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OZET

Kronik otitis media tiim diinyada kisinin dil gelisimini, iletisimini, yagam kalitesini
etkileyen ve yasamini tehdit eden komplikasyonlara sebep olan 6nemli bir hastaliktir.
Kronik otitis media etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Kronik otitis medianin
kronik enflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Bu ¢alismada amacimiz kronik
otit etyolojisinde gelisen inflamasyonda ve immunopatogenezinde etkili olabilecegini
diistindiigiimiiz IL-18 geninin -137. G/C ve -607. C/A pozisyonlarindaki polimorfizmlerini

arastirmaktir.

Bu c¢alismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
K.B.B. Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvurmus ve kronik otitis media tanis1 konulan 195
hasta birey ve laboratuvarlara bagvuran herhangi bir kalitsal, edinsel veya kronik hastaligi
bulunmayan yas ve cinsiyetleri benzer 185 adet saglikli birey dahil edildi. Bu hastalardan
ve saglikli bireylerin periferik kan ornekleri, DNA izolasyonu Poncz yontemine gore
yapildi ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR, Polymerase Chain Reaction) teknigi
kullanilarak polimorfizmleri saptandi. Hastalarin 99 tanesi kolesteatomasiz, 96 tanesi ise
kolesteatomal1 idi. Hasta grubu kronik otitis mediali, kolestatomali ve kolestatomasiz

kronik otitli hastalar olarak ti¢ gruba ayrildi ve kontrol grubu ile karsilastirildi.

IL-18 -137 G/C polimorfizmi i¢in genotip frekanslar1 kronik otitli grupta GG,GC
ve CC genotipleri sirastyla %42.56, %45.13, %12.31; kontrol grubunda ise %42.70,
%43.78, %13.52 olarak saptanmistir (p=0.88, p=0.73). IL-18 -607 G/C polimorfizmi igin
genotip frekanslar1t CC,CA ve AA genotipleri sirasiyla %41.54, %37.44, %21.02; kontrol
grubunda ise %41.62, %32.97, %?25.41 olarak saptanmistir (p=0.58, p=0.48). IL-18
polimorfizmlerinin genotip dagilimlart ve allel frekanslar1 incelendiginde kronik otitli ve
diger gruplarda istatiksel a¢idan anlaml bir farklilik gostermedigi tespit edilmistir. Ancak
caligmada kronik otitli grupta -137 CC genotipine sahip bireylerde hastalik riskini yaklasik
%9, kolestatomali kronik otitis medial1 hastalarda ise hastalik riskini %32.5 oraninda
azalttig1 belirlendi. Kronik otitis mediali hastalarda -607 AA genotipine sahip bireylerde
hastalik riskini yaklasik %17, kolestatomali kronik otitis mediali hastalarda ise hastalik

riskini %31 oraninda azalttig1 belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik otitis media, IL-18, Polimorfizm



ABSTRACT

Chronic otitis media (COM) is a serious disease around the world leading to life-
threatening complications and affecting the language development, communication, and
quality of life of the individuals. Although its exact etiopathogenesis remains unknown,
COM is considered to have an inflammatory basis. The present study aimed to investigate
the effect of IL-18 gene polymorphisms on the development of inflammation in the
etiology of COM at positions -137 G/C, and -607 C/A.

The study included 195 patients with COM who presented to Yuzuncu Yil
University Medical School Dursun Odabas Hospital Otorhinolaryngology Department and
195 age- and gender-matched healthy individuals who presented to the laboratories at the
same hospital and had no inherited, acquired, or chronic diseases. In both groups,
peripheral blood samples were collected and DNA was extracted by the Poncz method, and
polymorphisms were identified using the Polymerase Chain Reaction (PCR). Of the 195
patients, 99 patients had cholesteatoma and 96 of them did not. The patients were divided
into three groups as (1) patients with COM, (I1) patients with cholesteatomatous chronic
otitis media, and (I11) noncholesteatomatous chronic otitis media, and the groups were

compared with the control group.

The genotype frequencies of the -137 G/C polymorphism for GG, GC, and CC
genotypes were 42.56%, 45.13%, and 12.31% in the patients with COM and 42.70%,
43.78%, and 13.52% in the controls, respectively. The genotype frequencies of the -607
G/C polymorphism for CC, CA, and AA genotypes were 41.54%, 37.44%, and 21.02% in
the patients with COM and 41.62%, 32.97%, and 25.41% in the controls, respectively
(p=0.58, p=0.48). When the distributions of the genotypes of the IL-18 polymorphisms and
the allele frequencies were analyzed, it was revealed that there was no significant
difference between the patients with chronic otitis and other patients. However, in the
patients with chronic otitis, it was revealed that the IL-18 gene reduced the risk of disease
by 9% in the patients with -137 CC genotype and by 32.5% in the patients with
cholesteatomatous chronic otitis media. In addition, in the patients with COM, it reduced
the risk of disease by 17% in the patients with -607 AA genotype and by 31% in the

patients with cholesteatomatous chronic otitis media.

Key words: Chronic otitis media, IL-18, polymorphism



KISALTMALAR

KOM: Kronik otitis media

OM: Otitis media

AOM: Akut otitis media

EOM: Effiizyonlu otitis media

SOM: Sekretuar otitis media

DKY': Dis kulak yolu

PMN: polimorfoniikleer hiicreler

MN: mononiikleer hiicreler

IL: Interldkin

IL-18: Interlokin 18

Thl: Tip 1 yardimer T hiicresi

Th2: Tip 2 yardimer T hiicresi

NK: Natural killer (dogal 6ldiiriicii)

IFN v: Interfron gamma

TNF-a : Timor nekroz faktorii — alfa
TNFp: Transforming growth faktor-beta
IL-1B: Interldkin-1 beta

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
IL-1Ra: interldkin-1 reseptdr antagonisti

IgE: Immunoglobulin E



1.GIRiS

Kronik otitis media kulak zar1 perforasyonu ile beraber orta kulak ve temporal
kemigin havali bosluklarin1 déseyen mukozasinin ii¢ aydan uzun siiren enflamasyonudur.
Kronik otitis media gelisen ve gelismekte olan tilkelerde 6nemli bir saglik sorunudur.
Kisinin lisan gelisimini, iletisimini, kavrama yetenegini, okul basarisini etkileyebilmekte
ve yasamini tehdit eden komplikasyonlara sebep olmaktadir. Diinya c¢apinda isitme
kaybinin en 6nemli nedeni ve ciddi tibbi harcamalara neden olan hastaliklar arasindadir ve
etyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Kronik otitis medianin kronik
enflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Tuba Gstaki disfonksiyonu, kronik
inflamasyon, enfeksiyon gibi faktorler rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kronik
siiptiratif otitis media'nin spesifik otoimmiinolojik hastalik oldugunu kroniklesme
stirecinde osteoklastik aktivite, sitokinler, kronik inflamasyon, endotoksinler gibi pek ¢ok

neden suglanmaktadir.

IL-18 makrofajlar tarafindan iiretilen bir sitokindir. IL-18 IFN-gamma iiretimini
artirtr ve IFN-gammanin gii¢lii bir uyaricisidir, konak savunmasinda 6nemli bir etkiye
sahiptir. T hiicrelerinin yardimc1 T lenfositlerine farklilagmasini tesvik ederler ve dogal
oldiriicii (Natural killer:NK) hiicrelerinin ve CDS8 lenfositlerinin sitotoksik etkisini
giiclendirirler. Ayrica hiicre iginde yasayan mikroorganizmalara karsi gelisen immiin
yanitta da kritik bir role sahiptir. Yapilan calismalarda da IL-18’in kronik enfeksiyoz
hastaliklarda immiin sistemin regiilasyonunda etkili oldugu diisliniilmektedir. Yapilan
literatiir taramasinda IL-18 geninin &zellikle -137 G>C ve -607 C>A polimorfizmleri IL-
18’in hem gen ekspresyonunu hem de serum diizeyini arttirdigi bu nedenle de IL-18

seviyesinin arttig1 hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir.

IL-18 ekspresyonu kronik inflamatuar hastaliklarda, otoimmun hastaliklarda, ¢esitli
kanserlerde ve bir c¢ok enfeksiyon hastaliklarinda artis gostermektedir. IL-18 gen
polimorfizmi ile ilgili son dénemde bir¢ok ¢alisma yapilmistir ve IL-18 polimorfizmleri ile

hastaliklarin gelismesi, siddeti ve prognozu ile ilgili bir¢cok veri paylasilmistir.



IL-18 gen polimorfizmlerinin ¢esitli kronik enfeksiyonlara yatkinligi arttirdigi
tespit edilmesine ragmen bu gen polimorfizminin kronik otitis mediaya yatkinligi arttirip
artirmadi@in1  gosteren bir c¢alismaya literatiirde rastlanilmamistir. Bu c¢alismada ki
amacimiz otit tablosunda kroniklesme siirecinde, gelisen inflamasyonda etkili olabilecegini
diisiindiigiimiiz IL 18 gen polimorfizmininin kronik otitis medianin etyopatogenezinde Ki

olasi roliinii arastirmak ve literatiire katki sunmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK OTITiS MEDiA
2.1.1. Tamm:

Otitis media (OM), orta kulak ve temporal kemigin havali bosluklar: ile Eustachii
tiiplinii kaplayan mukozanin enfeksiyon ve enflamasyonudur. Orta kulak ve bununla irtibat
halinde bulunan bosluklarin enfeksiyon ve/veya enflamasyonu ile karakterize olan pek ¢ok
klinik tablo vardir ve bu tablolar zaman i¢inde birbirlerine doniisebilirler. Hastaligin

baslangi¢ sekli ve siiresine gére OM'leri akut, subakut ve kronik olarak siiflandirilabilir.

I. Akut: Ug haftaya kadar uzayan OM’ler bu gruba girerler. Ug¢ hafta iginde

iyilesen akut otitleri kapsar.

I1. Subakut: Ug hafta ile iic ay arasinda devam eden OM'er bu gruba dahil
edilmelidir. Bu gruba giren olgularin hemen tamami ii¢ hafta i¢inde iyilesmeyen AOM
olgularidir. Siipiire olan bir AOM'de kulaktaki bir akinti ve perforasyon ii¢ hafta i¢inde
sona ermezse, bu olgu bir subakut OM olarak kabul edilir. Bir AOM atag:1 sonrasinda
devam eden ve li¢lincli haftadan sonra da hala devam eden orta kulak effiizyonlar1 da bu

grupta degerlendirilmelidir.

1. Kronik: Orta kulak ve diger bosluklarin mukozasinin ii¢ aydan daha uzun
stiren enfeksiyon ve enflamasyonlarin1 ifade eder. Kronik karakterdeki OM'ler iki ana

gruba ayrilirlar.

a- Kronik siipiiratif otitis media (kronik otitis media): Bir AOM atag1 sonrasinda
perforasyonun ve enfeksiyon-enflamasyon bulgularmin {i¢ aydan fazla devam etmesi
kronik otitis media (KOM) olarak adlandirilir. Kolesteatom varligima gore de

kolesteatomlu ve kolesteatomsuz olarak iki alt gruba ayrilabilir.

b-Kronik effiizyonlu otitis media (sekretuar OM): Bir AOM ataginin ardindan
ortaya cikan effiizyon, eger ii¢ ay icerisinde ortadan kaybolmuyorsa bu olgular kronik
effiizyonlu otitis media olarak adlandirilirlar. Ancak bu tiir OM'ler i¢in pratikte daha ¢ok
sekretuar otitis media (SOM) tanimi kullanilir. Genelde akut orta kulak enfeksiyonlari 6



hafta i¢inde diizelir. Bundan uzun siiren enfeksiyon ve siipiirasyonlarda, orta kulak
mukozasinda ve cevre kemik dokuda irreversibl degisiklikler baslar. Bu nedenle bazi
otorler, 6-9 haftadan uzun siiren ve medikal tedaviye yanit vermeyen siipiiratif akintili

otitleri kroniklesmis olarak da kabul etmektedir (1,2).
Ayrica akut, subakut ve kronik deyimlerinin histopatolojik anlamlar1 da vardir (3).

I- Akut: Histopatolojik olarak akut terimi ile orta kulak mukoperiostiumunun
polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerle infiltre oldugu anlasilmaktadir. Ayrica agik enfeksiyon

belirtileri vardir.

I1- Kronik: Histopatolojik olarak kronik terimi ile orta kulak mukoperiosteumunun

mononiikleer (MN) hiicrelerle infiltre olmasi anlagilir.

I11- Subakut: Histopatolojik olarak orta kulak mukozasinda gozlenen iltihabi

hiicrelerin hem PMN hem de MN hiicrelerden olustugunu ifade eder.

