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Tavsanda Deneysel Akut Sintizitin

Histopatolojik Incelenmesi

A. Bucak, M. Kuzdere, B. Cetindag, S. Bas

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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Ozet

Amag: Bu calismada akut sinUzitteki histopatolojik ve mikrobiyolojik
degisikliklerin incelenmesi amaglanmis ve bu amagla hayvansal mo-
del planlanmistir.

Yéntem: Calismada rinojenik yéntemle Streptococcus pneumoniae
tip 14 uygulanarak akut sinlzit olusturulmustur. Denek olarak kul-
lanilan yirmi Yeni Zelanda tipi tavsanin nazal kavitelerinin bir tarafi-
na bakteri emdirilmis yabanci cisim, diger taraflarina da serum fiz-
yolojik emdirilmis yabanci cisim yerlestirilmis ve takiben her hafta
bes hayvanin sakrifikasyonu planlanmistir. Bitlin deneklerin her iki
taraf burun ve paranazal sinislerine tam bir histopatolojik ve mikro-
biyolojik olarak degerlendirme yapilmistr.

Bulgular: Calismanin ilk iki haftasindaki histopatolojik degerlendir-
mede; mukozal ve submukozal dokuda nétrofil l6kositler, seyrek
lenfositler ve plazma hicreleri hakim iken ¢ ve dérdinci haftalar-
da notrofil I6kositlerle beraber lenfosit ve plazma hicrelerinde yo-
gun artis gorildu. Bakteriyolojik incelemede ise Streptococcus pne-
umoniae yaninda E. coli, beta hemolitik streptokok, Staphylococcus
aureus saptandi.

Sonug: Hayvanlarin tamaminda histopatolojik olarak olusturulan si-
nlzit ve elde edilen histopatolojik sonuclar enfeksiyonun dogal sey-
ri ile uyumlu olup literatdr bilgilerine paraleldir.

Anahtar Sozciikler: Histopatoloji, akut sinlzit, rinojenik yontem,
tavsan.

Turk Otolarengoloji Arsivi, 2005; 43(4): 207-214

Giris

Paranazal sinls enfeksiyonlari toplumda sik gori-
ltir.1+4 Insanlarda siniizit, etyolojisi, bakteriyolojisi, evre-
si ve tedavisi degisebilen heterojen bir hastaliktir. Kali-
timsal genetik faktorlerin de bu heterojenlige katkist ol-
dugu distuntlmektedir.s
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Sinlizitin seyri esnasinda meydana gelen histopato-
lojik degisiklikler en iyi sekilde bir hayvansal modelde
gosterilebilir. Ciinki hayvansal modellerde insanda
mevcut degiskenlerin bir cogunu ortadan kaldirma
avantaji mevcuttur.>-10 Paranazal sinislerin hastaliklari-
nin daha iyi anlasimasi, onlenmesi, tibbi ve cerrahi te-
davisi konusunda bilgi sahibi olmak icin tavsan model-
leri sik olarak kullanilmustir.3579.11-13 Tavsanda burun ve
paranazal sinlis anatomisi insanin burun ve paranazal
sinlis anatomisine benzerlikler gosterir.3.514

Simdiye kadar tavsan deneylerinde kullanilan mo-
dellerin ¢cogunda deneysel siniizit sinojenik yontemle
olusturulmustur. Bu uygulama insanda meydana gelen
sinlizitin patofizyolojisine uymaz.>10 Sinlizitin hayvan-
sal modelinde yapilacak calismanin sintise direkt zarar
vermemesi, basitce uygulanabilmesi ve rinojenik yon-
temle yapilabilmesi daha uygundur.1© Ciinkt amag in-
sanda oldugu gibi maksiller sintis kadar etmoid hticre-
lerin de olaydan etkilenmesini saglamaktir. Bu ¢alisma-
da akut sintizitin seyri esnasinda meydana gelen histo-
patolojik degisiklikler tavsan modelinde incelenmistir.
Bunun icin insan kosullarina daha ¢ok benzer olmasi
nedeni ile rinojenik yontem ve insanda rastlanilan en
sik sintizit etkeni olan Streptococcus pneumoniae kul-
lanilmustir.

