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OZET

Adenotonsiller Hipertrofisi Olan Hastalarda Oksidatif Stres Belirteci
Olarak 8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin, Malondialdehit ve Protein Karbonil

Diizeylerinin Belirlenmesi

Amag¢: Adenotonsiller hipertrofi, okul ¢agindaki ¢ocuklarda, degisik derecelerde
ist solunum yolu obstriiksiyonuna ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olarak, uyku kalitesini etkilemekte ve okul performansini diisiirmektedir. Viicutta
endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller, g¢esitli mekanizmalar ile
DNA, lipitler ve proteinlerde hasar olusturabilmektedir. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin
diizeyleri DNA oksidatif baz hasari, malondialdehit diizeyleri lipit peroksidasyonu,
protein karbonil diizeyleri ise oksidatif protein hasar belirteci olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, adenotonsiller hipetrofisi olan hastalarda 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin, malondialdehit ve protein karbonil seviyelerini belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismaya adenotonsiller hipertrofisi 6n tanisi ile yatirilan
ve daha sonra cerrahi tedavi uygulanan 25 hasta ve hasta grubu ile ayn1 demografik
ozelliklere sahip 25 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalardan kan ve idrar 6rnekleri,
ameliyat Oncesi ve cerrahi tedaviyi takip eden 6. aydaki kontrolleri esnasinda olmak
tizere iki kez alindi. Serum, idrar ve doku orneklerinde 8-hidroksi-2-deoksiguanozin
diizeyleri EIA yontemiyle, protein karbonil diizeyleri ELISA yontemiyle ve
malondialdehit diizeyleri ise manuel spektrofotometrik yontemle belirlendi.

Bulgular: Calismamiz sonucunda adenotonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarin
malondialdehit diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek oldugu, 8-
hidroksi-2-deoksiguanozin ve protein karbonil diizeylerinin ise degismedigi belirlendi.
Operasyon sonrasi, degerlendirilen her ii¢ parametreninde dncesine gore anlamli olarak
azaldig1 belirlendi. Operasyon Oncesi malondialdehit ve 8-hidroksi-2-deoksiguanozin
degerleri arasinda ististiksel anlamli ve zayif bir korelasyon oldugu belirlendi.
Adenotonsiller hipetrofisi olan hastalarin idrar malondialdehit diizeylerinin konrol
grubuna gore istatistiksel anlamli yiliksek oldugu, 8-hidroksi-2-deoksiguanozin
diizeylerinin ise her iki grup arasinda farkli olmadigi bulundu.

Sonu¢:  Adenotonsiller hipertrofisi  olan  ¢ocuklarda  oksidatif  stres
parametrelerinin diizeylerinin arttigini, cerrahi tedavi sonrasi azaldigini ¢aligmamizda
belirledik.

Anahtar Kelimeler: Adenotonsiller hipertrofi, 8-hidroksi-2-deoksiguanozin,
malondialdehit, protein karbonil



ABSTRACT

Determination of 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine, Malondialdehyde and
Protein Carbonyl Levels as Oxidative Stress Marker in Patients with
Adenotonsillar Hypertrophy

Aim: Adenotonsillar hypertrophy is a common disease in school age children,
which affects the quality of sleep and reduces school performance, causing various
degrees of upper airway obstruction and recurrent respiratory infections. The free
radicals formed in the body because of endogenous or exogenous reasons, can result in
damage to DNA, lipids and proteins via various mechanisms. The most common
oxidative base damage marker is 8-hydroxy-2-deoxyguanosine. Malonylaldehide is a
marker of lipid peroxidation, and carbonyl derivatives are used widely as marker of
protein damage. In this study, it was aimed to investigate 8-hydroxy-2-deoxyguanosine,
malondialdehyde and protein carbonyl levels in patients with adenotonsillary hyper
trophy.

Materials and Methods: A total of 25 patients with adenotonsillar hypertrophy,
who were later operated on, and 25 control patients with the same demographical
features were included to the study. Blood and urine samples were collected
preoperatively and at the sixth month of postoperative phase. In serum, urine and tissue
samples 8-hydroxy-2-deoxyguanosine, protein carbonyl and malondialdehyde levels
were determined by EIA, ELISA and manually spectrophotometric method,
respectively.

Results: Our study showed that malondialdehyde levels in children with
adenotonsillar hypertrophy are significantly higher than those of the control group, and
8-hydroxy-2-deoxyguanosine and protein carbonyl levels were not statistically
significant. After the operation, 8-hydroxy-2-deoxyguanosine, malondialdehyde and
protein carbonyl levels decreased significantly. There was a statisticaly significant but
weak correlation between preoperative malondialdehyde and 8-hydroxy-2-
deoxyguanosine levels. Urinary malondialdehyde levels in the adenotonsillar
hypertrophy patients were significantly higher than those of control group, while the 8-
hydroxy-2-deoxyguanosine levels did not differ between the two groups.

Conclusion: We concluded in our study that the levels of oxidative stress
parameters were increased in children with adenotonsillar hypertrophy and improved
with surgical treatment.

Key Words: Adenotonsillar hypertrophy, malondialdehyde, protein carbonyls
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1. GIRIS

Tonsilve adenoid dokular, anatomik pozisyonlari nedeniyle solunum ve sindirim
yoluyla viicuda giren mikroorganizma ve antijenlere karsi ilk basamak savunma
mekanizmasinin olugmasinda stratejikonem tasirlar.' Adenotonsiller hipertrofi tek
basina veya adenotonsiller inflamasyon ile birlikte goriilebilen ve ¢ocukluk ¢aginda sik
karsilasilan bir hastaliktir. Adenotonsiller hipertrofi agiz solunumu, konusma ve
beslenmebozukluklari,tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, otitis media gibi birgok
klinik duruma neden olabilmektedir.>*Ayrica tikayici uyku apne sendromu, bityiime ve
gelisme geriligi, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale,maksillofasiyal gelisim
bozukluklari, psikososyal gelisim bozukluklar1 ve bunlarin sonucunda yasam kalitesinde
azalma gibilokal veya sistemik komplikasyonlar nedeni ile énem arzetmektedir.*
Adenotonsiller hipertrofi adenotonsillektominin en yaygin endikasyonlari arasinda yer
almaktadir.?

Serbest radikaller radikal son orbitallerinde eslesmemis elektron bulunan
oldukga reaktif molekiillerdir.” Serbest radikaller reaktif yapilari nedenliyle lipitler,
proteinler ve niikleik asitler olmak iizere tiim hiicre bilesenlerin yapilarinda bozulmalara
neden olarak doku hasarna neden olmaktadirlar. Serbest radikaller, organizmada
metabolik olaylar sirasinda endojen kaynakli olusabilecegi gibi cevresel faktorler,
ilaglar, bazi kimyasal ajanlarve radyasyon gibi ekzojen kaynaklar tarafindan
daolusabilirler.>’Organizmada  serbest radikallerin  gesitli nedenlerle  artmasi
veantioksidan sistemlerin yetersiz kalmas1 oksidatif stress olarak tanimlanmakta ve bu
durumun koroner kalp hastahklarl,gdiyabet,gnérodejenaratif hastahklar,10 kanser ve
yaslanma11 gibi birgok hastalikla iligkili oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir. Serbest
oksijen radikalleri DNA’da ¢ift ya da tek baz kirilmalari, baz modifikasyonlar1 ve

abazik bolgeler gibi cesitli DNA hasarlarina neden olabilirler.”*Modifiye bir bazolarak



bilinen 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) serbest radikallerin DNA’da yaptigi
yaklasik 20 oksidatif hasar iiriinlinden en sik karsilasilan ve mutajenitesi en 1yi
bilinenidir.® 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin $lgiimii, DNA’daki oksidatif hasarin
dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve oksidatif DNA hasarini belirlemede en
sik kullanilan parametre olarak kullamlmaktadur.***>1°

Serbest oksijen radikalleri membranda bulunan poliunsature yag asitlerinin
hidrojen atomuna baglanarak membran lipidlerinin peroksidasyonuna neden
olur.'"Béylece membran lipid yapisi degiserek hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma
meydana gelir.® Malondialdehit (MDA) diizeylerinin 6lgiimii  viicuttaki  lipit
peroksidasyonu belirteci olarak kullaniimaktadir.'®Reaktif oksijen tiirevleri ile
proteinlerde olusan oksidasyon, gesitli mekanizmalar ile bazi aminoasit rezidiilerinin
karbonil (PCO) derivelerine doniisiimiine neden olmaktadir. Bu karbonil gruplarinin
diizeyleri, oksidatif protein hasar markir1 olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.™

Proteinler bir¢ok farkli mekanizma ile okside olabilirler. Amino acil yan
zincirlerinin hepsi oksidatif olarak modifiye olabildikleri icin tek evrensel belirteg
yoktur. Ancak, protein karbonil gruplarmminbir¢ok farkli mekanizma ile olusabilmesi,
stabil olmas1 ve basit ama duyarli yontemlerle 6l¢iilebilir olmasthiicresel hasarin en
genel belirteci olarak kabul edilmekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir.?’Bu

caligmada, adenotonsiller hipetrofisi olan hastalarda, MDA, 8-OHdG ve PCO

seviyelerini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Adenotonsiller Hipetrofi

2.1.1. Adenotonsiller

Nazofarenks ve orofarenksteki lenfoid dokular, adenoid dokusu, tubal tonsiller,
lateral bantlar, palatin tonsiller ve lingual tonsiller ile ¢epecevre Waldeyer halkasi
olarak isimlendirilir.>*?> Waldeyer halkasini olusturan tonsil ve adenoidlerin, yerlesim
bolgeleri bu organlarininsan organizmasindaki fonksiyonel 6nemini gdsterir. Ust
solunum ve sindirim sisteminin mukozal yiizeyi, sindirim ve solunum yoluyla alinan
mikroorganizmalarin viicuda girdigi, organizmanin dis ortamla iliskide oldugu 6nemli
bélgelerden biridir.?

