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GIRIS VE AMAG

Atheroskleroz ve timpanoskleroz, vicutta iki farkh dokuda olugan
ancak enflamasyon ve travmaya karsi lokal doku cevabinin son Grinu
olan durumlardir. Her iki klinik antitenin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
risk faktorleri, etkilenen organ ve dokular ve klinik gértinimileri farkl dahi
olsa, olusan dokusal degisiklikler ve bu degisikliklerin seyri benzer
olarak izlenmektedir. Bir diger benzerlik ise, her iki durumun da, risk
fakt6rierine maruz kalan her bireyde gériiimemesidir.

Atherosklerotik ve timpanosklerotik lezyonlardan alinan &rnekler,
histopatolojik 6zelliklerini ortaya koymak amaciyla Igik ve Elektron
Mikroskobu incelemeleri ile kargilagtiriimigtir.



GENEL BILGILER

Arteriosklerozis, arter duvarlarinin kalinlagtii ve elastisitesini
kaybettigi bir grup hastaligi tanimlar. Arterioskleroz, ¢ocukluk ¢aginda
basglayan, yavas seyirli, progresif bir hastaliktir, ancak orta yasa kadar
belirgin hale gelmez. Orta yagtan itibaren arter lezyonu organ hasar ile
klinik belirtilere yol acar. Geligsmis Ulkelerde mortalite nedenleri arasinda
ilk siralarda yer alir (1). Her arter etkilenebilir; aort, koroner ve serebrai
sistemler esas hedeftir. Koroner ve serebral arterlerde neden oldugu
infarkt ile mortalite nedenidir. ABD’de tim &éliimlerin % 20-25’i myokard
enfarktiisiindendir. Ayrica arterioskleroz; kronik iskemik kalp hastaligi,
bacakta gangren, mezenterik okliizyon, iskemik ensefalopatiye neden
olabilmektedir (2). Irklar ve (lkeler arasinda hastallgin insidansi
degiskenlik gdstermektedir.

Arterioskleroz, biliyllkk ve orta boy muskuler arterlerin (koroner,
karotid, alt ekstremite arterleri gibi); aorta ve iliak damarlar gibi elastik
arterlerin hastaligidir. Morfolojik yénden ¢ ayn formda incelenir: 1)
Atherosklerozis: atherom plag ile karakterizedir, 2) Ménckeberg medial
kalsifik skieroz: muskuler arterierin media tabakasinin kalsifikasyonudur,
3) Arteriolosklerozis: kiciikk arter ve arteriollerin duvarlarinda
hyalinizasyon ve proliferasyon ile kalinlagmadir (2,3).

Ayni insanda degisik damarlarda hatta ayni damarda birden fazla
patern ayni anda gorilebilir. Atherosklerozda temel lezyon atherom
plagidir; fibréz plak, lipid plak, fibrolipid plak da denir. Makroskopik
olarak beyaz-sari gériiniimli, arterin liimenine dogru tagan, 0,3-1,5 cm
arasinda boyutu degisen lezyondur. intimada yerlesen, ortada lipid
(esas olarak kolesterol ve kolesterol esterleri) ve bunu cevreleyen fibréz



zarftan olusan fokal bir plaktir. Hastalik ilerledikge atheromlarin sayisi
artar ve bazen tum ylzeyi kaplar. Plak boyutu blyldikge, arterin
lumenini progresif olarak kaplar. Atheroma, arteryel kan akimini bozar
ve arter duvarini zayiflatir. Kalsifikasyon, Glserasyon, trombus olugsumu
anevrizmal dilatasyon gibi degisik komplikasyonlar olur. Biiylik plaklarin
merkezinde atheroma denen sari bir sivi vardir. Histolojik olarak
plaklarin 3 esas komponenti vardir: 1) hiicreler: diiz kas hcreleri,
makrofajlar, I6kositler, 2) bag dokusu: kollajen, elastik fibriller,
proteoglikan, 3) intra ve ekstrasellliler lipid depositler (1,4).

Tipik olarak plaklar, ytizeyel kisim (fibréz zarf) ki bu kisim diiz kas
hiicresi, 16kosit ve relatif olarak siki ba§ dokusundan olugur. Hicresel
saha (makrofaj, diiz kas hiicresi, T lenfosit) ve derinde nekrotik saha
icerir. Nekrotik alanda (kor tabakasi) kolesterol, selliiler debris, fibrin ve
plazma proteinlerinden olusan lipid materyal kitlesi vardir. Lipid esas
olarak kolesterol ve kolesterol esteridir. Plaklarin gevresinde prolifere
olan kiiclik damarlar gortilebilir. Tam gelismis atherom plaginda bazi
degisiklikler olabilir, o zaman komplike olmus plak denir. Bu
degisikliklerden hemen her zaman goriileni, noktasal veya yaygin
kalsifikasyondur. Ayrica luminal ylzeyde Ulserasyon, mikroemboliler,
tromboz, plak icine kanama da gorilebilir. Atheroskleroz intima
hastaligidir, ama ilerlemis olgularda media tabakasinda atrofi ve elastik
tabakada kayip (anevrizmal dilatasyon) gértilebilir.

