli kii¢lilme sagladigini ve obstriiktif semptomlari azalttigin1 gostermektedir (27).
[Ik tedavinin arkasindan verilen daha diisiik doz idame tedavisi ile uzun dénem bu
sonuglarin korunabilecegini savunan yayinlar da mevcuttur (28). Ancak tedavinin
etkinlik orani, ideal ila¢ dozu, etkinlik siiresi, giivenligi ve fiyat etkinligi konusunda
tartismalar devam etmektedir. Bazi caligmalar, intranazal steroidlerin tonsil biiytkligi
tizerinde de etkili olabilecegi konusunda in-vitro bulgular sunmaktadir, ancak bu

bulgular heniiz klinik ¢aligsmalarla desteklenmemektedir (29).
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Hem tonsil, hem de adenoid hipertrofisinin, yaygin olarak tercih edilen ve etkin
tedavisi, cerrahi eksizyon ile miimkiindiir. Bu ameliyatlar uzun zamandir bilinen ve
yaygin uygulanan ameliyatlardir. Tonsillektomi, milattan 6nceki yillarda bile yapildig
tahmin edilmekte olan bir ameliyattir(30). Adenoidektominin koékeninin ise 19.
yiizyila dayandigi tahmin edilmektedir (31). iki ameliyatin kesif zamanlar1 arasindaki
bu farkin, adenoidin gozlerden uzak konumu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Bu
ameliyatlarla tonsil ve adenoidler total veya subtotal olarak eksize edilmekte, bu

sayede havayolunda rahatlama saglanmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde, yilda 500.000’in {izerinde tonsillektomi
yapilmaktadir ve bu rakam ile tonsillektomi, yillik bazda en sik uygulanan ikinci
cerrahi prosediirdiir (32). Cogunlukla adenoidektomi ile birlikte ayni seansta
uygulanir. Genelde kiigiik bir islem olarak goriilse bile, ender de olsa ciddi
komplikasyonlara yol agabilmektedir (33). Bu nedenle medikal tedavi arayislari
devam etmektedir.

2.2.2. Kronik/Rekiirren Tonsillit/Adenoidit

Tonsillit ve adenoidit, bu dokularin inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir.
Tanilar1 klinik bulgulara bagli olup, ilgili dokuda kizariklik, sislik ve agr1 sik goriilen
bulgularidir. Bu bulgular ¢ogunlukla sadece adenoid ve tonsili degil, cevre dokular1 da
bir miktar etkilemektedir. Adenoidit-tonsillit sikayet ve bulgularinin 3 aydan daha
uzun siirmesi kronik adenoidit veya tonsillit olarak, bir yilda 3 kereden fazla
tekrarlamasi ise rekiirren tonsillit olarak adlandirilir (34). Kronik inflamasyon
varliginda, adenoid ve tonsillerde bir takim yapisal degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu degisiklikler sonucunda dokunun boyutunda artma olabilmektedir, ancak tam
aksine atrofi ve fibrozisin daha agirlikli oldugu ve dokunun boyutunun kiigiildiigii
olgular da nadir degildir.

Rekiirren tonsil ve adenoid enfeksiyonlari, hem tonsil ve adenoid
hipertrofisinde, hem de boyut artigi olmayan ve fibrozis ile karakterize kronik inflame
adenoid ve tonsiller ile iligkili gosterilmektedir. Rekiirren enfeksiyona verilen bu iki
farkli yanitin neden ve nasil olustuguna dair molekiiler diizeyde yeterli bilgi mevcut

degildir, ancak hipertrofide esas olarak lenfoid hiicre proliferasyonunun rol oynadigi,



12

kronik inflame tonsillerde ise apoptoz sonucunda ortaya ¢ikan atrofinin ve fibrozisin

baskin oldugu goriilmektedir (35).
2.2.2.1. Epidemiyoloji

Kronik ve rekiirren tonsillit, olduk¢a yaygin patolojiler olmakla beraber, gergek
insidanslar1 ve prevalanslari hakkinda yorum yapmak zordur. Bogaz agrisi, klinik
basvurularda ¢ok yaygin goriilen bir semptomdur ve bazi ¢alismalarda her 1000
kisiden 100’{iniin, 1 y1l i¢erisinde bogaz agrist nedeniyle klinige bagvuruda bulundugu
gosterilmistir (36). Rekiirren tonsillit i¢in yapilan bir ¢alismada ise her 1000 kisiden
100’iniin 1 y1l igerisinde rekiirren tonsillit 6ykiisii oldugu goriilmistiir (37). Kronik
tonsillit tanisi, miiphem kriterlere sahip klinik bir tan1 olmasi nedeniyle insidansi net

bir sekilde gosterilememektedir.

Adenoidit tanisinin detayli endoskopik muayene imkanlar1 ve yiiksek bir klinik
tecrilbe gerektirmesi, ancak bu sartlar saglandiginda bile etraf dokularin
enfeksiyonundan kaynaklanan inflamasyonun adenoidit tablosu ile ciddi anlamda
karigabilmesi nedeniyle, rekiirren adenoidit siklig1 hakkinda yorum yapmak, bugiiniin
sartlarinda miimkiin olmamustir. Ozellikle rinosiniizit ve izole adenoidit arasinda net
ayrim kriterleri gelistirilmeden, rekiirren adenoidit hakkinda epidemiyolojik verilerin
elde edilmesi miimkiin goriillmemektedir (38). Kronik adenoiditin de sikligina deginen

bir ¢calisma bulunmamaktadir.
2.2.2.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Ayni adenotonsiller hipertrofide oldugu gibi, kronik adenoidit ve kronik
tonsillit kavramlarinin altinda yatan etiyolojik faktdrler ve mekanizmalar net olarak

anlasilamamustir, ancak farkli etkenler iizerine yapilmis arastirmalar mevcuttur.

Biyofilm iireten bakterilerin lokal direnci, rekiirren ve kronik adenotonsiller
hastaligin etiyolojisinde aragtirilan faktorlerden biridir. Biyofilmler, ekstraselliiler
polimerler ve su karisimindan olusan, igerisinde mikroorganizmalari barindiran
yapilardir. Bu yap1 sayesinde bakteriler dokulara daha iyi tutunabilmekte, olumsuz
kosullarda hayatta kalabilmekte ve bagisiklik sisteminden kagabilmektedir. Rekiirren

ve kronik adenotonsiller hastalikta, tonsil ve adenoid yiizeyine tutunan biyofilmlerin,
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enfeksiyonun sebat veya tekrar etmesine sebep oldugu yapilan galismalarda one
strilmistiir (39-41). Bu ¢alismalarda, tonsillektomi gegiren hastalarin %60’ 1nin
spesimenlerinde 6zellikle Staphylococcus aureus ve Haemophilus influenzae
bakterilerinin biyofilm {ireten tiirlerinin saptandig: bildirilmis, bu hastalarin ¢cogunda
obstriiktif bulgulardan daha c¢ok, enfeksiyon bulgularinin 6n planda oldugu
gosterilmistir (40). Ancak bazi ¢alismalar, biyofilmlerin hipertrofik tonsillerde de
saptanabilmesinden yola ¢ikarak bu yapilarin tonsil hipertrofisinde de rol
oynayabilecegini savunmuslardir (42). Biyofilmlerin varligindan bagimsiz olarak,
kronik inflame tonsillerde daha yiiksek miktarda bakteri bulundugu, ve bakteri

miktarinin atrofik, kript sayis1 azalmis tonsillerde daha fazla oldugu gosterilmistir

(43).

Kronik ve rekiirren enfeksiyon etiyolojisinde hastanin immiin yanit yetersizligi
ve sigara dumani1 maruziyeti de etken olarak gosterilmis, ancak etki mekanizmalari
hakkinda detayli arastirmalar yapilmamistir (44,45). Ayrica eser element azlig1 da

muhtemel bir mekanizma olarak 6ne siiriilmiistiir (46).

Histopatolojik acidan, kronik tonsillit hastalarinda yiizey epitelinde lenfosit
infiltrasyonu, subepitelyal alanda plazma hiicresi sayisinda artig gibi bulgular oldugu
gosterilmistir (35). Ayrica kronik adenoidit hastalarinda, hipertrofik adenoidlere gore

apoptoz miktarinin fazla oldugu gosterilmistir (47).

2013 yilinda yapilan bir ¢aligmada, tonsiller hipertrofi ve rekiirren tonsillit
arasinda immiinregiilator sitokinlerin diizeyleri arasinda fark olup olmadig:
arastirilmig, bu amacla tonsil igerisinde interlokin-6 ve tiimor nekroz faktorii alfa
(TNF-a) tireten hiicre sayisina, ayni zamanda periferik kandaki lenfositlerin
interferon-y ve interlokin-4 salgilama potansiyelleri karsilastirilmistir.  Bu
karsilastirma sonucunda TNF-a iireten hiicrelerin rekiirren tonsillit hastalarinda daha
yaygin goriildiigli, ayn1 zamanda interferon-y’nin daha fazla iiretildigi gosterilmistir.
Bu calismada hem tonsiller hipertrofide, hem de rekiirren tonsillitte Th-1 yolaklarinin,
Th-2 yolaklarindan daha aktif olarak calistigi, ancak rekiirren tonsillitte Th-1
yolaklarinin ¢ok daha baskin oldugu gosterilmistir (48,49). Bir baska yayinda ise
enfeksiyoz monomiikleoz hastalar1 ile rekiirren tonsillit hastalar1 karsilastirilmis,

rekiirren tonsillit hastalarinda daha yiiksek oranda Th-2 yaniti ile iliskili sitokinlerin
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(interlokin-4, interlokin-5, interlokin-10, interlokin-14) rol oynadigi gosterilmistir
(50). Buradan goriilebilecegi iizere patofizyolojide ¢ok sayida immiinregiilator

molekiil rol oynamaktadir, ancak bunlarin net rolleri bilinmemektedir.
2.2.2.3. Klinik Tablo

Rekiirren adenoidit/tonsillit tablosunda tekrarlayan akut enfeksiyonlar
mevcuttur. Tonsil ve adenoidler hipertrofik, normal veya atrofik olabilirler. Hipertrofi
oldugu takdirde rekiirren enfeksiyon ataklari haricinde obstriiksiyon bulgulari da eslik
edebilir. Cocuklarda, tekrarlayan enfeksiyonlarin getirdigi sikintilara bagl olarak

bliytime geriligi de izlenebilmektedir.

Kronik adenoidit tablosunda, aktif inflamasyon bulgulari olmaksizin adenoid
hipertrofisi, mukozal 6dem, mukoid veya piiriilan drenaj ve hafif seyirli sistemik
inflamasyon bulgular1 goriilebilir (51). Hipertrofi hastalarin yalnizca bir kisminda
goriilmektedir, o ylizden post-nazal obstriiksiyon sabit bir bulgu degildir. Yapilan

kiiltiirlerde yiiksek oranda bakteri kolonizasyonu saptanmaktadir.

Kronik tonsillit hastalarinda ise akut tonsillittekinden daha az siddetli, ancak
uzun siire devam eden bogaz agrisi 6nde gelen semptomdur. Bunun haricinde bogazda
yanma hissi, oksiirtik, kuruluk hissi, agiz kokusu gibi sikayetler olabilir (52). Kronik
tonsillit hastalarinda aralikli akut tonsillit ataklar1 da goriilebilir. Muayenede tonsil
kriptleri igerisine yerlesmis post-enfeksiydz kalintilardan olusan tonsil taslar

saptanabilir.

Kronik tonsillit tablosunda sistemik etkilenmeler de mevcuttur. Yapilan
calismalarda kronik tonsillit hastalarinda tonsillektomi sonrasinda insiilin benzeri
bliyiime faktorii diizeylerinde ve notrofil kemotaksi becerisinde artis oldugu

saptanmustir (53,54).
2.2.2.4. Tedavi

Kronik ve rekiirren adenotonsiller hastaligin tedavisi i¢in bilinen en geleneksel
yontem cerrahidir. Adenoidektomi ve tonsillektomi ile yiliksek oranda hastalik
kontrolii saglanabilmektedir (51). Ancak Ozellikle gocuklarda rekiirren ve kronik

hastaligin zaman igerisinde daha iyi olabilecegini savunan, bu nedenle cerrahinin rutin
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olarak degil, se¢ili hastalarda uygulanmasi gerektigini sdyleyen yayinlar da mevcuttur
(55). Cerrahi sonrasi tonsillit veya adenoidit goriilmemekte, ancak bogaz agrisi veya

post-nazal akinti gibi semptomlar devam edebilmektedir (56).

Tedavide bir diger bilinen secenek ise antimikrobiyal tedavidir. Bu bolgede
etkin olan patojenlerin direng paternleri géz oniine alindiginda, beta-laktam grubu bir
antibiyotik ile beta-laktamaz inhibitorii bir molekiil kombinasyonu, ¢ogu enfeksiyonun
tedavisi i¢in yeterli olmaktadir. Ancak biyofilm igerisinde yerlesen bakterilerin
antimikrobiyal direncinin yiiksek olmasi nedeniyle tek basina antimikrobiyal tedavi

hastalig1 diizeltmek i¢in ¢ogunlukla yeterli olmamaktadir (39).
2.3. Tonsil ve Adenoidlerde Mukozal immiinite

Tonsil ve adenoidler, Waldeyer Halkasi’nin bagisiklik sisteminde en aktif rol
oynayan pargalaridir. Anatomik ve histolojik yapilar itibariyle, bagirsakta Peyer
Plaklari’nda bulunan mukoza iliskili lenfoid dokuya benzerlik gosterse de, kendine has
farklart da mevcuttur. Tonsil ve adenoidlerin yapisinda bulunan tiim pargalar,

bagisiklik fonksiyonunu saglamak adina farkli fonksiyonlari yerine getirirler (57).

