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Histopathological assessment of experimental acute 
sinusitis in rabbit

Objectives: In this study, investigation of the histopathologic and
microbiologic changes in acute sinusitis was aimed and animal
model was planned accordingly.

Methods: This study was conducted by rhinogenic method using
Streptococcus pneumoniae type 14. On one side of the nasal cavi-
ties of the twenty New Zealand rabbits, a foreign body impregnat-
ed with serum physiologic and on the other side a foreign body
impregnated with bacteria were placed and afterwards, the sacrifi-
cation of 5 animals weekly was planned. Both histopathologic and
microbiologic assessment was applied to the both side of the nasal
and paranasal sinuses to all of the sample animals.

Results: In histopathologic evaluation of the first two weeks, neu-
trophil leucocyts, rare lymphocyts and plasma cells were seen on
mucosal and submucosal tissue. However, in the third and fourth
weeks, an intensive increase in lymphocyts and plasma cells was
observed. In bacteriologic investigation apart from Streptococcus
pneumoniae, E. coli, beta-hemolytic streptococcus, Staphylococcus
aureus were identified. 

Conclusion: Histopathologically generated sinusitis in all of the ani-
mals and the histopathological conclusions were consistent with
the natural prognosis of the infection and literature information.

Key Words: Histopathology, acute sinusitis, rhinogenic method,
rabbit.
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Özet

Amaç: Bu çal›flmada akut sinüzitteki histopatolojik ve mikrobiyolojik
de¤iflikliklerin incelenmesi amaçlanm›fl ve bu amaçla hayvansal mo-
del planlanm›flt›r.

Yöntem: Çal›flmada rinojenik yöntemle Streptococcus pneumoniae
tip 14 uygulanarak akut sinüzit oluflturulmufltur. Denek olarak kul-
lan›lan yirmi Yeni Zelanda tipi tavflan›n nazal kavitelerinin bir taraf›-
na bakteri emdirilmifl yabanc› cisim, di¤er taraflar›na da serum fiz-
yolojik emdirilmifl yabanc› cisim yerlefltirilmifl ve takiben her hafta
befl hayvan›n sakrifikasyonu planlanm›flt›r. Bütün deneklerin her iki
taraf burun ve paranazal sinüslerine tam bir histopatolojik ve mikro-
biyolojik olarak de¤erlendirme yap›lm›flt›r.

Bulgular: Çal›flman›n ilk iki haftas›ndaki histopatolojik de¤erlendir-
mede; mukozal ve submukozal dokuda nötrofil lökositler, seyrek
lenfositler ve plazma hücreleri hakim iken üç ve dördüncü haftalar-
da nötrofil lökositlerle beraber lenfosit ve plazma hücrelerinde yo-
¤un art›fl görüldü. Bakteriyolojik incelemede ise Streptococcus pne-
umoniae yan›nda E. coli, beta hemolitik streptokok, Staphylococcus
aureus saptand›.

Sonuç: Hayvanlar›n tamam›nda histopatolojik olarak oluflturulan si-
nüzit ve elde edilen histopatolojik sonuçlar enfeksiyonun do¤al sey-
ri ile uyumlu olup literatür bilgilerine paraleldir.  

Anahtar Sözcükler: Histopatoloji, akut sinüzit, rinojenik yöntem,
tavflan.
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Girifl
Paranazal sinüs enfeksiyonlar› toplumda s›k görü-

lür.1-4 ‹nsanlarda sinüzit, etyolojisi, bakteriyolojisi, evre-

si ve tedavisi de¤iflebilen heterojen bir hastal›kt›r. Kal›-

t›msal genetik faktörlerin de bu heterojenli¤e katk›s› ol-

du¤u düflünülmektedir.5

© TKBBV 2005

Düzelti sonras› kabul tarihi / Accepted after revision: A¤ustos / August 23, 2005

Türk

Otolarengoloji
ArfliviTurkish Archives of Otolaryngology



Türk Otolarengoloji Arflivi / Turkish Archives of Otolaryngology, Cilt / Volume 43, Say› / Number 4, 2005208