Atherosklerozun gelisimi gok faktorlti bir stregctir ve tek bir genetik
veya cevresel fakiér tek basina atherosklerotik damar hastaliginin
etyolojisini agiklayamamaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, bazi genetik
ve akkiz faktérlerin atheroskleroz riskini artirdigim belirtmektedir (5,6).
Bunlardan bazilari yas, cinsiyet, ailesel yatkinlik gibi dénligimu olmayan
faktorlerdir. Digerleri ise potansiyel olarak veya agikca doénlsebilir



olanlardir; hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara éykusii, diabetes mellitus
ve obesite (7,8). Bazi ailelerde erken yasta kalp krizi sikhgi fazladir. Bu
ailesel yatkinlik, genetik predispozisyon olabilecedi gibi diger risk
faktorierinin aile icinde ortak olmasindan da olabilir. Yine de bu risk
faktorieri bulunmayan ancak atherosklerotik kaip hastaligi oran yiiksek
aileler vardr.

Ailede koroner atheroskilerotik hastalik oykiasi olmasi ileride
atherosklerotik damar hastaligt gelismesi yoninden glicli bir
gostergedir. Altta yatan faktérlerin kismen herediter, kismen cevresel
olduguna inaniimaktadir. Atheroskleroza kars: ailesel yatkinlik cevresel
ve yasam stili ile ilgili faktérler tarafindan olugturuluyor olabilir. Ailesel
yatkinlikta genetik komponente yonelik iki agiklama yapilmigtir: birincisi,
ailede atheroskleroz Oykisli; total kolesterol, HDL-kolesterol,
apolipoprotein-B, plazma fibrinojen seviyesi gibi bilinen kardiovaskiiler
risk faktdrleriyle asosiye olarak, ileride atheroskleroz goérilme riskini
artirmaktadir (5,6). ikincisi, aile 6ykiisii ile artan risk, bilinen major risk
faktérlerinden bagimsizdir ve bazi bilinmeyen genetik faktbrierce
olusturuluyor olabilir. Risk faktorierinden higbirisi (ailede diabetes
mellitus 6ykiisl, glukoz tolerans durumu, total ve HDL-kolesterol
seviyesi, total trigliserit, sigara, hipertansiyon) ailede atherosklerotik
damar hastali§i oykisi kadar glcli degildir. Alle dykisunin pozitifligi
su sekilde tammlanmigtir: baba veya diger birinci derece erkek
akrabalarda 55 yag altinda, anne veya diger birinci derece kadin
akrabalarda ise 65 yag altinda myokard enfarktiisii olmasi.

Timpanosklerozis; timpanik zar ve orta kulakta kargimiza c¢ikan bir
durumdur. Bagli basina bir hastalik olmaktan ¢ok, miikéz membraniarin
sklerotik ve hyalinize degisikligi ile giden anormal bir lokal doku
reaksiyonu olarak degerlendiriimektedir (10-13). Esas patoloji, bag



dokusu tabakasi olan submukozal lamina propria’dadir. Submukozal
tabaka, kemikgikleri sarar, timpanik kavitenin kemik duvarlarini déser ve
timpanik zarin fibr6z tabakasini olugturur. Lamina propria tabakasinda
kollajen fibrillerin kalinlagmasi ve flizyonu sonucu homojen bir kitle
olugur, hiicre ici ve digi kalsiyum ve fosfat kristallerinin birikmesi ile de
timpanoskleroz olarak tanimladigimiz tablo yerlesir. Erken evrelerde,
mezenkimal komponentierde minimal tutulum vardir, timpanik zarda
kiiclik, beyaz makula veya skar gorulur. lleri evrelerde ise mezenkimal
komponentlerde hyalinizasyon ve kalsiyum iyonlarinin ¢dkmesiyle kalin,
kalsifiye bir yapi olusur. Sklerotik birikimler, timpanik zar veya orta
kulakta izole depositler olarak bulunabilecegi gibi yaygin da olabilir. Bu
durumda orta kulagi kaplayarak orta kulak kemikgiklerini de sarabilir
(14,15).

Timpanosklerozun, mukozal hasar ile ortaya ¢ikan bir reaksiyonun
son Urind oldugu disiniimektedir (16-19). Mukozal hasar yaratan
travma; miringotomi insizyonu, ventilasyon tilipl tatbiki, enfeksiyon,
fiziksel travma, koterize edici ajanlarla yapilan tedavi, allerji, cesitli
ilaclar ve lokal metabolik degisiklikler olabilir. Maruz kalinan travma ne
olursa olsun, timpanoskleroz olugumu icin gerekli olan, lamina propria
tabakasinin etkilenmesidir.

