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OZET

Kronik tonsillit, tonsillerin rekiirren akut veya subklinik enfeksiyonlar1 sonucu olusan
persistan inflamasyonudur. Beta defensinler ¢esitli mukozalarda cksprese olan ve
konagin infeksiyéz patojenlere karsi ilk savunmasinda rol alan antimikrobiyal etkili
peptidlerdir. Bu calismada kronik tonsillit ile beta defensin geni tek niikleotid

polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calisma Bagkent Universitesi Kulak Burun Bogaz, Tibbi Genetik ve Tibbi Biyoloji
Anabilim Dallar1 tarafindan ortak olarak yiritiilmustiir. Prospektif, nonrandomize,
kontrollii klinik ¢alisma olarak tasarlanmustir. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Caligsmaya katilan bireylere bilgilendirilmis onam

formu imzalatilmistir.

Kronik tonsillit tanis1 konulan 86 hasta ve kontrol grubu olarak kronik tonsillit dykiisii
olmayan, tonsillektomi yapilmamis 80 saglikli birey ¢alismaya alinmigtir. Caligmaya
katilan tiim bireylerin periferik kan 6rneklerinden elde edilen genomik DNA ornekleri
kullanilmistir. Beta defensin 1 (DEFB1) genotipleri (-20G/A, -44C/G ve -52G/A) PCR

sonrasi “restriction fragment length polymorphism” analizleri ile belirlenmistir.

Calismaya alinan kronik tonsillitli 86 hastanin 42’si (%48,84) kadin, 44’1 (%51,16)
erkek ve yas ortalamasi 10.49+9,64 idi. Kontrol grubunda 80 bireyin 29°u (%36,25)
kadin, 51’1 (% 63,75) erkek ve yas ortalamasi 27,11+16,03 idi. -20G/A, -44C/G ve -
52G/A tek niikleotid polimorfizmlerinde kronik tonsillitli olgularda kontrol grubuna
gore anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Bu bulguyla uyumlu olarak, fig¢
niikleotid polimorfizmi ic¢in alel frekanslarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda

istatistiksel farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Bu ¢alismada kronik tonsillit gelisimi ile DEFBI1 geninde -20G/A, -44C/G ve -52G/A
genotipleri arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanamamistir. Ancak daha genis olgu

serileri ve farkli polimorfizm bolgeleri ile ¢alismalara devam edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Tonsillit, beta defensin, genotip, polimorfizm



ABSTRACT

Beta defensin 1 gene polymorphisms in patients with chronic tonsillitis

Chronic tonsillitis is persistant inflammation of the tonsils due to recurrent acute or
subclinical infections. Beta defensins are peptides that are expressed from various
mucosal tissues. These peptides have antimicrobial effects and play a critical role in
first-line defense of the body against the infectious pathogenes. The aim of this study
was to investigate the relationship between beta defensin gene single nucleotide

polymorphism and chronic tonsillitis.

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

consents were obtained from all of the participiants.

Eighty-six chronic tonsillitis patients and eighty healthy individuals were enrolled in
this study. Genomic DNA substracts that obtained from the participants’ peripheric
blood samples were used. DEFBI1 genotypes were identified by “restriction fragment

length polymorphism” analysis after polymerase chain reaction.

Of the patients with chronic tonsillitis, 42 were female and 44 were male (mean age,
10.49+9,64). The control group consisted of 29 were females and 51 were males (mean
age, 27,11+16,03). The -20G/A, -44C/G ve -52G/A single nucleotid polymorphisms
were statistically not different between chronic tonsillitis patients and controls (p>0,05).
In consistent with this result, comparison of allele frequencies for all those three single

nucleotide polymorphisms were not significantly different (p>0,05).

DEFB1 gene -20G/A, -44C/G ve -52G/A single nucleotid polymorphisms were not
associated with chronic tonsillitis. The studies including different polymorphism zones

and large case series should be conducted.

Key Words: Tonsillitis, beta defensin, genotype, polymorphism
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1. GIRIS

Tonsilla palatinalar havayolu ve agiz yolu ile gelen antijenleri algilamada kritik
anatomik pozisyona yerlesmis, sekonder lenfoid organlardir. Saglikli palatin tonsil
lenfoid hiicrelerin siirekli stimiile oldugu yerdir. Eger tonsiller dokuda patojen
proliferasyonu ve aktivasyonu varsa tonsilde inflamasyon baslar ve hasta tonsillit olur.
Bu durumda tonsiller lenfoid doku immiinglobulin hiicrelerin ve aktive lenfositlerin
koruyucu potansiyelinin basladigi yerdir. Ozellikle kronik tekrarlayici olgularda cerrahi
tedavi, genel tedavi edici yaklagimdir (1,2).

Beta defensinler cesitli mukozalarda eksprese olan ve konagin infeksiydz patojenlere
kars1 ilk savunmasinda rol alan antimikrobiyal etkili peptidlerdir. Bakteri, virlis, mantar
ve protozoalara kars: antibiyotik etkileri vardir. Ugyiizden fazla defensin tanimlanmistir
(3). Ust solunum yollarindaki farkli bolgelerde degisen miktarlarda beta defensin
salinimi gosterilmistir (4). Kronik tonsillitli hastalarda deg§isken defensin salinimi
lizerine ¢alismalar mevcuttur (5,6). Baz1 kronik inflamatuar hastaliklarda beta defensin
1 genotipleri ile protein ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Diger taraftan,
kronik tonsillitli hastalarda beta defensin gen polimorfizmi ile ilgili literatiirde ¢aligma

bulunamamastir.

Bu c¢aligmanin amaci beta defensin 1 gen polimorfizmlerinin kronik tonsillite yatkinliga

etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TONSILLA PALATINA EMBRiIYOLOJIiSi

Tonsilla palatina ikinci farengeal posun dorsal kismimnin kalintilarindan gelisir. ikinci
farenks kesesi, 2. ve 3. farengeal arkuslar arasinda yer alir. ikinci farenks kesesinin
biiytik bir kisminin silinmesine karsin, kalan pargasinin endoderminden palatin tonsiller
gelisir. Once, kesenin endodermi gogalarak altindaki mezenkim doku i¢ine tomurcuklar
ya da i¢i dolu hiicre kordonlar1 gonderir. Cogalan endoderm ve altindaki mezenkim
toplulugu birlikte palatin tonsil taslagini yaparlar. Hiicre kordonlarinin merkez kisimlari
pargalanarak acilir ve kriptalar1 olustururlar. Kese endodermi, tonsil yiizey epiteline
dontisiir ve kriptalar1 doser. Yirminci haftada, kripta ¢evresindeki mezensim, lenfoid
dokuya doniiserek, kisa zamanda palatin tonsil lenf folikiillerini olusturur. Gelismesinin
son trimestrinde lenf folikiilleri ve kriptalar son bi¢imlerini kazanirlar. Tonsiller kapsiil
ise aynen tonsil internal bag dokusu gibi tonsiller dokuya bitisik mezenkimden 20.
haftadan sonra gelisir. Tonsillerin yapistigi tarafta, lenfoid doku kitlesinin artmasiyla
mezensim doku baskilanir ve o bdlgede yarim tonsil kapsiilii olusur. Palatin tonsiller,
ag1z boslugundan farenkse ¢ikintilar yaparak biiyiirler. Her bir tonsilin sefalik kutbuna
yakin ikinci farenks kese boslugunun kalintist olan, tonsillar siniis ya da tonsillar fossa
denilen bir c¢okiintii bulunur. Farengeal, lingual ve tubal tonsillerin gelismesi,
bulunduklar1 boélgenin epitel dokusu altindaki, mezenkimal bag dokusunun, lenfoid
doku topluluk ve folikiillerine doniismesiyle gelisirler. Ancak, daha az sinirlanmig
seyrek lenf folikiilleri, daha ylizeysel ve daha karmagik kriptalari olacak bi¢imde

diizenlenirler (7,8).

2.2. TONSILLA PALATINA HISTOLOJIK YAPISI

Palatin tonsiller, cift ve oval lenfoid doku topluluklari olup, palatoglossal ve
palatofarengeal katlantilar arasinda, oral bosluk ve oral farenks sinirinda yerlesiktirler.
Serbest yiizeyleri, agiz ve farenks epitel ortiisiiniin devami olan ¢ok katli yassi epitel ile

doselidir. Bu epitel derinlere dogru inerek, 10-20 adet primer kriptalar1 ve bunlarin



epitel oOrtiileri de komsu lenfoid doku icine uzayarak sekonder kriptalari meydana
getirirler. Hem primer hem de sekonder kriptalar derinlere dogru inerek, tonsil dis
sinirina ulagirlar. Epitel bir bazal lamina iizerine oturur ve altinda ince, fibréz bir bag
dokusu yer alir. Her bir palatin tonsilin derin yiizii, kas dokusundan fibréz yarim bir
kapsiille ayrilir. Tonsil parenkimasi, yaygin bir lenfoid dokuya gomiilii, 1-2 mm
kalinliginda pek ¢ok lenf folikiillerinden olusur ve kriptalarin epiteli altinda tek bir

tabaka halinde dizilirler. Folikiiller, germinal merkezli ya da germinal merkezsiz

olabilirler, birbirlerine ¢ok yakin ya da birbirlerinden daha gevsek lenfoid doku ile
ayrilabilirler (Sekil 1).