Gere¢ ve Yontem

Bu calismada 20 eriskin Yeni Zelanda tipi tavsan
kullanildi. Deneklerin intramuskiler olarak ketamin 35
mg/kg (ketalar) ve ksilazin 5 mg/kg (rompun) ile anes-
tezisi saglanarak her iki burun deligine yabanci cisim
(merocel) konuldu. Patojen bakteri olarak tip 14 Strep-
tococcus pneumoniae kullanildi. Burun icine yabanci
cisim konulmasi planlanan gliniin sabahi standart mik-
tarda (1 cc) enjektorde swvi halde kalp-beyin besiyeri
hazirlandi. Yabanci cisim olarak 2x2x10 mm boyutlarin-
da Merocel pope ear wick [XOMED SURGICAL PRO-
DUCTS (Jacksonville, Florida)l kullanildi. Her bir ear
wick vertikal olarak steril aletlerle ikiye bolindu ve
kontaminasyonu onlemek icin steril aletler vasitas: ile
hayvanin burnuna konuldu. Hazirlanan patojen her bir
hayvanin sol taraf nazal kavitesine merocel hedeflene-
rek verildi. Her bir hayvanin sag taraf nazal kavitesine
konulan merocelin hapsirik refleksi ile atilmamasi icin

yine standart miktarda (1 cc) serum fizyolojik verildi.
Hayvanlari dort gruba ayirma ve uygulamadan sonraki
birinci hafta bes hayvani sakrifiye etme; takiben birer
hafta arayla da beser hayvani sakrifiye etme planlandi.
Boylece dort grup yapild: ve calismanin dort haftada bi-
tirilmesi planlandi. Planlanan spesifik zamanlarda keta-
min/ksilazin anestezisi altinda intrakardiyak tiyopental
sodyum (pentothal sodium) enjeksiyonu sonrast hayva-
nin Olimini takiben lateral rinotomi insizyonuna ben-
zer bir insizyonla burun sirti derisi ve ardindan nazal
kemik kaldirilip 6nce kiltir icin sag ve sol nazal kavi-
teden strtinti 6rnegi alindi. Ardindan sol taraf (patojen
bakteri verilen taraf) burun ve sintlis olarak ayri; sag ta-
raf (patojen bakteri verilmeyen taraf) burun ve sinis
olarak ayri olmak tzere histolojik analiz icin blok ola-
rak alindi. Alinan spesmenler %10’luk formalin soliisyo-
nu icinde 1 haftalik fiksasyonu takiben soguk suda 5 dk
bekletildikten sonra icindeki sert dokular icin %20’lik
formik asit ile 37°C’de dekalsifikasyon isleminden geci-
rildi. Spesmenler sirasi ile alkol-aseton-ksilen ve parafin
soliisyonlarinda 67°C’de belli siirelerde bekletildikten
sonra parafin bloga gomildu. Parafin bloklardaki doku
orneklerinden 5 mikron kalinliginda seri kesitler alina-
rak hematoksilen-eozin, periyodik asit-Schiff (PAS) ve
von Gieson boyalariyla boyandi. Bu islemler patojen
bakteri verilen ve verilmeyen taraf icin standart olarak
yapildi. Sintslerin degerlendirilmesinde maksiller sints
ve etmoid hiicreler ayri incelenmedi ve timi siniis bas-
lig1 icinde degerlendirildi.

Isik mikroskobuyla yapilan incelemede semikantita-
tif olarak 6dem, enflamatuvar hiicreler, fibrozis, goblet
hiicrelerinin sayist degerlendirildi. Bu parametreler; O
(kontrol grubuna gore artis yok) ile 3+ (belirgin artis)
arasinda derecelendirildi. Epitelyal degisiklikler ise; be-
lirgin polipoid formasyon, submukozal gland involis-
yonu, mikroskobik tilserasyon, lenfoid agregatlarda hi-
perplazi ve kemik reaksiyonu var (+) veya yok (-) sek-
linde degerlendirildi.