Zardaki sklerotik plakiarin olusumunda ventilasyon tiplerinin roli ilgi
cekmistir (20,21). Plak formasyonu tip kullanimi ile belirgin olarak
artmaktadir. Bilateral ser6z otitis mediali hasta serilerinde bir kulaga tiip
takildiginda, plak olusma insidansi diger kulaga gére 3-5 kat fazladir
(21). Tup kahs siiresi arttikca bu oran da artmaktadir. Skierotik doku
olusum nedeninin miringotomi travmasi, tlip tatbiki sirasinda kanama
veya yabanci cisim reaksiyonuna bagl olarak lokal doku irritasyonu
oldugu distiniimektedir (22).



Degisik klinikk ve deneysel calismalar, orta kulakta koliajen
bozukluguna, dolayisiyla timpanoskieroza yol agan mukozal hasarin orta
kulagin viral veya bakteriyal enfeksiyoniari oldugu gorisini
desteklemektedir (23,24). Timpanoskieroz ile otitis media arasindaki
yakin iligki, timpanoskierotik reaksiyonun orta kulak bosiujuna lokalize
olan seyri, iki durum arasinda neden-sonug iligkisini digindiirmektedir.
Timpanosklerotik hastalarin hikayelerinde dedismez bir sekilde otitis
media episodlari vardir. Orta kulak enfeksiyonlarinda, yiksek virulansii
patojenler veya enflamasyona bagli olarak ortama salinan doku ve
plazma faktbrieri, submukozaya peneire olarak kollajen dokuda
reaksiyon olusturmaktadir. Her enfeksiyon, mukoza ve submukozada ek
bir lokal hasar olusturmakta ve sklerotik siireci hizlandirmaktadir.
Bakteri, virus veya ostaki tlipiniin tikanikhigi sonucu orta kulakta olusan
effizyon sonucu baglayan enflamasyon, sonugta submukozada
kalinlagsma, kollajen fibrillerde artig, kalsiyum ve fosfat tuziarinin
birikimiyle sonuglanmaktadir.

Orta kulak mukozasinda hasari baglatan bir diger nedenin,
temizlenemeyen sekresyonlar oldugu diisiniGimistir. Bu gorise gére,
timpanoskleroz, yuvarlak pencere gibi dar, sekresyonlar temizleyecek
silier fonksiyonun olmadig: bélgelerde, eksilidanin uzun sire kalmasi ile
olugsmaktadir. Biriken sekresyon {izerine enfeksiyon da eklenebiimekte
ve submukozal hasari hizlandirmaktadir (18,23).

Timpanosklerotik reaksiyonun baglamasinda immun mekanizmalar
da suclanmigtir. Etkilenen dokuda mononiikleer hiicrelerin saptanmasi,
hayvan galigmalarinda immun komplekslerin gésterilmesi ve olusturulan
immun reaksiyon ile timpanoskleroz meydana ,get.irilmesi, immunitenin
mukozal hasari baglatan faktér olabilecegini diigiindirmustar (19,23,24).



MATERYAL ve METOD

Ultrastriiktirel ¢aligma icin materyaller, kronik otitis media nedeniyle
opere edilen 7 timpanosklerotik hasta ile koroner arterial bypass
greftieme operasyonu uygulanan 4 hastadan alindi. Yaglar 27 ila 49
arasinda degisen timpanoskierotik hastalarin 4°'ti erkek ve 3'ii kadind!.
Hastahdin siiresi 8 ila 24 yil arasinda degismekteydi. Sklerotik dokular
promontoryum mukozasindan, oval pencere nisi bolgesinden ve
epitimpanumdan alindi. Timpanosklerotik dokular, mikroskop altinda
tipik gériinimleriyle saptanarak, alttaki mukoza veya kemikgikten total
veya parsiyel olarak alindi. Koroner anjiografi ile koroner tikaniklik
saptanan ve opere edilen 4 erkek hastanin yaglan 56 ile 68 arasinda
degismekteydi. Bu hastalara uygulanan operasyon sirasinda tikanikhgin
oldugu damar segmenti atherom plag ile birlikte cikartildi. Tim
materyaller alindiktan hemen sonra isik mikroskobu ve elektron
mikroskobunda incelenmek (zere iki gruba ayrildi ve fikse edildi. Isik
mikroskobu igin spesmenler nétral tamponlu formaldehit icinde 24 saat
fikse edildikten sonra rutin doku takibine alindi. Parafin bioklara
gémuldii ve Hematoxylin-Eosin ve Van Gieson ile boyandi. Elektron
mikroskobu igin alinan sklerotik spesmenler, 1mm3’lik parcalara
ayrilarak, % 2 glutaraldehit (pH=7,4; 0,1 M fosfat tampon) icinde, +4
C'de 2 saat sureyle fikse edildi. Sekonder fiksasyon %1 osmium
tetroksid (OsO4)'de 1 saat sireyle sadlandi. Spesmenler dereceli etil
alkol serilerinden gegcirildi ve toluen ile geffaflagtirma igleminden sonra
Epon ile bloklandi. Epon bloklardan ultramikrotom ile 11k mikroskobu
incelemeleri icin 1 mikrometre kalinliginda kalin kesitler alinip %1’lik
toluidin mavisiyle boyandi ve gerekli boigeler arandi. Daha sonra ince
kesitler alinarak Jeol Transmisyon Elektron Mikroskobu’nda incelendi.



