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IMUNOHISTOHEMIJSKE KARAKTERISTIKE STECENOG
HOLESTEATOMA SREDNJEG UHA U KORELACUI S
PATOMORFOLOSKIM PROMJENAMA PALATINALNIH TONZILA

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF ACQUIRED
MIDDLE EAR CHOLESTEATOMA CORRELATED WITH
PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES IN THE PALATINE TONSILS
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Tadic’*I, Olivera Ljuboja*§, Biljana Banjac*§

SaZetak

Cilj: ova studija je imala za cilj da ispita i uporedi nivoe ekspresije faktora nekroze tumora alfa receptora-2 (TNF-R2),
interleukina-1(IL-1)i matriks metaloproteinaze 9 (MMP-9) kod hronicnog otitis media (HOM), sa i bez stecenog
holesteatoma (SH) i istrazi njihovu korelaciju sa patomorfoloskim karakteristikama palatinalnih tonzila. Metode:
ukljuceno je ukupno 178 ispitanika hirurski tretiranih zbog HOM. Ispitanici su podijeljeni u dvije grupe na osnovu
prisustva ili odsustva SH srednjeg uha:97 s holesteatomom (HHOM) i 81 bez holesteatoma (HOM). Nivoi ekspresije
TNF-R2, IL-1i MMP-9 su ispitani imunohistohemijskom analizom intraoperativno dobijenih tkivnih uzoraka i uporedeni
sa morfoloskim i klinickim karakteristikama palatinalnih tonzila.Rezultati: tonzilektomirani ispitanici u HHOM
grupi (17.5%) pokazaju znacajno (p<0.05) vecu ucestalost u odnosu na ispitanike HOM(7.4%) grupe. Prisustvo
SH u odnosu na nivoe ekspresije TNF-R2 ima prediktivni uticaj (p<0.05) na sprovedene tonzilektomije kod ispitanika
u HHOM grupi. Prisusutvo SH u odnosu na nivoe ekspresije IL-1 ima prediktivni uticaj (p<0.05) na pojavu
hipertroficnog tipa hronicnog tonzilitisa. Kod 155 (87%) ispitanika, distribucija velicine palatinalnih krajnika
pokazala je najvecu ucestalost medu onima sa gradusom 0 (48.4%) i 2 (27.1%). Zakljucak: nivoi ekspresije TNF-R2,
IL-1 i MMP-9 u tkivu sh srednjeg uha mogu posluziti kao znacajni prediktori indikacije za tonzilektomiju. Nivoi
ekspresije IL-1 u tkivu sh srednjeg uha mogu uticati na pojavu hronicnog hipertroficnog tonzilitisa. Kljuéne rijeci:
holesteatom, interleukin-1, matriks metaloproteinaza 9, palatinalne tonzile, receptor 2 faktora nekroze tumora

alfa

UvOD steCeni.  Godi$nja  incidenca  steCenog
holesteatoma (SH) srednjeg uha iznosi 3 na
100.000 kod djecije i 9,2 na 100.000 kod
odrasle populacije s predominacijom muskog

pola [3-5].

Holesteatom se definiSe kao cisti¢na,
ekspanzivna lezija temporalne kosti, koja se
sastoji iz viSeslojnog plocCastog epitela s
deskvamiranim keratinom, ¢iju glavnu osobinu

karakteriSe progresivan rast s destrukcijom
okolne kosti zbog efekta pritiska i aktivacije
osteoklasta s potencijalnim nastankom po Zivot
opasnih intrakranijalnih komplikacija [1, 2].
Izvrsena je opsta klasifikacija holesteatoma na
kongenitalni, koji se javlja u 2-4% slucajeva i