Bulgular

Genel olarak hayvanlar prosediiri iyi tolere ettiler.
Hayvanlarin bazilarinda 3. glin baslayan tek tarafli pi-
rilan burun akintisi, ates, dusktinliik, dinlenme strele-
rinde artis, bazilarinda siddetli olabilen okstiriik ve bir-
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kacinda purilan da olan epifora gorildi. Onuncu ve
ondokuzuncu giinlerde yapilan kontrollerde iki tavsan
olt bulundu. Her iki hayvana yapilan otopsi sonucun-
da birinde sol tarafta daha bariz olmak tizere her iki ta-
rafta sintizit, pndmoni ve ampiyem saptandi. Digerinde
tek tarafli sintizit, karsi taraf burun mukozasinda kon-
jesyon saptandi. Bu hayvanlarin bulgulart da calismaya
dahil edildi. Hayvanlarin genel takiplerinde rastlanilan
bulgularin 10. ginden sonra tedrici olarak artip 14.
glinden sonra hayatta olan hayvanlarda belirginlestigi,
hayvanlarin daha bitkin, daha ylksek atese sahip ol-
duklar1, kendilerine karsi yapilan davranislara karst
koymadiklart saptandi.

Disseksiyon esnasinda inspeksiyon ile yapilan de-
gerlendirmede:

1. haftada; inspektif olarak sakrifiye edilen 5 tavsa-
nin 2’sinde, sol (implantasyon yapilan taraf) maksiller
ve etmoid purtlan sintzit bulgulari (+) idi.

2. haftada; 2 tavsanda, sol maksiller ve etmoid pi-
rilan sintzit bulgulart (+) iken, 1 tavsanda sadece sol
tarafli burun icinde puy saptandi.

3. haftada; tavsanlarin hepsinde, sol maksiller ve et-
moid purtlan sintzit bulgular: (+) iken, 2 tavsanda sag
(implantasyon yapilmayan) maksiller ve etmoid pirii-
lan sintizit bulgulari, 1 tavsanda sadece sag tarafli bu-
run icinde ply saptandi.

4. haftada; 5 tavsanin 2’sinde, her iki taraf maksiller
ve etmoid purllan sintizit bulgulart (+) iken, 3 tavsan-
da sadece sol tarafli burun icinde puy saptandi.

Sonug olarak 20 hayvana tam bir histopatolojik de-
gerlendirme yapildi. Spesmenler patoloji laboratuvarina
normal burun, normal sintis, hasta burun, hasta siniis
seklinde gonderildi. Isik mikroskobu degerlendirmesin-
de; ddem, enflamatuvar hiicreler, fibrozis, goblet htic-
relerinin sayist semikantitatif olarak degerlendirildi. Bu
parametreler; (0) kontrol grubuna gore artis yok, (+)
hafif derecede artis, (++) orta derecede artis, (+++) be-
lirgin artis arasinda derecelendirildi. Epitelyal degisik-
likler, belirgin polipoid formasyon, submukozal gland
involusyonu, mikroskobik tilserasyon, lenfoid agregat-
larda hiperplazi ve kemik reaksiyonu var (+) veya yok
(=) seklinde belirtildi. ‘Epitelyal degisiklik’ terimiyle epi-
telde erozyon ve skuaméz metaplazi kastedildi.

Bakteriyoloji

Sakrifasyon esnasinda nazal kavite ve sinusler acil-
diginda ply gorinimi mevcutsa kontaminasyondan
sakinilarak transport besiyerine (cultiplast-transport
swab) puiyden ekim yapildi. Sintslerinde belirgin pty
olan hayvanlarda kiltir i¢in 6rnekleme bu pliyden ya-
pildi. Eger sintslerde ply gorinimi mevcut degilse
kaltdr icin ornekleme nazal kavitedeki piyden yapild.
Birinci haftada, sol tarafli olarak bir tavsanda E. coli, di-
gerinde beta hemolitik streptokok tiredi. Ikinci haftada
yine sol tarafli olarak ikisinde Streptococcus pneumoni-
ae, birinde Staphylococcus aureus tiredi. Uciincii hafta-
da sol tarafli olarak tg¢ hayvanda Streptococcus pne-
umoniae, bir hayvanda Staphylococcus aureus; sag ta-
rafli olarak iki hayvanda Streptococcus pneumoniae
uredi. Dordiinct haftada sol tarafli olarak ti¢ tanesinde
Streptococcus pneumoniae, birisinde proteus, sag taraf-
11 olarak bir tanesinde E. coli Giredi.

