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INCELEME

Tavsanda deneysel siniizit modelleri iizerine bir inceleme

A review on experimental sinusitis models in rabbits

Dr. Ciineyt Orhan KARA,' Dr. Nese DEMIRKAN®

Deneysel hayvan modelleri, hastaliklarin patogene-
zini arasgtirmak ve tedavi sonuglarini incelemek igin
¢ok uygun araglardir. Tavsan sinuslerinin buytkli-
gu ve kolay ulasilabilirligi, tavsanin sinizit arastir-
malarinda sik kullaniimasina yol agmigtir. Mikrobi-
yolojik ve histopatolojik 6zellikleri iyi tanimlanmig
olan bu model, tibbi ve cerrahi tedavi sonuglarinin
incelenmesinde basariyla uygulanmaktadir. Bunun-
la birlikte, insandaki sinlzit patogenezini daha iyi
taklit edebilen bir tavsan modeli gelistirebilmek igin
daha basit ve invaziv olmayan ydntemler arastiril-
maktadir. Bu yazida, tavsan sinlzit modelinin tek-
nik, cerrahi, mikrobiyolojik, histopatolojik, radyolojik
Ozellikleri ve komplikasyonlari Gzerine sonbilgiler
g6zden gegirildi.

Anahtar Sézcikler: Hastalik modeli, hayvan; maksiller si-
nis/patoloji/mikrobiyoloji; burun boslugu; burun mukozasi;
tavsan; sinuzit/patoloji/mikrobiyoloji.

Experimental animal models are instrumental to study
the pathogenesis of diseases and to examine the
results of treatment. The great size and ease of acces-
sibility have made rabbit sinuses popular in the inves-
tigation of experimental sinusitis. Microbiologic,
histopathologic, and radiologic aspects of this model
have been well-described and the effects of medical
and surgical treatments on sinusitis have been exam-
ined. Ongoing research may provide further data to
find more simple and non-invasive methods to induce
sinusitis in rabbits that may more closely simulate
sinusitis pathogenesis in humans. This article reviews
the most recent data on technical, surgical, microbio-
logic, histopathologic, and radiologic aspects, and
complications of sinusitis models in rabbits.

Key Words: Disease models, animal; maxillary sinus/
pathology/microbiology; nasal cavity; nasal mucosa; rab-
bits; sinusitis/pathology/microbiology.

Hayvan modelleri, hastaliklarin patogenezinin,
gelisiminin ve tibbi ya da cerrahi tedavi sonuglari-
nin izlenmesinde 6nemli rol oynar. Siniizitle ilgili
arastirmalar i¢in kopek, tavsan ve fare modelleri ge-
listirilmistir. Ozellikle tavsan, siniis bosluklarinin
gelismisligi ve cerrahi girisimlere olanak verecek ka-
dar biiyiik olmas1 nedeniyle, siniizit gelistirmek ve
tedavi sonuglarmni izlemek igin olduk¢a uygun bir
hayvandir. Tavsan siniisleri, literatiirde anatomik

bakimdan ve histolojik kesitlerde ayrintili olarak ta-
nimlanmugtir.” Burun boslugu, septum tarafindan
sag ve sol olarak ortadan ikiye ayrilir; lateralinde si-
niis bosluklar1 vardir. Burun lateral duvarinda ante-
riordan posteriora dogru sirasiyla, maksilloturbina,
nazoturbina ve endoturbina adl ti¢ biiytik anatomik
olugsum izlenir.” Girintili gikintili ve genis yiizeyli
bir yap1 olan maksilloturbinanin, havanin 1sitilmasi
ve nemlendirilmesi gibi fonksiyonlarda rol aldig:

* Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, 'Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
Anabilim Dali; ?Patoloji Anabilim Dali, Denizli.

* Dergiye gelis tarihi: 28 Kasim 2002. Diizeltme istegi: 14 Mart 2003.
Yayin icin kabul tarihi: 23 Mart 2003.

+ lletisim adresi: Dr. Ciineyt Orhan Kara. Pamukkale Universitesi Tip
Fakdiltesi KBB Anabilim Dali, Doktorlar Cad., 20100 Denizli.
Tel: 0258 - 241 00 37 Faks: 0258 - 241 00 40
e-posta: cokara@pamukkale.edu.tr

122

Departments of 'Otolaryngology and *Pathology, Medicine Faculty of
Pamukkale University, Denizli, Turkey.