Sinüzitin seyri esnas›nda meydana gelen histopato-

lojik de¤ifliklikler en iyi flekilde bir hayvansal modelde

gösterilebilir. Çünkü hayvansal modellerde insanda

mevcut de¤iflkenlerin bir ço¤unu ortadan kald›rma

avantaj› mevcuttur.5-10 Paranazal sinüslerin hastal›klar›-

n›n daha iyi anlafl›lmas›, önlenmesi, t›bbi ve cerrahi te-

davisi konusunda bilgi sahibi olmak için tavflan model-

leri s›k olarak kullan›lm›flt›r.3,5,7-9,11-13 Tavflanda burun ve

paranazal sinüs anatomisi insan›n burun ve paranazal

sinüs anatomisine benzerlikler gösterir.3,5,14

fiimdiye kadar tavflan deneylerinde kullan›lan mo-

dellerin ço¤unda deneysel sinüzit sinojenik yöntemle

oluflturulmufltur. Bu uygulama insanda meydana gelen

sinüzitin patofizyolojisine uymaz.5-10 Sinüzitin hayvan-

sal modelinde yap›lacak çal›flman›n sinüse direkt zarar

vermemesi, basitçe uygulanabilmesi ve rinojenik yön-

temle yap›labilmesi daha uygundur.10 Çünkü amaç in-

sanda oldu¤u gibi maksiller sinüs kadar etmoid hücre-

lerin de olaydan etkilenmesini sa¤lamakt›r. Bu çal›flma-

da akut sinüzitin seyri esnas›nda meydana gelen histo-

patolojik de¤ifliklikler tavflan modelinde incelenmifltir.

Bunun için insan koflullar›na daha çok benzer olmas›

nedeni ile rinojenik yöntem ve insanda rastlan›lan en

s›k sinüzit etkeni olan Streptococcus pneumoniae kul-

lan›lm›flt›r. 

Gereç ve Yöntem
Bu çal›flmada 20 eriflkin Yeni Zelanda tipi tavflan

kullan›ld›. Deneklerin intramusküler olarak ketamin 35

mg/kg (ketalar) ve ksilazin 5 mg/kg (rompun) ile anes-

tezisi sa¤lanarak her iki burun deli¤ine yabanc› cisim

(merocel) konuldu. Patojen bakteri olarak tip 14 Strep-
tococcus pneumoniae kullan›ld›. Burun içine yabanc›

cisim konulmas› planlanan günün sabah› standart mik-

tarda (1 cc) enjektörde s›v› halde kalp-beyin besiyeri

haz›rland›. Yabanc› cisim olarak 2x2x10 mm boyutlar›n-

da Merocel pope ear wick [XOMED SURGICAL PRO-

DUCTS (Jacksonville, Florida)] kullan›ld›. Her bir ear

wick vertikal olarak steril aletlerle ikiye bölündü ve

kontaminasyonu önlemek için steril aletler vas›tas› ile

hayvan›n burnuna konuldu. Haz›rlanan patojen her bir

hayvan›n sol taraf nazal kavitesine merocel hedeflene-

rek verildi. Her bir hayvan›n sa¤ taraf nazal kavitesine

konulan merocelin hapfl›r›k refleksi ile at›lmamas› için

yine standart miktarda (1 cc) serum fizyolojik verildi.

Hayvanlar› dört gruba ay›rma ve uygulamadan sonraki

birinci hafta befl hayvan› sakrifiye etme; takiben birer

hafta arayla da befler hayvan› sakrifiye etme planland›.

Böylece dört grup yap›ld› ve çal›flman›n dört haftada bi-

tirilmesi planland›. Planlanan spesifik zamanlarda keta-

min/ksilazin anestezisi alt›nda intrakardiyak tiyopental

sodyum (pentothal sodium) enjeksiyonu sonras› hayva-

n›n ölümünü takiben lateral rinotomi insizyonuna ben-

zer bir insizyonla burun s›rt› derisi ve ard›ndan nazal

kemik kald›r›l›p önce kültür için sa¤ ve sol nazal kavi-

teden sürüntü örne¤i al›nd›. Ard›ndan sol taraf (patojen

bakteri verilen taraf) burun ve sinüs olarak ayr›; sa¤ ta-

raf (patojen bakteri verilmeyen taraf) burun ve sinüs

olarak ayr› olmak üzere histolojik analiz için blok ola-

rak al›nd›. Al›nan spesmenler %10’luk formalin solüsyo-

nu içinde 1 haftal›k fiksasyonu takiben so¤uk suda 5 dk

bekletildikten sonra içindeki sert dokular için %20’lik

formik asit ile 37°C’de dekalsifikasyon iflleminden geçi-

rildi. Spesmenler s›ras› ile alkol-aseton-ksilen ve parafin

solüsyonlar›nda 67°C’de belli sürelerde bekletildikten

sonra parafin blo¤a gömüldü. Parafin bloklardaki doku

örneklerinden 5 mikron kal›nl›¤›nda seri kesitler al›na-

rak hematoksilen-eozin, periyodik asit-Schiff (PAS) ve

von Gieson boyalar›yla boyand›. Bu ifllemler patojen

bakteri verilen ve verilmeyen taraf için standart olarak

yap›ld›. Sinüslerin de¤erlendirilmesinde maksiller sinüs

ve etmoid hücreler ayr› incelenmedi ve tümü sinüs bafl-

l›¤› içinde de¤erlendirildi.