OM bagligr altinda toplanan hastaliklarin giiniimiizde kabul edilen siniflandirmasi

su sekildedir:

a- Mirinjit: Orta kulakta effiizyon olusmadan olusan bir iltihaptir. Kulak zarinda

ve buna komsu DKY derisinde graniilasyon dokusu ile karakterizedir.

b- Akut OM: Ani baglayan, klinik olarak saptanabilen enfeksiyon bulgu ve

belirtileri ile seyreden kisa stireli otitis medialardir.

c- Sekretuar OM (kronik effiizyonlu OM): Saglam kulak zar1 arkasinda lokal ya
da genel enfeksiyon belirti ve bulgulari olmadan sivi toplanmasi haline SOM denir. Diger
bir deyisle OM'lerin siipiiratif olmayan effiizyonla karakterize ve klinik olarak enfeksiyon
bulgu ve belirtileri olmaksizin, 3 aydan daha uzun siire devam eden sivi birikmesi olarak

tanimlanir.

d- Kronik OM (kronik siipiiratif OM): Kulak zar perforasyonu ve akintisi ile
karakterize otitis media tipidir. Bu taninin konabilmesi i¢in orta kulaktaki enfeksiyon
ve/veya enflamasyonun ii¢ aydan uzun siiredir devam ediyor olmasi1 gerekir. Bu klinik
tabloda akint1 ile karakterize aktif devreler ve akintinin kesildigi inaktif devreler birbirini

izler.
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2.1.2. Patogenez:

Kronik otitis media patogenezinde bir taraftan orta kulakta enfeksiyona neden olan
mikroorganizma, diger taraftan ise buna karsi1 gelistirilen konake1 diren¢g mekanizmalari rol
oynar. Cevresel ve biinyesel risk faktorleri, bu siireci olumlu ya da olumsuz etkilerler.
Bakterinin viriilansinin yiiksek olmasi, olgunun sik olarak iist solunum yolu enfeksiyonuna
maruz kalmasi, viicut direncini etkileyen hastaliklarin varligi (DM, bagisiklik sistemi
bozukluklar1), beslenme bozukluklari, allerji, nazofarenksteki hipertrofik lenfoid dokunun
ve kraniyofasial malformasyonlarin varligi, AOM ve EOM’nin yetersiz ve uygun olmayan
tedavisi, orta kulak ve mastoid hiicrelerde havalanma yetersizligine neden olacak 6dem,

graniilasyon dokusu gibi patolojilerin varligt KOM siirecini kolaylastiran faktorlerdir (4).

Kronik otit gelisiminde allerjik hastaliklar da rol oynamaktadir. 1931°de Proetz
alerjik hastaliklarla KOM arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir. Rinit nazal mukozadaki
allerjik reaksiyon nedeniyle olusan Ostaki tiipii disfonksiyonu ve siliyer vurus sikliginda
azalmaya neden olarak KOM patogenezinde etkili olmaktadir (11). Bernstein’e gore dstaki
tiipiinii kapatan inflamatuar reaksiyona yol acan 3 ihtimal vardir. Disfonksiyon nazal
mukozal 6deme ve konjesyonun retrograd artigina yol acar. Mukosiliyer aktivite ostium
tizerinde sekresyona neden olur ve bu da intraluminal inflamasyona yol acar. Salinan
maddelerin ¢cogunun hipersekresyona neden oldugu bilinmektedir. Bu maddeler 6staki
tiipliniin serdmindz glandlarini asir1 sekresyon yapmasi ve bdylece liimeni tikamasi igin
uyarirlar (5). Ostaki tiipii antijenlerin orta kulaga gegmesini saglayan bir yol olarak

enfeksiyonlara yatkinlig1 artirmaktadir (6).

Bu faktorlerin disinda otitis medianin kroniklesmesinde biiyiik 6nemi olan iki lokal
faktorde Eustachii tiipii ve mastoid havalanmadir. Eustachii borusunun koruyuculuk
gorevinin bozuk olmasi orta kulagin nazofarenksten infekte olmasi sonucu siipiiratif otite
neden olurken drenaj fonksiyonunun bozuklugu EOM’ye neden olur. Ayrica mastoid
gelismesi yeterli olmayan, mastoid havalanmanin yeterli olmadig1 olgularda orta kulak ile
mastoid arasindaki gegis yollar1 kolaylikla ttkanmakta ve mastoiddeki inflamasyon kronik

hale doniismektedir (7).

Kronik otitis mediaya neden olan ve bilinmeyen birgok faktor oldugu

diistiniilmektedir. Timpanik membran perforasyonu sonrasi iyilesme skuamoz epitelin orta

11



kulaga dogru biiyiimesi ile sonuc¢lanabilir. Bu durumda biiylime sadece perforasyonun
icine olabilir veya tiim orta kulagi doldurabilir. Histopatolojik olarak KOM’larda kalici
doku patolojisi vardir. Ilk olarak mukozada yer yer iilserasyonlar ortaya cikar, bunu
graniilasyon dokusu izler. Mukoza inflamatuar hiicre infiltrasyonu sonucu &demlenir.
Bazal membrandaki 6deme bagli olarak polipler gelisebilir. Graniilasyon dokusu, iltihabi
mediyatorler ve tahrip edici enzimler yapmaya baslar ve mekanik olarak mastoid ile orta
kulak arasinda gegisi engeller. KOM’da olay mukoperiosteuma sinirlidir, bunun digina
tasmasi osteit ve kemik erimesi komplikasyon olarak kabul edilir (8,9). Kronik siipiiratif
otitis mediada diger bir sorun da orta kulak mukozasinda skarlasma ve kiigiik kan
damarlarindaki trombozis nedeniyle damarsiz alanlar olugmasidir. Bunun sonucu basta
inkusun uzun kolu olmak tizere kemikg¢ik nekrozumeydana gelir. Malleus ve stapes tabani
az siklikla nekroze olmaktadirlar. Bazen subepitelyal osteolitik enzimler nedeniyle inkus
ile stapes arasindaki baglant1 kaybolup iletim tipi isitme kaybi ortaya c¢ikabilmektedir.
Kronik enfeksiyon ve enflamasyon siirdilkge mastoid skleroze olur ve antrum kiigiiliir.

Mastoid havalanma, antrumun hemen yakinlarindaki birkag¢ hava hiicresi ile sinirh kalir

9).

2.1.3. Tedavi:

KOM'da tedavi kararinin verilmesi ve tedavinin seklinin belirlenmesi, hastanin
otoskopik ve odyolojik muayene bulgularina gore degisiklik gosterir. Tedavi kararini ve

seklini etkileyen baslica faktorler, 6nem sirasina gore, su sekilde siralanabilir:

I- Kolesteatom: Bir KOM olgusunda, tedavi kararimi etkileyen faktorlerin basinda
kolesteatomun olup olmamasi gelir. Kolesteatomlu KOM’larda kafa i¢i ve temporal kemik
ici komplikasyon orani ¢ok yiiksektir. Ayrica bu hastaligin kendiliginden remisyona girme
olasilig1 yoktur. Bu nedenle bu olgularda cerrahi tedavi kaginilmazdir. Cerrahi tedavinin
ilk ve en onemli amaci hayati tehdit edici hastalig1 ortadan kaldirmak, hastayr pis kokulu
akintidan kurtarmak ve saglikli bir kulak elde etmek olmalidir. Kolesteatom tedavisine
temel yaklagim hastalifin engellenebilmesi ve tekrarlanmasini 6nlemek amaciyla yassi
epitelin tamamen temizlenmesi gerekidir. Isitmenin saglanmasi, fonksiyonel cerrahinin

yapilmasi daha sonra diistintilebilir (10).

12



I1- KOM'un Devresi: Kolesteatomu olmayan KOM'larda komplikasyon ve hayati
tehlike riski ¢ok daha azdir. Bununla birlikte, bu risk aktif devredeki KOM olgularinda her
zaman sdz konusudur. Ozellikle pis kokuyla karakterize polip, graniilasyon dokusu ya da
retraksiyon posu izlenen vakalarda hastaligin tibbi tedaviyle kontrol altina alinarak inaktif
faza sokulmasi zordur. Aktif faz devam ettikce isitme kotiilesecek ve komplikasyon riski
artacaktir. Bu nedenle bu olgularda en uygun tercih, yogun bir tibbi tedavinin arkasindan
cerrahi tedaviye gecilmesidir. Bu olgulara antibiyotik DKY’den yapilacak Kkiiltiir ve

antibiyogram sonuglarina gore verilmelidir (11).

I11- Isitme Kaybi: Isitme kayb1 olgu icin sorun olusturmuyorsa, cerrahi tedavi igin
bir endikasyon degildir. Diger taraftan, isitme kayb1 olan inaktif ya da skatrisyel KOM
olgularinda, isitme kaybmin ameliyat endikasyonu olarak kabul edilebilmesi, isitme
kaybinin tipi ve derecesine baghdir. Cerrahi tedavi ile ancak iletim tipi isitme kayb1 olan
olgulara yararli olunabilir. Sensdrindral isitme kaybi olan olgularda cerrahi tedavi isitme
kayb1 iizerine olumlu bir fayda saglamaz. Daha oOnceki yillarda cerrahi daha cok
enfeksiyonu kontrol etme amaci tasiyorken giiniimiizde enfeksiyon tedavisinin yaninda

isitmenin diizeltilmesi 6nem kazanmustir (12).

IV- Perforasyon: Olguda enfeksiyon ya da isitme kaybi olmasa bile,
perforasyonun kapatilmasimin istenmesi de cerrahi tedavi i¢in bir endikasyondur. Bu
durumda, olgunun yas1 ve genel durumu ile ilgili problemlerin olup olmadigi da ameliyat

kararini etkileyen faktorlerdir.

V- Diger Faktorler: Ameliyat karari {izerinde etkili olabilecek diger faktorlerin
basinda, olgunun diger kulaginin durumu gelir. Kars1 kulaginda da KOM'u olan olgularda,
once bir kulagin ameliyat edilerek, bu kulagin hastaliksiz ve isitebilir duruma getirilmesi
amaglanmalidir. Bu nedenle de eger diger kulakta komplikasyon meylindeki bir

kolesteatomlu KOM yoksa, 6nce daha kolay basar1 saglanabilecek kulak tercih edilmelidir.

Kars1 kulagin total isitme kayipli olmasi halinde, KOM’lu kulakta eger kolesteatom
yoksa ameliyat karar1 verilmemeli lokal sistemik tedavi ile inaktif devreye getirilmeye ve
isitmesi de cihazlarla takviye edilmeye ¢alisilmalidir. Eger tek isiten kulakta kolesteatomlu
KOM varsa bu durumda yapilmast gereken cerrahi tedavi modifiye radikal

mastoidektomidir.
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Inaktif ya da intermittant devredeki bir KOM olgusunda hasta kulaktan koken alan
bir otondrolojik hastalik varsa, otonorolojik girisimlerden dnce kapali ve enfeksiyonsuz bir

kulak elde etmek i¢in KOM cerrahi olarak tedavi edilmelidir (3).
2.1.4. Kronik Otitis Media Komplikasyonlari:

Organizmanin tipi ve virulansi, yetersiz antibiotik tedavisi, kolesteatomanin varligi,
konak¢imin direnci ve mevcut sistemik hastaliklari komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli

rol oynamaktadir. Enfeksiyon su yollar ile yayilmaktadir (3,13).

a-Tromboflebit: Saglam kemikten damarlar yoluyla enfeksiyonun yayilmasi soz

konusudur. Akut enfeksiyonlarda 6zellikle goriiliir.

b-Kemik erozyonu: Kolesteatoma veya graniilasyon dokusu varliginda kemik

duvarlarda destriiksiyon goriilebilir. Kronik enfeksiyonlarda goriiliir.

c-Onceden olusmus yollar (Preformed path-ways): Temporal kemikteki
konjenital agikliklar, birlesmemis siitiirler, temporal kemikte meydana gelen kirik hatlari,
ameliyat defektleri, oval ve yuvarlak pencere sayilabilir. Komplikasyonlardan

stiphelenildigi zaman dikkatli bir nérolojik muayene de yapilmalidir.

Konvansiyonel filmlerdeki degisikliklerin yaninda BT de yaptirilarak patoloji
ortaya konulmalidir. Komplikasyon diigiiniilen hastalarda kranial ve temporal BT

istenmeli; tek basina temporal BT temporal lob absesinin gézden kagmasina neden olabilir.

Ekstrakraniyal Komplikasyonlar Intrakraniyal Komplikasyonlar
a-Mastoidit a.Ekstradural Apse
b-Subperiostal Apse b.Subdural Apse
c-Fasiyal paralizi c.Beyin Apsesi
d-Labirentit d.Lateral Siniis Tromboflebiti
e-Petrozit e.Menenjit

f.Otitik Hidrosefalus
(Pseudotliimor Serebri)
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2.2. KOLESTATOM

En tehlikeli OM formu olan kolesteatom, ektopik bazal germinatif tabakanin stirekli
tirettigi deskuame epitel ve stratum korneumdan gelen keratinizasyon gosteren ¢ok katli
yass1 epitelin olmamasi gereken orta kulakta veya temporal kemigin diger pndmatize

hiicrelerinde olmasi olarak tanimlanir. Kolesteatoma, histolojik olarak benign fakat klinik

olarak destriiktif bir lezyondur (14,15).

Kolesteatoma oOrneklerinde daima bir enflamasyon go6zlenmektedir. Bu
enflamasyon farkli uyaranlarla tetiklenen immiin cevaplar ile meydana gelmektedir.
Hasarl1 dokuda yapisal ve fonksiyonel hasarin tamirinde enflamatuar bir cevap gereklidir.
Erken ya da akut enflamasyon fazinda fibroblast ve endotelyal hiicre proliferasyonu ile
karekterize bir proliferatif faz vardir. Sonugta ¢ok katli yassi epitelin bazal germinatif
tabakasi (matriks) ¢ogalmaya devam eder, deskuamasyon olur, 6l hiicreler iist iiste y1gilir
ve kolestatomun beyaz lamellerini olustururlar. Siirekli enflamatuar stimiilasyonun oldugu
durumlarda cevap kroniklesebilir ve doku davranisinda patolojik degisikliklere neden
olabilir. Kolesteatoma patogenezi bakteriyel enfeksiyon ve enflamasyon geciren migratuar
epitelin reaksiyonu olarak diisiiniilebilir. Cilinkii kolesteatoma orta kulak kavitesindeki
enflamatuar reaksiyonlarla iliskilidir ve siklikla enflamatuar graniilasyon dokusu aktif

kolesteatomda tutulan epitel boyunca goriilebilmektedir (16).