Received: November 28, 2002. Request for revision: March 14, 2003.
Accepted for publication: March 23, 2003.

Correspondence: Dr. Ciineyt Orhan Kara. Pamukkale Universitesi Tip
Fakdiltesi KBB Anabilim Dali, Doktorlar Cad., 20100 Denizli, Turkey.
Tel: +90 0258 - 241 00 37 Fax: +90 258 - 241 00 40

e-mail: cokara@pamukkale.edu.tr



Tavsanda deneysel siniizit modelleri iizerine bir inceleme

distintilmektedir. Endoturbinanin lateralinde siniis-
lerin acild1gy, yarik seklindeki ostium vardir (Sekil 1).
Sintisler birbirlerine acilan birkag kaviteden olusur.
Deneysel siniizit olusturuldugunda sinitislerin he-
men hepsi enfekte oldugu icin, bu kavitelerin ayr1
ayr1 degerlendirilmesinin pratik énemi yoktur. Si-
niis kavitesinde nazolakrimal kanalin yer almasi ne-
deniyle, denek tavsanlarda dakriosistit gelistigi goz-
lenebilir. Literatiirde, tavsan ve insanlarin burun la-
teral duvarindaki olusumlarin ve sintis bogluklari-
nin benzer sekilde adlandirildig1 goriilmektedir.*”

Tavsanlarda ilk siniizit modelini gelistiren Hil-
ding,” sonuglarmu gesitli yerlegimlerde yaptigi ant-
rostomiler ile degerlendirmistir. Maeyama'nin® galig-
masinda ise, yumurta albiiminine karsi sensitize edi-
len tavsanlarda siniizit gelistirilmistir. Isvecli bir grup
arastirmact daha yaygin kullanilan tavsan siniizit
modelini tanimlamislardir.” Bu model, siniis osti-
umunun cerrahi bir girisimle tikanmasina ve standart
bakteri susunu igeren soliisyonun, enfeksiyonun geli-
simi i¢in siniise yerlestirilmesine dayanir. Sintis osti-
umunun tikanmasi igin burun sirtindan kemik bir
pencere acilmaktadir. Bu pencere lateralden acilirsa,
siniis kavitesinin icine dogrudan girilebilir ve siniis
ostiumu buradan goriilerek ttkama islemi gerceklesti-
rilir. Tkinci bir yontem olarak, burun sirtina medial-
den pencere acilir; nazal kaviteye dogrudan girilir;
endoturbina taninir ve ostium, endoturbina lateralin-
de tikanabilir. Her iki yontem de kullanilmakla birlik-
te, yazarlar siniis kavitesinin travmatize edilmesini
onlemek agisindan nazal kaviteden yapilan islemi
onermiglerdir. Tikama isleminde siyanoakrilat ile pa-
muk, doku yapistiric1 (butylcyanoacrilate), kemik

Sekil 1 - Tnvgan burun boglugu lateral duvar: (end: Endoturbi -
nate; mt: Maksilloturbinate).
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mumu (bone wax), spongel, Merocel, poliakrilat gibi
cesitli materyaller kullanilmigtir." Bu iglemler sira-
sinda anatomik olusumlarin daha kolay taninmas: ve
¢alismanin saglikl siirmesi i¢in mikroskop veya en-
doskop kullanimui 6nerilmigtir.*"” Giiniimiizde, de-
neysel siniizit arastirmalarinda en yaygmn kullanilan
model budur.