Epitel kriptalar1 sardiklar1 lenfoid doku tabakalariyla kapsiilden invajine olan gevsek
bag dokusu ince bdlmeleriyle birbirinden ayrilirlar. Bu bag dokusunda daima farkli
bliyiikliikte ¢ok sayida lenfositler, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri bulunur. Cok
cekirdekli lokositlerin, ¢ok sayida gozlenmesi, tonsiller i¢in ¢ok olagan olan

inflamasyonun bir gostergesidir.


http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=tonsil+histology&source=images&cd=&cad=rja&docid=QgW3QLuNq7HkeM&tbnid=sK63rgVQXk9dHM:&ved=0CAUQjRw&url=http://legacy.owensboro.kctcs.edu/gcaplan/anat2/study guides/apii study guide j lymphatic anatomy.htm&ei=AJijUePMO4S-OcKZgZgG&bvm=bv.47008514,d.ZWU&psig=AFQjCNGHcZtgc2JOM7c77tDILOX7YuWmLA&ust=1369761571627521

Kriptalarin derin boliimlerinde, epitel ve lenfoid doku arasindaki simir, lenfositlerin
yogun infiltrasyonu ile silinmektedir. Epitel hiicreleri bir tarafa itilir ve kivrilirlar. Bu
nedenle, yalnizca ¢ok az gozlenebilen epitel hiicresi yiizeyde kalir. Plazma hiicrelerinin
burada goriilmesi olagandir. Epiteli asan lenfositler, tiikiiriik korptskiilleri (salivary
corpuscles) bigiminde, tiikiiriikte yer alirlar. Brownian hareketleri gosteren, parlak bir
vezikiille sarilmis, piknotik ¢ekirdekli ve dejenere vezikiiler yapilar olarak dikkat
cekerler. Cok c¢ekirdekli lokositlerden koken alan tiikiiriik korptiskiilleri, cok ¢ekirdekli
ve Ozel graniilleri ile taninirlar. Kripta liimenleri, dokiilen yassi epitel hiicreleri, graniiler
artiklar ve mikroorganizmalarla karisik, canli ve dejenere 106kositleri igerebilir. Bu
kitleler, sonradan peynirimsi plaklar biciminde atilirlar. Bunlar, uzun bir zaman kripta
limenlerinde kalacak olurlarsa kireglenebilirler. Mikroorganizmalar, bazen tonsillerin
inflamasyonuna ve iltihaplanmasina neden olurlar. Viicudun baska yerlerine tasinarak,

genel enfeksiyonlarin kaynagi olabilirler. Boyle tonsiller, tonsillektomi ile ¢ikartilirlar.

Bir¢cok kiigiik bez, palatin tonsillerle bagmntilidir. Govdeleri kapsiil disinda olup,
kanallar1 serbest yilizeyin bir¢ok yorelerine agilir. Ancak, kriptalar igine agilmalar1 ender
gozlenir. Palatin tonsillerin enfeksiyonlara karsi duyarli olmalarinin nedeni, miik6z salgi
yapan bez kanallarinin kripta limenlerine ag¢ilmamasindan kaynaklanmaktadir.
Kriptalar, bu kanal salgilariyla yikanip temizlenemediklerinden, icindeki igerikleriyle

palatin tonsilleri enfeksiyonlara meyilli kilarlar. (9).

2.3. TONSILLA PALATINA ANATOMISI

Palatin tonsiller hem eksternal hem de internal lenfoid sistemin bir parcasi olan
Waldeyer lenf halkasinin ana elemanidir. Waldeyer lenf halkasi nazofarengeal, tubal,
lingual, palatin tonsiller ve lateral farengeal bandlar ile posterior farengeal duvar ve

larengeal ventrikiillerdeki soliter lenf diigiimlerinden olusur.

Palatin tonsiller orofarenkste her iki tarafta palatoglossal ve palatofarengeal plikalar
arasindaki tonsil lojunda yer alan lenfoid doku kitleleridir. Ovoid bi¢imde olup yasa ve
kisiye gore sekli ve biiyiikligi farklilik gosterir. 5-6 yaslara dogru hiperplaziye ugrayip

pubertede en biiyiik hacmine ulasir ve ileri yaslarda ise atrofiye olur.



Tonsilin ortalama vertikal ¢ap1 20 mm, transvers ¢ap1 10-15 mm ve kalinlig1 10 mm’dir.
Tonsilin uzun ekseni, yukaridan asag1 ve geriye dogrudur. I¢ yiiz veya medial yiizii
serbest olup diiz veya kabariklik yapar. Biiyiidiik¢e nazofarenks veya hipofarenks
yoniinde uzanir. Bu yiizeyi stratifiye skuamoz epitelle ortiilii olup lizerinde yuvarlak
oval yarik veya ticgen seklinde delikler bulunur. Bunlarin ¢aplari degisik olup “’fossulae
tonsillaris”” veya ‘’cryptae tonsillaris’® adi verilir. Tonsil dokusu i¢inde kor ucla
sonlanan kriptalarin ig¢ini doseyen yassi epitel incedir. Epitel dentritik hiicreler ve
makrofajlar icerir. Kriptalarin sayilar1 10-30 kadardir. Kriptalar genellikle tiibiiler olup
tonsil kapsiiline dogru derinlere uzanirlar. Orifisleri dar oldugundan bosalmalar1 zor

gerceklesmektedir.

Tonsilin lateral veya derin yiizeyi asagi, yukari ve 6ne dogrudur. Asagida dile yukarida
yumusak damaga ve Onde palatoglossal plikanin asagisina uzanir. Dig yiizii gevsek

fibroz doku araciligi ile siiperior konstriktor adeleye komsudur (10).

Palatin Tonsillerin kanlanmasi: Palatin tonsiller hem eksternal hem de internalkarotis

sistemden dallar alir.

Internal karotis arter; oftalmik, orta meningeal, infraorbital arter dallar1 ile tonsili

kanlandirir.

Eksternal karotis arter; fasial, lingual, asendan farengeal ve maksiller arterden dallar ile

beslenir.

Asendan faringeal arter; eksternal karotis arterin en kiiciik dalidir. Tonsilin {ist

kismini besler.

Lingual arter; dorsalis lingua dali ile tonsil ve plikalar1 besler.

Fasial arter; asendan palatin arter ve tonsiller dallar1 ile tonsil alt kutbunu besler.

Maksiller arter; desenden palatin arter dali ile tonsil iist kutbunu besler.



Venleri; paratonsiller ven olarak tonsilin derin lateral yiiziinden c¢ikarlar. Siiperior
konstriktor farenks adelesinden gecgerek farengeal pleksus veya fasial vene dokiiliirler.
Lingual ven, tonsiller dali yolu ile farengeal pleksusa baglanir. Venoz kan lingual ve

farengeal venler yolu ile internal juguler vene bosalir.

Sinirleri; maksiller ve glossofarengeal sinirin tonsil dallari tarafindan innerve olur.
Tonsilin duyu siniri glossofarengeustur. 7.sinirden pterigopalatin dal ile duyu lifleri

gelir.

Lenfatikleri; tonsilin, afferent lenfatikleri yoktur. Bu yiizden lenf nodu gibi fonksiyon
gormez. Tonsil efferentleri follikiillerin ¢evresinde lenfatik kapiller pleksus yaparlar.
Kapsiilii siiperior konstriktor adeleyi gegerek iist derin servikal nodlara ozellikle
jugulodigastrik nodlara, submandibuler lenf nodlarina, tonsil 6n plikasi lenfatikleri ise

iist juguler ve submandibuler nodlara drene olurlar (11).

A. karotis eksterna

Int. maksiller a.

—— Desendan palatin a,

Asendan farengeal a.
Asendan palatin a.- ;
‘ Dorsal lingual a.
A. fasyalis 'J A, lingualis
\

A, tiroidea sup.
A, karolis int,

Sekil 2. Palatin tonsil arteryel kanlanmasi



2.4. TONSILLA PALATINA IMMUNOLOJI VE FiZYOLOJiSi

Agiz ve solunum yoluyla c¢ogunlugu zararsiz olan antijenlere silirekli maruz
kalinmaktadir. Tehlike arz edebilecek antijenlerin hizli ve etkili bir bi¢imde elimine
edilerek kalic1 bagisiklik olugsmasi gerekmektedir. Bu nedenle miikoz membranlarda
anatomik ve fonksiyonel olarak bagimsiz bir immiin sistem gelismistir. Viicudun ig
yilizeyini kaplayan bu lenfoepitelyal sistem mukoza assosiye lenfoid doku (MALT)
seklinde adlandirilmaktadir. Alt ve iist solunum yollar1 ve gastrointestinal sistemde
sirasiyla; nazofarenks assosiye lenfoid doku (NALT), brons assosiye lenfoid dokular
(BALT) ve gastrointestinal sistem assosiye lenfoid doku (GALT) bu entegre immiin
sistemin parcasidirlar. Bu sistem, hem antijenin yakalanmasi hem de efektor ve hafiza

immiin cevabin olusmasini saglar.

NALT, solunum ve gastrointestinal sistem i¢in ortak giris yeri olan agiz ve orofarenksi
iceren bolgede farengeal duvarin lamina propriasina lokalize lenfoid hiicre
agregatlarindan olusan sekonder lenfoid dokudur. Waldeyer halkas1 olarak da bilinen bu
doku; farenksin arka duvarina yerlesmis nazofarengeal tonsil, Eustachian borusunun
farengeal ostiumunda bulunan bir ¢ift tubal tonsil, orofarenkse lokalize bir ¢ift palatin
tonsil ve glossoepiglottik boslukta yer alan lingual tonsil olmak iizere dort ayr tonsil
dokusundan olugmaktadir. Meyer, "salg1 bezine benzeyen vejetasyonlar" anlamina gelen
farengeal tonsillerin patolojik olarak biiylimesiyle olusan adenoid vejetasyonu
tanimlamis ve daha sonra bu yap1 "adenoidler" olarak anilmaya baslanmistir. Bu halka
tonsil ¢iftlerinden olugmasina ragmen genellikle klinisyenler "tonsil" terimini daha ¢ok

palatin tonsiller i¢in kullanmaktadirlar.
Tonsillerin diger lenfoid dokulardan baz1 ayirt edici 6zellikleri vardir;
1. Dalak veya lenf nodlarinin aksine tamamen kapsiillii degillerdir.
2. Dalaga benzer sekilde ancak lenf nodlarinin aksine afferent lenfatik icermezler.

3. Dalak ve lenf nodlar1 gibi lenforetikiiler yapilar olmalarina ragmen onlarin aksine

ayni zamanda lenfoepitelyal organlardir.



4. Tonsiller epitel sadece yiizeyi koruyan bir yap1 olmayip ayni zamanda kivrimlar

yaparak tonsiller kriptleri kaplar.

NALT’1in fizyolojisi, fonksiyonu ve immiinolojisi hakkinda bilinenler giderek
artmaktadir. Bu dokuda nazo veya orofarenkse tropizm gdsteren viral ve bakteriyel
patojenlere Once lokal sonra sistemik spesifik antikor cevaplarinin gelistigi
bilinmektedir. Intranazal ve intratonsiller asilama sonrasinda, tonsillerde asiya spesifik
antikor salgilayan hiicre cevabi gelisirken parenteral immiinizasyonun tonsiller cevap
olusturmadigi gosterilmistir. Gelisen lokal B hiicre cevabi, immunoglobulin G (IgG) ve
IgA tipi antikor tretimi seklinde olup, hemen arkasindan bunu sistemik asi-spesifik
antikor cevabi takip eder. Uretilen 6zellikle IgA tipi antikorlar tim MALT a dagilir.