Ifl›k mikroskobuyla yap›lan incelemede semikantita-

tif olarak ödem, enflamatuvar hücreler, fibrozis, goblet

hücrelerinin say›s› de¤erlendirildi. Bu parametreler; 0

(kontrol grubuna göre art›fl yok) ile 3+ (belirgin art›fl)

aras›nda derecelendirildi. Epitelyal de¤ifliklikler ise; be-

lirgin polipoid formasyon, submukozal gland involüs-

yonu, mikroskobik ülserasyon, lenfoid agregatlarda hi-

perplazi ve kemik reaksiyonu var (+) veya yok (–) flek-

linde de¤erlendirildi. 

Bulgular
Genel olarak hayvanlar prosedürü iyi tolere ettiler.

Hayvanlar›n baz›lar›nda 3. gün bafllayan tek tarafl› pü-

rülan burun ak›nt›s›, atefl, düflkünlük, dinlenme sürele-

rinde art›fl, baz›lar›nda fliddetli olabilen öksürük ve bir-

Bucak A ve ark.
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kaç›nda pürülan da olan epifora görüldü. Onuncu ve

ondokuzuncu günlerde yap›lan kontrollerde iki tavflan

ölü bulundu.  Her iki hayvana yap›lan otopsi sonucun-

da birinde sol tarafta daha bariz olmak üzere her iki ta-

rafta sinüzit, pnömoni ve ampiyem saptand›. Di¤erinde

tek tarafl› sinüzit, karfl› taraf burun mukozas›nda kon-

jesyon saptand›. Bu hayvanlar›n bulgular› da çal›flmaya

dahil edildi. Hayvanlar›n genel takiplerinde rastlan›lan

bulgular›n 10. günden sonra tedrici olarak art›p 14.

günden sonra hayatta olan hayvanlarda belirginleflti¤i,

hayvanlar›n daha bitkin, daha yüksek atefle sahip ol-

duklar›, kendilerine karfl› yap›lan davran›fllara karfl›

koymad›klar› saptand›. 

Disseksiyon esnas›nda inspeksiyon ile yap›lan de-

¤erlendirmede:

1. haftada; inspektif olarak sakrifiye edilen 5 tavfla-

n›n 2’sinde, sol (implantasyon yap›lan taraf) maksiller

ve etmoid pürülan sinüzit bulgular› (+) idi. 

2. haftada; 2 tavflanda, sol maksiller ve etmoid pü-

rülan sinüzit bulgular› (+) iken, 1 tavflanda sadece sol

tarafl› burun içinde püy saptand›.

3. haftada; tavflanlar›n hepsinde, sol maksiller ve et-

moid pürülan sinüzit bulgular› (+) iken, 2 tavflanda sa¤

(implantasyon yap›lmayan) maksiller ve etmoid pürü-

lan sinüzit bulgular›, 1 tavflanda sadece sa¤ tarafl› bu-

run içinde püy saptand›.

4. haftada; 5 tavflan›n 2’sinde, her iki taraf maksiller

ve etmoid pürülan sinüzit bulgular› (+) iken, 3 tavflan-

da sadece sol tarafl› burun içinde püy saptand›.

Sonuç olarak 20 hayvana tam bir histopatolojik de-

¤erlendirme yap›ld›. Spesmenler patoloji laboratuvar›na

normal burun, normal sinüs, hasta burun, hasta sinüs

fleklinde gönderildi. Ifl›k mikroskobu de¤erlendirmesin-

de; ödem, enflamatuvar hücreler, fibrozis, goblet hüc-

relerinin say›s› semikantitatif olarak de¤erlendirildi. Bu

parametreler; (0) kontrol grubuna göre art›fl yok, (+)

hafif derecede art›fl, (++) orta derecede art›fl, (+++) be-

lirgin art›fl aras›nda derecelendirildi. Epitelyal de¤iflik-

likler, belirgin polipoid formasyon, submukozal gland

involusyonu, mikroskobik ülserasyon, lenfoid agregat-

larda hiperplazi ve kemik reaksiyonu var (+) veya yok

(–) fleklinde belirtildi. ‘Epitelyal de¤ifliklik’ terimiyle epi-

telde erozyon ve skuamöz metaplazi kastedildi. 

