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1. GIRIS

Timpanoskleroz orta kulak ve mastoid hiicrelerin hyalen dejenerasyonu ile
karakterize bir hastaligidir (1, 2, 3). Bu dejeneratif proges submukozal konnektif
dokuda baglar ve tiim konnektif doku tabakalarina yayilir (2). Bu konu ile ilgili
bircok calisma olmasina ragmen, etyolojisi ve patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. Timpanosklerozun olasi nedenleri olarak; immunolojik reaksiyon,

genetik yatkinlik, enfeksiyon ve travma suglanmaktadir (4).

Ko¢ ve Uneri yaptiklari calismalarda timpanoskleroz ve ateroskleroz
arasindaki benzerliklere dikkat g¢ekmislerdir (5). Calismalarinda aterosklerotik
hastalarda  timpanoskleroz  insidansim1  arastirtp  normal  popiilasyonla
karsilastirmislardir. Otoskopik muayene ile 1024 aterosklerotik hastanin % 66,6’
sinda timpanoskleroza rastlamislardir. Aterosklerozu olmayan benzer yas
grubundaki 300 hastanin ise % 12’ sinde timpanoskleroza rastlamiglardir. Bu
calisma ile aterosklerotik damar hastaligi olanlarda bariz bi¢imde timpanoskleroz
insidansinin artti1 ortaya konmustur. Pirodda ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada
(6), karotid endarterektomi olan 50 hastada timpanoskleroz sikligini arastirip ayni
yas grubundaki saglikli bireylerle karsilastirmiglardir. Endarterektomi olan grupta
50 hastanin 18’inde (%36) miringoskleroza rastlanirken, saglikli grupta 50 hastanin
6’sinda (% 12) miringoskleroza rastlanmistir. Bu bulgular 1s1ginda aterosklerotik
damar hastalig1 olanlarda, timpanoskleroza rastlanma olasiliginin istatistiksel olarak
anlaml Ol¢iide yiiksek bulundugu ortaya konmustur. Bu bulgular bizde her iki
hastalik grubunun benzer risk faktorlerinden etkilenip, benzer bir patogenezle

olusabilecegi fikrini dogurmustur.

Aterosklerotik damar hastaliginin etyolojisinde bilimsel olarak kanitlanmig
bir ¢ok risk faktorii belirlenmistir. Uzun yillardir pozitif aile dykiisiiniin ateroskleroz
icin en Onemli risk faktdrlerinden biri oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak yasam
bi¢imi, sigara kullanimi1 ve diabetes mellitus ortaya konmus diger onemli risk

faktorleri arasindadir (7).



Yiiksek kan kolesterol diizeyi, Ozellikle de LDL kolesterol seviyesinin

yiiksekligi ile ateroskleroz iligkisi kanitlanmistir (8, 9).

Yapilan prospektif ¢alismalarda yiiksek C-Reaktif Protein (CRP)

seviyelerinin, artmis kardiovaskiiler hastalik riski ile baglantili oldugu gosterilmistir
(10).

Aterosklerotik damar hastaligi olanlarda, normal popiilasyona gore

homosistein seviyelerinin daha yliksek oldugu gosterilmistir (11, 12).

Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en 6nemli degisiklikler;
tiim arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda
artma olarak tesbit edilmistir (13). Endoteliyal disfonksiyon ve intima-media
kalinligindaki artma basit, ucuz, girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilir (14).
Bu sayede aterosklerotik tutulum yayginlasmadan gerekli tedavi edici yontemler

uygulanabilir.

Biz bu calismada bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin ve damar intima
media kalinliginin, timpanosklerotik hasta grubundaki sikligin1 ve timpanoskleroz

ile iligkisini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM

Timpanoskleroz (TS) kronik otitis medianin (KOM) iyilesme siireci sonunda
ortaya cikan, mukoza altinda hyalen ve kalsifiye doku toplanmasi ile karakterize
inaktif bir otit sekelidir. Kendi basma bir KOM cesidi degildir. lyilesme siireci

sonunda ortaya ¢ikan bir 6zel klinik tablodur.

Kulak zarindaki (KZ) kalker birikimleri, ilk kez 1734 yilinda Cassebohm
tarafindan tanimlanmistir (1). Orta kulak enfeksiyonlart sonrasinda olusan sklerotik
degisiklikleri ilk olarak Von Troltsch 1878 yilinda tanimlamistir (1). Histolojik
yapisini ise ilk olarak 1878’de Walb ortaya koymustur (1). Timpanosklerozu bu
giinkii anlamda ilk tanimlayan 1883 yilinda Politzer olmustur (1). Zollner ve Beck
1955 yilinda kulak mikroskobu yardimiyla TS'un orta kulak ve kemikcik zincirinde
meydana getirdigi patolojileri tanimlamislardir (15). Bundan sonraki yillarda
teknolojik gelismelerin kulak muayenesinde rutin kullanima girmesi ile TS yerlesim

yerleri, klinik bulgular1 ve cerrahi tedavisi ile ilgili calismalar hizla artmistir (1).

Timpanosklerozun salt kulak zarina lokalize sekilleri vardir. Fakat kulak zar1
ve orta kulak timpanosklerozunun birlikte oldugu ozellikle ¢ift tarafli vakalar,
meydana getirdikleri isitme kayiplart nedeniyle sosyal ve tedavi bakimindan 6nemli
sorunlar ortaya cikarirlar. Bu nedenle bu iki TS tipi birbirinden ayr1 olarak

incelenmelidir.

Plester’in 3000 vakalik serisinde TS siklig1 kabaca % 10 olarak bulunmustur
(2). Timpanosklerotik plaklarin elektron mikroskobu ile incelenmesinde diizensiz

kollajen lifler ve kalsiyum fosfattan olustugu gosterilmistir.



2.2. TIMPANOSKLEROZUN KLINiK TiPLERi VE OZELLIKLERI

1. Kulak zar: timpanosklerozu: Kulak zarinda TS odaklar ya kendi basina ya
da orta kulak TS’unun bir belirtisi olarak bulunabilir. Bu duruma miringoskleroz
(MS) ad1 verilir. MS genellikle kulak zar1 6n kadraninda, bundan daha az siklikla
arka kadranda yerlesir. Baz1 olgularda ise at nali bigiminde alt kadran1 da icine alan

odaklara rastlanir.

KZ’da timpanosklerotik odaklarin isitme iizerine etkisinin ¢ok olumsuz
olmadigi anlasilmistir. At nali seklinde olan MS’da daha fazla iletim tipi isitme

kaybina rastlanir.

MS’un neden gelistigi halen tam olarak ortaya konamamustir. Tos,
ventilasyon tiipii (VT) takilmasi ile MS gelismesi arasinda bir iliski oldugunu
diisiinmiistiir. Yaptig1 calismalarda VT takilma sayisinin degil kalma siiresinin daha
onemli oldugunu vurgulamigtir (16). Aymi calismada kulak zarinin retrakte
olmasmin veya efiizyonun kivaminin MS gelismesi ile baglantili olmadig1 ortaya
konmustur. VT takilmasindan sonra kulak akintisinin olmasi MS gelisme olasiliginm
arttirmaktadir. Parker ve ark. yaptig1 ¢alismada parasentez sirasinda meydana gelen
lokal travmanin ve bu sirada membran i¢ine olan kanamanin 6nemine isaret etmistir.
VT takildiktan sonra tiipiin kenarinda bir enflamatuar reaksiyonun ortaya ¢iktigi ve
bunun {i¢c haftada kayboldugu gosterilmistir. VT atildiktan sonra genellikle
perforasyon kapanir ve atrofik bir skar olusturmaz. MS, VT’niin atilmasi ve zardaKki

perforasyonun kapanmasi sirasinda ve sonrasinda ortaya ¢ikar (17).

Schiff ve ark. ise VT’ niin kitle etkisi ile kulak zarindaki mikrofibrillerin
gerilmesine ve kirilmasina neden oldugu ve dokunun onarma reaksiyonu sirasinda
MS’un gelistigini  diisiinmektedir. Histopatolojik olarak TS odaklarinda,
mikrofibrillerin ve prokollajen flamentlerin diizensiz olarak arttigin1 géstermislerdir.
Lamina propriadaki artmis olan fibrosit ve kollajen fibriller VT takilmasi ile hasar
goriir ve onarilma sirasinda ilk olarak fibrogenez baslar. Fibroblastlarin
dejenerasyonu ve yuvarlak hiicrelerin vezikiillesmesi kalsifikasyonu stimiile eder.
Kollajen fibrillerin normal diizeni bozulur. Hyalen dejenerasyon ile amorf bir kitle

haline doniistir (18).



2. Orta kulak timpanosklerozu: Efiizyonlu otitis medialarin ve KOM’un
iyilesme siirecinde, orta kulak mukozasinin lamina propriast iginde kalsifiye
birikimler ve dejenerasyonla karakterize bir inaktif otit sekelidir. Orta kulak TS u
vakalarin ¢ogunun ¢ift tarafli olmasi ve ileri derecede iletim ya da mikst tip isitme
kayiplart meydana getirebilmesi bakimindan sosyal ve tedavi sorunlarina sebep olan

Onemli bir hastaliktir.

Akyildiz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada TS rastlanma oran1 %16 olarak
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada 10 yil igerisinde TS nedeni ile ameliyat olan 325
TS’lu hastanin % 61°1 kadin % 39’u erkek, hastaligin goriilme yas1 ise 7-83 olarak
bulunmustur (19). Ayn1 ¢aligmada % 6’s1 kolesteatomla olmak tizere % 27 vakada

aktif KOM ile birlikte bulunmustur.

Orta kulak TS’ unu klinik olarak kulak zarinin saglam ya da perfore olmasina

gore iki gruba ayirarak incelemek gerekir:

i. Kapali tip: Bu tipte KZ saglamdir. Kapali tip TS vakalarinin % 9’unu
olusturur (1). Bu olgularda genellikle, KZ arka iist kadraninda timpanosklerotik plak
vardir. Daha az sayida olguda hem arka hem ©6n kadranda timpanosklerotik odak
bulunur. Ancak pars flaksidada bu odaklara rastlanmaz. Bu olgularin MS’dan en

onemli farki iletim veya mikst tip isitme kaybi ile birlikte olmasidir.

Orta kulakta TS olup da kulak zarinin atrofik ve opak cam gibi oldugu
olgular da vardir. Bu durumda ayirici tanida giicliikler goriiliir. Saglam bir kulak zar1
olmasina ragmen iletim veya mikst tip isitme kaybi goriilmesi nedeniyle, ayirici
tanida orta kulak TS’u ile birlikte pek ¢ok baska olasilik da diistiniilmelidir. Bunlar

arasinda otoskleroz, kemikcik defektleri, konjenital kolesteatom vs. bulunur.

ii. Acik tip: Orta kulak TS olgularinin biiyiik kisminda KZ perforedir.
Perforasyondan goriilen orta kulak mukozasi soluktur, promontoryum iizerinde ve
manibrium ¢evresinde timpanosklerotik plaklara rastlanir. Eger perforasyonda oval
pencere nisi goriilebiliyorsa, burada timpanosklerotik odaklarin oldugu goriiliir.

Genellikle inkudostapedial eklem ve stapes timpanosklerotik odaklarin igerisinde



kaldig1 icin fark edilmez. Akinti ve kolesteatomaya rastlanma olasilig1 da vardir.

Ancak bunlar vakalarin % 27’sinde goriliir (19).

Orta kulakta timpanosklerotik odaklar ii¢ noktada yogunlasmistir. Buralar

attik, inkudostapedial eklem etrafi ve promontoryumdur.

Attikteki timpanosklerotik plaklar kemikcikleri bir zarf gibi sarar ve malleus
ile inkusu fikse eder. Bu bdlgedeki olusumlarin ve cerrahi isaret noktalarinin
goriilmesini engeller. Lateral yarim daire kanali ve fasial kanal ile kemikciklerin
arast ve epitimpanum timpanosklerotik plaklar ile doludur. Bu plaklar arkada

inkusun kisa kolu boyunca ve dnde supratubal resese dogru da uzanabilir.

Inkudostapedial eklem cevresinde toplanan plaklar inkusun uzun kolu ve
stapesi Orter ve goriilmelerini onler. Oval pencere de siklikla tutulmustur. Stapes ile
fasial kanal ve stapes ile promontoryum arasi doludur. Ayrica 6nde 6n bacak ve
fasial kanal, arkada fasial kanal, eminentia piramidarum ve stapes arasi
timpanosklerotik plaklarla isgal edilir. Cok nadiren TS tek basina ligamentum
anulareyi de tutabilir. Fasial reses, eminentia piramidarum ve siniis timpani
tutulmustur. Yuvarlak pencere vakalarin ¢ogunda serbesttir. Akyilldiz ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada vakalarin % 71’inde stapes etrafinda ve oval
pencerede TS saptanmistir (19). Bu bolgede TS olmamasina karsin, attikte malleus
ve inkusun tutulmus oldugu vaka sayist sadece % 10 olarak bulunmustur (19). Yani
kemikcik zincir hem orta kulakta hem de atikte timpanosklerotik plaklar tarafindan
fikse edilmektedir. Bu nedenle orta kulak TS’u olan vakalarda ciddi iletim tipi
bazende mikst tip isitme kayiplar1 vardir. Isitme kayb1 genellikle 60 dB civarindadir

ve kemikciklerin fiksasyonuna baglhdir.