Tonsilin ve adenoidin yapisindaki belki de en farkli kisim, bu dokulari
kaplayan epiteldir. Histoloji kisminda bahsedildigi iizere, 6zellesmis retikiiler epitel
bolgesinde epitel hiicreleri, ¢ok sayida bagisiklik sistemi hiicresi ile i¢ ige bulunurlar
ve bu bolgede bazal membran yer yer defektiftir. Bu bolgelerde ayrica Membran (M)
hiicreleri adi1 verilen, fagositoz yetenegi yiiksek hiicreler bulunmaktadir. Retikiiler
membranda en yogun bulunan immiin sistem hiicresi ise Hafiza (Memory) B
lenfositlerdir (58). Bu hiicreler, daha 6nceden bilinen bir antijenle karsilasildigi
takdirde, yine retikiiler epitelde bulunan Yardimci (Helper) T lenfositler ile etkilesime
gecerek hizli bir antikor yanit1 olugsmasini saglarlar. Bu fonksiyonlari ile yiizey epiteli,

mukozal immiinitede ¢ok kritik rol oynamaktadir (59).

Yiizeyde reaksiyon olusturmayan antijenler, retikiiler epiteli gegerek ya da M
hiicreleri tarafindan tasinarak ekstrafolikiiler alana ulastirilirlar. Burada dendritik
hiicreler veya makrofajlar tarafindan fagosite edilen antijenler, Yardime1 T hiicrelerine
sunulurlar. Bu olay sonrasinda aktiflesen Yardime1 T hiicreleri, onceden mevcut olan

folikiillere giderek bu bolgede B hiicre ¢ogalmasina yol acarak folikiilde germinal
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merkez olustururlar. Cogalan B hiicreleri, antijen afinitesine gore Yardimc1 T hiicreleri
tarafindan secilirler ve yeterli antijen afinitesi gostermeyen hiicreler apoptozis ile
elimine edilirler. Yeterli antijen afinitesi gosteren B hiicreleri ise antikor tagiyan Hafiza
hiicrelerine veya antikor iireten Plazma hiicrelerine doniigiir ve folikiiler alanm
terkederek interfolikiiler alana yerlesirler. Tonsil ve adenoidlerde iiretilen plazma
hiicreleri, biiyiik oranda IgG (%65) ve IgA (%20) iiretim yetenegine sahiptirler.
Adenoid dokusundaki plazma hiicreleri, IgA’y1 sekretuar olarak hiicre disina atma
yetenegine sahipken, tonsillerdeki plazma hiicrelerinde bu durum goriilmemektedir

(59).

Tonsil ve adenoidlerdeki bu aktif ve devamli hiicre dongiisiinii yonlendiren ¢ok
sayida sitokin ve reseptor mevcuttur. Bu molekiillerin etkinlikleri {izerine ¢ok sayida
calisma yapilmis ve ¢ok kiymetli veriler elde edilmesine ragmen bu kompleks yap1

heniiz ¢oziilememistir (58).

Tonsil ve adenoidlerde, farkli tiir antijenlerin farkli yanitlar olusturdugu
diisiiniilmektedir. Ornegin lipopolisakkarit antijenlerin uyarmmi ile Th-1 tipi adi
verilen, hiicresel immiiniteyi destekleyen yardimei T hiicreleri uyarilirken, a-hemolitik
Streptokoklar ile Th-2 adi verilen ve humoral immiiniteyi destekleyen yardimci T
hiicreleri uyarilmaktadir (60). Onceki paragraflarda bahsedilen folikiiler merkezleri
uyaran yardime1 T hiicrelerinin, bu gruplarin birisine mi ait oldugu, yoksa ayri bir T
hiicre grubu mu oldugu giiniimiizde bilinmemektedir (61). Ancak farkli tonsil ve
adenoid patolojilerinde Th-1 ve Th-2 yanitlarinin diizeyini arastiran ¢aligmalar
bulunmaktadir (62,63).

2.4. Adenotonsiller Hipertrofi ve Kronik Adenotonsillit

Kronik tonsillit/adenoidit, rekiirren tonsillit/adenoidit ve adenotonsiller
hipertrofi patolojilerinin altinda yatan mekanizmalar1 agiklamak amaciyla, bu
hastaliklar1 farkli yonlerden karsilastiran ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (39-65).
Bu c¢alismalarda, histopatolojik, biyokimyasal, immiinolojik ve mikrobiyolojik pek

¢ok etkenin rolii aragtirilmistir. Bu boliimde, bu ¢alismalar 6zetlenecektir.



17

2.4.1. Histopatolojik Farkhhklar

Kronik, rekiirren ve hipertrofik adenotonsiller hastaligi agiklamaya yonelik
calismalarda kullanilan en klasik yoOntem, patolojik preparatlarin incelenmesine
dayanmaktadir. 2003 yilinda Pang’in yayinladig1 ¢alismada, hipertrofik ve rekiirren
enfekte tonsillerde folikiil sayisinin birbirine benzer oldugu, esas farkin folikiil
biiyiikliigiinden kaynaklandigi &ne siiriilmiistiir (64). 2015 yilinda Onal ve ark.
tarafindan yayinlanan caligmalarda hipertrofik tonsil ve adenoidleri olan 6 yas
tizerindeki pediatrik hastalarda, kronik inflamasyonu olan hastalara oranla hem tonsil
hem de adenoidlerde azalmis apoptoz oldugu, apoptoz miktarinin kompartmanlar
icerisinde farklilik gostermedigi ortaya koyulmustur (47,65). 1997 yilinda yapilan bir
calismada da rekiirren tonsillit hastalarinda goriilen apoptozun, tonsil hipertrofisi olan
hastalarda goriilmedigi ortaya koyulmus, bunun sebebinin hipertrofisi olan
hastalardaki artmis bazofil hiicrelerinden salgilanan interlokin-4’lin apoptozu
engellemesi olabilecegi One siiriilmiistiir (66). 2008 yilinda yayimnlanan bir baska
calismada hipertrofi gosteren ve gdstermeyen rekiirren tonsillit hastalar: histolojik ve
immiinohistokimyasal yontemler ile incelenmis, folikiil sayisinin, folikiil capinin, kript
epitelindeki S100 pozitif hiicre (dendritik hiicre) sayisinin ve kript epitelindeki CD20
pozitif hiicre (B-lenfosit) sayisinin hipertrofik grupta daha fazla oldugu, folikiiler
alandaki CyclinD1 pozitif hiicrelerin ve interfolikiiler alandaki CD20 pozitif
hiicrelerin hipertrofik grupta daha az oldugu saptanmistir (67). 2004 yilinda Passali ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada sadece kronik tonsillit ve adenoidit
hastalar1 incelenmis, histopatolojik incelemelerde hastalarin tamaminda folikiiler
hiperplazinin yaninda, yiizey epitelinde hiperkeratoz veya epitelyal hiperplazi oldugu
saptanmustir (68). Yine 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada kronik tonsillit tanisi ile
opere edilen ancak tonsil biyiikliigii hakkinda yorum yapilmayan 56 hasta
degerlendirilmis, spesimenlerde folikiil hiperplazisi ve hipertrofisi yaninda degisken
diizeylerde fibrozis oldugunu, folikiillerde dominant olan hiicrelerin B lenfositler

oldugu gosterilmistir (69).

2.4.2. Hicreler Arasi Mediatorler ve Sitokinler

Kronik, rekiirren ve hipertrofik adenotonsiller hastaliklar, hiicreler arasi

mediatorler ve sitokinler acisindan da incelenmistir. 2007 yilinda yayinlanan bir
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calismada adenotonsiller hipertrofi ve rekiirren tonsillit hastalariin spesimenleri
Nerve Growth Factor (NGF), Neurokinin-1 (NK1) ve Substance P agisindan
karsilagtirilmig, iic parametrenin de hipertrofik hastalarda daha fazla oldugu
goriilmiistiir (2). Bu ¢alismada, bu faktorlerde goriilen artisin Respiratuar Sinsityal
Viriis (RSV) enfeksiyonuna sekonder olarak gelistigi, yani hipertrofiyi tetikleyen
etkenin viral kokenli oldugu 6ne siiriilmiistiir. 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada ise
glikojen sentaz kinaz grubundan bir enzim olan GSK-3B enzim aktivitesi, kronik
tonsillit ve tonsil hipertrofisi arasinda karsilagtirilmig, toplam protein seviyesi iki grup
arasinda ayni bulunmus, ancak aktiflestirilmis Glutatyon Sentaz Kinaz — 3’nin (GSK-
3B) kronik grupta daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Aymi ¢calismada Niikleer Faktor
— Kappa Beta (NF-xB), T hiicrelerde sentezlenen T kutusu proteini (T-bet) ve
Interferon- y (IFN-y) diizeylerinin de kronik inflamasyon grubunda daha yiiksek
oldugu gosterilmis, bu molekiillerin diizeyi ile aktiflestirilmis GSK-38 diizeyi arasinda
anlaml iliski bulunmustur (70). Kronik tonsillit hastalarinin serum Interlokin-18,
Interlokin-6 ve Tiimdr Nekrozis Faktor alfa (TNF-a) diizeylerini, tonsil ve adenoid
dokusundaki diizeylerle karsilastiran bir ¢alisma, bu molekiillerin tonsilde ¢ok daha
yogun bulundugunu ortaya koymustur (68). 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada, 89
hasta, rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi olmak iizere iki gruba ayrilmis, gruplar
arasinda IFN-o, IFN-B, IFN-y, IL-10, IL-13, IL-17, IL-28, IL-29, IL-37, Timor
Growth Faktor Beta (TGF-B), Forkhead Box P3 (FOXP3), GATA3, Orphan Niikleer
Reseptéor Gamma (RORC2) ve T-bet molekiillerinin ekspresyon diizeyleri
incelenmistir. Bu inceleme sonucunda antiinflamatuar etkisi olan IL-37 molekiiliiniin,
tonsiller hipertrofi grubunda daha fazla bulundugu goriilmiis, diger tiim markerlar
acisindan anlaml fark olmadigi saptanmustir (71). 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada
ise hipertrofik tonsilleri olan hastalar, rekiirren enfeksiyon varligina goére iki gruba
ayirilmis, bu gruplar arasinda Viral Protein-1 (VP1), IFN-a, Retinoik Asit Indiiklenen
Gen-I (RIG-I), Mitokondrial Antiviral Sinyal Proteini (MAVS), NLR Ailesi Pirin-3
(NLRP3), Toll-Like Reseptor(TLR)-1, 2, 3,4, 5, 7, TNF-a, IL-18, 6, 7, 10, 12, 17, 18,
Siklooksijenaz-2 (COX2), RIG-1 gibi ¢ok sayida molekiiliin diizeyi karsilagtirilmistir.
Bu c¢alismada iki grupta da folikiiler hiperplazi saptandigi, ancak rekiirren enfeksiyon
grubunda intersitisyal fibrozis ve epitelyal hiperplazi oldugu goriilmistiir. VP1’in

hipertrofi grubunda, rekiirren enfeksiyon grubundan daha yiiksek oldugu saptanmaistir.
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Ayrica enfeksiyonsuz hipertrofi grubunda, rekiirren enfeksiyon grubuna oranla dogal
bagisiklik sistemi elemanlarinin (RIG-1, IFN-a, MAVS, NLRP3, TLR4 ve TLR7)
daha yiliksek oranda bulundugu goriilmiistiir. Benzer sekilde, hipertrofi grubunda
inflamatuar mediatorlerde de (IL-18, NF-kB ve IL7) artis oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular1 yazarlar hipertrofinin etiyolojisinde viral bir etkenin rol aldigi, rekiirren
enfeksiyonla giden hipertrofide ise dogal bagisiklik yanitinda bir azalma oldugu

yoniinde yorumlamiglardir (72).

2.4.3. Lokal Flora ve Mikrobiyolojik Faktorler

Cesitli mikroorganizmalarin adenotonsiller doku iizerine olan etkileri ¢ok
sayida arastirmada incelenmistir. 1995 yilinda yapilan bir ¢alismada rekiirren tonsillit
ve tonsiller hipertrofi hastalarinin bakteriyel yiikleri karsilastirilmis, hipertrofi olan
hastalarda daha fazla miktarda S.aureus ve H.influenzae kolonizasyonu oldugu
saptanmustir (73). 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada ise adenotonsiller hipertrofi
nedeniyle cerrahi yapilan hastalarda orofarinks, nazofarinks, tonsil ve adenoid
tizerinden kiiltiirler alinmus, bir veya birden fazla lokalizasyonda Moraxella catarhalis
kolonizasyonu saptanan hastalarda hipertrofinin daha yogun goriildiigii not edilmistir.
M.catarhalis ile kolonize olan alan sayisi arttik¢a, hipertrofi diizeyinin de arttig1 bu
calismada gosterilmistir (74). Rekiirren adenotonsillit ve adenotonsiller hipertrofi
nedeniyle opere edilen hastalarin dokularinda ve sekresyonlarinda PCR ile viriislerin
tarandi81 bir calismada, hastalarin %97.5’inde en az bir viriisle enfeksiyon saptandigi
ve %69.5’inde birden fazla viriisle ko-enfeksiyon saptandig: bildirilmistir. Dokular
icerisinde yapilan arastirmada adenoid dokularmin %85’inde, tonsil dokularinin ise
%70’inde virlis saptanmugtir. Viriislerin hipertrofik adenoid dokusunda, kiigiik
boyuttaki adenoidlere gore daha sik saptandigi, benzer sekilde 6zellikle enteroviriis
tiirlerinin, hipertrofik tonsillerde, kiiciik boyuttaki tonsillere oranla daha sik saptandigi

gosterilmistir (75).