Tonsil ve adenoidlerhem sindirim yoluyla hem de solunum yoluyla alinan
mikroorganizmalar ve antijenlerle ilk karsilasan bdolgeler olmasi nedeni ile bu
sistemlerdeki stratejik yerlesimleri 6nem arzetmektedir. Humoral ve hiicresel immun
yanit i¢in gerekli biitiin hiicre tiplerini igeren, viicudun savunmasi ve korunmasinda
oldukcadnemlirol oynayan lenfoid dokulardir. 2

2.1.2. Tonsil ve Adenoidlerin Embriyolojisi

Adenoid doku embriyogenezin ligiincli ve yedinci aylar1 arasinda olusmaya
baslar. Besinci ayda farengeal kriptleri olusturan sagital katlantilar ortaya ¢ikar. Bu
olusumun yiizeyi ¢ok katl silyali epitel tarafindan kaplanir ve fetal gelisimin yedinci
ayinda adenoidlerin gelisimi tamamlanir.Posterior nazofarenkste yer alan glanduler
primordial lenfositler tarafindan infiltre edilir.?®

Tonsilla palatinalarin gelisimi de adenoidler gibi intrauterin 3. ayda baslar.
Lingual tonsillerin gelisimi ise 5. ayda baglar. Dil kokii lenfoid hiicreler tarafindan

infiltre olur ve lenfoid folikiiller gelisir.21



2.1.3. Tonsil ve Adenoidlerin Histolojik Yapisi

Tonsiller, 1slak epitel membranlarla iliskileri olan, kismi kapsiillii afferent
lenfotik damarlar1 bulunmayan ancak efferent lenfotik damarlarla drene edilen lenfoid
doku topluluklaridir. Serbest yiizeyleri, agiz ve farenks epitel Ortiisiiniin devami olan,
cok katl1 yassi epitel ile katphdlr.26

Makroskopik olarak tonsil yiizeyinde 10-30 adet kripte benzer girintiler vardir ve
tizeri 0zellesmis antijen lireten epitelyal yariklarla kaplidir. Bu epitel hem solunum hem
de sindirim sistemine giden antijenlerin giris yoludur. Kript epitel, 6zellesmis antijen
sunan hiicrelerden olusan bir kompleks sistem ile tonsiller epitelin altindaki
immiinolojik aktif lenfoid hiicrelere antijen aktaran mikroplara sahiptir.ZSAntijen
sunumunda dért kompartman tanmimlannustir. Ozellesmis yass1 epitel veya kript epiteli,
B hiicre gruplarindan olusan folikiiler germinal merkezler, bunlar1 ta¢ seklinde
cevreleyen “mantle zon” ve daha ¢ok T lenfositlerin bulundugu interfolikiiler
bolgelerdir.?(Sekil 2.1.)%,

Adenoidlerdeki derin katmanlara giren kriptler tonsillerdeki kriptlerin daha
genislemis bigimleri gibidir. Adenoidler yalanci ¢ok kath silidirik silyali epitelyum,
yasst epitel ve tranzisyonel olmak iizere ii¢ tip yiizey epiteline sahiptir. Bu dokularda
postnatal ilk haftalardan itibaren bakteri kolonizasyonu olugsmaya baslar ve
mikroorganizmalara karsi devamli bir immun cevap hazirlanir. Lokal antikor iiretiminde

glandiiler lenfositlerin rolii vardir, 22"



Crypt lumen

Sekil 2.1. Palatin Tonsillerin Lenfoepitel Dokulari®

2.1.4. Tonsil ve Adenoid Anatomisi

Waldeyer halkasinin iist catisin1 adenoidler (nazofarengeal tonsil) olusturur.
Orofarenkse konumlandirilmis palatin tonsiller, farengotimpanik (6staki) tiipilin
farengeal acikligina yerlesmis tubal tonsiller ve dil kdkiiniin {igte birlik kisminda yer

alan lingual tonsiller ise waldeyer halkasinin diger kisimlarini olustururlar s

Palatine
tonsil ~— .

Lingual tonsil

Sekil 2.2. Tonsil ve adenoidlerin anatomik lokalizasyonu®



Tonsilin derin yiizeyi siiperior konstriktér kasi fasyasina yapisiktir. On sinir
palatoglossal kasi, arka sinir1 palatofarengeal kasi tarafindan sinirlandirilmis tonsiller
fossada yer alir. Genellikle oval sekilli bazen iki loblu olan tonsiller yasa ve kisiye gore
sekli ve biiyiikliigii farklilik gosterebilir. Ilk 5-6 yaslara dogru hiperplaziye olup
pubertede en biiylik hacmine ulasir ve ileri yaslarda ise atrofiye olurlar. Tonsilin
ortalama vertikal ¢cap1 20 mm, transvers ¢ap1 10-15 mm ve kalinlig1 10 mm’dir.?+?%

Tonsillerin arteryel beslenmesi asendan farengeal arter, asendan palatina arter,
lingual ve fasiyal arterin dallar1 ve eksternal karotis arterin tiim dallar1 tarafindandir.
Vendz doniisii ise tonsiller kapsiiliin lateralinde anastomoz yaparak peritonsiller
pleksusu olusturan venler araciligiyla lingual ve farengeal venlere, sonrasinda da
internal juguler vene olur. Sfenoplatin gangliyondan ¢ikan nervus palatina mindr ve
nervus glossofarengeus tarafindan inerve edilir. Tonsillerin afferent lenfatikleri
yoktur.?® Tonsillerin efferent lenfatik drenaj1 st derin servikal lenf nodlarmadir.?*#

Adenoid veya nazofarengeal tonsiller nazofarenksin arka duvarina yerlesmis
{icgen seklinde lenfoid pargalardir' ve zaman zaman Rossenmiiller’e ilerleyebilirler.zL27
Adenoid kitlesi postnatal ilk yillarda biiyiiyerek 6-7. yaslarda en biiylik hacmine ulagir.
Puberteden sonra giderek atrofiye olur. Diyet, kisisel degisiklikler, genetik faktorler,
iritanlar, antijenik etkenler, tangier hastalig1 bilyiimesini arttirir. Iri hacimdeki adenoid
dokusu nazofarenks fonksiyonlarmi etkiler.?

Kanlanmas: fasiyal arterin bir dali olan ascending farengeal arter, maksiller
arterin farengeal dali ve tiroservikal trunkustan ¢ikan servikal asending arterler
tarafindan saglanir. Vendz drenaji ise farengeal pleksus ve piterigoid pleksus
araciligiyla fasiyal ve inrernal juguler venlere olur. Glossofarengeus ve vagus

sinirlerinin dallari ile inerve edilir.?>*°



Adenoidlerinafferent lenfatikleri yoktur. Adenoidlerin efferent lenfatik drenaji
retrofarengeal ve list servikal nodlarmadir.?*"3!

2.1.5. Tonsilla ve Adenoid Dokularimin immiinoloeji ve Fizyolojisi

Tonsil ve adenoidler, solunum ve sindirim sistemlerinin giris kisminda yer alarak
mikroorganizma ve antijenik maddelere karsi ilk basamak savunma mekanizmasinin
olusmasinda stratejik bir 6nem tagsirlar.® Nazofaringeal tonsil, sadece solunum yolu ile
aliman antijenlerle karsilasirken, palatin tonsil hem agiz yoluyla hem de solunum
yoluyla alinan antijenlerle karsilasmaktadir.”® Viicudumuzda mikroorganizmalarin hizl
ve etkili bir sekilde yok edilmesi ve immun yanitin olugsmasi i¢in tonsil ve adenoidlerde
anatomik ve fonksiyonel olarak bagimsiz bir immiin sistem bulunmaktadir.®

B lenfositlerin germinal merkezlerdeki iiretimi tonsil dokusunun en Onemli
fonksiyonlarindan biridir. Bu gorevlerinden dolay1 tonsil ve adenoiddokular sekonder
lenfoid organlar grubunda yer alir. Sekonder lenfoid organlar antijenin islendigi
bé')lgelerdir.%’28

Tonsil ve adenoidlerin bakteri, viriis, yiyecekler ve cesitli irritanlar nedeniyle
akut ve kronik stimiilasyonu lokal ve sistematik antikor tiretimini tetikler.?