Centralno mjesto u patogenezi SH i
hroni¢nog upalnog procesa srednjeg uha
zauzimaju  medijatori  inflamacije, koji
ukljucuju proteine, peptide, glikoproteine,
citokine, metabolite arahidonske kiseline, azot-
monoksid i slobodne radikale kiseonika. Ova
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jedinjenja proizvode epitelne i endotelne ¢elije,
kao i infiltriraju¢e inflamatorne celije [6-8].
Inflamatorno uzrokovana epitelna proliferacija
je povezana s povec¢anom ekspresijom litickih
enzima 1 citokina ukljuuju¢i arahidonsku
kiselinu, intercelularni adhezivni molekul (eng.
ICAM - intercellular adhesion molecules),
receptorski aktivator za nuklearni faktor kB
ligand (eng. RANKL - Receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand ), interleukin-1, -
2 1 -6 (eng. IL -Interleukin), matriks
metaloproteinaze -2 i -9 (eng. MMP - matrix
metalloproteinase), kao 1 faktor nekroze
tumora-alfa (eng. TNF-a - tumor necrosis factor
alpha), koji su djelomi¢no indukovani
bakterijskim antigenima, ukljucujuéi
endotoksine kao S§to su lipopolisaharidi [3, 9,
10].

Pregledom dostupne domace i strane
literature 1 pretrazivanjem naucnih baza
podataka, nisu pronadene posebno brojne
studije koje su ispitivale povezanost stepena
ekspresije pojedinih medijatorna inflamacije
kod SH i hroni¢ne upale srednjeg uha s
morfoloskim 1 klinickim karakteristikama
palatinalnih tonzila. Komorowska i saradnici,
proucavajuci citokine, lokalno produkovane od
strane limfocita, izolovanih iz hipertrofi¢nih
nazofaringealnih i  palatinalnih  tonzila,
dokazuju visoku koncentraciju IL-2, IL-4, IL-5,
TNF-a i IFN-y u kulturama ¢elija palatinalnih
tonzila, u odnosu na ¢elije faringealne tonzile.
Autori ukazuju na predominaciju celularnog
imunog odgovora (Thl) u tkivu palatinalnih
tonzila [11]. Studija koja je istrazivala ulogu
MMP kod rekurentnog tonzilitisa dokazala je da
su MMP-7 i MMP-9 glavni promotori
ekstracelularnog matriksa koji reaguju na
upalne promjene u tonzilarnom tkivu [12]. Kim
1 saradnici pronalaze visok stepen ekspresije
pojedinih medijatora upalnog odgovora (TNF-
a, IL-6, IL-la) kod
tonziloadenoidnom

ispitanika s
hipetrfoijom i
opstruktivnom sleep apmnea-om, ¢ime se
podrzava hipoteza po kojoj povecani lokalni i

sistemski upalni odgovor podsti¢u tonzilarnu
proliferaciju, dok Passali i saradnici tvrde da
visoke tkivne koncentracije pojedinih citokina
(TNF-a, IL-1, IL-6) dugoro¢no slabe
imunolosku aktivnost i izazivaju hroni¢ne i
rekurentne inflamatorne procese [13, 14].

Cilj istrazivanja je bio da se ispitaju i
uporede nivoi ekspresije receptora 2 faktora
nekroze tumora-alfa (TNF-R2), interleukina-1
(IL-1) i matriks metaloproteinaze 9 (MMP-9) kod
hroni¢nog otitis media (HOM), sa i bez SH u
korelaciji s patomorfoloSkim karakteristikama
palatinalnih tonzila.

METODE

Imunohistohemijska studija je ukljucila 178
ispitanika oba pola, od 5 do 75 godina, koji su
podvrgnuti mikrohirurskom lije¢enju HOM u
Klinici za bolesti uha, grla i nosa, Univerzitetski
klini¢ki centar Republike Srpske, Banjaluka, od
2015. do 2018. godine. Studiju je odobrio Eticki
odbor UKC RS (br.: 01-10566-2/13). Ispitanici
su podijeljeni u dvije grupe na osnovu prisustva
ili odsustva SH: 97 (HHOM) i 81 (HOM).
Dijagnoza oboljenja je zasnovana na istoriji
bolesti, klinickom pregledu ispitanika i
dodatnim dijagnostickim procedurama.
Primjenjene su zatvorene i otovorene tehnike
timpanoplastike s modifikacijama.