Histopatolojik degerlendirme

1. hafta: Hayvanlarin sol taraf sintis (implantasyon
yapilmus taraftaki siniis) mukozalarinda yapilan histopa-
tolojik degerlendirmede; enflamatuar hiicreler (Resim
1) 3 hayvanda (++), 2 hayvanda (+); 6dem 2 hayvanda
(++), 3 hayvanda (+); fibrozis (Resim 2) 2 hayvanda (+),
3 hayvanda (0); goblet hiicre sayist artist 1 hayvanda
(+), 4 hayvanda (0) olarak degerlendirildi. Epitelyal de-
gisiklikler 5 hayvanda (+); belirgin polipoid formasyon

Resim 1.

Lamina propriada yogun enflamatuvar hiicreler (HE x20).
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Resim 2. Lamina propriada artmis fibroblastik reaksiyon (Masson trich-

rome x10).

Resim 3.

Yiizey epitelinde Ulserasyon, ylzeyde fibrinli ekstida (HE x10).

5 hayvanda (-) olarak; submukozal gland involiisyonu
1 hayvanda (+), 4 hayvanda (-) olarak; kemikte reaksi-
yon 5 hayvanda (-); mikroskobik tilserasyon (Resim 3)
3 hayvanda (+), 2 hayvanda (-); lenfoid agregatlarda hi-
perplazi (Resim 4) 2 hayvanda (+), 3 hayvanda (-) ola-
rak degerlendirildi.

2. hafta: Yapilan histopatolojik degerlendirmede;
enflamatuvar hiicreler 2 hayvanda (+++), 3 hayvanda
(++); 6dem 2 hayvanda (++), 3 hayvanda (+); fibrozis 2
hayvanda (+), 3 hayvanda (0); goblet hiicre sayist artist
2 hayvanda (+), 3 hayvanda (0) olarak degerlendirildi.
Epitelyal degisiklikler 5 hayvanda (+); belirgin polipoid

Resim 4.

Lamina propriada lenfoid agregat (HE x20).

formasyon 5 hayvanda (-) olarak; submukozal gland
involiisyonu 2 hayvanda (+), 3 hayvanda (-) olarak; ke-
mikte reaksiyon 2 hayvanda (+), 3 hayvanda (-); mik-
roskobik tilserasyon 5 hayvanda (+); lenfoid agregatlar-
da hiperplazi 4 hayvanda (+), 1 hayvanda (-) olarak
olarak degerlendirildi.

3. hafta: Yapilan histopatolojik degerlendirmede;
enflamatuvar hicreler 1 hayvanda (+++), 4 hayvanda
(++); 6dem 1 hayvanda (++), 4 hayvanda (+); fibrozis 3
hayvanda (+), 2 hayvanda (0); goblet hiicre sayist artist
1 hayvanda (++), 2 hayvanda (+), 2 hayvanda (0) ola-
rak degerlendirildi. Epitelyal degisiklikler 5 hayvanda
(+); belirgin polipoid formasyon 5 hayvanda (-) olarak;
submukozal gland involtsyonu 2 hayvanda (+), 3 hay-
vanda (-) olarak; kemikte reaksiyon 3 hayvanda (+), 2
hayvanda (-); mikroskobik tlserasyon 5 hayvanda (+);
lenfoid agregatlarda hiperplazi 5 hayvanda (+) olarak
degerlendirildi.

4. hafta: Yapilan histopatolojik degerlendirmede;
enflamatuvar hiicreler 2 hayvanda (+++), 3 hayvanda
(++); 6dem 1 hayvanda (+++), 2 hayvanda (++), 2 hay-
vanda (4); fibrozis 2 hayvanda (++), 2 hayvanda (+), 1
hayvanda (0); goblet hiicre sayist artist 1 hayvanda
(++), 4 hayvanda (+) olarak degerlendirildi. Epitelyal
degisiklikler 5 hayvanda (+); belirgin polipoid formas-
yon 5 hayvanda (-) olarak; submukozal gland involus-
yonu 3 hayvanda (+), 2 hayvanda (-) olarak; kemikte
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reaksiyon 4 hayvanda (+), 1 hayvanda (-); mikroskobik
tilserasyon 4 hayvanda (+), 1 hayvanda (-); lenfoid ag-
regatlarda hiperplazi 4 hayvanda (+), 1 hayvanda (-)
olarak degerlendirildi.