Bu siniizit modeline yonelik elestirileri olan
Marks’a" gore, ostiumun tikanmasi ve ardindan si-
niis kavitesine bakteri yiiklii bir stvinin verilmesi so-
nucunda, siniis kavitesinde siniizit yerine apse ge-
lismekte ve yogun enfeksiyona bagl olarak kisa za-
manda asir1 doku yikimi olugsmaktadir."” Bu goriis-
lerden yola ¢ikan arastirmaci, alternatif olarak “rino-
jenik sintizit” modelini gelistirmistir."” Bu yontem-
de, burun igine yerlestirilen Merocel parcasina stan-
dart bakteri iceren soliisyon emdirilmis; siniizit geli-
simi, siniis ostiumlarma herhangi bir cerrahi giri-
simde bulunulmadan saglanmis ve 6nceki arastir-
malara benzer histopatolojik bulgular elde edilmis-
tir." Ancak, yazarlarin bu modeli kullanarak gelis-
tirdigi sintizit calismasinda, bakteri eklenmese bile
Merocel yerlestirilmesini izleyen sekizinci giinde
tiim tavsanlarda siniizit gelistigi gozlenmistir."* Me-
rocel’in standart bakteri igeren soliisyonu emmesi,
sintizit gelisimini sadece hizlandirmaktadir. Ostium,
burun bosluguna yerlestirilen yabanci cismin (Me-
rocel) veya ona bagh gelisen enfeksiyonun etkisiyle
tikanmakta ve sintizit gelismektedir. Merocel tizeri-
ne emdirilen bakterilerin siniis kavitesi igine gegip
gecmediginin ¢ok iyi bilinmemesi, bu modelin bir
bagka zayif noktasidir. Siniiste gelisen enfeksiyonun
burun veya siniisteki firsat¢1 bakterilerden mi, yok-
sa burun i¢ine verilen bakterilerin siniis i¢ine gegme-
sinden mi kaynaklandig1 agik degildir."" Halbuki,
onceki teknikte bakterilerin dogrudan siniis kavite-
sine yerlestirilmesi, bu siipheyi ortadan kaldirmak-
tadir. Rinojenik siniizit modelinin en 6nemli avanta-
j1, siniis ostiumlarinin anatomisinin herhangi bir cer-
rahi girisimle bozulmamus olmasidir. Bu modeli
standartlastirmak i¢in yeni arastirmalara ihtiyag
vardir. Kimi arastirmacilar, alternatif bir yontem ola-
rak Merocel ile nazal blokaj yapmusglar; izleyen giin-
de, siniislerin anterior duvarini cerrahi olarak agip
standart bakteri iceren soliisyonu, siniis kavitesi igi-
ne dogrudan yerlestirmiglerdir."”"" Bu yontemle de,
anterior duvarin agilmasi ile sintislerin cerrahi giri-
simden etkilenecegi ve Marks’in elestirisindeki gibi
akut apse benzeri bir tablo ortaya ¢ikabilecegi de
g0z ard1 edilmemelidir.
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Ostiumda olusturulan tikaniklifin agilmasi ha-
linde, sintizitin kendiliginden diizelip diizelmeye-
cegi arastirma konusu olmustur. Onceki bir galig-
mamizda, siniis ostiumu tikandiginda spongel kul-
lanilmis ve bir aylik izlemde spongelin erimesine
ragmen siniizitte diizelme olmadig goriillmiustir.""
Bu durumun, spongelin lokal enflamasyona ve ya-
pisikliklara yol agarak ostium anatomisini ve fizyo-
lojisini doniisiimsiiz bozmasindan kaynaklandig:

diistiniilmiistiir. Rinojenik siniizit modeli uygula-
digimiz bir baska ¢alismada, burun icine yerlestiri-
len Merocel siniizit gelisiminden sonra ¢ikarilmasi-
na ragmen, siniizitte bir ay ic¢inde kendiliginden
iyilesme olmamigtir.”” Bunun nedeni, gelistirilen
enfeksiyonlarin ostium mukozasinda doéniisii ol-
mayan degisikliklere yol a¢masi ya da siniizitin
kendiliginden iyilesmesinin tavsanlarda bir aydan
uzun silirmesi olabilir.

Sekil 2 - Intraluminal eksudasyon bi -
rikimi ve epitelyal silya kay -
b1 (H-E x 40).

Sekil 3 -Solunum epitelinde izelenen
skuamoz metaplazi (H-E x 40).
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Tavsanlar, son yillarda nazal entiibasyon veya
nazal kateterizasyonun siniizit gelisimine etkisini
inceleyen aragtirmalarda da kullanilmigtir."”"
Cetin ve ark.nin"” calismasinda burna yerlestirilen

kateterin kalinlig arttikca, tavsanlarda sintizit go-
riilme olasiiginin yiikseldigi bildirilmistir. Bu ¢a-
lisma, tavsanlarda burun bosluguna yerlestirilecek
yabanci cisimlerle de siniizit gelistirilebilecegine
iyi bir ornektir.