Lenfoepitelde M hiicreleri tarafindan taginan antijenleri dendritik hiicreler,
makrofaj ve B lenfositler gibi antijen sunan hiicreler tarafindan islendikten sonra
ekstrafolikiiler bolgeye ulasir ve T hiicrelerine sunulurlar. Lenfositlerde sinyal iletimi ve
aktivasyonda bir¢ok reseptdr ve kostimulatdr molekiil yer alir. Ekstrafolikiiler alanda
aktive T hiicreler tarafindan aktive edilen, spesifik antijeni taniyan B hiicreleri germinal
merkeze yerlesir. Germinal merkezde B hiicreleri prolifere olarak antikor iireten plazma
hiicreleri haline gelirler. Buradan diger mukozal bolgelere dagilirlar. Bir kissm B

hiicresi ise hafiza hiicrelerine dniigiir.?**



Lenfositlerin kandan tonsillere tonsilden kana geri donmesi immiin yeteneklilik
icin gereklidir ve lenfosit trafigi immiin cevabin stirekliligi i¢in sarttir. Lenfositlerin
kandan tonsillere tonsilden kana geri donmesi postkapiller venuller araciligiyla
olmaktadir.?®

2.1.6. Adenotonsil Hastahklar:

2.1.6.1. Akut Tonsillit

Akut tonsillit tonsilin eritem, eksiidasyon veya membran ile karakterize kendi
kendini sinirlayan akut enfeksiyonudur. Akut tonsilitin en sik nedeni virlislerdir.
Influenza, parainfluenza, herpes Simplex35 coxsackie viriis, Epstein-Barrgechoviriis,
rhinovirlis ve respiratuar sinsityal virlis enfeksiyona neden olan viral patojenlerdir.
Bunun yani sira tonsillit vakalarinin %30 ‘u bakteriyal bir etkene baglidir. Bakteriyal
tonsilitlerde en sik goriilen mikroorganizma Beta-hemolitik streptokoklardir.®
Stafilokoklar, pnomokoklar, hemofiluslar ve c¢esitli anaerobik bakteriler de etken
olabilir.*’

Akut tonsilit 6zellikle ¢ocukluk doneminde sik rastlanan bir durumdur. Viral
etkenli tonsillitte belirgin halsizlik, bogaz agrisi, ses kisikligi, Oksiirtik, rinit,
konjunktivit, otit gibi belirti ve bulgular vardir. Bakteriyal etkenli tonsilitte ise ates,
yutma gli¢liigii, bogaz, bas ve karin agrisi, halsizlik gibi belirtilerle ani olarak baslar.
Farenkste siklikla eksiida vardir (kriptik tonsillit) ve bu eksiida bazen sarimtirak renkte
olabilir. Tonsillerdeki enfeksiyona ilave olarak, farenjit ve adenoidit tabloya eslik
eder.”*

Genellikle kendini sinirlayict ozellikte olan akut tonsillit peritonsiller ve
retrofarengeal apseler, siipiiratif servikal adenit, otitis media, siniizit, mastoidit,

bakteriyemi, derin boyun enfeksiyonu, septisemi ve peritonsiller 6deme bagli hava yolu

obstriiksiyonu, akut romatizmal ates ve glomerulonefrit gibi komplikasyonlara yol



acabilir.*” Tedavisinde enfeksiyonun yok edilmesi, semptomlarin diizeltilmesi amaciyla
destek tedavisi uygulamr.zm>0

Akut tonsilit ayirici tanisinda  difteri, kizil (Scarlet fever), infeksiyoz
mononiikleoz enfeksiyonlari, epiglottit, Ludwig anjini, retrofarengeal apse, peritonsiller
apse, tiroidit, gastrodzefageal reflli, orofarengeal veya laringeal tiimor, travmatik
farenjit, tularemi, sitomegaloviriis unutulmamalidir.?**"3

2.1.6.2. Kronik ve Rekiiren Tonsillit

Tekrarlayan yani rekiiren tonsillit palatin bademciklerin kronik inflamatuar
hastallgldlr.39 Bir yil icerisinde 4 ile 7 arasinda akut tonsilit atagirekiirren tonsillit olarak
adlandirilir. Bu tanida en 6nemli faktor hastanin hikayesidir. Tedavisinde tonsillektomi
onerilir.?!

Kronik tonsillit ise uygun antibiyotik tedavisine ragmen en az 6 ay iyilesme
goriilmeyen hastalik olarak tanimlanir. Kronik bogaz agrisi, kotii kokulu nefes
(halitozis), peritonsiller eritem, artmis tonsiller debris, hassas servikal lenfadenopati,
ates, halsizlik ve eklem agrilari g(in'ih'ir.zs

Tedavisinde ozellikle akut enfeksiyonlarda uygun antibiyotik tedavi ve destek
tedavisi verilebilir. Ancak medikal tedavi ile akut enfeksiyonlar kontrol altina
alimamazsa veya enfeksiyon siklif1 azaltilamazsa cerrahi tedavi (tonsillektomi)
onerilir.?*3°

2.1.6.3. Peritonsiller Abse

Akut tonsillit atagin1 takiben tonsiller kapsiiliin lateralinde pily toplanmasidir.
Akut ve kronik tonsillite neden olan etkenlerin ¢ogu peritonsiller abseye de neden
olabilir. Ancak en sik izole edilen bakteri Streptococcus pyogenes (A grubu beta -

hemolitik streptokok ) dir. Hastanin ¢ogu kez genel durumu kétiidiir. Oykiisiinde birkag

giindiir devam eden bogaz agrist sikdyetine rastlanir. Yutma gii¢liigii vardir ve trismus



nedeniyle agzindan tiikiiriik akiyor olabilir. Hasta agriy1 minimalize etmek i¢in agzinda
sicak patates ‘hot patato’ varmis gibi konugur.?*%

Igne aspirayonu peritonsiller apsenin tani1 ve tedavisinde kullanilan standart
yt')ntemdir.4o Tedavide ayrica hidrasyon, analjezikler ve oral antibiyotikler yer
almaktadir. Ancak rekiiren tonsilit veya gecmiste peritonsiller apse Oykiisii olan
hastalara cerrahi tedavi tonsillektomi 6nerilmektedir. %

2.1.6.4. Adenotonsiller Hipertrofi

Adenoid ve tonsil dokusu yenidogan doneminde kiicliktiir. Yasamin ilk
yillarinda biiylimeye baslarlar ve bes yasina kadar giderek biiyiiyebilirler. Genel olarak
sekiz yasindan sonra geriler.*”!

Hipertrofi, biliylimiis tonsil icine lenfoid folikiillerin (B hiicrelerinin)
ekspansiyonudur. Tonsil hipertrofisi enflamatuvar degisiklikleri takip ettigi zaman,
biiyiikliik artis1, 6zellikle tonsil stromasindaki konnektif dokuda ve tonsil kriptlerinde,
hiicresel debris ve depozitlerin kriptleri tikamasi sonucunda olmaktadir.?® Bu siirecte
kimi c¢ocuklarda asir1 biiyiik tonsil ve adenoid dokusu iist solunum yollarinda
obstriiksiyona neden olarak cesitli sikayetlereyol acabilir. Bu ¢ocuklarda 6zellikle gece
uyku sirasinda ortaya c¢ikan sikeyetler horlama, agz1 agik uyuma, siirekli hareketlilik
hali, asir1 terleme ve apne periyotlaridir. Giindiiz gézlenen sikayetler ise istahsizlik ve
yutma giigliigiidiir. Bu ¢ocuklar yasitlarina gore boy ve kilo olarak daha diisiik yiizde
icinde yer alirlar.*? Eger obstiirksiyon ileri derece ise sabah rastlanan bas agrilari,
giindiiz uyku hali, 6grenme gii¢liigii, davranis bozukluklari, altin1 1slatma (eniirezis) ve
gece korkular goriilebilir.*® Ayrica obstriiksiyona bagli ¢ocugun maksillofasiyal
gelisiminde bozukluklara rastlanabilir. %

Adenoid ve tonsil hipertrofisine bagli {ist solunum yollarinda kronik

obstriiksiyonun en ciddi komplikasyonu kor pulmonale gelismesidir. Kronik hipoksi ve
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hiperkapni sonucunda pulmoner vaskiiler rezistansi artirarak sag ventrikiilde dilatasyon
ve konjestif sag kalp yetmezligine neden olur.”* Adenotonsiller hipertrofinin lokal veya
sistemik etkilerinin (tikayict uyku apne sendromu, biiyiime ve gelisme geriligi,
pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale, maksillofasiyal gelisim bozukluklari,
psikososyal ve norobilissel gelisim bozukluklar1 ve bunlarin sonucunda yasam
kalitesinde azalma gibi) giliniimiizde daha iyi tamimlanmis olmasiyla birlikte,
hipertrofinin komplikasyonlar gelismeden tedavi edilmesinin énemi a¢iga ¢ikmistir.?

Obstriiktif adenotonsiller hipertrofisi hastaligi hipoksi/reoksijenasyon déonemleri
ile antioksidan savunma mekanizmalar1 ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) arasinda
dengesizlige yol agabilir.*

Adenotonsiller hipertrofi ve obstrilksiyona ait bulgular, titiz alinmis hasta
hikayesi ve fizik muayene ile desteklendiginde ¢ogu zaman tani igin
yeterlidir. Adenotonsillektomi semptomlarin diizelmesinde segilecek en iyi tedavi
yé')ntemidir.‘l’21

2.1.6.5. Adenoidit

Piiriilan burun akintisi, post nazal akinti, ates ve Oksiiriik bulgular1 adenoid
enfeksiyonunu diisiindiiriir. Bu duruma siklikla siniizit ve otitis media eslik eder.
Servikal adenopatiye sik rastlanir. En sik rastlanan mikroorganizma Haemophilus
influenzae’dir. Tedavi de adenoidektomi énerilir.?*

2.1.7. Adenotonsillektomi Endikasyonlari

Adenotonsillektomi endikasyonlarienfeksiyon, obstriiksiyon ve tiimoral nedenler
olarak incelenmektedir, 2123264548
2.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller radikal olmayan atom veya molekiillerden bir elektron

azalmasi1 veya eklenmesi sonucu son orbitallerinde eslesmemis elektron olusan oldukca
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reaktif molekiillerdir.>*’ Omiirleri ¢ok kisa olan ve kararsiz bir yap1 gosteren bu
radikaller, etrafindaki molekiillerle etkileseme girerek kararli hale gelmeye caligirlar.®®

Serbest radikaller, organizmada metabolik olaylar sirasinda endojen kaynakli
olusabilecegi gibi ¢evresel faktorler, ilaglar, bazi kimyasal ajanlarve radyasyon gibi
ekzojen kaynaklar tarafindan da olusabilir.®"®

Biyolojik sistemlerdeki en yaygin hasar nedeni olan serbest radikaller oksijen
radikalleridir. Ozellikle siiperoksit (Oy), hidroksil (OH), alkoksil (LO’) ve peroksil
(LOO) gibi serbest radikaller ve serbest radikal olmayan hidrojenperoksit (H,O;) ve
lipidhidroperoksit (LOOH) gibi bilesikler oksijenden tiireyen yiiksek derecede reaktif
molekiiller olup bunlara reaktif oksijen tiirleri (Reactive oxygen species, ROT)
denilmektedir.*®*°