Kolesteatomun 6zelliklerinden biri ve belki de en 6nemlisi kemik erimesine neden
olmasidir. Kemik erimesi diger KOM tiplerinde de goriilebilir. Ancak kolesteatomda daha
genis ve daha fazla goriilmektedir. Kemik erimesi kolesteatomu tehlikeli yapan
ozelliklerden biridir. Kemik erimesi iletim tipi ya da sensorindral isitme kayiplarinin yan

sira, temporal kemik ve kafa i¢i komplikasyonlara da neden olan 6nemli bir siiregtir.

Kolesteatomasiz KOM’larin %42’sinde kemikg¢ik harabiyeti ile karsilagilirken,
kolesteatomlu vakalarin %95’inde kemikgik harabiyeti saptanmigstir. Buna karsin i¢ kulagi
orta kulaktan ayiran kemik duvar (promontorium ve yarim daire kanallarinin duvarlari)
olaya uzun siire katilmaz. Kolesteatomanin labirentte yaptig1 tahribatin en 6nemlisi lateral
yarim daire kanalllarinda meydana getirdigi fistiillerdir. Bu fistiillerin goriilme ihtimali
%11°dir. Lateral yarim daire kanalindaki fistiille birlikte fasial kanalin ikinci pargada

acikta bulunma olasilig1 %35°dir (3).
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Orta kulak enfeksiyon ve enflamasyon siirecinin ne sekilde kolesteatom

gelismesine neden oldugu konusunda pek ¢ok teori vardir.
2.2.1. Kolesteatoma Patogenezi
Patogenezde, kolesteatoma olusumu 2 ana grupta toplanabilir.
1. Edinilmis Kolesteatomlar
a) Primer edinilmis
b) Sekonder edinilmis

2. Dogumsal Kolesteatomlar

Edinilmis Kolesteatomlar: 2 alt gruba ayrilir.

a) Primer Edinilmis Kolesteatomlar: Burada timpanik membran saglam, tuba
Eustachii agik, ancak c¢alismasi yetersizdir. Primer edinilmis kolesteatomlar, timpanik
membranin dig yiizlinli 6rten derinin orta kulak bosluguna girmesiyle olusur. Patogeneze

iliskin birka¢ goriis vardir.

1) Invaginasyon Teorisi: Tuba fonksiyon bozuklugu nedeniyle negatif basing
olusur. Pars flaksidada retraksiyon ve enflamasyon sonucu epitel ile mukoza smirinda
bozulma meydana gelir ve skuamdoz epitel igeri girer. Attik submukozasinda hiperplazi
meydana gelir. Attik bosluk daralarak Shrapnell membraninda ilerleyici ¢6kme oldugu
Wittmack tarafindan ifade edilmistir. Dogumda orta kulak, attik ve mastoidde embriyonel
mezenkimal doku mevcuttur. Dogumdan bir siire sonra kendiliginden ¢ekilir. Bazen bu
olay uzar ve ¢ekilme gecikir. Zamanla steril veya bakteriyel olmayan enfeksiyonlarla bir
enflamasyon gelisir. Sonugta 6zellikle attikte kalin bir fibrotik doku meydana gelir. Bu
fibrotik doku attikte blokaj yapar ve olusan negatif basing fibréz dokudan zayif olan pars
flaksiday1 eldiven parmag: gibi iceri ¢eker. Bu kulaklarda mastoid boslugun havalanmasi
da bozulmustur. Zamanla cebin i¢inde keratin toplanir, klirens bozulur ve enfeksiyonlarla
kolesteatom gelisir. Gorilintisleri bazen marjinal perforasyon seklinde aldatict olabilir.

Gergekte perforasyon olmayip bir invaginasyon s6z konusudur (17,18).
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2) Bazal Hiicre Hiperplazisi Teorisi: Pars flaksidadaki epitel hiicreleri prolifere
olarak subepiteliyal dokuya invaze olur. Gergekten de, enfeksiyonlarla timpanik
membranin fibréz tabakasi ve bazal lamina tahrip edilirse, bazal hiicre artisiyla
subepiteliyal bosluga papiller ¢ikintilar seklinde epitel dokusu girmektedir. Burada da
bazal lamina yikilir ve epiteliyal hiicreler subepiteliyal bag doku icine girerek

mikrokolesteatomlara yol agar (19,20).

3) Efiizyonlu Otitler: Uzun siiren efiizyonlarda orta kulak ve mastoid
havalanmasi bozulur. Arka kadranda, 6zellikle attikte negatif basingla retraksiyon cepleri
olusur. Zaman i¢inde klirens bozulur ve keratin toplanir. Enfeksiyonlarin yardimiyla

kolesteatom gelisir.

4) Epitelival Gé¢ Teorisi: Gog olay1 sirasinda stratum corneumun hareketidir.
Merkezde hizli, ¢evreye dogru yavastir. Atelektazik zarlarda ve retraksiyon cepleri i¢inde
migrasyon hiz1 diiser. Bu nedenle cepler i¢cinde zamanla keratin birikir. Cep derinlesir ve

enfeksiyon, graniilasyon, kemik erimesi ve sonugta kolesteatom ortaya ¢ikar.

b) Sekonder Edinilmis Kolesteatomlar: Bunlar timpanik membrandaki
perforasyondan; Ozellikle marjinal veya attik bolgesindeki perforasyonlardan, epitel

dokusunun igeri, orta kulaga girmesiyle olusur.
Olusumlariyla ilgili 3 degisik goriis vardir.

1) Epitel Invazyon Teorisi: Buna gore; keratinize skuamdz epitel, timpanik
membrandaki perforasyondan igeri girmektedir. Epiteliyal hiicreler, bulunduklar1 diizlem
boyunca ilerler(kontakt ilerleme). Ancak baska tip bir epiteliyal ylizeyle
karsilasinca(mukoza epiteli) ilerlemeleri durur(kontakt inhibisyon). Normalde dis kulak
kanal1 epitel gogli disa dogrudur. Epitel dokusu ters yonde ilerleyerek perforasyondan igeri

girer. Kolesteatom matriksindeki epitel go¢ hizinin, fazla oldugu bilinmektedir.

Enflamasyon nedeniyle mukozal epitel tahrip olmakta ve perforasyon kenarindan
iceri giren epitel dokusu kolaylikla mukozal epitelin yerini alarak kolesteatom

olusturmaktadir (19,20,21).
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2) Epitel Implantasyon Teorisi: Daha ¢ok iatrojenik kolesteatomlarin olusumu
icin gegerlidir. Cerrahi girisimler sirasinda zar veya dis kulak kanali epiteli orta kulaga
kacar. Greft altinda kalan epitel artiklari, i¢eri kivrilmig dis kulak kanali deri flepleri ve
ventilasyon tlipii uygulamalarindan sonra goriilen kolesteatomlar bunlara 6rnektir. Ayrica;
kazalar, travmalar ve benzeri nedenlerle olusan perforasyonlardan igeri implante olan

epitel dokusu da ileride kolesteatom olusturabilir (20).

3) Epiteliyal Metaplazi Teorisi: Bu goriise gore orta kulaktaki kiibik epitel,
keratinize skuamoz epitele doniismektedir. Kronik ve yineleyici enfeksiyonlar sonucunda
orta kulak mukozasinda deskuame ve keratinize skuaméz epitel alanlari ortaya
¢ikmaktadir. Aralikli devam eden enfeksiyon ve enflamasyon, alttan zara temas ettiginde

lizis ve perforasyona neden olarak attik kolesteatoma goriiniimii verebilir.

Dogumsal Kolesteatomalar: Kolesteatoma, saglam timpanik membran arkasinda geliserek

belirti vermektedir. Timpanik halka, dis kulak kanali skuaméz epitelinin orta kulakla

iliskisini sinirlamaktadir (22).

Timpanik halkanin olugmast gecikirse, dis kulak kanali epiteli orta kulak
mezenkimine dogru papiller uzantilar gonderir. Timpanik halka kapanip, zar epiteli ve
mukozasi arasinda bariyer yapsa bile, bu papiller ¢ikintilar orta kulakta kalir ve zamanla

saglam timpanik membran arkasinda dogumsal kolesteatomalar1 olusturur (23).

2.2.2. Kolesteatomanin Klinik Tipleri
1. Edinilmis Kolesteatomalar: Bilindigi gibi primer ve sekonder gelisim gosterir.

Yerlesim yerlerine gore;
a) Posterior epitimpanik
b) Anterior epitimpanik
¢) Mezotimpanik olmak iizere 3 grupta toplanir.

a) Posterior Epitimpanik Kolesteatoma: Arka attikte yerlesen kolesteatoma,

Prussak boslugunu delerek arkaya dogru, inkusun dis yiiziinden gecerek once aditusa sonra
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da antruma girer. Ayni kolesteatoma, Prussak boslugunun tabanini delerek, Von Troeltsch

boslugunun arka kismin1 kullanarak orta kulaga da gegebilir.

b) Anterior Epitimpanik Kolesteatoma: Bu bolge, malleus basi ile supratubal
bolge arasinda kalmaktadir. Kolesteatoma, tlim anterior attiki doldurarak, supratubal resese
kadar ulagabilir. Von Troeltsch cebinin 6n kismindan, asagi dogru orta kulaga kadar

uzanabilir.

c) Posterior Mezotimpanik Kolesteatoma: Pars tensanin arka kismu,
mezotimpanuma dogru retrakte olarak kolesteatoma kesesi olusturur. Kese genisledikge,

sinus timpani ve fasiyal resese dogru ilerler.

2. Dogumsal Kolesteatoma: Saglam timpanik membran arkasinda beyaz kitle olarak
ve ¢ogu kez belirti vermedigi i¢in rastlantiyla saptanir. Olgularin 2/3’linde orta kulagin 6n
iist kisminda yer alir. Bu bolgeye yerlesenler sakin olup kemikgik zincirini bozmaz, Geri
kalan 1 /3’1 ise orta kulak boslugunun arka-iist kismina yerlesir ve cogu zaman kemikgik

zincirini etkiler. Olgularin ¢ok az bir kisminda ise, 6n-alt boliimde yer alir (22).

3. Petr6z Apeks Kolesteatomasi: Olduk¢a nadir goriiliir. Tam1 ve tedavileri
sikintihdir. Petroz apeks kolesteatomanin kokeninin, dogumsal ve edinsel oldugu

sanilmaktadir.

Dogumsal kolesteatomalar, kraniyumun iginde herhangi bir yerde, ancak 6zellikle
orta kulak, mastoid, petr6z apeks ve dis kulak kanalinda yerlesir. Edinilmis

kolesteatomalar, bilindigi gibi, kronik otitler sonucunda orta kulak ve mastoidde goriiliir.

4. Dig Kulak Kanali Kolesteatomalari: Kemik dis kulak kanalinin arka-alt

kadraninda keratin debrislerinin toplanmasiyla karakterize nadir bir otolojik tablodur.

5. latrojenik Kolesteatomalar: Otolojik cerrahi girisimler sonucunda skuaméz
epitelin bir sekilde implantasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar. Greft altindan, zar
kalintisinin ice donmesinden veya dis kulak kanali epitelinin orta kulaga girip
hapsolmastyla timpanik “pearl” kolesteatomalar olabilir; ayrica kanal cerrahisi sirasinda

epidermisin alta katlanip kalmasiyla da olusabilir. Orta kulak boslugunda yerlesenler i¢in
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timpanotomi yapilarak “’pear]” alinir, ¢evresi kontrol edilir, gerekirse yeni greftleme

yapilir.

6. Rezidiv Kolesteatomalar: Bunlar, rezidiiel ve rekiirren olmak {izere iki grupta

incelenir:

a) Rezidiiel Kolesteatoma: Cerrahin ilk ameliyatta bilerek veya hata sonucunda
biraktigi skuamoz epitel dokusunun olusturdugu kolesteatomadir. Cogunlukla; anterior
attik, timpanik sintisler ve oval pencere ¢evresinde olusur. Daha az siklikla; stapes tabani
ve bacaklar1 arasinda ve fasiyal kanal ile horizontal semisirkiiler kanal ¢evresinde kalan

epitel dokusundan gelisir.

b) Rekiirren Kolesteatoma: Cerrahi olarak tamamen temizlenen, orta kulakta,
retraksiyon cebinden kaynaklanan yeni bir kolesteatoma olusumudur. Bu tip
kolesteatomalar, posterior attik ve posterior mezotimpanumda oturur. Kapali teknik
uygulamalarindan sonra, ozellikle tuba havalanma sorunu olan durumlarda sik goriiliir.
Havalanma yetersizligi nedeniyle arka-iist kadranda cep olusur ve buradan zamanla
kolesteatoma gelisir. Kapali tekniklerin tersine agik teknik uygulamalarindan sonra bu

sorun ¢ok az goriiliir veya hi¢ goriilmez.