Tavsanlarda olusturulan deneysel siniizit aras-
tirmalarinda gesitli goriintiileme teknikleri de kul-
lanilmustir. Oziier ve ark.” tavsan siniislerinin ana-
tomisini bilgisayarli tomografi (BT) kesitleri ile rad-
yolojik olarak degerlendirmigler ve bu teknigin de-
neysel sintizit arastirmalarinda kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada olusturulan deneysel
sintizit modelinde, makroskobik olarak ve BT kesit-
leri araciligiyla tavsan siniisleri karsilastirilmistir.

Sekil 4 -Kronik enflamasyon zemini -
de mukozada polip olusumu
(H-E x 40).

Sekil 5 -Kronik enflamasyona bagh os -
teoblastik aktivite artist ve yeni
kemik olusumu (H-E x 100).
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Sonraki yillarda Kerschner ve ark."” akut bakteriyel
siniizit olusturulmus tavsanlarda BT ve manyetik
rezonans goriintiileme sonuclarmi karsilastirmis-
lardir. Bu tiir goriintiileme tekniklerinin kullanil-
mas1, cerrahi girisimlerin sonuglarinin incelenme-
sinde ve hastalik gelisim mekanizmasinin agiklan-
masinda biiyiik yarar saglayabilir.""*'"*" Sintis osti-
umunun anatomisi en iyi bigcimde, aksiyel kesitler-
de BT ile gosterilebilir.” K o ronal kesitler ise 6zellik-
le siniis, burun kavitesi ve siniizite ait radyolojik
bulgular1 degerlendirmek agisindan daha yararh-
dir.™”" Ancak teknigin yiiksek maliyeti, biiyiik bir
dezavantaj olarak yaygin kullanimini giiclestirmek-
tedir. Ayrica bu goriintiileme tekniklerinin kullani-
minda standartlasma eksikligi, konu hakkindaki
arastirma gereksinimini artirmaktadir.

MIKROBiIYOLOJiK DEGERLENDIRME

Tavsan siniizit modelinde planlanan amaca uy-
gun olarak cesitli bakteriler kullanilabilmektedir.
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, anae-
robik siniizit gelistirmek igin Bacteriodes fragilis,
gram-negatif bakteriyle siniizit gelistirmek igin Pse
udomonas aeruginosa en sik kullanilan bakteriler ara-
sinda sayilabilir. Bunlar arasinda P. aeruginosa ve B.
fragilis’in daha siddetli histopatolojik degisikliklere
yol agtig1 bildirilmigtir.”"* Bir bagka deneysel model
iizerinde, orta mea kiiltiirlerinin maksiller siniis
icindeki etkenleri yansitabildigi gosterilmigtir.””
Tavsanlarda ostium tikanmadan, siniis icine sadece
S. aureus beta toksini verilmesi ile de siniizit gelisti-
rilebilmigtir.™ Toksinin mukozal siliyer aktiviteyi
bozmasinin, tavsanlardaki sintizit gelisiminde rol
oynadig ileri siiriilmiistiir.*"

MODELIN TIBBi TEDAVILERIN
ARASTIRILMASINDA KULLANILMASI

Sintizitin tibbi ve cerrahi tedavi sonuglari, deney-
sel tavsan modelinde incelenebilmektedir. Beste ve
ark.” deneysel olarak siniizit gelistirdikleri bir grup
tavsanin siniis ostiumundaki tikaniklig1 agmislar;
ostiumun agilmasinin, mukozal iyilesme tizerinde
tek basina uygulanan antibiyoterapiden daha etkin
oldugunu gostermislerdir. Min ve ark.””" deney s1-
rasinda bloke edilmis olan ostiumun acilmasinin,
antibiyoterapi kadar etkin oldugunu belirtmislerdir.
Bir diger arastirmada, siniizit gelistirilen tavsanlar-
da siniis ostiumlar: yar1 agik hale getirildigi halde,
antibiyoterapinin ve lokal tedavilerin normal siniis
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aciklig1 olan tavsanlardaki kadar faydali olmadig
saptanmustir.”” Sonug olarak, tavsanlarda siniis osti-
umlarinin yeterince agik olmamasi veya ostium
agikligimin cerrahi ya da farkli mekanizmalarla bo-
zulmasi, sintislerin fizyolojisini bozarak kronik bir
enflamasyona neden olmaktadir.