Yine ikincil tonsiller immiinizasyon daha efektif cevapla sonuglanir.

NALT m sadece lokal ve sistemik antikor cevabinin indiiklendigi bolge olmayip ayni
zamanda sistemik immiin sistemden bagimsiz olarak immiinolojik hafizanin gelistigi bir

bolge oldugu ¢esitli gozlemlerle kanitlamistir.

2.4.1. Histolojik Ozellikler

Tonsiller histolojik olarak iyi tanimlanmis dort mikrokompartmandan olusmustur. Kript
epiteli, ona paralel yerlesim gosteren bilyiikk oranda B lenfositlerden olusan folikiiler
germinal merkez, bunlar1 ¢evreleyen ta¢ seklinde "mantle zone™ ve bunlarin arasinda
daha ¢ok T lenfositlerin bulundugu interfolikiiler bolgeler. Tonsillerin anatomik ve

histolojik yapist antijenin direkt yakalanabilmesine uygundur.

Kript Epiteli: Kript epiteli immiin antijenin yakalanmasini takiben immiin cevabin
baslatilmasinda anahtar rol oynamaktadir. T ve B hiicreleri epitelin her bolgesinde

bulunmaktadir. intraepitelyal lenfositlerin %50'si immunoglobulin iireten B hiicreleridir.

Plazma hiicreleri agirlikli olarak intraepitelyal kapillerlerin etrafinda yerlesmistir. Kript
epitelinde az miktarda spesifik T hiicre popiilasyonu mevcuttur. Bu hiicrelerin antijenle

modifiye olmus epitelyal hiicrelere karsi sitolitik aktivite gosterdigi bilinmektedir.



Daginik yerlesimli makrofajlar ve dendritik (daha ¢ok immatiir) hiicreler non-epitelyal

hiicre popiilasyonuna dahildir.

Folikiiler Germinal Merkez: Lenfoid folikiiller hemen epitelin altinda bulunan
yuvarlak veya oval yapida olusumlardir. T hiicre bagimli antijen cevaplari sirasinda,
primer lenfoid folikiillerde germinal merkezler geliserek sekonder lenfoid folikiiller
meydana gelir. Lenfoid folikiiller, bir folikiiler dendritik hiicre (FDH) agin1 da igerir.
Lenfoid folikiillerde ultra yapisal olarak yedi ayr1 6zellikte FDH belirlenmistir. Ancak

bunlarin fonksiyonel farkliliklart olup olmadigi bilinmemektedir.

Interfolikiiler Alan: Bu alan; cogunlukla CD4+ olmak iizere T hiicreleri,
"interdigitating" (matiir) dendritik hiicre (IDH), makrofaj ve "high endotelyal veniil
(HEV)" olarak adlandirilan 6zellesmis veniiller i¢erir. HEV, T ve B hiicrelerin kandan
tonsil dokusuna girisinde olduk¢a Onemli fonksiyona sahiptir. Bu alanda yer alan

hiicreler belli sitokinleri salgilamaktadir.

2.4.2. immiinoloji

Tonsillerde en belirgin immiinolojik aktivite 3-10 yas civarinda goézlenmektedir.
Maksimum postnatal bilylime tubal tonsil ve nazofarengeal tonsil i¢in 4-7 yaslarda
ortaya ¢ikmaktadir. Tonsil dokusunun boyutlar1 cocukluk caginda bakteriyel yiik ve T -
B hiicre sayisi ile orantili olarak daha biiyiiktiir. Adenoid ve tonsiller predominant
olarak B lenfosit organlaridir. B lenfositler adenoid ve tonsillerdeki lenfositlerin % 50-
65'ini, T lenfositler adenoid ve tonsillerdeki lenfositlerin % 40'mi, matiir plazma
hiicreleri %3'iinii olustururken, periferik kanda T lenfositler %70 oraninda bulunur (34).
Altmis yasina kadar immunoglobulin pozitif B hiicreleri tiim tonsil kompartmanlarinda
azalirken T hiicre sayisindaki degisim siirhidir. Boylece yasa bagimli olarak tonsil
boyutlarinda kiiciilme gozlenmektedir. Palatin tonsil 14 yasindan itibaren kiiciilmeye
baslarken bu siire lingual tonsil i¢in dordiincii dekada uzamaktadir. Farenksten alinan
sekretuvar materyel i¢inde IgG, IgA ve IgM, gestasyonun besinci haftas1 gibi erken bir
donemde tespit edilmektedir. Yasla immunoglobulin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir.

Farenks mukozasi karmagsik bir sekretuvar immiin sisteme sahiptir. B hiicreleri MALT



icinde antijen ile uyarildiktan sonra immunoglobulin iireten hiicreler olarak glandiiler
bolgelere go¢ etmektedir. Burada iiretilen immunoglobulinin biiyiilk ¢cogunlugu IgA
polimerleri seklindedir ve salgi bezi hiicrelerinden bir epitelyal protein reseptor
kompleksi olarak liimene salinmaktadir. Hem bakteri hem de viriislerin farengeal epitele
tutunmasini 6nleyen sekretuvar IgA (sIgA) mukozayr korumayr basarili bir sekilde

saglamaktadir.

Enfekte olmayan bir tonsilde belli bir antijene spesifik ¢ok az sayida immiinkompetan
(immiin yetenekli) hiicre olmasi nedeniyle lenfosit trafigi immiin cevabin stirekliligi i¢in
sarttir. Lenfositlerin kandan tonsillere ve tonsilden kana geri donmesi immiin
yeteneklilik i¢in gereklidir. Hayvan deneylerinde, lenfositlerin devamli olarak kandan
tonsillere HEV aracilifiyla goc ettigi ve ayni sekilde lenf yoluyla dolagima dondiigi

gosterilmistir. Lenfosit gocii birgok sitokin ve adhezyon molekiilii araciligi ile olur.

Dalak ve lenf nodiilleri gibi sekonder bir lenfoid organ olan tonsiller, antijenin islendigi
bolgelerdir. Kript epitelinde M hiicreleri tarafindan yakalanip dendritik hiicrelere ulagsan
antijenler bu hiicreler tarafindan islendikten sonra ekstrafolikiiler bolgeye ulasir ve
orada HEV aracilifiyla dokuya gegen naif T hiicrelerine sunulur. Lenfositlerde sinyal
iletimi ve aktivasyonda bir¢ok reseptor ve kostimulatér molekiil yer alir. Ekstrafolikiiler
alanda aktive T hiicreler tarafindan aktive edilen, spesifik antijeni taniyan B hiicreleri
germinal merkeze yerlesir. Orada prolifere olarak antikor iireten plazma hiicreleri haline
gelirler. Buradan diger mukozal bolgelere dagilirlar. Bir kisitm B hiicresi ise hafiza

hiicrelerine dontistir.

Immiin Cevapta Ik Basamak (Lenfoepitelyum): Orofarengeal kaviteye giren
antijenler, kript epiteli tarafindan yakalanarak ilk cevap baslatilir. M hiicrelerinin
gorevi, antijenin yakalanmasi ve transportudur. Yapilan in vitro ¢aligmalar, M
hiicrelerinin antijeni islemedigi, sadece yakalayarak degisiklige ugratmadan diger

hiicrelere ulastirdigini géstermistir.

Immiin Cevapta Ikinci Basamak: Antijenler kript epitelini gectikten sonra
ekstrafolikiiler bolge veya lenfoid folikiillere ulasir. Ekstrafolikiiler bolgede 6zellesmis

HEV bulunmaktadir. Bu veniillerde adezyon molekiillerinden biri olan ICAM-1 belirgin
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olarak eksprese edilmekte ve LFA-1 tasiyan lenfositlerin bolgede tutulmasin

saglamaktadir.

Uyarilmis T hiicrelerin bir kismi efektor veya hafiza hiicresi haline gelerek tonsili
terkeder. Ancak etkin T hiicre proliferasyonu ve hafiza T hiicre iiretimi, uyarilmig T
hiicrelerin B hiicreleri ile etkilesimiyle miimkiindiir. T hiicreden zengin ekstrafolikiiler
bolgenin dis kisimlarinda naif B hiicreleri bulunur. Yakalanmis antijenlerden birisine
spesifik olan B hiicre reseptoriinii (BCR) tasiyan B hiicre antijeni alarak isler. Yapilan
son ¢aligmalar direkt T ve B hiicre temasi disinda dendritik hiicrelerin (DH) de B hiicre

biiyiime ve farklilasmasini diizenledigini gostermistir.

Ekstrafolikiiler bolgenin dis kisminda bulunan T hiicre bolgesinde aktive olan B
hiicreler prolifere olur veya kemotaktik gradient boyunca lenfoid folikiile go¢ ederek
germinal merkez olusturur ya da ekstrafolikiiler bolgede kalir. Ekstrafolikiiler bolgede
kalan B lenfositler klonal olarak ¢ogalmaya devam eder ve émrii iki-li¢ giin kadar kisa
olan diisiik affinitede antikor lireten plazma hiicresi haline gelir. Benzer sekilde aktif T
hiicreleri de lenfoid folikiillere go¢ ederek orada cogalirlar. Antijenin girisinden bir
hafta sonra antijen spesifik T hiicreleri tonsiller folikiillerde bulunmaktadir. Yine antijen
sunumu tamamlandiktan sonra DH'nin, T hiicreler tarafindan 6ldiirtildiigli veya apopitoz
ile o6ldiigii bilinmektedir (22). T ve B hiicrenin hem aktivasyon hem de birbiriyle
etkilesimini takiben lenfoid folikiile girmesiyle primer lenfoid folikiilde germinal
merkezler olusur ve sekonder lenfoid folikiil haline gelir. Germinal merkezler B
hiicrelerin, proliferasyon, somatik mutasyon, BCR affinite maturasyonu ve
immunoglobulin izotip degisimi sonucu hafiza, B hiicre ve plazma hiicresi haline

donilismesi i¢in uygun mikrogevreyi saglamaktadir.

Yiiksek affiniteli izotip degisimi yapan sentrositler ya hafiza B hiicrelerine ya da degisik
tipteki plazma blastlara doniisiirler. Bu hafiza hiicrelerin biiyiik bir kismi kemokinler
araciligiyla germinal merkezden ekstrafolikiiler bolgeye dogru goc ederler. Yine plazma
hiicre onciileri de germinal merkezi terk ederek bu bdlgelere yol alir. Bu plazma
hiicrelerinin bir kismi nazal mukoza, tiikiiriik ve lakrimal bezlere yerleserek
immunoglobulin  iireten plazma hiicrelerine farklilagirlar. Buralarda iretilen

immunoglobulinler biiyiik oranda IgA polimerleri seklindedir.
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Baslangictaki antijen uyarisini takiben 3—4 hafta icinde germinal merkez boyutlar
kiigiiliir. Geriye sadece FDH'ye yakin yerlesimli az sayida antijen spesifik B-blastlar
kalir (12).