2.3. SITOKINLER

Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926'da Zinsser ve Tamiya tarafindan tanimlanmig
ve bunlarin 10kositlerden salgilanan ¢Ozilinlir {rlinler olduklari, damar duvan
fonksiyonlarimi etkiledikleri bildirilmistir (24). Sitokinler; dogal ve adaptif immiinitede rol
alan immiin hiicreler arasindaki etkilesimleri Saglayarak inflamatuar yanitlar1 diizenleyen
peptid veya glikoprotein yapisindaki maddelerdir. Fizyolojik agidan sitokinler hiicreler

arasi mesaj ileten biyolojik mediatorler olarak tanimlanabilir (25).
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2.3.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Sitokinler polipeptid veya glikoprotein yapisinda molekiil agirligt 20 ile30 kD
arasinda olan molekiillerdir. Bugiine kadar yiizden fazla sitokin tanimlanmistir. Genellikle
preform molekiiller olarak depo edilemezler. Cok kiiciik konsantrasyonlarda bile 6zgiil
reseptorleri ile hedef hiicreye baglanarak etkilerini gosterebilirler. Birgok farkl: hiicre tipi

tarafindan sentezlenebilir ve salinabilirler.

Etkilerini otokrin (salgilandig1 hiicre iizerinde), parakrin (salgilandiklar1 hiicrenin
cevresindeki hiicreler iizerine) ve endokrin (sistemik) olarak gosterebilirler.
Sentezlenmeleri ve hedef hiicreleri etkilemeleri stimiilasyonla (antijen vb.) olur. Sitokin
tiretimi smirli ve bolgeseldir, depolanamaz bu nedenle ihtiya¢ halinde yeni bir gen
transkripsiyonu gerekmektedir. Transkripsiyon periyodu kisadir ve sentez hizli salinimla

birlikte olur.

Sitokinler birbirlerinin sentezini ve/ veya salimmini etkilemektedir. Sitokinlerin
etkileri, hedef hiicrelerdeki spesifik membran reseptorlerine baglanmalari ile baslar. Farkli
sitokinler, ayn1 hedef hiicre tizerinde degisik etkilere sahip olabilir. Tek bir sitokin birden
cok hiicre tipi lizerine etkili olabilir (pleiotropizm). Ayni hiicre tlizerine farkli sitokinler
ortak etki gosterebilirler. Sitokinlerin, benzer diger polipeptid hormonlarinda oldugu gibi,
aktivasyonu hedef hiicre yiizeyinde bulunan 6zgiil reseptorlere baglanmasina baghidir
(24,25,26).

Thl (proenflamatuvar) ve Th2 (antienflamatuvar) hiicreleri tarafindan iiretilen
sitokinler pek c¢ok infeksiyon, otoimmiin ve malign hastaliklarin patalojisine etki
etmektedir. Sitokin profilleri arasindaki bireysel farkliliklarin bir kismi, sitokin genlerinin

diizenleyici bolgelerindeki allellik polimorfizmlere bagli olarak ortaya ¢ikar.

Son yillarda enfeksiyon, otoimmiin ve malign hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin
etyopatogenezinin arastirilmasinda, tedavi yanitinin degerlendirilmesinde, hastaliklarin

Onlenmesi amaci ile birgok sitokin gen polimorfizmi ¢alismalar bildirilmistir.
2.3.2 Sitokinlerin Siniflandirilmasi

Sitokinler yapilarina ve fonksiyonlarina gore alt gruplara ayrilirlar (27).
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Hematopoetin ailesi

o IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, IL-16, IL-21
e IL-17 ailesi (IL-17 ve IL-25)

e Graniilosit makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF)

e Graniilosit koloni stimule edici faktor (G-CSF)

Interferon ailesi

e Tip 1 interferonlar [[FNa, B, 6, k, ®, 1, IL-28 A (IFNA2), IL-28B (IFNA3) ve 1L-29
(IFNA1)]
e Interferon-y

o Interlokin-10
e Interldkin-10 ailesi [Interlokin -19, -20, -22, -24 and -26]

Beta Trefoil vapisindaki sitokinler

Interlokin-1 ailesi [IL-1F1, F2]
Interlokin-1 reseptor antagonisti [1L-1F3]

Interlokin-18 [IL-1F4]
Interlokin-1 ailesi [F5 -F10]
Fibroblast biiyiime faktorii (FGF)

Hepatosit biiylime faktorii (HGF)

Tiimor Nekroz Faktor ailesi

e Lenfotoksinler
e Tumor Nekroz Faktor

Tirozin Kinaz Reseptor ailesi

e Makrofaj koloni stimule edici faktor (M-CSF)
e Kok hiicre faktorii

e Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF)
Kemokinler

Transforme Edici Biiviime Faktor (TFG) ailesi
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2.3.3. Sitokinlerin Etki Mekanizmasi

Sitokinler hiicre yiizeyinde yer alan spesifik reseptorlere baglanarak etki gosterirler.
Tiim sitokin reseptorleri ekstraselliiler bolge ve sitoplazmik bolge olarak iki ana birimden

olusmaktadir. Sitokin reseptorleri bes grupta incelenir:

1.Tip | sitokin reseptorleri: Hematopoetin reseptorler olarak da isimlemdirilirler. 1L-2,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15, GM-CSF, G-CSF tarafindan
kullanilirlar. Membran proksimalinde WSXWS motifi igerirler.

2.Tip I sitokin reseptorleri . Tip I reseptorler gibi 2 sisteinli bolge igeririler. Fakat
WSXWS motifi icermezler. IFNa/p, IFNy ve IL-10 tarafindan kullanilirlar.

3. Immunglobulin siiper ailesi: Tip I ve Il reseptorlerden farkli bir sinyal ileti sistemi

kullanirlar. Ekstraselliiler Ig bolgesi igerir. IL-1 ve M-CSF tarafindan kullanilirlar.

4.TNF reseptorleri: Sisteinden zengin ekstraselliiler bolgeler igerir. Gen ekspresyonu yada

apopitozu indiikler.

5. Transmembran reseptorler: Serpentin reseptorler olarak da adlandirilir. GTP baglayan

G proteinleri ile sinyal iletimi gosterirler. Kemokinler tarafindan kullanildiklar
bilinmektedir (26,28).

Sitokinler enfeksiyon hastaliklarinin patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. Sitokin
cevabi optimum diizeyde olusursa konak lehine; asir1 veya yetersiz diizeyde olusursa etken

lehine sonuglar ortaya ¢ikabilir (29).
Dogal immiinite de rol alan sitokinler; TNF, IL1, IL12, IFN, IL10, IL6, IL15, IL18

Adaptif immiinitede rol alan sitokinler; IL2, IL4, IL5, IFNy, TGFB, Lenfotoksin, IL13 (28)

2.3.4. interleukin-18 (IL-18)

Interleukin-18 aktif makrofajlardan salinan immiin diizenleyici bir sitokindir.
Interleukin-18’in fonksiyonel 6zellikleri IL-12’ye, yapisal dzelligi de IL-1 ailesinden olan
proteinlere benzer fakat etkisini ikisinden de bagimsiz olarak etki gostermektedir. Hiicresel

immiinitenin indiikleyicisidir. NK ve T hiicrelerinin sitotoksisitesini arttirdigi, IL-1B ve
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TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin salgisini potansiyelize ettigi gosterilmistir. Bu
ozellikleri nedeniyle IL-18 inflamasyonda temel tasi roli oynayan bir sitokin gibi
goriinmektedir (30,31).

IL-18, IL-12 ile birlikte etki ederek T hiicrelerinde IFN-y {iretimini arttirir ve Thl
tipi immiin yanit gelisimine neden olur. IL-12’° nin yoklugunda ise, hem Thl hem de Th2
tizerindeki etkilerine bagl olarak, Th2 sitokinlerinin iiretiminde artmaya neden olmakta ve
allerjik inflamasyonda yer almaktadir, dogal immiinite tizerinde ¢esitli roller oynayarak
notrofillerde sitokin ve kemokin iiretimini, sitotoksisiteyi, graniil salinimini arttirmakta ve
NK hiicrelerinde IFN-y {iretimini indiiklemektedir. Ayrica kemokinlerin {iretimini
indiikleyerek  notrofil  kemotaksisini, direkt etki ile lenfosit kemotaksisini
artirmaktakdir.(28,32)

Yapilan calismalarda insan IL-18 geninin promoter kisminda polimorfizmler
saptanmistir. Giedraitis ve arkadaslar1 1L-18 geninde -656,-607,-137,+113 ve +127 olmak
lizere 5 tane polimorfizm saptanmis ve bu polimorfizmler arasinda promoter bolgesinde —
607 ve —137 pozisyonlarindaki polimorfizmler en dikkati ¢ekici olanlardir. Bu
polimorfizmlerin IL-18‘in ekspresyonunu etkiledigini ve ona bagl zincirleme fonksiyonlar

arasinda fonksiyonel agidan farkliliklar ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (33,34).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu ve Ornek Alim

Calismamizin hasta grubunu Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun
Odabas Tip Merkezi Kulak Burun Bogaz Anabilim Poliklinigi’'ne bagvurmus ve kronik
otitis media tanis1 konularak opere edilmis 195 hasta birey olusturmaktadir. Hastalara
kronik otitis media tanis1 Oykii, fizik muayene, otomikroskopik muayene ve saf ses
odiyometrisi ile konuldu. Hastalar secilirken ¢ekilen tomografisinde mastoid hiicrelerde ve
orta kulaginda graniilasyon dokusu lehine yumusak doku dansitesi olan hastalardi.
Hastalardan higbirinin daha dnce gegirilmis kronik otit cerrahisi dykiisii mevcut degildi.
Hastalarin vital bulgulari, muayene bulgular1 preoperatif olarak kaydedildi. Caligmaya
baslanilmadan &nce Yiiziincii Y11 Universitesi Tibbi Arastirmalar Yerel Etik Kurulu’ndan
gerekli izinler alindi. Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmig onamlari
alindi. Hastalar kronik otit agisindan ayrintili sekilde degerlendirildi ve bunun sonucunda

uygun cerrahi prosediirler planlanarak uygulandi.

Kronik otitis media tanis1 konulmus hastalardan 107 tanesi erkek, 88 tanesi ise
kadindir. Kronik otitis media tanis1 konmus hastalarin 99 tanesi kolesteatomasiz, 96 tanesi
ise kolesteatomal: idi. Kolesteatomasiz kronik otitis media hastalarin 58 tanesi erkek, 41
tanesi 1se kadindir. Kolesteatomali kronik otitis media hastalarin ise 49 tanesi erkek, 47

tanesi kadindir.

Kontrol grubu ise Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip
Merkezi’ne bagli laboratuvarlara bagvuran ve herhangi bir kalitsal, edinsel veya kronik
rahatsizlig1 bulunmayan 185 adet saglikli bireyden meydana gelmektedir. Bu kisilerden 98

tanesi erkek, 87 tanesi kadindir.

Gerek kronik otitis media tanist1 konulmus hastalardan gerekse kontrol grubunu
olusturan bireylerden 5’er mL periferik kan EDTA’I tiiplere alindi ve ¢aligma giiniine
kadar + 4°C’de saklandi. Tiim calismalar Yiiziincii Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmasotik Biyoteknoloji Aragtirma Laboratuvari’nda yapilmistir. Ayrica kronik otitis
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media’li hastalarin laboratuvar ve klinik verilerinin tespiti amaciyla hasta takip formu

olusturdu ve hastalarin poliklinik ve servis dosyalarina istinaden bu formlar dolduruldu.

3.2. Kullanilan Arac¢ ve Geregler
3.2.1. Kullamilan Cihazlar

e Thermal Cycler ( Techne, Cambridge, UK)

e Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Wealtec, ELITE 300)
e Elektroforez Tanki (Biolab,Mazfill, HU13)

e Jel Goriintiileme Sistemi (Bio-Imaging Systems)
¢ Sogutmali Mikrosantrifuj (Sigma,2-16K)

e Mikrodalga Firin (Arcelik)

e Derin Dondurucu (Regal, RDD 1145)

o Etiiv (Binder)

e Hassas Terazi (Mettler Toledo)

¢ Buzdolab1 (Regal, RBD 4602 NCF)

e \orteks (REAX)

e Su Banyosu (GFL-Wasserbad Water Bath)

e Distile Su Cihaz1 (Millipore)

e Mikropipet Seti (Gilson- Pipetman- P20-P100-P1000)
e pH Metre (Mettler Toledo)

3.2.2. Kullamlan Kimyasal Malzemeler

e Tris-Hidroklorid (Amresco-0234)

e Magnezyum Kloriir (Merck-1.05833)

e Triton X100 (Merck-1.08603.1000)

o Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Merck-1.08421)
e Tris-baz (Amresco-826)

e Borik asit (Riedel de Haen-11606)

e Sodyum Hidroksit (Merck-1.06462)
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Hidroklorik Asit (Merck-1.00314)

Sodyum Kloriir (Merck-1.06404)

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) (Lauryl Sulfate) (Sigma-L5750)
Ethidium Bromide (Amresco-X 328)

Orange G (Sigma 0O-3756)

Etanol (Merck 1.00986)

Izopropanol (2-propanol)(Sigma-19516)

Siikroz (Merck-1.07651)

Agaroz-Basica Le (Prona-081501PR)

Tag DNA polimeraz (Fermentas-EP0402)

10XPCR Buffer (NH4) (Fermentas-EP0402)

25 mM MgCl, (Merck-1.05833)

2mM dNTP Mix (Fermentas-R0192)

Proteinaz K (Sigma- P2308)

100 bp marker (100bp DNA Ladder, MBI Fermentas Vilnius, Lithuania)
DNase, RNase Free Su (Sigma-W3500)

Primerler

IL-18 -137 G/C Polimorfizmi i¢in Forward Primer Dizisi:
5-ATGCTT CTAATG GAC TAAGGA -3’

IL-18 -137 G/C Polimorfizmi i¢in Reverse Primer Dizisi:
5-GTAATATCACTATTTTCATGAATT -3

IL-18 -607 C/A Polimorfizmi i¢in Forward Primer Dizisi:
5-GCCCTCTTACCTGAATTTTGG TAGCCCTC-3

IL-18 -607 C/A Polimorfizmi i¢in Reverse Primer Dizisi:
5-AGATTTACTTTT CAG TGG AAC AGG AGTCC -3
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e EcoRI (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania)

e Trull (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania)

3.2.3. Kullanilan Tampon Cézeltiler
3.2.3.1. DNA izolasyonu i¢in Kullanilan Soliisyonlar

Lysis Buffer

(0,32 M Sukroz, 10mM Tris/HCI pH 7,5; 5mM MgCl2, % 1 Triton X100)

Sukroz................... 109¢
Tris-HCIL............... 0,157 g
1Y/ [0 ©F P R 01g
Triton x100..............1 mL

» Kimyasal maddeler 50 mL distile suda ¢oziildii.
* pH’s17,5’e ayarlandi.
= Distile su ile 100 mL’ye tamamlandi.