Fizyolojik konsantrasyonlarda yararli etkiye sahip olan ROT’lar bir¢okdnemli
biyolojik proseste aktif rol 0ynamaktad1r.50 Inflamatuar yanitta nétrofiller ve fagositik
vukuollerde ¢esitli reaksiyonlarla bakteriler icin toksik ya da 6ldiiriicii olabilen H,O, ve
O, gibi olusturulmakta bdylece bakteriler etkisiz hale getirilmektedir.”* Ayrica bazi
transkripsiyon faktorlerinin modiilasyonunda, normal hiicre cogalmasi ve biiylimesinde,
DNA sentezini ve biiylimeyle iliskili baz1 genlerin ekpresyonunun uyarilmasinda goérev
alirlar.>®

Serbest radikaller reaktif yapilar1 nedenliyle basta lipitler, proteinler ve niikleik
asitler olmak tizere tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilmekte ve bu bilesiklere zarar

verebilmektedirler.®*’

Patofizyolojik kosullarda, viicutta fazla miktarda serbest
radikellerin olugsmasi1 ve antioksidan defans sistemlerinin yetersiz kalmasi lipid, protein
ve niikleik asitler gibi molekiilleri hasara ugramakta ve telafi edilmezse zamanla

diyabet,9 alzheimer, koroner kalp hastahklarl,8 néirodejenerasyon,10 kanser ve yaslanma

gibi bir¢ok biyolojik sorunlara neden olmaktadir.>"*%%3 Oksijen radikalleri tarafindan
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olusturulan doku hasar1 siklikla oksidatif hasar olarak adlandirilir ve radikal hasarina
kars1 koruyucu faktorler antioksidanlar olarak bilinir.*® Saglikli organizmalarda oksidan
ve antioksidan sistemler tam bir denge halinde c¢alisirlar. Ancak cesitli
nedenlerledengenin oksidanlar lehine kaymasi "oksidatif stres" olarak tanimlanur.>®

Aerobik organizmalarda, serbest radikallerin olusturdugu oksidatif hasari
onlemek i¢in, radikal olusumunu engelleyen ve olusan zarar1 azaltan, antioksidan olarak
bilinen ¢esitli savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Organizmanin antioksidan
mekanizmalarinda oncelikle hiicrelerdeki enzim sistemleri etkilidir.
Stiperoksitdismiitaz, katalaz ~ve  glutatyon peroksidaz  6nemli  enzimatik
antioksidanlardandir. Ayricahiicrede C ve E vitamini, sistein, tirik asit ve glutatyon gibi
enzimatik olmayan serbestradikal temizleyicileri de bulunmaktadir.>>**°

2.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkisi

Protein, DNA ve membran lipitleri gibi biyomolekiillerde hasara neden olan en
onemli serbest radikal hidroksi (OH") radikalidir. Hidroksi radikali 6zellikle H,O, ve
metallerin fenton reaksiyonu ve endojen ve eksojen kaynakli ROT’lar tarafindan
tiretilir. Hiicresel ve mitokondriyal DNA ¢evresinde iiretilen veya hiicre zarlarini
kolayca gecebilen hidroksil radikalleri DNA ¢ift sarmalinaataklar yaparak yeni DNA
baz radikallerinin olusmasina neden olurlar.>®

Serbest oksijen radikalleri DNA’da ¢ift ya da tek baz kirilmalari, baz
modifikasyonlari ve abazik bolgeler gibi ¢esitli DNA hasarlarina neden olabilirler.*?

Gunanin gibi DNA niikleobazlarmin OH" ile etkilesmesi, C8-hidroksiguazin(8-
OHGua) ya da onun niikleozit formu olan deoksiguanozin (8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin) olusumuna yol acar.”® Modifiye bir bazolarak bilinen 8-OHdG serbest

radikallerin DNA’da yaptig1 yaklasik 20 tane oksidatif hasar iriinlerinden en sik

karsilagilan ve mutajenitesi en iyi bilinenidir."*
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Calismalarda serbest radikaller tarafindan olusturulan oksidatif DNA hasari ile
diyabet, mutagenezis, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, immun sistem hastaliklari,
yaglanma ve diger bircok dejeneratif hastaliklar arasinda iliski oldugu
gésterilmistir.5'56’57

Oksidatif DNA hasar1 analizi i¢cin HPLC, gaz kromotografisi ve
immunokimyasal yontemler kullanilmaktadir.Bununyaninda kiitle spektrometri teknigi
ile hem tanimlama hem de olusan baz hasar {riinlerinin miktar tayini
yapllabilmektedir.16’56’58

2.3.1. 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin Olusum Mekanizmasi

8-OHdG diger okside guanin bilesiklerinden farkli olarak hiicre membranindan
gecebilmekte ve oksidatif stres durumlarinda hastalarin idrar ve serumunda diizeyleri
artmaktadir.* Guanin, DNA bilesenleri igerisinde en diisiik iyonizasyon potansiyeline
sahip olan ve oksidasyona en yatkin olan bazdir. Bu sebeple de serbest radikallerin
baslica hedefidir.”® Modifiye bir baz olan 8-OHdG, guaninin 8. karbon atomunaOH
radikali ataklar1 sonucu olusur. 4. ve 5. karbon atomunun "OH {iriin radikalleri dehidrate
olmus, 8. Karbon 'OH friin radikalinin ise imidazol halkas1 agilmaya
maruzkalmistir. OH radikalinin C-8’e katilmasi ile olusan katilma tirtinti radikali (C8-
OH) bir elektron ve proton kaybederek 8-OHGua’e okside olur.DNA replikasyonu
sirasinda G-C’den A-T’ye doniislime neden olarak mutasyona egilimi artirir. Bu
nedenle 8-OHAG o6l¢iimii, DNA’daki oksidatif hasarin dogrudan gostergesi olarak kabul
edilmekte ve oksidatif DNA hasarmi belirlemede en sik kullanilan parameter olarak

kullamImaktadar 31>
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Sekil 2.3. 2-deoksiguanozinin 8-OHdGye oksidasyonu

2.4. Serbest Radikallerin Lipidler Uzerine Etkisi

Hidrojenperoksit, siiperoksit anyonlarve hidroksilradikalleri gibi reaktifoksijen
tiirleri, membranda bulunan poliunsature yag asitlerinin hidrojen atomuna baglanarak
membrane lipidlerinin peroksidasyonuna neden olur.*” Béylece membran lipid yapis
degiserek hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda bozulmameydana gelir.6

Lipid peroksidasyonu organizmada olusan serbest radikaller etkisiyle, doymamis
yag asidi zincirindeki a-metilen karbonundan bir hidrojen atomunun uzaklagmasi ile
baglar. Hidrojen molekiiliiniin ayrilmasi yag asidi zincirinin radikallesmesine neden
olur. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir yapiya sahip oldugu i¢in spontan degisiklige
ugrar. Lipid radikalinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu bir lipid
peroksit radikali (LOO) meydana gelir. Bu radikallerde membran yapisindaki diger
doymamis yag asidi molekiillerinden hidrojen atomunu c¢ikartarak yeni lipid
radikallerinin olusmasina sebep olur ve kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarimni

alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiir. Lipit hidroperoksitlerinaldehit
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(malondialdehit) ve diger karbonil bilesiklere dontismesi ile lipit peroksidasyonu olur.

(Sekil 2.4.)°
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Sekil 2.4. Lipid peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu sonucu MDA ve 4-hidroksi-2-noneal

olusmaktadir (Sekil 2.5.).%
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Sekil 2.5. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan MDA ve diger reaktif karbonil

bilesikleri
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Hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonu sonucu transport sistemleri
etkilenerek hiicre i¢i ve dis1 iyon dengeleri bozulur. Bunun sonucunda hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bagli olarak proteazlar aktive olur. Bu olaylar
hiicre hasarinda etkin rol oynar. Yine lipid peroksidasyonu son iiriinii olan aldehidler
hiicredesitotoksik etkilere de sathiptirler.6

Lipidperoksidasyonu sonucunda olusan ve en ¢ok bilinen dialdehid MDA
oksidatif strese neden olmasinin yami sira mutajenik ve karsinojeniktir.13’17 MDA
diizeylerinin 6l¢timii viicuttaki lipit peroksidasyonu belirteci olarak kullanilmaktadur.™®

MDA, DNA ve proteinlerle reaksiyona girerek bu biyomolekiillerin yapisinda
modifikasyonlara neden olmaktadir. Niikleik asitlerde baz degisimi ve zincir kopmasi
sonucu olusan kromozomal modifikasyonlar sitotoksisiteye; proteinlerin sekonder ve
tersiyer  yapisindaki modifikasyonlar ise fonksiyonlarinda bozulmaya yol
au;rnak‘[adlr.Sl’61

Tiim bu nedenlerden dolayi, lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA 6l¢iimii ayni
zamanda hiicresel oksidatif hasarin derecesini 6lgmede de kullanilmaktadur.*®*°

2.5. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Protein oksidasyonu ROT ve protein aminoasit rezidiileri arasindaki etkilesimin
bir sonucu olarak olusur.’® Bu modifikasyonlar, protein hasarma yol agarak bircok
hastaligin etiyolojisinde ve/veya ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadlr.ﬁz’63

Reaktif oksijen tiirevleri ile proteinlerde olusan oksidasyon, ¢esitli mekanizmalar
ile baz1 aminoasit rezidiilerinin karbonil derivelerine doniistimiine neden olmaktadir. Bu
karbonil gruplarmin diizeyleri, oksidatif protein hasar markir1 olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.™

Oksidatif hasara en duyarli molekiil olan proteinlerin tiim hiicre ve dokularda yer

almas1 nedeniyle hasarin etkisi diger molekiillere gére daha fazla gé’)riilmektedir.49
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Reseptorler, sinyal ileti mekanizmalari, yapisal proteinler, tasima sistemleri ve enzimler
protein hasarindan etkilenen 6nemli hiicresel elemanlardan bazilaridir.*#93

PCO; serbest radikaller ile dogrudan, lipid peroksidasyon iirlinleri (MDA, 4-
HNE) ve seker glioksidasyon tiriinleri ile dolayli olarakproteinlerin etkilesmesi sonucu
olusabilmektedir. %64

Proteinler bir¢cok farkli mekanizma ile okside olabilirler. Amino agil yan
zincirlerinin hepsi oksidatif olarak modifiye olabildikleri igintek evrensel belirteg
yoktur. Ancak, protein karbonil gruplarininbir¢ok farkli mekanizma ile olusabilmesi,
stabil olmasi ve basit ama duyarli yontemlerle olciilebilir olmasihiicresel hasarin en
genel belirteci olarak kabul edilmekte ve yaygin olarak kullanilmaktadir.?

