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OZET

Amagc: Bu ¢alismanin amaci Pseudomonas aeruginosa siniiziti olusturulmus
tavsanlarda topikal oksitetrasiklin, polimiksin B, nistatin ve deksametazon
kombinasyonu tedavisinin endoskopik, mikrobiyolojik ve histopatolojik sonuglarini

gostermek ve plasebo ile karsilastirmaktir.

Metot: Calisma 6 adet New Zealand White 1rki tavsan {lizerinde, her grupta 3
tavsan olacak sekilde 2 grupta yapildi. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 susu ile
deneysel siniizit modeli olusturulup iki gruba ayrilan tavsanlar 7 giin sonrasinda nazal
stirintli ve endoskopik muayene ile degerlendirilip ilk gruba 14 giin boyunca serum
fizyolojik ikinci gruba 14 giin boyunca topikal oksitetrasiklin, polimiksin B, nistatin
ve deksametazon kombinasyonu tedavisi uygulandi. Nazal siirlintiilerden bakteri
sayimi, endoskopik derecelendirme ve histopatolojik inceleme yapilarak iki grup

karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda elde edilen verilerin analizi sonucunda topikal
oksitetrasiklin, polimiksin B, nistatin ve deksametazon kombinasyonu tedavisi
kullanan grupta plasebo kullanan gruba gore bakteri sayimi ve endoskopik
derecelendirme skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmistir. Tedavi
grubunda submukozal kalinlikta ve mukus gland sayisindaki azalma istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Sonu¢: Mevcut bulgular topikal oksitetrasiklin, polimiksin B, nistatin ve
deksametazon kombinasyonu tedavisinin Pseudomonas siniizitinde faydalarini
gostermistir. Topikal ajanlarla P. aeruginosa enfeksiyonlarini tamamen ortadan
kaldirmak i¢in daha yiiksek konsantrasyonlarin ve/veya alternatif yardimci tedavilerin

gelistirilmesi gerekebilir.

Anahtar Kelimeler: siniizit modeli, tavsan, topikal antibiyoterapi
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to demonstrate the endoscopic,
microbiological and histopathological results of topical oxytetracycline, polymyxin B,
nystatin and dexamethasone treatment in rabbits for Pseudomonas aeruginosa sinusitis

and to compare with placebo.

Method: The study was performed on 6 New Zealand White rabbits, in 2
groups with 3 rabbits in each group. An experimental sinusitis model was created with
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 strain and the rabbits divided into two groups
were evaluated by nasal swab and endoscopic examination 7 days later, and the first
group was treated with saline for 14 days, the second group was treated with a
combination of topical oxytetracycline, polymyxin B, nystatin and dexamethasone for
14 days. Bacteria counting, endoscopic grading and histopathological examination

were performed on nasal swabs and the two groups were compared.

Results: As a result of the analysis of the data obtained in our study, a
statistically significant difference in bacterial count and endoscopic grading scores was
obtained in the group using topical oxytetracycline, polymyxin B, nystatin and
dexamethasone combination treatment compared to the group using placebo. The
reduction in submucosal thickness and the number of mucous glands in the treatment

group was statistically significant.

Conclusion: Current findings showed the benefits of topical oxytetracycline,
polymyxin B, nystatin and dexamethasone combination therapy in Pseudomonas
sinusitis. It may be necessary to develop higher concentrations and/or alternative
adjunctive therapies to completely eliminate P. aeruginosa infections with topical

agents.

Keywords: sinusitis model, rabbit, topical antibiotic therapy
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik siniizit bozulan mukosiliyer klirens sonucu olusan bakteriyel
enfeksiyon ve kolonizasyonun inflamatuar yanit1 baslattigi ¢cok faktorli bir hastalik
stirecidir. Hastalikli siniisleri kolonize eden bakteriler, hasarli epitelden, azalmis
immiin mekanizmalarindan ve ¢ogalmak i¢in zengin besin ortamindan yararlanir. Bu
bakteriler daha sonra biyofilmler olusturmak i¢in birbirine baglanabilir ve kronik
siniizitte bu tiir bakteriyel biyofilmler hastalarin %29-72'sinde mevcuttur (1). Kronik
siniizitte mikroorganizmalar1 yok etmek i¢in gereken yeterli antibiyotik maruziyetini
saglamak amaciyla uzun siireli antibiyotik tedavisi gerekir. Kronik siniizitlerde
tedaviye direngteki en biiyiikk faktor bakterilerin antibiyotige direngli biyofilmler
olusturmasidir. Ozellikle Pseudomonas aeruginosa (PSA) ile enfekte olan hastalarda
inflamasyon fazladir ve yagam kaliteleri nemli dl¢iide etkilenmistir. Kronik siiptiratif
otitis media ve kronik siniizitin mikrobiyolojisi benzer olup PSA en sik rastlanan
etkenlerden biridir (2). Kinolon grubu antibiyotiklerle tedaviye direngli hale gelen
kronik stipiiratif otitis media hastalarinda topikal oksitetrasiklin, polimiksin B, nistatin
ve deksametazon kombinasyonu (Auricularum) en etkili tedavilerden biridir (3).

Bu calismanin amact PSA siniiziti olusturulmus tavsanlarda topikal
oksitetrasiklin, polimiksin B, nistatin ve deksametazon kombinasyonu tedavisinin
endoskopik, mikrobiyolojik ve histopatolojik sonuglarini géstermek ve plasebo ile
kargilagtirmaktir. Kronik siniizitlerde uygulanan sistemik antibiyotik tedavisi,
biyofilmlerde bulunan bakterileri yok edecek kadar yiiksek konsantrasyonlara
ulagsamaz. Ek olarak, B-laktamaz iireten bakterilerin prevalansi artmakta, dolayisiyla
bu enfeksiyonlarin tedavisi daha da zorlasmaktadir. Bununla birlikte, topikal
antibiyotikler, potansiyel sistemik yan etkileri en aza indirirken, bakteriyel
biyofilmleri bozacak kadar biiyiik konsantrasyonlarda ilaglar1 lokal olarak verebilirler
(4). Bu sebeple kronik siipiiratif otitis media tedavisinde topikal olarak kullanilan
Auricularum otik tozun kronik siniizitte de etkili bir tedavi yontemi olabilecegi
Ongoriilmektedir.

Oksitetrasiklin, tetrasiklin grubu bir antibiyotik olup bakterilerde protein
sentezi inhibisyonu yaparak etki gostermektedir. Polimiksin B, gram negatif

bakterilerin dis membranlarinin gecirgenligini degistirerek ve membran biitiinliigiini



bozarak etki gosterir. Nistatin mantarlarin hiicre membranindaki ergosterole baglanip
membranda porlar olusturarak antifungal etki gostermektedir. Deksametazon
glikokortikoid bir ilag olup antiinflamatuar etkinlige sahiptir. Bu ilaglarin
kombinasyonunun antiinflamatuar, antifungal ve genis spektrumlu antibiyotik etkiyle
kronik siniizit mikrobiyolojisinde bulunan bakteriyel ve fungal patojenlerin
tedavisinde kullanilabilecegi ongoriilmiistiir. Literatiirde insanlarda bu ilaglar tekli
veya kombine olarak siniizit tedavisinde kullanilsa da bu dort ilacin kombine olarak
kullanildig1 ve histopatolojik ve endoskopik etkilerinin incelendigi bir calisma

bulunmamaktadir (5,6).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BURUN VE PARANAZAL SINUSLERIN EMBRIYOLOJISI

Burun ve paranazal siniislerin embriyolojik gelisimi gebeligin dordiincii
haftasinda baslar ve iki siirece ayrilabilir. Ilk olarak, embriyo basinda iki farkli burun
boslugu olusur; ikinci olarak, lateral nazal duvarlar konkalar1 ve siniisleri olusturmak
i¢in invajine olur. Dordiincii ila sekizinci gebelik haftalarinda, frontonazal ve maksiller
cikintilarin katilimiyla embriyo ayr1 burun bosluklar: gelistirir. Frontonazal ¢ikinti, 6n
beyin lizerinde biiyiiyerek nazal plakodlarinin olusumuna katkida bulunur. Plakodun
her iki tarafinda medial ve lateral nazal ¢ikintilar gelisir ve bunlar sonunda burun
deliklerini olusturur. Medial ve lateral nazal ¢ikintilar biiyilidiik¢e, sadece nazobukkal
membran kalana kadar invajine olan iki nazal ¢ukur olusur. Bu zar onuncu haftada
yirtilir ve boylece burun ile nazofarenks arasindaki iletisimi saglar. Medial nazal
cikintinin maksiller ¢ikinti ile flizyonu tiist maksilla, kolumella ve iist dudagin
filtrumunu olusturur (Sekil 1). Frontonazal ¢ikint1 ise burun kemiklerini, frontal
kemikleri, burun kikirdaklarini, etmoid kemikleri, santral kesici disleri ve sert damagi
olusturur. Septum, frontonazal ¢ikintinin arka orta hattinin biiylimesinden ve maksiller
cikintilardaki mezodermin orta hat uzantilarindan kaynaklanir. Primer ve sekonder
palatin ¢ikintilar, burun boslugunu ve nazofarinksi agiz boslugu ve orofarinksten
ayirmak i¢in eksenel bir diizlemde birlesir (Sekil 1). Nazal septum ve palatin ¢ikintilar
dokuzuncu haftada anteriorda kaynagmaya baslar ve flizyon posteriorda on ikinci
haftada tamamlanir. Medial nazal ¢ikintinin maksiller ¢ikinti ile flizyon yetmezligi
veya palatin ¢ikintilarin fiizyon yetmezligi yarik dudak veya damak deformitesi ile
sonuglanir.

Altinc1 gebelik haftasinda mezenkim basit bir lateral nazal duvar olusturur.
Yedinci hafta boyunca, {i¢c konkaya yol acan ii¢ eksenel oluk olusur (Sekil 1). Onuncu
hafta boyunca maksiller siniisiin gelisimi orta meatusun invajinasyonu ile baglar. Ayni
zamanda, unsinat ¢ikint1 ve bulla etmoidalis, hiatus semilunaris olarak bilinen dar bir
oluk olusturur. On dordiincii haftada anterior etmoidal hiicreler {ist orta meatustan,
posterior etmoidal hiicreler ise superior meatusun tabanindan ortaya ¢ikar. Otuz altinci
haftada lateral nazal duvarin gelisimi tamamlanir. Ik tam olarak gelisen etmoid

siniislerdir, bunu sirasiyla maksiller, sfenoid ve frontal siniisler takip eder (7).



Medial Nazal Cdanti

Lateral Nazal
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Palatin Ciknts
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Sekil 1: 7 haftalik embriyonun goriiniimii

2.2. BURUN VE PARANAZAL SINUSLERIN ANATOMISIi

2.2.1. Eksternal Burun

Kemik kubbe, merkezde nazal kemiklerden ve lateralde maksillanin frontal
cikintilarindan olusan piramit seklinde bir yapidir. Bu kemiklerin ossifikasyonu
ticlincii trimesterin sonunda baslar ve dogumdan sonra yillarca devam eder (8). Nazal
kemikler, rhinion noktasinda {ist lateral kikirdaklarla (ULK) birlesir. Burnun orta
kismi1, ULK 'lerden ve septal kikirdagin dorsal béliimiinden olusur. Hiyalin kikirdaktan
olusan bu yapilar, tek bir birim olarak kaynasmistir. ULK 'lerin sefalik uglar1, burun
kemikleri tarafindan 11 mm'ye kadar ortiiliir (9). Lateralde ULK'ler kemikli piramit ile
eklem yapmaz; bunun yerine, i¢cinde sesamoid kikirdaklarin bulundugu fibréz bir doku

ile maksillanin frontal ¢ikintisina baglanirlar (Sekil 2). Bu nedenle, ULK 'lerin nazal



kemik ve septum ile baglantilarinin korunmasi destabilizasyonu onlemek i¢in ¢ok
onemlidir.

Burnun alt tigte biri esas olarak alar kikirdaklardan olusur. Alar kikirdaklar,
medial crura, lateral cruradan ve aralarinda intermedial crustan olusan burun ucunun
tanimlanmasinda 6nemli bir role sahip olan iki loblu yapilardir. Bu kikirdaklar,
interdomal bag ad1 verilen enine, fibréz bag dokusu ile birbirine baglanir (10). Yapisal
tip destegi, esas olarak, ULK'nin alt sinir1 ile lateral krus ve kaudal septum tarafindan
saglanir. Ust burnun yiizeyel fasyasindan kaynaklanan dermokartilajindz bag, ek tip
destegi saglamak i¢in intermedial krus ve kaudal septuma yapisir (11).

i

Keystone Alam s ..
" Maksillanin Frontal
Ust Lateral Kikirdak Cantist
Alt Lateral Sesamoid Kiordale
Kilardak
Lateral Krus
Alcsesnar
Kilordalk
Intermediate Kirus

Sekil 2: Eksternal Burun

2.2.2. Etmoid Siniis

Etmoid siniisler, burnun merkezi yapilardir.

Etmoid siniisiin yan duvari veya lamina papirasea orbitanin medial duvarini
olusturur. Etmoid kemigin orta hat dikey plakasini siiperiorda 6n kraniyal fossada

bulunan crista galli ve inferiorda nazal septuma katkida bulunan perpendikiiler plaka
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olusturur (Sekil 3). Etmoid kemigin yatay plakasini medialde medial cribriform plaka
ve lateralde etmoid cat1 olusturur. Etmoid ¢ati, tiim kafatasi tabanindaki en ince kemik
olan lateral lamellada cribriform plaka ile eklem yapar. Lateral lamellanin uzunlugu,
cribriform plakanin etmoid c¢atiya gore konumuna baghdir. Keros tip 1 kafa
kaidesinde, plaka etmoid ¢atinin 1 ila 3 mm altinda bulunur. Keros tip 2'de mesafe 4
ila 7 mm'dir. Keros tip 3'te 8 ila 16 mm'dir, bu nedenle uzun dikey bir lateral lamella
olusturur (Tablo 1). Diisiik cribriform plakali hastalarin, 6zellikle Keros 3'iin,
endoskopik siniis cerrahisi sirasinda beyin omurilik sivisi kagagi agisindan en biiyiik

risk altinda olduguna inanilmaktadir.

Tablo 1: Keros siniflamasi

Keros Simiflamasi Mesafe
Tip 1 1-3 mm
Tip 2 4-7 mm
Tip 3 8.16 mm

Etmoid siniisler, bes kemikli bolme veya lamel ile ayrilir. Bu lameller en 6nden
arkaya dogru birinci (unsinat ¢ikint1), ikinci (bulla etmoidalis), ticlincii (bazal lamella),
dordiincii (siiperior konka) ve besinci (supreme konka) lamel olarak adlandirilir. Bu
bolmeler, etmoid hava hiicrelerini olusturan gelisme sirasinda havalanir. Havalanma
orta konkanin yapisma yerinin 6niine dogru ¢ikint1 yapiyorsa, hava hiicreleri agger
nasi hiicreleri olarak adlandirilir. Unsinat ¢ikinti, anterosuperiordan posteroinferiora
dogru uzanan L seklinde bir kemiktir. Unsinatin posterosuperior kenar1 bulla
etmoidalisin 6n kenarina paralel uzanir ve arka ucu palatin kemigine ve alt konkaya
tutunur. Unsinatin Gist kismi siklikla lamina papiraseaya yapisir, ancak agger nazi
hiicresinin posteromedial duvarina, kafa tabanina veya orta konkaya da yapisabilir.
Bulla etmoidalis veya ikinci lamel, en sabit ve genellikle en biiyiikk 6n etmoid hava
hiicresidir. Lateralde lamina papiraseaya ve posteriorda bazal lamellaya tutunabilir
(Sekil 3). Etmoid biillanin havalanmamas1 bireylerin %8'inde goriiliir (12). Bazal
lamella, 6n ve arka etmoid siniisler arasindaki ayrim c¢izgisidir. Bazal lamellanin alt
kismi, orta konkayi lateral nazal duvara baglar. Endoskopik siniis cerrahisi sirasinda
bazal lamellanin alt kisminin korunmasi orta konkaya stabilite saglar. Posterior

etmoidal hiicreler genellikle daha biiyliktiir ve sfenoid siniisiin lateralinde ve
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superiorunda pndomatize olabilir. Bu hiicreler Onodi hiicresi olarak adlandirilir ve
ameliyat sirasinda optik sinirin ayrilmasi ve potansiyel yaralanmasi i¢in bir risk
faktoriidiir.