= (da 1s1sinda muhafaza edildi.

Fizyolojik Tampon

(0,075M NacCl, 0,025M EDTA)

e EDTA......... 0,93 g

Tartilan kimyasallar 50 mL distile su i¢erisinde ¢oziildii.
Distile su ile 100 mL’ye tamamlandi.

+4°C’de muhafaza edildi.
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Tampon A

(10mM Tris/HCI pH 8; 2mM EDTA)

Tartilan kimyasallar 50 mL distile su igerisinde ¢oziildii.

Distile su ile 100 mL’ye tamamland1 ve oda 1s1sinda saklandi.

% 10’luk SDS (Sodvum Dodesil Siilfat)

Tartilan kimyasal distile su ile 10 mL’ye tamamlandi.

Oda 1s1sinda saklandi.

Proteinaz-K (100 mg/mL)

e Liyofilize 100 mg Proteinaz-K (Sigma)

* 1 mL steril distile su ile ¢oziilerek 100 mg/mL’lik konsantrasyona getirildi.
= 50 pL’lik porsiyonlara ayrildi.

= -20°C’de sakland1.

Doymus Sodvum Kloriir

= Tartilan NaCl distile su ile 10 mL’de ¢6ziildii ve oda 1sisinda muhafaza edildi.

Izopropanol

=  Mevcut stok izopropanoldan 50 mL alind1 ve -20°C’de muhafaza edildi.
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Etil Alkol (100 mL icin)

(% 70°1ik etil alkol)

=  Etil alkol........... 70 mL.

= Mevcut stok etil alkolden (%96’lik) 70 mL alindi ve iizerine 24 mL distile su

eklendi.

3.2.3.2. Elektroforez i¢in Kullanilan Soliisyonlar

10X TBE (Tris-Borik Asit-EDTA) Stok Soliisyonu pH 8.8

Tris Baz.....ccocovevvveenennn. 108 g
Borik ASit........ccceevevieennnn, 55¢
EDTA. ..o 8,30

» Tartilan kimyasal maddeler distile suda ¢6ziildii ve pH’s1 8,8 ’e ayarlandi.

= Distile suile 1 litre’ye tamamlandi

= (da 1sisinda muhafaza edildi.

Elektroforez Yiiriitme Tamponu (1XTBE)

= 10X TBE stok soliisyonu distile suyla seytreltilerek 1XTBE tamponu hazirlandi.

Hazirlanan 1XTBE tamponu elektroforez yiirlitme tamponu olarak elektroforez

tankina konuldu.

% 2 Agaroz Jel Soliisyonu

1XTBE Buffer....................... 120 mL
Agarose Basica LE Prona ............ 24¢g
Ethidium Bromide............... 0,5 pg/mL
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Orange G Soliisyonu

e ImM NaEDTA ................ 2232 ¢
o OrangeG .....cooviiviiniinnn.n. 200 mg
e Gliserol.........cooviiiiiii 60 mL
e DistileSu.......ooceviiiiin 40 mL

3.3. Kullanilan Yontemler
3.3. 1. DNA izolasyonu

Insan genomik DNA’smin ekstrasyon, izolasyon ve piirifikasyonuna iliskin ¢ok
gesitli protokoller gelistirilmistir. Tam kan Orneklerinden DNA izolasyonu Poncz

yontemine gore yapilmistir (35).

DNA izolasyonunun Yapihisi

= EDTA’] tiipe alinan kandan 500 puL aliarak 1,5 pL’lik steril ependorf tiipiine kondu.
»  Uzerine 1 mL lysis buffer (0,32 M Sukroz, 10mM Tris/HCI pH 7,5; SmM MgCl,, % 1
Triton X100) eklendi ve karistirildi.

» Tipler 5 dakika bekletildi ve 13.000 rpm’de 10 dakika santrifuj edildi.

=  Siire sonunda silipernatant dokiildii ve ayn1 adim bir kez daha tekrarlandi.

= Tiplere 1 mL fizyolojik tampon (0,075M NaCl, 0,025M EDTA) eklendi ve
karigtirildi.

* Bukarisim 13.000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildi.

=  Siipernatant kismi atild1 ve dipteki pellet iizerine 300 pL Tampon A (10mM Tris/HCI
pH 8, 2mM EDTA) eklenip karistirildu.

» Bu karigim tizerine 10 pL SDS ve 25ul Proteinaz-K (100 mg/mL) konulup
karistirildi.

* Tipler 65°C’de 45 dakika bekletildi.

=  Siire sonunda tiipler oda 1s1sina getirildi.

»  Tiplere 50 uL doymus sodyum kloriir eklendikten sonra 15-20 saniye vortekslendi.

» Tipler 13.000 rpm’de 5 dakika santrifuj edildi.
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»  Siipernatant steril yeni bir tiipe alindi.

»  Siipernatant iizerine esit hacimde izopropil alkol eklendi.

= Tiipler yavasca alt iist edilerek DNA’nin ipliksi bir goriiniim alis1 izlendi.

= 13.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

=  Siipernetant kisim atilip pellet halindeki DNA {izerine 1 mL % 70’lik soguk etil alkol
eklenip karistirildi.

= Tiipler 13.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.

= Siipernatant atild1 ve tiipler kurutma kagidi lizerine ters ¢evrilerek alkol kurutuldu.

»  Her tiipe 50 pL distile su eklenerek DNA 37 °C’de ¢oziilmeye birakildi (bir gece).

. Elde edilen DNA molekiiliiniin miktar1 agagidaki formiille hesaplandi.

DNA derisimi (nL/mL)= OD26o0 x Seyreltme faktori x 50*
*1 cm 151k yollu kiivette 1 OD’ye karsilik gelen pg/mL biriminden DNA miktari.

Hazirlanan ekstrakt ¢alisilincaya kadar + 4°C’de saklandi.

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Uygulamasi

PCR, tek bir molekiil DNA’y1 dahi ¢ogaltabileceginden, reaksiyon karigimlarinin
DNA molekiilleri ile kontamine olmasimnin engellenmesi gerekmektedir. Bu
kontaminasyon, daha Onceki PCR reaksiyonu, ecksojen DNA veya diger hiicresel
materyallerden kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle, kullanilan sarf malzemelerin ve
soliisyonlarin steril olmasina dikkat edildi. Ayrica PCR reaksiyonunda, 1s1 iletiminden
kaynaklanabilecek sorunlarin en az diizeye indirilmesi i¢in, ince duvarli DNAase ve
RNAase enzimlerinden arindirilmis steril 0,5 mL’lik eppendorf tiipleri kullanildi.
Reaksiyonun gergeklestirilmesi i¢in de Thermal Cycler cihazi ile 0.5-10 pL, 10-100 pL ve
50-200 pL’lik pipetler kullanildi.

IL-18 geninin -137 ve -607 bolgesindeki polimorfizmler, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu ile belirlendi. Caligmada kullanilan primerler, Karakas-Celik ve ark. yaptig

aragtirma makalelerinden se¢ildi (36). IL-18 genindeki polimorfizmlerin PCR ile
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belirlenmesinde forward ve revers primerler kullanildi. 1L-18 —137G/C polimorfizminin
belirlenebilmesi i¢in forward ve reverse primer dizileri Cizelge 3.1.’de, IL-18 -607C/A
polimorfizminin belirlenebilmesi i¢in forward ve reverse primer dizileri Cizelge 3.2.°de

gosterilmistir. IL-18 —137G/C ve -607C/A bolgelerine spesifik PCR bilesenleri ise Cizelge
3.3.’de gosterildi.

Cizelge 3.1. /L-18 -137G/C polimorfizmin PCR ile belirlenmesinde kullanilan primerler

Forward Primer Dizisi Revers primer dizisi PCR iiriinii
5'-ATG CTT CTA ATG GAC TAA GGA -3' 5>-GTAATATCACTATTT TCA 131 bp
TGAATT-3’

Cizelge 3.2. /L-18 -607C/A polimorfizmin PCR ile belirlenmesinde kullanilan primerler

Forward Primer Dizisi Revers primer dizisi PCR iiriinii

5-GCCCTCTTACCT GAATTITTGG TAG 5-AGATTTACT TTT CAG TGG AAC 171 bp
CCCTC-3 AGG AGT CC-3'
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Cizelge 3.3. /L-18 -137G/C ve -607C/A bolgelerine spesifik PCR bilesenleri

Reaksiyon Bilesenleri Kullanilacak Miktar (uL)

Distile Su 24,5

1x PCR Buffer 5

MgCl2 (1,5 mM) 4

dNTP Mix (100 uM) 10

Primer 1 (Forward) (20pmol/uL) 2

Primer 2 (Reverse) (20pmol/uL) 2

Tagq DNA Polimeraz (1U) 0,5

Caligilacak ornek sayisi kullanilan miktarlarla ¢arpilarak miks olusturuldu. Bu miksten
calisilacak 6rnek sayist kadar 48 pL’lik porsiyonlar alinarak iizerine DNA 6rneginden
konuldu ve son hacim 50 uL’ye tamamlandi.

DNA 6rnegi (20-100 ng) 2

Olusturulan bu PCR karisimi vortekste karistirildiktan sonra, her bir 6rnege ait ve
tizerlerinde numaralar1 yazili steril 0,2 pL’lik PCR tiiplerine 48’er pL konuldu. Daha sonra

tizerine 2 pL DNA 6rnegi konulup cihaza yerlestirildi.

IL-18 —137G/C polimorfizmi i¢in thermal cycler cihazinda PCR kosullar1 Cizelge
3.4.°deki gibi, IL-18 -607C/A polimorfizmi i¢in ise Cizelge 3.5.’deki gibi uygulandi ve

PCR iirtinleri elektroforez islemlerinde kullanilmak tizere +4°C’de saklandi.
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Cizelge 3.4. IL-18 —137G/C polimorfizmi i¢in PCR kosullari

Reaksiyon Asamasi Sicakhik (°C) Siire Dongii Sayisi
On denatiirasyon 95 3 dk. 1
Denatiirasyon 95 45 sn
Primer baglanmasi (Annealing) 50 45 sn 35
Zincir uzamasi (Elongasyon) 72 1,5 dk
Son uzama (sentez) 72 7 dk 1
Muhafaza 4 0 0

Cizelge 3.5. 1L-18 -607C/A polimorfizmi i¢in PCR kosullar

Reaksiyon Asamasi Sicaklik (°C) Siire Dongii Sayisi
On denatiirasyon 95 3 dk. 1
Denatiirasyon 95 45 sn
Primer baglanmasi (Annealing) 60 30 sn 35
Zincir uzamasi (Elongasyon) 72 1,5 dk
Son uzama (sentez) 72 7 dk 1
Muhafaza 4 o0 0

3.3.3. Agaroz Jel Elektroforez Teknigi

Her bir birey i¢in, PCR islemi sonrasinda IL-18 —137G/C ve -607C/A bolgelerinin
amplifiye olup olmadigini kontrol etmek i¢in agaroz jel elektroforez islemi uygulandi. Bu
islem sonrasinda sirasiyla 131 bp ve 171 bp’lik tek bir band gozlenmesi gerekiyordu.
Hazirlanan jelde yiiriitilen DNA’larin uzunluklari, biiyiikliikleri belli (100-1000b¢) DNA

fragmentleri i¢ceren markir ile kiyaslanarak saptanda.
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Tank tamponu olarak TBE, 10X konsantre stok soliisyon seklinde hazirlandi. Daha
sonra 1X olacak sekilde sulandirildi ve hem tankta hem de agaroz jelin hazirlanmasi

sirasinda kullanildi.
3.3.3.1. Agaroz Jelin Hazirlanmasi

% 2’lik agaroz jel hazirlandi. Diisiik erime sicakligma sahip (55-60°C) ve
molekiiler biyolojik calismalar i¢in uygun nitelikte agaroz (Agarose Basica LE, Prona)
kullanildi. 2,4 gr agaroz, 120 mL 1X TBE c¢ozeltisi i¢erisinde mikrodalga firinda homojen
ve seffaf bir goriiniim elde edilinceye kadar 1sitildi. Buhar ¢ikmasi durduktan sonra boyar

madde olarak 0,5pug/mL Ethidium bromide (Et-Br) kullanildi.