Timpanosklerotik odaklara siklikla promontoryum iizerinde de rastlansa da

bu bolgedeki plaklarin isitme iizerine olumsuz bir etkisi yoktur.

TS’da iki tip odaga rastlanir. Birinci tip lameller seklindedir. Dokunmakla
esnek ve pikle kolayca kaldirilabilen odaklardir. Bunlarda genellikle kalsiyum

birikimi azdir. Ikinci tipte ise plaklar beyaz ve sert olup altindaki kemige yapisiktir.



Bunlar serttir ve kirilmak suretiyle ¢ikarilir. Bu tip odaklarda kalsiyum birikimi

fazladir ve daha sik goriiliirler.

TS temizlendikten sonra kemikcikler mukoza oOrtiistinden yoksun ¢iplak
olarak ortaya ¢ikar. Gerek tensor timpani ve gerekse stapes kasi tendonlart odaklarin
icinde saglam olarak bulunur. Kemikciklerin erimesi ise ¢cok seyrektir. Bu erimelerin
enfeksiyon siirecinde meydana geldigi diisiiniilmektedir. Genellikle TS plaklarinin

altindan kemikcikler saglam olarak ¢ikarlar (1).

2.3. TIMPANOSKLEROZDA PATOGENEZ

TS patogenezi halen net olarak ortaya konamamustir. TS, diger orta kulak
patolojilerilerinden farkli bir lamina propria patolojisidir. Tos’a gore orta kulakta

dort ¢esit hiicre olmasina karsin lamina propria orta kulagin her yerinde aynidir.

Lamina propria fibrositlerden, kollajen liflerinden ve kapillerden olusur ve
kalinlig1 azdir. Lamina propria, embriyonel hayatta orta kulak boslugu ve mastoidi
dolduran jelatin6z kivamli mezensimal dokudan gelismistir. Mezensimal dokunun
cekilmesi ile orta kulak ve mastoid bosluklar olusur. Bu olay dogumdan sonra da
devam eder. Jelatindz dokunun g¢ekilmesinin gecikmesi, baz1 arastirmacilara gore

rekiirren otitis medialarin, adeziv otitlerin ve timpanosklerozun nedenidir.

Jelatindz mezensimal doku multipotent bir 6zellige sahiptir. Enfeksiyon ve
enflamasyonun etkisi altinda, bu dokuda metaplazi baglar. Lamina propriada TS un
nasil gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak TS’un gelismesinde bazi 6n
kosullarin olugmasi gerektigi bilinmektedir. Bu 6n kosullarin basinda orta kulak
mukozasinin rekiirren veya kronik enflamasyonu gelmektedir. Ancak, TS
gelismesinde viicudun iyilesme reaksiyonunun da biiylik 6nemi vardir. Bunlara

deginilecek olursa:

Enflamasyon: KOM ile birlikte ortaya ¢ikan enflamatuar reaksiyonlar
TS’un gelismesinde onemli rol oynar. Enflamatuar reaksiyon iginde en Onemli

degisiklik, lamina propriada meydana gelecek olan hasardir. Kronik ve/veya



rekiirren orta kulak enfeksiyon ve enflamasyonu sonucunda orta kulakta
graniilasyon dokusu geligir. Graniilasyon dokusunun gelismesi TS siirecinde ilk
adimdir. Ciinkii graniilasyon dokusunda lamina propriadaki kollajen dokunun
cevresinde eksuda birikmistir, bu eksudanin organize olmasmin timpanoskleroza

zemin hazirladigi disiiniilmektedir.

Hastahi@in kroniklesmesi ya da rekiirrensi: Enfeksiyon ve enflamasyonun
kroniklesmesi orta kulakta graniilasyon dokusu gelisimi disinda bazi1 degisikliklere
de neden olur. Bu degisikliklerin basinda orta kulak mukozasinda metaplaziler ve
hiperplaziler gelir. Mukozada yer alan salgi bezlerinin sayisi ve salginin kalitesi
degisir. Ayrica orta kulak mukozasindaki titrek tliyler de azalir. Fibrozis ortaya
cikar. Orta kulak ve mastoidde ortaya ¢ikan debrislerin silier aktivite olmayan
bolgelere toplanmasi ile graniilasyon dokusu ve fibrozis goriiliir. Daha sonra da bu
sahalarda TS gelisir. Ancak neden her olguda TS goriilmedigi sorusunun cevabi

bilinmemektedir.

Iyilesme siireci: TS gelismesi ile iyilesme siirecinin uzunlugu arasinda da
bir paralellik oldugu diisiiniilmektedir. Iyilesme siireci uzun olan KOM’larda TS
ortaya ¢ikma olasilig1 daha fazladir.

TS’un nasil bir histolojik seyir gosterdigi Chang (1969) ve Kerr (1989)
tarafindan yapilan elektron mikroskopi c¢alismasinda ortaya konmustur (20). Bu
bilgilerin 15181nda degerlendirildiginde, TS un histolojik olarak {i¢ yonde gelistigi

anlasilmaktadir.
i. Kollajen lifler
ii. Mineralize ¢okeltiler
iii. Lakiiner bosluklar

Kollajen lifler tabloya hakimdir. Ozellikle titrek tiiyii olmayan epitelial
bolgede siktir. iglerinde mitokondriler ve lizozomlar bulunur. Lifler genellikle
kalsifiye lifler ve kalsifiye olmamig lifler olarak iki ayri sekildedir: Kalsifiye

olmamus lifler daha siktir ve aralarinda bosluk birakmazlar. Buna karsilik kalsifiye



birikimlerin toplanmaya bagladig: lifler ise aralarinda bosluklar gosterir. Bu lifler

diizensizdir, boyutlar1 degisiktir ve anarsik bir yap1 gosterirler (3).

Mineralize ¢okeltilerin en 6nemlisi kalsiyumdur. Bundan sonra diisiik oranda
diger mineraller de saptanir. Lakiiner bosluklar 6zellikle, kalsiyum igeren kollajen

lif bolgesinde daha siktir.

Hussl ve Lim’in ¢aligmalarinda elde edilen sonuglarin 1s18inda bir

timpanosklerotik odagin gelismesinin su adimlardan gectigi anlasilmaktadir (18).

Bag dokusu dejenerasyonu
Fibroliz

Hiicre kaybi ve kalsiyum birikmesi

> w e

Distrofik kalsifikasyon

Yukarida belirtilen patolojik etmenlerin etkisi ile bag dokusu dejenerasyonu
meydana gelir. Enflamasyonun kronik ya da rekiirren karakter almasi ile agirlagan
enflamatuar reaksiyon, bu sirada ortaya ¢ikan immiinolojik degisikler, parasentez
veya fiziksel travmalarin etkisi ile fibrositlerde fibroliz olay1 baslar. Fibrositler
dejenere olurlar. Eger fibrositlerde dejenerasyon baslamissa, bu fazin en 6nemli
bulgusu mitokondrilerin c¢evresinde vezikiillerin olusmasidir. Bu vezikiillerde
kalsiyum ve fosfat toplanmasi belirgin hal alir. Fibroliz olayini izleyen devre icinde
lezyon sahasinda pH degisiklikleri ve kan akiminda azalma olur. Buna bagli olarak
hiicreler yavas yavas kaybolmaya baslar. Bu devrede lifler igine kalsiyum fosfat
¢okmesi goriiliir. Coken kalsiyum distrofik kalsifikasyona ugrar ve timpanosklerotik
odaklar olusur. Bu olay mitokondriler etrafinda toplanan vezikiillerin kalsifikasyonu

olarak da diistiniilmektedir.

Sonug olarak, TS uygun bir zeminde c¢esitli etmenlerle baslayan dejeneratif
bir hastaliktir. Hastalifin baslamasinda ve gelismesinde gerek hiicre icinde
mitokondrilerde ve gerekse hiicre disinda matriks vezikiillerinde kalsiyum birikmesi
rol oynar. Kalsiyumla doymus dokularda distrofik kalsifikasyon ile timpanosklerotik
odaklar ortaya cikar.



2.4. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz orta ve biiyiik capli arterlerin kan akimini azaltabilen veya
tikayabilen subintimal kalinlasmayla (aterom) karakterize bir arterioskleroz
formudur. Gelismis tlkelerdeki en sik 6liim nedeni aterosklerozdur. Aterosklerotik
lezyonun bulundugu yere gore klinik sonuglar degiskenlik gosterir, 6rnegin koroner
arterin aterosklerozu miyokard enfarktiisii ve anjina pektorise yol agarken, merkezi
sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozunda felg ya da gecici iskemik atak
goriilebilir. Aterosklerotik lezyonlar siklikla kan akiminin bozuldugu, arterlerin

ayrim noktalarinda olusur (8).

2.4.1. Patoloji

Aterosklerotik plak, endotel altinda birikmis intraselliiler ve ekstraselliiler
lipitler, diiz kas hiicreleri, bag dokusu ve glikozaminoglikanlardan olusur.
Aterosklerozun belirlenebilen en erken lezyonu endotel altind lipit yiiklii kopiik
hiicrelerinin olusturdugu yagl ¢izgilenmedir. Bu daha sonra, bag dokusuyla
cevrilmis intimal diiz kas hiicreleri ile intraselliiler ve ekstraselliiler lipitten olusan

fibroz plaga dontisiir.

Vaskiiler endotel; insan viicudundaki tiim kan damarlarinin ytlizeyini kaplayan
ve vaskiiler hemostazin ana belirleyicisi olan dinamik bir organdir (21). Endotelin

0zgiil fonksiyonlar1 su sekilde siralanabilir (22):

1. Vazodilatator veya vazokonstriktor mediatorler salinimi ile vaskiiler
vazomotor tonus kontrolu

2. Dolagimdan g¢evredeki dokulara madde gegisini diizenleyen semipermabl
bariyerin devamliliginin saglanmasi

3. Cesitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin sentezi ve salinimi

4. Arter duvarindaki lipoproteinlerin degisimi ve oksidasyonu

5. Lokosit ve trombositlere nontrombojenik ylizey saglanmasi
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6. Bazal membran yapisindaki kollajen ve  proteokliganlarinin

devamliliginin saglanmasi

2.4.2. Endoteliyal vazomotor toniis kontrolii

Vaskiiler yatakta vazomotor tonus kontrolli, vaskiiler relaksasyonla
kontraksiyon arasindaki denge tarafindan belirlenir. Endotel kaynakli en 6nemli

vazodilatator Nitrik Oksittir (NO).

Endotel baslica vazodilatatér olarak NO salgilamakla birlikte daha az
vazodilator etkisi olan prostasiklin (Plz) ve endotel kaynakli hiperpolarizan faktor
(EKHF) salgilamaktadir. Endotel vazodilatator olarak NO, EKHF, PI, disinda
vazokonstriiktor anjiotensinojen, vazokonstriiktor prostoglandinler, trombosit aktive
edici faktor (PAF) salgilar (23,24). Asetilkolin ile endoteliyal dokudan NO salgilatir.
Bunun disinda, bradikinin, seratonin, adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat
(ATP), vasopressin, endotelin, substans-P, trombin gibi birgok farmakolojik ajanin
endoteliyal dokudan NO, EKHF, Pl, salgilattigi gosterilmistir (23,25). Bu ajanlar
aynt zamanda damar diiz kaslan tlizerinde de reseptdrlere sahiptirler. Diiz kaslar
tizerindeki bu reseptorlerin s6z konusu ajanlarla uyarilmas1 damarda kasilmaya yol
acar. Boylece birgok vazoaktif ajanin damar lizerindeki net etkisi; endotel lizerinden
yaptig1 indirekt vazodilator etki ile diiz kas iizerinden yaptig1 vazokonstriiktor etki
arasindaki dengeye baglidir. Damar i¢indeki endotel siyrilmigsa veya uygun sekilde
calismiyorsa, s6z konusu ajanin damar iizerindeki etkisi vazokonstriiksiyon olacaktir

(23).