BULGULAR

Timpanoskierotik spesmenler stk ve elektron mikroskobu ile
incelendiginde ilk gbze carpan bulgu; tim sahalarda, kalinlagmis
submukozada yerlegen, diizensiz ancak yodun fibrotik doku artigi idi.
Orneklerin tamaminda bu tipik gérintiylii olusturan kollajen fibril
demetleri, diizensiz ancak degisik yonlerde uzanmakta idi (Resim 1).
Yer yer kalsiyum birikimieri geklinde dejeneratif degisiklikler ve
hyalenizasyon saptandi. Hyalen boéigeler toluidin mavisiyle
metakromatik olarak boyanmakta ve hemen tim spesmenlerde
gorilmekteydi (Resim 2). Etkilenen bdlgelerde kalsiyum Dbirikimleri
bazofilik boyanmalar olarak goriildii. Bazi spesmenlerde Ustteki epitel
intaktti. Basit kolumnar ve kiiboidal epitelle kargilagildi. Diger
spesmenlerde epitel meveut degildi.

Timpanosklerotik dokularda vaskilarizasyon oldukca seyrekti. Doku
alimi sirasinda yaratilan travmaya bagl olarak yer yer yaygin eritrosit
kimeleri mevcuttu. Bir tek spesmende kollajen doku ile temas eden ve
orta kulak kemikgciklerinden birine ait oldugu diistiniilen kemik dokusu
saptandi. Omeklerde glandlar oldukga nadir olarak izlendi (Resim 3).
Spesmenlerin bir kisminda glandlar hic gézienmedi. Fibrotik doku
arasinda ve cevresindeki az sayida hiicresel eleman incelendiginde,
baskin hiicrenin fibroblastlar oldugu gériildii (Resim 4). Fibroblastlar
haricinde hiicre sayisi azdi. Bu az sayidaki hiicrenin de polimorfoniikieer
I6kositler ve makrofajlar oldugu saptandi. Bu hiicreler esas olarak fibr6z
doku demetleri arasinda kimeler halinde yerlesmisti (Resim 5).
Kalsifiye veya hyalen bélgelerle temaslari saptanmadi. Fibroblastlarin
ise hem bag dokusu demetleri arasinda hem de diger bdlgelerde yaygin
olarak dagildi§i goruldi. Fibrotik doku artigt ile kalinlasmig olan
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submukoza tabakasinda bir diger dnemli bulgu kalsifiye alanlarin varligi
idi. Kalsiyum birikimleri gerek kollajen liflerin arasinda ve gevresinde
gerekse hyalen bolgelerde bazofilik boyanma alanlan seklinde yaygin
olarak dagiimakta ve fibrotik doku artigiyla birlikte timpanosklerotik

......

Timpanosklerotik spesmenlerde belirgin bulgular; lamina propria
tabakasinda kalinlagma, az sayida hiicresel eleman varligi, Kkollajen
fibrillerde artis ve hyalen dejenerasyon olarak saptandi.

Timpanosklerotik spesmenler transmisyon elektron mikroskobu ile
incelendiginde; kollajen fibrillerde belirgin bir artis géze carpmaktayd:.
Kollajen fibriller tesadiifi olarak uzanmakta, yer yer superimpoze
olmaktaydi. Bazi alanlarda gevsek bazi alaniarda ise siki olarak
birlesmekteydi. Kollajen fibriller arasinda ¢ok sayida kalsiyum birikimleri
goriildi. Kalsifiye materyal yer yer Kkollajen fibrillerin yerini aimaktaydi.
Elektron mikroskobu ile iltihabi hiicreler goriildii ve bu hticrelerin
yapisal bir anormallik tagimadi§i saptandi. Fibroblastlar esas hiicre
grubunu olusturmaktaydi. Bu hiicrelerin dlzensiz olarak dagildigi
gérildi (Resim 6,7).

Damar greftleme operasyonu sirasinda cikartilan damar
segmentinde, atherom plaginin oldugu kisim, damarin gross olarak
normal degerlendirildigi  kisimlardan ayrilarak incelendi. Atherom
plagindan ve sklerotik damar duvarindan alinan kesitler 11k ve elektron
mikroskobunda incelendi. Atherosklerotik spesmenler, Hematoxylin-
Eosin ve Van Gieson boyamayla Isik Mikroskobu, ve sonra Elektron
Mikroskobu'nda incelendiginde; timpanosklerotik spesmenlerle benzer
olarak, kollajen dokuda ileri derecede ve diizensiz yapida artis oldugu
goziendi (Resim 8,9). Ozellikle atherom plaginin damar liimenine yakin
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kisminda daha fazla olmak (zere, kollajen lifler arasinda ve gevresinde
kiimeler halinde hiicre gruplari gézlendi (Resim 9). Makrofaj, I6kosit ve
trombosit kiimelerinden olugan bu hiicre gruplar, damar ¢eperinde daha
az yoguniukta izlenmekteydi. Elektron mikroskobu ile bu hicrelerin
yapisal olarak normal olduklar saptandi.Atheroskierotik spesmenierde
gorilen hicreler arasinda sayica baskin hiicrenin fibroblastlar oldugu
saptandi. Fibroblastlar tim spesmenierde ve hemen tim alanlarda
kollajen lifler arasinda yaygin olarak dagiimaktayd: (Resim 10,11). Bir
diger hiicre grubu da fokal alanlarda gérilen képiksi histiositler idi
(Resim 12). Orneklerde diiz kas hiicrelerinin ileri derecede prolifere
olarak intimaya ve damar liimenine dogru ilerledigi goriidi. Kollajen
fibriller, diiz kas hiicre proliferasyonu ile birlikte &rneklerin bir diger
Ozelligi de, kalsiyum birikimleri idi. Kalsiyum birikimleri kollajen yapilar
icinde yaygin olarak dagiimisti (Resim 13).