Calismanin ilk iki haftasinda mukozal ve submuko-
zal dokuda enflamatuvar hucreler olarak 6n planda
notrofil 16kositler, seyrek lenfositler ve plazma hicrele-
ri hakim iken (Resim 2), 3. ve 4. haftalarda notrofil 16-
kosit varligi ile birlikte lenfosit ve plazma hiicrelerinde
artis gorildi. Ayrica tim haftalarda seyrek de olsa eo-
zinofil 16kositlerin varligi da saptandi.

Tartisma

Paranazal sintizit olusturulan deneysel calismalarda,
tavsanlari bir model olarak kullanmak idealdir. Tavsan-
larin nispeten buyiik ve kolayca ulasilabilen bir maksil-
ler sintisti vardir ve insan paranazal sintslerinde oldu-
gu gibi sintis kavitesi nazal kavite ile iyi gelismis bir os-
tium vasitast ile iliski kurar.6

Bizim tercih ettigimiz model Marks Stevens tarafin-
dan tarif edilen ve daha sonra baska calismalarda kul-
lanilan, sintise direkt miidahale icermeyip nazal kavite-
de olusan enfeksiyonun sintislere yayilimini saglayan ri-
nojenik yontem olmustur.>1© Bu model ideale yakindir;
zira bu islem kompleks cerrahi aletler veya hayvana yo-
nelik bir operasyon gerekmeden basit bir sekilde uygu-
lanabilir. ilave olarak, bu yontem siniislere kesin olarak
direkt miidahale icermez. Bu ytizden sintis mukozasin-
daki istenmeyen etkileri onler.

Rinojenik sintzitle Ust solunum yolunda mevcut
olan bakterinin sintislerde kolonizasyonu saglanmis
olur. Ostiumun acikligi, sintistin ventilasyonu ve siniis
ici sekresyonun drenaji ostium mukozasindaki damarla-
rin konjesyonu sonucunda olumsuz etkilenir. Boylece
fizyolojik yollardan hem ostiumdan mukosilyer akim
mekanik olarak bloke edilmis ve hem de epitelyal
oOdem, transtidasyon ve mukozal tabakanin tahribi pro-
voke edilmis olur. Boylece tist solunum yolunda gori-
len viral enfeksiyonda gorilen patofizyolojiye benzer
bir durum olusturulur. Bu durum bakteriyel infeksiyo-
na yol acar. Ostium tikanikliginin lokal savunma meka-
nizmalarini bozdugu ve akut sintizit gelismesine neden
oldugu gosterilmistir.6

Bu yontemin digerlerine gore en 6nemli avantajlarin-
dan biri de olusan sinlzit seyrinde, insanda oldugu gi-
bi, maksiller sintis kadar etmoid hiicrelerin de olaydan
etkilenmesidir. Enfeksiyon burundan sintslere fizyolojik
yolla yayilir. Boylece dogal sartlarla mukozal enflamatu-
var reaksiyon uyarilmis olur. Bu, enflamasyonun kimya-
sal ve hicresel strecini incelemede 6nemli bir avantaj-
dir. Enflamatuvar cevaplardaki cesitlilik sonug olarak ca-
lismanin gecerliligini kanitlar. Bu cesitliligin insan hasta-
liginda da benzer sekilde oldugu bir gercektir. Bu cesit-
liligin kaynaklari 6nemli ipuclarinin da kaynagidir.