2.4.3. Endoteliyal dokudan salgilanan baz1 vazoaktif molekiiller

Nitrik Oksit (NO): Nitrik Oksit (NO) endotelden salgilanan en &nemli
mediatordiir. Endoteliyal disfonksiyonda ilk goriilen, NO araciligi ile olan endotel

bagimli vazodilatasyonun bozulmasidir. NO iiretimi veya aktivitesindeki bozukluk
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endoteliyal disfonksiyonun ana mekanizmasi oldugu ve aterosklerozu tetikledigi 6ne

stiriilmektedir (26).

Nitrik Oksit iiretimi: NO, endoteliyal hiicrelerde prekiirsorii olan L-Arjinin’
den NO sentetaz (eNOS) aktivitesi ile tiretilir. eNOS hiicre membraninin “Caveola”
adi verilen invajinasyonlart i¢inde yerlesmistir. Kaveolin-1 isimli protein
kalmoduline baglanarak eNOS aktivitesini inhibe eder. Kalsiyumun kalmoduline
baglanmasi kaveolin-1’ in ayrilmasina sebep olur; boylece eNOS aktive olur ve NO
tiretimi artar. Tetrahidrobiopterin (BH4) ve nikotinamid adenin dintikleotid fosfat

(NADPH) gibi kofaktorler de NO iiretiminde etkili olurlar (Sekil 1).

Wy s .
ASETILKOLIH, @ 4 SHEAR

SEROTOMIH,

4 g v STRES
TROMBIHN, BRADIKiNil e S':

A+ Caveolin-'_b
Ca C:Ca!hl
NADPH TR T
1 Lcitrulline  [EnpoOTEL HUCRESI
BH4> eNOS
\
L-arginine e NO

DUZ KAS.
HUCRESI

Sekil 1. Endotel hiicreleri tarafindan NO {iretimi:

Vazodilatator agonist veya shear strese yanit olarak artan intraselliiler kalsiyum (Ca2+), Kaveolin’i
Kalmodulin’den (CaM) ayirir; boylece eNOS uyarilmis olur. NO vaskiiler diiz kas hiicrelerine difiize
olur ve guanilatsiklaz (GC) enzimini aktive eder. Guanosin trifosfat (GTP) guanosin monofosfata
(GMP) doniisiir ve gevseme gerceklesir. Behrendt D, Ganz P. Am J Cardiol. 2002; 90(suppl): 40L—
48L
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Nitrik Oksitin fonksiyonlari: Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyonun
ana mediatoriidiir ve endotel kaynakli vazokonstriiktorlerin (6rn: Anjiotensin I,
Endotelin) etkilerine kars1 koyar (27). Trombosit adezyon ve agregasyonunu, 1okosit
adezyon ve infiltrasyonunu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
engeller. Diisiik agirlikli lipoproteinin (LDL) oksidatif modifikasyonunu onler (28).
LDL’nin oksidasyonu ateroskleroz olusumunun ana mekanizmalarindan biri kabul

edilmektedir (29).

Endotelin: Endotelin 1 (ET-1) 21 aminoasitli peptit olup endotelden salinir.
Bilinen en gii¢lii vazokonstriiktordiir. Diger iki tip endotelin ET-2, ET-3 olup sadece
ET-1 endotelden salinir. ET-1 6ncii molekiil olarak salgilanir, “endotelin
dontistiirlicii enzim” tarafindan aktif forma cevrilir (30). ET-1" in etkisi yavas
baslangiglidir, fakat etkisi saatler hatta giinlerce siirer. ET-1" in ET-A ve ET-B olmak
tizere iki reseptorii vardir. ET-A reseptorii damar diiz kaslarinda, ET-B reseptorii
damar diiz kaslarinda ve endotel hiicresi tizerindedir (31). ET-1 diiz kaslardaki ET-A
ve ET-B reseptorleri ile vazokonstrikksiyon yapar. ET-1 endoteldeki ET-B
reseptoriine baglanmasi endotelden NO salinimina ve vazodilatasyona yol acar.
Hiperkolesterolemi gibi patolojik durumlarda ET-B’ nin uyarilmasinin toplam etkisi
vazokonstriiksiyondur (31). ET-1 vazokonstriktor etkisi yaninda diiz kas hiicre
cogalmasin1 uyarip, damar yeniden sekillenmesine (remodeling) ve 16kosit

adezyonuna yol agar. Boylece enflamasyon ve aterosklerozda énemli rol oynar (32).

Diger vazoaktif molekiiller; Prostasiklin (PI;), adenozin ve iliskili
bilesiklerdir. Bunlarin da Nitrik Oksit (NO) ve Endotelin (ET) kadar olmasa da

ateroskleroz tizerine etkileri mevcuttur.

Endotel ve Lokosit: Normal arteryel endoteliyal doku lokositlerin endotel
hiicresine yapismasina karsit direnglidir (33,34). Inflamasyonun oldugu dokuda
ekstravaskiiler alana 16kosit gecisi arterlerden degil postkapiller veniillerden olur
(33). Fakat aterosklerotik diyet ile beslenmenin hemen ertesinde arteryel endotel
hiicreleri l6kositleri baglamak i¢in 6zel adezyon molekiilleri sentezleyip kendi hiicre
zarlarinda sergilerler (34). Endoteliyal dokunun sentezledigi bu adezyon molekiilleri

immunglobulin ailesi tyeleri (VACM ve ICAM) ve E-selektindir (34). Endotel
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hiicresi kendi sentezledigi E-selektin disinda trombosit tarafindan sentezlenen P-
selektini alir ve kendi hiicre zarinda sergiler (35). Ayrica endotel hiicre zarinda

l6kositlerdeki L-selektine baglanan molekiiller (ligand) vardir (33).

Bir lokositin transmigrasyonu alt1 agamada gergeklesir (33, 35):

1- Endotel hiicresinin aktivasyonu; endotel hiicre zarinda E-selektin ve P-

selektin diizeyi artar.

2- Lokositin endotele geri doniisiimlii (reversibl) yapigsmasi; Selektin-

reseptor etkilesimi olur.

3- Lokositin endotel {iizerinde yuvarlanmasi (rolling); Selektin-reseptor

etkilesimi ile meydana gelir.

4- Lokositin aktivasyonu; kemokinlerle aktive olan lenfosit yiizeyinde

VCAM-1 ile baglanan ligandlarin miktar artar.

5- Lokosit, endotel baglantisinin giliglendirilmesi; 16kositlerdeki ligandlarin,

VCAM ve ICAM ile etkilesmesi ile olusur.

6- Lokositin iki endotel hiicresi arasindan dokuya ge¢cmesi (transmigrasyon);
PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule) ve diger bir¢ok

molekiil gorev alir.

2.5. ENDOTELIYAL DiSFONKSIiYON

Son 20 yil igerisinde, vaskiiler endotelin parakrin, endokrin ve otokrin organ
oldugu ve vaskiiler hemostaz i¢in olmazsa olmaz oldugu anlasilmistir. Bu siire
zarfinda yapilan ¢aligmalarda endotel fonksiyonlarindaki bozulmalarin (endoteliyal
disfonksiyon) aterosklerozun, sonrasinda aterosklerotik plaklarin ve en sonunda
aterosklerotik plak komplikasyonlariin gelismesinde ana element oldugu
anlagilmistir (36, 37). Endoteliyal disfonksiyon, vazodilatator maddelerin

biyoyararlanimindaki azalma ile karakterize olup; en belirgin olan1 NO azalmasidir.
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Bu ¢ergevede endotel kaynakli vazokonstriiktorler artar (38). Bu dengesizlik, endotel
disfonksiyonunun karakteristigi olan endotel bagimli vazodilatasyonda azalmaya yol
acar. Diger bir yandan endotel disfonksiyonu “Endoteliyal Aktivasyon” gostergesi
olup; proinflamatuar, proliferatif ve prokoagiilan ortam yaratmaktadir (39). Endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki bu iliski disiiniildiigiinde, endotel

disfonksiyonun varlig1 istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin 6ngoriiciisii olabilir.

2.5.1. Endoteliyal Disfonksiyon ve Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorleri ile aterosklerotik hastalik arasindaki iligki
kanitlanmis olmasina ragmen; bu risk faktorlerinin lezyon olusumuna ve akut
koroner sendromlara nasil yol agtigr hala netlik kazanmamistir. Bazi bireylerin
birgok klasik ve nonklasik risk faktorlerine sahip olmalarina ragmen, aterosklerotik
hastalik gelistirmemeleri aradaki bir baglantida kopukluk oldugunu gdstermektedir.
Bu noktada endoteliyal hiicrelerin stratejik yerlesimi nedeniyle (kan ile vaskiiler
duvar arasinda mekanik ve biyolojik bariyer) bu kopuklugun ana bileseni oldugu

diistiniilmektedir.

Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile alakali risk
faktorlerinin ¢ogunun endotel disfonksiyonu ile de alakali oldugu bulunmustur.
Hiperlipidemi, hipertansiyon, diabet ve sigara i¢imi gibi risk faktorleri reaktif oksijen
triinleri ve artmis oksidatif stres ile iligkilidir (40). Reaktif oksijen triinleri, NO ile
reaksiyona girerek NO’ in vaskiiler biyoyararlaninmini azaltirlar ve hiicre hasarin
tetiklerler (41). Artmis oksidatif stres endotel disfonksiyonunun patogenezindeki ana
mekanizma olarak kabul edilmektedir, klasik ve nonklasik risk faktorlerinin endotel
iistiindeki etkilerinin ortak son yolu oldugu diisiiniilmektedir (40, 41, 42). Tim
bunlar beraber degerlendirildiginde, endoteliyal fonksiyon biitiin kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile vaskiiloprotektif faktorlerin iliskisidir. Bu noktada ateroskleroz
gelisimindeki oOnemli rolii disiliniildiiglinde endotel disfonksiyonu tiim risk

faktorlerinin bulustugu ortak nokta olarak kabul edilir (Sekil 2).
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Sekil 2. Endoteliyal disfonksiyon: Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi. Piero O.
Bonetti et al; Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003;23:168-175.

Endoteliyal disfonksiyon tedavi edilebilir ve geri doniisiimlii bir bozukluktur.
Klasik ve nonklasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin endotel disfonksiyonu ile olan
iligkileri g6z Oniine alindiginda, risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi endotel
disfonksiyonunu da diizeltecektir (Orn: antihiperlipidemik tedavi (43), antihipertansif
tedavi (44), sigaranin birakilmasi (45), postmenopozal kadinlarda hormon replasman

tedavisi (46), folik asit replasmani (47), fiziksel egzersiz (48)).

2.6. ATEROSKLEROZUN MAJOR RiSK FAKTORLERI

e Lipit bozukluklari
e Hipertansiyon

e Diabetes mellitus
e Sigara kullanimi
e Obezite

e Yetersiz fiziksel aktivite
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e Aterojenik diyet
e Yas
e Erkek cinsiyet

e QGenetik faktorler

Lipit bozukluklar:

e Yiiksek serum total kolesterol diizeyi (>200 mg/dl)

e Yiiksek LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein) kolesterol diizeyi (>100
mg/dl)

e Diisik HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol diizeyi (<40
mg/dl)

Major risk faktorii olmaya aday diger lipit bozukluklar:

e Hipertrigliseridemi (>150 mg/dl)
e Artmis lipoprotein artiklari

e Artmis lipoprotein (a)

e Kiiclik LDL partikiilleri

Major risk faktorii olmaya aday diger durumlar

e Hiperhomosisteinemi
e Trombojenik-hemostatik faktorler
e Enflamatuar belirtegler

e Bozulmus aglik glikozu

2.7. ATEROSKLEROZ PATOGENEZI

Aterosklerotik siireg, lipoprotein birikimi ve modifikasyonu ile baglar. Yaglh
cizgilenme aterosklerozun baslangi¢ lezyonudur. Bu erken lezyonlarin olusumu en
stk olarak arter duvarmin intima bolgesindeki lipoprotein iceriginin artmasindan

kaynaklanir. Bu lipoproteinlerin ve lipitten zengin yapilarin arter duvariyla temas
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stiresini uzatan ekstraselliiler matriks yapilarina baglandiklar1 ve boylece intimada
biriktikleri diisiiniilmektedir. Intimanin ekstraselliiler boslugunda bulunan 6zellikle
matriks makromolekiillerine bagli olan lipoprotein partikiilleri kimyasal
modifikasyonlara  ugrayabilirler.  Lipoproteinlerin  bdyle  modifikasyonlara
ugramasiin  ateroskleroz patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Intimanin ekstraselliiler boslugunda plazma antioksidanlarindan
ayrilmis bulunan lipoproteinler oksidatif modifikasyonlara 6zellikle duyarhdirlar.
LDL’nin oksidasyonu sonucu, lipit ve protein yapilar1 oksidatif modifikasyona
ugrarlar. Lipitlerin oksidasyonu ile hidroperoksitler, lizofosfolipitler, oksisteroller ve
yag asitlerinin aldehitik yikim {riinleri olusur. Apoprotein yapilarinin
modifikasyonu sonucu peptid iskeletinde yikim ve bazi amino asit kalintilar1 olusur.
Diyabetik  hastalarda hiperglisemi  sonucu lipoproteinlerin  non-enzimatik

glikasyonunun da aterogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir (8).

