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BOLUM I

Farelerde Sindirim Sistemi Anatomisi

Giilseren KIRBAS DOGAN

1. Giris

Canlinin yasamini devam ettirebilmesi, biiylime, yipranan
hiicre ve dokularin onarilmasi i¢in gerekli olan besinler ve enerji
alinan gidalarin sindirimi sonucu elde edilir. Alinan gida maddeleri
mekanik, enzimatik, kimyasal ve bakteriyel etkilerle sindirim
kanalinda degisiklige wugrayarak ilerler. Sindirim kanalinda
besinlerin degisime ugramasinda salgilama faktorleri olarak
pankreas, karaciger, mide ve ince bagirsaklarin salgilar1 da oldukga
onemlidir.  Besinlerin  hiicreler ~ve organlar tarafindan
kullanilabilmeleri i¢in mekanik ve kimyasal sindirim sonucu kan ve
lenfe karigabilecek kadar parcalanmalari gerekmektedir. Sindirim
sistemi organlarmin asil hedefi, aliman besinleri yapi taslarina

parcalayarak bagirsaklardan emilebilir hale getirmektir.

Sindirilmis besin maddelerinin bagirsaklardan en iy1 sekilde

emilmesi bagirsagin i¢ yiiziiniin biiyiikliigiine baglhdir. Bagirsagin i¢
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ylizii ne kadar biiylik olursa emilim o kadar iyi olur. Emilim ylizeyi
bagirsagin i¢ ylziinii doseyen, villus ad1 verilen, eldiven benzeri

mukoza durimleri ile artirilir.

Sindirim sistemi, agiz boslugundan (cavum oris) rectum’a
kadar uzanan bir tiip olarak diisiiniilebilir (Gelberg, 2014; Williams,
2016). Ust gastrointestinal (GI) sistem, agiz boslugu ve tiikiiriik
bezleri, yemek borusu, mide ve ince bagirsaktan (duodenum,
jejunum ve ileum) olusur (Treuting, Arends & Dintzis, 2018).
Sindirim sisteminin uzunlugu tiirler arasinda degisir; en kisa
etcillerde, en uzun ve en karmasik otgullarda goriiliir. Ayrica,
oteullar seliillozu sindirmek i¢in bir fermantasyon odasina ihtiyag
duyarlar. Gevis getirenlerde ve devegillerde On mideler; tek
tirnaklilarda, kemirgenlerde ve lagomorflarda genislemis ve
fonksiyonel olan bir kor bagirsak (caecum) bulunur (Gelberg, 2014).

Yasam sekli, beslenme aligkanlig1 ve ¢igneme kaslar1 arasinda
onemli bir iliski vardir. Cigneme kaslarmin morfolojisi tiirler
arasinda c¢ok biiytlik farklilik gostermektedir. Rodentlerde ¢igneme
kaslarindan musculus masseter toplam c¢igneme kaslarmin %60-
80’in1  olusturmaktadir. Bu  kasin  yapist1  rodentlerin
siiflandirilmasinda da 6nemli bir kriterdir (Yoldas & ark., 2018).

Fareler, kemiriciler takimindan bir sigangil cinsidir. Fareler
Mammalia siifinin Rodentia dizisi, Muridae ailesi, Mus tiiriinde
klasifiye edilirler (Anonim 1). Farelerde sindirim sistemi

organlarinin dorsal’den sematize edilmis hali Resim 1°de gdsterildi.



Resim 1. Farelerde sindirim sistemi organlart (Anonim 2).

1.1. Cavum oris (Agiz boslugu)

Tiim myomorf rodentler hem et ile hem de ot ile beslenen iki
yonlii beslenmeye sahip canlilardir. Bu beslenme farkliligi sebebiyle
sindirim sistemi organlar1 degisik tiirdeki gidalar tolere edebilecek
forma doniismiistiir. Cavum oris molar disler hizasinda en genistir.
Anterior ve posterior’da ise daralir (Gtiltiken, 2010). Cavum oris’in
ventral’inin kemiksel iskeletini olusturan mandibula’larin kor
farelerde birlesmis oldugu bildirilmistir (Dalga, Aslan & Yildiz,
2019). Fare embriyosuna ait agiz yapist Resim 2’de gosterildi.

Midbrain

4 .Jatic
Plac

Resim 2: Fare embriyosuna ait kafa goriintiisii (Anonim 3)
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1.2. Labia oris (Dudak)
Dudaklar dista kisa killarla ortiilmiistiir, i¢ kisimda kilsiz deri

ile uzanir. Labium superior tavsanda oldugu gibi yariktir ve incisiv
digleri tam ortmez (Giiltiken, 2010). Fare embriyosunda labia oris
Resim 3’te gosterildi.

Vibrissae
Placodes

. Maxillary Region

| Mandibular Region

T

Resim 3: Fare embriyosunda labia oris (Anonim 3)

1.3. Bucca (Yanak)

Vestibulum buccale ile pharynx arasinda net bir sinir yoktur,
bu nedenle bu iki yap1 birlikte cavum buccopharyngealis bosluk
olarak kabul edilir (Anonim 4). Kemirgenlerde diger tiirlerden farkli
olarak yanak kesesi goriiliir. Bu keseler i¢ yanak kesesi ve dis yanak
kesesi olarak ayrilir. Dig yanak keseleri, incelenen kemirgenlerde
kesenin varligi nedeniyle iki par¢aya boliinmiis, diger memelilere
benzer musculus sterno-auricularis ile donatilmistir, ancak
hamsterlarda bu kasa karsilik gelen kas yoktur. Dis ve i¢ yanak
keseleri arasindaki kas diizenlemelerindeki en belirgin fark, yanak
keselerinin dis girisinin neredeyse tiim kenarlarin1 g¢evreleyen

musculus sfinkter sacculi (orbicularis sacculi) kasidir. Musculus
-7--



sfinkter sacculi'nin musculus retractor sacculi ile kaynasan i¢ kisma,
her iki dis kese tiiriinde de mevcuttur. Fakat i¢ keseleri olan tiirlerde
mevcut degildir. Musculus buccinatorius, kesenin dis girisindeki
sfinkterlere katilmasa da, musculus buccinatorius'un bir kismi
medial keseye yerlestirildigi icin keseyi kontrol eden kaslardan
biridir. Musculus sfinkter sacculi'nin lateral kismi, musculus sfinkter
colli profundus'un uzanan bir kas demetinden olusurken, i¢ kismi1 dis
kesenin i¢inde ilerleyen ve musculus retractor sacculi ile kaynasan
bir kas olarak tayin edilmistir. Dis kesenin musculus sfinkter
sacculi'sinin inframedial kisminin karsilik gelen kdkeni, konumu ve
boyutu hamsterlarin i¢ keselerinde de mevcuttur. Ancak bu platysma
myoides kasinin bir parcasidir. Keseli kemirgenlerde bulunan bir
diger 6zel tiiretilmis kas musculus retraktor sacculi'dir (Kawashima
& ark., 2020).

1.4. Dentes (Disler)

Farelerde dis formiilii maxilla ve mandibula’da 1 adet incisiv,
maxilla ve mandibula’da 3 adet molar seklindedir. Canin ve
premolar dis hi¢ yoktur ve toplam 16 dis bulunur. incisiv disler uzun
ve kavislidir (Giiltiken, 2010). Kor farelerde de maxilla ve
mandibula’da sadece inciciv ve molar dislerin bulundugu
bildirilmistir (Dalga, Aslan & Yildiz, 2019). Mandibular incisiv
dislerin kesici uglart agiz kapaliyken, maxillar incisiv dislerin hemen
gerisinde bulunur. Foramen apicis dentis daima agik oldugundan
incisiv disler hayat boyu uzar ve asmir (Gaunt, 1960). Corona
dentis’in dis biikey dis yiizii enamelum ile kaphdir. I¢ biikey i¢
ylziinde ise enamelum kaybolmustur ve cementum’u dentinum
orter. Molar disler yapisal olarak insana benzer, iiglincii molar dis

kiiclik ve zayiftir. Foramen apicale kapandigindan bu disler hayat
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boyu uzamaz (Giiltiken, 2010). Farelerde mandibula ve dentes
Resim 4’te gosterildi.

A

Resim 4: Farelerde mandibula ve dentes (Schwarze & ark., 2021)

1.5. Palatum (Damak)

Farelerdeki palatum molle’nin kas yapisi bakimindan
insanlara ¢ok benzer oldugu goriilmiistiir. Palatum molle kaslar
damag yukari asagi dogru hareket ettirerek pharyngeal kaslarla
sinerji olusturur. Bu hareketler yutkunma, nefes alma ve isitmede
¢ok 6nemli rol oynar. Insanlar yasamlarinm ilk yilinda ayni anda
hem nefes alip hem de emerler, kemirgenler bu yetenegi yasamlari
boyunca siirdiiriirler. Ciinkii epiglottis’leri palatum molle’nin hemen
iizerinde yer alir. Insanlardaki bes tane yumusak damak kasi
sunlardir: musculus uvulae, musculus palatoglossus, musculus
levator veli palatini, musculus palatopharyngeus ve musculus tensor
veli palatini’den olusur. Bu kaslardan sadece musculus uvulae
farelerde yoktur. Dolayisiyla farelerde uvula (kiiciik dil) yoktur
(Grimaldi, Parada & Chai, 2015).

-9



1.6. Ag1z boslugunun tabani
Mandibula kuvvetli bir fibr6z symphysis ile birbirine

kaynasmistir ve cavum oris tabanini iki mandibula arasindaki bag
doku olusturur (Anonim 5).

1.7. Tonsilla (Bademcik)

Farelerde tonsilla’lar asil olarak oropharingeal bolgede
bulunur. Nasal bolgede lenf doku odaklart seklindedir.
Oropharinx’te tonsilla lingualis, tonsilla nasopharingealis ve tonsilla
palatina olmak tizere ii¢ tanedir (Anonim 5).

1.8. Lingua (Dil)

Lingua epiglottis ile incisiv disler arasinda uzanir.
Epiglottis’in 6n kesimindeki kiicliik bir alan disinda dorsal yiizi
boynuzsu papilla’larla kaplidir. Ventral ve lateral yiizler ise diizdiir.

Median diglerin hemen gerisinde tek bir papilla’ya sahiptir
(Giltiken, 2010).

1.9. Glandulae salivaria (Tiikriik bezleri)

Glandulae parotis, gl. sublingualis ve gl. submandibularis
olmak tizere ii¢ ¢ift tiikriikk bezi bulunur. Her bez kendi bagimsiz
akitict kanali ile salgisim1 cavum oris’e akitir. Glandulae
sublingualis’in salgist mukoz, diger bezlerin ise serdz karakterdedir
(Giiltiken, 2010). Bu bezlerden en biiyligli, boyunda derisinin
ventral’inde belirgin olan glandula submandibularis'tir. Tiim bezler

lobiillerden olusur ve tiibiiloalveolar bir yapiya sahiptir (Scudamore,
2013).

1.10. Pharynx (Yutak)

Pharynx cavum oris’in caudal’inde solunum ve sindirim
sisteminin kavsak yaptig1 dar bir alanm1 kapsar (Giltiken, 2010). Fare
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pharynx’i, choanae ile cartilago cricoidea’nin rostral dordiincii
halkas1 arasindaki bulunur. Ayrica, hiatus nasopharyngeus’un
rostral’inde nasopharynx ve caudal’inde laryngopharynx olmak
tizere 2 kisma ayrilir. Hiatus nasopharyngeus dairesel olarak bir
cikintiyla (palatopharyingeal ¢ikinti) ¢evrilidir. Bu ¢ikinti, uvula’nin
bulunmadig tiirlerde palatum molle’nin caudal ucundan koken alir
(Nakano & Muto, 1985).