Klini¢ka procjena veliCine palatinalnih
tonzila je kategorisana prema "skali 0-4" [15]:
Gradus 0: palatinalne tonzile unutar tonzilarne
jame, Gradus 1: palatinalne tonzile opstruiSu <
,=25% isthmus faucium-a, Gradus 2:
palatinalne tonzile opstruisu 26 do <50%
isthmus faucium-a, Gradus 3: palatinalne
tonzile opstruisu 51 do <75% isthmus faucium-
a, Gradus 4: palatinalne tonzile opstruiSu vise
od 75% isthmus faucium-a. Ispitani su i
uporedeni niova ekspresije TNF-R2, IL-1 i
MMP-9 kod ispitanika obje grupe u korelaciji s
morfoloskim  karakteristikama palatinalnih
tonzila i tipovima hroni¢nog upalnog procesa
tonzilarnog tkiva (hronicni atrofi¢ni i hroni¢ni
hipertroficni tonzilitis).
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Ukljuceni su ispitanici ]
dijagnostikovanim HOM sa i bez SH, koji su
upuceni na operaciju srednjeg uha. Pacijenti s
kongenitalnim  holesteatomom,  malignim
tumorom srednjeg uha, upalom spoljasnjeg uha,
prethodnom istorijom operacije uha, kao i
uzorci holesteatoma bez perimatriksa, bili su
iskljuceni iz studije. Uzorci dobijeni tokom
mikrohirurS§ke procedure su fiksirani u 10%
formalinu, a potom ukalupljeni u parafinske
blokove iz kojih su dobijeni semiserijski rezovi
debljine 4 um. Nakon deparafinizacije, uzorci
su bojeni rutinskom hematoksilin-eozinom
metodom, a zatim analizirani pod svjetlosnim
mikroskopom. Uzorci su tretirani s citratnim
puferom zagrijavanjem u mikrotalasnoj pecnici
tokom 20 minuta radi demaskiranja antigena.
Nakon blokade endogene peroksidaze hidrogen
peroksidom u metanolu, uzorci su ispirani u
Tris Bufered Saline (TBS) rastvoru s pH 7,6.
Imunohistohemijska analiza

Za imunohistohemijsku analiza MMP-
9 u uzorcima perimatriksa holesteatoma i
inflamirane sluznice kavuma timpani, koriSteno
je misje anti-MMP9 monoklonalno antitjelo
(MMP9 Monoclonal Antibody, Clone 2C3,
Product# MA1-12894, Invitrogen, Thermo
Fisher, USA.
identifikacija ispitivanih medijatora sprovedena
je primjenom EnVision tehnike. Kao

Imunohistohemijska

hromogeni  supstrat je koriSten 3,3'-
diaminobenzine (DAB), dok je kontrastiranje
izvrSeno s hematoksilinom.
Imunohistohemijska analiza je izvodena ruc¢no
u nadleznoj laboratoriji Zavoda za klinicku

patologiju. Primjenjivani su originalni reagensi.

U  imunohistohemijski  obradenim
uzorcima su posmatrani intenziteti ekspresije u
svakom pojedinom uzorku, dok je analiza
imunohistohemijskih reakcija bazirana na
kvantitativnom  (0-odsutan, 1-prisutan) i
semikvantitativnom odredivanju intenziteta
ekspresije putem svjetlosnog mikroskopa
sistemom gradacije od 0-3 (0-odsutan, 1-slab,
2- umjeren, 3-visoki intenzitet).

U odnosu na postotak obojenih ¢elija izvrSena
je podjela u 4 kategorije. Rezultati su smatrani
negativnim, ako nije bilo obojenja i oznaceni su
s 0, slabo pozitivnim kod <25% pozitivnih
¢elija uz oznaku 1, umjereno pozitivnim kod
>25-50% pozitivnih ¢elija uz oznaku 2, a visoko
pozitivnim uz oznaku 3, ako je bilo prisutno
>50% pozitivnih Celija. Odredivanje ukupnog
rezultata imunohistohemijske reakcije je
izraCunato na osnovu proizvoda rezultata
intenziteta ekspresije i postotka obojenih ¢elija.
Ukupni rezultati analize su smatrani negativnim
kod R<1 i oznaceni su s 0 (Slika 1), slabo
pozitivni kod R>2<3 uz oznaku 1+, umjereno
pozitivni kod R>4<6 uz oznaku 2+, a jako
pozitivni kod R=9 uz oznaku 3+.