Siniizit tedavisinde antibiyoterapiye sistemik
steroid eklenmesinin etkileri de aragtirilmigtir.””””
Sistemik steroid uygulamasinin makroskobik dii-
zeyde polip gelisimini geciktirdigi bildirilmistir.™"
Tavsan sintizit modeli, burun i¢ine lokal uygulanan
ilaclarin etki ve yan etkilerinin arastirllmasinda da
yaygin olarak kullanilmaktadir. Lokal kullanilan
ilaglar arasinda en ¢ok arastirma konusu olanlar na-
zal dekonjestanlardir. Nazal dekonjestanlarin saglik-
I1 ve sintizit gelistirilmis tavsan gruplarinda uzun
stireli kullanilmasinin, mukozanin 6zelliklerini boz-
dugu ve silya kaybina neden oldugu gosterilmis-
tir.”"** Sintizitte kisa siireli nazal dekonjestan kulla-
niminin, lokal kan akimini azaltarak mukozanin sa-
vunma mekanizmasini bozdugu da belirtilmigtir.*”
Otori ve ark.” tedavide intranazal fusafungin kulla-
nilmasinin, rinit ve sintizitte faydali olabilecegini
bildirmislerdir. Son yillarda yapilan deneysel aras-
tirmalarda siniis i¢ine uygulanan polilaktik asit po-
limer yardimiyla lokal olarak uygulanan antibiyo-
tiklerle, sistemik tedaviye gore daha iyi sonuglara
ulagilmigtir.”™*

MODELIN CERRAHI GiRiSIMLERIN
ARASTIRILMASINDA KULLANILMASI

Tavsan sintizit modeli, siniis ve burna yonelik ya-
pilan cerrahi arastirmalarin sonuglarmin degerlendi-
rilmesinde de yaygin olarak kullanilmigtir. Ostiuma
yonelik cerrahi girisimler veya burun lateral duvarin-
da olusturulan pencerelerin etkileri, tizerinde en ¢ok
durdan konulardir. Hilding" tavsanlarin burun late-
ral duvarindaki cesitli bolgelere yaptig1 cerrahi ant-
rostomilerde, ostiuma yaklasildik¢a ameliyat edilen
sintislerd enfeksiyon gelisme riskinin arttigim belir-
lemistir. Sintizit olusturulan tavsanlarda, tikanan osti-
um bolgesinin agilmasi ile inferior antrostomi arasin-
da histopatolojik etkiler bakimindan bir fark buluna-
mamustir.” Kennedy ve Shaalan,” bir grup tavsanda
antrostominin ve siniis mukozasimnin eksizyonunun
silier klirense etkisini arastirmislar, sekizinci hafta so-
nunda hi¢bir antrostominin kapanmadigmi gérmiis-
ler; hatta yapilan girisim nedeniyle enfeksiyon gelisi-
minin arttigm saptamugslardir. Ayni ¢ahsmada, silier
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klirensin antrostomilerde her zaman dogal ostium
yoniinde oldugu ve bu akimin dogal ostiumun genis-
letildigi tavsanlarda bozuldugu bildirilmistir.™ Mu-
kozanin radikal eksize edildigi durumda ise, skar do-
kusu gelistigi ve silier aktivitenin bozuldugu goriil-
miis; bu nedenle olarak, saglikli siniis mukozasinin
ve acik siniis ostiumunun cerrahi girisimlerde olabil-
digince travmatize edilmeden korunmasi gerektigi
vurgulanmustir.™ Min ve ark.” 151k ve elektron mik-
roskobisi ile yaptiklar1 ¢alismada, radikal eksizyon
sonrasinda rejenere olan siniis mukozasindaki silya
yapilarm ve bu yapilara ait fonksiyonlarin bozuldu-
gunu gostermislerdir. Bir diger arastirmada, mitomi-
sin C uygulamasinin antrostomilerin kapanmasini
geciktirdigi, ayrica mukoza ve siliyer aktiviteyi boz-
madig gosterilmistir.