1.11. Oesophagus (Yemek borusu)

Oesophagus cervical ve thoracal bolgeden geger. Sindirime
yardimci olmak i¢in mukus salgilar. Oesophagus epiteli domuzlarda,
atgillerde, gevis getirenlerde, sicanlarda ve farelerde keratinize,
etoburlarda ve insanlarda ise keratinize degildir (Gelberg, 2014).
Oesophagus kaslar1 gevis getirenlerde ve kopeklerde c¢izgili, tek
tirnaklilarda (distal {igte bir) diiz ve diger tiirlerde degisken sekilde
kanigiktir. Fareler ve siganlar, oesophagus’larinda ¢izgili kas
icermelerine ragmen kusamazlar (Treuting, Valasek & Dintzis,
2011). Bunun baglica nedeni, bezsiz mideyi bezli mideden ve
birbirinden bagimsiz olarak kasilip igerigin  ilerlemesini
saglayamayan diyaframatik crura'y1 ayiran sinirlayici bir kivrimdir.
Submukozal mukus bezleri domuzlarda, kopeklerde ve insanlarda
oesophagus’un her yerinde bulunurken kedilerde, tek tirnaklilarda ve
gevis getirenlerde pharinx ve oesophagus’un birlesim yerinde
bulunur. Seroza, oesophagus’un abdominal bdlgede bulunan kismi
hari¢ tiimiinde yoktur. Seroza, kolajenden olustugu igin dikisleri
tutmada ¢ok onemlidir. Bu nedenle, oesophagus rezeksiyonu bu tiir
hayvanlarda nadiren denenir ve nadiren basarili olur (Gelberg,
2014). Kor farelerde oesophagus uzunlugu 7,67+0,82 cm olarak
dleiilmiistiir (Ilgiin & Ozkan, 2012a).
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1.12. Gaster (Ventriculus, Mide)

Ruminantlar ve devegillerdeki 6n mideler (proventriculus),
oesophagus genislemeleri ve modifikasyonlart sonucunda sekillenir.
Devegillerin 6n midelerinde bezli kesecikler vardir. Tek tirnaklilar
ve bazi1 kemirgenlerin mideleri, 6n tabakali ve aboral bezli kisimlara
ayrilmistir (Gelberg, 2014). Farelerde gaster tek kompartimanli
basittir. Oesophagus ile cardia arasinda sekillenen kabart1 kusmay1
engeller (Giiltiken, 2010). Farelerde i¢ organlarin ventral’den
gorlintlisii Resim 5°te verildi.

Resim 5: Farelerde i¢ organlarin ventral 'den gériintiisii (1:
Karaciger (Hepar), 2: Mide (Gaster, ventriculus, stomach), 3:
Dalak (Spleen,Lien), 4: Ince bagirsaklar (Intestinum tenue), 5:
Kalin bagwrsaklar (Intestinum crassum), 6: Idrar kesesi (Vesica

urinaria), 7: Testis, 8: Vesicula seminalis) (Anonim 6)

1.13. Intestinum

Farelerde bagirsaklar bitkisel gidalarin  sindiriminin
tamamlanabilmesi i¢in rolatif olarak uzun sekillenmistir (Giiltiken,
2010). Farelerde yapilan bir ¢alismada tiim yas gruplarinda, ince ve
kalin bagirsaklarin uzunlugu, agirligi ve gevresi biiyiime hormonu
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(GH) uygulanan farelerinde artmis, diger farelerde ise azalmistir.
GH etkisinin yasa ve cinsiyete bagli olarak ince ve kalin
bagirsaklarin morfolojisini degistirdigi bildirilmistir (Jensen & ark.,
2022). Farelerde intestinum Resim 6’da sematize edildi.

Stomach Pancreas

Intestines X

Resim 6: Farelerde intestinum (Anonim 7)

1.13.1. Intestinum tenue

Ince bagirsaklardaki epitel tabakasi bes giinde bir tiimiiyle
yenilenmektedir. Yani alinan gidaya bagli olarak bes giin 6nce sahip
olunan ince bagirsak yiizeyi ile simdiki ince bagirsak ytizeyi farklilik
gostermektedir  (Karaismailoglu,  2019).  Farelerin  ince
bagirsaklarinda plicae circulares bulunmaz (Malewitz, 1965). Kor
farelerde intestinum tenue’nin toplam uzunlugu 38,63+0,43 cm
olarak dl¢iilmiistiir (Ilgiin & Ozkan, 2012a).
1.13.1.1. Duodenum

Kor farelerde duodenum’un gaster’in anthrum
pyloricum’undan orijin aldiktan sonra cranial meyilli olarak pars

cranialis duodeni’yi olusturdugu saptanmistir. Sonra devam eden
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duodenum bdliimii pars cranialis duodeni median hattin sagina
meyilli birinci kivrimi olan flexura duodeni cranialis goriiliir. Bu
kivrim bittikten sonra ismi pars descendens duodeni olur. Pars
descendens duodeni diger boliimlere gore kisa seyir gostermistir. Bu
boliim de pars transversa duodeni’yi olusturduktan sonra keskin olan
flexura duodeni caudalis’i meydana getirir. Devaminda pars
ascendens duodeni’ye karisarak sonlanir (Ilgiin & Ozkan, 2012a).

1.13.1.2. Jejenum

Jejenum farelerde kisa ve silindiriktir (Malewitz, 1965). Karin
boslugunun dorsal’inde, saga dogru lokalize olmustur. Intestinum
tenue’ye ait jejunum’un ansa jejunalis kivrimlart diger hayvan
tiirlerinde oldugu gibi makroanatomik olarak belirgindir (Ilgiin &
Ozkan, 2012a).

1.13.1.3. lleum

Ileum farelerde caecum’un fiistiinde ve kisadir (Malewitz,
1965). Cogu hayvan tiiriinde oldugu gibi abdominal boslugun
dorsal’inde, jejunum ve intestinum crassum’a ait olan cecum boliimii
arasinda bulundugu saptanmustir (flgiin & Ozkan, 2012a).

1.13.2. Intestinum crassum (Kalin bagirsaklar)

Kor farelerde toplam intestinum crassum uzunlugu 36,05+1,51
cm’dir (flgiin & Ozkan, 2012a).
1.13.2.1. Caecum (Kor bagirsak)

Farelerde caecum’da villi bulunmamasina ragmen Lieberkiihn
kriptleri vardir (Malewitz, 1965). Farelerde cecum’un seklinin
bobrek seklinde oldugu bildirilmistir (Snipes, 1981). Odacikli gri-
yesilimsi bir goriinlime sahip oldugu saptanmistir. Caecum’un apex
ceci, corpus ceci, basis ceci olarak ii¢ kismi vardir. Apex ceci
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processus vermiformis olarak adlandirilan curvatura ventriculi
minor’e meyilli, sivrilmis bir ¢ikintiya sahiptir (Ilgiin & Ozkan,
2012a).

1.13.2.2. Colon

Colon g¢evresi biiylime hormonu uygulanan farelerde cinsiyete
bagli olarak o©Onemli Ol¢lide artmis, erkek biiylime hormonu
uygulanmayan farelerinde ise Onemli Olgiide azalmistir. Villus
yiiksekligi, kript derinligi ve ince bagirsagin kas kalinligi genel
olarak biiyiime hormonu uygulanan farelerinde artmis, biiyliime
hormonu uygulanmayan farelerde ise yasa ve cinsiyete bagl
istisnalar disinda karsilastirildiginda azaldigi rapor edilmistir
(Jensen & ark., 2022). Colon farelerde karin boslugunun (cavum
abdominis) sag, dorsal’inde, median hatta yakin olarak lokalizedir.
Literatiirde colon genel olarak ii¢ kistmdan olusur. Bu kisimlardan
birincisi colon ascendens, ikincisi colon transversum ve ti¢iinciisii
colon descendens olarak adlandirilir. ilk kistm olan colon ascendens
birka¢ kivrimli kiigiik bir yap1 olan ansa spiralis coli’yi olusturur. Bu
yapiy1 sekillendirdikten sonra kisa bir kisim olan ikinci par¢a colon
transversum’u sekillendirir. Colon transversum’dan sonra iigiincii
kisim olan colon descendens’i olusturur. Apertura pelvis cranialis’e
giris yaptiktan sonra rectum olarak biter. Colon iizerinde odacik
seklindeki haustra yapilar1 korfarelerde colon descendens ile colon
transversum kisimlarinda yogunlastig1 goriilmiistiir (Ilgiin & Ozkan,
2012a). Anatomik olarak, fare ve sican colon’u arasinda 6nemli
farklar vardir. Yetiskin fare colon’u 5,4 £ 1,6 cm uzunlugunda sican
colon’u ise 19,25 + 5 cm kadardir. Dolayisiyla, fare colon’u sigan
colon’unun neredeyse dortte biri uzunlugundadir. Ayrica her iki
tirtin proksimal ve distal colon’larmin farkli histolojik yapida
oldugu goriilmiistiir. Her iki bdolgede villus boyutu ve kript
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derinliginde beklenen farkin yani sira villus yiiksekliginin genislige
orant ve villus yiiksekliginin kript derinligine orami farenin
proksimal colon’unda sigana gore anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlenmistir. Villus yapisindaki bu bolgesel farklilik fare veya
sicanlarin distal colon’unda belirgin degildir (Yip & ark., 2022).

1.13.2.3. Rectum

Rectum pelvis boslugu igerisinde yer alan intestinum
crassum’a ait son parcadir. Huni tarzinda genisleme gostererek kisa
bir seyir yaptiktan sonra aniis olarak disar1 acilir (Ilgiin & Ozkan,
2012a). Rectum epitelinde diskinin ¢ikigin1 kolaylagtirmak igin
salgilari ile kayganlik saglayan goblet hiicreleri mevcuttur (Giiltiken,
2010).

1.14. Hepar (Karaciger)

Kor farelerde hepar’in lobus hepatis dexter’i lateral ile
medial iki boliimii bulunurken, lobus hepatis sinister’i tek parcadan
olustugu saptanmistir. Lobus quadratus’un derin bir yarikla iki
parcaya ayrildigr goriilmistiir. Lobus caudatus’un kor farelerde
hepar’mn hacimce en kiigiik boyutlu lobu oldugu bildirilmistir (Ilgiin
& Ozkan 2012b). Fare hepar’1 {izerinde yapilan histolojik calismalar
da bulunmaktadir (Daems, 1961). Farelerde hepar loplar1 Resim 7°de
sematize edildi.
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Mouse Liver
(Visceral Surface)

Right
Anterior

Right
Posterior

Caudate

Median

Median Lobe
(Parietal Surface)

Gallbladder

Resim 7: Farelerde hepar loplart (Anonim 7)

Resim 8: Safra kanalimin fare iizerinde diseksiyonla goriiniimii
(Higashiyama & ark., 2016).

1.15. Vesica fellea (Safra kesesi)

Diger memelilerde oldugu gibi, farenin safra kesesi
karacigerin caudal yiizeyinde bulunur ve distal kisim bir bag ile

sternum’un processus xhipoidea’sina kadar devam eder. Safra kesesi
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karacigerin sol ve sag medial loblar arasinda yer alir (Higashiyama
& ark., 2016). Kor farelerde safra kesesinin bulundugu bildirilmistir
(llgiin & Ozkan, 2012b). Safra kesesinden, uzun bir ekstrahepatik
kanal proksimal yone dogru uzanir, birka¢ kanali birlestirir ve
sonunda duodenum’a acilir. Kanal, kistik kanal (safra kesesi ile
hepatik kanalin dallanma noktasi arasinda), ortak safra kanali
(hepatik ve pankreas kanallarinin dallanma noktalar1 arasinda) ve
hepatopankreatik kanal (pankreas kanalinin dallanma noktalar ile
duodenum arasinda) olmak {izere alt bdliimlere ayrilmistir.
Insanlardaki yaygin desenin aksine, hepatopankreatik kanal
farelerde son derece uzundur (ortak safra kanaliyla yaklasik ayni
uzunluktadir). Hepatopankreatik kanal ve ortak safra kanalinin
proksimal yaris1 pankreas’in bir lobu tarafindan ortiiliidir ve
pankreas kanali pankreas lobunun orta seviyesinden dallanir. Kalin

vena portae safra yolunun arkasinda bulunur (Higashiyama & ark.,
2016).