Bakteriyoloji

Sakrifasyon esnas›nda nazal kavite ve sinüsler aç›l-

d›¤›nda püy görünümü mevcutsa kontaminasyondan

sak›n›larak transport besiyerine (cultiplast-transport

swab) püyden ekim yap›ld›. Sinüslerinde belirgin püy

olan hayvanlarda kültür için örnekleme bu püyden ya-

p›ld›. E¤er sinüslerde püy görünümü mevcut de¤ilse

kültür için örnekleme nazal kavitedeki püyden yap›ld›.

Birinci haftada, sol tarafl› olarak bir tavflanda E. coli, di-

¤erinde beta hemolitik streptokok üredi. ‹kinci haftada

yine sol tarafl› olarak ikisinde Streptococcus pneumoni-
ae, birinde Staphylococcus aureus üredi. Üçüncü hafta-

da sol tarafl› olarak üç hayvanda Streptococcus pne-
umoniae, bir hayvanda Staphylococcus aureus; sa¤ ta-

rafl› olarak iki hayvanda Streptococcus pneumoniae
üredi. Dördüncü haftada sol tarafl› olarak üç tanesinde

Streptococcus pneumoniae, birisinde proteus, sa¤ taraf-

l› olarak bir tanesinde E. coli üredi.

Histopatolojik de¤erlendirme

1. hafta: Hayvanlar›n sol taraf sinüs (implantasyon

yap›lm›fl taraftaki sinüs) mukozalar›nda yap›lan histopa-

tolojik de¤erlendirmede; enflamatuar hücreler (Resim

1) 3 hayvanda (++), 2 hayvanda (+); ödem 2 hayvanda

(++), 3 hayvanda (+); fibrozis (Resim 2) 2 hayvanda (+),

3 hayvanda (0); goblet hücre say›s› art›fl› 1 hayvanda

(+), 4 hayvanda (0) olarak de¤erlendirildi. Epitelyal de-

¤ifliklikler 5 hayvanda (+); belirgin polipoid formasyon

Tavflanda Deneysel Akut Sinüzitin Histopatolojik ‹ncelenmesi

Resim 1. Lamina propriada yo¤un enflamatuvar hücreler (HE x20).



5 hayvanda (-) olarak; submukozal gland involüsyonu

1 hayvanda (+), 4 hayvanda (–) olarak; kemikte reaksi-

yon 5 hayvanda (–); mikroskobik ülserasyon (Resim 3)

3 hayvanda (+), 2 hayvanda (–); lenfoid agregatlarda hi-

perplazi (Resim 4) 2 hayvanda (+), 3 hayvanda (–) ola-

rak de¤erlendirildi.

2. hafta: Yap›lan histopatolojik de¤erlendirmede;

enflamatuvar hücreler 2 hayvanda (+++), 3 hayvanda

(++); ödem 2 hayvanda (++), 3 hayvanda (+); fibrozis 2

hayvanda (+), 3 hayvanda (0); goblet hücre say›s› art›fl›

2 hayvanda (+), 3 hayvanda (0) olarak de¤erlendirildi.

Epitelyal de¤ifliklikler 5 hayvanda (+); belirgin polipoid

formasyon 5 hayvanda (–) olarak; submukozal gland

involüsyonu 2 hayvanda (+), 3 hayvanda (–) olarak; ke-

mikte reaksiyon 2 hayvanda (+), 3 hayvanda (–); mik-

roskobik ülserasyon 5 hayvanda (+); lenfoid agregatlar-

da hiperplazi 4 hayvanda (+), 1 hayvanda (–) olarak

olarak de¤erlendirildi. 

3. hafta: Yap›lan histopatolojik de¤erlendirmede;

enflamatuvar hücreler 1 hayvanda (+++), 4 hayvanda

(++); ödem 1 hayvanda (++), 4 hayvanda (+); fibrozis 3

hayvanda (+), 2 hayvanda (0); goblet hücre say›s› art›fl›

1 hayvanda (++), 2 hayvanda (+), 2 hayvanda (0) ola-

rak de¤erlendirildi. Epitelyal de¤ifliklikler 5 hayvanda

(+); belirgin polipoid formasyon 5 hayvanda (–) olarak;

submukozal gland involtsyonu 2 hayvanda (+), 3 hay-

vanda (–) olarak; kemikte reaksiyon 3 hayvanda (+), 2

hayvanda (–); mikroskobik ülserasyon 5 hayvanda (+);

lenfoid agregatlarda hiperplazi 5 hayvanda (+) olarak

de¤erlendirildi.