Proteinkarbonil, ROT un direkt proteine atak yapmasi ve histidin, prolin, arjinin,
ve lizin gibi ¢ok sayida aminoasit kalintisinda ve/veya peptid omurgasinda meydana
gelen hasar sonucunda ortaya ¢ikabilir.**® Ayrica proteinlerin spesifik amino asit yan
zincirlerinin metaller araciligiyla Kkatalizlenen oksidasyonu sonucu, seker ve ileri
glikasyon son iriinleri veya lipid peroksidasyon {riinleri tarafindan olusan
modifikasyonlar sonucu olusabilmektedir.>*®*
Protein oksidasyonunun saptanmasinda HPLC, ELISA, izotop diliisyon gaz

kromatografisi-kiitle spektrofotometrisi, Western blot ve spektrofotometrik teknikler

kullanilmaktadir.?°
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3. MATERYAL VE METOT

Bu tez galismasi Atatiirk Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Servisi ve
Tibbi Biyokimya Laboratuvari tarafindan ortak yiiriitiilmiistiir. Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulunun 19.02.2015 tarihli B.30.2ATA.0.01.00/28 sayili karar ile
onayland1. Hasta grubuna 2015-2016 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi Kulak Burun
Bogaz poliklinigine bagvuran adenotonsiller hipertrofi 6n tanisi ile yatirilan ve daha
sonra cerrahi tedavi uygulanan 25 hasta dahil edilmistir. Hastalardan serum ve idrar
ornekleri, ameliyat 6ncesi ve cerrahi tedaviyi takip eden 6. aydaki kontrolleri esnasinda
olmak iizere iki kez alind1.

Kontrol grubu, ayn tarihte Kulak Burun Bogaz poliklinigine bagvuran herhangi
adenotonsiller hastalik veya iist/alt solunum yolu tikaniklig1 olmayan ve bazi biyokimya
testleri doktoru tarafindan istenmis olan 25 saglikli kisiden olusturulmustur. Calismaya
alan tiim hasta ve saglikli kisilere calisma hakkinda bilgi verilerek, goniillii denek
bilgilendirme ve onam formu imzalatilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarindan toplanan kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10 dksantrifiij
edilerek serum &rnekleri elde edilerek uygun kosullarda alikodlanarak saklandi. Idrar
ornekleri uygun kosullarda alinarak biyokimyasal analizlerin yapilacagi giine kadar-
80°C’de saklandi. Hasta grubundan alinan adenoit/tonsil doku 6rnekleri soguk serum
fizyolojikle yikanip temizlendikten sonra kurutma kagidi ile 1slaklig1 giderildi ve hizli
bir sekilde -80°C’de analizlerin yapilacagi giine kadar saklandi.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum, idrar ve doku 6rneklerinde PCO, 8-
OHdG ve MDA diizeyleri belirlendi. PCO diizeyleri Cayman marka ELISA &lgiim kiti
(Cayman Chem. 10005020 katalog nolu Protein Karbonil Kolorimetrik Assay Kit,
Michigan, USA) ve 8-OHdG diizeyleri Cayman marka EIA 6l¢iim kiti (Cayman Chem.

589320 katalog nolu DNA/RNA Oxidative Damage EIA Kit, Michigan, USA)

19



kullanilarak ELISA cihazinda ( Power Wave XS, Bio Tek ) 6lciildii. MDA diizeyi ise

manuel spektrofotometrik yontemle belirlendi.®®

Kullanilan cihaz ve aletlerin markas1 ile ilgili firma ve/veya iilke asagidaki tablo

3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1. Kullanilan cihaz ve aletlerin markasi ile ilgili firma ve/veya lilke

Cihaz veya Alet

Firma ve/veya Ulke

Mikroplate okuyucu
Spektrofotometre
Hassas terazi

Saf su cihazi

Derin dondurucular

Su banyosu

Magnetik karistirict

Vorteks
pH metre

Santrifiijler

Otomotik pipetler

(cesitli tiir ve hacimde)

Thermomixer
Homojenator

Sonikator

Bio-tek PowerWave XS, The USA

Beckman DU 500, China

Denver Instrument, Germany

Mesmpminipure Su Aritma Sistemleri, Tiirkiye
1. Sanyo Ultra LowTemperatureFreezer MDF-
U281, Japan

2. Ugur USS 374 DTKL, Tiirkiye

3. Argelik 2031 D, Tiirkiye

Kotterman, Germany

1. Fisher, USA

2. Yellowline MSH basic, Germany
HeidolphReax Top, Germany

Istek 730 P, Korea

MSE  mikro

HettichZentrifiigenRotofix 32, Germany;

centaurSanyo, U.K.

Multi kanall1 finn pipette Lab systems; Tranferpettebrand,
Germany; EpendorfresearchphysioCareconcept; Exelpette,
elkay; medispec-plus

EppendorfTermomixerComford, Germany

OMNI International, USA

Model XL2020, LabcaireSystems LTD
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3.1. 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozin Ol¢iimii

8-OHdG ol¢timiinde EIA Kitikullanilarak mikropleyt okuyucuda (Power Wave

XS, Bio Tek) ol¢iildii. Deney basamaklari kit prospektiisiine gére uygulandi. Kitin intra-

assay varyasyon Katsayist (CV) % 6.2’ idi.

Tablo 3.2. 8-OHdG igin 6l¢iim prosediirii

Basamaklar  Reaktif Kor TA* NSB** BO***  Standart/numune
EIA tamponu - - 100pL 50 uL -
Reaktif Standart/numu - - - - 50 uL
ilavesi ne
I Tracer - - 50 uL 50 uL 50 uL
Antikor - - - 50 uL 50 uL
Inkiibasyon  Mikrokuyucuklu plakanin iistii kapatildi, 3‘de 18 saat inkiibe edildi
Yikama Tiim kuyucuklar 5 defa yikandi
Reaktif Tracer - 5uL - - -
ilavesi Ellman’s 200uL  200uL  200puL  200uL 200uL
Inkiibasyon  Mikrokuyucuklu plakanin {istii kapatildi, 90-120 dakika inkiibe edildi
okuma Mikroplate okuyucada 412 nm dalga boyunda absorbans (B degerleri)

okundu

*Total aktivite

**Non-spesifik baglanma
***Maksimum baglanma

3.2. 8-OHdG Sonuclarimin Hesaplanmasi

Numune ve standartlar icin B/BO (numune veya standart baglanmasi/maksimum

baglanma) hesaplandi. Standartlar icin hesaplanan B/B0 degerleri ve standart

konsantrasyon degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu. Bu egriden elde edilen

denklem kullanilarak numune konsantrasyonlar1 hesaplandi.

3.3. Malondialdehit Ol¢iimii

MDA o6l¢iimiiniin temel prensibi, MDA ile tiyobarbiitirik asidin reaksiyonu

sonucu olusan pembe renkli bilesigin 532 nm’deabsorbansinin Slgiilmesidir.®
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3.4. Kullanilan Cozeltiler

1. SDS Cozeltisi (% 8.1): 8.1 g SDS saf suda ¢oziiniir, hacim 100 mL’ye

tamamlanir.

2. Asetik Asit Cozeltisi (% 20): %100’lik asetik asitten 20 mL alinir ve saf suyla

hacim 100 mL’ye tamamlanur.

3. TBA Cozeltisi (% 0.9): 0.9 g TBA bir miktar saf suda hafifce 1sitilarak

¢Oziiniir, hacim 100 mL’ye tamamlanir.

4. Piridin/n-Biitanol Cozeltisi (1/15): 15 mL 1-biitanole 1 mL piridin eklenerek

hazirlanir.

5. Stok Standart Cozeltisi (200 uM): 1,1,3,3-tetractoksipropandan 25 pL alinip

500 mL saf suda karstirilarak ¢oziiniir. Seri diliisyonla stok standarttan 200

(direkt stogun kendisikullanilir), 100, 50, 25, 12.5, 6, 3 ve 1,5 uM’lik (saf su

kullanilir) standartlar hazirlanir.

3.5. MDA Olg¢iimii

Numune olarak serum, idrar numunesi ve adenoid/tonsil dokulari homojenati

kullanildi. Sicakliga dayanikl, kapakli deney tiiplerine Tablo 3.3’teki pipetlemeler

yapildi.