2.4.4. Reflii ve H.pylori

Refli ve refliiye baglh Helicobacter pylori kolonizasyonu, 6zellikle tonsiller
patolojilerin etiyolojisinde sorgulanan ve arastirilan bir diger etkendir. 2017 yilinda
yapilan bir caligmada tonsillektomi yapilan hastalar kronik tonsillit ve tonsil

hipertrofisine gore iki gruba ayrilmis, gruplardan alinan cerrahi spesimenler H.pylori
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kolonizasyonu acisindan degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede kronik tonsillit
grubunda istatistiksel anlamli derecede daha fazla H.pylori kolonizasyonu bulundugu
gosterilmistir (76). 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada ise reflii ile farinkse taginan
gastrik pepsinin tonsil hipertrofisi iizerine etkinligi aragtiritlmistir (77). Bu ¢alismada,
tonsil hipertrofisi goriilen hastalarda yapilan incelemelerde 6zellikle kript epiteli
cevresinde pepsin bulundugu saptanmistir. Ayni ¢alismada tonsil hipertrofisi olan
hastalarda TGF-B ve Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) artisu da oldugunu
saptayan arastirmacilar, bu molekiillerin diizeyinin pepsin tarafindan arttirildigini
savunmuslardir. Ayni arastirma ekibi, 2018 yilinda yaptiklari bir ¢caligmada in-vitro
pepsin ve pepstatin (pepsin inhibitdrii) maruziyeti altinda biraktiklar1 tonsil
dokusundaki degisiklikleri incelemislerdir (78). Bu g¢alismada pepsin maruziyeti
altindaki tonsillerde, pepstatin ile pepsinin inhibe edildigi tonsillere oranla CD4(+)
hiicre sayisinin, IL-2, IFN- y diizeyinin daha yiiksek oldugu, IL-10 diizeyinin ise daha
diisiik oldugu goriilmiistiir. Refliinlin adenoid dokusu iizerine etkinligi konusunda ise
calismalar kisitlidir. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada adenoid dokusunda H.pylori
pozitifligi incelenmis, H.pylori’nin yalnizca reflii olan hastalarda pozitif oldugu
saptanmis, boylece mikroorganizmanin tasinma yolunun reflii oldugu ispatlanmistir
(79). 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada da adenoid hipertrofisi olan ve olmayan
hastalarin faringo6zefageal pH monitdrizasyonu bulgular1 karsilastirilmigtir. Bu
hastalardan adenoid hipertrofisi olanlarda faringeal reflii oraninin %46.7 oldugu,

olmayanlarda ise %8.3 oldugu gosterilmistir (80).

2.4.5. Alerjik Rinit

Adenotonsiller hastaliklarla en sik iligkilendirilmis hastaliklardan birisi de
alerjik patolojilerdir. Ozellikle alerjik rinit ¢alismalarin odaginda daha c¢ok yer
almaktadir. 2007 yilinda yapilmis bir calismada alerjik hastalig1 olmayan ¢ocuklardan
olusan bir kontrol grubu ve farkli alerjik patolojilere sahip ¢ocuklar (astim, alerjik rinit,
atopik dermatit) adenoid hipertrofisi agisindan karsilastirilmis, yalnizca alerjik rinitin
adenoid hipertrofisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (81). 2011 yilinda bir bagka
calismada bu ¢alismanin tersi bir yontem uygulanmis, adenoid hipertrofisi olan ve
olmayan hastalarda deri testi ile alerji prevalansi arastirilmistir (82). Bu galismada

adenoid hipertrofisi olan hastalarda %70.3 oraninda deri testi pozitifligi saptanirken,
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olmayan hastalarda ise %10 oraninda saptanmistir. Ancak bu bulgularin tersini iddia
eden ¢alismalar da bulunmaktadir. Ameli ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan
calismada endoskopi bulgular1 ve deri testi sonuglar1 degerlendirilmis, alerjik rinit ve
adenoid boyutu ile bir iligki olmadig1, nazal konka boyutu ve adenoid boyutu arasinda
ise ters orant1 oldugu iddia edilmistir (83). Alerjik rinit her ne kadar daha ¢ok adenoid
hipertrofisi ile iliskili goriilse de baz1 ¢alismalar tonsil hipertrofisi ile iliskisini de
aragtirmistir. 2014 yilinda yapilan bir arastirmada tonsil boyutlarinin adenoid
boyutuyla anlamli pozitif korelasyon gosterdigi, ayni zamanda nazal muayenede soluk
mukoza goriilen hastalarda yine tonsil boyutunun biiyiik oldugu, ancak deri testi ile
alerjik rinit tanis1 koyulan hastalarda tonsil boyutlarinin daha kiiciik oldugu
gosterilmistir (84). Karaca ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ise deri testi
pozitifligi ile ortaya koyulan alerjik rinit tanist olan hastalarda tonsil boyutunun daha

biiyiik oldugu, adenoid boyutunda ise anlamli degisiklik olmadig1 soylenmistir (85).

2.4.6. Oksidatif Stres

Adenoid ve tonsillerdeki degisimlerin oksidatif stres ile iliskisi de
arastirilmistir. Yilmaz ve ark. tarafindan 2004 yilinda yapilan calismada kronik
tonsillit ve adenoid hipertrofisi nedeniyle opere edilen ¢ocuklar ve KBB muayenesi
normal olan ¢ocuklar kandaki antioksidan seviyeleri (retinol, B-karoten, a-tokoferol,
laykopen, askorbik asit, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon) ile
oksidasyon {irlinii olan malondialdehit seviyeleri, ameliyattan 1 ay once ve 1 ay sonra
karsilagtirilmistir (86). Bu ¢alismada ameliyat oOncesinde oksidan molekiillerin
seviyesinin kontrol grubundan fazla oldugu, antioksidan molekiillerin seviyesinin ise
kontrol grubundan daha az oldugu goriilmiistiir. Adenotonsillektomi ile bu seviyelerde
normale dogru anlamli degisim oldugu, ancak diizelmeye ragmen ameliyat sonras1 1.
ayda kontrol grubu ile aradaki farkin hala devam ettigi goriilmiistiir. Bu bulgular
gostermistir ki kronik tonsilit ve adenoid hipertrofisi olan hastalar kronik olarak
oksidatif stres altindadirlar ve bu oksidatif stres hastalifin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir. 2009 yilinda yapilan bir baska calismada ise rekiirren tonsillit ve
tonsiller hipertrofi iki farkli grup igerisinde incelenmis, gruplar arasinda hem doku,
hem de serum igerisindeki oksidatif stres degerlendirilmistir (87). Bu ¢alismada hem

rekiirren tonsillit grubunda, hem de tonsil hipertrofisi grubunda serum oksidasyon
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markerlarinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak onceki calismadan farkli olarak
cerrahi ile oksidatif stresin azalmak yerine 6zellikle tonsil hipertrofili hastalarda arttig
belirtilmistir. Ayrica doku i¢indeki oksidasyon markerlarindan glutatyonun tonsil
hipertrofisi grubunda rekiirren tonsillite gére daha yiiksek oldugu belirtilmigtir. 2006
yilinda yapilan bir g¢aligmada ise doku oksidatif stres diizeyir malindialdehit
kullanilarak kronik enfeksiyon ve hipertrofi gruplar1 karsilastirilmig, bu
karsilagtirmada kronik enfeksiyon olan hastalarda hem tonsilde hem de adenoidde

oksidatif stres markerlarinin daha yogun goriildiigii bildirilmistir (88).

2.4.7. Doku Enzim Diizeyleri

Adenotonsiller dokudaki gesitli enzim aktiviteleri de mevzubahis patolojilerin
mekanizmalarini anlayabilmek i¢in arastirilmistir. Doku igerisindeki nonspesifik asit
ve alkalen fosfataz enzimlerinin hipertrofik ve rekiirren enfekte tonsil ve adenoid
dokularinda karsilastirildigi bir ¢alismada tiim gruplarda esit asit fosfataz aktivitesi
oldugu, ancak atrofik rekiirren enfekte tonsillerde alkalen fosfataz aktivitesinin
hipertrofik tonsillere gore daha zayif oldugu gorilmistir (19). Bu bulguyu
arastirmacilar tiim gruplarin birbirine benzer antijen sunucu hiicre etkinligine sahip
oldugu, ancak B-hiicre bagimli immiinitenin atrofik tonsillerde bozulmus oldugu
seklinde yorumlamiglardir. Bir baska caligmada ise doku icerisindeki yag asidi
diizeyleri rekiirren tonsillit hastalar1 ve tonsiller hipertrofi hastalar1 arasinda
karsilagtirilmistir (89). Bu calismada rekiirren tonsillit grubunda hipertrofi grubuna
oranla oleik asit ve palmitoleik asit gibi doymamis yag asitlerinin daha yiiksek oranda
bulundugu, stearik asit gibi doymus yag asitlerinin ise daha az bulundugu goriilmiistiir.
Yazarlar bunun doku hasariin boyutu ile ilgili olabilecegi veya yag asiti sentezinde
rol alan enzimlerin aktivitelerinde degisiklik olmasi ile agiklanabilecegini ifade

etmislerdir.

Gortildiigii.  tizere  literatlirde  kronik  adenoidit/tonsillit,  rekiirren
adenoidit/tonsillit ve adenotonsiller hipertrofinin gelisim mekanizmalarint ve
birbirinden farklarini agiklamaya calisan ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Ancak tiim
bu ¢aligmalar sonucunda bazi farklar bulunsa bile, elde edilen bilgiler mekanizmalari
aciklamaktan ¢ok uzaktir. Ayrica bazi alt basliklar hakkinda yapilan az sayida ¢alisma

birbiriyle zit diisen sonuglar ifade etmekte, bu da zaten az olan verinin



23

degerlendirilerek bir sonuca varilmasii giiclestirmektedir. Biitlin bu ¢alismalar
incelendiginde goze carpan bir baska énemli detay ise ¢alismalarin metodolojisinde
ortak bir dil saglanamamis olmasidir. Bahsi gecen calismalarin bir kismi kronik
tonsillit terimini rekiirren hastalik i¢in kullanmis, bazilar1 ise semptomlar1 uzun siiren
ve tedaviye yanit vermeyen tonsillit i¢in kullanmistir. Bazi ¢alismalar adenoid ve
tonsiller dokuyu incelemis, bazilar1 ise ikisinden birine odaklanmistir. Ayrica
hipertrofi ve atrofi bazi ¢alismalarda dogrudan gruplama kriteri olarak kullanilmus,
baz1 caligmalarda ise kronik veya rekiirren tonsillit gruplarmin alt gruplarini
belirlemek i¢in kullanilmistir. Bu nedenle literatiirde ¢ok sayida calisma olmasina
ragmen tiim bu veriyi derleyip degerlendirmek ve sonuca ulagsmak zor olmaktadir.
Ancak yine de tiim bulunan farklara bakarak giivenle sdyleyebiliriz ki, altta yatan
patoloji ne olursa olsun, hipertrofik olan ve olmayan tonsiller arasinda gelisim

mekanizmasi olarak bir fark bulunmaktadir.
2.5. Fibroblast Biiyiime Faktorii Reseptorleri

Fibroblast biiyiime faktorii reseptorleri (FGFR), adindan anlasilabilecegi lizere
fibroblast biliylime faktorii (FGF) ailesinin {iyesi olan molekiilleri baglayan
reseptorlerdir. Pek ¢ok hiicrede bulunurlar, yerlesim yerleri hiicre zaridir ve reseptor
tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Yapisal olarak bakildiginda 3 temel kisimdan

olustuklar1 goriilmektedir:

e Ekstraseliiler ii¢lii immiinoglobiilin yapida ligand baglayici bolge,
e Transmembran heliks,

e Tirozin kinaz aktivitesi bulunduran intraseliiler bolge (90).

FGFR’lerin ligand1 olan FGF ailesi, 22 iiyeden olusan insan viicudundaki en
genis biiyiime faktorii ailesidir. FGFR’ler viicutta 4 farkli gen tarafindan kodlanirlar
ancak genlerin farkli islenmesi ile toplam 48 FGFR alt tipi sentezlenmektedir (91). Bu
alt tipler ligand baglayic1 kisimda farkliliklar gosterirler, ancak temel yapilari aynidir

(3 immiinoglobiilin benzeri parga igerirler) (91).
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Sekil 2.4. FGFR molekiiliiniin sematik yapisi

FGFR’lerin ligand baglayict kisimlart D1, D2 ve D3 olarak adlandirilan iig
immiinoglobiilin benzeri yapidan olusurlar. Bunlarda D2 ve D3 bolgesi ligand
baglanmasini saglar, D1 ve D2’de bulunan asidik aminoasitler ise baglanmay1 regiile
ederler (Sekil 2.4). Her FGFR birden fazla FGF ile aktive olabilir, benzer sekilde ¢ogu
FGF de birden fazla reseptdr ile etkilesime girebilmektedir. Ligand ile etkilesim
sonrasinda FGFR’ler kendi iclerinde ayni alt gruplarla veya farkli alt gruplarla

dimerize olarak etkilesime girerler (homodimer ve heterodimer) (92).

2.5.1. FGFR1

Fibroblast biliylime faktori reseptorii 1 (FGFR1), diger isimleriyle bazik
FGFR-1 veya CD331, FGFR molekiillerinin alt gruplarindan birisidir. Ailenin diger

tiyeleri gibi transmembran tirozin kinaz yapidadir (93).