Etmoid siniislerin lamelleri, dort reses ile ayrilir: frontal reses, infundibulum,
siniis lateralis (retrobullar reses) ve sfenoetmoidal reses. Frontal reses, frontal sinisii
bosaltir; bulla etmoidalis ve agger nazi hava hiicrelerinin pndmatizasyonlarina bagl
olarak anatomi olduk¢a degiskendir (13). Etmoidal infundibulum, unsinat ¢ikintinin
lateralindeki ti¢ boyutlu bir alandir. Unsinat ¢ikintinin serbest i¢biikey arka kenari ile
bulla etmoidalisin digbiikey 6n yiizii arasinda hiatus semilunaris ad1 verilen ve dnden
infundibuluma agilan kap1 gorevi goren iki boyutlu bir yarik vardir. Maksiller siniisiin
ostiumu unsinat ¢ikintinin lateralinde etmoidal infundibulumun derinliklerinde yer
alir. Bazal lamellanin Oniindeki etmoid siniisler, maksiller siniis ve frontal siniisiin
tiimii dogrudan infundibulum igine veya yakinina drene olur. Osteomeatal kompleks
medialde orta konka, lateralde lamina papirasea, posteriorda bazal lamella ve
superiorda etmoid ¢at1 ile sinirlanan alani ifade eder (12). Retrobullar reses ancak bulla
ethmoidalisin arka duvar1 bazal lamelladan belirgin hale gelmek i¢in havalanirsa
olusur. Sfenoetmoidal reses, superior meatusun arka ucunda yer alir. Posterior etmoid
ve sfenoid sintisler buraya drene olur.

Anterior etmoid arter orbitadaki oftalmik arterden kdken alir ve anterior
etmoidal foramenden gegerek anterior etmoidal hiicrelere girer. Arter tipik olarak kafa
tabaninin ¢ok yakininda etmoid ¢atilarin birlestigi yerden gecer ve frontal recessin arka
sinirini igaretler. Arter %40 olguda kismen ya da tamamen dehissan kemiksi bir kanal
iginde yol alir (12). Anterior etmoid arterin lateral lamelladan anterior kranial fossaya
girdigi bolge kafa kaidesinin en zayif kismidir ve etmoidin ¢atisinin sadece onda biri

kadar saglamdir (12).



Sekil 3: Osteomeatal Kompleks Koronal Kesiti

2.2.3. Mabksiller Siniis

Maksiller siniis, maksiller kemik i¢indeki pnématize bosluktur ve paranazal
siniislerin en biiyiigiidiir. On duvar, maksillanin fasiyal yiizeyinden kaynaklanir. Arka
duvar pterygopalatin fossay1 sinirlar. Medial duvar nazal kavitenin lateral duvarim
olusturur, siniisiin taban1 alveolar ¢ikintidir ve superior duvar orbita tabani olarak
gorev yapar. Infraorbital sinir, infraorbital foramen yoluyla maksillanin 6n kismindan
¢ikmak i¢in orbital taban1 geger. Infraorbital sinir kanali, vakalarin %14'tinde maksiller
siniis i¢ine dehissandir ve endoskopik siniis cerrahisi sirasinda risk altinda olabilir.
Birinci ve ikinci molar dis kokleri, vakalarin %2'sinde maksiller siniis iginde
bulunabilir. Bu hastalar, bu bolgelerde dis ¢ekiminin ardindan oroantral fistiil gelisimi
acisindan risk altindadir. Maksiller siniisiin dogal ostiumu medial duvarin superior
yoniine ac¢ilir ve etmoidal infundibuluma drene olur. Aksesuar maksiller siniis

ostiumlari, insanlarin %15 ila %401nda bulunur, en yaygin olarak alt konkanin



insersiyonunun lizerindeki unsinat ¢ikintinin posterior superiorunda bulunur. Nadiren,
maksiller siniis ile orbita tabani arasinda lateral olarak pnomatize olan bir Haller
hiicresi veya etmoidal hiicre mevcut olabilir. Haller hiicrelerinin varligi maksiller

infundibulumu potansiyel olarak daraltabilir ve siniis drenajini bozabilir (14).

2.2.4. Frontal Siniis

Frontal siniisiin boyutu pndmatizasyon derecesine bagli olarak degisir, %5
oranda hi¢ bulunmayabilir ve genellikle intersiniis septum ile boliiniir. Frontal siniisiin
anterioru, siniisli anterior kranial fossadan ayiran posteriorunun iki kat1 kalinliktadir.
Siniis taban1 ayn1 zamanda supraorbital ¢at1 gorevi goriir ve drenaj yolu siniis tabaninin
posteromedial kisminda yer alir. Frontal siniislin drenaji, sagittal diizlemde kum saati
seklindeki yapiy1 andiran ¢ikis yolu ile karmasik bir anatomiye sahiptir (Sekil 4)
(12,13). Ust kisim frontal siniis i¢ine genisler ve alt kisim frontal resese dogru genisler.
Frontal sinlis ¢ikis yolu drenaj paterninin degiskenligi, cevredeki etmoid hava
hiicrelerinin pndmatizasyonuna ve unsinat ¢ikintinin pozisyonuna baglidir. Belirgin
derecede pnOmatize agger nazi hiicresi veya etmoid bulla, frontal resesi daraltarak
frontal siniis drenajini engelleyebilir. Frontal siniisiin drenaji unsinat ¢ikintinin st
kisminin baglandig1 anatomik yapiya baghdir (15). En yaygin varyasyonda unsinat
cikintinin anterosuperior kismi, lamina papiraseaya yapisir, bdylece unsinat ¢ikinti
etmoidal infundibulumu frontal resesten ayirir. Bu durumda frontal reses, unsinat
cikinti ile orta konka arasinda, etmoidal infundibulumun medialinde orta meatusa
acilir. Unsinat ¢ikinti etmoid catiya veya orta konkaya yapistifinda, frontal reses
dogrudan etmoidal infundibuluma agilir ve etmoid inflamasyonun varliginda frontal
siniiste inflamasyona neden olabilir. Frontal siniis, hastalarin %88'inde unsinat

¢ikintinin medialinde ve geri kalan %12'sinde unsinatin lateralinde orta meaya agilir.



Bu]]a] EqﬂaKﬂ?ka [?E'.t Dﬂka D‘p;ti]c Sinir

!

D e

MNazolakrimal Kanal Alt Konka

Sekil 4: Lateral Nazal Duvar Sagittal Goriiniimii

2.2.5. Sfenoid Siniis

Sfenoid siniis bircok énemli norovaskiiler iliskiye sahiptir. Internal karotid
arter, kavernoz siniis boyunca ilerlerken sfenoid siniisiin lateralindedir ve bireylerin
%65'inde lateral sfenoid siniis duvarinda bir ¢ikint1 olusturur (Sekil 4) (14). internal
karotid arteri sfenoid siniisten ayiran kemiksi yapilarin yaklasik %25'1 kismen
dehisandir. Sfenoid siniis duvarlar ile ilgili tiim yapilarin goriintirliigii sintisiin
pndmatizasyon derecesine baglidir. Pnodmatizasyon derecesi li¢ tipe ayrilir: sellar tip
(%86), presellar (%Il) ve konkal tip (%3) (14). Sfenoid siniisiin normal gelisimi 20
yasinda tamamlandig1 i¢in presellar ve konkal tipler cocuklarda daha sik goriiliir.
Sellar tip sfenoid siniiste superior duvar, sella tursica ve hipofiz bezine gére asag
dogru pnomatize olur. Sfenoid siniisiin arka duvari klival duvardir ve sfenoid siniisiin
en kalin duvaridir. Sfenoid siniis ostiumu sfenoetmoidal resese acilir. Sfenoid siniis
ostiumunun anatomik bir ¢alismasinda, sfenoid siniisiin dogal ostiumunu bulmak i¢in
en iyi belirtecin iist konkanin posteroinferior ucu oldugu goriilmiistiir (16). Cogu

insanda, list konkanin posteroinferior ucunun, sfenoid siniisiin tabani ile ayni yatay
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diizlemde yer aldig1 anlagilmistir. Ostiumun olgularin %83'liinde superior konkanin
medialinde ve %17'sinde lateralinde yer aldig1 goriilmiistiir. Sfenoid septum genellikle
sinlisli iki asimetrik parcaya boler ve optik sinir veya karotid arter tizerindeki kemik

cikintilara yapisabilir.

2.2.6. Konkalar

Konkalar lakrimal kemik ve etmoid kemikle beraber lateral nazal duvari
olusturur. Alt, orta ve iist konkalar yapisal destek icin ince bir kemikten olusur ve
yapisik bir mukoperiosteum ile ortiiliir. Alt konkalar, palatin kemigin dikey plakasi ve
maksillanin nazal yiizeyi ile eklem yapar. Alt konkanin 6n ucunda ¢ok katli skuamoz
epitel bulunurken, diger tiim ylizeyleri psodostratifiye siliali kolumnar solunum epiteli
kaplar. Mukoza, {ist solunum yolu i¢in bir temizleme ve filtreleme sistemi gorevi géren
ve aynt zamanda burun i¢indeki nem igeriginin korunmasina yardimci olan burun
icindeki mukus tabakasina siirekli hareket saglar. Konkalar, etkili intranazal yiizey

alanini1 maksimize eder ve solunan havayi hizla nemlendirir ve 1sitir (17).

2.2.7. Septum

Septum iki burun boslugunu birbirinden ayirir, burun igin yapisal destek saglar
ve burun boslugundaki hava akisini etkiler. Septum, solunum mukozasi ile kapl
kikirdak ve kemik plakalardan olusur. Membrandz septum kolumellay1 septal
kikirdaga baglar. Septal kikirdak, 6n septumun cogunlugunu olusturur. Etmoid
kemigin perpendikiiler plakasi, nazal septumun kemikli posterosuperior boliimiinii
olusturur ve vomer, kemikli posteroinferior boliimiinii olusturur. Nihayet; nazal,
frontal, maksiller ve palatin kemiklerin her biri, septumun cevresine nazal kretlere

katkida bulunur.
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Sekil 5: Nazal Septum

2.2.8. Nazal Valf

Nazal valf, kemik iskelet ile burun ucu arasinda koprii gorevi goren, burnun
hareketli, hava akisim1 diizenleyen kismidir. Bu valf, nazal hava yolunun en dar
kismidir ve nazal hava akimina karsi en biiyiik direnci olusturur. Nazal valf, {ist lateral
kikirdaklarin kaudal ucu ile superior septum arasindaki alani igerir. Bu segmentler
genellikle 10 ila 15 derecelik bir ac1 olusturur. Daha az bir a¢1, hava akis tiirbiilansina
ve burun tikanikligina neden olabilir. Nazal valv bolgesi, tist lateral kikirdagin kaudal
kenar1 tarafindan superolateral olarak sinirlanir. Lateral sinir, apertura piriformisi ve

fibrotik dokuyu igerir. Alt konka basi, nazal valvin arka sinirin1 olusturur.

Ust Lateral Kdardalk
\ Septum

Lateral Krus — .
At Kodka L\ —

10-15 derece

Sekil 6: Nazal Valf
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2.2.9. Burnun Kanlanma ve Innervasyonu

Burun boslugu son derece vaskiiler bir anatomiye sahiptir. Dis ve i¢ karotid
arterlerin u¢ dallar1 anastomozlar yaparak burun boslugunun mukozasini besler.
Kiesselbach alani veya Little alan adi1 verilen ve her iki sistem tarafindan kanlanma
saglanan pleksus bdlgesi anterior nazal septumda yer alir (Sekil 7).

Nazal kaviteyi besleyen eksternal karotid arter dallar1 fasiyal arter ve internal
maksiller arterdir. Fasiyal arter, buruna giren ve anterior nazal septumu besleyen
superior labial arter dalin1 verir. Internal maksiller arter pterygopalatin fossa iginde
seyreder ve sfenopalatin, desendan palatin, faringeal, infraorbital ve posterior-superior
alveolar arterlerde son bulur. Sfenopalatin arter burun bosluguna sfenopalatin foramen
yoluyla girer ve burada daha sonra konkal (posterolateral) ve septal (posteromedial)
dallara ayrilir (18, 19). Desendan palatin arter, biiyiik palatin kanaldan gegerek biiyiik
palatin arter haline gelir ve incisive foramenden burun bosluguna girerek sfenopalatin
arterin medial dallar1 ile septumun anteroinferiorunu beslemek i¢in anastomoz yapar.
Vidian arteri, internal karotid arter ile sfenopalatin arterin bir dali ve dolayisiyla
eksternal karotid arter arasinda 6nemli bir anastomozu paylasir (Sekil 8).

Internal karotid arter, oftalmik arterin etmoid dallar1 yoluyla nazal mukozay:
besler. Posterior etmoid arter, posterior etmoid kanaldan anterior kranial fossaya gecer
ve posterior septumun iist kismini ve lateral nazal duvar besleyen lateral ve medial
dallara ayrilir. Anterior etmoid arter anterior etmoid kanaldan nazal kaviteye girer ve
anterior kafa tabanmi bolgesine anteromedial olarak geger. Orada 6n etmoid catiy1
gecerek fovea etmoidalis ve cribriform plakaya ulasarak anterior meningeal arter ve
septumun On Ust kismini besleyen arter dallarina ayrilir.

Venoz drenaj arteriyel damarlart takip eder ve fasiyal ven ve pterygoid pleksus
yoluyla internal juguler vene veya oftalmik ven yoluyla kavernoz siniise bosalir.

Maksiller sinilis ostiumu, anterior ve posterior epistaksis arasindaki ayirici
cizgidir. Anterior kanamaya erisim genellikle daha kolaydir ve bu nedenle daha az
tehlikelidir. Posterior epistaksis tedavisi daha sorunludur, ¢iinkii goriilmesi daha
zordur.

Nazal mukozanin innervasyonu hem otonomik hem de duyusal bilesenleri
igerir. Otonom sinir sistemi, burunda bulunan damar tonusunu, konka konjesyonunu

ve burun salgilarinin derecesini diizenler. Presinaptik parasempatik lifler fasiyal sinir
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boyunca ilerler ve genikiilat ganglionda biiyiik yiizeysel petrosal sinir olarak devam
eder. Bu lifler daha sonra derin petrosal sinirle birleserek vidian siniri olusturur. Vidian
sinir i¢inde, lifler sfenopalatin gangliona gider ve nazal mukozay1 innerve etmeden
once postganglionik ndronlarla sinaps yapar. Postsinaptik sempatik lifler sfenopalatin
gangliondan geger ve nazal mukozada sonlanir. Trigeminal sinirin birinci ve ikinci
dallar1 nazal mukozaya duyusal innervasyon saglar. Trigeminal sinir lifleri ayrica
sfenopalatin gangliondan geger ve agri, sicaklik ve dokunma duyularini iletir.
Eksternal burnun duyusal innervasyonu trigeminal sinirin ilk iki dali tarafindan
saglanir. Anterior etmoid sinirlerin supratroklear, infratroklear ve eksternal dallar {ist,
dorsal ve nazal ylizeylerinin duyusunu saglarken, infraorbital sinir lateral duvarlarin

duyusunu saglar (Sekil 9).