Statisticka analiza

Podaci su analizirani na nivou
desktriptivne statistike, raCunanjem apsolutnih i
relativnih distribucija ispitanika kontrolnog i
tkiva SH, sa nivoima ekspresije TNF-R2, IL-1 i
MMP-9 u odnosu na posmatrane faktore, te
racunanjem aritmetiCke sredine i standardne
devijacije za dob pacijenata. Za potrebu
izraCunavanja razlike u distribuciji ispitanika
HOM i HHOM grupe, koristen je Pirsonov y*-
test, a za racunanje razlika u dobi ispitanika
Mann-Whitney U
neparametrijski test. Kategorijalna regresija je

izmedu grupa

korisStena radi utvrdivanja veze izmedu
nezavisnih faktora, prediktora - inflamirane
sluznice i holesteatomskog tkiva, ispitivanog
medijatora sa morfoloskim 1 klinickim
karakteristikama palatinalnih tonzila. Rezultati
su smatrani znacajnim ako je p<0,05. Statisticka
obrada podataka je sprovedena koriStenjem
alata za obradu podataka SPSS verzija 21.0
(IBM, USA).
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REZULTATI

Istrazivanje je obuhvatilo 178 ispitanika, od
kojih je 95 (53.4%) pripadalo muskom, a 83
(46.6%) zenskom polu. Prosjecna starosna dob
u ukupnom uzorku je iznosila 49.11 godina
(SD+17.06), pri ¢emu je najmladi ispitanik
imao 5, a  najstariji 75  godina.
Orofaringoskopskim  pregledom  ukupnog
uzorka, kod 155 (87.1%) ispitanika je uoceno
prisustvo palatinalnih tonzila, dok je 23 (12.9%)
ispitanika bilo tonzilektomirano. Primjenom >
testa utvrdena je statisticki znacajna razlika
(p<0.05) u procentualnoj distribuciji ispitanika
HHOM i HOM grupe prema nalazu
orofaringoskopije, gdje su tonzilektomirani
ispitanicic HHOM (17.5%) pokazali znacajno
vecu ucestalost u odnosu na ispitanike HOM
(7.4%) grupe (Tabela 1).

Kategorijalna  regresija  koja je
obuhvatala varijable "HHOM/HOM grupa" i
rezultate ekspresije TNF-R2 1 MMP-9,
pokazala je da prisustvo SH ima statisticki
prediktivni uticaj na orofaringoskopski nalaz
palatinalnih tonzila, pri ¢emu postoji veca
vjerovatno¢a da su ispitanici HHOM grupe
tonzilektomirani (Tabela 2, 3). Kategorijalna
regresija koja je obuhvatala varijable
"HHOM/HOM grupa" i rezultate ekspresije IL-
1, nije pokazala statisticki znacajan doprinos
nijednog od faktora u predikciji uticaja na
orofaringoskopski nalaz palatinalnih tonzila.

Po pitanju distribucije ispitanika prema
tipu hroni¢nog tonzilitisa,  zastupljenost
ispitanika s atroficnim (49.7%) 1 hipertroficnim
(50.3%) tipom je bio relativno izbalansiran.
Ispitanici s atrofi¢nim (57.3%) tipom hroni¢nog
tonzilitisa su bili najzastupljeniji u HOM grupi,
a s hipertroficnim (57.5%) u HHOM grupi. lako
je bila releativno niska, razlika izmedu obje
grupe po pitanju tipa hroni¢nog tonzilitisa se nije
pokazala statisticki znacajnom (p=0.06) (Tabela
4). Kategorijalna regresija koja je obuhvatala
varijable "HHOM/HOM grupa" i rezultate
ekspresije IL-1, pokazala je da prisusutvo SH

ima  statisticki  prediktivni  uticaj na
vjerovatnoc¢u da ¢e ispitanici imati hipertrofi¢ni
tip  hroni¢nog tonzilitisa (Tabela 5).
Kategorijalna regresija, koja je obuhvatala
varijable "HHOM/HOM grupa" i rezultate
ekspresije TNF-R2 i MMP-9 ekspresije, nije
pokazala statisticki znacajan doprinos nijednog
od faktora u predikciji uticaja na tip hroni¢nog
tonzilitisa.