Yaptigimiz calismada toplam yirmi adet Yeni Zelan-
da tipi tavsan kullanildi. Hayvanlarin her iki burun de-
liklerine travmatik yapida olmayan yabanct cisim (me-
rocel) konuldu. Konulan yabanci cismin nazal kavite
icinde kalmasi amaclandi. Her bir hayvanin sol tarafi-
na (implantasyon tarafy) ylksek miktarda patojen bak-
teri Streptococcus pneumoniae tip 14 ve sag tarafina
serum fizyolojik verildi. Boylece karsilastirma yapilma-
st amaclandi. Implantasyon tarafinda daha yiksek sa-
yida deneysel sintzit olusturuldugu ve iki taraf arasin-
da inspektif olarak benzer gorinimde olan sintizitin
implantasyon tarafinda daha siddetli oldugu saptandi.
Hayvanlarin onbir tanesinde (%55) implantasyon tara-
finda inspektif olarak belirgin deneysel sintizit olustu.
Dort hayvanda (%20) ise implantasyon tarafinda ins-
pektif olarak belirgin burun icinde ply goérintimu (ri-
nit) ile birlikte maksiller sintsler ve etmoid hiicreler se-
viyesinde ply gorinimune rastlanilmadi. Diger tarafta
ise dort hayvanda (%20) inspektif olarak belirgin olan
sintizit saptanirken, bir hayvanda (%5) ise rinit saptan-
di. Calismamizda kendimizi geriye dogru kontrol ettik.
Implantasyon yapilan tarafta sakrifasyon esnasinda bu-
run ve sinis i¢i pliyden ornekleme yapilan 14 hayva-
nin 8 tanesinde Streptococcus pneumoniae tredi. Bu
bakteriye tip tayini yapamadik ama verdigimiz bakteri
oldugunu kabul ettik. Ayrica Uclinci haftada sakri-
fikasyon yapilan hayvanlarin ikisinde diger tarafin mik-
robiyolojik 6rneklemesinde de Streptococcus pneumo-
niae uredi. Bunun retrograd enfeksiyona veya enfeksi-
yonun, implante taraftan yayilimina bagli oldugunu
distindik.

Nazal mukozada basglica; enflamatuvar hiicre,
odem, fibrozis, epitelyal degisiklikler, mikroskobik til-
serasyon parametrelerine bakildi. Bulgular sints enfla-
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masyonunda gortilenlere paralel olmakla birlikte daha
hafif seyirli idi. Mukoza enflamasyonu haftalara gore
cok farklilik gostermemekle birlikte ilk haftalarda si-
nislerde oldugu gibi agurlikli olarak notrofiller, calis-
manin son iki haftasinda ise daha cok lenfosit ve plaz-
ma hticrelerinin agirlikta oldugu goriinim mevcuttu.
Tim haftalarda seyrek de olsa eozinofil hiicreler de iz-
lendi. Fibrozis ve epitelyal degisikler son haftaya dog-
ru minimal bir artisla da olsa, daha fazla sayida hay-
vanda gorildi. Enfeksiyonun burunda olusturulup bu-
radan sintslere yayilmasinin beklendigi bir durumda;
daha yogun enfeksiyonun oldugu yerde histopatolojik
bulgularin neden daha silik oldugu bizim icin de me-
rak konusudur. Belki bunun sebebi Marks’in yayminda
sozuni ettigi tavsan sintslerinde yaygin submukozal
foliktllerin bulunmasidir.

Eger calisma 10. haftaya kadar devam ettirilirse
konkalar ve lateral nazal duvar gibi komsu kemik ya-
pilarda destriiksiyon ile birlikte mukozal soyulma go-
rilecegi; yabanct cismin kismen erimis ve etrafinda fib-
rotik kapstilden bir duvar 6rtilmus olacagi; bu asama-
da reepitelizasyon ve mukozal fibrozisle birlikte muko-
zada iyilesme olacagi bildirilmistir.> Fakat biz sakrifiye
ettigimiz hayvanlarda kartilaj ve kemik yapida defekt
gormedik. Nazal kavitede yogun piy birikiminde bile
puyt kaldirdigimizda mukozada belirgin tlserasyon
dahi gormedik; daha ziyade mukozal konjesyon gor-
dik.