FGFR1 geni, 8. kromozom iizerinde bulunan ve 24 ekzon igeren bir gendir. Bu
genin farkli boliinmeleri ile farkli FGFR1 alt tipleri tiretilmektedir. Bunlardan FGFR1-
[IIb’nin viicutta kisith rol oynadig: diistiniilmektedir. FGFR1-IIlc ise FGFR1’in cogu

fonksiyonundan sorumlu olarak goriilmektedir (94).

FGFRI’in ligand aktivasyonu sonrasinda dimerizasyon ger¢eklesmekte,
ardindan da capraz reaksiyonlar ile bu dimerlerde anahtar konumlardaki tirozin
rezidiileri fosforile edilerek aktiflestirilmektedir. Bunu takiben bu rezidiilere baglanan
bazi proteinler araciligi ile hiicre igi sinyaller aktiflestirilmektedir (92). FGFR1
Ozelinde bu proteinler FRS2, PRKCB ve GRB2 proteinleridir (7). Bu aktiflesme
sonrasinda olusan hiicre i¢i kaskadlar, hiicre biiylimesi, farklilasmasi, boliinmesi,

hayatta kalmasi veya migrasyonu gibi ¢ok sayida fonksiyonu aktiflestirebilmektedir.

Bilinen FGF molekiillerinin 18’1 FGFR’leri aktiflestirebilmektedir. FGF1’den
FGF6’ya kadar olan ve FGF19’dan FGF23’e kadar olan molekiiller ile FGF8, FGF10
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ve FGF17’nin FGFR1’e baglandig1 ve reseptorii aktiflestirdigi tespit edilmistir.
FGF’lerin FGFR1’e baglanmasi1 heparan siilfat proteoglikanlar ve transmembran

Klotho proteini gibi yapilar tarafindan kolaylastirilmaktadir (95,96).

FGFR1’in aktiflestirilmesi sonucunda Fosfolipaz C yolagi, Ras protein yolagi,
Protein kinaz C yolagi, IP3 yolag:i ve Kalsiyum/Kalmodiilin yolag: gibi ¢ok farkl
mekanizmalar aktiflesebilmekte ve hiicreyi aktive edebilmektedir. Hangi yolagin
aktiflesecegi uyarilan hiicrenin tipine, mikrogevresine ve es zamanl gelen diger
uyaranlarin varligina gore degisebilmektedir. Aymi sekilde FGFR1 aktivasyonu ile
SPRY proteinleri de aktive olabilmekte, bu yolak sonucunda da hiicre aktivasyonunu
kisitlayan negatif feedback uyaranlari olusmaktadir (7). Bu yolaklarin detaylar1 konu

kapsami disinda olup, bu ¢alisma dahilinde verilmeyecektir.

2.5.2. Tonsil ve Adenoidlerde FGFR1

Iki farkl antikor (tavsandan elde edilen HPA056402 ve fareden elde edilen sc-
57132) kullanilarak yapilan histopatolojik incelemelerde tonsil dokusunda en yogun
olarak yiizey epitelinde, daha az diizeyde interfolikiiler alanda ve en diisiik diizeyde de
germinal merkezlerde (germinal merkezlerde antikorlarin yalnizca birisi ile
saptanabilmis, 6biirli ile saptanamamistir) FGFR1 pozitifligi oldugu goriilmistiir (8).

Sekil 2.5te histopatolojik kesitlerde FGFR1’in dagilim1 gosterilmistir.

FGFR1’in tonsiller dokudaki yerlesimi haricinde adenoid ve tonsillerdeki
hicbir patoloji ile iliskisi aragtirllmamistir. Birkag ¢alismada bas-boyun skuamoz
hiicreli karsinomunda FGFR1’in rolii ele alinmistir ancak bu hastaligi adenoid ve
tonsillere ait bir patoloji olarak degerlendirmek dogru olmayacaktir (97). Bu nedenle

adenotonsiller hastalikta FGFR ’nin roli bilinmemektedir.

2.5.3. FGFR1 iliskili Patolojiler

Viicuttaki ¢cok sayidaki patolojide FGFR1 reseptoriiniin rolii incelenmistir. Bu

aragtirmalarin detaylarina girilmeden temel hatlartyla bilgi verilecektir.

FGFR1, embryolojik gelisimde ¢ok kritik bir yere sahiptir. Deneysel olarak
FGFRI1 negatif hale getirilmis fare embryolarmin gelisemeyerek oldiugii tespit
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edilmistir. Bu embryolarda mezodermal dokularin gelisimi ve organizasyonunun

olmadig1 gortilmistiir (98).

Embrolojik gelisimdeki onemli rolii nedeniyle FGFR1 mutasyonu olan
hastalarda Kallmann sendromu, Pfeiffer sendromu veya Antley-Bixler sendromu gibi

farkli konjenital sendromlar goriilebilmektedir (99).

FGFR1’in en ¢ok calisildigi alanlardan birisi onkoloji olmustur. Yapilan
caligmalarda meme kanseri, akciger kanseri, hematolojik kanserler gibi pek c¢ok
onemli kanserin gelisiminde FGFR1 ile ilgili bozukluklar oldugu ortaya koyulmustur.
Ozellikle hematolojik kanserlerde ¢ok farkli kanser alt tipinde FGFR1 rol
oynamaktadir (100).

FGFR1 baz iskelet sistemi hastaliklarinin gelisiminde rol oynamaktadir ancak
etkinligi FGFR3’ten daha diisiiktiir (101). Pulmoner fibrozis gelisiminde FGFR1’in
rol oynadigi bildirilmistir (102). Bunlar disinda inflamasyonla giden patolojilerde de
FGFR1’in rolii bildirilmistir (103).
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Sekil 2.5.

Tavsan (A,B,C) ve fare (D,E,F) antikorlari ile normal insan tonsil
dokusunda FGFR1 reseptoriiniin yerlesimini gosteren
immiinohistokimyasal kesitler. Boyanmanin ozellikle yiizey ve kript
epitelinde belirgin oldugu goriilmektedir. (“Human Protein Atlas”tan
gerekli  izin  alinmistir.  Resimlere = ve  detayli  bilgilere
“v20.proteinatlas.org/humancell” adresinden ulasilabilir.)(8)


http://v20.proteinatlas.org/humancell
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dal1 ve T1ibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, 01.04.2018 — 15.04.2021 tarihleri
arasinda yapilmustir. Arastirma projesi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 17.04.2018 tarihli 2018/11 numarali
toplantisinda degerlendirilerek etik agidan uygun bulunmustur (Karar no: GO 18/301-
04). Projenin gergeklestirilmesi icin gereken maddi olanaklar agisindan Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne basvurulmus ve

proje biitgesi buradan saglanmistir (Proje ID: 17389).
3.1. Bireyler

Arastirma evreni, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali’nda, 13.03.2019-17.12.2020 tarihleri arasinda, adenoid hipertrofisi,
tonsil hipertrofisi, kronik adenoidit/tonsillit, rekiirren adenoidit/tonsillit tanilarindan
biri veya birden fazlas1 nedeniyle tonsillektomi veya adenotonsillektomi yapilan, 2-12
yas arasindaki ¢ocuk hastalar1 kapsamaktadir. Bu hastalar arasindan bas-boyun
bolgesini ilgilendiren anatomik bozukluklari olanlar, ek sistemik hastaliklar1 olanlar,
genetik sendromlar1 olanlar, metabolizma hastaliklar1 olanlar, malignite siiphesi
nedeniyle opere edilenler, ameliyat yontemi olarak parsiyel tonsillektomi tercih
edilenler veya koblator ile adenoidektomi yapilanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Calisma kriterlerini saglayan ardisik 59 hasta caligmaya dahil edilerek orneklem
olusturulmustur. Calismaya dahil edilen tiim hastalara ¢alisma hakkinda detayh
bilgilendirme yapilmis ve hastalardan katilmay1 kabul ettiklerine dair s6zlii ve yazili

onamlar alinmustir.

Hastalarin yas ve cinsiyet bilgileri toplanmistir. Klinik dykiileri sorgulanarak
hastalar sikayetlerine gore hipertrofi grubu (uyku apnesi, horlama gibi sikayetleri
belirgin olan hastalar) ve kronik tonsillit grubu (sik tonsillit gegiren, kronik tonsillit
semptomlar1 olan hastalar) olarak iki gruba ayrilmislardir. Iki grubun semptomlarini

da tastyan hastalar ayr1 gruplanmistir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara hem uyanik, hem de genel anestezi

altinda KBB muayenesi yapilmistir. Adenoid muayenesi i¢in poliklinik sartlarinda 2.5
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mm c¢apinda 30 cm fleksibl nazofaringoskop (Karl Storz 11101RP2
nasopharyngoscope, Karl Storz, Tuttlingen, Germany), ameliyathane sartlarinda ise
2.7 mm ¢apinda 14 cm rijit endoskop (Hopkins® 0° Telescope, Karl Storz, Tuttlingen,
Germany) kullanilmistir. Tonsil muayenesi i¢in ise ameliyathanede Boyle-Davis agiz
acacagi takildiktan sonra oral kavite fotograflanmistir. Bu fotograflar lizerinden tonsil
biiylikliigii Brodsky siniflamasina gore, adenoid biiyiikliigii ise koana biiyiikliigline
oranina gore yiizde cinsinden siiflanmistir. Bu siniflamalar sonrasinda hastalar
tonsiller acgisindan hipertrofi olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrilmis, Brodsky evre
3+ ve 4+ olanlar hipertrofi grubuna, geri kalanlar ise diger gruba yerlestirilmistir.
Adenoidler i¢in de benzer sekilde hipertrofi olanlar ve olmayanlar iki gruba ayrilmas,
adenoid biiytikliigii koananin %50’sinden fazlasini kapatanlar hipertrofi grubunda

degerlendirilmistir.
3.2. Cerrahi Prosediir

Cerrahi islemler genel anestezi altinda yapilmistir. Tonsillektomi iglemi Davis-
Boyle agiz acacagi kullanilarak soguk bigak ile diseksiyon yontemi ile ekstrakapsiiler
total tonsillektomi seklinde yapilmistir. Adenoidektomi islemi de yine agiz agacagi
kullanilarak, adenoid kiireti ile kiiretaj seklinde yapilmistir. Kanama kontrolii bipolar

koter ile saglanmustir.

Cerrahi esnasinda elde edilen spesimenlerin hepsine hacim ve kiitle 6l¢timii
yapilmistir. Hacim 6l¢timii, 20 cc’lik 1 cc hassasiyetli dereceli kaplarda, dokuya
osmotik etkide bulunmamak adina %0.9’luk izotonik serumfizyolojik ile Arsimet
yontemi kullanilarak yapilmistir. Kiitle 6l¢limii i¢in ise 0.01 gr hassasiyete sahip
hassas tartt kullanilmistir. Calisma i¢in alinan Ornekler haricinde tiim spesimenler

post-operatif rutin patolojik incelemeye tabi tutulmustur.
3.3. Immiinohistokimyasal Boyama

Formalin ile fikse parafine gémiilii tonsil dokusu 6rneginden mikrotomla 4 pm
kalinliginda doku kesitleri kesilmistir ve kesitler yiiksek adezif o6zellik gdsteren
lamlara alinmigtir. Doku kesitlerinin deparafinizasyonu i¢in dnce 60°C’de gece boyu
inkiibe edilen 6rnekler daha sonra ksilen igerisinde 20 dakika bekletilmistir. Ardindan

dokularin rehidrasyonu i¢in sirastyla 10’ar dakika %96’lik, %90°lik ve %70’lik alkol
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serisinden gecirilmistir. Doku 6rnekleri 1s1 aracilikli antijen geri kazanimi islemi igin
10 dakika boyunca sitrat (pH:6) soliisyonu icerisinde mikrodalgada kaynatilmistir. Bir
siire sogumaya birakilan doku 6rnekleri endojen peroksidaz aktivitesinin bloklanmast
icin %7 H202/%80 metanol soliisyonu igerisine alimmistir ve 20 dakika inkiibe
edilmistir. En uygun antikor diliisyonunun belirlenmesi i¢in 1:25 ile 1:800 arasinda
degisen primer antikor dillisyonlar1 dokularin {izerine damlatilmistir ve oda
sicakliginda 1 saat inkiibe edilmistir. Phosphate-buffered saline (PBS) ile yapilan
yikama iglemlerinin ardindan doku 6rnekleri sirastyla biyotinlenmis sekonder antikor
soliisyonu ve streptavidin peroksidaz soliisyonu ile oda sicakliginda 30’ar dakika
boyunca inkiibe edilmistir (TP-125-HL, Thermo Scientific, Massachusetts, United
States). Dokularin iizerine peroksidaz substrati olarak DAB damlatilmistir. Zit boyama
icin hematoksilene batirilan 6rnekler hemen ¢esme suyuna alinmig ve 10 dakika
boyunca yikanmistir. Dehidrasyon icin sirasiyla 4’er dakika %70’lik, %90’lik ve
%96’lik alkol serisinden gecirilen dokular ksilende 20 dakika bekletilmistir. Son

olarak orneklerin iizerine balsam sikilarak lamel ile kapatilmistir.
3.4. Spesimenlerin Hazirlanmasi

Tonsil anatomisinin kendi icinde homojen olmamasi ve farkli bolgelerde farkli
hiicre tiplerinin baskin olmasi nedeniyle spesimenlerin hepsi ayni sistemle ve tonsilin
farkli kompartmanlarini dahil edecek sekilde hazirlanmistir. Mukozal yiizde bulunan
epitelde de FGFR1 pozitifliginin oldugu bilindigi i¢in érneklerde hem mukozal yiiziin,

hem de kapsiiler yiizlin bulunmasina 6zen gosterilmistir.