Lokositlerin toplanmasi: Ekstraselliiler lipit birikiminden sonra 16kositlerin
(monosit ve lenfositler) bolgeye toplanmasi yagli ¢izgilenme olusumunun ikinci
basamagidir. Arter endotel hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan Idkositler icin
adezyon molekiil ya da reseptorleri bu toplanmadan sorumludurlar. Bu molekiiller;
vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM) 1, interselliller adezyon molekiilii
(ICAM) 1 ve P-selektindir. Lizofosfatidilkolin (LDL oksidasyon iiriinii) VCAM 14
ekspresyonunu artirabilir. ‘Laminar shear’ giicleri VCAM 1°1 baskilarlar, ayni
zamanda endotel tarafindan {iretilen nitrik oksiti (NO) artirirlar. NO disiik
diizeylerde lokal antienflamatuar etki gostererek lokal VCAM 1 ekspresyonunu
siirlar. Arter ayrim noktalarinda genellikle laminar akim bozukluklar1 olmaktadir,
bu durum aterosklerozun ayrim noktalarinda daha sik goriilmesini agiklayabilir.
Lokositler arter endoteline yapistiktan sonra endotel katmanina penetre olur ve
intimaya yerlesirler. Interlokin (IL) 1 ve tiimdr nekrozis faktér (TNF) a gibi
sitokinler endotel hiicrelerindeki VCAM 1 ve ICAM 1’1 artirirlar. Modifiye
lipoproteinler damar duvar hiicrelerinden sitokin salinimini indiikledikleri i¢in, bu
olay lipoproteinlerin birikmesi ve modifikasyonu ile 16kosit toplanmas1 arasinda bir
baglant1 kurulmasini saglayabilir. Ayrica okside LDL lokositlerin kemotaksisini de

artirabilir (9).
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Kopiik hiicre olusumu: Intimaya yerlestikleri zaman mononiikleer
fagositler makrofajlara farklilasirlar ve lipit yiikli kopiik hiicrelerine doniistirler.
Mononiikleer fagositlerin kopiik hiicrelerine doniisiimii lipoprotein molekiillerinin
reseptdr bagimli endositozunu gerektirir. Iyi tanimlanmis LDL reseptérlerinin bu
alim1 gergeklestirdigi diisiiniilebilir. Ancak genetik degisiklikler nedeniyle effektif
LDL reseptorlerinden yoksun hastalarin ve hayvanlarin da yaygin arteriyel
lezyonlara sahip olduklar1 ve ayrica da makrofajdan tiiremis koplik hiicrelerinden
zengin ekstraarteriyel ksantomalar1 oldugu goriilmiistiir. Dahasi, ekzojen kolesterol
alimi1 ve hiicre ici yiiksek kolesterol diizeyleri LDL reseptorlerini baskilamaktadir.
Boyle yiiksek kolesterol diizeylerinde hiicre ylizeyindeki LDL reseptorleri azalabilir.
Makrofaj ‘scavenger’ (¢Opgii) reseptorleri ise, hiicre i¢i kolesterol diizeyleriyle
kontrol edilemezler ve okside LDL’yi taniyarak endositozu gerceklestirirler. Copgii
reseptorlere sahip olan makrofajlar ekstraselliiler bosluktaki lipitleri emerek
lipoproteinleri, gelismekte olan lezyon bdlgesinden uzaklastirabilirler. Bazi lipit
yiiklii makrofajlar arter duvarmi terk edebilir ve arterden lipitin temizlenmesinde
islev gorebilirler. Lipit birikimi ve sonucunda aterom olusumu, eger arter duvarina
giren lipit miktart makrofajlarca ya da baska yollarla uzaklastirilan lipit miktarimni
asarsa gerceklesir. Bazi lipit yiiklii makrofajlarin zamansiz 6liimii veya ‘apoptozis’
sonucu ‘nekrotik core’ denilen lipitten zengin merkezli bir aterosklerotik plak
olusur. Mononiikleer fagositler tarafindan iiretilen ¢ok sayida ‘growth faktor’ veya
sitokinler aterosklerotik plakta biriken diiz kas hiicre ¢ogalmasini ve ekstraselliiler
matriks iiretimini uyarabilirler. Ozetleyecek olursak; ‘yagh c¢izgilenme’ kopiik
hiicreleri olarak da bilinen kolesterol yiiklii makrofajlari i¢erir. Diiz kas hiicrelerinin
lezyonda ¢ogalmasiyla daha ileri bir lezyon olan ‘fibroz plak’ olusur. Kalsifikasyon,
asir1 ekstraselliiler lipit birikimi ve ‘nekrotik core’ olusumuyla da ‘gelismis lezyon’

meydana gelir.

Aterosklerozun oksidasyon hipotezi: LDL, damarda aterosklerozun erken
evrelerinde Onemli rol oynadigr disiliniilen okside-LDL’ye doniismek {izere
oksitlenir. Okside-LDL bir¢ok biyolojik 6zelliklere sahiptir; 6rnegin, dolasimdaki
monositler i¢in kemoattraktandir, hiicre ¢ogalmasini ve sitotoksisiteyi indiikler.
Endotel hiicreleri ve makrofajlar1 uyararak monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)

ve makrofaj koloni-stimiile edici faktor (MCSF) gibi gesitli sitokinlerin tiretimini de
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indiikler. Dahasi, okside LDL endotel hiicreleri ve monositleri uyararak hiicre
yiizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonuna yol agar. Monositten tliremis
makrofajlar okside-LDL’yi ¢opgii reseptorler yoluyla taniyarak alir ve kopiik
hiicrelerine dontisiirler. Arter duvarindaki kalinlasmayr artiran diiz kas hiicre

cogalmasi da sitokinler ve okside-LDL’nin indiiklemesiyle gerceklesir (49).
LDL oksidasyonununda etkili olas1t mekanizmalar

e Bakir ve demir (gegis metalleri) iyonlari.

e Lipooksijenazlar; ¢oklu  doymamis yag asitlerinin  (PUFA)
peroksidasyonunu katalizleyerek potent mesajct lipit molekiillerine
¢eviren intraselliiler enzimlerdir.

e Homosistein; (tiyol grubu, SH) i¢ceren bir amino asit.

e Siiperoksit radikali (O,); reaktif oksijen tiirii.

e Miyeloperoksidaz; H,0, + CI' + H" ———HOCI + H,0 reaksiyonunu
katalizler.

e Reaktif nitrojen tiirleri; bazi patolojik durumlarda nitrik oksitten (NO)
tiretilebilirler.

2.8. HOMOSISTEIN

Homosistein (hcy) insan viicudunda iiretilen ve pek cok maddenin yapiminda
kullanilan, siilfiir iceren bir aminoasittir. Beslenme ile alinan metionin’in
metabolizmasi sirasinda ara iiriin olarak olugsmaktadir. Hiicresel hcy metabolizmasi,
metionin’in kullamilabilirligine, hcy’nin metionine remetilasyonu ve sistein’e
transiilfiirasyonuna baghdir. Bir¢ok vitamin metionin ve hcy metabolizmasinda
kofaktor ve substrat fonksiyonu goérmektedir. Folik asit ve siyanokobalamin (Vit.
Bi2) metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) ve metionin sentetaz enzimleri
tarafindan katalize edilen metabolik yollarda diizenleyici olarak gorev alirlar.
Pridoksin ise sistationin B-sentaz igin kofaktordiir. Pek ¢ok calismada serum hcy
diizeyleriyle serum folik asit, vitamin Bg (Vit. Bg) ve vitamin B, (Vit. Bjy)

diizeyleri arasindaki ters iliski gosterilmistir (50).
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Yapilan c¢aligmalar, artmis plazma hcy diizeyinin, koroner arter hastaligi
gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir (50). Hcy; metioninin
metaboliti olan siilfiirlii bir aminoasittir (51). Ilk olarak yetmisli yillarda
hiperhomosisteiniirililerde prematiir ateroskleroz ve tromboemboli varliginin
gosterilmesi iizerine yogunlasan vaka kontrollii caligmalarda
hiperhomosisteineminin koroner, serebral ve periferik vaskiiler hastaliklar i¢in bir
risk faktorii oldugu tespit edilmistir (50). Saglikli bireylerde hcy diizeyi 5-15
umol/L arasinda olup plazma hcy diizeyinde her 5 umol/L’lik artis koroner arter
hastalik riskini 1,6 ile 1,8 kat artirmaktadir (51). In vitro g¢aligmalarda, hiicre
kiiltiirlerine eklenen hcy’nin endotelyal hiicrelerde hasara ve nitrik oksit
salgilanmasinda bozukluga yol actigi; hayvan calismalarinda ise siirekli hey ile
beslenmenin vaskiiler endotelde kayba ve vazomotor fonksiyonda bozulmaya neden

oldugu gosterilmistir (52).

Metionin metabolizmasinda rol alan Vitamin Bg, By ile birlikte folik asit,
hcy metabolizmasina etki eden baslica faktdrlerdir. Hiperhomosisteinemiye neden
olan en biiyiik faktoriin folik asit eksikligi oldugu gosterilmistir (11). Serum folik
asit dilizeyi azalmig olanlarda plazma hcy diizeylerinin yiikseldigi ortaya
konulmustur. Hiperlipidemik hastalara folik asit tedavisi verildiginde endotelyal

fonksiyonlarin diizeldigi bildirilmistir (11).

Deneysel caligmalarda hcy’nin insiilinin periferik etkilerini oksidatif stresi
artirarak onledigi ve insiilin direncini ortaya ¢ikardigi ve karacigerden kolesterol
sentezini artirdii gosterilmistir (12). Buna karsin plazma hcy konsantrasyonunun;
plazma folik asit ve B, vitamini diizeyleri ile ters iliskili oldugu, fakat plazma hcy
diizeylerinin serum lipit seviyeleri ile iliskisi olmadigi gozlenmistir (12). Klinik
olarak serum lipitleri ile hcy arast anlamli iliski goriilememis; hcy ve hiperlipidemi

KVH’lar i¢in ayri risk faktorleri oldugu ortaya konulmustur (12).
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2.9. C-REAKTIF PROTEIN

CRP insan akut faz proteinlerinin prototipi ve en ¢ok calisilmis olanidir.
Pnomokoklarin (C) kapsiil antijenine baglandigi i¢in C-reaktif protein adini almistir.
Aslinda c¢ok c¢esitli bakteri mantar ve parazitlerin hiicre duvarlarindaki
polisakkaridlere baglanarak bunlarin immiin sistem tarafindan yok edilmesini

kolaylastirir.

Pentraksinler olarak bilinen protein ailesindendir. Konagin hasara ugramis
hiicrelerinin ve yabanci patojenlerinin taninmasinda ve temizlenmesinde énemli rol
oynar. CRP molekiil 6zelligi nedeniyle antijene baglanma kapasitesine sahiptir.

CRP‘nin 1yi bilinen iki gorevi:

1- Ligandina baglandiktan sonra klasik yoldan kompleman aktivasyonuna
yol agmasi

2- Fagositozun arttirilmasidir.

CRP normalde plazmada 0.5ng/dl gibi cok diisiik degerdedir. Akut
enflamatuar uyariy: takiben CRP konsantrasyonu birkag¢ saat i¢inde yiikselir ve 2-3
giin i¢inde pik yapar. En yiiksek diizeyde bile yikimi1 degismedigi i¢cin serum CRP
diizeyini belirleyen tek sey hepatositlerden sentez hizidir. Yari omrii 18 saat

kadardur.

CRP diizeyindeki artma enflamatuar uyarinin siddeti ile dogru orantilidir.
Siddetli uyaran ile daha yiiksek ve daha uzun siireli CRP yiiksekligi ortaya ¢ikar.
Enflamatuar uyaranin ortadan kalkmasini takiben CRP diizeyi hizla diiser. Yari
omrii kisa oldugu icin, enflamasyon sonlaninca hizla normale doner. Dondurularak
saklanmis serumda bakilabilmesi, serum proteinlerinden ve dolayisiyla mono veya
poliklonal gamopatilerden etkilenmemesi diger stiinliikleridir. Cogu saglikl kiside
CRP diizeyi 0.2 mg/I'nin altindadir ancak giinliik hayattaki mikrotravmalara bagl
olarak 1mg/l’ ye kadar olan degerler olusabilir ve normal kabul edilir. 1-10 mg/I
tizeri orta derecede, 10mg/L iizeri siddetli CRP yiiksekligi olarak degerlendirilir
(10).
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Koroner arter hastaligi (KAH) ile enflamatuar olaylar arasindaki iligki
dikkatleri enflamatuar belirleyiciler {izerine ¢evirmistir. Gliniimiizde en ¢ok
tizerinde durulan belirleyicilerden biri CRP’dir. CRP, enfeksiydz ve nonenfeksiy6z
enflamasyonun belirleyicisi olan klasik bir akut faz reaktanidir. C-reaktif proteinin
kardiyovaskiiler risk i¢in gecerli bir belirleyici oldugu konusunda goriis birligi
vardir (53). Yiikksek CRP diizeyleri ve artmis kardiyovaskiiler risk arasindaki
iliskinin ateroskleroza bagli enflamasyon ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte CRP’nin aterotrombotik siiregte, bu siirecin sebebi mi oldugu yoksa
ateroskleroza eslik eden enflamatuar reaksiyonu mu yansittigi heniiz kesin olarak

bilinmemektedir.