Safra kesesinde, arteria cystica adli kiiciik bir atardamar
goriillir. Arteriyel agin dagilimi bireyler arasinda ¢esitli farkliliklar
gosterir. Cogu durumda, arteria cystica kistik kanalin arkasinda
uzanir, ancak diger durumlarda iliski tersine doner. Arteria cystica,
arteria hepatica communis'ten kaynaklanan arteria hepatica
propria'dan dallanir (Higashiyama & ark., 2016). Safra kanalinin
fare iizerinde diseksiyonla goriiniimii Resim 8’de, hepar loplari
Resim 9°da gosterildi.
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-/A Right Lateral

Lobe

Resim 9: Farelerde ventral den hepar loplari ve safra kesesi
(Roberts & Stout, 2023)

1.16. Pancreas

Fareler pancreas arastirmalarinda da en ¢ok c¢alisilan hayvan
modeli olmaya devam etmektedir. Fare ve insan sindirim sistemi
organlarmin boyutundaki ve makroskobik organizasyonundaki
belirgin farkin yani sira histolojik olarak da farkliliklar bulunur.
Pancreas’ta asiner ve duktal ekzokrin dokusunun organizasyonunda
ve langerhans endokrin adaciklarinin dagiliminda, bilesiminde ve
mimarisinde daha az belirgin olan farkliliklar vardir. Ayrica,
arteriyel, vendz ve lenfatik damarlardaki farkliliklar ile innervasyon
farkliliklar1 dnemlidir (Dolensek, Rupnik & Stozer, 2015). Farelerde
pancreas duodenal, splenik ve gastrik olarak {i¢ loptan olugsmaktadir.
Organin yarisindan fazlasini olusturan en biiyiik lop splenik loptur.
Farelerdeki bu lop insan pancreas’inin gévde ve kuyruk kismi ile
esdegerdir. Duodenal lop insan pancreas’inin bas kismi ile
esdegerdir. Makroskopik olarak en kiiciikk lop gastrik loptur
(Dolensek, Rupnik & Stozer, 2015). Pankreas loblari; ekzokrin
salgilayan asiner doku ve langerhans adaciklarina yerlesmis
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endokrin hiicreler olmak iizere iki ana bilesenden olusur (Gude,
Cosgrove & Hirsch, 2012; Scudamore, 2013).

1.17. Lien (Splen, Dalak)

Farelerde dalak diger tiirlerin aksine ¢ok az diiz kas yapisina
sahiptir. Bu nedenle kasilma islevinden yoksundur. Dalagi distan
saran kapsiil ile birlikte fibroz trabekiiller destek gorevi
yapmaktadir. Dalak, boyut ve agirlik bakimindan biiytik farkliliklar
gosterebilir (ortalama 150 g; aralik 50 ila 250 g). Genellikle yasla
birlikte boyut olarak azalir (Crane, Liu & Chadburn, 2021).

1.18. Anus

Anus cevresindeki deri anus i¢ine dogru kivrilmalar
sekillendirerek fossa perinealis’i olusturur. Bu bolgede coccigeal
bezler olarak isimlendirilen yag bezleri mevcuttur. Perineal bolgede
bulunan circumanal yag bezleri erkek farelerde scrotal tikag olarak
da bilinir. Farelerde ter bezlerinin bulunmadigi saptanmistir
(Giiltiken, 2010).

2. Sonu¢

Laboratuvar faresi, biyomedikal arastirmalar i¢in tercih edilen
model sistem olarak ortaya c¢ikmistir. Farenin kii¢iik boyutuna
ragmen, birgok arastirmaci bilim ve teknolojideki son gelismeler
nedeniyle bir¢ok fizyolojik siireci incelemek i¢in fare modellerine
yonelmistir. Fare modelinde bir hastalik fenotipi ile iligkili belirli bir
geni veya genleri inceleyen bilim insanlar1 artik benzer bir hastalik
varlig1 Ureten karsilik gelen bir insan genini tanimlayabiliyor. Fare
genomunun manipiile edilmesiyle, hemen hemen her organ
sisteminin normal fizyolojisi ve patofizyolojisi i¢in farkli
proteinlerin degistirilmis gen ifadesinin sonuglarini incelemek igin
hayvan modelleri iiretmek artik miimkiindiir (Hoyt, Hawkins &
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Clair, 2007). Insan bagirsagmin mikrobiyotas;, metabolik
bozukluklardan otoimmiin hastaliklara, kansere ve hatta
norogelisimsel bozukluklara kadar ¢ok cesitli hastaliklarla iliskisi
nedeniyle genis bir ilgi gérmektedir. Biyomedikal arastirmalarda
giderek daha fazla kullanilan fareler, bu yeni alandaki ¢ogu ¢aligma
icin tercih edilen model haline gelmistir. Fare modelleri, bagirsak
mikrobiyotasindaki bozulmalarin kontrollii bir deneysel kurulumda
incelenmesine olanak tanir ve boylece karmasik konak-mikrobiyota
etkilesimlerinin nedenselliginin degerlendirilmesine ve mekanik
hipotezlerin gelistirilmesine yardimci olur (Nguyen & ark., 2015).
Bu bakimdan bu c¢alismalarin ylriitiilebilmesi i¢in fare sindirim
sistemi anatomisi 6onem arz etmektedir. Sunulan bu calismada
farelerde sindirim sistemi anatomisi iizerine yapilan bilimsel
caligmalar derlendi. Farelerde ve diger labaratuvar hayvanlarinda
sindirim sistemi lizerine yapilacak olan bilimsel caligmalara destek

olacag diisiiniilmektedir.
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BOLUM II

Tavsanlarda Sindirim Sistemi Anatomisi

Giilseren KIRBAS DOGAN

1. Giris

Canlinin yasamini devam ettirebilmesi, biiyiime, yipranan
hiicre ve dokularin onarilmasi i¢in gerekli olan besinler ve enerji
alinan gidalarin sindirimi sonucu elde edilir. Alinan gida maddeleri
mekanik, enzimatik, kimyasal ve bakteriyel etkilerle sindirim
kanalinda degisiklige ugrayarak ilerler. Sindirim kanalinda
besinlerin degisime ugramasinda salgilama faktorleri olarak
pankreas, karaciger, mide ve ince bagirsaklarin salgilar1 da oldukga
onemlidir.  Besinlerin  hiicreler ~ve organlar tarafindan
kullanilabilmeleri i¢in mekanik ve kimyasal sindirim sonucu kan ve
lenfe karigabilecek kadar parcalanmalari gerekmektedir. Sindirim
sistemi organlarmin asil hedefi, aliman besinleri yapi taslarina

parcalayarak bagirsaklardan emilebilir hale getirmektir.

Sindirilmis besin maddelerinin bagirsaklardan en iy1 sekilde

emilmesi bagirsagin i¢ yiiziiniin biiyiikliigiine baglhdir. Bagirsagin i¢
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ylizii ne kadar biiylik olursa emilim o kadar iyi olur. Emilim ylizeyi
bagirsagin i¢ ylziinii doseyen, villus ad1 verilen, eldiven benzeri

mukoza durimleri ile artirilir.

Labaratuvar hayvanlarinda sindirim sistemi organlarinin
islevlerini kisaca su sekilde 6zetleyebiliriz;

Sindirim sisteminin baslangic kismi dudaklar (labia) dir.
Dudaklar besinlerin yakalanmasi ve agiz bosluguna iletilmesinde
gorevlidir. Dil (lingua), besinleri karistirmakla gorevlidir. Tiikriik
bezleri tarafindan salgilanan tiikriik, agizda kayganlik olusturmada
ve alinan gidalarin 1slatilip, yumusatilmasina yardime1 olur. Yemek
borusu (esophagus) besinlerin pharynx’ten gecerek mideye
(ventriculus) wulagmasin1 saglayan boru seklinde organdir.
Esophagus’tan gelen besinler midede depolanip, yumusatilarak
iiretilen sindirim enzimleri ile kimyasal sindirime maruz kalir.
Bagirsaklar (intestinum) sindirim kanalinin mideden baslayip aniiste

sonlanan kismidir.

2. Sindirim Sistemi

Otcullar arasinda sindirim sisteminin yap1 ve islevlerinde
biiyiik farkliliklar vardir. Ug kategori tanimlanabilir. Birinci
kategoride ruminant ve devegiller gibi 6n sindirim fermantasyon
aktivitesine (rumen) sahip gevis getirenler yer almaktadir. Ikinci
kategoride fermantasyon odasi olarak kalin bagirsaga (caecum ve
colon) sahip atlar ve kemirgenler gibi arka fermentdrler
bulunmaktadir. Ucgiincii kategoride ise tavsan ve tavsan gibi
kaekotropiye dayanan kaekotrop hayvanlar vardir (Cotozzolo &
ark., 2021). Tavsanlarda sindirim sistemi organlarinin sematize
edilmis sekli Resim 1°de gosterildi.

--28--



Resim 1. Tavsanlarda sindirim sistemi organlart (Anonim 1).

2.1. Cavum oris (Ag1z boslugu)
Tavsanlarda rima oris oldukea kiiclik ve kemirmeye elverisli
sekillenmigtir. Sag ve sol mandibula symphysis mandibularis ile

tamamen birlesir. Mandibula maxilla’ya gore daha dar yerlesimlidir
(Giiltiken, 2010).

2.2. Labia oris (Dudak)

Tavsanlarda labium superior yariktir (Gtltiken, 2010).
Labium’lar oldukga hareketlidir. Yiyecekleri yakalama konusunda
incisive dislerden daha ¢ok islevseldir (Davies & Davies, 2003).

2.3. Bucca (Yanak)

Vestibulum buccale ile pharynx arasinda net bir siir yoktur,
bu nedenle bu iki yap1 birlikte cavum buccopharyngealis bosluk
olarak kabul edilir (Anonim 2).

2.4. Dentes (Disler)

Tavsanlarin biitiin disleri rodentlerde oldugu gibi kokleri
aciktir. Mandibular disler maxillar diglere gore daha hizli uzarlar. Bu
nedenle sert gidalar verilerek dislerin aginmasi saglanmalidir. Dig
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formiilii 1 2/1, C 0/0, PM 3/2, M 3/3 seklindedir ve toplam 28 dis
vardir. Tavsanlarda maxilla’da iki mandibula’da bir ¢ift olmak iizere
toplamda {i¢ ¢ift incisiv dig vardir. Maxilla’da ikinci incisiv disler az
gelismistir. Incisiv dislerde enamelum i¢ yiize gdre daha yavas
asinan dis yiizde lokalize olur. Bu yerlesim tavsan dislerine bitkileri
kemirebilecek karakteristik keski 0Ozelligini saglar. ~ Normal
anatomik pozisyonda mandibular incisiv disler maxillar incisiv
dislerin hemen arkasinda lokalize olur. incisiv disler ile premolar
disler arasinda margo interalveolaris (diestema) olarak
isimlendirilen dissiz alanda canin disler bulunmaz. Premolar ve
molar disler besinleri 6giitebilmek icin yassi sekillenmislerdir.
Normalde maxillar incisiv digler digin uzunlugu boyunca uzanan
vertikal bir oluga sahiptir (Giiltiken, 2010). Tavsanlarda mandibula
ve dentes Resim 2’de gosterildi.

Resim 2. Tavsanlarda mandibula ve dentes (Moselhy & Mahdy,
2019)
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2.5. Palatum (Damak)

Tavsanlarda palatum cavum oris’in ¢atisint  olusumuna
katilir. Palatum’un 6n ucu serttir ve palatum durum’u olusturan
premaxilla, maxilla ve palatum kemikleri tarafindan
desteklenir. Palatum’u kaplayan mukoza zar1 (ektodermal orijinli),
rugae palatina olarak bilinen enine sirt olusturur. Palatum arka ucu
yumusak, piriizsiiz, etlidir ve palatum molle adi verilen bag
dokusundan olusur. Palatum molle’den posterior olarak kiigiik bir
flep olan uvula olarak pharynx’e serbestge sarkar. Palatum, orijinal
yanak boslugunu dorsal, nazal gegis ve ventral gida gegisine ayirir.
Palatum durum’un 6n kisminda burun veya koku alma bosluklarina
acilan bir ¢ift kiigtik canalis nasopalatinus agikligi vardir. Tiibiiler bir
Jacobson organ, islevi muhtemelen farkli yiyecek tiirlerini tanimak
olan her bir canalis nasopalatinus’a agilir. Bunlar bir kikirdak igine
alinir ve burun bosluklarinin tabaninda bulunur (Anonim 2).