Tablo 3.3. MDA 6lgiim prosediirii

Numune Tiipii Standart Tiipii Kor Tipi
SDS 200 uL 200 uL 200 puL
Asetik asit 1500 uL 1500 uL 1500 uL
TBA 1500 puL 1500 puL 1500 uL
Numune 200 nL - -
Standart - 200 uL -
Saf su 700 uL 700 uL 900 uL
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Tim tiipler sikica kapatildi, vortekslendi ve su banyosunda 95°C’de 1 saat
boyunca inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra tiipler, fazlar karistirilmadan, cesme suyu
altinda sogutuldu. Her bir tiipiin siipernatanindan 600 pL alinarak karsilik gelen

ependorfa aktarildi. Her bir ependorfa asagidaki pipetlemeler yapildi:

Tablo 3.4. MDA 6l¢iim prosediirii

Numune Tiipii Standart Tiipii Kor Tiipit
Saf Su 150 pL 150 puL 150 pL
Piridin/n-Biitanol 750 pL 750 uL 750 uL

Ependorf igerigi iyice vortekslendi, 4000 rpm’de 10 dakika santifiijlendi. Fazlar
karistirllmadan st fazdan 200 pL alinarak mikrokuyucuklu plakaya aktarildi ve
mikroplate okuyucuda (Power Wave XS, Bio Tek) 532nm’de kore karsi absorbanslar
okundu. Standart grafik denklemi kullanilarak numunelerin konsantrasyonlart pmol/L
olarak hesaplandi.

3.6. Protein Karbonil Ol¢iimii

PCOdiizeyleri ticari ELISA kiti (Cayman’s Chemical, Katalog No: 10005020,
Michigan, USA) kullanilarak mikropleyt okuyucuda (Power Wave XS, Bio Tek)
olgiildii. Deney basamaklar kit prospektiisiine gore uygulandi. Kitin intra-assay CV %
4.7 idi.

3.7. PCO Olg¢iimii I¢in Doku Homojenatimin Hazirlanmasi

1. Tonsil/adenoid dokudan 200-300 mg kadar doku kesilerek alindi. Onemli

miktarda hem iceren Ornekler, Ozellikle hemoglobin protein karbonil
Ol¢iimiinii interfere edebilir, fosfat tamponunda yikanarak eritrosit veya pihti

kalintilar1 uzaklastirildi.
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2. Doku 6rnekleri 1 mM EDTA igeren ve pH’s1 6.7 olan 50 mM’lik soguk fosfat
tamponunun 1-2 mL’si ile homojenize edildi.

3. Biitlin homojenatlar 10000xg ve +4°C‘de 1 dakika santrifiij edilerek
stipernatan ayrildi.

4. Numunelerde niikleik asit kontaminasyonu olup olmadigini belirlemek i¢in
280 nm ve 260 nm’desiipernatanin absorbansi kontrol edildi ve tiim
numunelerde 280/260>1 oldugu goriildii. Oda sicakliginda 15 dakika inkiibe
edildikten sonra 6000xg ve +4°C‘de 10 dakika santrifiij edilerek Ol¢lim i¢in
kullanilmak {izere siipernatan ayrildi.

3.8. PCO Olg¢iimii I¢in Asagidaki Basamaklar Izlendi

1. Her bir numune i¢in iki tane 2 mL’likependorf tiip alindi. Her bir tiipe 200uL
numune transfer edildi (bir tiip numune digeri kontrol tiipii olacak sekilde).

2. Numune tiiplerine 800 pL DNPH, kontrol tiiplerine 800 pL 2.5M’likHCI
eklendi.

3. Tiim tiipler karanlik ortamda 1 saat oda sicakliginda inkiibe edildi. inkiibasyon
boyunca tiipler 15 dakikada bir hafif¢e karistirildi.

4. Her bir tlipe %20’lik TCA’dan 1 mL ilave edildi ve tiipler vortekslendi. Tiipler
buz tizerine yerlestirilerek 5 dakika inkiibe edildi.

5. Biitiin tlipler 10000xg ve +4°C‘de 10 dakika santrifiij edildi.

6. Stipernatan atildi1 ve pellet 1 mL %10°lik TCA i¢inde resiispanse edildi. Tiipler
yine buz lizerine yerlestirilerek 5 dakika inkiibe edildi.

7. Biitiin tiipler 10000xg ve +4°C“de 10 dakika santrifiij edildi

8. Siipernatan atild1 ve pellet bu kez 1 mL etanol/etil asetat (1:1) karigimi i¢inde
reslispanse edildi. Biitiin tiipler 10000xg ve +4°C‘de 10 dakika santrifijj

edildi.
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9. Sekizinci basamakta yapilan islemler iki kez tekrar edildi.
10. Son yikama isleminden sonra protein pelletleri guanidine hidrokloriir i¢inde
vortekslenerekresiispanse edildi.
11. Biitiin tiipler 10000xg ve +4°C*‘de 10 dakika santrifiij edildi.
12. Numune ve kontrol silipernatanlarindan 220’ser pL numune ve kontrol
kuyucuklarina transfer edildi (numune ve kontroller ¢ift ¢calisildi).
13. Mikroplate okuyucu kullanilarak 370 nm dalga boyunda her bir kuyucuktaki
¢Ozeltinin absorbansi dl¢iildii.
3.9. Protein Karbonil Sonu¢larinin Hesaplanmasi
Her bir numune ve kontrol i¢in ¢ift l¢iilen absorbanslardan ortalama numune ve
ortalama kontrol absorbanslari hesaplandi. Ortalama numune absorbanslarindan
kontrollerin ortalama absorbanst c¢ikarilarak dogrulanmis absorbans (CA) degeri
belirlendi. CA degeri asagidaki formiilde yerine yerlestirilerek protein karbonil
konsantrasyonu hesaplandi.
PCO (nmol/mL) = [(CA)/(0.011 pM ™ )](500 pL/200 pL)
3.10. Istatistiksel Analiz
Istatiktik analizleri SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, United States) programi
kullanilarak yapildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Adenotonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarin ameliyat dncesi ve
sonrast degerlerinin karsilastirilmasinda bagimli 6rneklemlerde t-testi (paired t-test)
kullanildi. Hasta ve kontrol gruplara ait degerlerin karsilastirilmasinda bagimsiz
orneklemlerde t-testi (independent samples t-testi veya student t-testi) kullanildi.
Parametreler arasindaki korelasyon peareson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi. Gruplar arasindaki anlaml

farklilik i¢in p< 0.05 olarak kullanildi.

25



4. BULGULAR

Calismamiza katilan adenotonsiller hipertrofisi olan ve kontrol grubuna ait

demografik 6zellikler ve anlamlilik diizeyleri Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Katilimcilarin demografik dzellikleri ve p degerleri

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p

Yas (yil) 8,24 +2.48 9,20 + 2,43 0,174
Boy (cm) 135,16 + 19,38 126,76 + 20,78 0,146
Kilo (kg) 29,88 + 8,11 26,20 + 4,85 0,058

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, boy ve viicut agirligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadig: belirlendi (p> 0.05).

Hasta grubu 9 kadin 16 erkek, kontrol grubu 12 kadin 13 erkek katilimcidan
olusmustur.

Calismamiza katilan adenotonsiller hipertrofili ¢ocuklar ve kontrol grubuna ait
serum 8-OHdG, MDA, PCOortalama + standart sapma ve p degerleri tablo 4.2.’de

gosterilmistir (Sekil 4.2.), (Sekil 4.3), (Sekil 4.4.).

Tablo 4.2. Katilimcilarin (kontrol gurubu ve hastalarin operasyon oncesi) serum 8-
OHdG, MDA, PCOortalama + standart sapma ve p degerleri

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu p
8-OHdG (ng/mL) 45,84 + 24,17 41,06 + 27,50 0,518
MDA (M) 3,52+ 1,16 2,49 + 1,20 0,003*
PCO (nmol/mL) 17,35+ 4,00 14,32 +£ 3,25 0,423

*: [statistiksel anlaml1 p degeri.
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8-OHdG
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®m Ameliyat Oncesi  ® Ameliyat Sonrasi

Sekil 4.1. Hasta grubunun Operasyon Oncesi- Sonrasi ve Kontrol Grubunun Serum 8-
OHdG Diizeyleri

MDA

3,52
2,49
: I

Hasta grubu Kontrol grubu

3,5

2,5

1,5

0,5

® Ameliyat Oncesi  ® Ameliyat Sonrasi

Sekil 4.2. Hasta grubunun Operasyon Oncesi- Sonrasi ve Kontrol Grubunun Serum
MDA Diizeyleri
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PCO

B Ameliyat Oncesi  ® Ameliyat Sonrasi

,35
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HASTA GRUBU KONTROL GRUBU

Sekil 4.3. Hasta grubunun Operasyon Oncesi- Sonras1 ve Kontrol Grubunun Serum
PCO Diizeyleri

Calismamiz sonucunda adenotonsiller hipertrofisi olan c¢ocuklarin MDA
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu.8-OHdGve
PCO ameliyat oncesi degerleri ise kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05, tablo 4.2.).

Calismamiza katilan adenotonsiller hipertrofili ¢ocuklar ve kontrol grubuna ait

idrar 8-OHdG, MDA ve p degerleri tablo 4.3.’te gosterilmistir

Tablo 4.3. Adenotonsiller hipertrofisi olan hastalar ve kontrol grubuna ait idrar
8-OHdG, MDAortalama =+ standart sapma ve p degerleri

Parametreler Hasta grubu Kontrol grubu P
(n=25) (n=25)

8-OHdG (ng/mL) 318,57 + 649,19 186,65+ 168,66 0,330

MDA (pM) 434+ 1,10 1,33 £ 0,87 0,001*

*: [statistiksel anlaml1 p degeri.
Adenotonsiller hipetrofisi olan hastalarin idrar MDA diizeylerinin konrol
grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek (p<0.05) oldugu, 8-OHdG diizeylerinin ise her

iki grup arasinda farkli olmadigini1 bulduk (p<0.05).
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Calismamiza katilan adenotonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarin operasyon oncesi
ve sonrasi serum 8-OHdG, MDA, PCO ve p degerleri tablo 4.4.’de verilmistir (Sekil

4.2.), (Sekil 4.3), (Sekil 4.4.).