Sintis mukozasindaki etkiler, implantasyondan son-
raki zamana ve gozlenen enflamasyonun derecesine
bagli olarak bittin deney boyunca oldukc¢a genis bir
aralikta degisiklikler gosterdi. Implantasyondan 1-2 haf-
ta sonra akut enflame bir sintiste birka¢ eozinofille bir-
likte agurlikli olarak notrofil 16kositlerden olusan enfla-
masyon limende gozukiir. Altta yatan mukozada ise ilk
1-2 haftada notrofil 1okosit ve seyrek eozinofillerin
olusturdugu, lenfosit ve plazma hiicrelerinin daha geri
planda oldugu bir enflamasyon gortlirken ilerleyen
haftalarda, lenfosit ve plazma hiicreleri mukozal enfla-
masyonda baskin htcreler olarak goziikiir. Eozinofil
varligi devam eder. Bu bulgular diger yayinlarla uyum-
ludur.368101315 Bolger ve ark. erken mukozal degisiklik-
lerin mukoza ve submukozada notrofil infiltrasyonu ile
sinirlt oldugunu, bunu notrofil ve lenfositlerin degisik

oranlart ile mikst enfeksiyonun izledigini ve son olarak
lenfosit baskinligi gortuldigini yazar.s

Altta yatan mukozada ilk haftalarda fokal enflamas-
yon, notrofil 16kosit baskinlig: ile giden hafiften belir-
gin dereceye kadar olabilen hiicre infiltrasyonu, mini-
malden orta dereceye kadar olabilen 6dem ve silia
kaybt saptanir. Epitelyal degisiklikler ilk haftadan iti-
baren saptanirken; fibrozis, submukozal gland invo-
lisyonu, goblet hiicre sayisinda artis, kemikte reaksi-
yon, lenfoid agregatlarda hiperplazi ikinci hafta so-
nunda sakrifiye edilen hayvanlarda minimal seviyede
artisla birlikte ilk haftaya gore daha belirgindir. Calis-
manin ikinci yarisinda altta yatan mukozada baskin
hiicreler olarak daha cok lenfosit ve plazma hicreleri
gorlilmeye baslar ve 6dem daha belirginlesir. Fibrozis,
submukozal gland involiisyonu, goblet hiicre sayisin-
da artis, kemikte reaksiyon ve lenfoid agregatlarda hi-
perplazide ¢ok belirgin olmasa da ilk iki haftaya gore
daha belirgin olan orta derecede bir artis goruldi.
Mikroskobik tilserasyon 1. hafta sonunda sakrifiye edi-
len 5 hayvanin 3 tanesinde (%60), 2. ve 3. hafta so-
nunda sakrifiye edilen hayvanlarin hepsinde (%100)
ve 4. hafta sonunda sakrifiye edilen hayvanlarin
%80’inde pozitifti. Bolger ve ark. akut enflamasyonlu
ufak alanlarin bile hemen her zaman sintis mukozasin-
da mikrotlserasyon ve mikroerozyonlarla birlikteligini
vurgulamaktadirlar.8 Calismamizda 3. hafta sonunda
sakrifiye edilen hayvanlarda implantasyon yapilan ta-
rafta 5 hayvanin hepsinde (%100) sintizit olustugu go-
rildi. Bu nedenle 3. hafta enfeksiyonun pik zamant
olarak kabul edildi. Halbuki bir hafta sonrasinda sak-
rifiye edilen hayvanlarin sadece 2 tanesinde (%40) si-
niizit saptanabilmisti.

Marks da implantasyondan sonraki 6. haftada bir-
¢ok hayvanda hafif fibrozis, artmis goblet hiicreleri,
diistik kuboidal form epitelyal metaplazi gibi belirgin
olmayan mukozal bulgular ile enfeksiyonun geriledigi-
ni belirtir.5 Yani biz enfeksiyonu tedavi etmesek de si-
nisteki enflamasyon minimal uzun donem etkilerle re-
zoliisyona ugrar. Calisma stiresinin daha uzun tutuldu-
gu yaymlarda 10. haftaya dogru sintisin medial duvart
gibi anatomik yapilarda destritksiyon goruldigi bildi-
rilmistir. Fakat biz hi¢ bir hayvanda anatomik defekt
gormedik.
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Lumendeki yogun puyt aldigimizda bile altta yatan
mukozada inspektif olarak bir tilserasyon mevcut degil-
di. Daha ¢cok konjesyon goriinimt hakimdi.