2.6. Ag1z boslugunun tabam

Sag ve sol mandibula symphysis mandibularis ile tamamen
birlesir. Cavum oris tabanini sag ve sol mandibula arasinda bulunan
bag doku doldurur (Giiltiken, 2010).

2.7. Tonsilla (Bademcik)

Tavsanlarda ratlardan farkli olarak bir ¢ift tonsilla bulunur
(Giiltiken, 2010). Oropharinx’te sadece tonsilla palatina bulundugu
bildirilmistir. Makroanatomik incelemede bu tonsilla hilal seklinde
fossa tonsillaris’te goriilmiistiir. Tonsilla palatina ¢ok sayida
sekonder lenfoid doku barindirir. Tavsanlarda nasopharinx’te
tonsilla yoktur. Lenfoid doku odaklar1 bulunmustur. Burun
boslugunda bulunan bu lenf odaklart NALT olarak adlandirilir
(Casteleyn & ark., 2011).
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2.8. Lingua (Dil)

Tavsanlarda lingua rdlatif olarak biiyiiktiir ve cavum oris
boyunca uzanir. Geriye dogru gittikce ylikselir torus linguae’y1
sekillendirir. Torus linguae’nin varligi dislerin muayenesini ve
entubasyonu iyice zorlastirir. Cizek & ark., (2023) Patagonya
tavsaninda sulcus medianus linguae’nin bulunmadigini fakat ¢ok
gelismis bir torus linguae’nin bulundugunu bildirmistir. Dil iizerinde
yerlesmis olan baz1 papilla’lar vardir. Papilla vallatae, papilla
filiformes, papilla fungiformes ile papilla foliatae olarak adlandirilan
dort farkli tip papilla mevcuttur (Giiltiken, 2010).

2.9. Glandulae salivaria (Tiikriik bezleri)

Tavsanda glandula parotis, glandula mandibularis, glandula
sublingualis ve glandula zygomatica olarak adlandirilan dort ¢ift
tiikriik bezi vardir (Davies & Davies, 2003). Glandulae zygomatica
orbita’nin anteroventral kosesinde glandula lacrimalis’in hemen
altinda bulunur. Besinlerin agza alinmasiyla birlikte bu bezlerden
amilaz salgilanmaya baglar (Giiltiken, 2010). Glandulae parotis
kulagin ventral’inde lobiiler ve kahverengimsi renklidir. Ductus
parotideus, maxillar ikinci molar disin karsisindaki buccal mukozay1
deler ve vestibulum buccale'ye agilir (Calislar, 1978). Glandulae
mandibularis angulus mandibula’nin ventromedial’inde bulunur. 2
cm uzunlugunda, 750-800 mg agirligindadir. Ductus mandibularis,
bezin dorsal yiiziinden ¢ikar ve musculus digastricus'u dorsal olarak
gecer. Nervus lingualis'i geger ve frenulum linguae'nin yanina agilir
(Dalga & Aslan, 2021). Glandulae zygomatica (orbitalis) arcus
zygomaticus ile periorbita arasinda bulunur. Lobiiler bir yapiya
sahiptir ve 600-700 mg ag¢ik kahverengi goriiniimdedir. Ventral
ylizeyinin yan kenarinda bezden ayrilan 2-4 adet ductus excretorius

goriliir, bunlar agza agilir. Glandulae buccales yanagin her tarafina
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dagilmistir. Glandulae sublinguales mandibula’nin pars molaris’i ile

corpus lingua arasinda bulunur (Calislar, 1987).

2.10. Pharynx (Yutak)

Palatum molle tavsanlarda pharynx’i tam olarak ii¢ kisma
aymir.  Birinci kissmda  nasopharynx  palatum  molle’nin
dorsal’indedir. Ikinci kisim palatum molle altindaki oropharynx’ten
olusur. Ugiincii kisim serbestce asili kiigiik dil veya velum
palatinum’un etrafindaki laryngopharynx’ten meydana gelir. Son
kisim ilK iki boslukla iletisim kurar. Nasopharynx, i¢ burun delikleri
araciligiyla burun odaciklari ile anterior olarak iletisim kurar. Ayrica
yan taraflarda bir ¢ift oval eustachii agikligi vardir. Eustachii
acikliklari, tuba eustachii yoluyla cavum tympani’ye agilir. Dilin
hemen arkasinda, laryngopharynx tabani, larynx’e giden ortanca bir
dikey yarik benzeri glottis’i igerir. Glottis, epiglottis adi verilen ince,
iki loblu kikirdakli bir kanat tarafindan korunur. On kenarindan
geligir. Hayvan yiyecegi yuttugunda, palatum molle i¢ burun
deliklerini ve epiglottis glottis’i kapatir, boylece yiyecek yemek
borusuna geger ve asla trachea’ya gegmez. Laryngopharynx arkadan
genis bir oesophagus’a agilir (Anonim 2).

2.11. Oesophagus (Yemek borusu)

Tavsan oesophagus’unda gaster’in cardia kesimine kadar {i¢
kat cizgili kas mevcuttur. Oesophagus’da muko6z bezler yoktur.
Cardia kisminda gelismis olan musculus sphincter cardiae kasi
bulundugundan tavsanlar kusamazlar. Bu anatomik yapilar
tavsanlarin anestezi i¢in a¢ birakilmalarii gerektirmez (Giiltiken,
2010). Tavsanlarda oesophagus’un uzunlugu yavrularda 3.62 £ 0.97
cm, genglerde 6.97 = 0.46 cm yetiskinlerde 8.19 + 0.26 cm olarak
Olclilmiistiir (Selim, Hazaa & Goda, 2017). Baska caligmalarda
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pharynx’ten gaster’e kadar uzunlugu 15 cm (Huffman, 1953) ve 13-
15 cm (Dalga & Aslan, 2021) genisligi ise 1cm olarak bildirilmistir.
Nath & ark., (2016) beyaz Yeni Zelanda tavsanlarinda ortalama
oesophagus uzunlugu ve ¢apini 9.62 + 1.64 cm ve 1.16 = 0.12 cm
olarak Ol¢miiglerdir. Huffman (1953) tavsanlardaki gaster
konumunun kopeklere benzedigini de gozlemistir. Oesophagus’un
pharynx’in caudal kismindan baslayarak larynx’in dorsal’inde
uzadig1 saptanmistir. Bu pozisyonda trachea’nin hemen dorsal’inde
seyrederken sonra sola egimli olarak dordiincii ve besinci cervical
vertebra’ya kadar caudal’e dogru seyrettigi belirlenmistir. Apertura
thoracis cranialis’te esophagus trachea’nin dorsolateral yiizeyi
boyunca kalbin tabanina gectigi gozlenmistir. Buradan tekrar
trachea’nin dorsal’inde median diizleme ulastig1 saptanmistir
(Huffman, 1953).

2.12. Gaster (Ventriculus, Mide)

Besinler icin bir rezervuar olan gaster J seklinde, basit ve ince
duvarhdir. Saglikli bir tavsanin gaster’i daima doludur, atlar ve
ratlara benzer olarak kusamazlar. Cavum abdominis’de median
hattin sol tarafinda lokalizedir. Cardia ve pylorus’da iyi gelismis
sphinkter’ler bulunur (Giiltiken, 2010). Tavsanlarda ventral’den baz1
i¢ organlar Resim 3’te gosterildi.

--34--



Resim 3. Tavsanlarda ventral 'den i¢ organlar (Zoeckler 2016)

2.13. Intestinum

Bagirsaklardaki bakteriyel yiikiin genel adi mikrobiyota olarak
adlandirilmaktadir. Bagirsak  mikrobiyotasinin  metabolizma,
sindirim sistemi, immun sistem, beyin lizerinde hayati bir etkisi
vardir (Cotozzolo & ark., 2021; Karaismailoglu, 2019). Bagirsak
mikrobiyatasinin az ¢alisilmis olmasi ve diger organlari etkilemesi
dolayisiyla giincel bir konu olarak dikkat cekmektedir (Deng & ark.,
2016). Tavsanlarda bagirsak saglig1 her zaman ¢ok dnemlidir. Ancak
cok tehlikeli ve 6liimciil olabilen ileus, sahada rastlanilan en yaygin
hastaliklardan biridir. Bu hastalik bozulmus motor fonksiyonu ve
ikincil olarak obstriksiyon kaynakli adinamik ve paralitik ileus
(bagirsak genislemesi veya bagirsak stazi)’tur (Ager, 2017).
Tavsanlar arka bagirsaklar1 fermente olan herbivorlardir. Karmagik
ve hassas sindirim sistemlerine sahiptirler. Stres, diyet, dis sorunlari,
uygun olmayan gida alimi, altta yatan hastalik, agri, dehidrasyon,

egzersiz eksikligi ve obezite dahil olmak iizere bir¢cok faktdr ileus
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hastaligin1 tetikleyebilir. Bir tavsanin bagirsak hareketliligi
yavaslarsa, genellikle 6nce mide staz1 olusur ve tedavi edilmezse
veya c¢oziilmezse genellikle bagirsak stazi, sekal staz veya
impaksiyona ilerler. Tek basina gastrik staz nadirdir ve sahibi
tavsanin hasta oldugunu fark ettiginde genellikle bir dereceye kadar
daha genel ileus veya staz mevcuttur (Meredith, 2010). Bir tavsan 12
saatten fazla yemeyi veya diskilamay1 birakirsa bu durum acil bir
durum olarak kabul edilmelidir (Krempels, 2005). Tavsanlarda
bagirsaklarin uzunlugu beden uzunlugunun yaklasik 11 katidir
(Giiltiken, 2010). Toplam bagirsak uzunlugu 5.82 m olarak
bildirilmistir (Kararli, 1995).

2.13.1. Intestinum tenue

Ince bagirsaklardaki epitel tabakas1 bes giinde bir tiimiiyle
yenilenmektedir. Yani alinan gidaya bagli olarak bes giin 6nce sahip
olunan ince bagirsak yiizeyi ile simdiki ince bagirsak ytizeyi farklilik
gostermektedir (Karaismailoglu, 2019).

Tavsanlarda ince bagirsaklar kisadir. Duodenum karacigerin
sag lobuna yaslanmis olarak uzanir. Diger memelilerden farkl
olarak safra kesesinin akitict kanali ductus choledochus ile
pancreas’in akitict kanali ductus pancreaticus, duedenum’a ayn
yerden agilmaz. Ductus choledochus duedenum’un baslangic
kesimine, ductus pancreaticus ise duedenum’un son kesimine agilir.
Jejenum duedenum’a gore daha damarli ve kalin yapidadir. ileum’da
daha belirginlesmeye baslayan payer plaklar1 lamina propria’da
gozlenir. Ileum’a baglanan bitis kisminda sacculus rotundus olarak
adlandirilan bir genisleme yapar. Tavsanlar icin karakteristik olan bu
anatomik yapinin igerisinde lenf follikiilleri vardir ve iliosekal tonsil

olarak isimlendirilir. liosekal tonsil ileum, caecum ve colon’un
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birlestigi ampulla colli’ye agilir. Bu kesimde bulunan zayif bir kapak
kimusun caecum’a gecisine miisaade eder (Giltiken, 2010).
Tavsanlarda ince bagirsaklarin toplam uzunlugu 356 cm olarak
bildirilmistir (Kararli, 1995). Baska bir ¢alismada beyaz Yeni
Zelanda tavsanlarinda ince bagirsaklarin ortalama uzunlugu
169.53421.65 cm olarak olgiilmiistiir (Nath & ark., 2016).

2.13.1.1. Duodenum

Beyaz Yeni Zelanda tavsanlarinda ortalama duodenum
uzunlugu ve ¢api sirastyla 41.26+£4.06 cm ve 1.71£0.11 cm olarak
Ol¢iilmiistiir (Nath & ark., 2016).

2.13.1.2. Jejenum

Beyaz Yeni Zelanda tavsanlarinda ortalama jejenum uzunlugu
ve ¢apt 106.60£14.64 cm ve 1.70+£0.05 cm olarak bildirilmistir (Nath
& ark., 2016).