Forsgren ve ark."” siniizit olusturduklar: tavsan-
larin bir grubunda siniis ostiumunu cerrahi olarak
genisletmisler, bir grubunda ise mukozay1 eksize et-
mislerdir. Antrostominin ve mukozal eksizyonun,
siniis mukozasinda sintizite bagli gelisen enflamas-
yon bulgularini azaltigini; ancak dogal ostiuma ya-
pilan genisletme girisimlerinin, sintizit olsun olma-
sin, ostium cevresinde kalic1 histopatolojik degisik-
liklere neden oldugunu gostermislerdir. Bir baska
arastirmada, saglikli tavsanlarin siniis ostiumlari en-
doskopik olarak posteriora ve antero-inferiora ge-
nisletildiginde, silier klirenste kontrol grubuna gore
belirgin azalma oldugu goriilmiistiir.”” Benzer bir
arastirma yapan Perko ve Karin,* ostiumun siniizit
sonrasinda cerrahi olarak genisletilmesinin enfeksi-
yon bulgularin artirdigin belirtmislerdir.

HiISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Deneysel sintizit olusturulan tavsanlarda erken
ve ileri donemlerde farkli histolojik bulgular izlen-
mektedir. Kesin bir ayrim yapmak her zaman miim-
kiin olmamakla birlikte, erken evre bulgularr ilk iki
haftalik donemde baskindir. Bu bulgular arasinda,
ilk iki glinden itibaren siniis bosluklarini dolduran
polimorf niiveli 16kositler, eksudasyon ve intraepi-
telyal yangisal hiicre infiltrasyonu gortilebilir (Sekil 2).
Siniis bosluklarindaki eksudasyon, deneysel siniizit
modelinin basarili olup olmadigin1 histolojik olarak
gosteren en erken bulgulardan biridir. Sik rastlanan
diger histopatolojik bulgular olarak epitel desku-
amasyonu, skuamoz metaplazi, goblet hiicre hi-
perplazisi sayilabilir. Akut enflamasyon bulgulari
olarak polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu, 6dem
ve epitel hasari ve silya kaybina sik rastlanir. Ortam-
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daki mikroorganizmanin tipine bagl olarak, yang-
sal hiicrelerin komponentlerinde baskin 6geler degi-
sebilmektedir. Ornegin Bacteriodes ile enfekte olmus
mukozada ¢ok sayida plazma hiicre infiltrasyonuna
rastlanir. Literatiirde goblet hiicrelerinin sayisal de-
gisiklikleri ve miisin igerigi a¢isindan farkli sonuglar
bildirilmigtir.”* Genellikle erken evrede, goblet
hiicrelerinin arttig1 belirlenmis; ileri donemde ise
bazi ¢alismalarda azalma saptanirken, bazilarinda
savunma sisteminin ¢alismasinin bir gostergesi ola-
rak goblet hiicre sayisinda artis goriilmiistiir. West-
rin ve ark.” goblet hiicrelerinde asit miisin sentezi-
nin ileri donemde azaldigini belirlemislerdir. Goblet
hiicrelerinde sekretuvar matiirasyon gelistiginde,
siilfath miisin sekresyonu izlenmektedir. Goblet
hiicrelerindeki sayisal artisin, var olan silyal hiicre-
lerin veya sekretuvar hiicrelerin metaplazisine mi,
yoksa mitoz béliinmenin artmasi sonucunda gorii-
len hiperplaziye mi bagli oldugu kesin olarak belir-
lenememistir.*”

Skuamo6z metaplazi ve polip olusumu, sintizit
olusturulduktan dort giin sonra goriilmeye basla-
yan histolojik bulgulardir (Sekil 3, 4). Yiizey epite-
linde dokiilme ve bu alandaki yangisal hiicre infilt-
rasyonunun yol actig1 fibroblast proliferasyonu, gra-
niilasyon poliplerinin veya gercek poliplerin gelisi-
minde ilk basamag olusturur.”” Polip olusumu ilk
bes giin ile bir ay arasinda sik izlenir. Bazi ¢alisma-
larda B. fragilis ile enfekte siniizit olgularinda polip
olusumuna daha sik rastlanmistir."” Polip geligimi-
nin, pnémokokal sintizitte daha sik goriildiigii bil-
dirilmistir."*"