Timpanosklerotik ve atherosklerotik doku &rneklerinin 151k ve
elektron mikroskobu incelemeleri karsilastinildiginda; her iki spesmen
grubunda en énemli ortak &6zellik; kollajen liflerde belirgin artig ve
kalsifiye alanlarin varhidi idi. Kollajen lifler, her iki grupta da diizensiz
olarak da@iimakta, liflerin arasinda ve cevresinde kalsifiye birikimler
gozlenmekteydi. Yine her iki spesmen grubunda, iltihabi hiicrelerin ve
6zellikle fibroblastiarin artigi bir diger ortak 6zellikti. Atherosklerotik
spesmenlerde izienen kopiksi histiositler ve diiz kas hiicre gruplan,
timpanosklerotik érneklerde goriimedi.
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Resim 1) Timpanosklerotik doku, 1sik mikroskobu incelemesi.
Van Gieson, X 100.
( kollajen lifler)
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Resim 2) Timpanosklerotik doku, 11k mikroskobu incelemesi.

Hematoxylin-eosin, X 250.
( hyalen alanlar)
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Resim 3) Timpanosklerotik doku, 11k mikroskobu incelemesi.

Hematoxylin-eosin, X 250.
( gland)



Resim 4) Timpanosklerotik doku, 151k mikroskobu incelemesi.

Hematoxylin-eosin, X 250
( kalsifikasyon ve fibroblast)
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Resim 5) Timpanosklerotik doku, 1s1k mikroskobu incelemesi.

Hematoxylin-eosin, X 200.

( iltihabi hticreler)



Resim 6) Timpanosklerotik doku, elektron mikroskobu incelemesi.
X 8500
( kollajen lifler ve kalsifikasyon)



Resim 8) Atherosklerotik doku, 1§
Van Gieson, X 100.
( kollajen lifler ve kalsifi

Resim 7) Timpanosklerotik doku, elektron mikroskobu incelemesi.
X 14000
( kalsifikasyon ve kollajen lifler)



Resim 9) Atherosklerotik doku, 151tk mikroskobu incelemesi

Hematoxylin-eosin, X 40.
(kalsifikasyon, kollajen lifler ve iltihabi huicreler)
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Resim 10) Atherosklerotik doku, 1sik mikroskobu incelemesi.

Hematoxylin-eosin, X 200.
( fibroblast)
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Resim 11) Atherosklerotik doku, elektron mikroskop incelemesi.

X 8500.
( fibroblast)
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Resim 12) Atherosklerotik doku, 1s1k mikroskobu incelemesi,
Van Gieson, X 40.
( képuksii histiositler)
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Resim 13) Atherosklerotik doku, elektron mikroskop incelemesi.

X 11000.
( kalsifikasyon)
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TARTISMA

Atherosklerozun bazi risk faktorieriyle seyri hizlanmakta olsa bile,
esas olarak irritasyona karsi geligen kronik bir enflamasyon oima
Ozelligi, benzer sgekilde timpanosklerozda da gériimektedir.
Timpanoskleroz, orta kulakta travma, enflamasyon, effiizyon gibi
nedenlerle baglayan siirecin son cevabi olarak ortaya ¢cikmaktadir. Her
iki durumun irritasyona karsi lokal doku cevabi olmasi ve bag
dokusunda enflamasyonun son cevabi olarak goériiimesi, ancak riske
maruz kalan her bireyde ortaya cikmamasi, gerek atheroskieroz gerekse
timpanoskierozda genetik faktérierin rol oynadigini disiindirmektedir
(1,19).

Viicutta cok farkh iki dokuda olusmakla birlikte, atheroskleroz ile
timpanoskieroz arasinda gerek fizyopatolojik gerekse histopatolojik
yénden pekgok benzer nokta oldugu diisiiniiimektedir. Her iki durumda
da lezyonu esas olarak neyin baglattigi bilinmemektedir. Atherosklerotik
proses, vaskller endotelde lokalize lezyon ile baslamaktadir (3,4).
Yagamin erken dénemlerinde damar duvarlarinda baglayan degisiklikler
ile ciddi veya tekrarlayan endotel hasari, bu lezyonun baslatiimasinda
suclanmigtir. Fizyopatolojide bazi noktalar nispeten aydinlatiimig olsa
bile lezyonu basglatan faktérier halen tartigmalidir. Benzer sgekilde
timpanosklerotik kulaklarda da, orta kulak kavitesindeki sklerotik doku
tam olarak tariflenmigtir, ancak skleroz ile sonuclanan bu
dejenerasyonun olugsumunda tetigi ceken neden bilinmemektedir (16).