2.13.1.3. lleum

Beyaz Yeni Zelanda tavsanlarinda ileum’un ortalama
uzunlugu ve c¢ap1 21.644+6.32 cm ve 1.73+£0.05 cm’dir (Nath & ark.,
2016).

2.13.2. Intestinum crassum (Kalin bagirsaklar)

Tavsanlarin kalin bagirsaklar iyi gelismistir ve colon ile
caecum’dan olusur (Giiltiken, 2010). Beyaz Yeni Zelanda
tavsanlarinda yapilan ¢aligmada ortalama kalin bagirsak uzunlugu
132.3 £ 17.42 cm olarak bildirilmistir (Nath & ark., 2016).
Tavsanlarda caecum olduk¢a biyiikk sekillenmistir. Cavum
abdominis acildiginda ilk dikkati ¢eken organdir. Caecum duvari
cok ince oldugundan kolayca yirtilabilir. Bu nedenle batin
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operasyonlart esnasinda miimkiin oldugunca dokunmaktan
kacinmak gerekir (Giiltiken, 2010).

Colon anatomik olarak colon ascendens, colon transversum ve
colon descendens’den olusmasina ragmen fonksiyonel olarak
proximal ve distal iki par¢adan olusur. Proximal colon daha kisadir
(yaklasik 50 cm). Bu boliim iizerinde teniae olarak adlandirilan ti¢
kassel bant bulunur. Bu bantlarin olusturdugu haustra ve fusus coli
ile tavsan colon’u farklilik gosterir. Daha uzun olan (yaklasik 90 cm
) distal colon’da ise haustra bulunmaz (Giiltiken, 2010).

Rectum, colon’un bitis kismidir ve anus ile sonlanir. Rectum
epitelinde diskinin ¢ikisini kolaylastirmak i¢in salgilari ile kayganlik
saglayan goblet hiicreleri bulunur (Giiltiken, 2010). Tavsanlarda

intestinum crassum boliimleri Resim 4’te gosterildi.
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Resim 4. Tavsanlarda intestinum crassum (Kigata & ark., 2023)

2.13.2.1. Caecum (Kor bagirsak)

Tavsan caecum’u memelilerin en blytigidir (Davies &
Davies, 2003). Ileum’un caecum’a meyilli kisminda sacculus
rotundus isimli, duvarlarinda lenfatik doku iceren genislemis bir
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bagirsak bolgesi bulunmaktadir (Gtltiken, 2010). Dort pargaya
ayrilan (gyrus) kor bir kesedir. Birinci gyrus umbilikal bdlgeden
cranial’e dogru cavum abdominis’in taban1 boyunca saga dogru
gecer. Daha sonra caudal olarak biikiiliir. Ikinci gyrus birinci kivrima
paralel olarak caudal’e dogru ve cavum abdominis’in tabani boyunca
sola dogru geri doner. Ugiincii gyrus daha sonra sol ve ventral’de
cranial olarak devam eder. Cavum abdominis boyunca diger
kivrimlara paralel olarak tekrar uzanir. Bu sefer birinci kivrimin
cranial’indedir. Birinci kivrimdan ¢ikan colon ile ayrilir. Uzun bir
kivrim olan spiral kapak; ampulla caecocolicum colon’la birlesim
noktasinda spiral seklinde ilk {i¢ kat boyunca 20-30 "doniis" ile
uzanir. Bu ilk li¢ gyrus ince, yari saydam duvarlara sahiptir.
Appendix vermiformis son kivrimi olusturur. Caecum’un ilk
kisminin sol yan dorsal’inde biten ve lenfoid doku igeren kalin
duvarlara sahip kor bir tiiptiir (Davies & Davies, 2003). Tavsanlarda
caecum uzunlugu 61 cm olarak Slciilmiistiir (Kararl, 1995). Beyaz
Yeni Zelanda tavsanlarinda caecum’un ortalama uzunlugu ve cap1
41.14+2.82 cm ve 5.47+0.15 cm olarak saptanmistir (Nath & ark.,
2016).

2.13.2.2. Colon

Tavsanlarda colon ascendens ¢ok uzundur. One ve arkaya
dogru uzanan ve biikiilmelerle ayrilmis bes kola boliinmiistiir.
Birinci kol haustra olarak adlandirilan ii¢ sira kese olusturan ii¢ adet
tenia’ya sahiptir. Ikinci ve iigiincii kollarda tenia, bir adet tenia ve bir
sira haustra’nin birlesmesiyle olusur. Colon ascendens’in geri kalan
kisminda taenia yoktur ve karm boslugunun dorsal kisminda
kivrilmig halde bulunur. Colon’un kisimlar1 bazi kaynaklar colon
ascendens ve descendens isimlendirmesi yerine proximal ve distal
terimlerini  kullanmistir (Davies & Davies, 2003). Colon’un
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proximal ve distal boliimleri focus coli ile ayrilmistir. Bu farkl
anatomik olusum tavsanda iki farkli ¢esit diski liretilmesinde de kilit
noktadir (Giiltiken, 2010). Tavsanlarda colon uzunlugu 165 cm
olarak bildirilmistir (Kararli, 1995). Beyaz Yeni Zelanda
tavsanlarinda colon’un ortalama uzunlugu ve ¢ap1 83.16 = 13.74 cm
ve 3.36 £ 0.16 cm olarak saptanmistir (Nath & ark., 2016).

2.13.2.3. Rectum

Beyaz Yeni Zelanda tavsanlarinda colon’un ortalama
uzunlugu ve ¢ap1 8.0 £ 1.08 cm ve 2.81 + 0.24 cm olarak saptanmistir
(Nath & ark., 2016).

2.14. Hepar (Karaciger)

Tavsanlarda hepar loplar1 Resim 5’te gosterildi.

Resim 5: Tavsanda hepar loplart (LLL-sol lateral lop; LML-sol medial
lop; RL-sag lop; RML-sag medial lop; RLL-sag lateral lop; CP- processus
caudatus; PP- processus papillaris; QL-quadrat lop; GB-safra kesesi; RK-sag
bobrek) (Stan, 2018)
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Tavsanlarda karaciger (Hepar) viicut agirhiginin %3-4’1
kadardir. Derin incisura’larla Kkarakterizedir ve ligamentum
falciforme araciligiyla karaciger lobus dexter ve sinister’e ayrilir.
Tavsanlarda hepar’da lobus hepatis dexter lateralis-medialis, lobus
hepatis sinister lateralis-medialis, lobus caudatus, lobus quadratus
olmak iizere alt1 lob bulunur (Giltiken, 2010). Baska bir ¢calismada
lobus hepatis sinister lateralis-medialis, lobus hepatis dexter, lobus
caudatus, lobus quadratus olmak {izere bes loptan olustugu
saptanmistir. Lobus caudatus’un processus papillaris ve processus
caudatus isimli iki cikintiya sahip oldugu goriilmistir (Sevil
Kilimci, 2020).

2.15. Vesica fellea (Safra kesesi)

Tavsanlarda vesica fellea sag lobun derininde lokalize
olmustur. Ductus hepaticus ile vesica fellaca’nin akitic1 kanal1 duct.
cysticus birleserek duct. choledochus’u sekillendirir. Ductus
choledochus pylorus yakininda duodenum’a agilir (Giiltiken, 2010).

2.16. Pancreas

Tavsanlarda pancreas duodenum’un ascendens ve descendens
parcalarinin arasina yerlesmistir (Ibrahim & ark., 2021). Pancreas
diffuzdur ve safra kanali’nin 30-40 cm distal’inden duodenum’a
girer. Pancreas duodenum’un kenarinda biri mesoduodenum digeri
de mesenterium lienogastricum {iizerinde uzanan iki loptan olusan
endo-ekzokrin bir bezdir. Ekzokrin salgisini duct. choledochus’dan
30-40 cm sonra duodenum’un bitis bolimiine birakir (Giiltiken,
2010).

2.17. Lien (Splen, Dalak)

Tavsanlarda lien oval, uzun, hafif keskin kenrli ve diizensiz
sekillidir. D1s ylizey tarafindan sol costa duvari ile temas halinde ve
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gaster’in curvatura major’ii ile sinir, i¢ ylizey tarafindan gaster ve sol
bobrekle temastadir (Rahmoun, 2019).

2.18. Anus

Anus’lin ¢evresindeki deri anus i¢ine dogru fossa perinealis
olarak isimlendirilen kivrimlar yapar. Perineal bolgede lokalize olan
circumanal yag bezleri erkekte scrotal tikac olarak adlandirilir. Ter
bezleri gorilmemistir (Giiltiken, 2010).

3. Sonug¢

Sunulan bu seminer ile tavsan, fare, rat ve kobaylarda sindirim
sistemi iizerine yapilacak olan bilimsel ¢aligmalara destek olacagi
diisiiniilmektedir. Diger labaratuvar hayvanlarinda da karsilagtirmali

olarak yapilacak olan ¢alismalarda faydalanilabilir.
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BOLUM 111

Evcil Hayvanlarda Deri Tiimorlerinin Sitolojik Tanis1

Nihat YUMUSAK

Giris

Tan1 yoOntemlerinde hedeflenen asil amag, uygulanacak
yontemin hizli, giivenilir, effektif ve ekonomik olmasidir. Hizl
taniyla tedaviye en kisa silirede tedavi ydnteminin seg¢ilmesine
gecilebilecektir. Bunedenle her gecen giin daha da gelisme gosteren,
kolay uygulanabilmesinin yani sira fazla laboratuar ekipmanina
ithtiyag duyulmadan ve hizli tanida sitoloji uygulamalar1 6nem
kazanmaktadir. Son yillarda kadinlarda meme ve serviks
timorlerinin tanisinda kullanilan bu yontemle bu tiir kanser
olgularina erken miidahale imkan1 dogmustur. Sitoloji dogrudan bir
tan1 yontemi olarak kullanilmasiyla birlikte diger tan1 teknikleri ile
desteklenerek daha dogru veriler elde edilebilmektedir. “cyto” ile
“logos sozciiklerinin birlesmesiyle olusan sitoloji “hiicre bilimi”
anlamaina gelmektedir (Barton, 1987; Gray, 1995; Karling, 1929;
Long & ark., 1993).
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Sitolojik  tani, kanserlerin ve tiimdrlerin  tanisinda,
enfeksiyonlarin  tanisinda, yangisal lezyonlarin tiimorlerden
ayriminin yapilmasinda, epidemiyolojij c¢alismalarda ve cerrahi
biyopsi almaya engel durumlarda yaygin olarak kullanim alani
bulmustur (Bibbo, 1996; Gray, 1995).

Tiumor

Kelime anlami olarak “Timor” viicutta olusan sislikleri
tanimlamak amaciyla kullanilan bir terimdir. Celsus tarafindan
yangisal reaksiyonlar sonucu olusan sislikler i¢in kullanilmis olan bu
terim giiniimiizde; viicutta otonomik olarak kontrolsiiz ve sinirsiz
olarak c¢ogalan hiicrelerin olusturdugu yeni doku anlamina
gelmektedir (Harvey, 1974; Kardinal & Yarbro, 1979; Gallucci,
1985; Contran & ark., 1989).

Tiimor yapict nedenlere genel olarak kanserojen adi
verilmektedir. Bunlar ise timor dispozisyonu olarak bilinen 11k, yas,
cinsiyet, organ ve kalitim faktorlerini igcermektedir. Tiimor yapici
nedenler ise; ¢esitli ultraviole 1sinlar1, radyoaktif maddeler, siirekli
irkiltiler ve travmalarla birlikte katranda buluna 1,2-benzantrase,
sigara dumaninda bulunan 3,4-benzipiren ve cesitli gida boyalar
gibi kimyasal maddeler yer almaktadir. Uzun ¢aligmalar1 sonucu
Prof. Dr. Mahir Biiyiikpamuk¢u Karadeniz bolgesinde yaygin olarak
sigirlarda saptanan idrar kesesi kanserlerinin nedeni olarak o bolgede
sik yetisen egrelti otu oldugunu tespit etmistir. Yine ¢esitli viriis ve
parazitlerin timor olusumunu tetikledikleri bilinmektedir (Erer &
Kiran, 2005).