4. hafta: Yap›lan histopatolojik de¤erlendirmede;

enflamatuvar hücreler 2 hayvanda (+++), 3 hayvanda

(++); ödem 1 hayvanda (+++), 2 hayvanda (++), 2 hay-

vanda (+); fibrozis 2 hayvanda (++), 2 hayvanda (+), 1

hayvanda (0); goblet hücre say›s› art›fl› 1 hayvanda

(++), 4 hayvanda (+) olarak de¤erlendirildi. Epitelyal

de¤ifliklikler 5 hayvanda (+); belirgin polipoid formas-

yon 5 hayvanda (–) olarak; submukozal gland involüs-

yonu 3 hayvanda (+), 2 hayvanda (–) olarak; kemikte

Bucak A ve ark.
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Resim 2. Lamina propriada artm›fl fibroblastik reaksiyon (Masson trich-
rome x10).

Resim 3. Yüzey epitelinde ülserasyon, yüzeyde fibrinli eksüda (HE x10).

Resim 4. Lamina propriada lenfoid agregat (HE x20).



reaksiyon 4 hayvanda (+), 1 hayvanda (–); mikroskobik

ülserasyon 4 hayvanda (+), 1 hayvanda (–); lenfoid ag-

regatlarda hiperplazi 4 hayvanda (+), 1 hayvanda (–)

olarak de¤erlendirildi.

Çal›flman›n ilk iki haftas›nda mukozal ve submuko-

zal dokuda enflamatuvar hücreler olarak ön planda

nötrofil lökositler, seyrek lenfositler ve plazma hücrele-

ri hakim iken (Resim 2), 3. ve 4. haftalarda nötrofil lö-

kosit varl›¤› ile birlikte lenfosit ve plazma hücrelerinde

art›fl görüldü. Ayr›ca tüm haftalarda seyrek de olsa eo-

zinofil lökositlerin varl›¤› da saptand›.

Tart›flma
Paranazal sinüzit oluflturulan deneysel çal›flmalarda,

tavflanlar› bir model olarak kullanmak idealdir. Tavflan-

lar›n nispeten büyük ve kolayca ulafl›labilen bir maksil-

ler sinüsü vard›r ve insan paranazal sinüslerinde oldu-

¤u gibi sinüs kavitesi nazal kavite ile iyi geliflmifl bir os-

tium vas›tas› ile iliflki kurar.6

Bizim tercih etti¤imiz model Marks Stevens taraf›n-

dan tarif edilen ve daha sonra baflka çal›flmalarda kul-

lan›lan, sinüse direkt müdahale içermeyip nazal kavite-

de oluflan enfeksiyonun sinüslere yay›l›m›n› sa¤layan ri-

nojenik yöntem olmufltur.5,10 Bu model ideale yak›nd›r;

zira bu ifllem kompleks cerrahi aletler veya hayvana yö-

nelik bir operasyon gerekmeden basit bir flekilde uygu-

lanabilir. ‹lave olarak, bu yöntem sinüslere kesin olarak

direkt müdahale içermez. Bu yüzden sinüs mukozas›n-

daki istenmeyen etkileri önler. 

Rinojenik sinüzitle üst solunum yolunda mevcut

olan bakterinin sinüslerde kolonizasyonu sa¤lanm›fl

olur. Ostiumun aç›kl›¤›, sinüsün ventilasyonu ve sinüs

içi sekresyonun drenaj› ostium mukozas›ndaki damarla-

r›n konjesyonu sonucunda olumsuz etkilenir. Böylece

fizyolojik yollardan hem ostiumdan mukosilyer ak›m

mekanik olarak bloke edilmifl ve hem de epitelyal

ödem, transüdasyon ve mukozal tabakan›n tahribi pro-

voke edilmifl olur. Böylece üst solunum yolunda görü-

len viral enfeksiyonda görülen patofizyolojiye benzer

bir durum oluflturulur. Bu durum bakteriyel infeksiyo-

na yol açar. Ostium t›kan›kl›¤›n›n lokal savunma meka-

nizmalar›n› bozdu¤u ve akut sinüzit geliflmesine neden

oldu¤u gösterilmifltir.6

Bu yöntemin di¤erlerine göre en önemli avantajlar›n-

dan biri de oluflan sinüzit seyrinde, insanda oldu¤u gi-

bi, maksiller sinüs kadar etmoid hücrelerin de olaydan

etkilenmesidir. Enfeksiyon burundan sinüslere fizyolojik

yolla yay›l›r. Böylece do¤al flartlarla mukozal enflamatu-

var reaksiyon uyar›lm›fl olur. Bu, enflamasyonun kimya-

sal ve hücresel sürecini incelemede önemli bir avantaj-

d›r. Enflamatuvar cevaplardaki çeflitlilik sonuç olarak ça-

l›flman›n geçerlili¤ini kan›tlar. Bu çeflitlili¤in insan hasta-

l›¤›nda da benzer flekilde oldu¤u bir gerçektir. Bu çeflit-

lili¤in kaynaklar› önemli ipuçlar›n›n da kayna¤›d›r. 