Hazirlanan agaroz, TBE ve Ethidium bromide karisimi, jel taraklarini eritmeyecek
1stya diisiinceye kadar sogutuldu. Jel taraklariin yerlestirildigi jel kalibina yavasca dokiildii.
Dokme islemi sirasinda jel icinde hava kabarciklarinin kalmamasina dikkat edildi. Yaklagik
1 saat kadar oda 1sisinda sogumaya birakildi. Jel tamamen katilastiktan sonra taraklar
cikarild1 ve elektroforez tankina yerlestirildi. Elektroforez tanki igerisine yerlestirilen jelin

iist kismin1 tamamen Ortecek sekilde yiiriitme tamponu ile dolduruldu.

Yiriitilecek olan PCR orneklerinden 8 pL almarak parafilm tizerinde 10 pL
Orange G boyas1 ile iyice karistirildi ve kuyucuklara yiiklendi. Elde edilen bandin
uzunlugunu tespit etmek amactyla 100 bp’lik markir kullanildi. Ornekler 120 voltluk akim
uygulanarak 50-55 dakika yiiriitildi. Elde edilen DNA bantlar jel goriintileme yontemi

sistemi yardimiyla goriintiilendi.

3.3.4. PCR Uriinlerinin BsrI Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

IL-18 -137G/C polimorfizmi icin enzim kesimi protokolii:

Distile Su 9 uL

EcoRI (10 U/uL) 1 uL
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10X Tampon B 2ulL
PCR Uriinii 8 uL
Total hacim 20 nL.

Distile su, EcoRI ve Tampon B kullanilarak ornek sayisi kadar miks hazirlandi.
Hazirlanan karisimin dnce vorteks daha sonra santrifiij kullanilarak homojen bir bigimde
karigmasi saglandi. 0,2 pL’lik steril PCR tiiplerinin her birine 12 pL hazirlanan karigimdan
pipetlendi. Karisimlarin tizerine 8’er pLL PCR iirlinii eklenerek vorteks ile karistirildi ve
santrifij edildi. Tim Ornekler 37°C’de su banyosunda 16 saat siireyle inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda ornekler non-spesifik bantlarin olusmasimi 6nlemek amaciyla
80°C’de su banyosunda 20 dakika inkiibe edilerek enzim inaktivasyonu saglandi. Kesim
riinleri 0,5 pg/mL ethidium bromide i¢eren yukarida anlatilan sekilde hazirlanmis % 3’liik

agaroz jelde 120 voltta 2 saat yiiriitiildii ve jel goriintiileme sisteminde degerlendirildi.

IL-18 -607C/A polimorfizmi i¢in enzim kesimi protokolii:

Distile Su 9 uL
Trull (10 U/uL) 1L
10X Tampon B 2ulL
PCR Uriinii 8 uL
Total hacim 20 pL

Distile su, Trull ve Tampon B kullanilarak &rnek sayisi kadar miks hazirlandi.
Hazirlanan karigimin 6nce vorteks daha sonra santrifiij kullanilarak homojen bir bigimde
karismasi saglandi. 0,2 pL’lik steril PCR tiiplerinin her birine 12 pL hazirlanan karisimdan
pipetlendi. Karisimlarin {izerine 8’er uL PCR iiriinii eklenerek vorteks ile karistirildi ve
santrifiij edildi. Tim Ornekler 65°C’de su banyosunda 4 saat siireyle inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasinda o6rnekler non-spesifik bantlarin olusmasini Snlemek amaciyla
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80°C’de su banyosunda 20 dakika inkiibe edilerek enzim inaktivasyonu saglandi. Kesim
irtiinleri 0,5 pg/mL ethidium bromide iceren yukarida anlatilan sekilde hazirlanmis % 3°lik

agaroz jelde 120 voltta 2 saat yiiriitlildii ve jel goriintiileme sisteminde degerlendirildi.

3.3.5. Genotip Tayini

IL-18 —137G/C bolgesine ait PCR {iriinii 131 bp uzunlugundadir. Kesim sonucunda
107 ve 24 bp uzunlugunda iki par¢a olusmaktadir. GG genotipine sahip bireyler i¢in 107 ve
24 bp’lik iki bant, GC genotipine sahip bireyler i¢in 131, 107 ve 24 bp’lik {i¢ bant ve CC
genotipine sahip bireyler icin ise 131 bp’lik tek bir bant gézlenmektedir.

IL-18 —607C/A bolgesine ait PCR iriinii 171 bp uzunlugundadir. Kesim
sonucunda 101 ve 70 bp uzunlugunda iki parca olugmaktadir. AA genotipine sahip bireyler
icin 101 ve 70 bp’lik iki bant, CA genotipine sahip bireyler i¢in 171, 101 ve 70 bp’lik ii¢
bant ve CC genotipine sahip bireyler i¢in ise 171 bp’lik tek bir bant gozlenmektedir.

3.3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 11 (SPSS Inc., Chicago. IL., USA) programi
kullanildi. Tiim parametreler i¢in frekanslar ve yiizde degerleri hesaplandi. Bu frekanslarin
hasta ve kontrol gruplarinda goriilme sikliklari arasindaki iligkiler ki-kare testi ile arastirild.
Odds oranlar1 (OR) hesaplandi. Yanilma diizeyleri olarak 0,05 degeri secildi. Bu degere esit
yada kiiciik p degeri i¢in “parametreler arasi iligkinin istatistiksel acidan anlamli” oldugu

yorumu yapildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada, kronik otitis media ile IL-/8 —137G/C ve -607C/A gen polimorfizmi
arasinda iliski olup olmadig1 arastirildi. Bu amagla ¢alismamizin kontrol grubunu 185
saglikli birey meydana getirirken, hasta grubunu ise kronik otitis media tanis1 almig 195
birey olusturmaktaydi. Kronik otitis media’li hastalarin 99’1 kolesteatomasiz (% 50,77),
96’s1 ise kolesteatomali (% 49,23) idi.

Hasta grubunun genel yas ortalamasi 49,6+16,26 ve yas st 12-72 olarak
bulundu. Kolesteatomasiz hastalarin yas ortalamasi1 47,4+18,13 ve yas smr1 14-72,
kolesteatomal1 hastalarin yas ortalamasi 51,7£19,45 ve yas smir1 12-67 olarak saptandi.

Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 48,63+£19,62 ve yas sinir1 16-74 olarak bulundu.

Tim kronik otitis medial1 hastalarin 107’si erkek, 88’i kadin; bunlardan
kolesteatomasiz olanlarin 58’1 erkek, 41’1 kadin; kolesteatomali olanlarin ise ise 49’u
erkek, 47’si kadindi. Tiim kronik otitis mediali hastalar goz 6niine alindiginda erkek/kadin
orani 1,22 olarak gozlendi. Kolesteatomasiz olgularda erkek/kadin oran1 1,41,

Kolesteatomali olgularda ise 1,04 olarak bulundu.

IL-18 geninin —137G/C ve -607C/A bolgeleri PCR yontemi ile amplifiye edildikten
sonra dogru genin amplifiye edilip edilmediginin kontrolii i¢in % 2’lik agaroz jel
kullanilarak elektroforez yapildi. Jel elektroforezi ile —137G/C boélgesi i¢in 131 bp’lik, -
607C/A bolgesi i¢in ise 171 bp’lik tek bir bant elde edilmistir.

IL-18 geninin —137. pozisyonundaki G—C ve -607. pozisyonundaki C—A
degisimlerini belirlemek i¢in PCR ile amplifiye edilen her 6rnege sirasiyla EcoRI ve Trull
enzimleri kullanilarak kesim yapildi. Kontrol grubuna ait 185 saglikli goniillii ve kronik
otitis media tanis1 almis 195 hasta olmak lizere toplam 380 bireyin IL-18 —137G/C ve -
607C/A polimorfizmlerine bakildi.

IL-18 geninin —137G/C polimorfizmi i¢in goriintilleme sisteminde markir baz
alinarak kiyaslama yapildiginda GG genotipine sahip bireyler i¢in 107 ve 24 bp’lik iki
bant, CC genotipine sahip bireyler i¢in 131°lik tek bir bant ve GC genotipine sahip bireyler
icin ise 131, 107 ve 24 bp’lik ii¢ bant goriilmektedir.

39



Bu ¢aligma sonucunda kontrol grubundaki 185 bireyden 79 bireyde GG (% 42,70),
81 bireyde GC (% 43,78) ve 25 bireyde CC (% 13,52) genotipi saptandi. 195 bireyden
olusan kronik otitis media’li hasta grubundan 83 bireyde GG (% 42,56), 88 bireyde GC (%
45,13) ve 24 bireyde CC (% 12,31) genotipi bulundu. Kronik otitis media’l1 tanist konmus
hastalarin kolesteatoma mevcudiyetine gore de genotipleme yapildi. Buna gore
kolesteatomasiz kronik otitis media tanist konulmig 99 bireyden 41 bireyin GG (% 41,41),
43 bireyin GC (% 43,33) ve 15 bireyin ise CC (% 15,16) genotipinde oldugu tespit edildi.
Kolesteatomal1 kronik otitis media tanist konulmus 96 bireyden 42 bireyin GG (% 43.75),
45 bireyin GC (% 46,88) ve 9 bireyin ise CC (% 9,37) genotipinde oldugu bulundu.

Kronik otitis media’ya genotip frekansi kontrol grubu referans alinarak ¢oklu
regresyon modeli ile kiyaslandiginda, GC ve CC genotiplerinin kronik otitis media’ya
yatkinligi sirastyla 1,0341 ve 0,9137 kat arttirdigina % 95 giivenle karar verildi. Ancak bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamaistir (p>0,05) (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. Kronik otitis media’ll hasta ve kontrol gruplarinda /L-18 -137G/C polimorfizmi genotip
dagilimlari ve odds oranlari

Genotipler KOM hastasi Kontrol Odds Orani [%95 CI] p degeri
(n=195) n (%) (n=185) n (%)
GG 83 (% 42,56) 79 (% 42,70) 1 (Referans) *p=0,88,
GC 88 (% 45,13) 81 (% 43,78) 1,0341 [0,6718-1,5916] | “'p=0,73
CC 24 (% 12,31) 25 (% 13,52) 0,9137 [0,4822-1,7316]
n= kisi sayisi

* GG ve GC genotip dagilimlarimlari istatistiksel olarak kiyaslandiginda

** GG ve CC genotip dagilimlarimlari istatistiksel olarak kiyaslandiginda
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Kolesteatomasiz kronik otitis media hastalarinin genotip frekansi kontrol grubu
referans alinarak coklu regresyon modeli ile kiyaslandiginda, GC ve CC genotiplerinin
kolesteatomasiz kronik otitis media’ya yatkinligi sirasiyla 1,0229 ve 1,1561 kat arttirdiina
% 95 giivenle karar verildi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir

(p>0,05) (Cizelge 4.2.).

Cizelge 4.2. Kolesteatomasiz kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda /IL-18 -137G/C polimorfizmi
genotip dagihimlari ve odds oranlari

Genotipler Kolesteatomasiz KOM Kontrol Odds Orani [%95 CI] p degeri

hastasi
(n=185) n (%)

(n=99) n (%)

GG 41 (% 41,41) 79 (% 42,70) 1 (Referans) "p=0,93,
GC 43 (% 43,43) 81 (% 43,78) 1,0229 [0,6031-1,7348] **p=0,70
CcC 15 (% 15,16) 25 (% 13,52) 1,1561 [0,5499-2,4305]

n= kisi sayisi

* GG ve GC genotip dagilimlarimlari istatistiksel olarak kiyaslandiginda

** GG ve CC genotip dagilimlarimlari istatistiksel olarak kiyaslandiginda

Kolesteatomal1 kronik otitis media hastalarin genotip frekans1 kontrol grubu
referans alinarak coklu regresyon modeli ile kiyaslandiginda, GC ve CC genotiplerinin
kolesteatomali kronik otitis media’ya yatkinlig1 sirasiyla 1,045 ve 0,6771 kat arttirdigina %
95 giivenle karar verildi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir

(p>0,05) (Cizelge 4.3.).
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Cizelge 4.3. Kolesteatomali kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda /L-18 -137G/C polimorfizmi

genotip dagihimlari ve odds oranlari

Genotipler Kolesteatomali KOM Kontrol 0Odds Orani [%95 ClI] p degeri
hastasi
(n=185) n (%)
(n=96) n (%)
GG 42 (% 43,75) 79 (% 42,70) 1 (Referans) *p=0,87,
GC 45 (% 46,88) 81 (% 43,78) 1,0450 [0,6198-1,7619] *p=0,37
cc 9 (% 9,37) 25 (% 13,52) 0,6771 [0,2897-1,5825]
n= kisi sayisi