Karakterlerine gore tiimorler iy1 huylu (benign) ve kotii huylu

(malign) olarak siniflandirilir.
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Benign tiimorler: bu tiimorleri olusturan hiicreler daha ¢ok

kokenlerini aldiklar hiicrelere benzerlik gosterirler. Yavas ve sinirh
gelisim gosterirler. Bu tiimorlerde metastazlar goriilmezken saglam
bir kapsiille sinirlandirilmiglardir (Contran & ark., 1989; Cullen &
ark., 2002; Erer & Kiran, 2005).

Malign tiimérler: bu timorler ise sinirsiz biiyiime, metastaz

ve invazyonlar gostermektedirler. Timor hiicreleri koken aldiklar
hiicrelerden farkli morfolojilere sahiptirler (Contran & ark., 1989;
Cullen & ark., 2002; Erer & Kiran, 2005).

Timorlerde hiicresel degisiklikler

Timor hiicreleri tiimoriin - karakterine gore farkliliklar
gostermektedir. Benign tiimorlerde tiimor hiicreleri koken aldiklar
hiicrelere olduk¢a benzer ve bu neden bu hiicrelere tipik hiicre
denilmektedir (Erozan & Bonfiglio, 1996; Cowell & ark., 1999; Erer
& Kiran, 2005). Malign tiimorlerde hiicreler oldukga farkliliklar
gostermektedir bu farkliliklar hem koken alinan hiicrelerden hem de
timori  olusturan  hiicrelere  birbirlerinden olduk¢a farkhi
morfolojilere sahiptirler bu tip hiicreler ise atipik (anaplastik)
hiicre adi verilmektedir. Atipik hiicreler tiimorlerin malignitesi
yoniinden oldukca Onem tagimaktadir (Rebar, 1978; Raskin &
Meyer, 2001; Wellman, 1990). Atipik hiicrelerin 6zellikleri:

Pleomorfizm: Timor hiicreleri arasindaki boyut ve sekil
faklilig1 vardir.

Hiperkromazi: Malign tiimérlerde hiicrelerin hizli ¢ogalmak
amaciyla yogun DNA sentezi yaparlar ve bunlar boyamalarda koyu

bir goriiniime sahiptirler.
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Anizoniikleozis: Hiicre c¢ekirdeklerinin  biiylklik ve
morfolojik farkliliklarini ifade eder.

Anizositozis: Timor hiicrelerinin sahip oldugu sitoplazma
oranlarinin farkliligidir.

Anizokaryozis: Anaplasik hiicre kromatinlerinin farklilik

gostermesi.

Mitoz: Ozellikle kanser olgularinda hiicre boliinme hizina

bagl olarak bu hiicrelerde farkli boliinme formlart goriilebilir.

Dev Hiicreleri: Ayni sitoplazma i¢inde adeta birbirleri tizerine
binmis gibi, oldukca belirgin, 3-5 c¢ekirdekli diger hiicrelerden
belirgin bir sekilde biiyiik olan hiicrelerdir.

Tim bu degisiklikler histopatolojik ve sitopatolojik olarak
tiimorleri diger enfektif veya nonenfektif iiremelerden ayirt etmede
kullanilmakta ve teshise yardimei olmaktadir. Ozellikle sitopatolojik
olarak degerlendirilen hiicre sekli, hiicre biiyiikliikleri, cekirdekteki
kromatin ve sitoplazmanin 6zelligi tiimorlerin teshisinde oldukga
onemlidir (Orell & ark., 1992; Raskin & Meyer, 2001; Moulton,
1978; Rebar, 1978; Wellman, 1990).

Tiimérlerde Sitolojik Tan1
Sitolojik materyal alinmasi

Dogru bir sitolojik inceleme i¢in lezyon veya kitlelerden dogru
yontemlerle hiicre materyali alinmalidir. Bu amagla c¢esitli
yontemlerden yaralanilmaktadir (Keebler & Reagan, 1975; Kini,
1999; Koss, 1992; Lamberg & Rothistein, 1978; Watchel, 1964).

Eksfolyatif sitoloji: Dis ortamla baglantili vajen ve agiz
boslugu gibi organ ve mukoza ylizeylerinden dokiilen hiicrelerin

alinmasi ile yapilan sitolojik yontemdir.
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Lavaj sitoloji: Mide, kolon ve serviks gibi organlarinin uygun

sollisyonlarla yikanmasiyla elde edilen aspiratin incelenmesidir.

Kazima yontemi: Deri yiizlerinden bir lam veya bistiirii
yardimiyla elde edilen hiicrelrin edilebilir.

impresyon (tuse) sitoloji: Operatif olarak alinan lezyonun
kesit yliziinden lam {izerine dokundurularak hiicrelerin lam yiizeyine

aktarilmas1 saglanir.

Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB): Bu yontemin
uygulanmast  yani  biyopsi  alinmasi, hazirlanmas1  ve
degerlendirilmesi bilgi ve iyi bir tecriibe gerektiren 6zel bir
yontemdir. Anesteziye veya 0zel ekipmanlara ihtiyag duyulmadan
enjektor ile aspire edilen hiicrelerin incelenmesi esasina dayanir.
Aspirasyon sitolojisi ilk olarak 1847 yilinda Kun tarafindan
kullanilsa da bu tarihlerde gelisim gosterememistir. Leyden ilk
olarak bilimsel amagli olarak 1883 yilinda akciger dokusunda
mikroorganizmalar1 gozlemlemek amaciyla yapmistir. Ayni islemi
1886 yilinda akciger karsinomunun tanisi amaciyla Menetrier
tekrarlamistir. Daha sonraki yillarda klinisyen hekimlerinde destegi
ve kullanimiyla yaygin kullanim alani bulmustur. 1930’1u yillarda
Martin & Ellis tlimorlerin tanisinda rutin olarak kullanilmasini
saglamislardir. Hata 1960 yilinda aspirasyon siringa tutucusu,
prostat aspirasyon ignesi gibi aletlerinde gelistirilmesiyle Isveg’te
[IAB klinigi kurulmustur. Giiniimiizde tiim diinyadaki tip
merkezlerinde rutin olarak kullanilmaktadir (Anday, 1961; Aygeng
& ark., 2001; Coulsen, 1979; Griffiths & ark., 1984; Erozan &
Bonfiglio, 1996; Hadju, 1977; Hadju, 2011; Koss, 1980; Linsk,
1985).
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Bu yontemin avantajlar

1.

5.
6.

Biyopsi uygulamasindan dnce herhangi bir 6n hazirliga
gerekmez.

Anesteziye gereksinim duyulmaz ve sadece bir

enjeksiyon agrisi kadar bir ac1 verir.
Komplikasyonlar1 oldukga diistiktiir.

Cok kisa siire de islemin yapilmas1 ve birkac¢ saatte
taniya gidilebilmesidir.

Uygulama yapilan bolgede iz birakmaz.
Uygulayiciya maliyeti oldukea diisiiktiir.

Uygulamadaki dezavantajlari

1.
2.

Orbita veya kranial sinirlere yakin olan lezyonlarda,

Palpe edilemeyen sadece radyolojik olarak tespit
edilen kitlelerde,

Radyoterapi veya cerrahi uygulanmis dokularda,

Kafa tabani ve parafarengial bolge gibi yerlere
yerlesim gostermis lezyonlara uygulama yapilmasi
oldukea giictiir.

[iIAB’den dogru sonuglar alabilmek igin tecriibeli kisiler

tarafindan yapilmalidir. Tiim aspirasyon biyopsileri ayni kosullarda,

ayni donanim, ayni kisi tarafindan alinarak 6érnekler hazirlanmalidr.

Sitolojik degerlendirmelerin karsilastirilmali olarak yapilabilmesi

icin Ozellikle timor operasyonlarindan Once hayvan anestezi

altindayken aspirattin alinmasi1 daha sonra operasyondan sonra elde

edilen kitleden de alinarak degerlendirme yapilmalidir. insanlarda
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[IAB uygulamalarinda genellikle lokal anesteziye gereksinim
duyulmaz. Hasta uygulamadan ac1 hissedecegini diisiinse de anestezi
uygulamak amaciyla yapilacak enjeksiyon ile ayni aciy1
hissedecektir bu nedenle bolgeye hem anestezi hem de aspirasyon
amacl yapilacak olan iki enjeksiyon uygulamasi yerine direk bir
uygulamayla aspiratin alinmasi saglanabilir (Coulsen, 1979;
Graham, 1972; Dattani & Farouk, 2007; Gupta & Erozan, 1989;
Marty, 1994; Morrison & Denicola, 1993; Valli, 1988; Wellman,
1990).

Bolgeye pamuk yardimiyla alkol siiriilerek hafif uyusma
saglanir. Veteriner hekimliginde ise hayvanlarda ani hareketlere
bagli olusabilcek durumlara kars: hafif sedasyona ihtiyag olabilir

Kullanilan ekipmanlar

e Enjektor tutucu (holder, gun)
e Aspirasyonda 20 cc lik enjektor tavsiye edilir.

e Genellikle 20 Gauge igneler kullanilirken son
zamanlarda 25 G ignelerin kullanimi tercih
edilmektedir. Kalim igneler; doku tikaglari ile
tikanmalari, kanamalara neden olmasi nedeniyle
sitolojik degisiklikleri gizleyebilmeleri, anesteziye
gereksinim duyulmasi ve tiimor gibi lezyonlarda
tiimoriin yayilimin tetikleme riskini ortaya ¢ikarmasi

nedeniyle bu gibi igneler kullanilmamalidir.
e Lam, lamel, pamuk, flaster ve eldivene ihtiyac vardir.
Ince igne aspirasyon biyopsisinin uygulanmasi

1. Lezyon parmaklar arasinda sabitlenir.
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8.
9.

Bolgeye bir pamuk yardimiyla alkol siirtliir.

Enjektoriin uygulama sirsinda sikismasini 6nlemek

amacli emme-basma hareketi yapilmalidir.

Holdere sabitlenmis igneyle kitleye dik olarak girilir bu
sayede hem hastaya ac1 verilmez hem de kanamanin

oniine gecilmis olunur.

Kitlenin i¢indeki igne ileri-geri seri hareketlerle
oynatilmalidir. Yapilan hareketlerin seri olmasi ile
ignenin ucuyla dokudan kesme islemi yapilmakta ve
aspiratta daha fazla hiicrenin olmasi saglanmais olur. Bu
islem ignenin haznesinde materyalin goriilmesiyle
bitirilmelidir.

Kitleden ¢ikmadan oOnce ekjektdr pistonu serbest
birakilir ve negatif basing kaldirilir. Bu sekilde hiicre
materaylinin enjektdr haznesine ge¢mesi Onlenir.
Boyle bir durum ile karsilasildiginda ve enjektor
icindeki materyal kullanilmak zorunda kalinirsa bu
materyal uygun yontemlerle yikanmali ve santrifiij
edildikten sonra kullanilmalidir.

Uygulama sonrast olast hematom veya kanamanin

engellenmesi amaciyla tampon uygulanir.
Igne siringadan ayrilir.

Daha sonra siringa hava ile doldurulur.

10. igne tekrar sirmgaya takilir.

11. Enjektdriin ucundan tutularak igne ucu lama degdirilir.
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12.Igne haznesindeki biitin materyal lam iizerine
puskiirtiiliir.

Aspirasyonda elde edilen materyalin makroskobik karakteri
[IA biyopsisinin kalitesini gdsterir. Aspiaratin makroskobik
goruntusi;

Hiicresellik az ise: Aspirasyon tekrar1 yapilir.

Sividan ibaret ise: Drene edilir.

Purulent karakterde ise: Kiiltiir ekimi yapilir

Nekrotik bir gériiniimde ise: Kitlenin periferinden aspirasyon

yapilir.

Kanl gériiniimde ise: Isleme ara verilir ve endike olduguna

karar verilirse aspirasyon tekrarlanmalidir.

Eger elde edilen materyal uygulamanin yapildigi yerde
yapilmayarak gondermek gerektigi durumlarda, elde edilen materyal
miimkiin olan en kisa silirede laboratuara gonderilmelidir. Bunun
miimkiin olmadig1 durumlarda ise aspirat uygun yontemlerle fiske
edildikten sonra yollanmalidir.