Yapt›¤›m›z çal›flmada toplam yirmi adet Yeni Zelan-

da tipi tavflan kullan›ld›. Hayvanlar›n her iki burun de-

liklerine travmatik yap›da olmayan yabanc› cisim (me-

rocel) konuldu. Konulan yabanc› cismin nazal kavite

içinde kalmas› amaçland›. Her bir hayvan›n sol taraf›-

na (implantasyon taraf›) yüksek miktarda patojen bak-

teri Streptococcus pneumoniae tip 14 ve sa¤ taraf›na

serum fizyolojik verildi. Böylece karfl›laflt›rma yap›lma-

s› amaçland›. ‹mplantasyon taraf›nda daha yüksek sa-

y›da deneysel sinüzit oluflturuldu¤u ve iki taraf aras›n-

da inspektif olarak benzer görünümde olan sinüzitin

implantasyon taraf›nda daha fliddetli oldu¤u saptand›.

Hayvanlar›n onbir tanesinde (%55) implantasyon tara-

f›nda inspektif olarak belirgin deneysel sinüzit olufltu.

Dört hayvanda (%20) ise implantasyon taraf›nda ins-

pektif olarak belirgin burun içinde püy görünümü (ri-

nit) ile birlikte maksiller sinüsler ve etmoid hücreler se-

viyesinde püy görünümüne rastlan›lmad›. Di¤er tarafta

ise dört hayvanda (%20) inspektif olarak belirgin olan

sinüzit saptan›rken, bir hayvanda (%5) ise rinit saptan-

d›. Çal›flmam›zda kendimizi geriye do¤ru kontrol ettik.

‹mplantasyon yap›lan tarafta sakrifasyon esnas›nda bu-

run ve sinüs içi püyden örnekleme yap›lan 14 hayva-

n›n 8 tanesinde Streptococcus pneumoniae üredi. Bu

bakteriye tip tayini yapamad›k ama verdi¤imiz bakteri

oldu¤unu kabul ettik. Ayr›ca üçüncü haftada sakri-

fikasyon yap›lan hayvanlar›n ikisinde di¤er taraf›n mik-

robiyolojik örneklemesinde de Streptococcus pneumo-
niae üredi. Bunun retrograd enfeksiyona veya enfeksi-

yonun, implante taraftan yay›l›m›na ba¤l› oldu¤unu

düflündük.

Nazal mukozada bafll›ca; enflamatuvar hücre,

ödem, fibrozis, epitelyal de¤ifliklikler, mikroskobik ül-

serasyon parametrelerine bak›ld›. Bulgular sinüs enfla-
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masyonunda görülenlere paralel olmakla birlikte daha

hafif seyirli idi. Mukoza enflamasyonu haftalara göre

çok farkl›l›k göstermemekle birlikte ilk haftalarda si-

nüslerde oldu¤u gibi a¤›rl›kl› olarak nötrofiller, çal›fl-

man›n son iki haftas›nda ise daha çok lenfosit ve plaz-

ma hücrelerinin a¤›rl›kta oldu¤u görünüm mevcuttu.

Tüm haftalarda seyrek de olsa eozinofil hücreler de iz-

lendi. Fibrozis ve epitelyal de¤iflikler son haftaya do¤-

ru minimal bir art›flla da olsa, daha fazla say›da hay-

vanda görüldü. Enfeksiyonun burunda oluflturulup bu-

radan sinüslere yay›lmas›n›n beklendi¤i bir durumda;

daha yo¤un enfeksiyonun oldu¤u yerde histopatolojik

bulgular›n neden daha silik oldu¤u bizim için de me-

rak konusudur. Belki bunun sebebi Marks’›n yay›n›nda

sözünü etti¤i tavflan sinüslerinde yayg›n submukozal

foliküllerin bulunmas›d›r. 

E¤er çal›flma 10. haftaya kadar devam ettirilirse

konkalar ve lateral nazal duvar gibi komflu kemik ya-

p›larda destrüksiyon ile birlikte mukozal soyulma gö-

rülece¤i; yabanc› cismin k›smen erimifl ve etraf›nda fib-

rotik kapsülden bir duvar örülmüfl olaca¤›; bu aflama-

da reepitelizasyon ve mukozal fibrozisle birlikte muko-

zada iyileflme olaca¤› bildirilmifltir.5 Fakat biz sakrifiye

etti¤imiz hayvanlarda kartilaj ve kemik yap›da defekt

görmedik. Nazal kavitede yo¤un püy birikiminde bile

püyü kald›rd›¤›m›zda mukozada belirgin ülserasyon

dahi görmedik; daha ziyade mukozal konjesyon gör-

dük.