A. ethmoidalis posteriorr

A, ethmoidalis anterior
A. sfenopalatina

Little bolgesi

\, i : Sty
o) " 'h‘f"-

=

A. labialis stiperior

A. palatina major

Sekil 7: Nazal Septumun Damarsal Yapisi
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A. ethmoidalis anterior
A ethmoidalis posterior

A. sfenopalatina

WS

A. fasivalis
nazal dah

A, palatina desendens

A. palatina major

Sekil 8: Lateral nazal duvarin damarsal yapisi

Supratrokdear Sinir

Sekil 9: Eksternal Burun innervasyonu
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2.3. TAVSAN BURUN ANATOMISI

Tavsan burnu bir dizi énemli anatomik yap1 igerir. Insanlardaki gibi nazal
septum, burun boslugunu iki ayr1 pasaja ayirir. Bir diger énemli yap1 da konka
kemikleridir. Bunlar burun bosluklarinin i¢inde yer alan ve hava yollarinin ylizey
alanin1 artirmaya yardimci olan kiiclik, kivrimli kemiklerdir. Bu, solunabilen hava
miktarini artirir ve havanin akcigerlere ulasmadan 6nce 1sinmasina ve nemlenmesine
yardime1 olur.

Tavsan lateral nazal duvarinda 4 adet konka bulunmaktadir: Concha nasalis
ventralis, concha nasalis media, concha nasalis dorsalis ve endoturbinalia. Concha
nasalis ventralis ve concha nasalis media'ya maxilloturbinal, concha nasalis dorsalis
ve endoturbinalia'ya ethmoturbinal konka da denilmektedir. Konkalarin yapisi, tavsan
lateral nazal duvarinin anatomisini insanlardan farkli hale getirmektedir. Her biri tek
parca olan insan konkalarina karsilik, tavsanda konkalar girintili ¢ikintili sahalardan
olusur. Ayni zamanda ethmoturbinal konkanin, koku fonsiyonunda 6nemli rol
oynadig1 da bilinmektedir. Maksiller siniis boslugu da insanlardan farkli olarak iki
kompartmana ayrilmistir. Bu iki kompartmani ayiran septa i¢inde nazolakrimal kanal
bulunmaktadir. Iki kompartman, ostium yakinlarinda birbirleriyle iligkilidir. Tavsan
maksiller siniis ostiumu insanlarda oldugu gibi dar ve karisik yollardan burun ile
iliskidedir. Tavsan maksiller siniisii ethmoturbinal konkanin arkasindaki dar ve karigik
sahaya acilir. Bu 6zelligi ile de insan maksiller siniisiine benzer. Frontal ve sfenoid

siniis tavsanlarda gelismemistir. Belirgin bir etmoid siniise de rastlanmamustir (20).

concha nasalis concha nasalis

Concha nasalis dorsalis media
ventralis

endoturbinalia

Sekil 10: Tavsan maksiller siniis anatomisi (20)
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2.4. BURUN FiZYOLOJiSi

2.4.1. Solunum Fonksiyonu

Burun boslugunun ve paranazal siniislerin vaskiiler ve salgi sistemleri, alt
solunum yollarina erisim i¢in hazirlik olarak ortam havasin1 1sitmaya ve
nemlendirmeye yarar. Burun, solunan havayr 37°C'ye kadar isitarak alveolar gaz
degisimini kolaylastirir. Sinonazal sistem, ortam neminden bagimsiz olarak solunan
havanin nemini yaklasik %85'e kadar yilikselterek solunan havanin kurutma etkisini
azaltabilir ve alt solunum yollarindaki gaz aligverisine onemli 6l¢ilide fayda saglar (21).
Bu nem burundaki salgi bezleri tarafindan salgilanan mukusun su igeriginden gelir.

Tirbiilansli nazal hava akimi, burun fizyolojisinin merkezinde yer alir.
Tiirbiilanshi hava akimi nazal kavitenin ¢ogu yerinde diigilk hava hizlarinda dahi
olugmakta ve yiiksek hava hizlarinda artmaktadir (22). Tiirbiilans, solunan hava ile
nazal mukoza arasindaki temasi arttirir, sadece solunum fonksiyonlarini degil ayni
zamanda koku alma ve korumayi da gelistirir. Ana hava akis1 orta konka basi
lizerinden orta meatustan gecer. Artan burun tikaniklig ile orta meadan hava gegis
yiizdesi artar (22).

Nazal hava yolu direnci ii¢ kisma ayrilabilir: nazal vestibiil, nazal valf ve
konkal1 nazal kavite. Nazal vestibiil, nazal direncin yaklasik {i¢te birine katkida
bulunur. Nazal vestibiiliin duvarlari, inspirasyon sirasinda olusan negatif basing
nedeniyle ¢okmeye yatkindir; bununla birlikte, nazal vestibiile bagh yiiz kaslari,
inspirasyon sirasinda vestibiilii desteklemek ve ¢okmeyi 6nlemek i¢in kasilir. Daha
once bahsedildigi gibi nazal valf, nazal pasajin en yiiksek dirence sahip en dar kismidir.
Venoz siniizoidler nazal hava akisin1 kontrol eder; bu nedenle, alt konkanin 6n
kismindaki venoz siniizoidler ve nazal valf bdlgesindeki nazal septum, toplam nazal
hava akimi direncine en 6nemli Ol¢iide katkida bulunur. Nazal kavitedeki konkalar,
nazal hava yolu direncine ancak minimal diizeyde katkida bulunur (23).

Nazal submukoza damar yapist bakimindan zengindir. Alt konkanin mukozasi
vendz siniizoidler adi verilen birgok kiiciik ven igerir. Bu yliksek kapasiteli
sinilizoidlerin gevseyerek kanla dolmasi burunda tikanikliga; siniizoidlerin kasilarak
kandan bosalmasi tikanikligin agilmasina neden olur. Sempatik vazokonstriktor

stimiilasyonu, mukozada tutulan kan hacmini azaltip dekonjesyona neden olarak venoz
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siniizoidal dolum iizerinde ana kontrolii uygular. Parasempatik vazodilator lifler, nazal
kan akimi {izerinde kiigiik bir etkiye sahiptir, asil etkilerine sulu bir akintiy1 uyararak
nazal sekresyonlar {izerinden neden olur. Genelde sempatik innervasyon nazal hava
akimini, parasempatik innervasyon ise nazal sekresyonlar1 kontrol eder (23).

Nazal damarlarin otonom diizenlemesine ek olarak burun hava akimi burun
dongiisiinden, bas ve viicut pozisyonundan, egzersiz ve nitrik oksitten etkilenir. Nazal
dongii, iki burun pasaj1 arasinda degisen spontan konjesyon ve dekonjesyon anlamina
gelir. Bu dongii, popiilasyonun yaklasik %80'inde meydana gelir ve her 0,5 ila 3,0
saatte bir tekrar eder. Nazal dongii, hava yolu direncine ve hava akimi tiirbiilansim
etkileyen degisikliklere neden olur. Diren¢ ve hava akimi iki nazal kavite arasinda
degismekle birlikte nazal dongii, nazal rezistansi ve toplam hava akimin1 onemli
ol¢iide degistirmez. Postural degisiklik, nispi vendz basingtaki degisiklikler yoluyla
nazal hava akisini degistirebilir. Egzersiz, nazal dekonjesyona neden olan epinefrin
salinimiyla sonuglanir. Cinsiyet hormonlar1 burun hava akimini etkiler; bu nedenle
gebelik, ergenlik ve adet gorme burun tikanikli§inin artmasina neden olabilir (23). Son
olarak, norotransmitter nitrik oksit (NO), nazal kan akisinin diizenlenmesine ve mukus
tiretimine katkida bulunur. Nazal NO konsantrasyonlar1 nazal hava akimia baghdir
ancak nazal dongii veya postiir tarafindan indiiklenen degisikliklere bagl degildir.
Nazal dekonjesyonda artan nazal hava akimi, NO'yu burun boslugundan uzaklastirir
ve onu, NO'nun bir vazodilatér gaz olarak hizmet ettigi akcigere tasir. Tersine,
konjesyon sirasinda azalan nazal hava akimi, nazal NO konsantrasyonunda artisa
neden olur. Nazal pasajlarda NO nazal silyalar1 etkilerken; daha yiiksek
konsantrasyonlar nazal siliyer atim frekansini uyarirken, diisitk NO konsantrasyonlar1
bu frekansi azaltir. Daha yiiksek nazal siliyer atim frekansi, akut siniizit gibi tikaniklik

durumlarinda nazal hava yolunun korunmasina yardimci olabilir..

2.4.2. Koruma Fonksiyonu

Nazal hava akimi, mukozay sabit bir partikiil madde yiikiine maruz birakir.
Tiirbiilanshi hava akisi, tim solunan havayi alt solunum yollarina gegmeden 6nce
mukozal ylizeylerle temas etmeye zorlar. Burun deliginde bulunan kaba burun killar1
(vibrissae) burna giren biiyiik pargaciklari filtreler. Daha kiicilik parcaciklar, tiirbiilansl

akisin bir sonucu olarak mukozay1 etkiler ve nazal mukusa yapisir. 0,5 pm'den kiiclik
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pargaciklar burun filtresinden alt solunum yollarina gecebilir. Mukosiliyer temizleme,
sinlislerden ve burundan patojenler gibi hapsolmus pargaciklarin taginmasini saglar.
Mukoza ortiisii i¢eride inorganik kolloidal tabaka (sol tabakasi) ve disarida jel tabaka
olmak {tizere ikiye ayrilir. Goblet hiicresi tarafindan iiretilen glikoproteinler, nazal
mukusun jel tabakasina viskozitesini ve elastikiyetini verir. Jel tabakasi silyalarin
tizerinde bulunurken, inorganik kolloidal tabaka silyalar1 ¢evreler. Sol tabaka 6nemli
Olclide daha az viskozdur, bu nedenle siliyer hareket, iistteki mukus tabakasini ve
herhangi bir hapsolmus partikiilii itebilir. Tiim siniislerde mukus dogal ostiumlara
dogru hareket eder. Maksiller sinlis mukosiliyer klirensi zeminden baglar ve yer
cekimine karst maksiller infundibuluma dogru akar. Anterior etmoid hiicreler orta
meaya, posterior etmoid hiicreler ise superior meatusa drene olur. Frontal siniisteki
mukus, ostiuma sadece lateral taraftan akar. Ostiumun medialindeki mukus, ostiuma
dogru lateral akisa katilmak i¢in superiora dogru ilerlemelidir. Maksiller siniis gibi,
sfenoid siniis de yer¢ekimine karsi sfenoetmoidal girintiye akan agzina dogru akar.
Mukus siniislerden burun bosluguna bosaldiginda, mukus akis1 nazofarenkse dogru
olur. On siniislerden gelen mukus alt konka iizerinden gecerek dstaki borusu agzinin
onlinden gecerken, arka siniis salgilart dstaki borusunun arkasindan gecer. Mukoza
ortiisii her 10-15 dakikada bir siliyer hareketle nazofarenkse dogru temizlenir ve yerini
nazal kavite ve sinlis mukozasi tarafindan salgilanan taze mukus alir (12). Siliyer
aktivite, nem diisiisli, sicaklik diislisii veya karsit mukozal yiizeylerin olusturdugu
kohezyon ile bozulabilir.

Nazal mukoza dis ortamla arayiiz olustururak, siirekli bir bakteri, virlis ve
mantar yiikii ile etkilesime girer. Normal bireyde mukozal immiin sistem, istilact
patojenlere karsi ilk savunma hatti olarak islev gorerek bu uyartya yanit verir (24).
Mikrobiyal patojenlere ve yabanci proteinlere karsi iki farkli yanit tanimlanmustir:
dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik. Dogustan gelen bagisiklik sistemi, bir
patojenle ilk karsilasildiginda zaten mevcut olan herhangi bir dogustan direnci ifade
eder. Solunum epiteli, siki1 baglantilarla bagl fiziksel bir bariyer olusturarak nazal
savunmanin ilk hattin1 olusturur. Nazal mukoza, mukusta dogrudan antimikrobiyal
etkiye sahip enzimler ve peptit antibiyotikler salgilar. Mikroplar1 fagosite eden
noétrofiller ve makrofajlar bir sonraki savunma hattini olusturur. Epitel ve fagositler,

parazitlerde, viriislerde, bakterilerde, mayalarda ve mikobakterilerde bulunan
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patojenle iliskili molekiiler kaliplar1 (PAMP'lar) taniyan reseptorleri ile kendini
kendinden olmayandan ayirir. Bu reseptdrler iki temel fonksiyona hizmet eder.

[lk olarak, fagositozu kolaylastiran hava yolu mukusu ve epiteldeki patojenleri
tantyabilir ve baglayabilirler (6rn., makrofaj mannoz reseptdrii). ikinci olarak, Toll
ailesi gibi reseptorlere baglanma, dogrudan patojen klirensini (6rn. interferon) ve ek
fagositlerin ¢ekimini etkileyen aracilarin salgilanmasini tetikler (25). Uyaran yeterince
giicliiyse, ikincil bir kazanilmis bagisiklik tepkisi meydana gelir.

Burunda kazanilmis bagisiklik tepkisi, antijenin dentritik hiicreler tarafindan
T-yardimci (Th) hiicrelere islenmesi ve sunulmasi etrafinda merkezlenir. Dendritik
hiicreler, T hiicreleri ve B hiicreleri arasindaki etkilesim lokal olarak lenfoid mukozal
agregatlarda oldugu gibi lenf nodlarinda da gergeklesebilir (24). T ve B hiicreleri, lenf
diigiimlerine gider ve kan dolagimi yoluyla mukozadaki efektor bolgelere geri doner.
Efektor yanitinin dogasi, bilyiik 6l¢iide PAMP uyaraninin giiciine ve sonugta ortaya
¢ikan sitokin ortamina baglidir. Giiglii PAMP uyaraninin varliginda, giiglii antiviral ve
antibakteriyel etkilere sahip bir Thl yamit1 tetiklenir (26). Ilgili sitokinlerle Thl yanit,
makrofaj-fagositik aktiviteyi ve hiicre aracili sitotoksisiteyi kolaylastirir. Ote yandan,
zayif PAMP uyaranlar1 mast hiicrelerinin, bazofillerin ve eozinofillerin
immunglobulin E (IgE) ve salgisal immunglobulin A (IgA) antikor iiretimini saglayan
Th2 yanitina neden olur (24, 26, 27). Th2 hiicreleri, antijene 6zgii B hiicrelerini
etkileyen sitokinler lireterek Ig sinifi gegisini tetikleyerek burun mukozasinda IgE ve
IgA salgilayan plazma hiicreleriyle sonuglanir. IgA, bazi viriisleri dogrudan nétralize
ederek, antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteyi baslatarak ve bazi bakteriyel
bliylime faktorlerine miidahale ederek mikroorganizmalarla etkilesime giren, burun
salgilarindaki major immiinoglobiilindir (27). Th2 yanitlar1 ayrica makrofajlar
tarafindan fagosite edilemeyecek kadar biiyliik olan ancak eozinofillere karsi
savunmasizlik sergileyen cok hiicreli parazitleri de etkiler. Th 17 yanitlarinin hiicre
dis1 bakterilere kars1 savunmada rol oynadigi diisiiniilmektedir (27). Diizenleyici T
hiicrelerinin Thl, Th2 ve Th17 yanitlarin1 baskilayarak asir1 bagisiklik yanitlarini

sinirladigl bulunmustur (28).
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2.4.3. Koku Alma Fonksiyonu

Anatomik olarak koku alma noroepitelyumu, septum ile iist konkanin medial
yiizeyi arasinda iki tarafli olarak yer alan nazal kavitenin superior kisimlar1 boyunca
dagilmistir. Olfaktor noroepitelyum anteriorda orta konkaya ve inferiorda kribriform
plakaya dogru uzanabilir. Bu bolge olfaktor kleft olarak bilinir. Olfaktor klefte ulasan
kokular nazal veya retronazal stimiilasyona neden olabilir. Nazal stimiilasyon, koku
alma duyusuyla sonuglanirken, retronazal stimiilasyon, gidanin yutulmasi sirasinda tat

duyumunda rol oynar.