Alinan tonsil 6rnegi, mukozal yiizlin ve kapsiiler yiiziin ortasindan gececek
vertikal bir ¢izgi ile iki esit par¢aya boliinmiistiir. Ardindan bu pargalarin iist pollerinin
2 mm inferiorundan gecen horizontal kesiler yapilarak, hem mukozal yiizii hem de
kapstiler yiizii igeren bir esas ve bir yedek taze doku parcasi elde edilmistir. Ardindan
geride kalan parcalardan birisine orta hattan horizontal insizyon yapilarak tonsilin
Ya’linii igeren bir parga elde edilmis ve kesit amagli blok hazirlamak i¢in ayirilmistir.
Alinan taze dokular 6rnek tiiplerine aktarilmis ve -80°C dolapta saklanmistir. Alinan
kesit amagli doku ise optimal kesi sicakligi jeli (Tissue-Tek O.C.T Compound, Sakura
Finetek Europe, Flemingweg, Netherlands) icerisine gomiilerek yine -80°C dolapta
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calisma yapilacagl zamana kadar saklanmistir. Orneklerin hazirlanmasi sekil 3.1 ve

3.2’de Ozetlenmistir.
3.5. Protein izolasyonu ve Protein Konsantrasyon Tayini

-80°C’de saklanan farkli hastalardan elde edilmis 90 adet tonsil dokusunun her
birinden 10 ile 60 mg arasinda degisen agirliklarda pargalar alinmistir. Alinan
parcalarin lizerine, her 6rnegin agirliginin 5 kat1 kadar (5X) radioimmunoprecipitation
assay (RIPA) tamponu ve proteaz inhibitor kokteyli (cOmplete™, Mini,
11836170001, Sigma-Aldrich, Missouri, United States) karisimi ilave edilmistir.
Ardindan  ornekler, Dounce homojenizatoérii kullanilarak mekanik olarak
pargalanmistir ve +4°C ve 15.000 g’de 10 dakika santifiijlenmistir. Santrifiij islemi
sonrasinda siipernatan toplanarak -80°C’ye kaldirilmistir.

Izole edilen protein oOrneklerinin konsantrasyonunu belirlemek igin
bikinkoninik asit (BCA) yontemi (PO11, Biosciences) kullanilmistir. Bunun igin
standart protein ornekleri ve tonsil dokularindan elde edilmis olan protein 6rnekleri 96
kuyucuklu mikroplakaya (CLS3997, Sigma-Aldrich, Missouri, United States)
yiiklenmistir ve tireticinin 6nerdigi protokole gore gerekli soliisyonlar kuyucuklara
ilave edilmistir (Sekil 3.1). Ardindan, mikroplaka okuyucu (Synergy HTX Multi-
Mode Reader, Biotek, Vermont, United States) kullanilarak 6rneklere ait absorbans
degerleri elde edilmistir. Standart protein Orneklerinden elde edilen absorbans
degerlerine gore standart egri olusturulmus ve bu egri kullanilarak tonsil 6rneklerine

ait protein konsantrasyonu belirlenmistir.
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Sekil 3.1. BCA yontemi kullanilarak tonsil protein drneklerinin konsantrasyonlarinin
belirlenmesi

3.6. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile FGFR-1 Protein
Miktan Tayini

Konsantrasyonu belirlenen tonsil protein drnekleri, her bir 6rnek 500 pg/ml
final konsantrasyona sahip olacak sekilde seyreltilmistir. Seyreltilen tonsil protein
ornekleri ve protein standartlar1 96 kuyucuklu ELISA plakasina (SEB791Hu, USCN
Business Co.) 100 pl hacimde yiiklenmistir ve deney basamaklari rutin protokole gore
uygulanmistir (Sekil 3.2). Orneklere ait absorbans degerlerinin elde edilmesi igin
ELISA plakasi mikroplaka okuyucuda (Synergy HTX Multi-Mode Reader, Biotek)
okutulmustur. Sonug¢ olarak, protein standartlarindan elde edilen standart egri
CurveExpert 1.4 yazilimi kullanilarak hesaplanmistir ve bu egri kullanilarak her bir

tonsil ornegine ait FGFR-1 protein diizeyi belirlenmistir.
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PROTEIN STANDARTLAR

Sekil 3.2. ELISA yontemi kullanilarak tonsil doku orneklerindeki FGFR-1 protein
miktarinin belirlenmesi

3.7. Istatistik Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 26 (SPSS Inc, Chicago, IL) programi ile
yapilmustir. Skewness ve Kurtozis Olgtimleri ile verilerin dagilimmnin normalitesi
degerlendirildikten sonra gruplar arasi analiz normal dagilim gdsteren gruplar igin
bagimsiz 6rneklem Student t testi ile, normal dagilim gostermeyen gruplar igin ise
Mann-Whitney U testi kullanmilmistir. Spesimen biiylikligi ve FGFRI1 diizeyi
arasindaki iliskiler korelasyon analizi ile degerlendirilmis, korelasyon analizinde
Pearson testi kullanilmistir. Tkiden fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasi igin ise Tek
yonlit ANOVA testi kullanilmistir. Tiim istatistik degerlendirmeler icin %95 giiven

aralig1 esas alinmis, p < 0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. immiinohistokimyasal Incelemeler

Immiinohistokimyasal —olarak FGFR1 varhiginin  tonsil  dokusunda
gosterilebilmesi i¢in dncelikle FGFR1 ile pozitif boyandigi bilinen bobrek dokusu
orneginde azalan diliisyonlar ile yapilan incelemelerde, 1:25 oranindaki diliisyonda
hazirlanan antikor soliisyonu ile bobrek tiibiillerinde FGFR1 varligi gosterilmistir
(Sekil 4.1).

Ardindan belirlenen bu diliisyon degeri ile tonsil dokusundan alinan kesitlerde
boyamalar yapilarak dokunun ¢esitli kompartmanlarinda FGFR1 varligi arastirilmastir.
Yapilan boyamalarda tonsil yapisinda bulunan germinal merkezlerdeki lenfositlerin
FGFR1 antikoru ile boyanmadigi, germinal merkez disindaki lenfositlerin ve vaskiiler
endotelin FGFR1 antikoru ile boyandig1 goriilmustiir (Sekil 4.2). Buradan, FGFR1’in
etki gosterdigi esas hiicre grubunun interfolikiiler alandaki lenfositler oldugu

anlasilmaktadir. Adenoid dokuda da benzer sonuglar elde edilmistir (Sekil 4.3)
4.2. Normalite Analizi

Tablo 4.1. Degiskenlerin ¢arpiklik ve basiklik degerleri

Adenoidektomi +

. - Tonsillektomi
Tonsillektomi

Carpikhik Basikhik Carpikhk Basiklik
Yas 0.685 -0.012 0.731 -0.149
Tonsil Hacmi (ml) 0.777 0.031 0.582 0.182
Tonsil Agirligi (gr) 0.397 -0.417 0.412 -0.228
Tonsil Kapatma Orani (%) -0.262 -1.138 -0.106 -1.070
Tonsilde FGFRI -1.006 0.490 -1.484 2.099
Konsantrasyonu (ng/ml)
Adenoid Hacmi 0.184 -0.749 X X
Adenoid Agirlig: 0.599 0.407 X X
Adenoid Kapatma Orani (%) -0.702 -0.242 X X
Adenoid FGFR1 -0.507 -0.085 X X

Konstantrasyonu (ng/ml)

Olgiimlerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesi igin carpiklik ve
basiklik (Skewness ve Kurtozis) degerleri hesaplanmistir. Olgiimlerin basiklik ve
carpiklik degerlerinin +3 ile -3 arasinda olmasi normal dagilim icin yeterli
goriilmektedir. Buna gore Olglimlerin carpiklik basiklik istatistiklerinin sinirlar

igerisinde oldugu, normal dagilim gosterdigi kabul edilmistir. Analizlerde bu dl¢iimler
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icin parametrik yontemler kullanilmistir. Basiklik ve ¢arpiklik degerleri Tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.

Sekil 4.1. Pozitif kontrol olarak bobrek dokusunda 1:25 diliisyonda FGFR1 antikoru

ile ozellikle proksimal tiibiillerde boyanma, H&E (A) ve FGFRI1
immiinohistokimya (B) boyanmasi (6lgek 100 um).

4 o h
A ot Az
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Sekil 4.2. Tonsil dokusunda FGFRI ifadesinin immiinohistokimya ydntemi ile
gosterilmesi. Tonsil dokusundaki lenfoid dokunun H&E goriiniimii (A).
1:25 diliisyonda FGFR1 antikoru ile immiinohistokimya boyamasinda
lenfoid folikiillerin germinal merkezlerinde negatif sonu¢ alinirken
germinal merkez c¢evresi lenfositler ile vaskiiler endotelde boyanma
izlenmistir (B-E).
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Sekil 4.3. Adenoid dokuda yapilan histolojik incelemeler. Normal hematoksilen-eozin
kesitleri (A-B) ve immiinhistokimyasal boyamalar goériilmektedir (C-D).
Germinal merkezlerin FGFR1 tutmadigi, germinal merkez disindaki
parankimde ise FGFR1 tutulumu oldugu goriilmektedir.

4.3. Tamimlayici1 Analizler

Calismaya 29’u kiz, 30’u erkek toplam 59 hasta dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin 31’ine adenoidektomi ve tonsillektomi islemi birlikte
uygulanmis (%52.5), kalan 28’ine ise sadece tonsillektomi uygulanmistir (%47.5).
Hastalarin yas ortalamasi 5+2’dir (en kiigiik 2, en biiytlik 12). Brodsky tonsil evreleme
sistemine gore hastalarin 8’1 evre 1 (%13.6), 24’1 evre 2 (%40.6), 18’1 evre 3 (%30.5),
9’u ise evre 4 (%15.3) olarak belirlenmistir. Hastalarin 27’sinin (%45.8) hipertrofik
gruba dahil oldugu, 32’sinin (%54.2) ise hipertrofik olmayan gruba dahil oldugu
goriilmiistiir. Adenoid kapatma oranina gore siniflandiginda hastalarin 28’inde
(%90.3) adenoidin %50 iizerinde kapanmaya yol agtig1, geri kalan 3 (%9.7) hastada
ise kapanma oraninin %50’nin altinda oldugu goriilmiistiir. Hasta gruplarinin analizi

Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Gruplara goére hasta dagilimlari

n (%)
Gru Adenoidektomi+Tonsillektomi 31 (52.5)
P Tonsillektomi 28 (47.5)
Evrel 8 (13.6)
. . Evre2 24 (40.6)
Brodsky Tonsil Evresi Evre3 18 (30.5)
Evre4 9 (15.3)
. Hipertrofik olmayan 32 (54.2)
Tonsil Grubu Hipertrofi 27 (45.8)
. Hipertrofik Olmayan 3(9.7)
Adenoid Grubu Hipertrofi 28 (90.3)

Tonsillerden yapilan O6lgiimlerde ortalama tonsil hacminin 2.784+0.95 ml,
ortalama tonsil kiitlesinin ise 2.91£1.03 gr oldugu goriilmiistiir. Adenoid 6l¢iimlerinde
ise ortalama adenoid hacmi 2.11+0.99 ml, ortalama adenoid kiitlesi ise 2.15+1.06 gr
olarak bulunmustur. Tonsildeki FGFR1 konsantrasyonu orani ortalama 7.66+1.93
ng/ml bulunmustur. Adenoiddeki FGFR1 konsantrasyonu ortalamasi ise 7.91+1.05

ng/ml olarak bulunmustur. Olgiimlerin ortalamalar1 Tablo 4.3’te zetlenmistir.
4.4. Kesifsel Analizler

Hem tonsillektomi, hem de adenoidektomi yapilan hastalarda hacim, kiitle,
kapatma oram1 ve doku i¢i FGFRI konsantrasyonu acisindan karsilagtirmalar
yapilmistir. Adenoid kiitlesi ve hacmi ile tonsil kiitlesi ve hacmi arasinda anlamli
korelasyon bulunmus, ancak kapatma orant ve FGFRI konsantrasyonu arasinda

anlamli bulgu bulunamamustir. Bulgular Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Dokularda yapilan 6lgiimlerin tanimlayici analizi

Orttss
Yas 5.33+2.45
Sag Tonsil Hacmi (ml) 2.834+0.98
Sag Tonsil Kiitlesi (gr) 2.96+1.1
Sol Tonsil Hacmi (ml) 2.72+1.02
Sol Tonsil Kiitlesi (gr) 2.86+1.07
Ortalama Tonsil Hacmi (ml) 2.78+0.95
Ortalama Tonsil Kiitlesi (gr) 2.91+1.03
Tonsil Kapatma Orani (%) %51+£%21
Tonsilde FGFR1 Konsantrasyonu (ng/ml) 7.66+1.93
Adenoid Hacmi 2.11£0.99
Adenoid Kiitlesi 2.15+1.06
Adenoid Kapatma Orant (%) %78+%16

Adenoid FGFR1 Konstantrasyonu (ng/ml) 7.91+1.05
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Tablo 4.4. Tonsil ve adenoid dokularinda yapilan Olgimlerin karsilastirilmasi
(Pearson Korelasyon)

Yas
-0.011
0.955
-0.060
0.747
-.465™
0.008
-0.050
0.789

Adenoid Hacmi
Adenoid Agirhigt
Adenoid Kapatma Orani1 (%)

Adenoid FGFR1 Konstantrasyonu (ng/ml)

o - T T T &

Tablo 4.5. Hasta yas1 ve adenoid dokusunda yapilan 6lgtimlerin karsilastiriimasi
(Pearson Korelasyon)

Tonsil-Adenoid

Hacim (ml) L 0().63;1521*
Kiitle (gr) |ro 00.624872*
Kapatma Orani1 (%) ;) 8%2;
FGFR1 Konsantrasyonu (ng/ml) L 82;2

Hastalarin yaslarina gore tonsil ve adenoid dokusundan elde edilen 6lgiimlerin
karsilastirilmasi yapilmistir. Bu analiz sonucunda adenoid dokusunda hacim, kiitle, ve
FGFR1 konsantrasyonu gibi degerlerin yas ile korelasyonu olmadig1 gériilmiistiir (p >
0.05). Adenoidin havayolunu kapatma orani ve yas arasinda ise orta derecede negatif
anlamli korelasyon bulunmustur (p < 0.01, r = -0.465) (Tablo 4.5). Bu bulgu bizlere
2-12 yas arasinda yas ilerledik¢e adenoid dokusunun ger¢ek hacminde anlamli bir
azalma olmasa bile nazofarinks hacmine oranla rélatif hacminde anlamli bir azalma

gergeklestigini gostermektedir.