* GG ve GC genotip dagilimlarimlari istatistiksel olarak kiyaslandiginda

** GG ve CC genotip dagilimlarimlari istatistiksel olarak kiyaslandiginda

Bu polimorfizmin, allel frekanslarmin gruplarla olan iliskisi ki-kare analizi ile

degerlendirildi. C alleli varlig1 kronik otitis media’ya yatkinligi 0,9769 kat (Cizelge 4.4.),

kolesteatomasiz kronik otitis media’ya yatkinlig

1,0655 kat (Cizelge 4.5.) ve

kolesteatomali kronik otitis media’ya yatkinlig1 0,8910 kat (Cizelge 4.6.) arttirdigina % 95

giivenle karar verildi. Ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p>0,05)

(Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.4. Kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda /L-18 -137G/C polimorfizmi allel frekansi ve

odds oranlari

Alleller KOM hastasi Kontrol Odds Orani [%95 CI] p degeri
(n=390) n (%) (n=370) n (%)
G 254 (% 65,13) 239 (% 64,59) 1 (Referans) p=10,88
C 136 (% 34,87) 131 (% 35,41) 0,9769 [0,7252-1,3159]
n= allel sayisi
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Cizelge 4.5. Kolesteatomasiz kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda /L-18 -137G/C polimorfizmi
allel frekansi ve odds oranlari

Alleller Kolesteatomasiz Kontrol Odds Orani [%95 CI] p degeri

KOM hastasi
(n=370) n (%)

(n=198) n (%)

G 125 (% 63,13) 239 (% 64,59) 1 (Referans) p=0,73
C 73 (% 36,87) 131 (% 35,41) 1,0655 [0,7442-1,5254]
n= allel sayisi

Cizelge 4.6. Kolesteatomali kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda /L-18 -137G/C polimorfizmi
allel frekansi ve odds oranlari

Alleller Kolesteatomal Kontrol Odds Orani [%95 CI] p degeri

KOM hastasi
(n=370) n (%)

(n=192) n (%)

G 129 (% 67,19) 239 (% 64,59) 1 (Referans) p=0,54
C 63 (% 32,81) 131 (% 35,41) 0,8910[0,6161-1,2886]
n= allel sayisi

IL-18 geninin -607C/A polimorfizmi igin goriintiileme sisteminde markir baz
alinarak kiyaslama yapildiginda AA genotipine sahip bireyler i¢in 101 ve 70 bp’lik iki
bant, CC genotipine sahip bireyler i¢in 171’lik tek bir bant ve CA genotipine sahip bireyler
icin ise 171, 101 ve 70 bp’lik ii¢ bant goriilmektedir.

Bu ¢alisma sonucunda kontrol grubundaki 185 bireyden 77 bireyde CC (% 41,62),
61 bireyde CA (% 32,97) ve 47 bireyde AA (% 25,41) genotipi saptandi. 195 bireyden
olusan kronik otitis media’li hasta grubundan 81 bireyde CC (% 41,54), 73 bireyde CA (%
37,44) ve 41 bireyde AA (% 21,02) genotipi bulundu. Kronik otitis media’li tanis1 konmusg
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hastalarin  kolesteatoma mevcudiyetine gore de genotipleme yapildi. Buna gore
kolesteatomasiz kronik otitis media tanis1 konulmig 99 bireyden 36 bireyin CC (% 36,37),
41 bireyin CA (% 41,41) ve 22 bireyin ise AA (% 22,22) genotipinde oldugu tespit edildi.
Kolesteatomal1 kronik otitis media tanis1 konulmus 96 bireyden 45 bireyin CC (% 46,88),
32 bireyin CA (% 33,33) ve 19 bireyin ise AA (% 19,79) genotipinde oldugu bulundu.

Kronik otitis media’ya genotip frekansi kontrol grubu referans alinarak coklu
regresyon modeli ile kiyaslandiginda, CA ve AA genotiplerinin kronik otitis media’ya
yatkinlig1 sirastyla 1,1376 ve 0,8293 kat arttirdigina % 95 giivenle karar verildi. Ancak bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamastir (p>0,05) (Cizelge 4.7.).

Cizelge 4.7. Kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda /L-18 -607C/A polimorfizmi genotip dagilimlari
ve odds oranlari

Genotipler KOM hastasi Kontrol Odds Orani [%95 CI] p degeri
(n=195) n (%) (n=185) n (%)
cc 81 (% 41,54) 77 (% 41,62) 1 (Referans) *p=0,58,
CA 73 (% 37,44) 61 (% 32,97) 1,1376 [0,7171-1,8047] | “p=0,48
AA 41 (% 21,02) 47 (% 25,41) 0,8293 [0,4919-1,3980]
n= kisi sayisi

* CC ve CA genotip dagilimlarimlarinin istatistiksel olarak kiyaslandiginda

** CC ve AA genotip dagilimlarimlarinin istatistiksel olarak kiyaslandiginda

Kolesteatomasiz kronik otitis media hastalarinin genotip frekansi kontrol grubu
referans alinarak ¢oklu regresyon modeli ile kiyaslandiginda, CA ve AA genotiplerinin
kolesteatomasiz kronik otitis media’ya yatkinligi sirasiyla 1,4376 ve 1,0012 kat arttirdiina
% 95 giivenle karar verildi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir

(p>0,05) (Cizelge 4.8.).
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Cizelge 4.8. Kolesteatomasiz kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda IL-18 -607C/A polimorfizmi
genotip dagihimlari ve odds oranlari

Genotipler Kolesteatomasiz KOM Kontrol 0Odds Orani [%95 ClI] p degeri
hastasi
(n=185) n (%)
(n=99) n (%)
CcC 36 (% 36,37) 77 (% 41,62) 1 (Referans) *p=0,20,
CA 41 (% 41,41) 61 (% 32,97) 1,4376 [0,8214-2,5161] | “"p=0,99
AA 22 (% 22,22) 47 (% 25,41) 1,0012 [0,5265-1,9037]
n= kisi sayisi

* CC ve CA genotip dagilimlarimlarinin istatistiksel olarak kiyaslandiginda

** CC ve AA genotip dagilimlarimlarinin istatistiksel olarak kiyaslandiginda

Kolesteatomali

kronik otitis media hastalarinin genotip frekansi kontrol grubu

referans alinarak ¢oklu regresyon modeli ile kiyaslandiginda, CA ve AA genotiplerinin

kolesteatomal1 kronik otitis media’ya yatkinlig sirastyla 0,8976 ve 0,6917 kat arttirdigina

% 95 giivenle karar verildi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir

(p>0,05) (Cizelge 4.9.).

Cizelge 4.9. Kolesteatomal kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda /IL-18 -607C/A polimorfizmi
genotip dagihimlari ve odds oranlari

Genotipler Kolesteatomali KOM Kontrol 0Odds Orani [%95 ClI] p degeri
hastasi
(n=185) n (%)
(n=96) n (%)
cC 45 (% 46,88) 77 (% 41,62) 1 (Referans) *p=0,71,
CA 32 (% 33,33) 61 (% 32,97) 0,8976 [0,5106-1,5780] | ~p=0,26
AA 19 (% 19,79) 47 (% 25,41) 0,6917 [0,3620-1,3216]
n= kisi sayisi

* CC ve CA genotip dagilimlarimlarinin istatistiksel olarak kiyaslandiginda

** CC ve AA genotip dagihmlarimlarinin istatistiksel olarak kiyaslandiginda
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Bu polimorfizmin, allel frekanslarmin gruplarla olan iliskisi ki-kare analizi ile

degerlendirildi. A alleli varlig1 kronik otitis media’ya yatkinlig1 0,9149 kat (Cizelge 4.10.),
1,0434 kat (Cizelge 4.11.) ve
kolesteatomal1 kronik otitis media’ya yatkinlig1 0,7959 kat (Cizelge 4.12) arttirdigina % 95

kolesteatomasiz kronik otitis media’ya yatkinlig

giivenle karar verildi. Ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p>0,05)

(Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.10. Kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda IL-18 -607C/A polimorfizmi allel frekansi ve

odds oranlari

Alleller KOM hastasi Kontrol 0Odds Orani [%95 ClI] p degeri
(n=390) n (%) (n=370) n (%)
C 235 (% 60,26) 215 (% 58,11) 1 (Referans) p= 0,55
A 155 (% 39,74) 155 (% 41,89) 0,9149 [0,6850-1,2220]
n= allel sayisi

Cizelge 4.11. Kolesteatomasiz kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda IL-18 -607C/A polimorfizmi

allel frekansi ve odds oranlari

Alleller Kolesteatomasiz Kontrol Odds Orani [%95 ClI] p degeri
KOM hastasi
(n=370) n (%)
(n=198) n (%)
C 113 (% 57,07) 215 (% 58,11) 1 (Referans) p=0,81
A 85 (% 42,93) 155 (% 41,89) 1,0434 [0,7360-1,4793]
n= allel sayisi

Cizelge 4.12. Kolesteatomali kronik otitis media’li hasta ve kontrol gruplarinda /L-18 -607C/A polimorfizmi

allel frekansi ve odds oranlari

Alleller Kolesteatomali Kontrol 0Odds Orani [%95 ClI] p degeri
KOM hastasi
(n=370) n (%)
(n=192) n (%)
C 122 (% 63,54) 215 (% 58,11) 1 (Referans) p=0,21
A 70 (% 36,46) 155 (% 41,89) 0,7959 [0,5557-1,1398]
n= allel sayisi
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5. TARTISMA

Kronik otitis media etyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Kronik
otitis medianin kronik enflamatuar bir hastalik oldugu kabul edilmektedir. Tuba ostaki
disfonksiyonu, kronik inflamasyon, enfeksiyon gibi faktorler rol oynamaktadir. Yapilan
calismalarda kronik siipiiratif otitis medianin spesifik otoimmiinolojik hastalik oldugunu
kroniklesme siirecinde osteoklastik aktivite, sitokinler, kronik inflamasyon, endotoksinler
gibi pek cok neden suclanmaktadir. Kronik otitis media ve inflamasyon birlikteligini
arastiran pek ¢ok calisma mevcuttur. Genellikle tekrarlayan akut otit ataklari ve/veya
kronik efiizyonlu otitis mediay1 takiben gelisir, ancak tubal disfonksiyon, alerji,

nazofarengeal ve paranazal enfeksiyonlar da hastaligin gelisimini kolaylastirir (5,37).

Kronik otitis media ile ilgili literatiirde birgok ¢alisma yer almaktadir. Yapilan
caligmalarda etyopatogenez ile ilgili bircok teori ortaya konmustur. Kronik otit isitme
kayb1 basta olmak iizere bircok komplikasyona neden olabilmekte ve kisinin lisan
gelisimini, iletisimini, kavrama yetenegini, okul basarisini etkileyerek yasamini tehdit eden

komplikasyonlara neden olabilmektedir.

Otitis media gelisen ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunudur.
Diinya capinda isitme kaybinin en 6nemli nedeni ve ciddi tibbi harcamalara neden olan
hastaliklar arasindadir, yilda yaklasik 25 milyondan fazla hasta bu sebeple hekimlere
bagvurmaktadir (38,39). KOM sik niiks ve gelisen antibiotik direnci nedeni ile 6nemli
sorunlara neden olmaktadir. KOM komplikasyonlart sonucu gelisen menejit ve beyin

apsesi ile iligkili birgok 6liim vakasi bildirilmistir (40).

Sitokinler orta kulak inflamasyonunun énemli molekiiler diizenleyicisidir ve kronik
evrede inflamasyonun akut fazini degistirerek otitis medialara eslik eden histopatolojik
degisikliklere sebep olan molekiiler/patolojik siireci uyarabilir (41). Bizde ¢alismamizda
kronik otit patogenezindeki sitokin roliinii arastirmak amaci ile; kronik enfeksiyon ve

inflamasyon dengesinde rol aldig1 bir¢ok ¢alismada ilgi odagi olan IL-18’1 inceledik.

IL-18 makrofajlar tarafindan tretilen bir sitokindir. IL-18 IFN-gamma iiretimini

artirtr. T hiicrelerinin yardimer T lenfositlerine (T helper1:Thl) farklilasmasii tesvik
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ederler ve dogal oldiiriici (Natural killer:NK) hiicrelerinin ve CDS8 lenfositlerinin
sitotoksik etkisini giiclendirirler. 1L-18, IFN-gammanin gii¢lii bir uyaricisidir ve konak
savunmasinda 6nemli bir etkiye sahiptir. Ayrica hiicre i¢inde yasayan mikroorganizmalara
kars1 gelisen immiin yanitta da kritik bir role sahiptir. IL-18 hem dogal hem de kazanilmig
immiinitede monosit ve makrofajlardaki IL-1p ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
tiretimini arttirarak rol oynar, romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir. [L-18 konak immiin yanitinin olusmasi ve
diizenlenmesinde de dnemli roller tistlenmektedir. Yapilan ¢alismalarda da IL-18’in kronik
enfeksiydz hastaliklarda immiin sistemin regiilasyonunda etkili oldugu diistiniilmektedir.
Bu o6zellikleri nedeniyle IL-18 inflamasyonda ve inflamatuar yanitta ¢cok &nemli rol

oynayan bir sitokin gibi goriinmektedir (30).

IL-18 ekspresyonu kronik inflamasyonlarda, otoimmun hastaliklarda, c¢esitli
kanserlerde ve bir ¢ok enfeksiyon hastaliklarinda artis gostermektedir. IL-18 gen
polimorfizmi ile ilgili son donemde birgok calisma yapilmistir. Yapilan calismalarda IL-18
sitokin polimorfizmleri ile hastaliklarin gelismesi, siddeti ve prognozu ile ilgili pek ¢ok

veri bildirilmistir.