2.4.4. Konusmadaki Rezonans Fonksiyonu
Burun ve paranazal siniisler konugma sirasinda sesi aksettirerek konusmanin
fizyolojik olusumuna katkida bulunurlar. Rezonatdr etkinin kayboldugu durumlarda

hipernazal veya hiponazal konusma goriilebilir.

2.5. BURUN HiSTOLOJiSi

2.5.1. Havayolu Epiteli

Normal sinonazal mukoza epitel tabakasi, lamina propria, submukoza ve
periosteumdan olusur. Nazal epitel hiicreleri, degisen sayida goblet hiicresine sahip
silyali, yalanci tabakali, kolumnar hiicrelerdir. Ince bir aseliiler bazal membran
tabakasi, epitel tabakasini kalin lamina propriadan ayirir. Epitelin altinda lenfositler,

plazma hiicreleri ve makrofajlarin yani sira vaskiiler yapilar ve bezler bulunur.

2.5.2. Olfaktor Bolge

Koku alma néroepitelinin histolojisi cesitli hiicre tiplerinden olusur. Oncelikle,
mukoza psodostratifiye kolumnar epitelden olusur. Daha derin katmanlardaki bazal
hiicreler, farklilasmis noral ve noral olmayan hiicreleri olusturur. Mikrovillar destek
hiicreleri epitel ylizeyinde bulunur ve ndronlara metabolik destek saglar. Bowman
bezleri, kanallar1 bazal membrandan epitel yiizeyine uzatir. Olfaktér noron hiicre
govdeleri, bazal hiicrelere ylizeysel olarak yerlesir. Dendritler, koku alma
reseptorlerini igeren epitel ylizeyinde son bulur. Aksonlar, lamina propria boyunca

uzanir ve sinir demetleri veya fila olfactoria olusturmak i¢in diger aksonlarla birlesir.
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Bu filalar daha sonra kribriform plaka boyunca ilerler ve I. kranial sinirin bir pargasi
olan olfaktor bulbda birinci dereceden sinapslar olusturur. Bu noronlar, dis ¢evre ile
merkezi sinir sistemi arasinda dogrudan iletisim kurma ve rejenerasyon kapasiteleri

bakimindan benzersizdir.

2.6. RINOSINUZIT

2.6.1. Rinosiniizit Tanim ve Simiflandirmasi

Rinosiniizit paranazal siniislerin ve nazal kavitenin semptomatik inflamasyonu
olarak tanimlanir. Siniizite hemen hemen her zaman bitisik nazal mukozanin iltihabi
eslik ettiginden dolay1 rinosiniizit terimi tercih edilir (29, 30).

Komplike olmayan rinosiniizit, tan1 aninda inflamasyonun paranazal siniisler
ve nazal kavite disinda klinik olarak belirgin bir yayilimi1 olmadigi (6r. norolojik,
oftalmolojik veya yumusak doku tutulumu olmayan) rinosiniizit olarak tanimlanir.

Rinosiniizit, stireye gore 4 haftadan kisa siirerse akut rinosiniizit (ARS) veya
12 haftadan uzun siirerse kronik rinosiniizit (KRS) olarak siniflandirilabilir. ARS,
varsayilan etiyolojiye gore akut bakteriyel rinosiniizit (ABRS) veya viral rinosiniizit
olarak siniflandirilabilir. Hastalarda yilda 4 veya daha fazla rinosiniizit atag
oldugunda ve arada kalic1 semptomlar goriilmediginde, durum rekiirren ARS olarak
adlandirilir (31).

Neredeyse tiim otorler, KRS'nin 12 haftalik siireden sonra basladig1 konusunda
hemfikirdir, ancak ARS'in siiresi hakkindaki goriisler farklilik gosterir; baz1 otorler
12 haftaya kadar olan hastaliklar1 ARS olarak tanimlar. 4 ila 12 hafta siiren rinosiniizit
subakut rinosiniizit olarak adlandirilabilir.

Kronik siniizit, paranazal siniisleri tutan ve en az 12 hafta siiren inflamatuar bir
stirectir. Nazal hava yolu inflamasyonu genellikle kronik siniizite eslik etti§inden ve
rinit semptomlar1 ondan 6nce geldiginden, KRS terimi daha dogru bir terimdir.

KRS'li bireyler ii¢ ana klinik sendromdan birine sahip olabilir: Nazal polipsiz
KRS, Nazal polipli KRS, Alerjik fungal rinosiniizit

KRS'nin belirtileri burun tikanikligi, geniz akintisi, hapsirma, yiizde
dolgunluk, rahatsizlik, agr1 ve bas agrisi (nazal poliplerde daha fazla); kulaklarda
dolgunluk, bogaz agrisi, kotii nefes, dis agris1 (list disler), hos olmayan tat, hiposmi
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veya anosmi, anoreksi, kronik oksiiriik, halsizlik, kolay yorulma, astim alevlenmesi,

aciklanamayan atestir.

2.6.2. Patofizyoloji

Siniisler normalde fizyolojik kosullar altinda sterildir. Siniislerde iiretilen
sekresyonlar, ostiumlardan silyalar yardimiyla burun bosluguna akar. Saglikli bireyde
sinlis sekresyonlarinin akis1 her zaman ostiumlara dogrudur bu da siniislerde geri
kontaminasyonunu 6nler. Cogu kiside maksiller siniis, drenaj i¢in tek ¢ikis yolu olarak
tek bir ostiuma (2.5 mm c¢ap, 5 mm? kesit alam) sahiptir. Mukoza, baz1 yollarla
(6rnegin, alerji, viriisler, kimyasal tahris) 6demlenir ve bu da ¢ikis ostiumun
tikanmasina neden olur, negatif basingla salgilarin durmasina neden olur ve bakteriler
enfeksiyona yol agar.

Tutulan mukus, enfekte oldugunda siniizite yol acar. Bagka bir mekanizma,
sinlislerin nazal kavite ile devamliligi nedeniyle, nazofarenkste kolonize olan
bakterilerin normalde steril olan siniisleri kontamine edebilecegini varsayar. Bu
bakteriler genellikle mukosiliyer temizleme ile uzaklastirilir; bu nedenle, mukosiliyer
klirens degistirilirse, bakteriler inokiile edilebilir ve siniizite yol agan enfeksiyon
meydana gelebilir (30, 32). Saglikli siniislerde bakterilerin kolonize oldugunu
destekleyen veriler de mevcuttur.

Rinosiniizitin patofizyolojisi 3 faktorle iligkilidir: Siniis drenaj yollarinin
tikanmasi, siliyer bozukluk, mukus miktar ve kalitesi.

Dogal siniis ostiumunun tikanmasi normal mukus drenajin1 engeller. Ostium,
mukozal sislik veya lokal nedenler (travma, rinit) ve ayrica bazi inflamasyonla iliskili
sistemik bozukluklar ve bagisiklik bozukluklar tarafindan bloke edilebilir. Kistik
fibroz, solunum alerjileri ve primer siliyer diskinezi (Kartagener sendromu) dahil
olmak tizere mukosiliyer klirensin azalmasina neden olan sistemik hastaliklar, akut
siniizit i¢in predispozan faktdrler olabilir. Immiin yetmezlikleri olan hastalarda
(agamaglobulinemi, kombine degisken immiin yetmezlik ve azalmis immiinoglobulin
G ve IgA tasiyan hiicreler ile immiin yetmezlik) akut siniizit gelisme riski yiiksektir.

Nazal polipler, yabanci cisimler, septum deviasyonu veya tiimorler nedeniyle
olusan mekanik obstriiksiyon da ostium tikanikligina neden olabilir. Ozellikle septal

deviasyon, paradoks orta konkalar ve Haller hiicreleri gibi osteomeatal kompleksi
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daraltan anatomik varyasyonlar, bu bolgeyi mukozal inflamasyondan kaynaklanan
tikanmaya kars1 daha duyarli hale getirir.

Tikanmus siniis i¢indeki hipoksinin, siliyer disfonksiyona ve mukus iiretiminde
degisikliklere neden oldugu ve mukus klirensi i¢in normal mekanizmay1 daha da
bozdugu diisiiniilmektedir.

Paranazal siniislerin drenaj modelleri yer¢cekimine degil, mukosiliyer tasima
mekanizmasina baglidir. Silyali kolumnar epitel hiicrelerinin koordinasyonu, siniis
icerigini dogal siniis ostiumlarina dogru iter. Siliyer fonksiyonun herhangi bir sekilde
bozulmasi siniis iginde sivi birikmesine neden olur. Yiiksek hava akimi; viral,
bakteriyel veya ¢evresel siliyotoksinler; inflamatuar mediatdrler; skarlar ve Kartagener
sendromu siliyer epitel hiicrelerinin kaybina sebep olarak siliyer fonksiyonu bozabilir
(33). Diisiik pH, anoksi, sigara dumani, kimyasal toksinler, dehidrasyon ve ilaglar (6rn.
antikolinerjik ilaglar ve antihistaminikler) varliginda da siliyer fonksiyon azalir.

Bakteriyel toksinlere maruz kalmak da siliyer fonksiyonu azaltabilir. Akut
sinlizit vakalarmin yaklasik %10'u siniisiin biiylik miktarda bakteri ile dogrudan
inokiilasyonundan kaynaklanir. Agiz boslugu ile siniis arasinda iletisim ile sonuglanan
dis apseleri veya prosediirleri bu mekanizma ile siniizite neden olabilir.

Soguk havanin siliyer hareketin bozulmasina ve siniis bosluklarinda
sekresyonlarin tutulmasina yol agtig1 diistiniilmektedir. Kuru havanin solunmasi siniis
mukus tabakasini kurutarak sekresyonlarin azalmasina neden olur. Polipler, yabanci
cisimler ve tiimdrler ostiumlar1 tikayabilir ve sonraki enfeksiyonlara zemin
hazirlayabilir. Alkol almak burun ve siniis mukozasinin sismesine ve mukus drenajinin
bozulmasina neden olabilir.

Sinonazal sekresyonlar, rinosiniizit patofizyolojisinde dnemli bir rol oynar.
Paranazal siniisleri kaplayan mukus ortiisii mukoglikoproteinler, immiinoglobulinler
ve inflamatuar hiicreler icerir. Sol ve jel olmak iizere tabakadan olusur. i¢ sol tabaka
ile dis jel tabaka arasindaki uygun denge, normal mukosiliyer klirens i¢in kritik 6neme
sahiptir.

Mukus bilesimi degistirilirse jel tabakasi bariz sekilde daha kalin hale gelir. Bu
siniiste tutulan kalin bir mukus toplanmasiyla sonuglanir. Salgi eksikligi veya nem
kayb1 varliginda, mukus giderek viskoz hale gelir ve sol tabaka asir1 derecede incelir,

boylece jel tabakanin silyalar ile yogun temas ve hareketlerini engeller. Asirt mukus
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tiretimi, mukosiliyer temizleme sistemini baskilayarak siniislerde sekresyon
birikimlerine neden olabilir.

KRS vakalarinin ¢ogu iyilesememis akut siniizitten kaynaklansa da, iki
durumun farkli belirtileri vardir. KRS genellikle kademeli olarak aylar veya yillar
icinde gelisir, ancak aniden bir iist solunum yolu enfeksiyonu veya diizelmeyen akut
sinlizit seklinde baslayabilir.

Siniizitin erken evresi, genellikle 10 giline kadar siiren ve vakalarin %99'unda
tamamen diizelen viral bir enfeksiyondur. Bununla birlikte, az sayida hastada
genellikle aerobik bakterilerin (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis) neden oldugu ikincil bir akut bakteriyel enfeksiyon gelisebilir.
Baslangigta, ortaya cikan akut siniizit yalnizca bir tiir aerobik bakteri igerir.
Enfeksiyonun devam etmesiyle karisik flora, anaerobik organizmalar ve nadiren de
mantarlar patogeneze katkida bulunur ve oral flora kaynakli anaerobik bakteriler
siklikla baskin hale gelir (34).

Bakterilerin kronik sinlizit patogenezindeki roli yeniden
degerlendirilmektedir. Tekrarlayan ve kalici siniis enfeksiyonlari, ciddi edinsel veya
konjenital immiin yetmezlik durumlar1 veya kistik fibrozu olan kisilerde gelisebilir.

Mevcut diistince, KRS’nin agirlikli olarak ¢ok faktdrlii inflamatuar bir hastalik
oldugu kavramini desteklemektedir. Inflamasyona katkida bulunan faktdrler sunlardr:
persistan enfeksiyon (biyofilmler ve osteitis dahil) (35, 36), alerjiler ve diger
immiinolojik bozukluklar (37), siiperantijenler, eozinofilik inflamasyonu indiikleyen

mantarlar, aspirin duyarlilig1 gibi metabolik anormallikler.

2.6.3. Etyoloji

Rinosiniizit epizotlarinin bilyilk ¢ogunluguna viral enfeksiyon neden olur.
Cogu viral iist solunum yolu enfeksiyonuna rhinovirus neden olur, ancak coronavirus,
influenza A ve B, parainfluenza, respiratuar sinsityal virus, adenovirus ve enterovirus
de nedensel ajanlardir. Akut siniizitli hastalarin %3-15'inde rhinovirus, influenza ve
parainfluenza viriisleri birincil patojenlerdir. Vakalarin yaklasik %0,5-2'sinde viral
siniizit, ABRS’ye ilerleyebilir (38, 39).

ABRS’ye en sik viral iist solunum yolu enfeksiyonlar1 neden olur. ABRS’si

olan hastalarin maksiller siniis kiiltiirlerinden izole edilen en yaygin patojenler

25



arasinda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis
yer alir. Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus ve anaeroblarin ABRS’de
sitklig1 azdir, hastalarin %10'undan daha azinda bulunmustur. Streptococcus
pneumoniae, eriskinlerde ABRS vakalarinin %20-43"linii olusturan gram pozitif,
katalaz negatif, fakiiltatif anaerobik koklardir. Eriskinlerdeki ABRS vakalarinin %22-
35'inden tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae suslar1 sorumludur. 2000 yilindan
itibaren yedili Pnomokok asisinin uygulanmasi Streptococcus pneumoniae'nin
oraninda diisiise ve Haemophilus influenza'da artisa neden olmustur (40). Eriskinlerde
ABRS vakalarinin %2-10'undan Moraxella catarrhalis sorumlu patojendir. PSA ve
diger gram-negatif bakterilerin, nazokomiyal kokenli akut siniizitte (6zellikle tiip veya
kateterleri olan hastalarda), bagisikligi baskilanmis kisilerde, HIV enfeksiyonu olan
hastalarda ve kistik fibrozlu hastalarda etken oldugu goriilmiistiir. Staphylococcus
aureus, ABRS ataklarinin %10'unu olusturmasina ragmen, arttk ABRS’de giderek
yayginlasan bir patojen olarak kabul edilmektedir (41). Staphylococcus aureus,
sfenoid siniizitte sik goriilen bir patojendir.