Bilinen risk faktorlerini tagimayan kigilerde atheroskierotik hastalik
goriilmesi veya birden fazla risk faktoriini bulundurmasina ragmen klinik
olarak atherosklerotik lezyon gériilmeyen Kisilerin varligl bilinen bir
durumdur. Yine ailesel yatkinigin en &nemli risk faktorli olarak
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goriimesi nedeniyle; atherosklerotik lezyonun esas olarak genetik
temeli oldugu akla gelmektedir (5,6). Risk faktbrleri yéniinden ele
alindidinda, timpanoskleroz geligsiminde kulak ventilasyon tiiplniin roll
bilinmektedir. Tip tatbiki uygulanan c¢ocukiarin bir kisminda
miringoskleroz olugsmasi bilinen bir sonuctur. Ventilasyon tupinin zara
yaptidi mekanik basing, parasentez sirasinda uygulanan travma ve tlp
tatbiki sirasinda olugsan kanama sonucu kalsifikasyon oldugu one
siiriimUstiir. Ancak tiip tatbiki yapilan her kulakta ayni sekilde kalsifiye
lezyon gorilmemesi, parasentez yerinin Kkalsifikasyon olmadan
epitelizasyonla iyilegsmesi de bilinen bir durumdur.

Orta kulak kavitesinde efflizyon oldujunda, eger bu efflizyon
temizlenemez ise kavitenin bazi bélimlerinde  birikmektedir.
Temizlenemeyen bu effiizyonun endotelde dejenerasyona yol agtigina
ve submukozada reaksiyona neden olduguna dair gorigler vardir. Akut
veya kronik otitis mediada, orta kulakta bulunan mikroorganizmalar ve
bunlara ait toksik Griinler ile endotelde hasar meydana gelmektedir.
Olusan hasar mukozada baglamakta ancak esas reaksiyon submukoza
tabakasinda meydana gelmektedir. Gerek effiizyonlu otitis media,
gerekse supuratif otitis mediada olusan reaksiyon sklerotik degigiklik ile
sonuglanabilmektedir. Bu durumda, orta kulagin ses iletim fonksiyonunu
gerceklestiren kemikgik sistemde ve/veya kulak zarinda skleroza bagli
olarak hareket kisithligi ve mukozada kalinlagma olmaktadir. Sonugta
bu hastalar isitme kaybi sikayeti ile kargimiza ¢ikmaktadir. Ancak
timpanoskleroz olusumunda etkisinden s6z edilen ser6z otitis media,
akut ve kronik otitis media ve kolesteatomiu her vakada sklerotik dokuya
gidis gorlilmemektedir (20,21). Bu durum risk faktdrierinin Gnemi
ybniinden tartigiimasi gereken bir noktadir. Insanda kronik hiperlipidemi,
hipertansiyon ve sigara gibi risk faktorlerinin endotel hasarini baslattidi
ve endotelde gecirgenligi artirarak atherosklerozu baglattigi one
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siiriimektedir. Ancak tim bu risk faktérlerini bulundurmasina ragmen
saglikh olan kigilerin varhdi da, vicuttaki dokularin bilinen risk
faktérlerine ayni oranda cevap vermedigini gdstermektedir (1,2).