Sekonder Immiin Cevap: Antijen spesifik primer T hiicre cevabi disinda tonsiller,
sekonder immiin cevap da olusturabilmektedir. Bu cevap sirasinda histolojik olarak
masif ekstrafolikiiler plazma hiicre reaksiyonu olurken sadece az miktarda germinal

merkez reaksiyonu olur.

2.4.3. iImmiinopatoloji

Immiin sistemin bir parcasi olarak NALT, iist solunum yolunu antijenlerden korumakta
onemli rolii olan organize bir lenfoepitelyal yapidir. Ancak bu fonksiyonun
gerceklesmesi icin diger lenfoid organlarda oldugu gibi antijen sunan hiicreler ve
lenfositler arasinda komplike bir etkilesim gerekmektedir. Ozellikle de CD40-CD40L
etkilesimi, germinal merkez olusumu, somatik mutasyon, yiiksek affinitedeki
mutantlarin seleksiyonu ve izotip degisimi i¢in oldukca temel bir basamaktir. Tonsiller
de immiin sistemde rol alan hiicre ve molekiillerdeki defektlerden diger lenfoid dokulara

benzer sekilde etkilenir.

Baz1 B ve T hiicre yetmezliklerinde tonsillerin hipoplazik olusu ve immiin cevap
olusturamamasi bu duruma Ornektir. Saglikli palatin tonsilde siirekli bir lenfoid hiicre
uyarimi gerceklesmekte ve bu sabit aktivasyon hali de tonsillerin "fizyolojik
inflamasyonu" olarak bilinmektedir. Eger tonsiller lenfoid dokuda patojenlerin aktivitesi
ve c¢ogalmasi, aktif lenfositler ve immunoglobulin iireten hiicrelerin koruyucu
potansiyelini asarsa "tonsillit" halinden bahsedilmektedir. Kronik veya rekiiren
enfeksiyonlu vakalarda cerrahi olarak tonsillerin ¢ikarilmasi bir tedavi yontemi olarak
kabul edilmekteyse de tonsillektomi endikasyonunun dikkatle konulmasi
gerekmektedir. Cok sayida immiinkompetan hiicrenin elimine edilmesi sonucu serum

IgA seviyelerinin tonsillektomiyi takiben bir miktar azaldigi bilinmektedir.

12



Hem humoral (immunoglobulin iiretimi) hem de selliiller (CD8/CD4 orani, gecikmis tip
deri reaksiyonu) immiinolojik parametrelerde adenotonsillektomiyi takiben istatistiki
olarak anlamli diisme go6zlenirken alt1 ay igerisinde bu degerlerin normale dondiigii
tespit edilmistir. Yapilan bir caligmada, kronik tonsillitli hastalarda tonsillektomi 6ncesi
ortalama kemotaktik indeksin saglikli kontrollere gore anlamli diisiik iken postoperatif
donemde istatistiki olarak onemli derecede arttifi gosterilmistir. Tonsiller ¢ocukluk
caginda yetiskinlere oranla daha biiyiik boyutlardadir ve tonsil biyiikligl tek basina
enfeksiyon, obstruksiyon bulgulari eslik etmiyorsa bir cerrahi tedavi endikasyonu olarak
kabul edilmemelidir. Tonsillektomi endikasyonlar1 ac¢iklik kazandiktan sonra
arastiricilarin dikkati tonsillektominin uzun dénemde ortaya ¢ikan istenmeyen etkilerine
odaklanmigtir. Ornegin operasyondan sonra nasofarenkste bulunan polio viriisiine kars1
olusturulan spesifik IgA antikoru azalmaktadir. Tonsillektomi yapilmis ve yapilmamis
olan ¢ocuklarda polio virilisiine kars1 nazofarengeal antikor cevabi karsilastirildiginda,
tonsillektomi yapilmamis olanlarda antikor cevabi belirgin derecede yiiksek olarak
bulunmustur (13). Lokal immiin sistemdeki bu yetersizlik, nasofarenksteki polioviriisiin
sinir kokleri araciligrlyla MSS  yayilimini arttirmaktadir. Poliomyelit epidemileri

sirasinda tonsillektomi yapilmasi paralizi insidansim arttirmaktadir (13).

Bagka bir calismada tonsillektomize olgularda Hodgkin lenfoma insidansinin daha
yikksek oldugu bulunmustur (14). Ayrica tonsillektomili olgularin orofarengeal
mukozasindan alinan kiiltiirlerde patojenik mikroorganizmalarin {ireme insidans1 daha
yiiksek olarak tespit edilmistir (15). Gegmis sayilara bakilacak olursa antibiotik dncesi
donemde tonsil ve adenoidlerin alinma endikasyonlari, cesitlilikler gostermektedir.
1970 'lerde bu operasyonlarin ¢ok azaldigi goriilmektedir. 1980 'lerde ise ¢ok daha
rasyonel bir yaklagimla sadece secilmis hastalarda uygulanmaya baglanmistir.
Antimikrobial tedavinin gelisimiyle siipiiratif tonsil ve adenoid infeksiyonlarinin
korkulan komplikasyonlar1 olan derin boyun absesi, glomerulonefrit, romatizmal ates

azalmistir.
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2.5. TONSILLA PALATINA HASTALIKLARI
2.5.1. Akut Tonsillit

Akut tonsillit tek veya her iki tonsillin kendini sinirlayan enfeksiyonudur. En sik etken
Beta-hemolitik streptokoklardir. Stafilokoklar, pnémokoklar, hemofiluslar ve ¢esitli
anaerobik bakteriler de etken olabilir. Ayrica viral patojenler de sik enfeksiyon
nedenleridir. influenza, parainfluenza, herpes simplex, coxsackie viriis, echoviriis,
rhinoviriis ve respiratuar sinsityal virlis enfeksiyona neden olan viral patojenlerdir.
Douglas ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada okul oncesi donemde viral nedenli, daha
biiyiik ¢ocuklarda ise bakteriyel nedenli infeksiyonlarin daha g¢ok oldugunu
bulmuslardir (16).

Akut tonsillit en ¢ok adblesan ve geng erigkinlerde goriiliir. 5-6 yaslarinda pik yapar. 3
yasindan dnce ve 50 yasindan sonra ¢ok nadir goriiliir. Akut tonsillitin semptomlari
M.O. ikinci ve iiglincii yiizyillarda tanimlanmistir: Ani baslayan 39 °C’ye kadar
yiikselebilen ates, lislime titreme, bogaz agrisi, farengeal kaslardaki irritasyona baglh
yutma gii¢liigli gibi klinik belirtileri vardir. Ayrica basagrisi, halsizlik ve eklem agrisi
gibi sistemik problemler de eslik eder. Bu semptomlar 4-6 giin kadar devam eder ve
eger komplikasyon gelismezse, kademeli olarak ortadan kalkar. Fizik muayenede
tonsilla palatinalarin  biiyiik, hiperemik oldugu, tiizerinde beyazimsi eksudanin
bulundugu goézlenir. Eslik eden farenjit ve agrili lenfadenopati de siklikla bulunur. Akut
tonsillit genellikle kendini smirlayict 6zellikte olmasina ragmen, persistan enfeksiyon
peritonsiller abse, derin boyun enfeksiyonu, septisemi ve peritonsiller 6deme bagli hava
yolu obstritksiyonu, romatizmal ates, hatta ihmal edilirse glomerulonefrit gibi ciddi

komplikasyonlara yol agabilir.

Akut tonsillitin tedavisinde amacg infeksiyonun yok edilmesi ve semptomlarin
diizeltilmesidir. Istirahatin saglanmasi, yeterli s1vi aliimi, uygun oral hijyen, ki bu %3
lik hidrojen peroksit veya 1ilik serum fizyolojik lavaji ile saglanabilir, onemlidir.
Bakteriyel tonsillitlerde sistemik antibiyotik, analjezik ve antipiretik tedavisi gereklidir.
Bakterilerde rezistans olusturmamak i¢in antibiyoterapi 7-10 giin siireyle
uygulanmalidir (17,18,19).
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2.5.2. Kronik ve Rekiiren Tonsillit

Kronik tonsillit, tonsillerin rekiiren akut veya subklinik enfeksiyonlar1 sonucu olusan
persistan inflamasyonudur. Parenkimal hipertrofi veya tonsil kriptlerinin fibrinoid
dejenerasyonu sonucu tikanmasiyla tonsil hipertrofisi olusabilecegi gibi, kronik
skarlasma sonucu atrofik tonsiller de goriilebilir (17). Akut tonsillit sirasinda lenfoid
follikiiller i¢inde olusan ufak bir abse odagi, eger uygun antibiyotik tedavisi yeterli siire
ve dozda verilmemisse, fibréz doku kapsiilii iginde devam edebilir ve giinler, haftalar
sonra diger bir tonsillit atagina neden olabilir. Yine kriptler igindeki inflamatuar
dokiintiiler subklinik infeksiyona yol agarak akut tonsillit ataklari meydana gelebilir
(16). Kronik tonsillit aslinda erigkin yas hastaligidir, ancak her yasta ortaya ¢ikabilir.
Neden olan patojen organizmalar akut tonsillitte oldugu gibi, genellikle gram (+)

bakterilerdir. Ancak diger bakteriyel ve viral patojenler de izole edilebilir (17,18,20).