Kronik siniizitin etiyolojisi ¢ok faktdrludiir. Bir¢ok sistemik, yerel konake¢1 ve
cevresel faktorler arasindaki etkilesim, siniis iltithabina ve hastaligin patofizyolojisine
katkida bulunur. Sistemik faktorler arasinda kistik fibroz gibi genetik hastaliklar,
immiin yetmezlige neden olan durumlar, otoimmdiin hastalik, Samter triadi (aspirinle
siddetlenen solunum yolu hastaligi) ve asit reflii gibi idiyopatik durumlar yer alir.
Lokal konak faktorleri, sinonazal anatomik anormallikler, 6nceki siniis cerrahisine
bagli skarlasma gibi iatrojenik durumlar, neoplazma veya yabanci cisim varligidir.
Cevresel faktorler, biyofilmlerin ve bakteriyel enfeksiyonun yanmi sira mantar
enfeksiyonu, alerji, gevresel kirleticiler ve sigara igmektir.

KRS'de yer aldig1 varsayilan bakteriler, ARS’de yer alanlardan farklidir.
Kronik siniiziti olan hastalarda endoskopi veya siniis ponksiyonu yoluyla elde edilen

orneklerde bulunan bakteriler Tablo 2’de bildirilmistir.
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Tablo 2: Kronik siniizit etyolojisinde yer alan bakteriler (42)

Staphylococcus aureus

Koagiilaz negatif stafilokoklar

Haemophilus influenzae

Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus intermedius

Pseudomonas aeruginosa

Nocardia tiirleri

Anaerobik bakteriler ( Peptostreptococcus, Prevotella, Porphyromonas, Bacteroides,

Fusobacterium tirleri

Mikroaerofilik streptokoklar

2.6.4. Tam

1996'da Amerikan Otolaringoloji-Bas ve Boyun Cerrahisi Akademisi yetiskin
rinosiniizit tan1 kriterlerini tanimlamistir (43). 1996 kriterlerinde, rinosiniizit tanis1 i¢in
2 veya daha fazla major faktor veya 1 major faktor ve 2 mindr faktor gereklidir.

Major faktorler yiizde agr1 veya basing, burun tikanikligi, piiriilan veya renksiz
postnazal akinti, hiposmi veya anosmi, ates (ARS i¢in) ve burun boslugunda piiriilan
akintidir.

Minor faktorler bas agrisi, ates (KRS i¢in), agiz kokusu, yorgunluk, dis agrisi,
oksiirtik ve kulakta agr1 veya basingtir. Yiiz agrisinin teshis i¢in tek basina bir major
faktor olarak yeterli degildir (yiiz agris1 art1 2 mindr faktdr rinosiniizit tanisi i¢in yeterli
goriilmez).

2003 yilinda kriterler 6ykiiye ek olarak dogrulayici radyografik veya nazal
endoskopik veya fizik muayene bulgular1 gerektirecek sekilde degistirilmistir (44).
KRS i¢in 2003 tan1 kriterlerinde, mindr ve major faktorlere ek olarak bu faktorlerin 12
hafta ve iizerinde siirmeleri sart1 eklenmistir. Buna ek olarak endoskopik muayenede
nazal pasajlarda drenaj, nazal polipler veya polipoid sislik izlenmesi; orta meatusda
veya etmoid bullada 6dem veya eritem goriilmesi goriilmesi gibi inflamasyon
bulgularindan birinin goriilmesi gereklidir. Teshisi dogrulayan goriintiilleme

yontemleri bilgisayarli tomografide izole veya yaygin mukozal kalinlasma, kemik
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degisiklikleri veya hava-sivi seviyelerinin goriilmesi; bir veya daha fazla siniiste hava-

sivi seviyelerini veya 5 mm'den fazla opasifikasyon gosteren diiz siniis radyografisidir.

2.6.5. Tedavi

Siniizit tedavisinde amag riniti kontrol altina almak, siniislerin havalanmasini
ve fonksiyon gormesini saglamaktir. Siniizit gelisimine zemin hazirlayan toz, kiif,
sigara dumani ve diger kimyasal tahris edici maddelerin; allerji, gastroozetagial reflii
hastalig1, immiin yetmezlikler, astim ve kistik fibrozis gibi hastaliklarin kontrol altina
alinmas1 gerekmektedir. Buhar inhalasyonu, sicak kompresler, yeterli hidrasyon
saglanmasi, sigara birakma, dengeli beslenme ve narkotik olmayan analjezi siniizitte
kullanilan yardime1 tedavilerdir.

ARS’de antibiyoterapide birinci basamak tedavi olarak 5 ila 10 giinliik, glinde
3 kez 500 mg amoksisilin rejimi Onerilir (45,46,47). Amoksisilin etkili olmazsa
klaritromisin, ampisilin-sulbaktam veya amoksisilin-klavulanik asit tedavisi
verilebilir. Azitromisin veya ikinci kusak sefalosporinler de ayni endikasyonda
kullanilabilir. Dental nedenlere bagli siniizit veya kdotii kokulu akintisi olan hastalarda
klindamisin veya amoksisilin ile metronidazol birlikte kullanilarak anaerobik koruma
gereklidir. Kronik siniizitte tedavi Staphlococcus auerus’a etkili olmalidir. Nazal
polipli hastalarda antibiyoterapi olarak 3 hafta doksisiklin kullanimi diisiiniilebilir.
Nazal polip olmayan hastalarda 3 ay boyunca makrolid antibiyotik kullanimi yararli
olabilir (48). Allerjik fungal siniizitte ise cerrahiden sonra 1-3 hafta siireyle flukonazol
veya itrakonazol kullanimi uygundur. Nebulize antibiyotikler ve antifungal ajanlar,
direngli vakalarda, siniis cerrahisi ge¢irmis hastalarda ve intravendz antibiyotiklerle
uzun siireli tedaviden kaginmanin bir yolu olarak kullanilir (49,50).

Topikal vazokonstriktorler (6rn., oksimetazolin hidrokloriir) iyi drenaj saglar,
ancak daha uzun siire kullanildiklarinda artan rebound konjesyon, vazodilatasyon ve
rinitis medikamentoza riski goz dniine alindiginda, en fazla 3-5 giin kullanilmalidirlar.
Psodoefedrin ve fenilefrin gibi oral alfa-adrenerjik vazokonstriktorler, normal
mukosiliyer fonksiyonun ve drenajin restorasyonuna izin vermek i¢in 10-14 giin
kullanilabilir. Oral alfa-adrenerjik vazokonstriktorler hipertansiyon ve tasikardiye

neden olabileceginden, kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kontrendikedir.
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Akut siniizitte antihistaminiklerin yararli oldugunu gosteren higbir veri yoktur.
Aslinda, antihistaminikler mukoza zarlarim kurutarak ve sekresyonlarin
temizlenmesini azaltarak zarar verebilir. Kronik siniizitte ise allerjisi olan hastalarda
antihistaminikler kullanilabilir.

Mukolitik ajanlar (6rnegin, guaifenesin, salin lavaj) mukus sekresyonlarin
inceltme ve drenaji iyilestirme gibi teorik faydalara sahiptir.

Burun akimtisint azaltmak i¢in topikal ipratropium bromiir %0.06
kullanilabilir.

Akut siniizitte 15 ila 21 giinliik intranazal kortikosteroid kiirii, plaseboya
kiyasla semptom siiresini azaltabilir (51). 15 giin boyunca giinde iki kez Mometazon
200, 400 ve 800 pg, minimum yan etki ile verilen olagan rejimdir. Sistemik steroidlerin
akut siniizitte kanitlanmis bir faydas1 yoktur. Topikal kortikosteroid tedavisi ile gilinliik
salin irrigasyonu, kronik siniizit i¢in birincil tedavi olarak kabul edilmelidir. Nazal
polipli hastalarda sistemik kortikosteroidler (3 hafta) ve l6kotrien antagonisti tedaviye
eklenmelidir.

Haziran 2019'da FDA, dupilumab1 yetigkinlerde yetersiz kontrol edilen NP'li
KRS tedavisi i¢in onayladi. Dupilumab, interldkin-4 ve interlokin-13 inhibe eden bir
monoklonal antikordur (52,53,54). Omalizumab (anti-IgE antikoru), polipli ciddi KRS
hastalarina yardimci olabilecek bir biyolojiktir (55,56,57).

Probiyotik tedaviler, KRS'de klinik fayda saglayabilir (58).

Cerrahi tedavi genellikle medikal tedaviye direngli olgularda ve anatomik
obstriiksiyonu olan hastalarda onerilir. Rekiirren siniizit ve komplikasyonlarin varlig
cerrahi tedavi gerektirebilir. Cerrahi tedavide amag, mukosiliyer temizleme sistemini
eski haline getirmek i¢in siniis ventilasyonunu yeniden saglamaktir.

Endoskopik teknolojideki son gelismeler ve ostiomeatal kompleksin siniizit
patofizyolojisindeki 6neminin daha iyi anlasilmasi, kronik siniizit tedavisinde tercih
edilen cerrahi prosediir olarak fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisinin (FESS)
kurulmasina yol agmistir (59). FESS, hastaligin ortadan kaldirilmasini kolaylastirir,
ostiomeatal kompleksin agikligini saglayarak siniislerin yeterli havalandirmasini ve

drenajin1 saglar ve polipleri azaltir.
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Balon sinoplasti, uygun medikal tedaviye yanit vermeyen siniizit tedavisinde
bir segcenektir. Ofis ortaminda yapilabildigi i¢in genel anesteziyi tolere edemeyen
komorbiditeleri olan hastalarda uygulanabilir bir tedavi alternatifi olabilir (60).

Sarimsak, kisa siireli dekonjestan etki saglayan aktif bir bilesene (alil
tiyosiilfinat) sahiptir. Sarimsakla ¢ok tatlandirilmis yiyecekler yemek, siniizitte tedavi

edici olarak kabul edilebilir.

2.7. AURICULARUM

Auricularum, oksitetrasiklin, polimiksin B, deksametazon ve nistatin
kombinasyonundan olusur. Bakteriyel veya fungal eksternal otit, postoperatif mastoid
kavite enfeksiyonlarin tedavisinde ve preoperatif kulagin kurutulmasinda toz veya
cozelti olarak dis kulak yoluna uygulanan bir ilagtir.

Oksitetrasiklin, tetrasiklin grubu bir antibiyotik olup bakterilerde protein
sentezi inhibisyonu yaparak etki gostermektedir. Polimiksin B, gram negatif
bakterilerin dis membranlarinin gecirgenligini degistirerek ve membran biitiinliigiinii
bozarak etki gosterir. Nistatin mantarlarin hiicre membranindaki ergosterole baglanip
membranda porlar olusturarak antifungal etki gostermektedir. Deksametazon
glikokortikoid bir ilag olup antiinflamatuar etkinlige sahiptir. Tetrasiklin ve polimiksin

B’nin duyarh ve direngli olduklar1 bakteri tiirleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Oksitetrasiklin ve Polimiksin B’nin duyarli ve direngli olduklar1 bakteriler

Metisilin direngli

Oksitetrasiklin Polimiksin B
Duyarli Bacillus Acinetobacter
Enterococcus Aeromonas
(%40-80 direngli) Alcaligenes
Metisilin duyarlt Citrobacter freundii
Staphylocuccus Citrobacter koseri

Enterobacter

Staphylocuccus Escherichia coli
(%70-80 direncli) Klebsiella
Streptococcus A (%20 direngli) | Moraxella

Streptococcus B (%80-90
direngli)

Streptococcus pneumoniae
(%20-40 direncli)

Pseudomonas aeruginosa
Salmonella
Shigella

Stenotrophomonas maltophilia
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Branhamella catarrhalis
Brucella

Eschericha coli (%20-40
direngli)

Haemophilus influenzae (%10
direngli)

Klebsiella (%10-30 direngli)
Neisseria gonorrhoeae
Pasteurella

Vibrio cholearae

Propionibacterium acnes

Direngli

Acinetobacter
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Pseudomonas

Serratia

Gram pozitif bakteriler
Anaerob bakteriler
Branhamella catarrhalis
Brucella

Burkholderia cepacia
Burkholderia pseudomallei
Campylobacter
Chryseobacterium meningosepticum
Legionella

Morganella

Neisseria

Proteus

Providencia

Serratia

Vibrio cholerae
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. DENEY HAYVANLARI

Calismamiz Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yapildi. Calisma
esnasinda 5199 numarali “Hayvanlar1 Koruma Kanunu” ve Tarim ve K&y Isleri
Bakanligi’nin deneysel ve diger bilimsel amaglar i¢in kullanilan deney hayvanlarinin
korunmasi, deney hayvanlarinin liretim yerleri ile deney yapacak olan laboratuvarlarin
kurulus, calisma, denetleme, usul ve esaslarina dair yonetmeligine ve Avrupa
Konseyi’nin 6nerdigi European Convention for the Protection of Vertebrate Animals
Used for Experimental and Other Scientific Purposes (ETS123) standartlarina uyuldu.

Calisma, saglikli New Zealand White 1rki tavsanlar iizerinde gergeklestirildi.
Agirliklart 2-4 kilogram arasinda degisen 6 adet New Zealand White irki tavsan 3
denekli 2 gruba randomize ayrildi.

Gruplandirma; 1. Grup PSA siniiziti olusturulup %0,9 NaCl (serum fizyolojik)
verilen grup, 2. Grup PSA siniiziti olusturulup Auricularum verilen grup seklinde
diizenlendi (Tablo 3).

Tablo 4: Deney hayvan1 gruplari

Deney Gruplari Hayvan Adedi
1.Grup: Kontrol Grubu 3
2.Grup: Auricularum Grubu 3

Tiim hayvanlar 12 saat karanlik/aydinlik siklusunda, %50 nem ve 22 °C oda
1s1s1 kosullarinda tutularak standart laboratuvar diyeti ile beslenmistir. Deney

siiresince yem ve suya serbest erisimleri olmasi saglanmistir (Resim 1).
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Resim 1: New Zealand White 1rki tavsanlar ve barinma kosullar

3.2. YONTEM

3.2.1. Siniizit Modeli Olusturulmasi

Tavsanlara 1. giin 50 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg xylazine intramuskuler
anestezik ajan enjeksiyonu sonrasi (61) nazal endoskopi yardimiyla orta meatusa
3x5x20 mm’lik NasoPore (Stryker, ABD) poliiiretan glikol tampon yerlestirildi. PSA
ATCC 27853 susu taze kiiltiir pasajindan birkag koloni alinarak 1.3 McFarland bakteri
(4 x10® CFU/mL bakteri igeren) siispansiyonu hazirlandi. McFarland ayar1 otomatik

bakteri yogunlugu o6lgen Densi CHEK (bioMérieux, Fransa) cihazi ile yapildi.
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Hazirlanan bakteri siispansiyonundan 0.5 mL alinarak transnazal olarak 22 gauge igne
ile maksiller siniis medial duvarindan maksiller siniise enjekte edildi (Resim 2). 1.
gruptaki tavsanlara 8. giinden itibaren 21. giine kadar her giin ipsilateral burun deligine
intranazal 5 ml %0,9 NaCl serum fizyolojik; 2. gruptaki tavsanlara Auricularum
(Grimberg, Fransa) topikal oksitetrasiklin, polimiksin B, nistatin ve deksametazon
kombinasyonu uygulamasi yapildi(62). Denek tavsanlara 21. giinde anestezi verildi ve

Otenazi uygulandi (Sekil 11).