Sinüs mukozas›ndaki etkiler, implantasyondan son-

raki zamana ve gözlenen enflamasyonun derecesine

ba¤l› olarak bütün deney boyunca oldukça genifl bir

aral›kta de¤ifliklikler gösterdi. ‹mplantasyondan 1-2 haf-

ta sonra akut enflame bir sinüste birkaç eozinofille bir-

likte a¤›rl›kl› olarak nötrofil lökositlerden oluflan enfla-

masyon lümende gözükür. Altta yatan mukozada ise ilk

1-2 haftada nötrofil lökosit ve seyrek eozinofillerin

oluflturdu¤u, lenfosit ve plazma hücrelerinin daha geri

planda oldu¤u bir enflamasyon görülürken ilerleyen

haftalarda, lenfosit ve plazma hücreleri mukozal enfla-

masyonda bask›n hücreler olarak gözükür. Eozinofil

varl›¤› devam eder. Bu bulgular di¤er yay›nlarla uyum-

ludur.3,6,8,10,13,15 Bolger ve ark. erken mukozal de¤ifliklik-

lerin mukoza ve submukozada nötrofil infiltrasyonu ile

s›n›rl› oldu¤unu, bunu nötrofil ve lenfositlerin de¤iflik

oranlar› ile mikst enfeksiyonun izledi¤ini ve son olarak

lenfosit bask›nl›¤› görüldü¤ünü yazar.8

Altta yatan mukozada ilk haftalarda fokal enflamas-

yon, nötrofil lökosit bask›nl›¤› ile giden hafiften belir-

gin dereceye kadar olabilen hücre infiltrasyonu, mini-

malden orta dereceye kadar olabilen ödem ve silia

kayb› saptan›r. Epitelyal de¤ifliklikler ilk haftadan iti-

baren saptan›rken; fibrozis, submukozal gland invo-

lüsyonu, goblet hücre say›s›nda art›fl, kemikte reaksi-

yon, lenfoid agregatlarda hiperplazi ikinci hafta so-

nunda sakrifiye edilen hayvanlarda minimal seviyede

art›flla birlikte ilk haftaya göre daha belirgindir. Çal›fl-

man›n ikinci yar›s›nda altta yatan mukozada bask›n

hücreler olarak daha çok lenfosit ve plazma hücreleri

görülmeye bafllar ve ödem daha belirginleflir. Fibrozis,

submukozal gland involüsyonu, goblet hücre say›s›n-

da art›fl, kemikte reaksiyon ve lenfoid agregatlarda hi-

perplazide çok belirgin olmasa da ilk iki haftaya göre

daha belirgin olan orta derecede bir art›fl görüldü.

Mikroskobik ülserasyon 1. hafta sonunda sakrifiye edi-

len 5 hayvan›n 3 tanesinde (%60), 2. ve 3. hafta so-

nunda sakrifiye edilen hayvanlar›n hepsinde (%100)

ve 4. hafta sonunda sakrifiye edilen hayvanlar›n

%80’inde pozitifti. Bolger ve ark. akut enflamasyonlu

ufak alanlar›n bile hemen her zaman sinüs mukozas›n-

da mikroülserasyon ve mikroerozyonlarla birlikteli¤ini

vurgulamaktad›rlar.8 Çal›flmam›zda 3. hafta sonunda

sakrifiye edilen hayvanlarda implantasyon yap›lan ta-

rafta 5 hayvan›n hepsinde (%100) sinüzit olufltu¤u gö-

rüldü. Bu nedenle 3. hafta enfeksiyonun pik zaman›

olarak kabul edildi. Halbuki bir hafta sonras›nda sak-

rifiye edilen hayvanlar›n sadece 2 tanesinde (%40) si-

nüzit saptanabilmiflti. 

Marks da implantasyondan sonraki 6. haftada bir-

çok hayvanda hafif fibrozis, artm›fl goblet hücreleri,

düflük kuboidal form epitelyal metaplazi gibi belirgin

olmayan mukozal bulgular ile enfeksiyonun geriledi¤i-

ni belirtir.5 Yani biz enfeksiyonu tedavi etmesek de si-

nüsteki enflamasyon minimal uzun dönem etkilerle re-

zolüsyona u¤rar. Çal›flma süresinin daha uzun tutuldu-

¤u yay›nlarda 10. haftaya do¤ru sinüsün medial duvar›

gibi anatomik yap›larda destrüksiyon görüldü¤ü bildi-

rilmifltir. Fakat biz hiç bir hayvanda anatomik defekt

görmedik.
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Lümendeki yo¤un püyü ald›¤›m›zda bile altta yatan

mukozada inspektif olarak bir ülserasyon mevcut de¤il-

di. Daha çok konjesyon görünümü hakimdi. 