Tablo 4.4. Adenotonsiller hipertrofisi olan hastalarin operasyon 6ncesi ve sonrasi serum
8-OHdG, MDA, PCOortalama + standart sapma ve p degerleri

Parametreler Ameliyat Oncesi (N=25)  Ameliyat Sonras1 p
(n=25)

8-OHdG (ng/mL) 45,84 £ 24,17 26,23 £ 19,54 0,002*

MDA (uM) 3,52+ 1,16 1,88+ 0,86 0,001*

PCO (nmol/mL) 17,35+ 4,00 15,04 £2,98 0,001*

*: [statistiksel anlamli p degeri.

Calismamizda yer alan adenotonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarin operasyon
sonrast 8-OHdG, MDA ve PCO degerleri 6ncesine gore anlamli olarak diisiik oldugu
belirlendi (p<0.05, Tablo 4.4.).

Cerrahi sonrasi ¢ikarilan adenoid ve tonsil dokularinin MDA, PCO ve p degerleri

tablo 4.5.’te verilmistir (Sekil 4.4).

Tablo 4.5.Adenoid ve tonsil dokularin MDA, PCO ortalama + standart sapma ve p
degerleri

Parametreler Adenoid Doku (n=11)  Tonsil Doku (n=20) p
MDA (M) 8,95+ 1,23 8,62+ 1,71 0,580
PCO (nmol/mL) 115,10+ 58,53 67,67+ 37,21 0,021*

*: [statistiksel anlaml1 p degeri.
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Adenoid Doku (n=11) Tonsil Doku (n=20)

Sekil 4.4. Adenoid ve Tonsil Dokularinin PCO Diizeyleri

Cerrahi sonrasi ¢ikarilan adenoid ve tonsil dokularinin MDA degerleri arasinda
anlaml1 bir fark olmadig1 (p>0.05) PCO degerlerinin ise adenoid dokuda daha yiiksek
oldugu bulundu (p<0.05, Tablo 4.5.).

Yapilan korelasyon analizlerinde sadece operasyon oncesi MDA ve 8-OHdG
degerleri arasinda ististiksel anlamli zayif bir korelasyon oldugu belirlendi (p=0.003,

r= 0,566, Sekil 4.1.).

2 Linear = 0,194
7,00 o

6,00

500 o

4,00

3,00

Operasyon Oncesi Serum MDA diizeyleri (uM)

1,00

T T T T T
00 20000,00 40000,00 60000,00 80000,00 100000,00
Operasyon Oncesi Serum 80HAG Diizeyleri (ng/ml)

Sekil 4.5. Operasyon Oncesi MDA ve 8-OHdG Degerleri Arasindaki Scatter/Dot
Grafigi

30



5. TARTISMA

Akut tonsillit, adenoidit ve adenotonsil hipertrofisi ataklari okul 6ncesi ve okul
cagindaki c¢ocuklarda goriilen okul performansini diisiiren uyku kalitesini etkileyen
onemli saglik sorunlarindandir. Hipertrofiktonsil ve adenoidler degisik derecelerde tist
solunum yolu obstriiksiyonuna ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarianeden
olabilmektedir. Adenotonsiller hipertrofiye bagli olarak gelisen hipoksemi, hiperkapni,
pulmoner hipertansiyon ve sag ventrikiil hipertrofisi bulgulari, obstriiksiyonu gideren
cerrahi tedaviden sonra hizla diizelebilmektedir. Bu hastaliklarin tedavisinde yer alan
adenoidektomi ve tonsillektomi ¢cocukluk ve addlesan ¢aginin siklikla uygulanan cerrahi
girisimlerindendir.*’

Cocuklarda obstriiktif uyku apnesinin en sik nedeni adenotonsiller
hipetrofilerdir.” Bu da uyku diizeninin ve yasam Kkalitesinin bozulmasina, obezite ve
obeziteyle iliskili komorbiditelere neden olabilmektedir. Daar ve ark.®® yaptiklari
calismalarinda ¢ocukluk caginda obezite ile adenotonsiller arasinda iligski olabilecegini
ileri siirmiiglerdir.

Viicutta endojen veya eksojen nedenlerle olusabilen serbest radikallerin asiri
tiretimi ve antioksidan defans sistemlerinin yetersiz kaldigi durumlar cesitli
mekanizmalar ile proteinler, lipitler ve DNA’da hasar olusturabilmektedir.’

Yine bircok calismada serbest radikallerin neden oldugu doku hasarinin,
adenotonsiller hipertrofi, orta kulak iltihabi, rinosiniizit, kronik bademcik iltihab1 gibi
kulak burun bogaz alanindaki ¢esitli hastaliklarin patogenezinde onemli olabilecegi
gé’)sterilmistir.‘m'69

Bizde bu g¢alismada adenotonsiller hipertrofisi olan hastalarda oksidatif stres
parametresi olarak 8-OHdG, MDA ve PCO diizeylerini arastirmayr amagcladik.

Calismamiz sonucunda adenotonsiller hipetrofisi olan c¢ocuklarda serum MDA
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diizeylerininkontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek, PCO ve 8-OHdG
diizeylerinin ise her iki grup arasinda farkli olmadigini bulduk.Yine calismamizda
adenotonsiller hipetrofisi olan ¢ocuklarda serum 8-OHdG, MDA ve PCO diizeylerinin
arttigin1 tonsillektomi/adenoidektomiden sonra azaldigini belirledik. Yine ¢alismamizda
adenoid dokunun PCO diizeylerinin tonsil dokusundan daha yiiksek oldugunu,
adenotonsiller hipertrofisi olan hastalarda serum MDA ve 8-OHdG diizeyleri arasinda
anlamli zayif bir korelasyon oldugunu bulduk.

Yapilan caligmalarda kronik tonsillitli hastalarda MDA seviyelerinin yiikselmis
oldugu, tonsillektomi sonras1 azaldigi bunun sonucunda da serbest radikallerin kronik
tonsilliti olan hastalarda doku hasarina neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir.”*"*

Kaygusuz ve ark.*! yaptiklar1 bir calismalarinda adenoidektomi sonrasi serum
MDA diizeyinin Oncesine gore azaldigini, antioksidan enzimlerinden olan
siiperoksitdismutaz diizeyinin ise arttigin1 ve serbest radikallerin adenotonsiller
hipertrofi etiyopatogenezinde énemli olabilecegini bildirmislerdir.**

Cemek ve ark.”® akut otitis media ve tonsillitli gocuklarda oksidan ve antioksidan
diizeylerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda akut otitis media ve tonsillitli ¢ocuklarin serum
MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore yiliksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica bu
calisma da her iki hastalikta oksidatif stresin arttig1 tespit edilmistir.

8-OHdG, DNA hasar gostergesi olarak en sik calisilan oksidatif stress
parametresidir ve calismalarda dejeneratif hastaliklarla iliskilendirilmistir.”” Normal
sartlarda 8-OHdG, DNA tamiri esnasinda idrarla atilir. 8-OHdG seviyelerinin
yiiksekligi birgok tiimorve kanser etiyolojisiile iliskilendirilmistir.>®

Guo ve ark.” yaptiklar1 ¢aligmalarinda fitatlar gibi ¢evresel kimyasal maruziyeti
ile iiriner 8-OHAG diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Cevresel kimyasal

maruziyetinin derecesine bagli olarak kadinlarda daha ¢ok olmak iizere oksidatif stres
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olustugunu ve bu strese bagli olarak fertilite oranlarinda azalma oldugunu tespit
etmislerdir.

Calismamizda ayrica adenotonsiller hipetrofisi olan hastalarin idrar MDA
diizeylerinin serum seviyelerine benzer sekilde kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamli olarak yiiksek oldugunu, 8-OHdG diizeylerinin ise her iki grup arasinda farkl
olmadigini bulduk.

Yorik ve ark.** tarafindan yapilan calismada adenotonsiller hipertrofisi olan
cocuklarda serum 8-OHdG ve MDA diizeylerinin bizim g¢alismamzda oldugu gibi
kontrol grubunu goére yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Yine bu ¢alismada idrar MDA
diizeylerinin obstriiktif adenotonsiller hipertrofisi olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Obstriiktif adenotonsiller hipertrofisi olan
cocuklarda oksidatif hasarin degerlendirilmesinde 8-OHdGdiizeylerinin kullanilmasinin
faydali bir markir olabileceginiileri siirmiislerdir.

Kiroglu ve ark.” adenotonsiller hipertrofisi ve kronik tonsilliti bulunan
cocuklarin tonsil ve adenoid dokularinda oksidan ve antioksidan diizeylerini
arastirmiglar ve oksidan ve antioksidan sistemlerin adenotonsiller hipertrofisi ve kronik
adenotonsillit patogenezinde 6nemli bir role sahip olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Bizde bu ¢alismada cerrahi sonrasi ¢ikarilan adenoid ve tonsil dokularinin MDA
degerleri arasinda anlamli bir fark olmadigini, PCO degerlerinin ise adenoid dokuda
daha yiiksek oldugunubulduk. Bu sonugla adenoid dokuda oksidatif stres markir
diizeylerinin daha yiiksek oldugunu ve bunun tedavi planlanirken g6z Oniinde
bulundurulmasi gerektigini sdyleyebiliriz.