Resim 2: Tampon yerlestirilmesi ve transnazal enjeksiyon

1. giin 23 7. glin 2% 8. giin -}
\ 4 \ 4 $ 2

Tiim tavsanlarda sintizit Endoskopik muayene ve Deney grubuna Auricularum Endoskopik muayene ve
Modeli olusturulmasi nazal stirlintii alinmas: Kontrol grubuna serum fizyolojik nazal stiriinti alinmasi,
baslanmasi sakrifikasyon ve
diseksiyon

Sekil 11: Calisma plani

3.2.2. Siniizitin Degerlendirilmesi

Siniizitin degerlendirilmesi i¢in 7. ve 21. giinlerde 50 mg/kg ketamin ve 10
mg/kg xylazine intramuskuler anestezik ajan enjeksiyonu sonrasi (61) endoskopik
muayene, nazal siirlintiilerdeki bakteri sayimi ve histopatolojik inceleme kullanildi.

Yalnizca endoskopi yapilacagi giinler anestezi uygulandi.
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Endoskopik muayene 1.7 mm 0 derecelik nazofaringoskopi ile yapildi (Resim
3). Hayvan modelinde onaylanmis endoskopik derecelendirme sistemi olmadigindan,
daha onceki ¢calismada (63) kullanilan 3 kategoride (6dem, yara izi, akint1) 0'dan (yok)
10'a (en siddetli) kadar toplam 30 puanli bir gorsel analog 6lgek sistemi kullanildi
(Tablo 5).

Resim 3: Endoskopik muayene

Tablo 5: Endoskopik derecelendirme sistemi

Odem 0-10 gorsel analog 6lgek puani
Yara izi 0-10 gorsel analog 6lgek puani
Akinti 0-10 gorsel analog 6lgek puani
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Nazal siiriintiilerden bakteri sayimi icin tiim tavsanlardan 1. hafta ve tedavi
verilen ve verilmeyen grupta 3. hafta ince uclu swap (Maygen, Tiirkiye) ile orta
meatustan mukus toplandi (Resim 4). Swaplar 1 mL Mueller Hinton Broth (MHB)
(RTA, Tiirkiye) icerisinde siispanse edildi. Ekim yapilan MHB’ler 35-37 °C’de 18-24
saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda érneklerin optik dansiteleri ve McFarland
standartlar1 DensiCHEK (bioM¢érieux, Fransa) ile otomatik olarak 6l¢iildii.

Mikrobiyolojide ~ McFarland  standartlari, bakteri siispansiyonlarinin
dansitelerini (mL’de koloni olusturan {inite) 6l¢mek i¢in referans olarak kullanilan
standartlardir. Boylece bakteri sayist mikrobiyal testi standartlastirmak i¢in belirli bir
aralik icinde olacaktir. Bu tiir testlere bir 6rnek, tibbi mikrobiyoloji ve arastirmalarda
kullanilan minimum inhibitér konsantrasyonunun Olgiilmesiyle yapilan antibiyotik
duyarlilik testidir.

Ayn1 anda Orneklere seri sulandirim yapilarak kantitatif bakteri sayisi
belirlenmesi i¢in %5 koyun kanli agar, McConkey agar ve Cukulata agar plaklarina
Olcilii 6ze ile kantitatif ekim yapildi. 35-37 °C 18-24 saat inkiibasyon sonrasi1 bakteri
sayimi ve MALDI-TOF MS (bioM¢érieux) ile bakteri identifikasyonu yapildu.

Resim 4: Orta meatustan mukus toplanmasi
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Histopatolojik degerlendirme i¢in Otenazi uygulanip tavsanlarin maksiler
sintisleri diseksiyon ile ¢ikartildi. Cikartilan sinlis mukozasi, Hematoksilen-Eozin ile
boyanip; inflamatuar belirtegleri ve mukozal biitiinliigli 6lgmek i¢in, epitel, bazal
membran ve submukozadaki bir dizi parametre, her tavsan i¢in temsili siniis histolojisi
boliimiinde puanlandi. Parametrelerde degisiklik yoksa sifir, hafifse bir, ortaysa iki ve

siddetliyse {i¢ olarak puanlandi (Tablo 6) (64).

Tablo 6: Histopatolojik incelemede mukozal inflamasyon ve biitiinliigiin tanim1 i¢in

parametreler
Epitel Bazal Membran Submukoza

Erozyon Kalinlik Kalmlik
Hipertrofi Inflamatuar hiicreler Ekstraseliiler matriks

Goblet hiicre hiperplazisi Inflamatuar hiicreler

Inflamatuar hiicreler Mukus glandlar
Mukus {iretimi

Ayrisma

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 27.0.1 programu kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile
smanmistir. Normal dagilim gdstermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak kabul edildi.
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Calisma 2 Eyliil 2022 - 23 Eyliil 2022 tarihleri arasinda Actbadem Mehmet
Ali Aydmlar Universitesi Hayvan Deneyi Arastirma Merkezi’'nde 6 tavsan ile

yapilmistir.

7. giinde yapilan nazal siiriintiilerden bakteri sayimi sonucunda tiim tavsanlarda

4. BULGULAR

siniizit modeli olustugu gosterilmistir.

4.1. SINUZITiN DEGERLENDIRILMESI

4.1.1. Nazal Siiriintiilerdeki Bakteri Sayim

Nazal siirlintiilerdeki bakteri sayimi1 sonucu bulunan McFarland standardina
gore tedavi grubunda tedavi Oncesi ve sonrasinda belirgin bir fark izlenmistir (7. glin
McFarland standardi = 6,91 +/- 3,91, 21. giin McFarland standard1 = 2,13 +/- 2,02).
Kontrol grubunda ise bakteri sayiminda artis goriilmiistiir (7. giin McFarland standardi
=6,97 +/- 0,80, 21. giin McFarland standardi = 8,09 +/- 2,30) (Tablo 7). Siniizit modeli
olusturulduktan sonra deneyin 7. giinlinde yapilan nazal siiriintiilerden bakteri sayimi1
sonucunda gruplara goére anlamli fark saptanmamistir (p=0,773; p>0,05). Tedavi
sonrast deneyin 21. giliniinde yapilan nazal siirlintiilerden bakteri sayimi sonucunda

gruplara gore anlamli fark saptanmistir (p=0,021; p<0,05). Deneyin 7. ve 21.

giiniindeki McFarland standardi degerleri Sekil 2’de gosterilmistir.

Tablo 7: 7. ve 21. giinlerdeki McFarland standardi

7. Giin McFarland Standardi

21. Giin McFarland

Standardi
Kontrol Grubu 1. Tavsan 7,84 10,70
Kontrol Grubu 2. Tavsan 6,26 6,34
Kontrol Grubu 3. Tavsan 6,82 7,25
Tedavi Grubu 1. Tavsan 3,54 0,30
Tedavi Grubu 2. Tavsan 6,00 4,30
Tedavi Grubu 3. Tavsan 11,20 1,79
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12

10

Kontrol Grubu 1.Kontrol Grubu 2.Kontrol Grubu 3. Tedavi Grubu 1. Tedavi Grubu 2. Tedavi Grubu 3.
Tavsan Tavsan Tavsan Tavsan Tavsan Tavsan

(o]

(o))

N

N

B7.Gin MW21.Gln

Sekil 12: Nazal Siiriintiilerdeki Bakteri Sayim1

4.1.2. Endoskopik Derecelendirme

Tiim tavsanlara (n = 6) 1. giin, 1. hafta ve 3. haftada nazal endoskopi yapildu.
Alt, orta ve iist meatuslar bilateral olarak incelendi. 1. giinde hi¢bir piiriilan drenaj veya
enfeksiyon belirtisi yoktu. Tiim tavsanlarda, 1. haftada PSA’nin enjekte edildigi nazal
kavitede onemli piiriilan drenaj goriildii. 3. haftada, 2 grup arasinda belirgin bir fark
izlendi. 3. haftada tedavi grubundaki tavsanlar (n = 3), kontrol grubu (n = 3) ile
karsilastirildiginda orta meadan piiriilan drenaj neredeyse temizlenmisti. Endoskopik
derecelendirme sistemine gore tedavi grubunda tedavi dncesi ve sonrasinda belirgin
bir fark izlenmistir (7. giin gérsel analog 6l¢ek puan1 =23,0 +/-4, 21. giin gorsel analog
6lcek puani = 9,6 +/- 4). Kontrol grubunda ise fark izlenmemistir (7. giin gorsel analog
Olcek puan1 = 23,6 +/- 2,51, 21. giin gorsel analog 6l¢ek puan1 = 22,6 +/- 1,52) (Tablo
8). Siniizit modeli olusturulduktan sonra deneyin 7. giiniinde yapilan endoskopik
derecelendirme sisteminde gruplara gore anlamli fark saptanmamistir (p=0,559;
p>0,05). Tedavi sonrasi deneyin 21. giiniinde yapilan endoskopik derecelendirme
sisteminde gruplara gore anlaml fark saptanmistir (p=0,020; p<0,05). Deneyin 7. ve
21. giintindeki endoskopik derecelendirme sisteminde kullanilan gérsel analog dlgek

puanlari Sekil 3’te gosterilmistir.
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Tablo 8: 7. ve 21. giinlerdeki endoskopik derecelendirme skorlari

7.Gin | 7.Gin | 7.Gilin | 7.Gin |21.Gin |21. Giin |21. Gin | 21. Giin
Orta Orta Orta |Toplam | Orta Orta Orta | Toplam
Meatus | Meatus | Meatus | Skor | Meatus | Meatus | Meatus Skor
Odem |Yaralzi | Akint1 Odem |Yaralzi | Akt
Kontrol Grubu
1. Tavsan 8 7 6 21 9 8 7 24
Kontrol Grubu
2. Tavsan 9 8 9 26 8 7 8 23
Kontrol Grubu
3. Tavsan 9 8 7 24 8 7 6 21
Tedavi Grubu
1. Tavsan 6 7 6 19 P 2 2 6
Tedavi Grubu
2. Tavsan 9 9 9 27 5 4 5 14
Tedavi Grubu
3. Tavsan 8 7 8 23 3 3 3 9
30

25

0 I| |I II II |I II

Kontrol Grubu Kontrol Grubu Kontrol Grubu Tedavi Grubu Tedavi Grubu Tedavi Grubu
1. Tavsan 2. Tavsan 3. Tavsan 1. Tavsan 2. Tavsan 3. Tavsan

N
o

[y
(€]

=
o

6]

m7.Gin m21.Gln

Sekil 13: Endoskopik derecelendirme sistemi sonuglari

4.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Tiim tavsanlarda maksiller siniisiin lateral duvarindaki ayni bdlgelerden

histolojik analiz yapildi. Kesitlerin 151k mikroskopisi altinda degerlendirmesinde
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kesitlerde epitelyal hipertrofi ve epitelyal ayrisma izlenmemis olup izlenen diger
bulgularin sonuglar1 Tablo 9°da gosterilmistir.

Tavsanlarin siniis mukozasindaki epitelyal erozyon, epitelyal goblet hiicre
hiperplazisi, epitelyal inflamatuar hiicre infiltrasyonu, epitelyal mukus tiretimi, bazal
membran kalinli§i, bazal membran inflamatuar hiicre infiltrasyon diizeyleri,
submukozal ekstraseliiler matriks ve submukozal inflamatuar hiicre infiltrasyonu
diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Tavsanlarin submukozal kalinlik ve submukozal mukus gland diizeyleri
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,025,
p=0,025; p<0,05).

Tavsanlarin histopatolojik olarak aldiklari toplam puan hesaplandiginda ise
kontrol ve tedavi gruplari arasinda anlamli fark izlenmemistir (kontrol grubu
histopatolojik skoru = 16,3 +/- 3,0; tedavi grubu histopatoloji skoru = 12,3 +/- 5,6;
p>0,05).

Tablo 9: Histopatolojik sonuglarin degerlendirilmesi

Erozyon |Goblet Hiicre | Epitelyal | Epitelyal Bazal Bazal Submukozal | Submukozal |Submukozal | Submukozal
Hiperplazisi |inflamatuar | Mukus |Membran | Membran Kalinlik Ekstraseliler | i flamatuar Mukus
Hiicreler | Uretimi | Kalmligi |inflamatuar Matriks Hiicreler Glandlari
Hiicreler
Kontrol | 5 0 2 1 1 2 3 2 2 3
Grubu 1.
Tavsan
Kontrol 1 1 1 1 1 1 3 2 3 3
Grubu 2.
Tavsan
Kontrol |~ 1 0 0 1 1 3 1 3 3
Grubu 3.
Tavsan
Tedavi | 5 1 1 1 1 3 2 1 3 2
Grubu 1.
Tavsan
Tedavi | 0 0 0 0 0 2 2 0 2
Grubu 2.
Tavsan
Tedavi | 3 1 0 0 1 2 3 2 2
Grubu 3.
Tavsan
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Resim S: Epitelyal inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve goblet hiicre hiperplazisi
(X10; H&E)

Resim 6: Epitelyal goblet hiicre hiperplazisi (X20; H&E)
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Resim 7: Epitelyal erozyon (X20; H&E)

Resim 8: Submukozal mukus glandlar1 (X10; H&E)
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5. TARTISMA

Kronik siniizit bozulan mukosiliyer klirens sonucu olusan bakteriyel
enfeksiyon ve kolonizasyonun inflamatuar yanit1 baslattigi ¢cok faktorli bir hastalik
stirecidir. Hastalikli siniisleri kolonize eden bakteriler, hasarli epitelden, azalmis
immiin mekanizmalarindan ve ¢ogalmak i¢in zengin besin ortamindan yararlanir. Bu
bakteriler daha sonra biyofilmler olusturmak i¢in birbirine baglanabilir ve kronik
siniizitte bu tiir bakteriyel biyofilmler hastalarin %29-72'sinde mevcuttur (1). Kronik
siniizitte mikroorganizmalar1 yok etmek i¢in gereken yeterli antibiyotik maruziyetini
saglamak amaciyla uzun siireli antibiyotik tedavisi gerekir. Kronik siniizitlerde
tedaviye direngteki en biiyiikk faktor bakterilerin antibiyotige direngli biyofilmler
olusturmasidir. Ozellikle Pseudomonas aeruginosa ile enfekte olan hastalarda
inflamasyon fazladir ve yasam kaliteleri onemli Olglide etkilenmistir. Kronik
siniizitlerde uygulanan sistemik antibiyotik tedavisi, biyofilmlerde bulunan bakterileri
yok edecek kadar yiiksek konsantrasyonlara ulasamaz. Ek olarak, B-laktamaz iireten
bakterilerin prevalansi artmakta, dolayisiyla bu enfeksiyonlarin tedavisi daha da
zorlagmaktadir. Bununla birlikte, topikal antibiyotikler, potansiyel sistemik yan
etkileri en aza indirirken, bakteriyel biyofilmleri bozacak kadar biiyilik
konsantrasyonlarda ilaglar1 lokal olarak verebilirler (4). Topikal antibiyotikler
biyofilmlere niifuz etme ve onlar yok etme yetenegine sahiptir. Cho ve ark. (63)
tarafindan yapilan c¢alismada Pseudomonas aeruginosa siniiziti olusturulmus
tavsanlarda yapilan elektron mikroskopik incelemede topikal siprofloksasin
tedavisinin bakteriyel biyofilm olusumunu engelledigi izlenmistir. Bununla birlikte,
tedavi Ongoriilen ortalama inhibitér konsantrasyonundan 100-1000 daha yiiksek
antibiyotik dozlar1 gerektirir. Ayrica, topikal antibiyotikler de tek baglarina ve regete
edilen normal dozlarda kullanildiklarinda ¢ogunlukla etkisizdir (1).