Yapilan literatiir taramasinda IL-18 geninin ozellikle -137 G>C ve -607 C>A
polimorfizmleri IL-18’in hem gen ekspresyonunu hem de serum diizeyini arttirdigi bu
nedenle de IL-18 seviyesinin arttig1 hastaliklarla iliskili olabilecegi gosterilmistir. 1L.-18
gen polimorfizmlerinin ¢esitli kronik enfeksiyonlara yatkinlig: arttirdigy tespit edilmesine
ragmen bu gen polimorfizminin kronik otitis mediaya yatkinligi arttirip arttirmadigini

goOsteren bir ¢alismaya literatiirde rastlanilmamistir (42,43).

Yapilan calismalarda KOM patogezinde bakteriyel, viral enfeksiyonlara verilen
yanitta hem hiicresel hem de humoral immiin yanitin etkin oldugu bildirilmistir. Cok
sayida c¢alisma pro-inflamatuar sitokinlerin roliinii teyit etmektedir (44,45). Proinflamatuar
sitokinlerin Ozellikle IL-1, interferony, TNF-a, TNFp, IL-6, IL-8 disregiilasyonu birg¢ok
hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir (46), bu nedenle KOM patogenezinde anti-
inflamatuar sitokinlerin 6nemini ortaya koymaktadir; ancak proinflamatuar bir sitokin olan
ve etkisini 6zellikle IL-1p ve TNF-a gibi sitokinlerin {iretimini uyarak saglayan IL-18 ile

birlikteligini arastiran ¢aligsmalara rastlanilmadi.
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Otitis mediali hastalarda sitokinler ile ilgili bir¢ok calisma yapilmisitr. Sobol ve
ark.(47) orta kulaktaki effiizyonlarda IL-10 seviyesinin arttigini bildirmislerdir. Bazi
calismalarda IL-10’un inflamasyona eslik eden sitokin salininmini azaltan anti-inflamatuar
ajan olarak bildirilmistir (48,49). Zielnik-Jurkiewicz ve ark.(50) yaptiklar1 ¢alismada
atopik ve atopik olmayan KOM’lu hastalarda kontrol grubu ile IL-1Ra seviyeleri arasinda
fark tespit etmemis; ancak orta kulaktaki effiizyonlarda IL-10 seviyelerinin her iki grupta

da ytiksek bulmuslardir.

IL-1Ra otitis mediada tedavi amaci ile kullanilma potansiyeli oldugu bildirilmis,
fareler lizerinde yapilan bir ¢alismada inflamasyonu azalttigi bildirilmistir (51). Diger
calismalarda inflamatuar durumlarda diizenleyici olarak roliiniin oldugu tespit edilmis ve

Klinik pratikte uygulanma potansiyeli oldugu vurgulanmistir (52).

Proinflamatuar sitokinler ile otitis media arasinda yakin iligski oldugunu ifade eden
calismalar yaymlanmistir. Hayvanlar lizerinde yapilan deneysel calismalarda orta kulaga
uygulanan bakteriyel endotoksinlerin IL-1pB diizeylerinin orta kulakta arttirdig izlenmistir
(53). Orta kulakta IL-1B ve bakteriyel endotoksin diizeyleri arasinda korelasyon oldugu
gozlenmistir (54).

Yapilan c¢alismalarda kronik otitis mediada meydana gelen fibroblast
proliferasyonu, osteoblastlarin gelisimi; osteofibrozis, kemik dejenerasyonu gibi patolojik
degisiklikler ve timpanosklerotik degisiklerin patogenezinde bazi sitokinlerin etkili oldugu
ifade edilmistir (55). Bazi ¢alismalarda IL-6 ve IL-8” in KOM patogenezinde rol oyadigi
iddia edilmistir (56).

Mittal ve ark.(57) yayinladiklar1 derlemede dogustan gelen bagisiklik ve bazi
sitokin genlerinde polimorfizm ile otitis media gelisme riski arasinda anlamli iliski tespit

etmislerdir.

Yetiser ve ark.(58) yaptiklar1 ¢alismada tekrarlayan otitis mediali ve kronik otitis
medialt hastalarda IL-1B8’nin TNF-o’dan daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugunu
gozlemlemistir. Forseni ve ark.(59) orta kulak mukozasinda IL-6 diizeyi ile B lenfosit ve

makrofajlar arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir.
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Sato ve ark.(60) ise IL-6 seviyesi ile inflamatuar hiicreler arasinda korelasyon
oldugunu bildirmis, 06zellikle makrofaj ve lenfosit sayisi ile IL-1f ve TNF-a
konsantrasyonlar1 arasinda da iligki bulundugunu bildirmislerdir. Himi ve ark.(61) ser6z ve

mukoid effiizyonlarda IL-10, IL-1B, TNF-a seviyesinin yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Chen ve ark.(62) IL-1B -31. pozisyonundaki gen polimorfizmi iizerine yaptigi
calismada kronik rinosiniizit duyarliligi arasinda anlamli iligki tespit etmistir. Watanabe ve
ark.(63) IL-1B -511 gen polimorfizmi ile sepsite kotiilesen sistemik inflamasyon arasinda

iliski oldugunu bildirmistir.

Nokso-Koivisto ve ark.(64) akut otitis mediali ¢ocuklarin gen polimorfizmlerini
incelemis, iist solunum yolu hastaliklart sikligr ve IL-1p -31. gen polimorfizmi arasinda
iligki tespit etmislerdir. Ayni calismada IL-1p -511 gen polimorfizmi ile {ist solunum yolu
hastalig1 sonras1 akut otit gelisme riskinin azaldigini bildirmislerdir. Ayrica calismada IL-
5, IL-8, IL-10 polimorfizmlerinin {iist solunum yolu hastaliklarinda koruyucu oldugunu
ifade etmislerdir. IL-2, IL-13, IL-18, TNF-a ve TGFpB polimorfizmleri ile otitis media

yatkinligr arasinda anlamli iligki tespit etmemislerdir.

Joki-Erkkila ve ark.(65) yaptiklart ¢alismada IL-1a ile IL-1B ve rekiirren otitits
media arasinda iligki tespit edememisler; ancak IL-1p ile AOM sonrasi inflamasyonun
siddeti arasinda anlamli fark bulmuslardir. Yapilan bagka bir ¢alismada IL-1B gen

polimorfizmi ile akut otitin siddeti arasinda anlaml1 bir iliski tespit edilmistir (66).

Bizim c¢alismamizda KOM hastalarinda 1L-18 geninin -137. ve -607.
pozisyonundaki polimorfizmleri incelendiginde kontrol grubu ile istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi; ancak KOM ve kolestatomlu KOM hastalarinda heterozigot ve
homozigot polimorfizmleri ile allel frekanslari incelendiginde hastalik riskini azalttig

goriildii.

IL-18’in NK hiicre aktivitesi ve Thl hiicre farklilasmasinda &nemli bir rol
oynamasi, Thl, Th2 farklilagmasinin enfektif hastaliklarin yaninda sitokin dengesinin
otoimmiin ve allerjik hastaliklar dahil immiin cevaplarin farkli sonuglar ortaya koymasi

nedeni ile bircok hastalikta arastirmacilarin ilgi odagi olmustur.
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Astimli hastalarda yapilan ¢aligmalarda, Imboden ve ark. (67) IL-18’in -137.
polimorfizmi ile sik goriilen allerjenlere karsi olusan atopik astim ve cilt reaksiyonlari
arasinda anlamli iliski bulmuslar, Shin ve ark.(68) yaptiklari ¢alismada astim gelisme riski
ile anlamli bir iligki bulamamalarina ragmen IgE diizeylerinin bazi alerjenlere yanitta
anlamli diizeyde yiikseldigini fark etmisler. Heinzmann ve ark.(69) -607 C/A ve -137 G/C
polimorfizmleri ile bronsiyal astim arasinda anlamli iliski bulamamiglar. Pawlik ve ark.
(70) -607 C/A ve -137 G/C polimorfizmleri agisindan arasinda anlamli fark tespit
etmemisler, ancak astimin ciddiyetinin patogenezinde -137. G allelinin etkin oldugunu

bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda kronik otitis mediali hastalarda IL-18 geninin -137.
pozisyonunda GC genotipi hastalik riskini 1.03 oraninda artirmistir. CC genotipi ise
hastalik riskini yaklasik %9 oraninda azaltmistir. Kolestatomali kronik otitis mediali
hastalarda GC genotipi hastalik riskini 1.04 oraninda artirmigtir. CC genotipi hastalik
riskini %32.5 oraninda azaltmistir. Allel frekansi incelendiginde Kkronik otitis mediali
hastalarda C alleli hastalik riskini % 2.5 oraninda azaltmistir. Kolestatomali kronik otitis
mediali hastalarda C alleli hastalik riskini %11 oraninda azalttig1 belirlendi. Heterezigot
polimorfik hastalarda hastalik riskinin arttigi, homozigot polimorfizmde hastalik riskinin

azaldig1 dikkat cekmektedir.

Diyabetes mellitus (DM) ile ilgili yapilan ¢alismalarda, Tavares ve ark.(71) Tip 1
DM ile -137 G/C polimorfizmi arasinda anlaml iligki bulmuslar, Dong ve ark.(72) Tip 1
DM ile -607 C/A polimorfizmi arasinda anlamli iligki tespit etmisler, -137 G/C
polimorfizmini ise iligkisiz bulmuslardir. Ide ve ark.(73) Tip 1 DM ile -607 C/A
polimorfizmi arasinda anlamli iliski tespit etmigler. Kretowski ve ark. (74) ise Tip 1 DM
ile -137 G/C polimorfizmi arasinda iliski bulmuslar, -607 C/A polimorfizmini ise iligkisiz

bulmuslardir.

Inflamatuar barsak hastaliklarinda yapilan calismalarda Tamura ve ark.(75)
yaptiklar1 calismada crohn hastaligi ve saglikli grup arasinda anlamli fark bulmuslar, Glas
ve ark.(76) -607, -137 ve +105 genotip ve haplotiplerde anlamli bir fark bulamamuslar,
Aizawa ve ark. (77) ise -607 C/A , -137 G/C ve -656 G/T polimorfizmleri ile iliski
bulmadiklarini, ancak +113 T/G ve +127 C/T polimorfizmleri arasinda anlaml iligki

bulduklarini bildirmislerdir.
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Kronik inflamasyon ile seyreden otoimmiin bir hastalik olan romatoid artrit ile ilgili
Chen ve ark.(43), Pan ve ark.(78) yaynladiklar1 meta-analizde Kafkas ve Asya
popiilasyonlarinda IL-18 geninin -137 G/C ve -607 C/A polimorfizmleri arasinda anlamli
iliski bulunmadigini ifade etmislerdir. Ancak Chen ve ark. Cinli popiilasyonda -607 C/A
polimorfizminde A alleline sahip bireylerde romatoid artrit riskinde 6nemli bir azalma
oldugunu ifade etmislerdir. Cai ve ark.(79) da yayimnladiklar1 meta-analizde -607 C/A
polimorfizminde A alleline sahip bireylerde ya da AA/AC genotipine sahip bireylerde
romatoid artrit gelisme riskinin azaldigini; ancak -137 G/C polimorfizminin tiim alt

gruplarinda iligki olmadigini ifade etmislerdir.

Bizim c¢alismamizda kronik otitis mediali hastalarda IL-18 geninin -607.
pozisyonunda CA genotipi hastalik riskini 1.13 oraninda artirmistir. AA genotipi ise
hastalik riskini yaklasik %17 oraninda azaltmistir. Kolestatomali kronik otitis mediali
hastalarda CA genotipi hastalik riskini %2 oraninda azaltmistir. AA genotipi hastalik
riskini %31 oraninda azaltmistir. Kronik otitis mediali hastalarda 1L-18 geninin -607.
pozisyonunda allel frekanst A alleli hastalik riskini % 8.5 oraninda azaltmistir.
Kolestatomal1 kronik otitis mediali hastalarda A alleli hastalik riskini %20.5 oraninda

azalttig1 belirlendi.

Calismamizda IL-18 geninin -137. ve -607. pozisyonlarindaki polimorfizmlerin
Ozellikle allel frekanslar1 incelendiginde KOM’lu hastalarda 6zellikle kolestatomlu
hastalarda hastalik riskini azalttigi belirlendi. Bu durum kolestatomlu hastalarda
enfeksiyonun ve enflamasyonun daha ciddi seyretmesi nedeni ile olabilecegi diisiiniildii.
Bu polimorfizmlerin kronik otitis media hastaligina karst koruyucu olabilecegini akla

getirmektedir.

Sonug olarak IL-18 geninin (-137 G/C ve -607 C/A) polimorfizmi ile kronik otitis
medial1 hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak hastalik riskini
azalttig1 belirlendi. Kronik otitis media sebep oldugu morbidite ve mortalite nedeni ile
arastirmacilarin ilgi odag olmustur. Immunopatogenezinin anlasilmasi, tan1 ve tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine yeni yollar agacaktir. Bu amag ile literatiire katki sunmayi
amagladik, sitokinler ve kronik otititis media iliskisini arastiran daha kapsamli ¢alismalara

thitiya¢ duyulmaktadir.
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