fleri evre histolojik degisiklikler, dort ile sekiz
haftalik zaman diliminde goriilenler seklinde smaf-
landirilabilir. Bu donemde subepitelyal bez yapila-
rinda atrofi, lamina propriada fibrozis, monontikle-
er hiicre infiltrasyonu ve osteoblastik aktivite artisi-
na bagh gelisen yeni kemik olusumlari izlenir. Ayri-
ca, goblet hiicrelerinde degisiklikler ve polimorf nii-
veli 16kosit infiltrasyonu devam eder.

Sik rastlanan bir histolojik bulgu olan osteoblas-
tik aktivite artisi, kemik yapilarinda degisiklige ne-
den olur (Sekil 5).""*"Tleri donemde periosteal re-
aksiyon olarak baslayan bu durum, siniislerin yapi-
simnin bozulmasina yol agar.

Marks"" mukozal lenfoid folikiillere dikkat cektigi
deneysel sintizit modelinde (Sekil 6), iki tarafli lenfoid
folikiillerin tavsan siniislerinde dogal olarak izlendi-
gini; ancak bazilarinda por veya ince kanallarla ytize-
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yel mukozaya agildigmi bildirmis; bu durumun ilk
immiin yarnutta rolii olabilecegini ileri stirmiistiir. Tav-
sanlarda gelistirdigimiz rinojenik siniizit modelinde,
iki tarafli siiniis mukozasinda reaktif lenfoid folikiille-
re rastlamis; ancak bu lenfoid topluluklan ile yiizey
epiteli arasindaki por yapilarmi saptayamamstik."”

fleri evre bulgulary, siniizit tedavisinde kullani-
lan cesitli cerrahi girisimler sonrasinda devam ede-
bilir. Histopatolojik bulgularin derecesi, enfeksiyon
stiresine, inokiile edilen mikroorganizmanin viru-
lansina ve ameliyatin tipine bagh olarak farklilik
gosterebilir. Ancak, sintizit ameliyatlarindan sonraki
rejenerasyonu arastiran bir¢ok deneysel calismada,
subepitelyal bez yapilarindaki kayip ve fibrozis var-
l1ig1 gibi bulgularin devam etmesi, histolojik rejene-
rasyonun siniis mukozasinda tam olarak saglana-
madigim diistindtirmektedir.****

KARSILASILAN DiGER SORUNLAR VE
KOMPLIKASYONLAR

Sintizitin kendiliginden gelismesi, tavsanlarda
siniizit arastirmalarinda karsilasilabilecek bir sorun-
dur. Juan ve ark.” tavsanlarda kendiliginden gelis-
mis siniizit oranin1 %78 olarak saptamislardir. yi
bakim yapilmasi ve bulunulan ortamin temiz tutul-
mastyla bu risk en aza indirilebilir.

Aragtirma raporlarinda ¢ogu zaman ayrintili bil-
dirilmemekle birlikte, tavsanda deneysel siniizit ge-
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- Subepitelyal reaktif lenfoid
folikiiller (H-E x 40).

ligtirilmesinin komplikasyonlar: da bulunmaktadur.
Ozellikle siniizit olusturulmasinin ardindan alt solu-
num yolu enfeksiyonlar1 ve buna bagh o6liimlerle
kargilagilabilir.”" Sadece alt solunum yollarinda de-
gil, orta kulakta da degisiklik goriilmesi, sintizit ve
kulak iligkisinin incelenmesine yol agmugtir.”” Ayrica
lokal enfeksiyonlara, cilt nekrozlarina, osteomiyelit
ve menenyjit gelisimine de rastlanabilir. Burun tika-
niklig: olusturulan hayvanlarda aerofajiye ve bunun
sonucu gelisen bagirsak nekrozuna da sik rastlan-
maktadir.”™ Bu tiir komplikasyonlarin, aragtirma
biitcelerinin darlig1 ve 6liim sonrasi otopsilerin ya-
pilmamasi nedeniyle bildirilemedigini diisiinebili-
riz. Bu durum, bazi arastirmalarda sadece gozlem
olarak belirtilmigtir."”
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