Kronik tonsillit aslinda klinik bir tanidir. Yilda 3-4 kez tekrarlayan, yeterli antibiyotik
tedavisine iyi yanit vermeyen tonsillit veya bogaz agris1 dykiisii temeline dayanmaktadir
(21). Genellikle tekrarlayan bogaz agrisina eslik eden ates, halsizlik ve eklem agrilar
goriliir. Tonsil kriptlerini dolduran ve sekonder kotii agiz kokusu (halitozis) olabilir
(17,22). Muayenede tonsiller hipertrofik veya atrofik olabilir. Tonsil kriptalari iginde
magma bulunabilir. Tonsil plikalar1 kronik infeksiyona bagli olarak hiperemik veya
skarlasmis olabilir. Rekiirren tonsillit sik tekrarlayan akut tonsillit ataklar1 olarak
tanimlanir. Her yasta goriilebilir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda, 6zellikle 6-12 yas grubunda
siktir. Diger kronik ve rekiirren olaylarda oldugu gibi bu enfeksiyonlara ¢esitli bireysel
ve g¢evresel faktorler yatkinlik olusturmaktadir (23). Bunlar arasinda; viicudun genel
direncini azaltan kronik hastalik veya immiin supressif ilag kullanimi gibi sistemik
faktorler, enfeksiyon ajanlari ve mukozal bariyerlerde olusan defektif degisiklikler gibi
lokal faktorler sayilabilir (23,24). Tiim bu faktorlerin disinda rekiirren tonsillitin
cocuklarda daha fazla goriilmesine yol acan en 6nemli neden, saglikli ¢ocuklar ile
erigkinler arasinda immiin sistem hiicreleri ve immiin yanit farkliliklari, yani ¢ocukluk
caginin heniiz olgunlasmamis, deneyimsiz immiin sistemidir (23). Ozellikle akut
infeksiyon ataklar1 sirasinda medikal tedavi verilebilir. Ancak tibbi tedavi ile akut
ataklar kontrol altina alinamazsa veya atak sikligi azaltilamazsa cerrahi tedavi,

tonsillektomi, diistiniilmelidir (16,19,21,22).

15



2.5.3. Peritonsiller Abse

Tonsillerin  stipiiratif enfeksiyonu sonucu peritonsiller dokuda lokalize piiy
toplanmasidir. Enfeksiyon siklikla tonsil kapsiiliinii iist kutuptan penetre eder vekapsiil
ile tonsiller fossanin posterior duvari arasina uzanir. Burada lokalize kalabilecegi gibi,
konstriktor kasi gegerek retrofarengeal bosluga da ilerleyebilir. Akut ve kronik tonsillite
yol agan her ajan peritonsiller abseye de neden olabilir. Ancak anaerobik bakterilerin
daha sik neden oldugu diisiiniilmektedir (17). Peritonsiller abse genellikle unilateraldir.
Hastanin genel durumu bozuk, atesi yiiksektir. Trismus nedeniyle agzini agmakta
zorlanir. Konugma zordur, agzi agma sirasinda olusan agriyt minimalize etmek igin
olusan tipik “sicak patates” konusmasi dikkati ¢eker. Muayenede etkilenen tarafta
peritonsiller dokunun 6demli oldugu goriiliir. Tonsil bu 6dem nedeniyle goriilemeyebilir
veya lizeri mukopiiriilan bir maddeyle kapli olabilir. Uvula 6demli ve karsi tarafa dogru
yer degistirmistir. Tedavisinde destekleyici tedavi, yeterli hidrasyon ve parenteral
antibiyotikler yer alir. Erken peritonsiller abse veya selliilit bu tedaviye cevap verir.
Ancak ger¢ek bir abse olugsmussa, piiylin igne ile aspirasyonu veya c¢ogu zaman
insizyonla absenin drene edilmesi gerekir (17,18,22,25). Otuz yasin altinda %33, daha
ileri yaslarda %6, ortalama %22 rekiirrens gosterir. Ozellikle siddetli akut tonsillit
ataklar1 Oykiisii olanlarda 6-8 hafta sonra tonsillektomi onerilir. Peritonsiller abse
yeterince tedavi edilmez ise, infeksiyon ¢evre dokulara veya uzak bolgelere yayilabilir.
Lokal olarak venoz tromboz ve flebite neden olabilir. Karotis veya jugiiler damarlarda
erozyona bagl spontan ciddi kanamalar goriilebilir. Ayrica endokardit, nefrit, peritonit

ve beyin abselerine neden olabilir (26).

2.5.4. Tonsiller Hipertrofi

Tonsiller hipertrofi, erken c¢ocukluk doneminde baglar ve piiberteye kadar devam
etmektedir. Daha sonra atrofik degisiklikler goriilebilir. Bu degisimin nedeni kesin
olarak bilinmemekle birlikte degisik nedenler sayilabilir; diet, genetik, humoral

degisiklikler gibi.
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Tonsiller, lokal ya da sistemik infeksiyon ataklarini takiben biiylime gosterebilir.
Tonsiller hiperplazide biiylime, parankimal hiicre sayisindaki artiga baghdir.
Inflamatuvar degisikliklere bagli hipertrofide ise biiyiime daha c¢ok konnektif doku
artis1, kriptleri tikayan selliiler debrisler ya da inorganik depositlere baglidir.

Tonsil biiyiikliigli mekanik obstriiksiyon, solunum ve yutma giigliigii olusturmadigi
siirece klinik olarak ¢ok onemli degildir. Biiylimiis tonsiller malignite bulgusu olabilir
ve biyopsi (tonsillektomi) ile dogrulanabilmektedir. Su 6zellikle vurgulanmalidir ki;
diger klinik bulgular olmaksizin tonsillerde biiyiime tek basina tonsillektomi
endikasyonu degildir. Baz1 anksiydz (tedirgin, huzursuz) hastalarda psikolojik tatmin
onemlidir. Bu tiir olgularda bir takim minér farengeal sikayetlerin tonsiller infeksiyona
baglanmasi gereksiz olup, cogu zaman bir postnazal akintiya bagli sekonder farenjit ya
da tonsillit bulgusu olabilmektedir. Bu tiir durumlarda destek tedavisi ve takip yeterli bir

yaklagimdir (27).

2.6. TONSILLEKTOMIi ENDIKASYONLARI

Adenoidektomi ve tonsillektomi iki ayr1 operasyon olarak kabul edilmeli ve ameliyat
her biri i¢in kendine 6zgii endikasyonlar gozoniine alinarak yapilmalidir. Literatiirde
adenoidektomi endikasyonlari iizerinde biiyiik oranda goriis birligi saglanmig olmakla
birlikte, tonsillektomide endikasyonlar yéniinden tartigmalar vardir. Ozellikle ¢ok kiigiik
cocuklarda konservatif davranilmasi Onerilmektedir (28). Bunun nedeni, yasamin ilk
yillarinda immiin yetenegi olan her ¢esit lenfoid dokunun, optimal immiin olgunlagsma

ve immiinglobulin, 6zellikle de Ig A sisteminin gelisimi i¢in gerekli olmasidir (29).

2.6.1. Kesin Endikasyonlar

1. Kronik {ist solunum yolu obstriiksiyonuna neden olan tonsil hipertrofisi: Bu durum
uyku apnesi veya alveolar hipoventilasyonla birlikte oldugunda mutlak endikasyon

olusturur. Bu tanimlanan tablo tedavi edilmezse kor pulmonale gelisebilir
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(22,20,29,30,31,32,33). Ayrica progresif kilo kaybi veya biiyiime gelisme geriligi
yaratacak diizeyde yutma gii¢liigiine neden olan tonsil hipertrofisi(20,30,31,32).

2. Rekiirren akut tonsillit veya kronik tonsillit: En tartismali tonsillektomi
endikasyonudur. Her ¢ocuk ayri1 bir hasta olarak degerlendirilmelidir. Medikal tedavi
ataklarin sikligin1 azaltmaya yetmediginde veya akut alevlenmeleri kontrol altina
alamadiginda tonsillektomi endikasyonu dogmaktadir (28). Rekiirren akut tonsillit

cerrahi tedavisinde bildirilen kriterler sunlardir(34):

e Son 3 yilda her y1l 3’er atak, son 2 yilda her yil 5’er atak veya son 1 yilda 7 atak
gecirilmis olmasi,

e Her ataga asagidakilerden en az birinin eslik etmesi:

e 38 C ve lstiinde oral ates, >2 cm. veya hassas anterior sevikal lenf nodu,

e Tonsiller eksuda,

e Grup A beta hemolitik streptokok igin kiiltiir pozitifligi.

e Ispatlanmis veya siipheli ataklarda yeterli antibiyotik tedavisinin kullanilmis
olmasi,

e Her atagin muayene ile dogrulanmis ve klinik kayitlarda atagin 6zelliklerinin

tanimlanmis olmasi.

3. Peritonsiller abse: Rekiirren tonsiller enfeksiyonu veya rekiirren abse gelisimini

onlemek i¢in tonsillektomi endikedir. (20,22,26,30,32,33)

4. Difteri tasiyiciligi: Enfeksiyonun yayilmasinda tonsil dokusu bir kaynak gorevi

gordiigiinden tonsillektomi endikedir. (20,22,30,32)
5. Malignensi siiphesinde biyopsi amagli

6. Inatg1 ve tekrarlayan tonsil kanamalari (31)
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2.6.2. Relatif Endikasyonlar

1. Tekrarlayan bogaz ve kulak agrisi

N

. Tekrarlayan USYE

(O8]

. Tekrarlayan veya kroniklesen siniizit

4. Horlama veya siirekli agiz solunumu

9]

. Geligme geriligi

6. Tonsiller debris ve inat¢1 agiz kokusu

~

. Servikal lenfadenopati

8. Beta hemolitik streptokok enfeksiyonlarina sekonder komplikasyonlar (Akut

glomerulonefrit, akut romatizmal ates)

Basit tonsiller hipertrofi tek basina tonsillektomi i¢in endikasyon olusturmaz. Ciinkii
tonsillerin erken g¢ocukluk déneminde ileriki yaslara gore rolatif olarak biiyiik olmasi
normaldir. Yilda 1-2 kez 2-3 giin siiren tonsillit ataklar1 gegiren ¢ocuklarda en uygun

yaklagimin izlem oldugu bildirilmektedir (29).

Sonu¢ olarak klinisyen hastalik ataklarinin  sikligini, siddetini  ve siiresini,
antimikrobiyal tedaviye verdigi cevabi ve hastanin sosyal durumunu g6z Oniinde

bulundurarak bir degerlendirme yapmali ve ameliyat igin karar vermelidir.