Prospektif epidemiyolojik caligmalar, CRP ile koroner arter hastaligi (KAH)
arasindaki iligskiye dair bircok kanit sunmustur. Neredeyse agiklanan tiim prospektif
calismalar, CRP’nin KAH insidans: ile iligkili oldugunu gdstermistir (53).
Enflamasyonlu hassas plagin 6nemli rol oynadig: bilinen kararsiz anjina pektoris ve
miyokard infarktiisii gibi akut koroner sendromlarda, arteryel enflamasyonun
giintimiizdeki en iyi belirleyicisi olan CRP diizeyleri ile erken komplikasyonlar ve
major kardiyak olaylar arasinda prognostik olarak anlamli iliski oldugu

bilinmektedir.

2.10. KAROTIS INTIMA-MEDiA KALINLIGININ OLCULMESi VE
DEGERLENDIRILMESI

Kardiyovaskiiler hastaligin ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde
ortaya ¢ikar. Yalmz arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir
donemde gelisir ve yaygin intimal kalinlasma ile baslar. Bu erken donem
degisiklikler, iki boyutlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik,
aterosklerotik degisiklige ait bulgular hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya
manyetik rezonans goriintilemenin vermedigi bulgular1 saglar (54). B-Mode
ultrasonografi, noninvaziv olmasit ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bireylerin
aterosklerotik yiikliiliigiiniin incelemesi agisindan etkin bir yontem olarak ortaya

¢ikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarmin ¢esitli katmanlari, viicudun
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degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. intima ve medianin toplam kalinligimin 8l¢iimii
(IMK) en sik kullanilan yoOntemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri,
gorlntiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en

sik kullanilan damarlardir.

Karotis arterlerin iki boyutlu goriintilemesinde, damarin ©6n duvari
(transdusere yakin olan duvar), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan
duvar) ayirt edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yliksek, ekojenitesi zayif
ve ekojenitesi yliksek katmanlar ayirt edilebilir. Ekojenitesi yiiksek bolgenin ist
siir1 “oncil smir”, eko veren anatomik gecis golgesine denk gelmektedir ve “gain”
ayart bagimh degildir (55). Ekojenitesi yiiksek bolgenin alt sinirt “uzak smir”
ultrasonografi sisteminin “gain” ayarlarina baglidir ve herhangi bir anatomik bolgeyi
temsil etmez. IMK’ nin Olciilmesinde, ekojenitesi yiiksek bdolgelerin Onciil
sinirlarinin  dlclilmesi tavsiye edilmektedir. Bu Ol¢lim yontemine “Onciil sinir
yontemi” denmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima gegcisi, ilk ekojen bolgenin
onciil siirina denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen bdlgenin onciil sinirt ise
media-adventisya smirmna uymaktadir. Arka duvarda IMK’ nm o6lgiilmesinde
sonografi ile histoloji arasinda uyum mevcuttur (56). Onciil siir yéntemi ile yapilan
Olctimlerde yakin (6n) duvar yapist histopatolojiye gore daha az olgiilmektedir (56).
Adventisya, mediaya gore daha ekojeniktir ve yakin (6n) duvarda adventisya-media
sinirindan potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakalarindaki ytliksek ekojeniteler
nedeniyle kaybolmaktadir (Sekil 3, 4 ve 5 ve Tablo 1).

DERi EKSTERNAL INTERNAL

DAL GASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 3. intima Media Kaliliginin 6l¢iimiiniin sematik goriintiisii
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—

Sekil 4. Solda normal intima-media kalinligi olan karotis arter; sagda ise intima-

media kalinlig1 artmis karotis arter

ON
DUVAR

Sekil 5. On (yakin) ve arka (uzak) duvarin ultrasonografik gériiniimii
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Tablo 1. Arteryel Ultrasonografik Morfoloji Siniflandirmasi

SINIF ULTRASONOGRAFIK MORFOLOJi SKOR

| Normal:  Ug  ultrasonografik  tabaka  (intima-media-adventisya- 2
periadventisya) tam olarak ayirtedilebiliyor.En az 3 cm’lik bolgede liimen-

intima sinirinda bozulma yok.

1 Intima-media graniilasyonu: Intima-media bélgesinde graniiler ekojenite 4

ve/veya artmig intima-media kalinligi (> 1mm)

1l Hemodinamik bozukluk yaratmayan plak: Lokalize duvar kalinlagmasi ve 6

tiim ultrasonografik tabakalarda yogunluk artisi, IMK > 2mm

v Stenotik plak: Lokalize duvar kalinlagsmasi ve tiim ultrasonografik 8
tabakalarda yogunluk artig1 fakat duplex taramada hemodinamik bozukluk

yaratan plak, stenoz >%50

Hesaplanan skor tek bir artere aittir. Hastanin toplam skoru 4 arterin toplam skoruna aittir.

Toplumda IMK’ nin ortalama degerleri 0.4- 1.0 mm arasinda degismektedir
ve senelik 0,01- 0,03 mm’ lik artma olmaktadir (57, 58, 59, 60, 61, 62). Artmis
karotis arter IMK bircok kardiyovaskiiler risk faktorii ile iliskilidir (yas, diabetes
mellitus, total kolesterol, sigara). Ayrica karotis arter IMK, angina pektoris,
miyokard enfarktiisii, aort anevrizmalar1 ve periferik arter hastaligi prevelanslari ile
yakindan alakalidir (63). Bu yakin iliskiden dolay1 karotis arter IMK aterosklerotik

hastaligin orta dlgekli prognozunda sikga kullanilmaya baglanmistir.

Bir¢ok calismada karotis arter IMK o6l¢iimiinde degisik 6l¢iim metodlar
kullanilmistir. Cogu calismada arka (uzak) duvarin IMK kullanilmis olmasina
ragmen, bazi calismalarda on (yakin) duvarda Olglimlere katilmis ve ikisinin
ortalamasi alinmstir (64, 65, 66, 67, 68). On (yakin) duvar IMK dl¢iimleri histolojik
kalinlikla % 80 oOrtismektedir (56). Yapilan ii¢ ¢alismanin toplu incelemesinde
(n:1947) 6n (yakin) ve arka (uzak) duvar IMK olgtimleri arasinda 0,02 mm farklilik
bulunmustur (58, 69). On (yakin) duvarin IMK dl¢iimleri “gain” bagimlidir, fakat

ultrasonografi sistem ayarlari standardize edildiginde hata pay1 diigmektedir. IMK ile
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ilgili calismalarm ¢ogunda arteria karotis kommunis (KKA) kullanilmistir. Internal
karotis arter (IKA) ve karotis bulbusu daha seyrek olarak kullanilmistir (64, 65).
KKA distal ucu, karotis bulbusunun basladigi yer olan 6n ve arka duvarlarinin
paralel seyrinin bozuldugu bélge olarak alinmaktadir. IKA baslangici ise bulbusun
hemen distali olarak almmaktadir. IKA, KKA’ e gére incelemesi daha zordur. Daha
derinde yer alir ve tortuydzdiir. Yalniz KKA’in aterosklerotik lezyonlari, IKA’e gore
daha gec ortaya cikar. Bu yiizden IKA’ in de 8l¢iimlerinin yapilmas1 énemlidir (70)
Genel olarak kabul géren konsept toplam 12 yerden dl¢iim yapilmasidir: KKA, IKA,
karotid bifiirkasyon. Bu ii¢ lokalizasyonun her birinde 6n (yakin) ve arka (uzak)
duvar IMK hem sag hem de solda olmak iizere O6lgiimleri yapilmalidir (28). Bu
toplam 12 bolgeden Olgmenin, tek bir bolgeden Ol¢meye gore koroner arter

aterosklerozunu predikte etme degeri daha fazla bulunmustur (71).

Karotis IMK arastiran ¢alismalarda ilk baslarda karotis arterlerdeki
aterosklerotik plaklarda incelemeye dahil edilmislerdir. Fakat aterosklerotik plaklarin
ultrasonografik olarak degerlendirilmesi operatér bagimli olmasi ve kalitatif olarak
yapilmasi nedeniyle, daha sonraki ¢aligmalarda dislanmistir. Su anda kabul goren
goriis aterosklerotik plak olan bolgelerden Ol¢iim yapilmamasi yoniindedir (61).
Karotis arter IMK kalinliginin dl¢iilmesinin, ateroskleroz ile ilgili bir¢cok calismada
kullanilmasina ragmen, gercekten aterosklerozun varligin1 yansitip yansitmadig: hala
tartisilmaktadir. Ultrasonografik olarak intima ile media ayrilamaz ve IMK olarak
her ikisinin toplam kalinlig1 6lciiliir. Aterosklerozun esas olarak intimay: etkiledigi
diistintildiiginde, daha ayrintili incelemeye gerek vardir. Bots ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada KKA IMK ile “ankle-brachial index” bakilan alt ekstremite
arterlerinin aterosklerozu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(72). Daha baska yapilan ¢alismalarda da Kkarotis arter IMK ile periferik arterlerin
aterosklerozu arasinda anlamli iliski bulunmustur (72, 73, 74). Aterosklerozun
sistemik tutulumu g6z oniine alindiginda, ayn iliskinin koroner arter aterosklerozu
ile olmas1 beklenmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan ilk ¢alismalar prospektif veya
kesitsel olarak yapilmis ve karotis arter IMK kalinlig1 ile koroner kalp hastaligina
bagli morbidite ve mortalite arastirilmistir (59, 60). Daha sonra yapilan ¢alismalarda
ise anjiografi ile tespit edilen koroner arter hastaligi ile karotis arter IMK arasindaki

iligki arastirilmistir. Bu calismalarda, koroner arter hastaliginin varligi ile
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yoklugunun IMK ile arasindaki iligki arastirilmis ve bazilarinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur. Fakat su ana kadar koroner arter hastalifinin yayginligi

ve ciddiyeti ile karotis arter IMK kalinlig1 arasinda yapilmis ¢alisma yoktur.
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3. MATERYAL-METOD

Calismaya Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 3. KBB
Klinigine 2005 ve 2010 yillar1 arasinda KOM tanisi ile bagvuran toplam 122 hasta
dahil edildi. Calisma grubu KOM tanis1 ile opere edilirken; operasyon sirasinda
bakiye zarda hyalen plaklar olan veya orta kulak ve mastoid kemikte
timpanosklerotik odaklara rastlanan hastalar ile, ayaktan takip edilen kulak zari
perfore ve otoskopide orta kulakta timpanoskleroz goriinimii olan toplam 61
hastadan olusturuldu. Kontrol grubu ise KOM tanis1 ile opere edilen ve operasyon
sirasinda bakiye zarda hyalen plaklar olmayan veya orta kulak ve mastoid kemikte
timpanosklerotik odaklara rastlanmayan hastalar ile ayaktan takip edilen kulak zari
perfore ve otoskopide orta kulakta timpanoskleroz goriiniimii olmayan toplam 61

hastadan olusturuldu.

Hiperkolesterolemi nedeni ile tedavi uygulananlar, antihiperkolesterolemik
diyet alanlar, B;, veya folik asit kullananlar veya antioksidan tedavi alanlar

calismaya dahil edilmedi.

Her iki gruptan 12 saat agliktan sonra total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, CRP ve homosistein diizeylerinin tayini i¢in vendz kan
ornegi alindi. Bu degerlerin referans araligi tablo 2°‘de gosterilmistir. Ayrica
hastalar ailede ateroskleroz Oykiisii yoniinden sorgulandi. Hastalar, ailesinde erken
yasta miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler olay ve tikayici periferik damar hastaligi
yoniinden sorgulandi. Bunlardan en az birinin varliginda olgular ateroskleroz

yoniinden aile dykiisii pozitif kabul edildi.
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Tablo2. Calisma ve Kontrol grubunda bakilan degerler ve referans araliklari

Calisilan parametreler Referans araligi
Homosistein (umol/l) 5,0-12
CRP(turbidometrik) (mg/l) <10
Total kolesterol (mg/dl) 110- 200
Trigliserid (mg/dl) 50- 200
HDL (mg/dl) 35-85
LDL (mg/dl) 0-130

Homosistein diizeyi tayini; serum plazmasindan alinan 6rnekler EDTA’I1
tiiplerde saklandiktan sonra, Shimadzu HPLC analizerde (Schimatzu Corporation,
Kyoto/Japan), ¢ok 0zel ticari kitler kullanilarak saptandi.