Yas ve tonsilden elde edilen oOlgtimler Pearson korelasyon analizi ile
karsilastirildiginda tonsil hacmi ve kiitlesi ile hasta yas1 arasinda orta diizeyde pozitif
yonli anlamli iligski oldugu gortilmiistiir (p < 0.01). Ancak tonsillerin havayolunu
kapatma orani ve tonsil dokusundaki FGFR1 konsantrasyonu arasinda anlamli iligki

bulunmamistir. Bulgular Tablo 4.6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.6. Hasta yas1 ve tonsil dokusunda yapilan Olgiimlerin karsilastirilmasi

(Pearson Korelasyon)

Yas
Sag Tonsil Hacmi (ml) ; (?%z
Sol Tonsil Hacmi (ml) :3 gééz
Sag Tonsil Agirlig: (gr) L (L)l?)g;
Sol Tonsil Agirlig: (gr) L g%?;
Ortalama Tonsil Hacmi (ml) |ro (?%)go
Ortalama Tonsil Agirlig: (gr) L (L)lggg
Tonsil Kapatma Orani (%) L -(())_ jfoz
Tonsilde FGFR1 Konsantrasyonu (ng/ml) L 8 115962

Hastalar yaslara gore gruplara ayrilip gruplar arasinda tonsil ve adenoid hacim,
kiitle ve kapatma oranlar1 tek yonli ANOVA testi ile incelenmistir. Yas gruplari
belirlenirken gruplar arasi dengeli dagilim saglanabilmesi adina adenoidektomi
yapilan hastalar i¢in ayr1, tonsillektomi yapilan hastalar i¢in ayr1 gruplar belirlenmistir.
Buna gore tonsillektomi yapilan hastalar 2-5 yas aras1 grup 1, 5.1-8 yas aras1 grup 2
ve 8.1-12 yas aras1 grup 3 olacak sekilde {i¢ gruba ayrilmistir. Gruplar aras1 yapilan
analizde tonsil hacmi, kiitlesi ve tonsil FGFR diizeyinde yas gruplar1 arasinda anlamli
fark bulunurken, tonsil kapatma orani arasinda anlamli fark bulunmamustir (p degerleri
strast ile <0.001, <0.001, 0.049 ve 0,616). Tukey post-hoc analizinde hacim ve kiitle
acisindan birinci grupla diger gruplar arasinda, FGFR1 konsantrasyonu acisindan ise

ticiincii grupla diger gruplar arasinda anlamli fark goriilmistiir. Bulgular Tablo 4.7 ve

Sekil 4.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.7. Yas gruplarina gore tonsil bulgularinin degerlendirilmesi (Tek yonlii

ANOVA)
Ort +ss F p
Ortalama Tonsil Hacmi (ml) 2-5 yas 25 2.14+0.77  18.213 0.000*
5.1-8 yas 23 3.05+0.88
8.1-12 yas 11 3.37+0.56
Ortalama Tonsil Kiitlesi (gr) 2-5yas 25 2.23+0.87  16.311 0.000*
5.1-8 yas 23 3.23+0.92
8.1-12 yas 11 3.39+0.59
Tonsil Kapatma Orani (%) 2-5 yas 25  %38.3+%30,1 0.488 0.616
5.1-8 yas 23 %35,3+%29.7
8.1-12 yas 11 %29.3+%28.8
Tonsilde FGFR1 Konsantrasyonu 2-5 yas 25 7.93+1.29 2.968 0.049*
ng/mi
(ng/mi) 5.1-8 yas 23 7.44:2.09
8.1-12 yas 11 6.39+3.09
g T 2009
e £
3 z
g 250 g
2254
s 2004
i Ya':r':plan o g Ya‘SGB::plan e
g‘ 1 g 7.0000
57 g
2-5yoy v“::;h" 812 yag 5 yog Y“s:;‘:;hn 812 yag

Sekil 4.42. Yas gruplarina gore tonsil bulgularinin grafik gésterimi
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Benzer sekilde adenoidektomi yapilan hastalar 2-4 yas arasi grup 1, 4.1-5 yas
arasi grup 2, 5.1-7 yas aras1 grup 3 ve 7.1-12 yas aras1 grup 4 olmak lizere gruplara
ayrilmistir. Gruplar arasi yapilan analizde adenoid kapatma oraninda anlamli fark
oldugu goriilmistiir (p = 0.012). Tukey post-hoc analizinde bu farkin grup 4 ile diger
gruplar arasinda oldugu saptanmistir. Diger gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Diger olglimlerde anlamli fark bulunamamistir. Bulgular Tablo 4.8’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.8. Adenoid bulgularinin yas gruplarina gore dagilimi

N Ort + ss F p
Adenoid Hacmi (ml) 2-4 yas 9 1.81+0.86 .930 0.440
4.1-5 yag 6 2.67+0.82
5.1-7 yas 9 2.11£1.05
7.1-12 yas 7 2.00+1.19
Adenoid Kiitlesi (gr) 2-4 yag 9 1.96+0.78 .283 0.837
4.1-5 yas 6 2.45+0.65
5.1-7 yas 9 2.22+1.27
7.1-12 yas 7 2.03+1.48
Adenoid Kapatma Orani (%) 2-4 yas 9 %82.2+%38.3 4.387 0.012*
4.1-5 yas 6  %85.0+%10.5
5.1-7 yas 9  %83.3+%19.4
7.1-12 yas 7 %61.4+%14.6
Adenoid FGFR1 Konstantrasyonu 2-4 yas 9 8.43+0.91 1.472 0.244
(ng/ml) 4.1-5 yas 6 7.34%1.32
5.1-7 yas 9 7.72+0.99
7.1-12 yas 7 7.97+0.96

Adenoidektomi spesimenlerinin hacimleri, kiitleleri, kapatma oranlar1 ve
dokuda tespit edilen FGFR1 konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon varligi, Pearson
korelasyon analizi ile arastirllmistir. Yapilan incelemede adenoid kiitlesi ve hacmi
arasinda ¢ok giiclii pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmustir (p < 0.001). Adenoid
hacmi ve kiitlesi ile adenoidin havayolunu kapatma orani arasinda da orta derece
pozitif yonlii anlaml iliski saptanmustir (p’ler sirasi ile 0.019 ve 0.029). Adenoid
dokudaki FGFR1 konsantrasyonu ile doku hacmi, kiitlesi veya havayolu kapatma orani

arasinda anlamli iligki bulunamamustir (p > 0.05). Bulgular Tablo 4.9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.9. Adenoid dokusunda yapilan 6lgtimler aras1 korelasyon analizi (Pearson

Korelasyon)

Kapatma Oram FGFRL
Hacim (ml)  Agirlik (gr) P o Konsantrasyonu
(%)
(ng/ml)
Hacmi (ml) r 1 873" 419" 0.003
p 0.000 0.019 0.987
S r 1 392" 0.072
Agirlig (gr) p 0.029 0.701
o r 1 -0.004
Kapatma Orani (%) D 0.982
FGFR1 Konsantrasyonu r 1
p

(ng/ml)

Tonsillektomi yapilan hastalarda da benzer sekilde kiitle, hacim, kapatma

oran1 ve doku i¢i FGFR1 konsantrasyonu arasinda korelasyon analizi yapilmustir.

Yapilan analizde sag ve sol tonsilin ortalamalari ile hesaplanan tonsil kiitlesi ve tonsil

hacmi arasinda ¢ok giiclii pozitif yonlii anlamli korelasyon saptanmustir (p < 0.001, r

= 0.943).

Dokudan elde edilen FGFR1 konsantrasyonu ile tonsil hacmi ve kiitlesi

arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon goriilmiistir (p < 0.05).

Tonsilin havayolunu kapatma orani ile tonsil hacmi, kiitlesi ve dokudaki FGFRI

konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamuistir. Bulgular

Tablo 4.10°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. Tonsil dokusunda yapilan 6lgiimler arasi korelasyon analizi (Pearson
Korelasyon)

Ortalama Ortalama Havayolu FGFR1
Tonsil Hacmi  Tonsil Kiitlesi Kapatma Konsantrasyo
(ml) (gn) Oram (%) nu (ng/ml)
. . r 1 .930™ 0.058 -0.222"
Tonsil Hacmi (ml) P 0.000 0.590 0.041
ey r 1 0.070 -0.276"
Tonsil Kiitlesi (gr) 0 0.512 0011
Havayolu Kapatma Oran1 1 1 0.170
(%) p 0.121
FGFR1 Konsantrasyonu r 1
p

(ng/ml)

Tonsil dokusunda yapilan dlgtimler, Brodsky tonsil evreleme sistemine gore

yapilan gruplar arasinda karsilastirilmistir. Yapilan kargilastirmada hasta yasi,

ortalama tonsil hacmi, ortalama tonsil kiitlesi ve tonsil dokusundaki FGFRI
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konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. Benzer
sekilde, hastalar havayolunun %350’sinden fazlasinin kapali olup olmamasina gore
hipertrofik olan ve olmayan hastalar olarak gruplanmis ve analiz tekrarlanmistir. Bu
analizde de hasta yasi, ortalama tonsil hacmi, ortalama tonsil kiitlesi ve tonsil
dokusundaki FGFR1 konsantrasyonu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamamistir (Tablo-11 ve Tablo-12).

Tablo 4.11. Brodsky evrelerine gore gruplar arasi karsilagtirma (Tek yonlit ANOVA)

n Orttss F p
Evrel 8  5.38+2.62
D62,
Yas Evre2 25 5.56+2.52 0.726 0.541

Evre3 18  5.56+2.73
Evred 9  422+1.39
Evrel 8  2.32+0.89
. . .96x0.
Tonsil Hacmi (ml) g:zg ig ;21(1) z} 0.955 0.420

Evre4 9 2.82+0.98

Evrel 8 2.4+0.92

Tonsil Agirligi (gr) Eazg ig ; ; éi(l)?;‘ 1.102 0.356
Evred 9  3,04+1,08
Evrel 7  6.22+1.83

Tonsilde FGFR1 Konsantrasyonu (ng/ml) Evre2 23 7.76+2.2 2.553 0.065

Evre3 17 8.4+1.11
Evre4 9 7.15+2

Tablo 4.12. Hipertrofi varligina gore gruplar arasi karsilagtirma (Tek yonli ANOVA)

_ _ n  Orttss t p
Ty 0o s
Tonsil Hacmi (ml) ﬂ:ﬁiﬁ[ﬁﬂ" olmayan g? 22"785100'.9938 02 0825
heatcamom 5 297 05 o
Tonsilde FGFR1 Konsantrasyonu (ng/ml) E:E:g:z;:k olmayan gg 77..947%31..1596 -1.1 0.278

Adenoid biiytikliigiine gére koanay1 kapatma yilizdesi %50’nin altinda olan

grupta az sayida hasta bulundugu i¢in bu gruplar arasinda analiz yapilmamustir.
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5. TARTISMA

Adenoid ve tonsil patolojileri, KBB hekiminin 6zellikle ¢ocuk hastalarda ¢ok
stk karsisina ¢ikan patolojilerdir. Bu patolojilerin tedavisi i¢in uygulanan
adenoidektomi ve tonsillektomi, ge¢misten beri KBB hekimlerinin en sik
uyguladiklar1 cerrahilerdir. Ameliyatin esas endikasyonlar1 hipertrofiye baglh
havayolu obstriiksiyonu ve kronik-rekiirren enfeksiyona bagli inflamatuar bulgulardir.
Bu iki farkli patolojinin hangi mekanizmalarla ve ne sekilde ortaya ¢iktig1 tam olarak
bilinmemektedir. Ancak konu hakkinda yapilan arastirmalar ile baz1 bilgiler ortaya
koyulabilmistir. Bizim ¢aligmamizda da tonsillerde bu patolojilerin gelisiminde daha

once rolii ele alinmamis bir molekiil olan FGFR1’in rolii aragtirilmistir.