2.7. TONSILLEKTOMI KONTRENDIKASYONLARI
2.7.1. Kesin Kontrendikasyonlar (20,22,30,32)
1. Kanama diatezi ve kan diskrazileri: Losemi, purpura, aplastik anemi, hemofili

2. Kontrol altina alinamayan sistemik hastaliklar: Diabet, kalp hastalig1, epilepsi vb
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3. Immiin yetmezlik siiphesi olan ¢ocuklar (29)

2.7.2. Relatif Kontrendikasyonlar (20,22,30,32)

1. Yarik damak (submukoz dahil)

2. Akut enfeksiyonlar (Tonsillit, USYE, akciger enfeksiyonu, vb.)

3. Hastanin 3 yasindan kii¢iik olmast

4. Poliomyelit epidemisi veya poliomyelite karsi asilanmamig olmak

5. Immiinsupresif ila¢ kullanim1 (29)

2.8. DOGUSTAN BAGISIKLIK SiSTEMI VE ANTIMiKROBiYAL PEPTIiTLER
2.8.1. Dogustan Bagisikhik Sistemi

Bagigiklik sistemi, dogustan ve edinsel bagisiklik sistemi olmak iizere baslica iki alt
gruba ayrilir (25). Edinsel bagisikliktan farkli olarak, dogustan bagisiklik sistemi daha
once karsilasmadig1 patojenlere kars1 hizli ve devamli koruma saglar (35,36). Dogustan
bagisiklik sistemi mikroorganizmalarin konakg¢i tarafindan taninmasi i¢in gereken
reseptorleri, savunma cevaplar1 arasinda iletisim saglayan sinyalizasyon molekiillerini
ve mikroorganizmalarin etkisiz hale getirilmesini saglayan efektor molekilleri
icermektedir (36). Bu sistemin baglica iiyeleri anatomik engeller, salgisal molekiiller ve
hiicresel bilesenlerdir (35). Epitel engeli, viicudun temasa agik tiim ylizeylerinde
savunmanin temelini olusturmaktadir (36). Hiicresel bilesenler, islevleri i¢in “patojenle
iligkili molekiiler kaliplar1” (pathogen associated molecular patterns-PAMPs) taniyan
“kalip tanima reseptorlerini” (pattern recognition receptors-PRRs) kullanmaktadirlar.
Bu PRRs’ne 6rnek olarak kompleman gibi kan ve lenf sivisinda dolasan salgilanmis
molekiiller, patojene baglanip hiicre i¢ine alinmasini saglayan veya interlokin, sitokin

ve antimikrobiyal peptid gibi efektdr molekiillerin salgilanmasina neden olan hiicre
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ylizeyi reseptorleri gosterilebilir. Hiicre yiizey reseptorleri toll benzeri reseptirier (toll-
like receptors, TLRs) olarak adlandirilir ve bir¢cok bakteriyel ve viral PAMPs’ini
tantyabilirler (35). Bu reseptorler aktive oldugunda ¢ok sayida etkin molekiil ve
mediyator salinir veya uyarilir. Bunlara kompleman bilesenleri, sitokinler, kemokinler,
stiper oksitler, nitrik oksit, prostaglandinler, akut faz proteinleri ve antimikrobiyal
peptitler dahildir (37).

2.8.2. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler, genlerle kodlanan dogal antibiyotiklerdir (38). Bu peptitler
kiigiik, katyonik, amfifilik, molekiiler agirligi <5 kDa olan, 12-50 amino asit igeren,
genis spektrumlu mikrobisidal aktiviteye sahip molekiillerdir (39). Antimikrobiyal

etkilerinin yan1 sira farkli islevlerde de gorev alirlar (37,40).

Antimikrobiyal peptitlerin ¢ofgu antifungal veya antibakteriyel etkilerini
mikroorganizmalarin membrani ile etkileserek gdstermektedirler. Bu sekilde hiicrenin
dengesini bozarak hiicre 6liimiine neden olmaktadirlar (40). Ancak, spesifik membran
proteinlerinin veya stres proteinlerinin sentezinin baskilanmasi, DNA sentezinin
durdurulmasi, tek zincirli DNA’nin yikilmasi, DNA ile etkilesim, hidrojenperoksit
olusumu, okaryotik hiicrelerde apopitozisi tetikleme veya bakteriyel hedeflerde otolizi

tetikleme gibi farkli etki mekanizmalari da 6ne siiriilmektedir (40).

Antimikrobiyal peptitler arasinda defensinler, cathelicidinler, histatinler, cathepsin G,
azurocidin, kimaz, laktoferrin, cryptdin iliskili sekans peptitleri, belirli kemokinler,
bakterisidal permeabilite arttiran protein, lizozimler, grup HA fosfolipaz A2,
ubiquicidin, ribozomal protein L30-L39 ve S19, histonlar H1.5 ve H2B ve eozinofilik
katyonik protein bulunmaktadir (37).
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2.8.3. Defensinler

Memelilerde en onemli antimikrobiyal peptit grubu defensinlerdir (35). Defensinler
katyonik, 30-40 amino asitten olusan, arjininden zengin, B-tabakali katlant1 gosteren,
molekiiler agirliklart 3.5-6 kDa arasinda olan ve alt1 sistein rezidiistiniin olusturdugu ii¢

distilfit kopriisii iceren molekiillerdir (41).

Bilinen tiim insan defensin genleri 8. kromozomda telomer bdlgesine yakin p22-23.1
bolgesinde bulunmaktadirlar (42). Sistein rezidiilerine ve distiilfit baglarinin yerlesimine
gore a, B ve teta (0) defensinler olmak {izere ii¢ alt gruba ayrilirlar (42). Teta defensinler

insanlarda tanimlanmamustir (35).

Defensinlerin birgok bakteri, mantar, protozoa ve bazi zarfli viriisleri 6ldiirme ve/veya
inaktive etme yetenekleri bulunmaktadir (35,42). Bunun yani sira monositler,
polimorfoniikleer 16kositler ve T hiicreleri i¢in kemotaktik etki gosterirler ve edinsel
immun cevabi giiclendirirler (42). Antimikrobiyal aktivitelerinin yani sira antitimor
aktivite, hiicre proliferasyon stimiilasyonu, sinyal iletim yolaklariyla etkilesim, sitokin

ve adezyon molekiil ekspresyonunun stimiilasyonu gibi Ozellikleri de mevcuttur
(43,44,45,46,47).

Defensinler de katyonik ve amfifilik 6zelliklerinden dolay1 diger antimikrobiyalpeptitler
gibi mikroorganizmalarin membranlarindaki negatif yiiklii molekiillere etki ederler (48).
Bunlar Gram negatif bakterilerde lipopolisakkaritler (LPS), Gram pozitiflerde
polisakkaritler ve lipoteikoik asit (LTA) ve her iki tiir bakterilerin i¢ membraninda
bulunan fosfolipitlerdir (49). Defensinler bakterisidal etkilerini uM diizeyde gosterirler.
Bu etkileri ortamda fizyolojik konsantrasyondaki tuz (150mM NaCl) varliginda
azalmaktadir (35). Bu nedenle defensinlerin in vivo antimikrobiyal etkileri iyon
yogunlugunun diisiik oldugu fagosit vakuolleri ile deri ve mukozal epitel yiizeylerinde
gerceklesmektedir (35). Bazi mikroorganizmalar, bakteriyel LPS veya LTA
modifikasyonu, dig membran proteaz sentezi ve defensinlerin ekspresyonlarinin

baskilanmasi gibi defensinlerin etkisini yok edecek mekanizmalar gelistirmislerdir (50).

a-Defensinler: Insanlarda alt1 adet a-defensin eksprese edilmektedir. Dért tanesi

nétrofillerden izole edilmistir ve bu nedenle “human neutrophile defensin” olarak
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isimlendirilmiglerdir (HNP 1-4) (40). Bu defensinler, insan notrofillerindeki toplam
proteinin  %5-7’sini  olustururlar.  Baslica islevleri ise  fagosite edilen
mikroorganizmalarin oksijen bagimsiz yol ile 6ldiiriilmesidir (40). N6trofil defensinleri,
kemik iligindeki notrofil 6nciil hiicrelerinde biiyiik pre-propeptitler olarak sentezlenir,
daha sonra islemden gecerek dolasimdaki ndtrofillerde biyoaktif molekiiller olarak

saklanirlar.

B-Defensinler: Bugiine kadar bes grupta toplam 28 B-defensin geni tanimlanmistir (49).
Kromozom 8p22-23.1°deki grupta sekiz tane B-defensin geni bulunmaktadir: Human
beta defensin (hBD) 1-4 ve defensin (Def) 105-108 (51). Tablo 2’de B-defensinlerin
yerlesimleri gosterilmistir (37,40,41,49,52,53). Memelilerde ilk tanimlanan B-defensin
trakeal antimikrobiyal peptit (TAP) olarak adlandirilmis ve sigirlarda saptanmistir (54).
Ikinci olarak yine sigirlarda lingual antimikrobiyal peptit (LAP) izole edilmistir (55).
Insanlarda gosterilen ilk PB-defensin (hBD-1) ise diyaliz tedavisi alan hastalarin
hemofiltratlarindan izole edilmistir (53). Ikinci iiye hBD-2, ilk kez psoriatik deride
tanimlanmustir (56). Epitel dokulardaki B-defensin genlerinin ekspresyonu infeksiyon ve
inflamasyondan etkilenmektedir. Bunlardan hBD-1 epitel dokularin yapisal bir pargasi
olup DEFBI1 geni de siklikla da havayolu epitelinde eksprese olmaktadir, hBD-2, hBD-
3 ve hBD-4’iin ekspresyonu gesitli bakteriyel tiriinler (LPS, Gram pozitif bakteriler,
Candida tiirleri) ve sitokinlere (IL-1, TNF-a) cevaben uyarilir. Bu uyari islemi solunum
yolu ve gastrointestinal epitel hiicrelerindeki TLR-2 ve 4araciligt ile NF-«xB

aktivasyonu tizerinden yapilmaktadir (42,58).

B-defensinlerden hBD-1 ve hBD-2 esas olarak Gram negatif bakterilere karsi
mikrobisidal etki gosterir, Gram pozitiflere olan etkileri daha azdir (40). Baska bir
defensin, hBD-3, genis spektrumlu bir antimikrobiyal peptit olup, bir¢ok potansiyel
patojen bakteriye ve Candida albicans’a karsi etkilidir (40,57). Beta defensinler dil,
gingival doku, nazal ve intrapulmoner havayollar1 gibi mukozal yiizeylerde koruyucu

bariyere katilmaktadir.