Aspire edilen materyalin lam iizerine yayilmasi

1. igne enjektdrden ayrilir.
. Enjektore bir miktar hava doldurulur.

. Igne enjektdre tekrar takilir.

2

3

4. Aspirat birka¢ lam tizerine piiskiirtiiliir.

5. Sol ele aspirat olan lam, sag ele de ise bos bir lam alinir.
6

. Bos lam aspirat olan lamin {izerine yavagca birakilir.
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7. Boylece materyal iki lam arasinda yayildiktan sonra
yere paralel olarak iki lam ters yonde ¢ekilir.

8. Hazirlanan preparat ne kadar ince olursa incelenmesi o
kadar iyi olur.

9. Hazirlanan preparatlar yere yatay olarak birakilarak
kurumaya birakilir.

Havada kuruyan lama May-Griinwald-Giemsa (MGG) boyasi
yapilabilir. Bu preparatlar alkole sokulmamalidir, ¢iinkii alkol ile

fiske edilen preparatlarina Papanicolaou boyasi yapilmalidir (Boon
& ark., 1982; Koss, 1992; Marty, 1994; Rebar, 1978; Ramzy, 2001).

Lamlara yayillan materyalin tespiti
1-Havada kurutma: [IAB numuneleri May-Griinwald-

Giemsa (MGG) ile boyanacak ise havada kurutularak tespit
edilmelidir. (Boon & ark., 1982; Gray, 1995; Cowell & ark., 1999).

2-Alkol tespiti: Papanicolaou boma teknigi uygulanacak ise

%95 alkol ile ornekler hazirlandiktan en kisa siire sonra fikse
edilmelidirler. Ornekler alkolde 15 dakika bekletildikten sonra
cikarilir ve kurutulu (Boon & ark., 1982; Gray, 1995; Cowell & ark.,
1999; Long & Cohen, 1993).

Preparatlarin Boyanmasi

Aspirat preparatlarinin  boyanmasi yapilan fiksasyon
metoduna gore farklilik gostermektedir.

Alkolde fiske edilenler Papanicolaou (PAP) boyasi ile
boyanirken, havada kurutma yonteminin yapithigl preparatlar ise
May-Griinwald-Giemsa (MGG), Wright-Giemsa, Riu gibi giemsa
bazli boyalar tercih edilmelidir (Boon & ark., 1982; Keebler &

Reagan, 1975).
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En iyi kesin taniya varmak i¢in her iki boyaninda kullanilmasi
tavsiye edilmektedir. Bu sekilde hatalar minimuma indirilmis olur.
Bu amagla lezyondan alinan ilk aspirat havada kurutularak MGG
boyasi, ikinci aspirat ise alkolde tespit edilerek PAP boyamasi
yapilir. Bu yolla karsilastirma olanagi dogmus olur (Boon & ark.,
1982; Keebler & Reagan, 1975).

Sitolojik Preparatlarin Degerlendirilmesi

Yang1 ve Hiperplasi: Bircok tiimor hiicresi yangisal
reaksiyonlara neden olur. Dokulardaki yangisal reaksiyona bagl
olusan  degisiklikler sitolojik olarak timor  bulgularini
maskeleyebilir. Ozellikle kronik yangilarda reaktif plazma hiicresi,
lenfosit ve makrofajlarla karsilasilir. Bu hiicreler zaman zaman
makrofajlar atipik tiimor hiicreleriyle karistirilabilmektedir.
Tiimorlerle karistirllan diger bir degisiklikte hiperplasilerdir.
Hiperplasik hiicreler sitoplazma bazofilik, ¢ekirdek az kromatine
sahip ve biiyiiktiir, ¢cekirdekcik ise belrigindir. Benign tiimorler ile
hiperplasik degisikliklerin ayiriminda histolojik oldukc¢a onemlidir
(Abramo & ark., 1999; Allen & Prasse, 1986; Ghisleni & ark., 2006;
Graham, 1972; Orell & ark., 1992; Raskin & Meyer, 2001; Ramzy,
2001).

Neoplaziler: Atipik tiimor hiicreleri sitolojik olarak
birbirlerinden olduk¢a farkli morfolojilere sahiptirler. En belirgin
bulgu hiicreler arasindaki pleomorfizmdir. Farkli biiytikliiklerde
olan hiicreler, farkli yogunlukta sitoplazmali, hiper/hipo kromatik ve
bazen ¢ok ¢ekirdekli olabilir. Hiicrelerde ve ¢ekirdeklerinde mitotik
degisiklikler goriilebilir. Sitoplazma miktarlarinda farklilik, hiicre
boyutlarinda farkliliklar goriiliir. Genel olarak deri tlimorlerinin

sitolojik tanisnda tiimorler epitelyal tiimdrler, mezensimal tiimdrler
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ve yuvarlak hiicreli tlimdrler olmak iizere 1¢ gurupta
degerlendirilirler (Abramo & ark., 1999; Allen & Prasse, 1986;
Erozan & ark., 1996; Orell & ark., 1992; Ramzy, 2001).

Deri Tiimorleri
Epitelyal Kokenli Tiimorler

Bu tiimorlerde hiicreler biiylik ve genellikle oval ya da
poligonal sekillidirler. Kiimeler ya da kordonlar halinde dizilim
gosterirler. Sitoplazmada renk, graniiler ve vakuoler farklilik goriiliir
(Daskalopoulou, 1993; Raskin & Meyer, 2001; Stanley &
Lowhagen, 1993; Vail & Wirhrow, 1996; Wellman, 1990; Yumusak
& Kutsal, 2016).

Bazal hiicreli tiimor

Epidermisin bazal membranindan koken alan bu tiimorler
ozellikle kopek ve kedilerde goriilmektedir. Daha ¢ok bas, boyun ve
bacaklarda bazen de abdomen ve toraksta yerlesim
gostermektedirler. Sitolojik; olarak kiiclik ve orta boyutlarda dar
mavi sitoplazmali liniform yapida, yuvarlak cekirdekli, kismen
yogun kromatinli, belli-belirsiz ¢ekirdekeikli, hiicrelerden ibarettir
(Barton, 1987; Barr & ark., 1993; Cole, 1960; Dundr & ark., 2004;
Diters & Walsh, 1984; Madewell & Theilen, 1987; Nielsen &
Stannard & Pulley, 1978; Richardson & ark. 1984).

Yassi hiicreli tiimor

Daha cok at, sigir, kedi ve kopeklerde ve ender olarak
kecilerde goriilen bu tiimor genellikle ultraviole 1ginlariin uzun siire
maruz kalma sonucu pigmentsiz ve kilsiz bolgelerde ortaya cikar.
Sitolojik olarak: Yuvarlak, oval, lobullii nukleus, kaba ip tarzi
kromatin, multiple, biiyiik genellikle diizensiz ¢ekirdekg¢ik; tek ya da

cok cekirdekli hiicreler yaygindir. Yer yer biiyiikk dev hiicreleri
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goriliir. Belirgin anizositosiz ve anizokaryosiz ve yaygin
periniiklear vakuoller goriiliir. Stoplazma Tukuaz-mavidir (Cowell
& ark., 1999; Goldschmidt & Hendrick, 2002; Madewell & Theilen,
1987; Marino & ark., 1995).

Hepatoid bez tiimori

Bu tip tiimorler modifiye sebase6z bezlerden kdoken alan
hepatoid bez tiimorleridir. Bu bezler kopeklerde bulunup
mikroskobik olarak hepatositleri andiran bir sekle sahip oldugundan

tlimdrlere bu isim verilmistir.

Epitel hiicreleri biiyiik ve yuvarlak olup bazen ayr1 ayri fakat
genellikle toplu halde bulunurlar. Hiicrelerin ¢ekirdek sitoplazma
oranlar diisiiktiir. Yuvarlak ¢ekirdekli, dantela tarzi kromatin ile tek
ve belirgin ¢ekirdek gbzlenir. Yer yer anizositosiz ve anizokaryosiz
goriliir. Bol, hafif granuler mavi sitoplazmaya sahiptirler (Berrocal
& ark., 1989; Griffiths & ark., 1984; Goldschmidt & Hendrick,
2002; Nielsen & Aftosmis, 1964; Yumusak & ark., 2016).

Sebaseoz bez tiimorleri

Sebasedz hiicrelerde degisen derecelerde proliferasyona neden
olan bir tiimor olup genellikle kopeklerde ve kedilerde, ender olarak
da diger evcil hayvanlarda goriiliir.

Tiimo6r  hiicrelerinde  intrastoplazmik yag  vakuolleri
goriliirken, yaglanma derecesi hiicreler ve tiimorler arasinda
farklilik gosterir. Hiicrelerde belirgin anizositosiz ve anizokaryosiz
goriliir. Nikleus biiyiik, hiperkromatik ve degisen derecelerde
pleomorfiktir. Farkli oranlarda mitotik figiir bulunabilir (Atasever &
ark., 2005; Stannard & Pulley, 1978; Scott & Anderson, 1990; Scott
& Anderson 1991; Goldschmidt & Hendrick, 2002; Jakab, 2003).
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Melanositik tiimorler

Dermisin ve epidermisin melanositlerinden koken alan
timorlerdir. Kopek, at ve bazi domuz irklarinda yaygin olarak
goriiliir, kedi ve kecilerde daha az bildirilmistir. Neoplasik hiicreler
degisik sekilli niiklear morfolojiye sahiptir. Timor hiicrelerinde
intrasitoplazmik veya hiicreler aras1 bolgede serbest halde melanin
pigmenti gozlenir. Hiicre smirlar1 belirli ¢ekirdekler kiiciik ve
hiperkromatiktir. Az sayida niiklear ve sitoplazmik pleomorfizm
goriiliirken mitotik figiirler genellikle azdir (Cowell & ark., 1999;
Goldschmidt & Hendrick, 2002; Khalid & ark., 2011; Smith & ark.
2002; Sanja & ark., 2005).

Mezensimal Kokenli Tiimorler

Mezensimal kokenli tiimor hiicreleri epitelyal tiimor
hiicrelerine oranla daha giic dokiilme gosterirler. Bu nedenle
sitolojik degerlendirmeler zor olmaktadir. Bu tiimor hiicreleri
epitelyal tiimor hiicrelerine oranla membranlar1 zor fark edilir,
hiicreler genellikle ig seklindedir (Barton, 1987; Cowell & ark.,
1999; Graham, 1972; Hadju & Hadju, 1976; Stirtzinger, 1988).
Lipom

Lipomlar genellikle yashh kedi ve kopeklerin deri ve
subkutisite yerlesim gosteren tiimorlerdir. Hiicreler biiyiik ve siskin
olup aspirasyon sirasinda yirtilabilirler. Alkol ile yapilan
fiksasyonlarda alkoliin yag1 eritmesiyle bu hiicreler pargalanir ve
preparatlarda hiicre goriilmez. Lipomlarda diger Mezensimal
timorlerden farkli olarak hiicrelerde kolay dokiilmeler goriilmez.
Hiicreler karakteristik bir goériinlime sahiptir. Biiyiik, polihedral
sekilli, bol agik bazofilik sitoplazmali, ¢ok sayida beyaz vakuol
bulunan hiicrelerdir. Cekirdek yuvarlak ve ¢ekirdek¢ik belirgindir.
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Anisositosiz bazi hiicrelerde oldukca belirgindir (Doster & ark.,
1986; Hadju & Hadju, 1976; Strafuss & ark., 1973).

Osteosarkom

Bu tiimérler daha ¢ok kopeklerde goriilmektedir. Ozellikle dev
ve biiyiik irklarda goriiliirken orta ve kiigiik irklarda daha az
goriilmektedir. On bacaklarin uzun kemiklerin metafizine yerlesim
gosterirler. 1IAB’de hiicreler yuvarlak ve tombul goriiniirler.
Hiicreler ya daginik halde ya da salkimlar halinde bulunurlar.
Neoplastik  hiicrelerde  belirgin ~ Anisositosiz, anisokaryosiz,
karyomegali,  eksantrik  yerlesimli  ¢ekirdege  sahiptirler.
Sitoplazmada vokuoller ve pembe renkli granuller goriiliir (Hadju &
Hadju, 1976; Ogilvie, 2001; Pool, 1990).