Od 155 (87%) ispitanika koji nisu
tonzilektomirani, najvecu ucestalost su pokazali
ispitanici (48.4%) s gradusom 0 (palatinalne
tonzile unutar tonzilarne jame) i ispitanici
(27.1%) s gradusom 2 (palatinalne tonzile
opstruisu 26 do <50% isthmus faucium-a).
Statistickom analizom razlike broja ispitanika
prema gradusima veli¢ine palatinalnih tonzila
nije utvrdena statisticka znacajnost (Tabela
6). Ordinalna regresija, koja je obuhvatala
varijable "HHOM/HOM grupa" i rezultate
ekspresije  TNF-R2, IL-1 i MMP-9, nije
pokazala statisticki znacajan doprinos nijednog
od faktora u predikciji uticaja na velicinu
palatinalnih tonzila.

DISKUSIJA

Po pitanju  orofaringoskopskog  nalaza
palatinalnih tonzila, utvrdena je statisticki
znacajna razlika izmedu obje grupe, gdje su
tonzilektomirani ispitanici u HHOM grupi
(17.5%) pokazali statisticki znacajno veéu
ucestalost u odnosu na ispitanike kontrolne
HOM grupe (7.4%). Kod ispitanika obje grupe
s prisustvom tonzilarnog tkiva, zabiljezena je
visoka ekspresija TNF-R2 i IL-1. Po pitanju
ekspresije MMP-9 u HHOM grupi su najvecu
ucestalost pokazali ispitanici ]
visokopozitivnom, a u HOM grupi s
negativnom ekspresijom. Prediktorski model,
koji je obuhvatao prisustvo SH i rezultate
ekspresije TNF-R2, IL-1 i MMP-9, pokazao je
da postoji zna¢ajno veca vjerovatnoca odsustva
palatinalnih tonzila ili sprovedenih

tonzilektomija u prisustvu SH.
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lako je bila releativno niska, razlika
izmedu obje grupe po pitanju tipa hroni¢nog
tonzilitisa se nije pokazala statisticki
znacajnom. Ispitanici s hipertroficnim tipom
(57.5%) su bili najzastupljeniji u HHOM grupi,
a s atroficnim (57.3%) u HOM grupi. Kod
ispitanika obje grupe s hipertrofinim i
atroficnim  tipom  hroni¢nog  tonzilitisa
dokazana je visoka ekspresija TNF-R2 i IL-1.
Ispitanici s  hipertroficnim  tipom u
eksperimentalnoj HHOM grupi su imali visoku,
a s atroficnim negativnu ekspresiju MMP-9. U
HOM grupi je kod oba tipa hroni¢nog tonzilitisa
zabiljezena negativna ekspresija MMP-9. U
odnosu na rezultate ekspresije IL-1, prisustvo
SH je imalo statisticki znacajan prediktivni
uticaj za prisustvo hipertroficnog tipa
hroni¢nog tonzilitisa.

U odnosu na klinicku procjenu velicine
palatinalnih tonzila, najvecu ucestalost su
pokazali ispitanici s gradusom 0 (48.4%) i 2
(27.1%). Razlika u distribuciji ispitanika obje
grupe u odnosu na stepen veli¢ine palatinalnih
tonzila se nije pokazala statisticki znacajnom.
Kod ispitanika s gradusom 0 i 2 u obje grupe je
dokazana visoka ekspresija TNF-R2 i IL-1.
Slican rezultat je zabiljezen kod ispitanika obje
grupe s gradusom 2 kod kojih je uo¢ena visoka
ekspresija MMP-9, za razliku od grupe s
gradusom 0. Prisustvo SH i rezultati ekspresije
TNF-R2, IL-1 i MMP-9 nisu imali statisti¢ki
znacajan prediktivni uticaj po pitanju velicine
palatinalnih tonzila.