CRP analizi turbidometrik yontemle, Dede-Behring NB 2 turbidometre
kullanilarak gergeklestirildi. Kolesterol, HDL, LDL 4lgiimii spektrofotometrik
yontemle, Abbot Aeroset Autoanalyzer kullanilarak yapildi (Abbott Laboratories.
Abbott Park, Illinois/USA).

Tiim hastalar hastanemizde ayni radyoloji uzmani tarafindan ultrasonografi
ile incelendi. inceleme General Electric Logiq 7 (GE Healthcare Wauwatosa, USA)
cihazinda 12 mHz yiiksek rezoliisyonlu lineer prob ile vaskiiler sistem ayarlar
kullanilarak gercgeklestirildi. Gri skala incelemesi doku harmonik modunda; Doppler
incelemesi renkli ve pulse wave yontemleri ile yapildi. Damar ¢ap1 ve intima-media
kalinligt Olglimleri en dogru oOl¢iimii saglayacak maksimum biiylitmede

gerceklestirildi.

Ana karotis arter (KKA) c¢ap1 bifurkasyondan 2 cm once diastolde
ol¢iildii. Intimal kalinlik cap Olgiilen alandan ve daha proksimaldeki birer cm

araliklarla iki alandan, toplam 3 alandan, arka duvardan 6l¢iildii. Ol¢iim sonucunda
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0,9 mm ve altindaki degerler KIMK normal, 0,9 mm iizerindeki degerler KIMK
patolojik olarak degerlendirildi. Patolojik vakalarda plaklarin yeri, uzunlugu ve
kalinlig1 kaydedildi. Plaklar yagli heterojen ve fibréz olarak smiflandirildi.
Kalsifikasyon igeriyorsa ayrica kaydedildi, plak ylizeyi diizgiin veya diizensiz olarak

yazilip iilser varlig1 arastirildi.

Verilerin analizi SPSS 16.0 paket programi kullanilarak yapildi. Siirekli
degiskenler ortanca (minimum - maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler % olarak verildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
anlamliligt Mann Whitney U testiyle incelendi. Kategorik karsilastirmalar i¢in Khi-
Kare veya Fisher’s Exact testi kullanildi. P degeri < 0,05 olanlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubundaki 61 hastanin 30’u (% 49,18) erkek ve 31’1 (% 50,82)
kadindi. Kontrol grubunu olusturan 61 hastanin 26’s1 (% 42,62) erkek ve 35’1 (%
57,38) kadind1 (Tablo 3). Her iki grup arasindaki erkek/kadin orami istatistiksel
olarak benzer bulundu (p > 0.05). Calisma grubunda ortanca (min-max) yas 46 (13-
74), kontrol grubunda 32 (14-63) olarak bulundu (Tablo 4). Her iki grup yas
bakimindan karsilastirildiginda ¢alisma grubunun daha ileri yastaki hastalardan

olustugu goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. (p = 0.001).

Tablo 3. Calisma ve Kontrol gruplarinin erkek-kadin oranlari

Cinsiyet Grup

Calisma Kontrol Total
Erkek 30(% 49,18) 26 (% 42,62) 56 (% 45,90)
Kadin 31(% 50,82) 35 (% 57,38) 66 (% 54,10)
Total 61 (% 100) 61 (% 100) 122 (% 100)

Tablo 4. Calisma ve Kontrol gruplarinin yas istatistikleri

Cahisma Grubu (n=61) Kontrol Grubu (n=61)

Mean |Median Min- Max. Mean |Median Min- Max P

Yas 41,8 46 13-74 33,08 32 14-63 0.001
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Homosistein diizeylerinin ¢alisma grubundaki ortanca (min-max) degeri 12
(2,2- 50) umol/1, kontrol grubundaki ortanca (min-max) degeri ise 9,87 (2,7- 33,4)
umol/l olarak bulundu (Tablo 6). Homosistein diizeyleri calisma grubunda
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (p=0.003).

Homosistein diizeyi yiiksek saptanan hasta sayilari, her iki grupta
karsilastirildiginda, calisma grubunda 61 hastanin 32’sinde (% 52,45), kontrol
grubunda ise 61 hastanin 20’sinde (% 32,7) homosistein degerleri normal sinirin

usttinde bulundu.

CRP diizeyleri karsilastirildiginda, ¢alisma grubunun ortanca (min-max)
degeri 0,5 (0,3- 4,2) mg/dl, kontrol grubunun ortanca (min-max) degeri 0,5 (0,5-
2,2) mg/dl olarak bulundu (Tablo 6). Calisma grubunda 61 hastanin 7’sinde (%
11,4) CRP anormal sinirlarda, 54 hastada ise (% 88,6) normal siirlarda bulundu.
Kontrol grubunda ise 61 hastanin 6’sinda (% 9,8) CRP anormal sinirlarda, 55
hastada ise (% 90,2) normal sinirlarda bulundu. CRP diizeyleri ¢alisma grubunda

daha yiiksek olarak bulundu (p= 0.055).

LDL diizeyleri karsilagtirildiginda; ¢alisma grubunun ortanca (min-max)
degeri 122 (58-206) mg/dl, kontrol grubunun ortanca (min-max) degeri 103 (65-
188) mg/dl olarak bulundu (Tablo 6). Calisma grubundaki hastalar daha yiiksek
LDL diizeylerine sahip olmakla birlikte bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p= 0.006).
Calisma grubunda 61 hastanin 25’ inde (% 40,98) LDL anormal simirlarda
bulunurken, 36 hastada (% 59,01) normal sinirlarda idi. Kontrol grubunda 61
hastanin 11° inde (% 18,03) LDL anormal sinirlarda bulunurken, 50 hastada (%

81,97) normal sinirlarda idi.

HDL diizeyleri karsilastirildiginda, ¢alisma grubunun ortanca(min-max)
degeri 37 (22-70) mg/dl, kontrol grubunun ortanca(min-max) degeri ise 41 (24-84)
mg/dl olarak bulundu (Tablo 6). Her iki grubun HDL degerleri istatistiksel olarak
benzerdi (p=0,385). Caligma grubunda 61 hastanin 25’inde (% 40,98) HDL diistik

sinirlarda bulunurken, 36 hastada (% 59,02) normal sinirlarda idi. Kontrol grubunda
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da 61 hastanin 21’inde (% 34,42) HDL diisiik bulunurken, 40 hastada (% 65,58)

normal sinirlarda idi.

Total kolesterol diizeyleri karsilastirildiginda, ¢alisma grubunun ortanca
(min-max) degeri 193 (113-270) mg/dl, kontrol grubunun ortanca (min-max) degeri
167 (104-281) mg/dl olarak bulundu (Tablo 6). Calisma grubunda total kolesterol
diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,001). Calisma grubunda 61 hastanin 27’sinde (% 44,26) total kolesterol diizeyi
yiiksek bulunurken, 34 hastada (% 55,73) normal siirlarda idi. Kontrol grubunda
ise 61 hastanin 12° sinde (% 19,67) total kolesterol diizeyi yiiksek bulunurken, 49
hastada (% 80,32) normal sinirlarda idi.

Trigliserid diizeylerinin  karsilastirilmasinda ise; calisma  grubunun
ortanca(min-max) degeri 119 (26-432) mg/dl, kontrol grubunun ortanca(min-max)
degeri ise 94 (23-282) mg/dl olarak bulundu (Tablo 6). Her iki grup
karsilastirildiginda calisma grubunun trigliserid diizeyi kontrol grubundan anlamli
derecede daha yiiksekti (p=0,044). Calisma grubunda 61 hastanin 14’ {inde (%
22,95) trigliserid diizeyi yiiksek bulunurken, 47 hastada (%77,05) normal sinirlarda
idi. Kontrol grubunda ise 61 hastanin 7’sinde (%11,47) trigliserid diizeyi yliksek
olup 54 hastada (9%88,53) hastada normal sinirlarda idi.

Her iki grupta ateroskleroz acisindan pozitif aile Oykiisii oranlari
karsilastirildiginda; ¢aligma grubunda 61 hastanin 38’inde (% 62,30) aile Oykiisii
pozitif bulunurken, 23 hastada (% 37,70) aile dykiisiiniin olmadig1 goriildii. Kontrol
grubunda 61 hastanin 28’inde (%45,9) pozitif aile oykiisii alinirken, 33 hastada
(%54,1) ailede ateroskleroz dykiisii olmadig1 goriildii (Tablo 5). Calisma grubunda
daha yliksek sayida pozitif aile Oykiisii olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p= 0.069) .
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Tablo 5. Calisma ve kontrol grubunda ailedeki pozitif ateroskleroz dykiisiiniin orani

Calisma Grubu Kontrol Grubu Total
Aile oyKkiisii olmayan hasta 23 (% 37,70) 33 (% 54,10) 56 (% 100)
sayisl
Aile oykiisii olan hasta 38 (% 62,30) 28 (% 45,90) 66 (% 100)

sayisli

Tablo 6. Calisma ve Kontrol gruplarinin homosistein, CRP, LDL, HDL, Total

kolesterol, Trigliserid degerleri

Calisma Grubu (n=61) Kontrol Grubu (n=61)
Mean Median | Min- Max. Mean Median | Min-Max p

Homosistein | 13,764 12 2,2-50 10,784 19,87 2,7-33,4 | 0.003
(pmol/l)

CRP (mg/l) 0,749 0,5 0,3-4,2 0,62 0,5 0,5-2,2 0.055
LDL 121,89 122 58- 206 107,31 103 65 -188 0.006
(mg/dl)

HDL 40,56 37 22-70 42,69 41 24- 84 0.385
(mg/dl)

Total 190,11 193 113- 270 170,02 167 104- 281 | 0.001
kolesterol

(mg/dl)

Trigliserid 140,69 119 26-432 106,07 94 23-282 0.044
(mg/dl)

B-mode ultrasonografi ile &lgiilen sol Karotis Arter Intima-Media Kalinlig1
(KIMK) degerlendirildiginde; g¢alisma grubunda 61 hastanin 35’inde (%57,37)
KIMK > 0,9 mm olarak tesbit edildi, 26 hastada (%42,63) KIMK < 0,9 mm olarak
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bulundu. Kontrol grubunda ise; 61 hastanin 61’inde de KIMK < 0,9 mm tesbit
edildi, kontrol grubundaki hastalarin hi¢birinde KIMK > 0,9 mm degildi (Tablo 7).

Her iki grup karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=
0.0001).

Tablo 7. Calisma ve Kontrol gruplarinda sol KIMK degerlerinin karsilastiriimasi

KIMK Sol Grup

Calisma Kontrol Total
>0,9 mm 35 (%57,37) 0(%0) 35 (%28,68)
<0,9 mm 26 (%42,63) 61 (%100) 87 (%71,32)
Total 61 (%100) 61(%100) 122 (%100)

Sag Karotis Arter Intima-Media Kalinhg (KIMK) degerlendirildiginde;
calisma grubunda 61 hastanin 31’inde (%50,82) KIMK > 0,9 mm olarak tesbit
edildi, 30 hastada (%49,18) KIMK < 0,9 mm olarak bulundu. Kontrol grubunda ise;
61 hastanin 61’inde de KIMK < 0,9 mm tesbit edildi, kontrol grubundaki hastalarin
hi¢birinde KIMK > 0,9 mm degildi (Tablo 8). Her iki grup karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p= 0.0001).

Tablo 8. Calisma ve Kontrol gruplarinda sag KIMK degerlerinin karsilastiriimasi

KIMK Sag Grup

Calisma Kontrol Total
>0,9 mm 31 (%50,82) 0 (%0) 31 (% 25,41)
<0,9 mm 30 (%49,18) 61 (%100) 91 (%74,59)
Total 61 (%100) 61 (%100) 122 (%100)
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Ultrason verilerinden sol Karotis Arterde plak varligi karsilastirildiginda;

calisgma grubunda 61 hastanin 14’tinde (%22,95) plak mevcut iken 47’sinde

(%77,05) plak yoktu. Kontrol grubunda ise; 61 hastanin 61’inde de plak tesbit

edilmedi (Tablo 9). Her iki grup karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p=0.0001).