Siniizitte tedavi modaliteleri belirlemek amaciyla ¢ok sayida hayvan deneyi
yapilmistir. Tavsan genellikle rinosiniizitin prototip deneysel hayvan modeli olarak
tanitilir. Bunun temel nedeni siniis anatomisi ve bagisiklik tepkileri ile insanlarinki
arasindaki benzerliklerin yani sira siniislerinin uygun boyutu ve bunlara nispeten kolay
erisimdir (65). Bu c¢alismalarda deney hayvanlarinda siniizit rinojenik yolla nazal

kaviteye poliliretan glikol tampon yerlesterek veya cesitli patojenler kullanilarak
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olusturulmustur. Kullanilan patojenlerden bazilari; PSA, Streptococcus pneumoniae,
Bacteroides fragilis, Staphylococcus aureus, Staphylococcal enterotoxin B,
Aspergillus fumigatus'tur. Calismamizda Cho ve ark. (63) tarafindan olusturulan
siniizit modeli i¢in PSA kullanilmustir.

Calisgmamizda tedavi sonrasi deneyin 21. giiniinde yapilan nazal siiriintiilerden
bakteri sayim1 sonucunda gruplara gore anlamh fark saptanmistir (p=0,021; p<0,05).
Tedavi sonrasi deneyin 21. gliniinde yapilan endoskopik derecelendirme sisteminde
gruplara gore anlamli fark saptanmistir (p=0,020; p<0,05). Tavsanlarin submukozal
kalinlik ve submukozal mukus gland diizeyleri incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (p=0,025, p=0,025; p<0,05).

Cho ve ark. (63), tavsanlarda PSA siniiziti modeli olusturup siprofloksasin
kapl siniis stenti yerlestirerek tedavi edici etkisini incelemistir. PSA’nin biyofilm
olusumunun in vitro inhibisyonu analiz edildikten sonra, toplam 8§ tavsan (4 sham, 4
stent) PSA ile indiiklendikten 1 hafta sonra, tavsanlarin maksiller siniislerine dorsal
sinlizotomi yoluyla stentler tek tarafli olarak yerlestirilmistir. Hayvanlar stent
yerlestirildikten 2 hafta sonra nazal endoskopi, siniis kiiltiirii, BT taramasi,
histopatoloji ve elektron mikroskobu ile degerlendirilmistir. Cho ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada stent grubunda 7. giin gorsel analog 6l¢ek puan1 = 28,7 +/- 0,38, 21.
giin gorsel analog 6l¢ek puani = 16,3 +/- 0,88; sham grubunda 7. giin gorsel analog
Olcek puan1 = 28,5 +/- 0,45, 21. glin gorsel analog 6lgek puanmi = 27,6 +/- 0,88
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise tedavi grubunda 7. giin gorsel analog dlgek
puan1 = 23,0 +/- 4, 21. giin gorsel analog 6lgek puan1 = 9,6 +/- 4; kontrol grubunda ise
7. glin gorsel analog 6l¢gek puan1 = 23,6 +/- 2,51, 21. giin gorsel analog 6lgek puani =
22,6 +/- 1,52 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda tedavi grubu endoskopi skorundaki
diisiis Cho ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmaya gore daha belirgin olarak izlenmistir.
Cho ve ark. tarafindan yapilan calismada stent grubunda 7. gilin bakteri sayimi =
24,9x108, 21. giin bakteri sayim1 = 16,2x10%; sham grubunda 7. giin bakteri sayimi =
25,8x10%, 21. giin bakteri saymmi1 = 29,4x10® bulunmustur. Bizim calismamizda ise
tedavi grubunda 7. giin bakteri sayrm1 = 20,73x108, 21. giin bakteri sayim1 = 6,39x10%;
kontrol grubunda ise 7. giin bakteri saymmi = 20,91x108, 21. giin bakteri saymmi =
24,27x108 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bakteri sayimindaki diisiis daha belirgin

olarak izlenmistir. Yine bu calismada histopatolojik incelemede herhangi bir skorlama
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yapilmamis olup submukozal édem ve submukozal glandlarda hipertrofi izlendigi
belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda ise Lux ve ark. (64) tarafindan kullanilan
histopatolojik skorlama sistemi kullanilmig olup, submukozal kalinlik ve submukozal
mukus gland diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir.

Yine Antunes ve ark. (62), PSA siniiziti modelinde topikal tobramisinin doza
bagimli etkisini incelemistir. Bu ¢alismada Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinin maksiller
sinlislerinde PSA siniiziti olusturulmustur. Calisma gruplarina, art arda 7 giin boyunca
maksiller siniis i¢ine gémiilmiis tek liimenli bir kateter yoluyla uygulanan cesitli
topikal tobramisin konsantrasyonlari verilmistir. Calismada 26 tavsanla 6 grup
olusturulmustur. 3 tavsanin oldugu sham grubunda irrigasyon yapilmamistir. 7
tavsanin oldugu kontrol grubu normal salin irrigasyonu almistir. 1 tavsana 4 mcg/mL,
1 tavsana 40 mcg/mL, 4 tavsana 80 mcg/mL, 4 tavsana 160 mcg/mL ve 6 tavsana 400
mcg/mL konsantrasyonda tobramisin irrigasyonu yapilmstir. 1., 3., 5. ve 7. giinlerde
nazal lavajda bakteri sayis1 Ol¢lilmiistiir. Salin kontrol grubunun nazal lavaj bakteri
sayilari, ¢alisma boyunca yiiksek kalmistir. Bizim ¢alismamiza benzer bigimde ise
tobramisinin insanlarda Onerilen kullanom dozu olan 80 mcg/mL ve {izeri
konsantrasyonlarda bakteri sayiminda salin irrigasyonu alan gruba gore diisiis
izlenmistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak 400 mcg/mL topikal tobramisin
konsantrasyonlarinda 3. giinden itibaren bakteri sayimlarinin sifira kadar diistiigii
izlenmistir. Histopatolojik skorlamada ise yalnizca 400 mcg/mL tobramisin
konsantrasyonlarinda salin irrigasyonuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmistir. Bizim c¢alismamizda ise Auricularum’un insanlarda Onerilen kullanim
dozunda histopatolojik skorlamada salin irrigasyonuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli fark elde ettik. Sonug olarak Antunes ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
mukozaya gii¢lii ilaglar verme potansiyeli tasidigi ve topikal ajanlarla PSA
enfeksiyonlarin1 tamamen ortadan kaldirmak igin yiiksek konsantrasyonlarda ilag
verilebilen alternatif tedavilerin gelistirilmesi gerektigi belirtilmistir.

Sahin Yilmaz ve ark. (66) farelerde Streptococcus pneumoniae ile olusturulan
ABRS modelinde topikal siprofloksasin ve deksametazon kombinasyonu tedavisinin
topikal deksametazon kullanimina ve plaseboya gore farklarini nazal lavajdaki bakteri

kolonisi sayimina ve histopatolojide siniislerin flow sitometrik analizine gore
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incelemistir. Deneyde siprofloksasin ve deksametazon kombinasyonu tedavisinin ve
deksametazon tedavisinin plaseboya gore bakteri sayimi acisindan etkinliginin
istatistiksel bir fark yaratmadigr goriilmiistiir. Bizim c¢alismamizda ise topikal
auricularum tedavisinin bakteri sayimi acisindan istatistiksel bir fark yarattigi
goriilmistiir. Siprofloksasin ve deksametazonun bu caligmada kullanilan dozlarda
topikal, intranazal etkinliginin olmamasi, yetersiz dozaja, hizli nazal klirense veya
sinlislerdeki enfeksiyon bolgesine damlalarin ulagamamasina baglanabilir.

Bu ve benzeri hayvan c¢alismalarinda goriildiigli lizere siniizit tedavisinde
topikal antibiyoterapiler, lokal enfeksiyonun etkili bir sekilde kontrol edilmesi,
bakteriyel biyofilmlerin eradikasyonu i¢in kullanilabilir. Siniizit tedavisinde topikal
antibiyoterapiler etkili bir se¢cenek olabilir.

Mainz ve ark. (67) insanlarda kistik fibrozis hastalarinda topikal tobramisinin
sinonazal enfeksiyonlardaki etkisini degerlendirmisler, yasam kalitesinde artis
oldugunu gostermislerdir. PSA koloni sayilarinin 6 hastanin 4’iinde azaldigim
bulmusglar ancak kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edememislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise bakteri sayiminda istatistiksel olarak anlamli
bir diisiis bulunmustur. Bu ¢alisma hayvanlar tizerindeki siniizit tedavisinde kullanilan
topikal antibiyoterapi arastirmalarinin insana genisletildigi ve anlamli sonuglar elde
edilebildigini gostermektedir.

Topikal ofloksasin damlalarinin biyofilm olusumu {izerindeki etkilerini
arastirmak i¢in Ezzat ve ark. FESS sonrasi inatg1t KRS'li hastalar iizerinde prospektif
bir ¢alisma yapmistir (68). Siniis cerrahisinden 6 ay sonra semptomatik olan ve orta
meatusta mukozal Orneklerin elektron mikroskobik incelemesinde biyofilm
olusumuna dair kanit bulunan hastalar, ofloksasin damla ile tedavi edilmistir. Caligma
grubundaki 12 hastanin 10'unda biyofilmler tamamen yok edilmis ve kalan 2 hastanin
numunelerinde elektron mikroskobik incelemede dagilmis biyofilm yamalari
gorilmistiir. Ek olarak, hasta tarafindan bildirilen sonuglarda, endoskopik gériintimde
ve BT bulgularinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme olmustur. Yazarlar topikal
ofloksasinin refrakter KRS icin etkili bir tedavi secenegi oldugu sonucuna
varmiglardir. Yine bu calismada topikal olarak kullanilan antibiyotik kinolon

grubundandir.
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Calismamizda kontrol grubundaki tavsanlarin 7. ve 21. giinlerdeki McFarland
standard1 degerleri ve endoskopik derecelendirme skorlar1 birbirlerine yakin olup 7.
giinde tedavi grubunda yapilan nazal siiriintiilerdeki bakteri sayiminda 1. tavsanin
McFarland standardi 3,54; 2. tavsanin 6,00; 3. tavsanin 11,20 ortalama McFarland
standardi = 6,91 +/- 3,91 bulunmus bulunmustur. Tavsanlar arasindaki McFarland
standard1 degerleri farkinin fazla olmasi sonucu grubun normal dagilimi etkilenmis
olabilir ve bu da yapilan istatistiksel analizin giiciinii etkilemis olabilir. Tiim tavsanlar
ayni yas, cinsiyet, agirlik ve barinma kosullarina sahip olup ayni doz bakteriyle inokiile
edilmelerine ragmen bu farkliligin olugma sebebi tavsanlarin immiin durumlarindaki
farklar veya inokiile edilen bakterinin siniislerinden klirens hizindaki farkliliklara bagl
olabilir.

Calisma her iki grupta 3, toplamda 6 tavsanda yapilmistir. Calismada Cho ve
ark (63) tarafindan olusturulan deneye gii¢ analizi uygulanip elde edilen sonuca gore
orneklem sayist belirlemistir. Orneklem sayist az olmasi, calismamn ana
kisitlayicisidir. Ayrica endoskopik derecelendirmede kullanilan gorsel analog 6lgek ve
histopatolojik incelemede kullanilan 6lgek, ¢aligmacinin kendi algilarina dayanan bir
Olciittiir. Biitliin ol¢limler tek bir ¢aligsmaci tarafindan yapilsa da durumun siddetini
belirlemek i¢in kullanilan kriterler farklilik gosterebilir. Bu nedenle, subjektif bir
Olcim oldugu kabul edilebilir. Bu subjektif Ol¢iit, arastirmalarin sonuglarini
etkileyebilir.

Siniizitte topikal tedavi modaliteleri amaciyla birden ¢ok hayvan deneyi
yapilmistir. Bu ¢alismalarda genellikle kinolon grubu antibiyoterapiler kullanilmis
olup pratikte sik karsilasilan kinolon direnci durumunda antibiyoterapi arayisi
stirmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise pratikte kinolon grubu antibiyotiklerle tedaviye
direngli hale gelen kronik siipiiratif otitis media hastalarinda topikal olarak kullanilan
Auricularum’un siniislerde biyofilm olusturan PSA’ya ayni kulakta oldugu gibi etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Tedavi sonras1 deneyin 21. giinlinde yapilan endoskopik
derecelendirme sisteminde ve nazal siirlintiilerden bakteri sayimi sonucunda gruplara
gore anlamli fark saptanmistir. Oksitetrasiklin, polimiksin B, nistatin ve deksametazon
kombinasyonunun antiinflamatuar, antifungal ve genis spektrumlu antibiyotik etkiyle
kronik siniizit mikrobiyolojisinde bulunan bakteriyel ve fungal patojenlerin

tedavisinde kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir. Literatiirde bu dort ilacin kombine olarak
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kullanildig1 ve histopatolojik ve endoskopik etkilerinin incelendigi bir calisma
bulunmamaktadir.

Son kanitlar, topikal antibiyotik tedavisinin, FESS sonrasi olan ve inatci S.
aureus enfeksiyonlar1 olan KRS hastalarinda kisa vadede yararli olabilecegini
diistindiirmektedir. Topikal antibiyotiklerin etkinligini belirlemek icin daha biiyilik
calismalar gereklidir (4).
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6. SONUCLAR

Kronik siniizitte hastalikli siniisleri kolonize eden bakteriler biyofilmler
olusturmak icin birbirine baglanabilir ve gereken yeterli antibiyotik maruziyetini
saglamak amactyla uzun siireli antibiyotik tedavisi gerekir.

Siniizit i¢in topikal ilaglarin kullanimi, sistemik yan etkilerden kaginirken
hastalikli mukozaya giiclii ilaglar verme potansiyeli tasir. Pseudomonas siniizitinde
topikal oksitetrasiklin, polimiksin B, deksametazon ve nistatin kombinasyonu
tedavisinin etkinligini test etmek i¢in bir hayvan modeli kullandik ve mikrobiyolojik
ve endoskopik iyilesme elde ederek plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
bir fark elde ettik, ayrica histopatolojik iyilesmeyi gosterdik. Topikal ajanlarla P.
aeruginosa enfeksiyonlarini tamamen ortadan kaldirmak icin daha yiiksek

konsantrasyonlarin ve/veya alternatif yardime1 tedavilerin gelistirilmesi gerekebilir.

50



7. KAYNAKCA

(1) Kennedy JL, Borish L. Chronic rhinosinusitis and antibiotics: the good, the bad, and the ugly. Am J
Rhinol Allergy. 2013 Nov-Dec;27(6):467-72. doi: 10.2500/ajra.2013.27.3960. PMID: 24274221;
PMCID: PMC3836217.