Tonsiller dokuda daha 6nce FGFR1 varliginin incelendigi ¢alismalarda yapilan
immiinohistokimyasal boyamalarda FGFRI1’in farkli antikorlar1 ile boyamalar
yapilmis, HPA antikoru ile yapilan boyamada hem germinal merkez, hem
interfolikiiler alan, hem de tonsil epiteline ait hiicrelerde diisiik diizeyde ekspresyon
oldugu saptanmistir (8). Yine tavsan FGFRI1 antikoru kullanilarak yapilan bir
calismada tonsiller dokuda bazal membran diizeyinde ve yiiksek endotelli veniillerde
boyanma saptanmistir (104). Antikorlarin farkli diliisyon diizeylerinde farkli
siddetlerde boyama yapabilecegi ve buna bagl olarak farkli bulgularin elde
edilebilecegi bilinmektedir. Tarafimizca yapilan immiinohistokimyasal boyamalarda
kontrol dokusu olarak bobrek kesitleri kullanilmis ve bu dokuda diliisyonlar
Olciilmiistiir. Yapilan boyamalarda tatminkar sonuglar veren 1:25 diliisyon diizeyi,
tonsiller doku iizerinde kullanilarak FGFR1 dagilimi incelenmistir. Bu inceleme
sonucunda germinal merkez hiicrelerinin FGFR1 tutmadig, interfolikiiler alandaki
hiicrelerin ise FGFRI ile boyandig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde yiiksek endotelli
veniillerde de boyama saptanmistir. Bu bulgulara bakilarak FGFR1’in esas etkinlik
gosterdigi bolgenin germinal merkez disarisinda kalan dokular oldugu ¢ikarimina

varilabilmektedir.

Adenoid dokusunda daha once hicbir ¢alismada FGFR1 varlig
incelenmemistir. Tarafimizca yapilan immiinhistokimyasal boyamalarda, yapisal
benzerlikleri nedeniyle tahmin edilebilecegi sekilde tonsil dokusundakine benzer

bulgular adenoid dokuda da saptanmistir. Benzer sekilde germinal merkezlerde
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boyanma olmadigi, germinal merkez ¢evresindeki hiicrelerde ise FGFR1 ile boyanma
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgulara dayanarak FGFR1 molekiiliiniin doku icerisindeki

yerlesiminin tonsil ve adenoidlerde benzerlik gosterdigini sdyleyebiliriz.

Calismamizin esas amaci dahilinde olmasa da, calisma verileri bize tonsil ve
adenoid doku hacim ve kiitlesinin yas ile olan korelasyonunu degerlendirme sansi
vermistir. Yaptigimiz incelemede tonsil dokusunun hacmi ve kiitlesinin yas ile anlaml1
pozitif yonli korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Yani yas arttik¢a tonsil hacmi ve
kiitlesinde anlamli1 artis oldugu anlagilmaktadir. Benzer sekilde yas gruplari arasinda
da yas ilerledikge tonsil kiitlesinin artma egilimi goriilmektedir. Bu konuda literatiirde
yapilmis ¢ok sayida yaymn bulunmaktadir. Bu yayinlarda tonsil hacmi ¢ogunlukla
ultrasonografi ile degerlendirilmistir. Aydin ve Uner tarafindan yapilan bir calismada
0-16 yas aras1 274 hastanin tonsilleri ultrason kullanarak o6l¢iilmiis, hastalar yas
gruplarina goére gruplanarak Ol¢iimler karsilastirilmistir (105). Bu karsilastirma
sonucunda 1-4 yas arasinda tonsil hacminin biiyiik bir hizla arttig1, sonrasinda ise 16
yasina kadar daha stabil bir artis sergiledigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise hizli
bliylime doneminin 6 yasina kadar devam ettigi goOriilmiistiir. Ancak bizim
calismamizin opere edilmesi gereken hasta tonsiller iizerinde yapildigi, Aydin ve
Uner’in calismasmin ise saglikli ¢ocuklar {izerinde yapildigi géz oniinde
bulundurulmalidir. Benzer sekilde Hong ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada da 161 hastaya ultrason ile tonsil biiyiikliigli kontrol edilmis ve bizim
calismamiza benzer sekilde yas ile tonsil biiyiikliigliinde stabil bir artis oldugu
saptanmistir (106). Oztiirk tarafindan yapilan 680 hastalik bir ¢alismada da tonsil
biyikliginin yas ile arttigi gosterilmistir (107). MRG kullanilarak tonsilin
havayoluna oranla relatif biliytikliigiiniin test edildigi bir ¢alismada Papaioannou ve
arkadaglari, tonsil ve adenoidin relatif biiytlikliikklerinin saglikli hastalarda 7-8 yasina
kadar artan, sonra azalan bir grafik ¢izdigini bildirmislerdir (108). Ayni ¢aligmada
horlamasi olan hastalarda ise adenoid ve tonsil biiytikliigliniin yas ile anlaml1 degisim
gostermedigi ortaya koyulmustur. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin hepsinde adenoid
ve tonsil patolojileri mevcut oldugu diisiiniildiigiinde bu bulgunun calismamizla

paralel oldugu goriilmektedir.

Calismamizda ayrica, Brodsky evresi ile belirlenen subjektif tonsil biiyiikligi

ile gercek tonsil hacmi ve kiitlesi karsilagtirilmistir. Bu karsilagtirma sonucunda tonsil
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hacmi ve kiitlesinin kendi icerisinde ¢ok kuvvetli korelasyon gosterdigi, ancak ayni
korelasyonun Brodsky evresi ile olmadigi gorilmiistiir. Bu bulgu literatiirdeki
bulgularin ciddi bir kismi ile ¢elismektedir. Lu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
caligmada tonsiller c¢alismamizdakine benzer sekilde Brodsky evrelemesi ile
evrelenmis ve Arsimed yontemi ile post-operatif hacimleri olgiilmistiir (109). Bu
calisma sonucunda arastirmacilar Brodsky evresi ile gergek tonsil hacmi arasinda
anlamli korelasyon bulundugunu ifade etmislerdir. Ancak bu ¢alismada ordinal bir veri
olan Brodsky evresi ile tonsil hacmi arasinda Spearman korelasyon analizi kullanilmig
olmas1 ¢aligmanin istatistiksel metodolojisi acisindan soru isaretleri olusturmaktadir.
Yasan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 296 hastalik bir ¢alismada da tonsillerin
havayolunu kapatma orani ve tonsil hacmi karsilastirilmig, aralarinda anlamli
korelasyon oldugu goriilmiistiir (110). Eriskin hasta grubunda yapilan ¢alismalarda da
tonsilin relatif biiyiikligli ve gercek hacmi arasinda anlamli korelasyon oldugu ifade
edilmistir (111,112). Wang ve arkadaslar1 tarafindan uyku apneli hastalarda yapilan
bir ¢alismada ise hem erigkin, hem de ¢ocuk hastalarda tonsil hacmi ile tonsil evresi
(Friedman) arasinda korelasyon analizi yapilmistir (113). Bu analizde eriskin
hastalarda tonsil evresi ve hacmi arasinda anlamli korelasyon bulunurken, g¢ocuk
hastalarda gruplar arasinda bazi1 uyumsuzluklarin oldugu, tonsil hacmi ve evresinin her
zaman beklenen uyumu gostermedigi ortaya koyulmustur. Bu ¢alismada digerlerinden
farkli olarak gomiilii tonsil hacmi de Ol¢limlere dahil edilmistir. Gomiilii kismin
hacmini hesaplayabilmek i¢in cerrahi ile ¢ikartilan tonsillerin gémiilii kisminin kalibi
cikartilarak bu kaliba sigan sivi miktar1 dl¢lilmiistiir. Lee ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢ocuk hastalari igeren 31 hastalik bir seride de tonsil biiyiikliigii ve tonsil evresi
arasinda korelasyon olmadigi 6ne siirtilmiistiir (114). Yapilan ¢aligsmalara bakildiginda
literatiirde bu konuda 6zellikle ¢cocuk hastalar 6zelinde ortak bir diisiince olmadigi
goriilmektedir. Tonsil yatagi cocuklarda anatomik boyutlart sabit olmayan ve dinamik
gelisme gosteren bir bolgedir. Bu bdlgenin siirlarinin tamamen yumusak dokular
tarafindan olusturuluyor olmasi, yatagin derinliginin ve buna bagli olarak tonsilin
gomiilii olan miktarinin kisiler arasinda farklilik gdstermesine yol agabilmektedir.
Tonsil evresi nispeten kiiclik olan hastalarda, cerrahi esnasinda gomiili ve
beklenenden biiyiik tonsil dokusu ile karsilagilabilmektedir (115). Tonsil evresi ve

tonsil biiyiikliigiiniin korele oldugunu iddia eden ¢alismalar, bu hastalarda karsilasilan
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klinik tabloyu a¢iklamakta yetersiz kalmaktadir. Bu konuda konsensiis olusturabilmek

icin daha ¢ok sayida klinik ¢aligma yapilmasi gerekmektedir.

Calismaya dahil olan hastalardaki adenoid hacmi ve kiitlesi arttik¢a, adenoidin
muayenede goriilen biiylkligliniin arttigr goriilmiistiir. Tonsilin aksine boyle bir
bulgunun goriilmesi, adenoidin, tonsil gibi yumusak doku ve kas agirlikli bir yatak
yerine daha ¢ok kemik yapilardan olusan daha stabil bir anatomik yerlesime sahip
olmas1 ile aciklanabilir. 2018 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada 27 hastada
adenoidektomi spesimenlerinin boyutlar1 ile muayenede tespit edilen adenoid
biiyiikliigii ve lateral kafa grafisinde Olgililen adenoid nazofarinks kapatma orani
karsilagtirilmig, bu olgiimler ile adenoidin boyutlar1 arasinda anlamli korelasyon
oldugu gosterilmistir (116). Benzer sekilde 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada da
bizimkine benzer bir tasarim ile muayenede saptanan adenoid boyutu ile gergek
adenoid hacmi arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (117). Bizim ¢alismamizin

sonugclari, bu ¢calismalarda bulunan bulgular1 destekler niteliktedir.

Calismamizda hem tonsillektomi hem de adenoidektomi yapilan hastalarda,
c¢ikartilan dokularin hacim ve kiitlelerinin tonsil ve adenoidler arasinda anlamli pozitif
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Bu klinik tecriibede de farkedilen bir durumdur,
tonsilleri hipertrofik saptanan cocuklarin genellikle adenoidleri de biiyiik olarak
saptanmaktadir. Bu alanda farkli sonuglar veren yayinlar bulunmaktadir. 1973 yilinda
yapilmis bir yayinda tonsil ve adenoid kiitlesi arasinda anlamli iliski olmadigi
savunulmustur (118). Bir baska ¢alismada da muayene biiytikliikleri agisindan tonsil
ve adenoidler karsilastirilmis, bu agidan aralarinda anlamli korelasyon oldugu
gosterilmistir (119). Genis ¢apli, hem muayene bulgularini hem de tonsil ve adenoid
gercek dlgilimlerini karsilastiran bir ¢alisma ise bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
adenoid ve tonsiller arasinda hacim ve kiitle acisindan anlamli korelasyon
bulunmustur. Benzer fizyolojik fonksiyonlari, histolojik yapilari, anatomik
yakinliklar1 ve mikrogevresel benzerlikleri g6z oniine alindiginda bu beklenebilir bir
bulgudur. Ancak bu korelasyon muayenede goriilen biiyiikliikkler arasinda
goriilememistir. Bu agidan literatiirdeki baz1 yayinlar ile ters diigmekle beraber, daha
once de aciklandig1 gibi tonsil kiitlesinin ve hacminin muayenede Ol¢iilen evreyi
yansitmadigi ancak adenoid hacmi ve kiitlesinin muayenede Olciilen evreyle iligkili

oldugu bulgulan diisiliniildiigiinde kendi i¢inde tutarli oldugu goriilmektedir. Daha
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once de bahsedildigi gibi, tonsillerin anatomik yerlesim bolgesinin varyasyonlara agik
olmasi, adenoidin ise nispeten stabil kemik bir alana siirli olmasi bu bulgunun sebebi

olarak diisliniilmiistiir.

Calismamizin esas amaci, FGFR1 reseptor aktivitesinin, tonsil ve adenoid
dokunun biiyiikliigiine etkisinin olup olmadigini arastirmaktir. Bu amagla tonsil hacmi,
tonsil kiitlesi ve tonsilin havayolunu kapatma orani ile tonsil dokusundaki FGFRI1
konsantrasyonu karsilastirilmis, tonsil kiitlesi ve tonsil hacmi ile tonsil FGFR1
konsantrasyonunun arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Tonsil hacmi ve havayolunu kapatma orani arasinda korelasyon
olmamasiyla uyumlu olarak, kapatma orant ve FGFR1 konsantrasyonu arasinda
anlamli korelasyon saptanmamustir. Bu bulgu; her ne kadar arada bir sebep-sonug
iliskisi oldugunu ispatlamasa da, FGFR1 diizeyi ile tonsil biiyiikliigli arasinda bir
baglanti olma ihtimalini ortaya koymaktadir. Bu sonuca gore, tonsil dokusunda

FGFRI1 aktivitesi arttik¢a, tonsil biiyiikligiinde azalma oldugu goriilmektedir.