Orak huicre anemili hastalarda oksidatif stress belirteci olarak 8-OHdG, MDA ve
PCO diizeyleri Ecevit ve ark.” tarafindan arastirilmistir. Calismada tedavi alan

hastalarin almayan hastalara gore 8-OHdG, MDA ve PCO diizeyleri daha diisiik
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bulunmustur. Ayrica kontrol grubunun 8-OHdG, MDA ve PCO diizeyleri hasta grubuna
gore bizim ¢alismamiza benzer sekilde diisiik olarak tespit edilmistir.

Karakog ve ark.”! tarafindan oksidatif stres parametreleri hipertiroidili siganlarin
kalp dokusundaki diizeyleri ve egzersizin etkileri arastirilmistir. Calismada hipertiroidi
grubundaki sican kalp dokusundaki 8-OHdG diizeyleri kontrol grubundakinden farkli
olmazken egzersiz ve hipertiroiditegzersiz gruplarinda doku 8-OHdG diizeylerinin
kontrol grubuna gore 6nemli oranda artmis oldugu bulunmustur.

Ozcan ve ark.” tiikriik ve dis eti olugu sivisindaoksidatif stres diizeylerini
belirlemek ve ortodontik tedavinin uzun siireli etkilerini arastirmak amaci ile yaptiklar
caligmalarinda tedaviden once ve tedaviden sonra birinci ve altinci aylarda tiikiiriik 8-
OHdG, MDA seviyelerini 6l¢miislerdir. Tedavinin farkli donemlerinde 6l¢iilen tiikiiriik
8-OHdG seviyelerinde 6nemli bir degisim goriilmemistir. Bunun sonucunda periodontal
hastaliklarda oksidatif stresin DNA hasarina neden olamayacagini ileri siirmiislerdir.
Yine bu calismada, farkli tedavi periyotlarinda oOlgiilen tiikiiriik MDA seviyelerinde
anlamli farkliliklar oldugunu bulmuslar veortodontik tedavi materyallerinin tiikriik ve
dis eti olugu sivisinda oksidatif stresi artirarakoksidatif hasara neden olabilecegini ileri
stirmiislerdir.

ROT ile tetiklenen lipit peroksidasyonu kardiyovaskiiler hastalik, nrodejeneratif
hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil bircok hastaligin olugmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Lipitperoksidasyonun son iiriinlerinden biri olan MDA hiicresel hasarin
6nemli gostergelerinden biridir."®"’

Lorente ve ark.”® yaptiklari ¢alismalarinda malign orta serebral arter enfarktiisii
olan hastalarda serum MDA diizeylerini arastirmiglar. MDA diizeylerini hasta
grubundayiiksek bulmuslar ve MDA diizeylerinin erken donem mortalite ile iliskili

oldugunu ileri stirmiiglerdir.
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Sener ve ark.” meme kanserli hastalarda serum antioksidan diizeyi ile oksidatif
stres ve lipit peroksidasyonu arasindaki iliskiyi arastirmiglar. Bu ¢alisma da meme
kanserli hastalarin serum MDA diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslar.

Ozenirler ve ark.® yaptiklar1 ¢alismalarinda kronik hepatit C’li hastalarda protein
oksidasyon triinleri ve MDA serum diizeylerini arastirmiglar. Bu ¢alismada serum
MDAve PCO diizeylerinin kronik hepatit C hastalarinda artmis oldugunu bulmuslar. Bu
parametrelerin kronik hepatit C’ de yararli bir belirteg olabilecegini 6nermislerdir.

Giir ve ark.™ hipertiroidili hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum MDA
diizeylerini kontrol grubu ile karsilagtirmayr amaglamislardir. Caligmada tedavi almamis
hipertiroidi hastalarinin serum MDA diizeylerini kontrol grubundananlamli derecede
yiiksek bulmuslar. Antitiroid ilaglarla tedaviyi takiben serum MDA diizeylerinde
anlamli bir azalma oldugunu belirlemislerdir.

Serbest radikallerin etkisiyle meydana gelen protein modifikasyonlari, protein
hasarina yol agarakbir¢ok hastaligin etiyolojisinde ve ilerlemesinde O6nemli
olabilmektedir.®®® Protein karbonilasyonu oksidatif protein hasarinda yaygin olarak
kullanilan en genel biyomarkirdir. Protein karbonilasyonu ile iligkili hastaliklar arasinda
alzheimer, romatoid artrit, kronik akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, diyabet
ve sepsis yer almaktadir.®?

Moon ve ark.** yaptiklar1 ¢alismada, iskemik inme hastalarinda tedavi sonras
PCO diizeyinin degismedigini ancak 8-OHdG diizeyinin degistigini bulmuslardir. Yine
bu c¢alisgmada tedavi sonrast MDA diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu
gosterilmistir.

Yongsheng ve ark.®? calismalarinda oksidatif stres ve mide kanseri arasindaki
iligkiyi arastirmayi1 amaglamislar. Calismada mide kanserli hastalarin serum 8-OHdG,

MDA ve PCO diizeyleri ile saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve mide kanserli
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hastalarin serum 8-OHdG ve PCO diizeyleri artmig, MDA diizeyinin ise azalmis
oldugunu bulmuslardir. Mide kanseri 6nlenmesi ve tedavisinde oksidatif stress ve
antioksidan sistemin 6nemli olabilecegini ileri stirmiislerdir.

Garlet ve ark.®® down sendromlu ¢ocuk ve genclerin serum antioksidan ve
oksidatif stres parametrelerini degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapmislardir. Down
sendromlu ¢ocuk ve gengler ile kontrol grubu arasinda serum PCO ve MDA seviyeleri
arasinda anlamli farkliliklar bulmuslardir. Yine bu c¢alismada down sendromlu
bireylerin saglikli kontrole kiyasla PCO degerlerinin daha diisiik diizeylerde oldugu
belirlenmistir.

Koéken ve ark.® yaptiklar1 caligsmalarinda kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda hemodiyalizin serum PCO seviyelerine etkisini arastirmayi amaglamislar.
Arastirmaya katilan kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum protein
seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore artmis oldugunu bulmuslardir. Fakat
hemodiyaliz 6ncesi ile hemodiyaliz sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamamuslardir. Himmelfarb ve ark.® ise calismalarinda kronik bobrek yetmezligi olan
hemodiyaliz hastalarinin serum PCO diizeylerinin yiiksek oldugunu belirlemislerdir.

Aliyev ve ark.® sigara kullammmm PCO ve MDA diizeylerine etkisinin
incelenmesini amaglamislar. Calismada sigara icen ve igmeyen bireylerin serum PCO
ve MDA diizeyleri karsilagtirilmis ve sigara igen bireylerin PCO ve MDA diizeylerinin
kontrol grubuna gore artig gosterdigini tespit etmislerdir.

Yeh ve ark.® yaptiklar1 ¢alismada sigara kullaniminin protein oksidasyonu
tizerine etkisini aragtirmiglar. Calismada serum PCO seviyelerinde cinsiyete bagli olarak
anlaml bir farklilik bulunmamistir. Uzun siireli sigara kullanan kislerde serum PCO

seviyelerini yliksek bulmuglar.
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Tungel ve ark.®® yaptiklar1 c¢alismada sizofreni ve bipolar bozuklugu olan
hastalarda oksidatiif stress markirlarini arastirmiglar. Calisma da hastalarin serum lipit
peroksidasyon ve protein oksidasyon seviyelerini kontrol grubuyla karsilagtirmislar.
Lipit peroksidasyon seviyeleri bipolar bozuklugu bulunan hastalarda énemli oranda
yiiksek olarak bulunmustur. Protein oksidasyon ve 8-OHdG seviyeleri sizofren
hastalarinda Kkontrol grubuna gore yiiksek seviyelerde tespit edilmistir. Lipit
peroksidasyonunun bipolar bozukluklarin patogenezinde, protein oksidasyonunun ve 8-
OHdG’nin ise sizofreni patogenezinde oOnemli bir parametre olabilecegini ileri
siirmiislerdir.

Wang ve ark.'* saghkl kisiler iizerinde yaptiklar ¢alismalarindayas ve cinsiyet
acisindan tiikiirik ve serum PCO diizeylerindeki degisimi arastirmayir amaglamaislar.
Farkli yaslardaki bayan ve erkeklerin tiikiiriik ve serum PCOdiizeylerinde anlaml
farliliklar bulmuslar ve tiikriitk PCO diizeylerinin yaslanma igin alternatif bir biyomarkir

olabilecegini ileri siirmiislerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Cocuklarda iist solunum yolu obstriiksiyonlarinin ve obstriiktif uyku apnesinin
en sik nedeni adenotonsiller hipetrofilerdir. Ust solunum yolu obstriiksiyonlar1 birgok
sistemi etkileyebilir ve maksillamandibular anomaliler, biiylime geriligi, eniirezis
nokturna, 6grenme glicliikleri, dikkat eksikligi, hiperaktivite, agresyon ve anti sosyal
kisilik gibi bircok klinik durumlara neden olabilmektedir.®® Yapilan calismalarda
adenotonsillektomi sonrasi yukarida bahsedilen klinik durumlarda 6nemli oranlarda

909192 Adenotonsiller hipetrofisi  bu  Kklinik

diizelmeler oldugu bildirilmektedir.
komplikasyonlar ve neden oldugu oksidatif stres nedeniyle lizerinde durulmas: gereken
onemli bir klinik durumdur.

Adenotonsiller hipertrofinin neden olabilecegi ilave saglik problemleri de
diisiiniiliirse 6nemli bir saglik sorunu olarak ele alinip klinik, biyokimyasal ve
histopatolojik ¢aligsmalarla irdelenmesi gerekmektedir.

Adenotonsiller hipertrofili ¢ocuklarda 8-OHdG, MDA ve PCOdiizeylerindeki

degisimler bu parametrelerin, hastalarin degerlendirilmesinde ve tedavi kararinin

verilmesinde faydali olablecegini ¢alismamiz sonucunda sdyleyebiliriz.
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