Harabuchi, istrazujuci vrlo kompleksnu
Waldeyer-ovog
limfati¢nog prstena i srednjeg uha, isti¢e znacaj
signalizacije TLR1 receptora u indukciji tkiva

korelaciju poremecaja

nazofaringealne 1 palatinalne tonzile da
produkuju proinflamatorne citokine, hemokine
i prirodne antimikrobne molekule koje imaju
klju¢nu ulogu u razvoju hroni¢ne upale srednjeg
uha [16]. Hoefakker i saradnici pronalaze u
podrucju
palatinalnih tonzila specificne celije koje
produkuju pojedine citokine i antitijela. Autori

ekstrafolikularnom humanih

dokazuju da makrofagi produkuju IL-1a i TNF-
a, a T celije interdigitirajuce dendritske celije
(eng. IDC - Interdigitating dendritic cells), IL-
2, IL-4 1 IFN-y [17]. U sli¢cnom istrazivanju,
Andersson i saradnici pronalaze da intraepitelne
T ¢celije u vanfolikularnom prostoru mogu
proizvesti vecu koli¢inu citokina IL-2, IL-4, IL-
6, TNF-a i TNF-B, dok prisustvo pojedinih
citokina, poput IL-8 i IL-1a dokazuju samo u
epitelu tonzilarnih kripti [18]. Zelazowska-
Rutkowska 1 saradnici su dokazali znacajnu
produkciju IL-5 i TNF- o u ¢elijama faringealne
tonzile kod ispitanika s hronicnom upalom
srednjeg uha u komparaciju s grupom ispitanika
s hipertrofijom faringealne tonzile [19].

Passali 1 saradnici u svojoj studiji
identifikuju visoke tkivne koncentracije TNF-q,
IL-1Bi  IL-6 kao odraz lokalne prekomjerne
produkcije od aktiviranih monocita i
makrofaga, ponovnim stimulacijama patogenih
agensa. Autori navode da visoki nivoi
ispitivanih ~ citokina, = dugoro¢no  slabe
imunolosku aktivnost i izazivaju Stetne efekte.
Hroni¢nu upalnu bolest, na nivou palatinalnih
tonzila, s makroskopkog aspekta, u dje¢joj dobi
karakteriSe hiperplazija i hipertrofija, dok je za
odraslu dob ¢es¢e prisutna skleroza tonzilarnog
tkiva [14]. Povecana produkcija T limfocita s
ekspresijom IL-7R (CDI127 i CD132) u
hipertroficnoj faringealnoj tonzili utice na
koli¢inu limfocita i remeti imunolosku funkciju
tonzila Sto moZe utjecati na tok hronicne upale
srednjeg uha [20]. Hiperproliferacija povezana
s ekspresijom keratina je dokazana u
suprabazalnim slojevima SH u odnosu na
ekspresiju epitela normalne koze i palatinalne
tonzile Sto podupire tezu o hiperproliferativnom
karakteru epitela SH [21].

Buduca istrazivanja bi se trebala
bazirati na identifikaciji proinflamatornih
citokina u sekundarnim limfnim organima i
temeljnijem proucavanjem njihove povezanosti
s hroni¢nim upalnim procesom srednjeg uha i
SH.
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ZAKLJUCAK

Nivoi ekspresije TNF-R2, IL-1 i MMP-9 u
tkiva SH srednjeg uha mogu posluziti kao
znacajni prediktori indikacije za tonzilektomiju.
Nivoi ekspresije IL-1 u tkivu SH srednjeg uha
mogu uticati na pojavu hipertroficnog
hroni¢nog tonzilitisa.
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Tabela 1. Ispitanici prema orofaringoskopskom nalazu palatinalnih tonzila

Grupa Ukupno
HHOM HOM
Orofaringoskopski Prisutne N 80 75 155
nalaz palatinalnih  palatinalne tonzile % 82.5% 92.6% 87.1%
tonzila Tonzilektomiran/a N 17 6 23
% 17.5% 7,4% 12.9%
Ukupno N 97 81 178
% 100.0% 100.0% 100.0%

Chi-square test: y*=4.02, p= 0.045; p<0.05; HHOM-hronicni otitis media s holesteatomom; HOM-
hronicni otitis media

Tabela 2. Ekspresija receptora 2 faktora nekroze tumora alfa i orofaringoskopski nalaz palatinalnih

tonzila
Standardni koeficijenti df F P
Beta S.E.
Grupa ,155 ,066 1 5.511 ,020%*
TNF-R2 -,143 ,110 2 1.697 ,186

*n <0.05, TNF-R2 - receptor tumora nekroze alfa , B - koeficijent za konstantu, S.E. - standardna
greska, df - broj stepeni slobode, F - test omjera varijanse