Tonsil dokusunda bakilan degiskenler, ayn1 sekilde adenoid dokusunda da
arastirilmis, ancak FGFR1 diizeyi ile adenoid hacmi, adenoid kapatma diizeyi ve
adenoid kiitlesi arasinda herhangi bir iligki bulunamamistir. Benzer sekilde hem
tonsillektomi hem adenoidektomi yapilmis olan hastalarda tonsil ve adenoid FGFR1
konsantrasyonlar1 karsilagtirilmis ve aralarinda bir korelasyon olmadig1 goriilmiistiir.
Bu bulgu bize adenoid doku biiyiikliigiinde FGFR1’in aktif bir rol oynamadigini
gostermektedir. Tonsil dokusunda elde edilenin aksine bdyle bir sonuca ulasilmisg
olmasi, tonsil ve adenoid dokusundaki doku i¢i sinyalizasyon mekanizmalar1 arasinda
bir farklilik olabilecegi ihtimalini ortaya koymaktadir. Ancak yine de adenoid doku ile
ilgili yapilan 6l¢timler grafige dokiildiigiinde, grafikler arasinda zit yonlii hareketler
goriilmektedir. Tonsilde anlamli elde edilen negatif korelasyonun, tonsil grubuna
oranla daha kiiclik olan adenoidektomi grubunda elde edilememis olmasi, yetersiz
hasta sayisindan kaynaklanmis olabilir. Bu bulguyu gii¢lendirmek i¢in daha genis

hasta gruplari ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bu ¢alisma, tonsil ve adenoidde FGFR1 etkinligini inceleyen literatiirdeki ilk
caligmadir. FGFRI1 etkinligini arastiran ¢alismalarda daha ¢ok bu reseptoriin onkolojik

ve embriyolojik alanlarda etkinligi {izerinde durulmustur. Herhangi bir organ
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hipertrofisi lizerinde FGFR1’in etkinligini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.
S6zen ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada temel FGF’nin nazal konka
hipertrofisi tizerinde etkinligi arastirtlmistir (120). Bu ¢alismada hipertrofik olan ve
olmayan konkalar arasinda immiinohistokimyasal boyamalar ile konka dokusunun
cesitli bolgelerinde Anti-FGF pozitifligi arastirilmis, ancak istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ bulunamamustir. Cesitli dokular lizerinde FGFR1’in inflamatuar mekanizmalar
tizerinde etkinligi oldugu bilinmektedir. Bu alanda yapilan bir calismada prostat
kanseri hiicreleri iizerinde FGFR1 aktivasyonunun etkileri arastirilmistir (121). Bu
calismada FGFR1 aktivasyonunun prostat kanseri hiicrelerinde progresyona yol acan
etkinliginin onkogenik aktivite {izerinden degil, NF-kB aracili proinflamatuar etki
tizerinden gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada genetigi modifiye edilerek
FGFRI1 ablasyonu yapilmis olan farelerde peritiimoral inflamasyonun daha az oldugu
gosterilmistir. Ayrica FGFR1 kinaz aktivasyonu saglanan farelerde ise peritiimoral
inflamasyonun arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda prostat kanseri hiicreleri
tizerinde FGFR1’in pro-inflamatuar etkisi oldugu iddia edilmistir. Baska bir ¢aligmada
Shi ve arkadaslari, FGF2/FGFR1 aktivasyon yolaginin, noral dokuda diisiik frekansl
ses maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikan astrosit kaynakli inflamasyonu baskiladigini
ortaya koymuslardir (122). Bu ¢alismaya gore noral dokuda FGFR1’in antiinflamatuar
etkisi oldugu iddia edilmistir. Lou ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska
calismada hepatik fibrozis ve FGFR1 iliskisi arastirilmistir (123). Bu ¢alismada doku
hasar1 ile ortaya ¢ikan lipopolisakkarit molekiillerin FGFR1 {iizerinde aktive edici
etkisi oldugu ve hepatik fibrozisi bu sekilde tetikledigi gosterilmistir. Hiicre
kiiltiiriinde tretilen ve FGFR1 inhibisyonu saglanan hiicrelerde lipopolisakkaritlere
bagli NF- kB aracili inflamasyonun azaldigi, fibrozis olusumunun yavagladigi,
proinflamatuar sitokin saliiminin azaldigr ve hiicre bdliinmesinin yavasladig
izlenmistir. Bu calismada elde edilen bulgular esliginde FGFR1’in lipopolisakkarit
aracili hepatik fibrozis’te aktif rol aldig1 iddia edilmis ve FGFR1 inhibisyonu bir tedavi
secenegi olarak one siiriilmiistiir. Renal inflamatuar hastaliklarda FGFR1 etkinligini
arastiran bir ¢calismada, inflamatuar hastalik goriilen bobrek dokusundaki glomeriilleri
ve interstisyel dokuyu invaze eden makrofaj ve lenfositlerde hem FGF-1, hem de
FGFR1 diizeyinin saglikli bobrek dokusuna gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(103). Aymi sekilde bobrek tiibiil hiicrelerinde de artmis FGFR1 tutulumu
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gosterilmistir. Ayni ¢alismada, fibrozise sebep olan myofibroblastlarin, FGFRI1
tutulumu gosteren hiicreler ile yakin iliskide oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma
sonuglar1t FGFR1’in bobrekteki inflamatuar hastaliklarda hem proinflamatuar, hem de
fibrozisi tetikleyici etkisi olabilecegini iddia etmektedir. Yapilan bu calismalara
bakildiginda FGFRI’in inflamasyon mekanizmalar1 ile yakin iliskide oldugu
goriilmektedir, ancak uyaran molekiile, etkilenen hiicreye ve hiicrenin bulundugu
mikro-¢evrenin durumuna gore pro-inflamatuar veya antiinflamatuar etkileri ortaya
cikabilmektedir (124). Bu ¢alismalarin ortak 6zelligi ve bizim ¢alismamizdan farki,
normal doku ve normal fizyolojik aktivite ile inflamasyonun oldugu durumlari
karsilastirmalaridir. Bizim ¢alismamizda ise boyle bir segenek bulunmamaktadir, zira
arastirdigimiz gruplarin ikisinde de patolojik tablolar s6z konusudur, normal doku ile
karsilagtirma miimkiin olmamistir. Bu nedenle FGFR1’in tonsildeki etkisinin pro-
veya anti-inflamatuar oldugu hakkinda net bir yorum yapmak miimkiin degildir.
Ancak kronik inflame olmus hipertrofik olmayan tonsillerin kronik inflamasyon
semptomlarini1 daha fazla gdstermesi, etraf dokuda inflamasyona ait bulgularin daha
fazla goriilmesi ve doku yapisinda inflamasyon sonucu goriilen fibrozis gibi
degisikliklerin olmasi, FGFR1’in tonsil dokusundaki etkinliginin pro-inflamatuar
oldugunu diistindiirmektedir. Ancak burada bahsedilen pro-inflamatuar yanit, antijen
yanitin1 gliglendiren, fonksiyonel bir inflamasyon degil, doku fonksiyonunu negatif
etkileyen ve kendisini smirlandiramayan, afonksiyone bir yanittir. Tam tersi
diisiiniilerek FGFR1’in tonsilde anti-inflamatuar etki gosterdigi seklinde bir teori de
tiretilebilir; zira hipertrofik tonsillerde goriilen germinal merkezlerdeki boyut artisi da
inflamasyon ile tetiklenen bir histopatolojik degisimdir. Hipertrofik tonsillerde
nispeten daha diisiik yogunlukta bulunan FGFR1’in az bulunmasi nedeniyle anti-
inflamatuar yanitin yetersiz kaldigi, bu nedenle germinal merkezlerde kontrolsiiz
bliyiime oldugu iddia edilebilir. Ancak bu teori daha 6nce baska calismalarda
gosterilmis olan kronik inflame tonsillerdeki proinflamatuar sitokinlerin fazla oldugu
iddiasma kars1 yetersiz kalacaktir. Ayrica hipertrofik olmayan tonsillerde izlenen
inflamasyon semptomlarim1 ve fibrozisi agiklamak da bu teori ile miimkiin
olmayacaktir. Bu nedenle mevcut bulgular ile FGFR1’in tonsil {izerindeki etkisinin

proinflamatuar oldugu fikri daha baskin gelmektedir.
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Tonsil hipertrofisinde histopatolojik incelemelerde germinal merkezlerin
bliyiikliigliniin arttig1 ve hipertrofiye sebep olan olayin bu lenfoid hiperplazi oldugu
bilinmektedir (64). Kronik tonsillitte ise yapilan histopatolojik incelemelerde artmis
fibrozis, interfolikiiler alanda artmis hiicre sayis1 goriilmektedir (35). Ayrica kronik
tonsillitte NF- kB diizeyinin, hipertrofik tonsillite gore daha yiiksek oldugunu bildiren
yayilar mevcuttur (70). Bu bulgular yukarida bahsedilen ¢alisma sonuglariyla birlikte
yorumlandiginda, hipertrofik olmayan, kronik tonsillit nedeniyle opere edilen
hastalarda daha yiiksek saptanan FGFRI1 diizeyinin, ayn1 bdbrek ve karaciger
hiicrelerinde tespit edildigi tizere NF- kB aracili proinflamatuar yanita sebep oldugu,
buna bagli olarak hem kronik tonsillit semptomlarinin olusumuna yol agtig1, hem de
kronik tonsillitte goriilen artmus fibrozise sebep oldugu seklinde bir ¢ikarim yapilabilir.
FGFR1’in yerlesim olarak germinal merkezlerde degil, interfolikiiler alanda ve mantle
zone hiicrelerinde yerlesmis olmast ve kronik tonsillitin daha ¢ok bu alanlari
ilgilendiren bir patoloji olmasi da bu bulguyu destekler niteliktedir. Ancak mevcut
calisma bulgularindan bu ¢ikarimlarin kesin olarak yapilmasi imkansiz olup, mevcut
bulgular 15181nda bu fikirler test edilmesi gereken hipotezler olarak kalmaktadir.
Bunlar1 test edebilmek i¢in metodolojisi bu gozlemleri yapmaya uygun farkli ¢alisma

tasarimlarina ihtiyag vardir.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Calismamizda FGFR1’in doku igi
diizeyleri tespit edilmis ve doku hacmi ile iligkisi arastirilmistir, ancak mevcut
metodoloji FGFR1’in bu iliskideki aktif roliini ve bu sonuca yol acan ara
mekanizmalari ortaya koyabilecek, daha da 6nemlisi FGFR1’in bu etkisini inhibisyon
veya aktivasyon yollari ile test edebilecek bir tasarimda olmadigindan elde edilen
bulgularin kesin iligkiyi ifade edecek sekilde yorumlanmasi miimkiin olmamustir.
Ancak bu arastirmalarin etik olarak klinik ortamda yapilmasi miimkiin olmayip,
hayvan deneyleri ve hiicre kiiltliri deneyleri ile bu arastirmalarin yapilmasi uygun
olacaktir. Literatiirde bazi yayinlar doku hacmi oOlgiilirken Arsimed yOntemi
kullanilmasinin tonsilin igerisine bir miktar su ¢ekmesi nedeniyle uygun olmayacagi
yoniinde fikir belirtmislerdir, ancak c¢alismamizda Olglimler icin izotonik
serumfizyolojik kullanilmas1 nedeniyle osmotik sivi degisiminin goz ardi edilebilir
diizeyde oldugunu tahmin etmekteyiz. Bu yayinlarda kullanilan dokudan kalip

alinarak yapilan hacim 6l¢limii sisteminin ¢alisma biitgesini ¢ok arttiracagi géz 6niinde
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tutularak calisma mevcut yontem ile yapilmistir. Yine cerrahi teknikle ilgili olarak
dokuya eksizyon esnasinda verilen travmanin yapilan oOl¢limleri etkileyebilecegi
diistiniilebilir. Bu durumun etkisini azaltabilmek adina 6l¢iimler cerrahi esnasinda en
az travma alan bolgeler kullanilarak yapilmistir. Bir bagka kisithilik ise elde edilen
FGFR1 reseptor miktarinin ne kadarinin aktive, ne kadarinin inaktif FGFRI
oldugunun bilinmemesidir. Benzer sekilde FGFR1’in tonsil ve adenoid igerisinde
hangi bolgelerde yer aldig1 gosterilmekle birlikte, bu proteini tagiyan spesifik hiicre
tipleri arastirilmamustir. Bu detaylara dikkat eden gelecekteki bir ¢aligma tasarimi ile
elde edilen bulgular daha ayrintili hale getirilebilir ve arastirilmakta olan patoloji daha

net bir sekilde agiklanabilir.
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6. SONUCLAR
1. Tonsil dokusunun hacmi ve kiitlesi, 2-12 yas arasi ¢ocuklarda yas arttikca
artma egilimi gostermektedir.
2. Tonsilin ger¢cek hacmi ile muayene esnasinda goriilen rolatif biiyikligi

arasinda anlamli baglanti bulunmamaktadir. Bu nedenle muayenede goriilen tonsil
evresi, tonsilin gergek boyutunu yansitmamaktadir.

3. Adenoid dokunun muayenede goriilen biiytkliigii ile doku hacmi ve kiitlesi
arasinda anlamli iliski vardir.

4. Tonsil dokusunda FGFRI, germinal merkez hiicrelerinde bulunmamakta,
mantle zone hiicrelerinde, interfolikiiler alan hiicrelerinde ve yiiksek endotelli
veniillerde bulunmaktadir.

5. Adenoid dokusunda FGFR 1 molekiilii, tonsillerdekine benzer sekilde germinal
merkezlerde bulunmamakta, germinal merkezi ¢evreleyen dokularda bulunmaktadir.
Adenoid ve tonsillerde FGFR1 yerlesimi benzerlik gostermektedir.

6. Tonsillerde FGFR1 diizeyi ile tonsil dokunun hacmi ve kiitlesi arasinda negatif
anlamli korelasyon vardir, yani FGFR1 diizeyi arttikca tonsil hacmi ve kiitlesi
azalmaktadir.

7. Adenoid dokuda doku hacmi ve kiitlesi ile FGFR1 konsantrasyonu arasinda
anlamli iligki bulunmamustir.

8. Ayni anda adenoidektomi ve tonsillektomi yapilan g¢ocuklarda tonsil ve

adenoid FGFR1 diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmamugtir.
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