‹nspektif olarak belirgin derecede lüminal püy sap-

tanan hayvan ile sadece mukozal konjesyon saptanan

hayvan›n histopatolojisi ayn› veya aralar›nda çok az

fark olabilmektedir. Bu, mukozan›n ciddi bir bariyer ol-

du¤unu destekler. Ve altta yatan dokular› lüminal püy-

den korumaktad›r. Belirgin lüminal püy ve mukozada

bariz makroskobik ülserasyon varken bile altta yatan

submukozal dokularda minimal bir enflamasyon olabil-

mektedir.5,8

Marks’›n sözünü etti¤i belirgin mukozal lenfoid foli-

kül yap›s›n› gösteremedik, fakat hayvanlar›n ço¤unda

lamina propriada lenfoid agregat oluflumunu gösterdik.

Ad› geçen yay›nda pore ve gapler vas›tas› ile bu folli-

küllerden lümene lökosit sal›nd›¤›n›n gösterildi¤i belir-

tilmektedir.5

Hayvanlarda çok fliddetli infeksiyon ile, erken polip

oluflum alanlar› gözlenmifltir.5,8,9 Norlander ve ark.

taraf›ndan tan›mland›¤› gibi subepitelyal vakuollerin

birleflmesiyle birlikte granülasyon dokusu oluflumunu

Marks da göstermifltir.5,10,16 

Bolger ve ark. ile Forsgren ve ark. B. fragilis, S. au-
reus ve P. aeruginosa ile erken polip oluflumunu bil-

dirmifllerdir.8,9 Polip geliflimi ile etkenin patojenitesi

aras›nda yak›n iliflki vard›r. Erken polip gelifliminin bil-

dirildi¤i di¤er bir yay›nda ise Streptococcus pneumoni-
ae tip 3 kullan›lm›flt›r.5,10 Biz polip geliflimini iz-

leyemedik. Bunu daha zay›f bir pnömokok tipi olan

tip-14 kullan›m›na ba¤l›yoruz. 

Sonuç
Akut sinüzitin seyrinde geliflen histopatolojik olay-

lar› belli aral›klarla inceleyip de¤erlendirmek bu çal›fl-

man›n amac› olmufltur. 

Tavflanda patojen bakteri ile kontamine nazal

yabanc› cisim kullan›larak oluflturulmufl sinüzit modeli

çal›flman›n tercih edilen yöntemidir. Etken patojen

olarak en s›k bakteriyel sinüzit etkeni olarak bilinen

Streptococcus pneumoniae kullan›lm›flt›r.

Sonuç olarak, hayvanlar›n tamam›nda histopatolo-

jik olarak sinüzit oluflturulabilmesi ile çal›flman›n bafla-

r›l› oldu¤u söylenebilir. Histopatolojik sonuç olarak

bafllang›çta lümende ve mukozada nötrofil lökositlerin

bask›n oldu¤u, nadir lenfosit ve s›n›rl› say›da eozinofil-

lerin gözüktü¤ü; sonlar›na do¤ru ise eozinofil oran›nda

de¤iflme olmamakla birlikte lenfosit ve plazma hücrele-

rinin bask›n oldu¤u hücresel infiltrasyon görüldü. Çal›fl-

man›n erken dönem histopatolojik incelemesinde mu-

koza de¤ifliklikleri hücresel infiltrasyon, ödem ve silia

kayb› iken, çal›flman›n ileri dönemlerindeki histopatolo-

jik incelemesinde buna fibrozis, submukozal gland in-

volüsyonu, goblet hücre say›s› art›fl›, kemik reaksiyonu

ve lenfoid agregatlarda hiperplazi bulgular› da eklendi.

‹ki dönem aras›nda kesin ayr›m yapmak her zaman

mümkün olmamakla birlikte erken dönem evre bulgu-

lar› ilk iki haftal›k dönemde daha etkindir. ‹leri evre

bulgular› histopatolojik bulgular›n derecesi; enfeksiyo-

nun süresine, inoküle edilen mikroorganizman›n virü-

lans›na göre farkl›l›k gösterebilir.

Elde edilen sonuçlar bu konuda yap›lan di¤er çal›fl-

malar ve enflamasyonun do¤al seyri ile uyumlu olup bi-

zim sinüzitin histopatolojik seyrini daha iyi ve daha do¤-

ru anlayabilmemiz konusunda yard›mc› olacaklard›r. 
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