Teta-defensinler: 6-defensinler sadece rhesus maymunlarinda tanimlanmistir (35).
Dolasimda bulunan 18 amino asit igeren mini defensinlerdir (35). Teta defensinler

insanlarda tanimlanmamustir (35).
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Tablo 1. Beta defensinlerin yerlesimleri

hBD1

hBD2

hBD3

hBDA4,5,6

Notrofil ve diger l6kositler
Plazma
Idrar
Tonsiller
Tiikriik bezleri
Akciger
Deri
Notrofil ve diger 16kositler
Idrar
Barsak
Urogenital sistem
Kemik iligi
Deri
Notrofil ve diger 16kositler
Bobrek
Plazma
Akciger
Epididim
Idrar
Akciger

Plasenta
Anne siitii
Testis
Vajina
Bobrek
Pankreas
Prostat
Plazma
Akciger
Mide
Karaciger
Bobrek
Tonsiller
Uterus
Kalp

Idrar
Iskelet kas1
Tiroid
Plazma

Mide antrumu
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Baskent Universitesi Kulak Burun Bogaz, Tibbi Genetik ve Tibbi Biyoloji
Anabilim Dallar1 tarafindan ortak olarak yiiriitiilmiistiir. Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Kurulu destegi alinarak prospektif, nonrandomize, kontrollii klinik
calisma olarak tasarlanmistir. Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Proje No: KA 11/244). Calismaya alinan tiim hasta ve saglikli kisilere
caligma hakkinda bilgi verilerek, goniillii denek bilgilendirme ve onam formu

imzalatilmastir.

Calismaya Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’nda Ocak 2012 ile Ocak 2013 tarihleri
arasinda Paradise kriterlerine (34) gore kronik tonsillit tanisi konulan 86 hasta dahil
edilmistir. Kontrol grubu, Kulak Burun Bogaz poliklinigine basvuran kronik tonsillit
Oykiisii olmayan, tonsillektomi yapilmamis ve goniillii olarak kan vermeyi kabul eden
80 hastadan olusturulmustur. Bilinen immiinite bozuklugu olan hastalar, malignitesi

olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.

3.1. GENOTIiPLEME

Calisma grubunu olusturan tiim bireylerden ven6éz kan alimmustir. Periferik kan
orneginden hazir kit (QIAamp DNA Blood mini kit, QIAGEN sample and assay
Technologies, Duesseldorf, Germany) aracilifiyla iiretici firmanin 6ngordiigii sekilde
DNA saflastirilmistir. Beta defensin 1 genine ait hedef bolge asagida belirtilen primer
kullanilarak PCR ile ¢ogaltilmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Hedef diziyi ¢ogaltmak i¢in kullanilan primer dizisi

(Forward) 5°-CACCAGGGGTTAGCGATTAG -3’
61 derece
(Reverse) 5>-CAACTGCAGGCCACTCAAC -3

Polimorfizmlerin varligr “restriction fragment length polymorfhism (RFLP)” analizi
kullanilarak belirlenmistir. RFLP ile DNA dizisinde ortaya ¢ikan dizi degisiklikleri
restriksiyon endoniikleazlart adi verilen ve DNA ikili sarmalin1 sadece belirli diziler
varlifinda kesebilen enzimlerin kullanilmas1 araciligiyla tanimlanmaktadir. Buna gore,
her bir polimorfizm i¢in PCR reaksiyonu sonrasi elde edilen ve dizi uzunlugu bilinen
DNA pargalar1 bolgeye 6zgii restriksiyon endoniikleaz enzimi ile kesilmistir. Kesim

sonras1 olusan DNA bant kaliplar1 incelenerek bireyin genotipi belirlenmistir.

Elde edilen PCR iiriinleri %2 agaroz jel elektroforezinde yiiriitiilerek kontrol edilmistir.
Beta defensin 1’in PCR sonrasi beklenen amplikon boyu 400 baz ¢ifti uzunlugunda idi.
400 baz ¢ifti PCR irini 5° UTR bolgesinde tanimlanmis -20G/A (rs11362)
mutasyonunu belirlemek icin BstNI (R0168S, New England BioLabs Inc, Ipswich,
U.K.), -44C/G (rs1800972) mutasyonunu belirlemek i¢in BsmAI (R0529S, New
England BioLabs Inc, ipswich, U.K.) ve -52G/A (rs1799946) mutasyonunu belirlemek
icin NlaIV (RO126L, New England BioLabs Inc, Ipswich, U.K.) restriksiyon
endoniikleaz enzimiyle kesilmistir. Kullanilan restriksiyon endoniikleazlar1 ve gozlenen

kesim kaliplar1 Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Kullanilan restriksiyon endoniikleazlar1 ve gézlenen kesim kaliplari

Bolge Enzim PCR iiriinii uzunlugu Kesim Kalibi (baz cifti)
G=160+126+110+4
-20G/A BstNI 400 bg
A=286+110+4
C=323+77
-44CIG BsmAl 400 be
G=168+155+77
G=133+123+103+41
-52G/A NlalV 400 be
A=226+133+41
Sekil 3. 400 baz ¢ifti uzunlugunda PCR reaksiyon iiriinlerinin %2 agaroz jeldeki

goriintiileri
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BsMAI-2
BsMAI-3
BsMAI-4
BsMAI-5
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Sekil 4. Hastalarin RFLP enzim kesimi sonrasi sonuglari

NlalV-1 numarali hastada GG genotip (133+123+103+41), Nla4-2,3,5 numarali hastalarda AA genotipi
(226+133+41); BsMAI-1 numarali hastada CG genotipi (323+168+155+77), BsMA1-2,3,4,5 numarali
hastalarda CC genotipi (323+77); BstNI-1 ve 4 numarali hastada GA genotipi (286+160+126+110+4);
BstNI-2,3,5 numarali hastalarda GG genotipi (165+126+110+4) izlenmektedir.

3.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler SPSS 15.0 programina yiiklenmistir. Bulgularin karsilastiriimasinda Ki Kare ve
Pearson korelasyon analiz testleri kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan kronik tonsillitli 86 hastanin 42’si (%48,84) kadmn, 44’1 (%51,16)
erkek ve yas ortalamasi 10.49+9,64; yas aralig1 3-41 arasinda idi. Kontrol grubunda 80
bireyin 29°u (%36,25) kadin, 51’1 (% 63,75) erkek ve yas ortalamas1 27,11£16,03; yas

aralig1 4-58 arasinda idi.

Caligmaya katilan hasta grubunda -52 pozisyonunda GA genotipli birey sayis1 39
(%45,34), vahsi tip GG genotipli birey sayis1 26 (%30,23) ve AA genotipli birey sayist
21 (%24,41) olarak bulunmustur. -44 pozisyonunda vahsi tip CC genotipli birey sayisi
63 (%73,25), CG genotipli birey sayist 19 (%22,09) ve GG genotipli birey sayis1 4
(%4,65) olarak bulunmustur. - 20 pozisyonunda GA genotipli birey sayis1 40 (%46,51),
vahsi tip GG genotipli birey sayist 33 (%38,37) ve AA genotipli birey sayisi1 13
(%15,11) olarak bulunmustur. Kontrol grubunda -52 pozisyonunda GA genotipli birey
sayist 27 (%33,75), vahsi tip GG genotipli birey sayis1t 36 (%45) ve AA genotipli birey
sayist 17 (%21,25) olarak bulunmustur. -44 pozisyonunda vahsi tip CC genotipli birey
sayis1 62 (%77,5), CG genotipli birey sayis1 11 (%13,75) ve GG genotipli birey sayis1 7
(%8,75) olarak bulunmustur. -20 pozisyonunda vahsi tip GG genotipli birey sayis1 23
(%28,75), GA genotipli birey sayist 35 (%43,75) ve AA genotipli birey sayis1 22
(%27,5) olarak bulunmustur (Tablo 4). Buna gore -52 G>A, 44C>G, -20 G>A
pozisyonlarinda genotip dagilimi kronik tonsillitli hastalar ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). Alel frekanslarinda da bu

bulgularla uyumlu sekilde istatistiksel farklilik yoktur (p>0,05).
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Tablo 4. Kronik tonsillitli hastalar ve saglikli bireylerde DEFB1 genotipleri ve alel

frekanslar1
Hasta (n=86) Kontrol (n=80) p degerleri

(-52 G>A)
Genotip GG 26 (%30,23) 36 (%45)
Genotip GA 39 (%45,34) 27 (%33,75) 0,13
Genotip AA 21 (%22,87) 17 (%21,25)
Alel G 91 (%52,9) 99 (%61,87) 0,57
Alel A 81 (%47,09) 61 (%38,13) 0,42
(-44C>G)
Genotip CC 63 (%73,25) 62 (%77,5)
Genotip CG 19 (%22,09) 11 (%13,75) 0,25
Genotip GG 4 (%4,65) 7 (%8,75)
Alel C 145 (%84,3) 135 (%84,37) 0,84
Alel G 27 (%15,69) 25 (%15,63) 0,15
(-20 G>A)
Genotip GG 33 (%38,37) 23 (%28,75)
Genotip GA 40 (%46,51) 35 (%43,75) 0,22
Genotip AA 13 (%15,11) 22 (%27,5)
Alel G 106 (%61,62) 81 (%50,62) 0,56
Alel A 66 (%38,37) 79 (%49,38) 0,43
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5. TARTISMA

Palatin tonsillerin bagisiklik sisteminin gelisimi sirasinda 6nemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Tonsil hipertrofisi, akut tonsillit, kronik tonsillit veya peritonsiller apse
gibi tonsil hastaliklar1 yaygin olmasina ragmen, patofizyolojisi hakkinda sinirli bilgi
mevcuttur. Tonsil dokusu tarafindan {iretilen antimikrobiyal peptitler hakkinda da

literatiirde sinirl sayida ¢alisma mevcuttur (59).

Defensinler antimikrobiyal aktiviteleri olan, inflamatuar stimulus cevabi verebilen,
dogustan gelen bagisiklik sistemine ait immiinomodiilator peptidlerdir (60,61). Farkli
bulgular kronik inflamatuar hastaliklarin patogenezinde defensinlerin varligini ortaya
koymaktadir (62,63) insan beta defensinl (HBD1) proteini farkli bakteri, mantar ve
virtislere kars1 antimikrobiyal etkinligi olan, insan viicudunda dogal "antibiyotik" olarak

tiretilen bir proteindir (64).

Schwaab ve ark.’nin (65) yaptiklar1 ¢alismada farkli tonsil hastaliklarinda beta defensin
1-3 protein konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir. Hastalarin tonsil hipertrofisi, akut
tonsillit, kronik tonsillit ve peritonsiller apse olarak dort gruba ayrildigi bu ¢alismada
tonsillektomi sonras1 dokulardan total protein izolasyonu yapilmistir. HBD1 skoru akut
tonsillitte digerlerine gore anlamli olarak farkli bulunmustur. Yazarlar, kronik tonsillit
ve tonsil hipertrofisinde HBD1 ekspresyonunu anlamli olarak daha yiiksek
bulmuglardir. HBD1 varliginin tonsillitin kronik hale doniismesini engellemedigi

sonucuna varmiglardir.