Tablo 9. Calisma ve Kontrol gruplarinda sol Karotis Arterde plak varligi

Plak Sol Grup

Calisma Kontrol Total
Var 14(%22,95) 0 (%0) 14 (% 11,47)
Yok 47(%77,05) 61 (%100) 108 (%88,53)
Total 61 (%100) 61 (%100) 122 (%100)

Sag Karotis Arterde plak varligi karsilastirildiginda; c¢alisma grubunda 61
hastanin 13’linde (%21,31) plak mevcut iken 48’sinde (%78,69) plak yoktu. Kontrol

grubunda ise; 61 hastanin 61’inde de plak tesbit edilmedi (Tablo 10). Her iki grup

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu(p=

0.0001).

Tablo 10. Calisma ve Kontrol gruplarinda sag Karotis Arterde plak varligi

Plak Sag Grup

Calisma Kontrol Total
Var 13(%21,31) 0 (%0) 13 (% 10,65)
Yok 48(%79,69) 61 (%100) 109 (%89,35)
Total 61 (%100) 61 (%100) 122 (%100)
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5. TARTISMA

Timpanoskleroz kronik otitis medianin iyilesme siirecinde ortaya c¢ikan,
mukoza altinda hyalen ve kalsifiye doku toplanmasi ile karakterize inaktif bir otit
sekelidir. Timpanosklerozun etyopatogenezi tam bilinmemesine karsin orta kulak
enfeksiyonlarinin ve KZ travmalariin TS’u baglattig1 bilinmektedir. Ancak her orta
kulak enfeksiyonu geciren, ventilasyon tipii (VT) takilan hastada TS
gorilmemektedir. Bu durum TS olusumunda genetik olarak farklilik gosteren
molekiiler nedenlerin de etkili olabilecegini diisiindliirmektedir. Bugiine kadar
timpanoskleroz olusumunu agiklamak i¢in bir¢ok teori ortaya atilmis fakat

hicbirinin gegerliligi tam olarak kanitlanamamistir.

Son yillarda yapilan birgok deneysel ¢alismada, TS etyopatogenezi ile ilgili
birgok farkli goriis ortaya atilmistir. Tos ve arkadaslari normal titresen KZ’da MS
olmayacagini, ancak VT takilmasi gibi KZ hareketini azaltan olaylarin kollajen
tabakada hyalinizasyon ve kalsifikasyonu artiracagini savunmaktadirlar (4). Diger
birka¢ ¢aligmada parasentez veya VT takilmasi sirasinda olusan kanamanin MS
olusumunu arttirdigr savunulmustur (16, 17). Baska bir calismada ise dnceden bir
antijene kars1 duyarlanmig bir organizmanin yeniden antijenle karsilagmasi sonucu
tetiklenen immiinolojik reaksiyonlarin MS gelisimine neden oldugu savunulmustur

(18).

Bir¢gok deneysel ve klinik caligmada, TS olusumunda otitis media ataklari
sirasinda ortaya c¢ikan enflamatuar hiicrelerin ve bakterilerin iirettigi serbest oksijen
radikallerinin (SOR) 6nemli bir rolii oldugu ileri siiriilmektedir (75, 76). SOR'ine
bagli doku hasar1 katarakt, serebrovaskiiler hastalik, ateroskleroz, artrit ve iskemi-
reperfiizyon gibi birgok hastalikta da olugsmaktadir. TS’ un olusmasi i¢in doku
hasarmin olmas1 gerekmektedir. Orta kulak enfeksiyonlar1 sirasinda doku hasari iki
yolla olusmaktadir. Bunlardan biri asir1 miktarda SOR iiretilmesi, digeri notrofil ve
bakterilerin direk etkisidir. Akut orta kulak enfeksiyonuna en sik neden olan
patojenin Streptococcus pneumoniae oldugu bilinmektedir (77). Streptococcus

pneumoniae enfeksiyon ortaminda 6nemli miktarda hidrojen peroksit tiretmektedir.
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Hidrojen peroksit onemli bir SOR aracisidir. SOR o6zellikle bag dokudaki
makrofajlar tarafindan iiretildiginden en 6nemli hasar da bu bdlgede olmaktadir (78,

79).

Orta kulak enfeksiyonlar1 ve parasentez sirasinda doku hasarinin ve
sklerozun dokuz saat gibi kisa bir siire icinde olusabildigi gdsterilmistir (80).
Effiizyonlu otitis media tedavisi sirasinda parasentez yapilmasinin ya da VT
takilmasinin TS’u arttirdig1 bilinmektedir. Saglikli insanlarda ve hayvanlarda orta
kulaktaki O, konsantrasyonu %5.5- 12.1 arasindadir. Parasentez yapilmasi ya da VT
takilmasi ile bu konsantrasyon artmakta ve normal dis ortamdaki hava diizeyine
ulagmaktadir. Bu durum orta kulakta goreceli bir oksijen fazlaligina neden
olmaktadir. Turrens ve arkadaslar1 havada O; diizeyinin yiikselmesinin de orta
kulakta SOR iiretimini artirdigini bildirmistir (81). Ayrica oksijen konsantrasyonu
arttikca MS gelisiminin de arttigin1 gostermislerdir. Bu bulgular TS ile oksidasyon

ve SOR olusum miktar1 arasinda 6nemli bir iligki varligini desteklemektedir.

Matson ve arkadaslar1 ¢alismalarinda; kobaylarda deneysel olarak akut otitis
media olusturmuslar ve 1 hafta sonra ventilasyon tiipii tatbik etmislerdir. Bir hafta
sonra da orta kulakta oksijen diizeyleri Ol¢lilmiis, orta kulaginda hiperoksi
gelisenlerde normooksi olanlara gére timpanosklerozun daha sik goriildiigii ortaya

konmustur (82, 83, 84).

Morgan’a gore timpanoskleroz, tip III immiin kompleks hastalig1 olarak
nitelendirilmistir (85). Schiff ve arkadaglar ise kobay ve tavsanlarda uyguladiklari
deneysel bir calismada tavsandan elde edilen serumla kobayin kulak zari lamina
propriasinda pasif bir duyarlilik olusturmuslardir. Bundan sonra parasentez, fiziksel
travma ve agir enfeksiyonla pasif duyarlilikla elde edilmis otoantikorlara yeni aktif
otoantikorlar eklenmistir. Bu devrede tip III hipersensitivite reaksiyonuyla doku
harabiyeti meydana gelmistir (86). KZ ve orta kulak mukozasinda meydana gelen
yaygin llserasyon ve nekrozdan arta kalan bol miktardaki lokal dejenere elementler
timpanosklerotik degisiklikleri baglatmistir (87). Bagka bir calismada TS’lu
olgularda genetik temelde HLA-Bss ve HLA-DR; antijenleri anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (88).
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TS gelisiminde suglanan diger bir biinyesel neden de allerjidir. Zollner,
TS’un embriyonik mezensimal doku artiklarinin, allerjik bilinyelerde gosterdigi
degisik bir reaksiyon oldugunu ileri siirmiistiir (15). Fakat yapilan c¢alismalarda,
allerjik popiilasyonda TS insidansinin artmadiginin gosterilmesi ile bu goriisten

vazgecilmistir (89) .

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda koroner arteriosklerozlu hastalarda TS
goriillme insidansimin  normal hastalara gore daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir (5). Ko¢ ve arkadaslari timpanosklerozun ve aterosklerozun
genetik predispozisyonunu arastirmistir. Bu caligmada aterosklerotik hastalardaki
timpanoskleroz yayginligi, normal popiilasyon ile karsilastirilmistir. 1024
aterosklerotik hasta otoskopik muayene ile degerlendirilmis ve 682 (%66,6) hastada
miringoskleroza rastlamistir. Non-aterosklerotik popiilasyondan segilen 300
hastanin 36’sinda (%12) miringoskleroza rastlanmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p< 0.0001). Onceden gegirilmis orta kulak enfeksiyonu ve
aterosklerotik Oykiisii bulunan 174 hastanin 147’sinde (%84,5) muayene sirasinda
miringoskleroza rastlanmistir. Yine Onceden gecirilmis orta kulak enfeksiyonu
Oykiisii olan non aterosklerotik gruptaki 637 hastanin 114’tGnde (%17,7)
miringoskleroza rastlanmistir. Aterosklerotik bireylerde yiiksek oranda rastlanan
timpanoskleroz insidansi, normal popiilasyonla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p< 0,0001). Bu bulgular esliginde bazi bireylerin

genetik olarak viicutta sklerotik dejenerasyona yatkin olabilecegi diisliniilmiistiir (5).

Koroner arterioskleroz olusumunda en Onemli risk faktOriinlin hastanin
genetik yatkinlig1 oldugu ¢ok 1yi bilinmektedir. Ko¢ ve arkadaglarinin yaptig farkl
bir c¢alismada TS' un erkeklerde daha sik gozlendigi belirtilmektedir (90).
Aterosklerozun da erkek cinsiyette daha fazla goriildiigii kanitlanmis bir gergektir.
Bizim ¢alismamizda ise ilging bir sekilde ¢alisma grubunu olusturan hastalardan 31’

1 kadin, 30’ u erkekti ve cinsiyet dagilimi esit siklikta idi.

Uneri ve arkadaslarmin yaptig1 baska bir ¢alismada timpanosklerotik odaklar
ve aterosklerotik odaklar ultrastriktiirel olarak karsilastirilmistir (91). Her iki

spesimen de 151k ve elektron mikroskop ile degerlendirilmistir. Timpanosklerozda;
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1s1k mikroskobunda, tiim alanlarda fibrotik dokuda artma ve kalinlasmis submukoza
en bariz Ozellik olarak goriilmiistiir. Kollajen lifleri tipik olarak tiim yonlerde,
diizensiz olarak bulunmustur. Bununla beraber yaygin dejenerasyon ve kalsiyum
depozitleri, kollajen lifler arasinda bulunmustur. Ayrica bu odaklarda
vaskiilarizasyonun olduk¢a koti oldugu, glandlarin da seyrek olarak yerlestigi
goriilmiistiir. Hatta baz1 spesimenlerde glandlara hi¢ rastlanmamistir. Orneklerde
nadiren seliiler yapilara rastlanmig, bunlarin arasinda en sik goriilen hiicre grubunun
fibroblastlar oldugu goriilmiistiir. Bu hiicreler de tipik olarak kollajen lifler arasinda
bulunmustur. Bir diger 6nemli bulgu ise submukozal alanda kalsiyum depolanmast
olarak belirlenmistir. Elektron mikroskobi ile incelendiginde yine yaygin kollajen
lifler goriilmiis, bu lifler arasinda goriilen hiicresel yapilarda herhangi bir anomaliye

rastlanmamuistir (91).

Aterosklerotik plaklar incelendiginde ise aynen timpanosklerotik odaklarda
oldugu gibi, en bariz 6zelligin her yonde seyreden yogun kollajen lifler oldugu
goriilmiistiir. Arter liimenine yakin alanlarda kollajen lifler arasinda yogun fibroblast
hiicre gruplar1 goriilmiistiir. Bu hiicreler de yapisal olarak normal goriilmiistiir.
Hyalen dejenerasyon ve kalsiyum depozitleri de benzer olarak kollajen lifler
arasinda bulunmustur. Aterosklerotik plaklarda, timpanosklerozdan farkli olarak
kopiik hiicrelere ve diiz kas tabakasinda liimene dogru proliferasyona rastlanmistir
(91). Yazar her iki dokudaki benzer bulgulardan yola ¢ikarak, bu iki hastaligin farkl
dokularda, farkli uyaranlara karsi olusan ortak bir reaksiyon oldugunu

savunmaktadir (91).

Farkh organlar tutulmasina ragmen her iki antitede olusan enflamatuar
yamit aynmidir. Bu iki durumun beraber goriilme sikhgim ortaya koymak
amaciyla, Ferri ve arkadaslarimin yaptig1 calismada, ciddi ateroskleroz nedeni
ile karotis cerrahisi geciren hastalarda timpanoskleroz sikhigi arastirilmis ve
ayn1 yas grubundaki normal popiilasyon ile Kkarsilastinnlmistir. 84
aterosklerozlu hasta arasinda 32 Kiside (%38,1) timpanoskleroza rastlanirken,
kontrol grubunda 84 hastamin 11’inde (%13) rastlanmustir. Istatistiksel olarak
da aterosklerozlu hastalarda timpanoskleroza rastlanma oram1 normal

popiilasyona gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p= 0.005) (92). Benzer
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sekilde biz de c¢ahsmamzda Karotis Arterde ateroskleroz ve kulakta
timpanosklerozun birlikte goriilme oranim arastirdik. Calismamizda calisma
grubunda 61 hastanin 31’ inde (%50,8) sag KIMK patolojik olarak saptandi.
Yine ¢alisma grubundaki 61 hastanin 35’inde (%57,3) sol KIMK patolojik
olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise 61 hastanin hi¢cbirinde KIMK patolojik
degildi ve bu istatistiksel olarak anlamh derecede farkliyd: (p= 0.0001).