iki degisik dokunun degisik irritanlara kargi ayni patolojik yollar
Uzerinden bir reaksiyon vermesi ve bu reaksiyon mekanizmasinin
benzerligi dikkat cekmektedir. Damar duvari ile orta kulak kavitesini
dbégeyen doku, irritasyona karg! ayni bag dokusu cevabini vermektedir.
Bu cevap, timpanosklerotik ve atheroskierotik spesmenlerimizde gerek
itk gerekse elekiron mikroskobuyla gé6sterdigimiz sekilde, bag
dokusunda anormal artis ile karakterizedir. Her iki dokuda, bag dokusu
esas elemani olan kollajen fibrillerde artis ile giden bir dejenerasyon
gorilmekte ve kalsifikasyon ile sonuglanmaktadir. Hem orta kulakta hem
de damar duvarinda, irritasyon ile fibroblastlar uyariimakta ve miktari
artmaktadir. Cogalan bu hiicreler anormal miktarda kollajen lif Ureterek
damar limenini dolduran ve damar digina dogru da uzanan sklerotik
plaklar olusturmaktadir. Kulakta ise aym sekilde ¢ogalan fibroblastlar ile
kollajen lif sayisi artmakia ve submukoza tabakasini kalinlagtirarak
bazen tim orta kulak kavitesini kaplayacak kadar yaygin sklerotik
plaklar olusturmaktadir. Her iki dokuda da olugan bu bad dokusu kitlesi
Uzerine kalsiyum iyonlan coékerek dejenerasyonu tamamlamakta ve
maruz kalan doku-organa goére degisik klinik bulgular yaratmaktadir.
Skierotik doku nedeniyle orta kulakta kemikgiklerin hareketinin
engellendigi hastalar igitme kaybi ile, damar akiminin bozuldugu
hastalar ise akut veya kronik dolagim bozukiuguna bagli sikayetier ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Hastayi bize getiren neden bu kadar farkii olsa
dahi, tiim hastalarda bu semptomlara yol acan patolojik yapi aymdir (2-
4,22-24).
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Isik mikroskobu incelemelerimiz ile hem atheroskleroz hemde
timpanosklerozda goérdiigimiz, her yénde diizensiz uzanan kollajen
fibriller ve bunlar arasindaki kalsifiye alanlar, elektron mikroskobu
calismalari ile de desteklenmigtir. Damar duvarinin yapisinda var olan
diuz kas hiicreleri ile dolagimdan gelerek intimada olugan lezyondan
giren ve mediaya dogru ilerleyerek atherom plaginin yapisina katilan
lipidier, dokuda olusan dejenerasyona sekonder olarak ortamdaki
degisikliklere katilan elemanlardir. Damar endotelinde hasar oldugunda
baglayan enflamasyon bir yandan fibroblastlarin sayisint artirarak
kollajen artigina yol agarken diger yandan da diiz kas hiicrelerini stimule
etmektedir. Diiz kas hiicrelerinin sayisi artmakta ve bu hiicreler lezyona
katiimakta ancak bu stimulasyon ve katilma tamamen bu hiicrelerin
ortamda bulunmasindan ve primer patolojik siirecten etkilenmesi ile
olmaktadir. Diiz kas hiicreleri ve lipid elemanlar lezyonun baglamasinda
etkili degildirler, sadece lezyonun ilerlemesinde rol alirlar.
Atherosklerotik doku olusumu uzun yillar boyunca devam eden bir siire¢
oldugundan, bu hiicrelerin reaksiyona katiimasi kaginilmazdir. Orta
kulak spesmenlerimizde, diiz kas ve lipid elemanlarin sklerotik alanlarda
g6ézlenmemesi, bu yapilara gerek olmadan da sklerotik doku
olugabilecegini ve bu yapilarin ikincil rolleri oldugu goérigimuzi
desteklemektedir.

Her iki doku incelemelerimizde, az sayida da olsa iltihabi hiicrelerin
varh§i dikkat cekicidir. Damanin intima tabakasindaki iltihabi hicre
proliferasyonu, “hasara karsi reaksiyon” olarak agciklanmaktadir.
Trombosit, makrofaj ve lokositlerden olusan kicik trombuslarin
endotelyal hasar Uzerinde toplandi§i, organize oldugu ve dejeneratif
siirece katildigi dUgtniiimektedir. Damar duvarindaki diglk dereceli
inflamasyonun géstergesi olan bu hiicreler, benzer gekilde orta kulakta
kargilagtigimiz sklerotik yapi icinde de yer almaktadir. Bu hlcrelerin

29



varligl, orta kulaktaki effiizyon veya iltihabi eksiidanin timpanoskieroz
olusumundaki katkisini gésteriyor olabilir. Her iki dokuda da, artmis bag
dokusu arasinda yaygin olarak dagilan bu hiicreler, patogenezde iltihabi
cevabin rol aldigini dugiindirmektedir (24-29).

Atherosklerozis ve timpanosklerozis; travma, endotel hasar,
enfeksiyon gibi bir nedenle baglayan ve uzun yillar devam eden bir
slirecin son gérinumleridir. Bu siire¢; bag dokusunun hasara kargi
verdigi reaksiyon sonucu, kalinlasma, hyalenizasyon ve kalsifikasyon ile
gider. Isik ve elektron mikroskobu caligsmalarimiz ile hem damar
duvarinda ve atherom piaginda, hem de orta kulakta gézledigimiz bu
durum, hasara yol acan etken ve maruz kalan bireylerin 6zellikleri farkl:
dahi olsa, dokularin herhangi bir irritasyona karsi verdigi reaksiyon ile
bu reaksiyonun histopatolojik gériiniimiinin temel olarak ayni oldugunu
gostermektedir. Organ fonksiyonuna gére dokularin yapisina eklenmig
bulunan bazi &ézellikli hiicre gruplari da bu siiregten etkilenmekte ve
dejenerasyona katiimaktadir. Bu katilma, tamamen ortamda
bulunmalarindan ileri gelen sekonder bir etkilenme oldugundan, degisik
dokularda patolojik gériiniimlerin farkli oldugunu diigiinmek yanlis olur.