(2) Suzuki K, Kurono Y, Ikeda K, Hotomi M, Yano H, Watanabe A, et al. The seventh nationwide
surveillance of six otorhinolaryngological infectious diseases and the antimicrobial susceptibility
patterns of the isolated pathogens in Japan. J Infect Chemother. 2020 Sep;26(9):890-899. doi:
10.1016/j.jiac.2020.05.020. Epub 2020 Jul 1.

(3) Yaniv E, Shevro J, Nageris B, Lapidot M, Hadar T, Cahani B, et al. Comparative efficacy of two
anti-bacterial/anti-inflammatory formulations (Auricularum otic powder and Dex-Otic drops) in the
medical treatment of otitis externa. Curr Med Res Opin. 2002;18(8):520-2. doi:
10.1185/030079902125001263. PMID: 12564664.

(4) Carlton DA, Beahm DD, Chiu AG. Topical antibiotic therapy in chronic rhinosinusitis: an update.
Int Forum Allergy Rhinol. 2019 May;9(S1):S27-S31. doi: 10.1002/alr.22338. PMID: 31087634.
(5) Bent JP 3rd, Kuhn FA. Antifungal activity against allergic fungal sinusitis organisms. Laryngoscope.

1996 Nov;106(11):1331-4. doi: 10.1097/00005537-199611000-00005. PMID: 8914896.

(6) Schlappi P, Neiger M. Die Behandlung der Sinusitis maxillaris mit Terracortril Gel [On the treatment
of maxillary sinusitis with terracortril gel]. Pract Otorhinolaryngol (Basel). 1969;31(3):182-7.
German. PMID: 4307400.

(7) Moore KL, Persaud TVN: The developing human: clinically oriented embryology, ed 5,
Philadelphia, 1993, W.B. Saunders.

(8) Lanza DC, Kennedy DW, Koltai PJ: Applied nasal anatomy and embryology. Ear Nose Throat J
70:416, 1991

(9) Parkes ML, Kanodia R: Avulsion of the upper lateral cartilage: etiology, diagnosis, surgical anatomy
and management. Laryngoscope 91:758, 1981.

(10) Oneal RM, Beil RJ, Schlesinger J: Surgical anatomy of the nose. Clin Plast Surg 23:195, 1996.

(11) Pitanguy I: Revisiting the dermocartilaginous ligament. Plast Reconstr Surg 107:264, 2001.

(12) Stammberger H. Functional endoscopic sinus su~py. Philadelphia, PA: BC Decker, 1991.

(13) Wormald PJ. The agger nasi cell: the key to understanding the anatomy of the frontal recess.

Otolaryngol Head Neck Surg 2003;129:497-507

(14) Janfaza P, Montgomay WW, Salman SD. Nasal cavities and paranasal sinuses. In: Janfaza P, Nadol

JB, GallaR. et al., eds. Surgical anatomy of the head and mck. Philadelphia, PA: Lippincott Williams

& Wilkins, 2001:259-318

(15) Kim KS, Kim HU, Chung IH, et al. Surgical anatomy of the nasafrontal duct: anatomical and

oomputed tomographic analysis. Laryngo$cope 2001;111:603-608.

51



(16) Kim HU, Kim SS, Kang SS, et al. Surgical anatomy of the natural ostium of the sphenoid sinus.
Laryngoscope 2001;111:1599-1602. 6. Eccles R Nasal airflow in health and disease. Acta
Otolaryngol 2000; 120:580-595.

(17) Younger RAL, Denton AB: Controversies in turbinate surgery. Facial Plast Surg Clin North Am
7:311, 1999.

(18) Lee HY, Kim HU, Kim SS, et al: Surgical anatomy of the sphenopalatine artery in lateral nasal wall.
Laryngoscope 112:1813-1818, 2002

(19) Hébert PC, Wells G, Blajchman MA: A multicenter, randomized, controlled trial of transfusion
requirements in critical care. N Engl J Med 340:409-417, 1999

(20) Koybasioglu A et al.: Anatomy of the rabbit maxillary siniis. K.B.B. ve Bag Boyun Cerrahisi Dergisi,
5:41-44,1997

(21) Marks SC. Nasal and sinU$ surgery. Philadelphia. PA: WB Saunders, 2000.

(22) Simmen D. Sherrer JL. Moe K. et al. A dynamic and direct visualization model for study of nasal
airflow. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1999;125:1015

(23) Eccles R Nasal airflow in health and disease. Acta Otolaryngol 2000; 120:580-595.

(24) Kiyono H, Fukayama S. NAIT-versus Peyer's-patch-mediated murosal immunity. Nat Rev
Immunol2004;4:699-710.

(25) Message SD, Johnston SL. Host defense function of the all'way epithelium in health and disease:
clinical background. J Leukoc Biol12004;75:5-17

(26) Bot A. Smith KA. VonHerrath M. Molecular and cellular control of T1/T2 immunity at the interface
between antimicrobial defense and immune pathology. DNA Cell Bio12004;23:341-350

(27) Stetson DB, Voehringer D, Grogan JL. et al. 1h2 cells: ordtestrating barrier immunity. Adv Immunol
2004;83: 163-189.

(28) Kern RC, Conley DB, Walsh W. et al. Perspectives on the etiology of chronic rhinosinusitis: an
immune barrier hypothesis. Am J Rhino! 2008;22:549-559.

(29) Lanza DC, Kennedy DW. Adult rhinosinusitis defined. Otolaryngol Head Neck Surg. 1997 Sep.
117(3 Pt 2):S1-7.

(30) American Academy of Pediatrics - Subcommittee on Management of Sinusitis and Committee on
Quality Management. Clinical practice guideline: management of sinusitis. Pediatrics. 2001 Sep.
108(3):798-808.

(31) Meltzer EO, Hamilos DL, Hadley JA, et al. Rhinosinusitis: Establishing definitions for clinical
research and patient care. Otolaryngol Head Neck Surg. 2004 Dec. 131(6 Suppl):S1-62.

(32) Wald ER, DeMuri,. Sinusitis. Long SS, Prober CG, Fischer M, eds. Principles and Practice of
pediatric infectious disease. 5th ed. Philadelphia, PA: Elsevier; 2018. 230-234.

(33) Hamilos DL. Clinical manifestations, pathophysiology, and diagnosis of chronic rhinosinusitis.
UpToDate.

(34) Biel MA, Brown CA, Levinson RM, Garvis GE, Paisner HM, Sigel ME, et al. Evaluation of the
microbiology of chronic maxillary sinusitis. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1998 Nov. 107(11 Pt
1):942-5.

52



(35) Ramakrishnan Y, Shields RC, Elbadawey MR, Wilson JA. Biofilms in chronic rhinosinusitis: what
is new and where next?. J Laryngol Otol. 2015 Aug. 129 (8):744-51.

(36) Nayak N, Satpathy G, Prasad S, Thakar A, Chandra M, Nag TC. Clinical implications of microbial
biofilms in chronic rhinosinusitis and orbital cellulitis. BMC Ophthalmol. 2016 Sep 21. 16 (1):165.

(37) Mazza JM, Lin SY. Primary immunodeficiency and recalcitrant chronic sinusitis: a systematic
review. Int Forum Allergy Rhinol. 2016 Oct. 6 (10):1029-1033.

(38) Ah-See K. Sinusitis (acute). Clin Evid (Online). 2008 Mar 10. 2008

(39) Hwang PH, Getz A. Acute sinusitis and rhinosinusitis in adults. UpToDate.

(40) Brook I, Foote PA, Hausfeld JN. Frequency of recovery of pathogens causing acute maxillary
sinusitis in adults before and after introduction of vaccination of children with the 7-valent
pneumococcal vaccine. J Med Microbiol. 2006 Jul. 55:943-6

(41) Payne SC, Benninger MS. Staphylococcus aureus is a major pathogen in acute bacterial
rhinosinusitis: a meta-analysis. Clin Infect Dis. 2007 Nov 15. 45(10):e121-7.

(42) Brook 1. Acute and chronic bacterial sinusitis. Infect Dis Clin North Am. 2007 Jun. 21(2):427-48,
Vil

(43) Report of the Rhinosinusitis Task Force Committee Meeting. Alexandria, Virginia, August 17, 1996.
Otolaryngol Head Neck Surg. 1997 Sep. 117(3 Pt 2):S1-68.

(44) Benninger MS, Ferguson BJ, Hadley JA, et al. Adult chronic rhinosinusitis: definitions, diagnosis,
epidemiology, and pathophysiology. Otolaryngol Head Neck Surg. 2003 Sep. 129(3 Suppl):S1-32.

(45) Rosenfeld RM, Piccirillo JF, Chandrasekhar SS, Brook I, Ashok Kumar K, Kramper M, et al. Clinical
practice guideline (update): adult sinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg. 2015 Apr. 152 (2
Suppl):S1-S39.

(46) Chow AW, Benninger MS, Brook I, Brozek JL, Goldstein EJ, Hicks LA, et al. IDSA Clinical Practice
Guideline for Acute Bacterial Rhinosinusitis in Children and Adults. Clin Infect Dis. 2012 Apr.
54(8):e72-el12.

(47) National Guidelines Clearinghouse. Clinical practice guideline: adult sinusitis. National Guidelines
Clearinghouse.

(48) Rudmik L, Soler ZM. Medical Therapies for Adult Chronic Sinusitis: A Systematic Review. JAMA.
2015 Sep 1. 314 (9):926-39.

(49) Lim M, Citardi MJ, Leong JL. Topical antimicrobials in the management of chronic rhinosinusitis:
a systematic review. Am J Rhinol. 2008 Jul-Aug. 22(4):381-9.

(50) Reychler G, Domachowski C, Latiers AC, Jamar F, Rombaux P. Clinical efficacy of intranasal drug
delivery by nebulization in chronic rhinosinusitis: a systematic review. Rhinology. 2019 Apr 1. 57
(2):82-93.

(51) Zalmanovici A, Yaphe J. Intranasal steroids for acute sinusitis. Cochrane Database Syst Rev. 2009
Oct 7. CD005149.

(52) Bachert C, Mannent L, Naclerio RM, Mullol J, Ferguson BJ, Gevaert P, et al. Effect of Subcutaneous
Dupilumab on Nasal Polyp Burden in Patients With Chronic Sinusitis and Nasal Polyposis: A
Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016 Feb 2. 315 (5):469-79.

53



(53) Han JK, Bachert C, et al. Efficacy and safety of dupilumab in patients with chronic rhinosinusitis
with nasal polyps: Results from the randomized phase 3 Sinus-24 study (abstract 422). J Aller Clin
Immunol. 2019 Feb;143(2; suppl). Presented at the 2019 Annual Meeting of the American Academy
of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI); San Francisco, CA; February 23, 2019.

(54) Bachert C, et al. A randomized phase 3 study, SINUS-52, evaluating the efficacy and safety of
dupilumab in patients with severe chronic rhinosinusitis (abstract L36). Presented at the 2019
Annual Meeting of the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI); San
Francisco, CA; February 25, 2019

(55) Qingwu Wu , Lianxiong Yuan, Huijun Qiu, Xinyue Wang , et al. Efficacy and safety of omalizumab
in chronic rhinosinusitis with nasal polyps: a systematic review and meta-analysis of randomised
controlled trials. BMJ Open. 2021 Sep 3. 11::¢047344.

(56) Pinto JM, Mehta N, DiTineo M, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of anti-
IgE for chronic rhinosinusitis. Rhinology. 2010;4. 8:318-24.

(57) Gevaert P, Calus L, Van Zele T, et al. Omalizumab is effective in allergic and nonallergic patients
with nasal polyps and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2013. 131:110-6.

(58) Bourdillon AT, Edwards HA. Mar-Apr;2):102883. doi: 10.1016/j.amjoto.2020.102883. Epub 2021
Jan 5. PMID:. Review of probiotic use in otolaryngology. Am J Otolaryngol. 2021. 42(:102883.

(59) Welch KC, Stankiewicz JA. A contemporary review of endoscopic sinus surgery: techniques, tools,
and outcomes. Laryngoscope. 2009 Nov. 119(11):2258-68.

(60) Cingi C, Bayar Muluk N, Lee JT. Current indications for balloon sinuplasty. Curr Opin Otolaryngol
Head Neck Surg. 2019 Feb. 27 (1):7-13.

(61) Kara CO, Cetin CB, Demirkan N, Sengiil M, Topuz B, Pinar HS, Pakdemirli E. Experimental
sinusitis in a rhinogenic model. Laryngoscope. 2004 Feb;114(2):273-8. doi: 10.1097/00005537-
200402000-00017. PMID: 14755202.

(62) Antunes MB, Feldman MD, Cohen NA, Chiu AG. Dose-dependent effects of topical tobramycin in
an animal model of Pseudomonas sinusitis. Am J Rhinol. 2007 Jul-Aug;21(4):423-7. doi:
10.2500/ajr.2007.21.3046. PMID: 17882910.

(63) Cho DY, Lim DJ, Mackey C, Skinner D, Weeks C, Gill GS, et al. Preclinical therapeutic efficacy of
the ciprofloxacin-eluting sinlis stent for Pseudomonas aeruginosa sinusitis. Int Forum
AllergyRhinol. 2018 Apr;8(4):482-489. doi: 10.1002/alr.22081. Epub 2018 Jan 15. PMID:
29334430; PMCID: PMC5880690.

(64) Lux CA, Johnston JJ, Waldvogel-Thurlow S, Dassi C, Douglas RG, Cho D-Y et al. Unilateral
Intervention in the Sinuses of Rabbits Induces Bilateral Inflammatory and Microbial Changes. Front.
Cell. Infect. Microbiol. 11:585625. doi: 10.3389/fcimb.2021.585625

(65) Al-Sayed AA, Agu RU, Massoud E. Models for the study of nasal and sinus physiology in health
and disease: A review of the literature. Laryngoscope Investig Otolaryngol. 2017 Oct 31;2(6):398-
409. doi: 10.1002/1i02.117. PMID: 29299515; PMCID: PMC5743156.

(66) Sahin-Yilmaz A, Baroody F, Markaryan A, Thompson K, Wall GM, Naclerio R. Effect of topical

ciprofloxacin/dexamethasone or dexamethasone alone on acute Streptococcus pneumoniae

54



rhinosinusitis in mice. Otolaryngol Head Neck Surg. 2008 Mar;138(3):340-6. doi:
10.1016/j.0tohns.2007.11.023. PMID: 18312882.

(67) Mainz JG, Schadlich K, Schien C, Michl R, Schelhorn-Neise P, Koitschev A et al. Sinonasal
inhalation of tobramycin vibrating aerosol in cystic fibrosis patients with upper airway Pseudomonas
aeruginosa colonization: results of a randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study. Drug
Des Devel Ther. 2014 Feb 10;8:209-17. doi: 10.2147/DDDT.S54064. PMID: 24596456; PMCID:
PMC3930477.

(68) Ezzat WF, Fawaz SA, Rabie H, Hamdy TA, Shokry YA. Effect of topical ofloxacin on bacterial
biofilms in refractory post-sinus surgery rhino-sinusitis. Eur Arch Otorhinolaryngol.

2015;272:2355-2361.

55






	T.C.
	SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ
	HAYDARPAŞA NUMUNE
	SAĞLIK UYGULAMA VE ARAŞTIRMA MERKEZİ
	T.C.
	SAĞLIK BİLİMLERİ ÜNİVERSİTESİ
	HAYDARPAŞA NUMUNE
	SAĞLIK UYGULAMA VE ARAŞTIRMA MERKEZİ
	3. GEREÇ VE YÖNTEMLER