Ateroskleroz icin bilinen en Onemli risk faktorii aile Oykisidiir. Bu
caligmada timpanoskleroz grubunda 38 (% 62,30) hastada aterosklerotik damar
hastalig ile ilgili pozitif anamnez alinirken, kontrol grubunda 28 (% 45,90) hastada
alindi. Bu oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla beraber (p= 0.069),
hasta sayilar1 artirildiginda aile anamnezi ile timpanosklerotik kulak degisiklikleri

arasinda baglanti ¢ikacagini diistinmekteyiz.

Kan dolasiminda yiiksek oranda bulunan LDL aterosklerozun gelisiminde
onemli bir risk faktoriidiir (8). LDL orta ve biiyiik boy arterlerin media tabakasinda
makrofajlar tarafindan okside edilir ve makrofajlar kopiik hiicre halini alir. Bunun
sonucunda endoteliyal disfonksiyon, inflamasyon ve tipik aterom plaklar1 olugur. Bu
plaklar kanamaya, yirtilmaya ve trombositlerin bu bolgelere adezyonunu arttirmaya
egilimlidir (9). Biz de bu fikirden yola ¢ikarak timpanosklerotik lezyonu olan
hastalarda LDL diizeylerini arastirdik. Calisma grubunda ortalama LDL diizeyi
121,89 £+ 31,2 mg/dl bulunurken, kontrol grubunda 107,31 + 27,5 mg/dl olarak
bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0.006).

LDL ytiksekligi kadar olmasa da dolasimda total kolesterol yiiksekligi de
onemli bir aterosklerotik risk faktoriidiir (60). Bu caligmada total kolesterol
diizeyleri bakildiginda vaka grubunda 27 hastada (%44,26) total kolesterol degeri
normal smirlarin iizerindeyken, ortalama kolesterol diizeyi 190,11 + 39,6 mg/dl
olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 12 hastada (% 19,67) total kolesterol yiiksek
bulunurken, ortalama deger 170,02 + 34,2 mg/dl olarak bulundu. Bu sonuglara gore
total kolesterol diizeyleri literatiirle uyumlu bir sekilde her iki grupta istatistiksel

olarak anlamli derecede farkliydi (p=0.001).
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Son zamanlarda iizerinde birgok ¢alisma yapilan CRP diizeyleri
aterosklerozun onemli bir gostergesidir (93). CRP sistemik enflamasyonu gosteren
biyokimyasal bir belirtectir. Yapilan calismalar yiiksek serum CRP diizeylerinin
aterosklerozla yakin iligkisi oldugunu gostermistir (93). Serum CRP diizeyleri goz
Oniine alindiginda; CRP diizeyi 3 mg/l iizerinde olanlarda aterosklerotik damar
hastalig1 riski 3 mg/I’nin altinda olanlara gore belirgin derecede yiiksek bulunmustur
(93). Ayrica CRP diizeyleri aterosklerotik damar hastaligi oldugu bilinen kisilerde
hastaligin takibi acisindan da 6nemli faydalar saglamaktadir (94) .

Calismamizda vaka grubunda 7 hastada (% 11,4) CRP diizeyleri normalin
tizerindeyken, kontrol grubunda 6 hastada (% 9,8) CRP diizeyi yiiksek bulundu.
CRP degerleri karsilastirildiginda vaka grubunda ortalama CRP diizeyi 0,749 mg/l
bulunurken, kontrol grubunda 0,619 mg/l olarak bulunmustur. Calisma grubunda
ortalama CRP diizeyi kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0.055). Bize gore hasta sayisi daha fazla
olabilseydi fark anlamli ¢ikabilirdi.

Homosistein siilfidril grubu igeren bir aminoasit derivesidir. Hayvansal
proteinlerde bolca bulunan metioninin demetilasyonu sonucu olusur (95). Yapilan
caligmalarda, homosistein yiiksekliginin aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ile
baglantili oldugu gosterilmistir. Bu kisilerde periferal vaskiiler ve serebrovaskiiler

hastaliklara, koroner arter hastaligina gore daha sik rastlanmaktadir (96, 97).

Toplumda hiperhomosisteinemi prevalansinin % 5 oldugu belirtilmektedir.
Semptomatik aterosklerotik vaskiiler hastaligi olanlarda ise hiperhomosisteinemiye
rastlanma orant %13-47 arasinda degismektedir (98). Orta ve ileri yaslarda
aterosklerotik vaskiiler hastalig1 olanlarda, ayni yas grubu normal popiilasyona gore
homosistein diizeyleri % 30-50 oraninda yiiksek bulunmustur (99). Ayrica
klinigimizde daha 6nce yapilan bir calismada homosisteinin ateroskleroz yaninda

timpanoskleroz i¢in de bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (100).

Epidemiyolojik calismalar sonucunda, hiperhomosisteinemin tek basina
aterosklerotik vaskiiler hastaliklar icin bir risk faktorii oldugu ve en az serum

kolesterol diizeyleri kadar Onemli bir parametre oldugu gosterilmistir (101).
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Hiperhomosisteinemi dokuda demir depolanmasina neden olarak in vivo lipid
peroksidasyonun artmasina neden olur. Bu da ateroskleroza olan egilimi agiklar.

Bunun yaninda eritrosit vizkositesini artirarak hiperkoagiilasyona neden olur (102).

Biz de caligmamizda timpanosklerozlu hasta grubunun homosistein diizeyleri
ile normal popiilasyonun homosistein diizeylerini karsilastirdik. Calisma grubunda
32 hastada (% 52,45) homosistein degerleri referans araligindan yiiksek bulunurken,
kontrol grubunda 20 hastada (% 32,7) yiiksek bulundu. Ortalama homosistein
degerleri karsilagtirlldiginda ise, ¢alisma grubunda 13,76 = 7,1 umol/l bulunurken
kontrol grubunda 10,78 + 5,2 umol/l bulundu. Calisma grubunda homosistein

degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti (p= 0.003).

Ateroskleroz i¢in kanitlanmis bir risk faktorii olan hiperhomosisteineminin,
timpanosklerozlu hastalarda aterosklerotik hastalarla uyumlu olarak yiiksek oldugu
goriilmistiir. Bu bulgu iki hastaligin birlikte goriilme fikrini destekleyen bir kanit

olarak diistiniilebilir.

Ateroskleroz ve timpanosklerozun birlikte goriilme sikligi her iki hastaligin
ortak bir etyopatogeneze ve risk faktorlerine sahip oldugu diistincesini
giiclendirmektedir. Caligmamiza gore kontrol grubundaki hastalarin higbirinde
KIMK’ nin patolojik olmamasi ve c¢alisma grubundaki hastalarin 6nemli bir
kisminda patolojik KIMK saptanmasi literatiir ile benzer sekilde yukaridaki

hipotezi kuvvetle desteklemektedir.

Ayrica daha Once bahsettigimiz gibi ateroskleroz ve timpanoskleroz icin
tanimlanmis ortak risk faktorleri de bu iki hastaliin olusumunda ortak
mekanizmalarin rol oynadigini diisiindlirmektedir. Calismamizda bu diisiinceyi
destekleyecek sekilde homosistein, LDL, total kolesterol ve trigliserid gibi
ateroskleroz icin herkes tarafindan iyi bilinen risk faktorleri calisma grubumuzda

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi.

Uzun yillardir kardiyovaskiiler hastaliklar1 azaltmak amaciyla, aterosklerotik
risk faktorlerini belirleyip miimkiin oldugunca bunlar1 kontrol altinda tutmaya

yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir. Benzer sekilde timpanosklerozun gelisimi ve buna
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neden olan risk faktorleri ortaya konulabilirse, timpanoskleroz gelisimi ve ilerlemesi
Onlenebilir. Homosistein seviyeleri folik asit replasmani ile disiiriilebilir (103).
Ileride timpanosklerozun gelisimini &nlemek igin folik asit replasmanmi bir tedavi
modalitesi olarak karsimiza ¢ikabilir. Homosisteinin timpanoskleroz gelisimindeki

yerini ortaya konmasi i¢in daha fazla ¢alismaya gerek duyulmaktadir.

Bu calismada ele alian risk faktorlerinden bagka, ateroskleroz; yas, yiiksek
kan basinci, sigara i¢imi, diabetes mellitus, yasam tarzi, genetik predisposizyon ve
cesitli biyokimyasal olaylardan etkilenir. ileride yapilacak calismalarda

timpanoskleroz ile bu risk faktorleri arasinda bir baglant1 bulunabilir.
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6. SONUC

Timpanoskleroz kronik otitis medianin iyilesme siirecinde ortaya ¢ikan,
mukoza altinda hyalen ve kalsifiye doku toplanmasi ile karakterize inaktif bir otit
sekelidir. Bugiine kadar timpanoskleroz olusumunu agiklamak igin bir¢ok teori

ortaya atilmis fakat hi¢birinin gegerliligi tam olarak kanitlanamamaistir.

Ulkemizde yapilan calismalarda koroner arterosklerozlu hastalarda TS
goriilme insidansinin normal hastalara gore daha yiliksek oldugu bildirilmektedir.
Farkli organlar tutulmasina ragmen her iki antitede olusan enflamatuar yanit aynidir.
Ateroskleroz ve timpanosklerozun birlikte goriilme sikligi her iki hastaligin ortak bir
etyopatogeneze ve risk faktorlerine sahip oldugu diisiincesini giiclendirmektedir.
Ayrica ateroskleroz ve timpanoskleroz i¢in tanimlanmis ortak risk faktorleri de bu
iki hastaligin olusumunda ortak mekanizmalarin rol oynadigini diistindiirmektedir.
Calismamizda bu disiinceyi destekleyecek sekilde homosistein, LDL, total
kolesterol ve trigliserid gibi ateroskleroz i¢in herkes tarafindan iyi bilinen risk
faktorleri ¢alisma grubumuzda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
saptandi. Ayrica bizim ¢alismamizda timpanosklerotik hasta grubunda patolojik
KIMK kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Kontrol grubundaki hig¢bir
hastada KIMK patolojik degildi. Literatiire benzer sekilde c¢alismamiz her iki
hastaligin ortak bir etyopatogeneze ve risk faktorlerine sahip oldugu diislincesini

desteklemektedir.

Uzun yillardir kardiyovaskiiler hastaliklar1 azaltmak amaciyla, aterosklerotik
risk faktorlerini belirleyip miimkiin oldugunca bunlari kontrol altinda tutmaya
yonelik caligsmalar yapilmaktadir. Timpanosklerozlu hastalarda es zamanh
aterosklerozun bulunabilecegi akilda tutulmali ve bu hastalarda kardiovaskiiler
sistem muayenesi daha detayli ve dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Diger yandan
timpanosklerozun gelisimi ve buna neden olan risk faktorleri ortaya konulabilirse

hastaligin gelisimi ve ilerlemesi de onlenebilir.
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7. OZET

TIMPANOSKLEROZ VE ATEROSKLEROZUN BiRLIKTE GORULME
SIKLIGI VE ORTAK RiSK FAKTORLERI

Amag¢: Timpanoskleroz (TS) orta kulagin ve mastoid hiicrelerin hyalen
dejenerasyonu ile karakterize,nedeni heniiz tam olarak ispatlanamamis bir
hastaliktir. Bazi c¢alismalarda ateroskleroz ve timpanosklerozun ortak bir
etyopatogeneze ve benzer risk faktorlerine sahip oldugunu diistindiirmektedir. Biz
bu c¢alismada karotis arter intima media kalmliginin timpanosklerotik hasta

grubundaki sikligini ve timpanoskleroz ile iligkisini ortaya koymay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Klinigimize 2005 ve 2010 yillar1 arasinda
kronik otitis media (KOM) tanist ile basvuran toplam 122 hasta dahil edildi.
Calisma grubu orta kulakta timpanoskleroz goriiniimii olan toplam 61 hastadan
olusturuldu. Timpanoskleroz saptanmayan 61 hasta ise kontrol grubunu olusturdu.
Tiim hastalarin karotis arter damar ¢ap1 ve intima-media kalinlig1 ile Homosistein,

CRP, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL diizeyleri 6l¢iildi.

Bulgular: Calisma grubunda sag ve sol karotis arter intima media kalinligi

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. (p< 0,0001).

Sonu¢: Timpanosklerozlu hastalarda es zamanhi  aterosklerozun
bulunabilecegi akilda tutulmali ve bu hastalarda kardiovaskiiler sistem muayenesi
daha detayli ve dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Diger yandan timpanosklerozun
gelisimi ve buna neden olan risk faktorleri ortaya konulabilirse hastaligin gelisimi

ve ilerlemesi de Onlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, Karotis Arter, Timpanoskleroz
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