Reaksiyonun temel mekanizmalarinin ayni yollardan gecmesi ve son
cevabin benzer gorinimi, risk faktérlerinin doku degisikliklerine olan
etkisini distindiirmektedir. Atherosklerozda risk faktorleri uzun yillardan
beri aynntii klinik ve deneysel calismalarla tariflenmis ve tedavi
protokollerinde de yerini almigtir. Yine de, bilinen tim risk faktorierini
tagimak atheroskleroz gelisimine yeterli olmamaktadir. Ailede
atherosklerotik hastalik bulunmasinin, en 6nemli risk faktéri olarak
goOsterilmesi, hastalifin genetik temeli oldugunu disiindirmektedir.
Diabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger riskler, bu
genetik temelin (izerine eklenen daha az énemli faktGrierdir.
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Atherosklerotik ve timpanoskierotik dokularda gosterdigimiz ortak
reaksiyon yollan, viicutta herhangi bir irritasyonia kargilagarak reaksiyon
veren tim dokular icin aym olabilir. Bu durum, atherosklerozda
gosterilen genetik-ailesel yatkinhgin, tim dokular tarafindan
paylasildigini ve timpanosklerozun da ayni genetik 6zelligin orta
kulaktaki géruntiisi oldugunu disgiindirtmektedir. Bu konunun Kklinik
calismalarla desteklenmesi ve timpanosklerozun, yasamin ileri
doénemlerinde olusabilecek atheroskierotik bir lezyonun erken belirtisi
olarak kabul edilip edilemeyeceginin ortaya konmasi gerekmektedir.
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SONUG

1) Atheroskierozis ve timpanosklerozis; iki farkli dokuda, degisik
uyaraniara karsi verilen reaksiyonun son Urinleridir.

2) Timpanosklerotik spesmenler g1k mikroskobu ile incelendiginde;
kollajen liflerde belirgin artig, kalsifikasyon, iltihabi hiicrelerde ve
Ozellikle fibroblastlarda artis saptanmistir.

3) Timpanosklerotik spesmenler elektron mikroskobu ile
incelendijinde; kollajen liflerin hemen tiim alanlarda degisik yonlerde
dizensiz olarak dagildigi, liflerin aralarinda ve cevresinde kaisifiye
birikimlerin yer aldig, iltihabi hiicrelerin ézellikle fibroblastlarin yapisal
bozukluk gbstermeden artis gosterdigi saptanmustir.

4) Atherosklerotik spesmenler 1stk mikroskobu ile incelendiginde;
kollajen liflerde belirgin artig, kalsifikasyon, iltihabi hiicrelerde ve
6zellikle fibroblastlarda artis ve kopiksi histiositler ile diiz kas hticreleri

izlenmigtir.

5) Atherosklerotik spesmenler elektron mikroskobu ile
incelendiginde; kollajen liflerde diizensiz artig, liflerin cevresinde ve
aralarinda kalsifiye birikimler, diiz kas ve iltihabi hiicrelerde yapisal
bozukluk olmadan artig saptanmsgtir.

6) Atherosklerotik spesmenlerde timpanosklerotik spesmenierden

farkh olarak, damar limeni ve cidarinin yapisi gere§i kopiksi
histiositler ve diiz kas hiicreleri gériimustdir.
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7) Her iki dokunun gosterdigi reaksiyonun benzerligi, risk faktorierinin
roli de disinildiginde, genetik-ailesel yatkinhdt ©on plana
cikarmaktadir. Bu genetik yatkinlik timpanosklerotik bireylerde de g6z
Onine alinmah ve timpanosklerozun yasamin ileri dénemierinde
atheroskleroz geligtirme potansiyeli yoninden prognostik kriter olarak
ele alinip alinamayacag klinik caligmalaria degerlendiriimelidir.

33



OZET

Atherosklerozis, mortalite nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan
ve arter duvarlarinin kalinlagmasiyla giden bir hastaliktir. Temel lezyonu
atherom plagi olan bu hastalikta hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus ve obesite gibi risk faktérieri 6ne ¢ikmaktadir. En 6nemli risk
faktorii olarak ise, aile Ooykisinin pozitifligi gdsteriimektedir.
Timpanosklerozis, orta kulagin enfeksiyon, efflizyon ve travma gibi
irritanlara karg! verdigi bir reaksiyonun son GriinGdir. Orta kulakta
olugan sklerotik birikimler, kemikcik sistemi etkileyerek isitme kaybina
yol agmaktadir. Hem atherosklerozda hemde timpanoskierozda belirgin
olan; risk faktérlerine maruz kalan her bireyde hastaligin
gobriimemesidir.

Atherosklerotik ve timpanosklerotik lezyonlar i1slk ve elektron
mikroskobu ile karsilastinidiklarinda, her iki dokuda ortak ézellikler géze
carpmakiadir. Hem damar duvarinda, hemde orta kulak mukozasinda
kollajen dokuda artig, hyalenizasyon, kalsifikasyon ve iitihabi hticreler
saptanmigtir. Bu ortak bag dokusu cevabi, iki degigik dokunun degisik
irritanlara karg1 verdigi cevabin son drinlerinin benzer oldugunu
gostermektedir. Bu benzerlikler, atherosklerozda gorillen genetik
yatkinhgin orta kulakta da kargimiza ¢iktigim diigtindirmektedir.
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