Wang C ve ark. (66) 8 hiperplastik tonsilli ve 10 kronik tonsillitli hastanin tonsil
spesmenlerinde HBD1 ve 2 gen ekspresyonu seviyelerini RT-PCR teknigi ile
Olecmiislerdir. HBD1 ve 2 seviyelerine baktiklarinda HBD1’in hasta ve normal grupta
ayni oldugunu, HBD2’nin kronik tonsillitli grupta anlamli olarak yiiksek seviyede

eksprese oldugunu gostermislerdir.

Wise ve ark. (67) hiperplastik ve kronik tonsillitli toplam 49 hastada semikantitatif RT-
PCR teknigi ile mRNA gen ekspresyonunu OoOl¢miislerdir. HBDI1 diizeyi tiim
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spesmenlerde dl¢lilmiisken, HBD2 diizeyinin yalnizca kronik inflame tonsil dokularinda
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s181inda da palatin tonsillerin dogustan gelen
immiin sistemde yeni bir fonksiyonu kesfedilmis ve bakterisidal aktiviteleri sayesinde

orofarenks florasi lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu sonucuna varmislardir.

Wu XM ve ark. (68) 102 pulmoner tiiberkiilozlu ve 148 saglikli bireyde, beta defensin 1
geni -52A/G, -44C/G and -20A/G tek niikleotid polimorfizmleri ile pulmoner
tiiberkiiloz hastaligi arasindaki iligkiyi arastirdiklari ¢alismada, -52A/G, ve -20A/G
polimorfizmlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulunmazken, -44C/C genotipi
ve -44C alelinin hasta grupta kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek
bulunmustur. Bunun sonucunda DEFB1 geni tek niikleotid polimorfizminin pulmoner
tiiberkiiloza yatkinlikla iligkili olabilecegi ve 44C>G polimorfizminin pulmoner

tiiberkiiloz patogenezinde koruyucu rol oynayabilecegini diistinmiislerdir.

Claeys ve ark.’nin (4) st solunum yollarinda yaptiklar1 ¢aligmada tonsil, adenoid ve
nazal mukoza dokular tizerinde ¢aligilmis ve tonsillektomi yapilan, 8 hipertrofik tonsil
ve 10 kronik tonsillit hastasinda PCR yontemi ile beta defensin 2 ve 3 mRNA
ekspresyonunun birbirleri ile korele olarak her iki hastalikta da anlamli derecede yiiksek
oldugu bulunmugtur. Bu ¢alismada adenoidektomi yapilan adenoid hipertrofili 10 hasta
ile fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi uygulanan nazal polipli 10, kronik siniizitli
10 ve mukozal hastalifi olmayan 10 hastada da ayni yontemle beta defensin
ekspresyonu calisilmis, tonsiller dokuda adenoid ve nazal mukoza dokularina gore beta

defensin ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur.

Bell ve ark. (69) in vitro ortamda S.pyogenes M1 serotipi ile aktif enfekte edilmis tonsil
dokularinda rekiirren akut tonsillitli olgulara gore kontrol grubunda HBD1’in 2. ve 4.
saatlerde mRNA ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu gosterilmistir.
Yazarlar HBD 1 proteinin tonsil epitelini S.Pyogenes’e karsi korumada kritik rol

iistlendigini 6ne stirmiislerdir.

Loo WT ve ark. (70) vyaptiklart ¢aligmada kronik inflamasyon durumunu
degerlendirmek igin beta defensin tek niikleotid polimorfizmine bakmusglardir. 44 kronik
periodontit hastas1 (18 kadin, 26 erkek, 18-74 yas aras1) ve 108 sistemik olarak saglikli

ve sigara igmeyen goniilliillerden olusan kontrol grubundan (39 kadin 69 erkek, 18-60
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yas aras1) DEFB1 geninin polimorfik G1654A bdlgesinin Hincll enzimiyle restriksiyonu
yapilmigtir. DEFB1 1654 A/A genotipi kontrol grubunda %35 orannda saptanirken
hasta grupta %38 oraninda saptanmistir. A alel frekansi kontrol grubunda %40 iken
hasta grupta %54 seviyesinde bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica ortalama HBD-1
protein diizeyleri agisindan da karsilagtirma yapilmis ve protein diizeyi hasta grupta
252.09 pg/ml olarak bulunurken, kontrol grubunda 102.83 pg/ml olarak bulunmustur.
Bu c¢alismada yazarlar kronik periodontit rahatsizligi olan hastalarda DEFB1 geni
1654A/A genotipinin daha yaygin bulundugunu goéstermis ve bu bilgilerin gelecekte

diagnostik ve terapdtik gelismelere 151k tutabilecegini 6ne slirmiiglerdir.

Kim E ve ark. (71) 631 atopik dermatit hastasi ve 458 normal kontrol bireylerinde
DEFA 4,5,6 ve DEFB1 genlerinde 27 adet tek niikleotid polimorfizmine bakmislardir.
DEFA genleriyle hastalik arasinda iligki kurulamamigken, DEFB1 geninde 6 bolgede
baktiklart tek niikleotid polimorfizmlerinden -2266T/C ve -1241T/G genotiplerinin
atopik dermatitli hastalarda anlamli derecede fazlalik bulunmustur. Bu bulgular 1s1ginda
her tiirlii alerjene karsi deride olusan kronik inflamatuar hadiselerde beta defensinin

temel etkili bir antimikrobiyal peptid olabilecegi gosterilmistir.

Kocsis AK ve ark. (72) Chron hastaligi ile beta defensin tek niikleotid polimorfizmi
arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. 190 hasta ve 95 kontrol olarak iki grupta G-20A, C-
44G, G-52A genlerinde polimorfizm arastirilmig, -20G>A pozisyonunda GG genotipi
dagilimi saglikli grupta daha yiiksek bulunmus, bu pozisyonda A alelinin diisiik DEFBI1
ekspresyonuna yol agtigi ve bozuk DEFBI ekspresyonunun bu hastaliga sebep

olabilecegini belirtmislerdir.

Lee ve ark. (73) yaygin otit etkenlerine karsi beta defensinin antimikrobiyal etkisine
baktiklar1 calismada radial immiin assay sonuglarinda HBD 1’in moraxella catarhallis’e
kars1 belirgin aktivitesi oldugu ve bu antimikrobiyal peptidin otittten koruyucu rolil

olabilecegi belirtilmistir.

Sandrin-Garcia P ve ark. (74) ise yine beta defensin geni 5’UTR bdlgesindeki ii¢ adet
fonksiyonel tek niikleotid polimorfizminin (52G>A, 44C>G ve -20G>A) SLE (sistemik
lupus eritematozus) hastaligiyla iliskisini arastirmiglardir. 139 SLE hastasinda 288

saglikli bireye gore -52G>A ve.-44C>G alel ve genotip frekans dagiliminin belirgin
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yiiksek oldugu bulunmustur. Sonugta bu polimorfizmlerin SLE patogenezinde rol
oynayabilecegi ve hastaliga bagli klinik manifestasyonlar i¢in risk faktorii olarak goz

Oniinde bulundurulabilecegi diistiniilmiistiir.

Braida L ve ark. (75) HIV-1 enfeksiyonlu hastalarda beta defensin gen polimorfizmini
arastirdiklar1 ¢alismada, HIV-1 (+) anneden dogan 97 HIV-1 infekte ve 120 saglikli
cocukta -52 (G/A) tek gen polimorfizmleri arastirtlmistir. -20 (G/A) ve -52 (G/A)
polimorfizmleri hasta ve kontrol grupta benzer bulunmusken, -44(C/G) pozisyonunda
alel frekansi1 ve genotip dagilimi saglikli bireylerden olusan kontrol grubunda anlamli
derecede farkli bulunmustur. -44(C/G) pozisyonunda CG polimorfizminin kontrol
grupta anlamli derecede yiiksek bulunmasi sonucunda heterozigot genotipin HIV-1

infeksiyonundan koruyucu rolii olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Tiszlavicz Z ve ark. (76) DEFB1 geni tek niikleotid polimorfizmi ile akut pankreatit
arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 calismada 124 akut pankreatit hastasi ve 100 saglikli
bireyden olusan kontrol grubunu karsilastirmiglardir. DEFB1 geninde tek niikleotid
polimorfizmleri bakilmis ve -20G>A pozisyonunda AA genotipi ve -52G>A
pozisyonunda AA genotipi yiizdesi hasta grupta kontrol gruba gore anlamli derecede
yiiksek, -44C>G pozisyonunda ise GG genotipi anlamli derecede diisiikk bulunmustur.
Sonucta DEFB1 genindeki bu genotip dagilimlariin tanimlanmasiin infeksiyoz
hastaliklarin patogenezini daha 1yi anlamada yol gosterici olacagi sonucuna

varmiglardir.

Bizim ¢aligmamizda ise her ti¢ tek niikleotid polimorfizmi ile hasta ve kontrol gruplar
arasinda farklilik saptanmamis ve kronik tonsillite yatkinlik ile DEFB1 geni tek
niikleotid polimorfizmi arasinda bir bag kurulamamistir. Ancak bu c¢alismanin bazi
kisitlamalar1 vardir. Hasta sayist nispeten siirlidir ve se¢ilmis bir popiilasyonu
yansitmaktadir. Literatirde DEFB1 icin farkli polimorfizm lokalizasyonlar
tanimlanmistir. Ayrica mRNA ekspresyonu ve protein diizeyi ile genotip dagilimi
arasindaki iliskiye bakilmamistir. Bu nedenlerle, gen polimorfizmlerinin ileride
yapilabilecek gen tedavilerine 151k tutmasi i¢cin daha genis olgu serileri ve farklh

polimorfizm bolgeleri ile ¢aligmalara devam edilmelidir.
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6. SONUC

1. Calismaya katilan bireylerin -52, -44 ve -20 pozisyonunda vahsi ve mutant tip
genotipler bulunmustur. Ancak hasta grubu ile kontrol grubu arasinda genotip
dagilim1 agisindan farklilik saptanmamustir.

2. -52G>A, -44C>G ve -20G>A tek niikleotid polimorfizmleri alel frekanslarinin
gruplar aras1 karsilastirilmasinda  istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamastir.

3. Genotipler ile kronik tonsillite yatkinlik arasinda baglanti kurulamamastir.

4. Gen polimorfizmlerinin ileride yapilabilecek gen tedavilerine 151k tutmasi igin
daha genis olgu serileri ve farkli polimorfizm bolgeleri ile caligmalara devam

edilmelidir.
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