Inspektif olarak belirgin derecede liminal piy sap-
tanan hayvan ile sadece mukozal konjesyon saptanan
hayvanin histopatolojisi ayni veya aralarinda ¢ok az
fark olabilmektedir. Bu, mukozanin ciddi bir bariyer ol-
dugunu destekler. Ve altta yatan dokulari ltiminal piy-
den korumaktadir. Belirgin liminal piiy ve mukozada
bariz makroskobik tlserasyon varken bile altta yatan
submukozal dokularda minimal bir enflamasyon olabil-
mektedir.58

Marks’in soziint ettigi belirgin mukozal lenfoid foli-
kil yapisint gosteremedik, fakat hayvanlarin cogunda
lamina propriada lenfoid agregat olusumunu gosterdik.
Adt gecen yayinda pore ve gapler vasitasi ile bu folli-
killerden limene lokosit salindiginin gosterildigi belir-
tilmektedir.>

Hayvanlarda cok siddetli infeksiyon ile, erken polip
olusum alanlart gozlenmistir.>89 Norlander ve ark.
tarafindan tanimlandigi gibi subepitelyal vakuollerin
birlesmesiyle birlikte grantilasyon dokusu olusumunu
Marks da gostermistir.5.1016

Bolger ve ark. ile Forsgren ve ark. B. fragilis, S. au-
reus ve P. aeruginosa ile erken polip olusumunu bil-
dirmislerdir.89 Polip gelisimi ile etkenin patojenitesi
arasinda yakin iliski vardir. Erken polip gelisiminin bil-
dirildigi diger bir yayinda ise Streptococcus pneumoni-
ae tip 3 kullandmistir.>10 Biz polip gelisimini iz-
leyemedik. Bunu daha zayif bir pnomokok tipi olan
tip-14 kullanimina bagliyoruz.

Sonuc

Akut sinlizitin seyrinde gelisen histopatolojik olay-
lar1 belli araliklarla inceleyip degerlendirmek bu calis-
manin amact olmustur.

Tavsanda patojen bakteri ile kontamine nazal
yabanci cisim kullanilarak olusturulmus sintizit modeli
calismanin tercih edilen yontemidir. Etken patojen
olarak en sik bakteriyel sintizit etkeni olarak bilinen
Streptococcus pneumoniae kullanidmistir.

Sonug olarak, hayvanlarin tamaminda histopatolo-
jik olarak sintizit olusturulabilmesi ile ¢calismanin basa-

rili oldugu soylenebilir. Histopatolojik sonug¢ olarak
baslangicta limende ve mukozada notrofil 16kositlerin
baskin oldugu, nadir lenfosit ve sinirli sayida eozinofil-
lerin gozuiktiigi; sonlarina dogru ise eozinofil oraninda
degisme olmamakla birlikte lenfosit ve plazma hiicrele-
rinin baskin oldugu hiicresel infiltrasyon gortildi. Calis-
manin erken dénem histopatolojik incelemesinde mu-
koza degisiklikleri hiicresel infiltrasyon, 6dem ve silia
kaybi iken, calismanin ileri donemlerindeki histopatolo-
jik incelemesinde buna fibrozis, submukozal gland in-
voltisyonu, goblet hiicre sayist artist, kemik reaksiyonu
ve lenfoid agregatlarda hiperplazi bulgulari da eklendi.
Iki déonem arasinda kesin ayrim yapmak her zaman
mumkiin olmamakla birlikte erken donem evre bulgu-
lart ilk iki haftalik donemde daha etkindir. Ileri evre
bulgulart histopatolojik bulgularin derecesi; enfeksiyo-
nun siresine, inokule edilen mikroorganizmanin virQ-
lansia gore farklilik gosterebilir.

Elde edilen sonuclar bu konuda yapilan diger calis-
malar ve enflamasyonun dogal seyri ile uyumlu olup bi-
zim sinuizitin histopatolojik seyrini daha iyi ve daha dog-
ru anlayabilmemiz konusunda yardimci olacaklardir.
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