Tabela 3. Ekspresija matriks metaloproteinaze 9 i orofaringoskopski nalaz palatinalnih tonzila

Standardni koeficijenti df F P
Beta S.E.
Grupa ,162 ,071 1 5.216 ,024%*
MMP-9 -,081 ,094 2 , 737 ,480

*n <0.05, MMP-9 - matriks metaloproteinaza 9, B - koeficijent za konstantu, S.E. - standardna greska,
df - broj stepeni slobode, F - test omjera varijanse
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Tabela 4. Ispitanici prema tipu hroni¢nog tonzilitisa

Grupa Ukupno
HHOM HOM
Tip hroni¢nog Atrofi¢ni N 34 43 77
tonzilitisa % 42.5% 57.3% 49.7%
Hipertrofi¢ni N 46 32 78
% 57.5% 42.7% 50.3%
Ukupno N 80 75 155
% 100.0% 100.0% 100.0%

Chi-square test: y°=3.41, p=0.06;, HHOM-hronicni otitis media s holesteatomom; HOM- hronicni
otitis media

Tabela 5. Ekspresija interleukina 1 prema tipu hroni¢nog tonzilitisa

Standardni koeficijenti df F P
Beta S.E.
Grupa ,176 ,081 1 4.767 ,031%*
IL-1 ,113 ,127 2 , 7187 457

*0<0.05, IL-1 - interleukin — 1, B - koeficijent za konstantu, S.E. - standardna greska, df - broj stepeni
slobode, F - test omjera varijanse

Tabela 6. Ispitanici prema veli¢ini palatinalnih tonzila

Grupa Ukupno
HHOM HOM
Klini¢ka Gradus 0: palatinalne tonzile unutar N 33 42 75
procjena tonzilarne jame % 41.3% 56.0% 48.4%
veli¢ine Gradus 1: palatinalne tonzile N 15 10 25
palatinalnih  opstruisu < ,=25% isthmus-a % 18.8% 13.3% 16.1%
tonzila Gradus 2: palatinalne tonzile N 24 18 42
opstruisu 26 do <50% isthmus-a % 30.0% 24.0% 27.1%
Gradus 3: palatinalne tonzile N 8 5 13
opstruiSu 51 do <75% isthmus-a % 10.0% 6.7% 8.4%
Ukupno N 80 75 155
% 100.0% 100.0%  100.0%

Chi-square test: y’=3.47, p=0.34; HHOM-hronicni otitis media s holesteatomom,; HOM- hronicni
otitis media
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Summary

Aim: this study aimed to examine and compare the levels of expression of tumor necrosis factor alpha receptor-2 (TNF-
R2), interleukin-1 (IL-1) and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) in chronic otitis media (COM), with and without AC
and their correlation with pathomorphological characteristics of palatinal tonsils.Methods: a total of 178 patients
undergoing surgery for com were included. The patients were categorized into two groups based on the presence

or absence of AC: 97 with cholesteatoma (CCOM) and 81 without cholesteatoma (COM). Expression levels of TNF-R2, IL-
1 and MMP-9 were examined by immunohistochemical analysis of tissue samples obtained intraoperatively and
compared with morphological and clinical characteristics of the palatine tonsils.Results: patients who
underwent tonsillectomy in the ccom group (17.5%) show a significantly (p<0.05) higher frequency compared to
patients from the com (7.4%) group. The presence of ac in relation to the level of TNF-R2 expression has a predictive
effect (p<0.05) on tonsillectomy performed in patients in the CCOM group. The presence of AC in relation to the
level of IL-1 expression has a predictive influence (p<0.05) on the presence of hypertrophic type of chronic
tonsillitis. In 155 (87%) patients, the distribution of palatal tonsil size revealed the highest frequencies among
those with grades 0 (48.4%) and 2 (27.1%).Conclusions: expression levels of TNF-R2, IL-1, and MMP-9 in AC tissue
of the middle ear may serve as significant predictors of the indication for tonsillectomy. Expression levels of IL-1 in
ac tissue of the middle ear can influence the occurrence of hypertrophic chronic tonsillitis. Keywords: cholesteatoma,
interleukin-1, matrix metalloproteinase 9, palatine tonsils, tumor necrosis factor alpha receptor-2
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