Hemangioperisitom

Bu tiimorlerin orjinleri kesin olmamakla birlikte genel goriis

olarak kan damarlarinda bulunan perisitlerden koken aldiklar

diisiiniilmektedir. Genellikle yash kopeklerin ekstremitelerinde
yerlesim gosterirler (Pulley & ark., 1990; Stirtzinger, 1988).

Yuvarlak hiicreli tiimorler

Yuvarlak hiicreli tiimorlerde partikiiller dokiilmelerin 1yi
olmas1 nedeniyle sitolojik incelemesi oldukc¢a kolay olmaktadir. Bu
tiimorleri diger deri timorlerinden sitolojik olarak ayirmak oldukca
kolaydir. Kopeklerde yaygin olarak goriilen tiimorler arasinda mast
hiicreli timor, histiyositom, plasmositom, lenfom ve transmissible
venereal tiimorler yer almaktadir (Baer & ark., 1989; Duncan &
Prasse, 1979; Daskalopoulou, 1993; Raskin & Meyer, 2001; Stanley,
1993; Wellman, 1990).

-—-61--



Mast hiicreli tiimor

Bu tiimorler kopeklerde goriilen deri tiimorlerinin %21 ini
olusturmaktadir. Genellikle orta yash kopeklerde goriilmektedir.
Daha ¢ok 6n ve arka bacaklar, perianal bolge ve kafada yerlesim
gosterirler. Hiicreler yogun, koyu renkli ve granuler sitoplazmaya
sahip olup bazen belirgin olmayan bir ¢ekirdege sahiptir. Sinirlar
belirsiz sitoplazma, anisokaryozis, anisositozis ve mitotik aktivitede
artig goriiliir. Hiicreler frajil olup ekstraseliiler graniiller goriliir (Al-
Sarraf & ark., 1996; Duncan & ark., 1979; Patnaik & ark., 1982).

Plazmositom

Kopeklerde yaygin olarak goriilen bu tiimoérler sik olarak
kuyruk, bacak kulak ve kafada yerlesim gosterirler. Daha ¢ok yash
kopeklerde goriilen bu tiimorler yapilan bazi ¢aligmalarda erkek
kopeklerde daha sik olarak karsilasildigini bildirmektedir. Sitolojik
bulgular1 belirgin olup anisokaryozis, anisositozis ve ¢ift ¢ekirdekli
hiicreler goriiliir. Hiicreler yuvarlak c¢ekirdege ve belirgin
cekirdekg¢ige sahiptirler. Hiicreler az miktarda vokuoler ve granuler
yapida mavi sitoplazma sahiptir (Baer & ark., 1989; Duncan & ark.,
1979).
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BOLUM 1V

Kemik Gelisimi ve Yogunlugu

Saime Betiil BAYGELDI
Zait Ender OZKAN?

Giris
Tim hayvanlar esittir, ancak bazi hayvanlar digerlerinden
daha esittir (G. Orwell, Hayvan Ciftligi, 1945).

Son 10 yilda, ozellikle in vitro kemik hiicresi kiiltiir
sistemlerindeki teknik gelismeler sayesinde kemik hiicrelerinin
biyolojisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olsa da, bu tiir in vitro
sistemlerin in vivo durumu asirt basitlestirdigi de anlasilmistir
(Thompson, 1995).

Bu nedenle hayvan modellerinin incelenmesi, kemik
hastaliklarinin patogenezini ve/veya yeni gelistirilen ilaglarin kemik
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metabolizmasi lizerindeki etkilerini ele alan arastirmalarin énemli
bir parcas1 olmaya devam edecektir. Dahas1, Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) artik herhangi bir ajam1 klinik osteoporoz denemeleri igin
kabul etmeden 6nce, en az bir kii¢iik (kemirgen) hayvan modelinde
ve intrakortikal kemik remodelingi bilinen daha biiyiik bir hayvanda
etkinligini sart kosmaktadir (Thompson, 1995).

Sigan, bir dizi pratik avantaji nedeniyle kemik arastirmalarinda
acik ara en yaygin kullanilan hayvandir: diisiik maliyeti, konaklama
ve bakim kolayligi, yasa bagli degisikliklerin incelenmesine olanak
taniyan kisa omrt, iyi tanimlanmis genetik ge¢misi ve kapsamli bir
sekilde belgelenmis mineral metabolizmasi (Thompson, 1995; Kalu
et al., 1984; Wronski et al., 1985; Frost et al., 1992). Biiyiiyen sigan
(Mosekilde, 1995), yashi sigan (Ferretti et al., 1992), olgun
ovariektomize sigan (Kalu et al., 1984) ve yasl ovariektomize sigan
(Ibbatson et al., 1992) dahil olmak iizere gesitli sigan modelleri
kullanilmigtir. Sicana alternatif olarak, kobay (Vanderschueren et
al., 1992) veya fare (Weiss et al., 1991) gibi diger kiigiik hayvanlar
onerilmistir. Uygun bir biiylik hayvan modelinin se¢imi genellikle
¢cok daha zordur ¢iinkii her modelin uygunlugu biyiik Olgiide
calismanin hedeflerine baghdir. Osteoporoz gibi metabolik bir
kemik bozuklugunun tiim yonlerinin incelenmesi i¢in ideal bir
model yoktur; belirli  bir metabolik kemik bozuklugunun
incelenmesi i¢in hayvan modelleri secilirken hepsinin dikkate
alinmas1 gereken avantaj ve dezavantajlart vardir (Miller et al.,
1995). Kemik aragtirmalarinda kullanilan daha biiyiik hayvanlarin
siirlt olmayan bir listesi kdpekleri (Martin et al., 1981), koyunlar1
(Newman et al., 1995), (mini) domuzlar1 (Mosekilde et al., 1993),
kiimes hayvanlarini (Gotoh et al., 1995), siit ineklerini (Riond et al.,
1995) ve insan olmayan primatlar1 (Gyrinpas et al., 1986) igerir.
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Kemik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Kompakt kemigin yapisal birimi osteon veya Haversian
sistemi olarak adlandirilir. Her bir osteon, lamel olusturmak iizere
bir araya gelen kemigin uzun ekseni boyunca yonlendirilmis uzun
bir silindirdir. Bir lameldeki kolajen lifler mekanik strese dayanabilir
ve kemigin dayamikliligina katkida bulunur. Kolajen ve diger
organik materyaller matriksin 1/3"inii olusturur ve kemigin yapisina,
esnekligine ve gerilme mukavemetine katkida bulunur. Inorganik
bilesenler, ¢ogunlugu kalsiyum fosfat olan hidroksiapatitlerden
olusur. Hidroksiapatitler kemik sertligini olusturur ve kemik
yogunluguna en biiylik katkiy1 saglar (Ensminger 1994).

Tipik bir uzun kemik korteks veya yogun bir dis tabaka ve bir
i¢ medulladan olugur. Uzun bir kemigin orta bolgesinde bir saft veya
diyafiz bulunur ve her bir u¢ epifiz olarak adlandirilan bir bolgeye
dogru genisler. Diyafiz, Haversian sistemi igeren kortikal veya
kompakt kemikten ve ilikle dolu mediiller bosluk ad1 verilen i¢i bos
bir orta kisimdan olusur. Epifizler biiyiik ol¢iide trabekiiler veya
stingerimsi kemikten olusur. Diyafizde, kemik iligini ¢evreleyen
kortikal kemik ve ¢ok az iligkili yumusak doku vardir. Kemigin
kiitle, yogunluk, boyut ve molekiiler yap1 gibi 6zellikleri temel
laboratuvar teknikleriyle kolayca Olgiilebilir. Klinik olarak, basit
morfolojiyi degerlendirmek i¢in kemikten biyopsi almak pratik
degildir ¢iinkii bu, iliskili riskleri olan agrili bir islemdir. Ayrica,
kemigin tiim yapist hakkinda fikir vermez. Bu nedenle, kemik
morfolojisini in vivo olarak degerlendirmek i¢in cesitli teknikler
arastiritlmistir. Bunlar arasinda, bir klinisyenin kemik boyutunu ve
seklini degerlendirmesine ve opasifikasyonun azaldig1 veya arttigi
alanlar1 belirlemesine olanak taniyan DR yer almaktadir (Bowen,
2010).
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Articular
cartilage

Epiphysis Spongy bone

-u — Compact bone

Diaphysis ¢ q

|~ Medullary (marrow)
cavity

Epiphysis J-

Sekil 1: Orta saft veya diyafiz ve genislemis u¢lar veya epifizler
iceren tipik bir uzun kemigin uzunlamasina bir kesiti. Diyafizde,
kemik iligini ¢evreleyen kortikal veya kompakt kemik vardir..

Kaynak: Arthur's Medical Clipart 2009

Osteokalsin

Osteokalsin, serum kemik-Gla proteini olarak da bilinir,
sadece osteoblastlar ve megakaryositlerde sentezlenen kiigiik (46-50
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amino asit), K vitaminine bagimli bir proteindir. Osteokalsin
kemikteki en bol bulunan kollajen olmayan proteinlerden biri
olmasmma ragmen, kemik olusumundaki rolii  yeterince
anlagilmamistir (Theide et al., 1994). Osteokalsin, rezorpsiyon
sirasinda kemikten salinmaz, bu nedenle serum osteokalsin
seviyeleri osteoblastin sentetik aktivitesini dogru bir sekilde yansitir.
Genel olarak, serum osteokalsin seviyeleri ile kemik
histomorfometrisi ile Olgiilen kemik olusum oranlar1 arasinda ve
serum osteokalsin konsantrasyonlari ile diger serum kemik olusumu
belirteclerinin konsantrasyonlar1 arasinda yakin bir korelasyon
vardir. Insanlarda osteokalsini 6lgmek icin bir dizi hassas RIA ve
ELISA kiti gelistirilmistir. Bu analizler bazi1 hayvan tiirlerinde
kullanilabilmesine ragmen (Tablo 1), kopekler, siganlar veya fareler
icin uygun degildir. Ancak, kopek, sican ve fare osteokalsini i¢in
hassas ve spesifik RIA'lar artik ticari olarak mevcuttur (Eastell et al.,
1988;Joffe et al., 1994).
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Tablo 1: Serumda kemik olusumu biyobelirteclerinin ticari

analizleri i¢in ¢apraz reaktivite verileri

Kaynak: Allen, M. J. (2003).

Biomarker | Test Kiti Capraz Reaktivite* |
Kép | Ke | A | In Koy | Ke | Dom | Tavs | Sig Fa | Pri
ek di t ek un ¢i uz an an re mat

Kemige Metra Y N Y|Y Y Y Y Y N N |Y

dzgii BAPT

alkalinefo Tander_n—R— P P A v > > 5 5 5 P

sfataz Ostase* ) ) ' )

Osteokalsin Metra | N ? Y|Y Y Y Y Y N N Y

Osteocalc | ? ? Y [? ? ? ? ? ? ? ?
inf | Y ? 2 1? ? ? ? ? ? ? ?
Osteocalc | 2 2 22 |2 2 |2 ? Y N |2
in§ | 7 ? ?217? ? ? ? ? N Y ?
Dog
osteocalci
n RIAII
Rat
osteocalci
n RIAY
Mouse
osteocalci
n RIAY
| MetraPl | N ? N |[? Y N Y ? N ? ?

Kolajen NS N ? Y |? Y ? Y N N ? ?

propeptidler | CICP N ? N | ? ? ? N ? N ? ?

i PICP’

*Y indicates that cross-reactivity has been validated; N, no cross-reactivity; ?, no data available.

T From Quidel Corporation (San Diego, CA, http://www.quidel.com).

From Beckman Coulter (Brea, CA, http:/www.beckman.com).

$ From DiaSorin Inc (Stillwater, MN, http://www.diasorin.com). PICP, carboxy-terminal propeptide; PINP,
amino-terminal propeptide

'From Biomedical Technologies Inc (Stoughton, MA, http://www.btiinc.com).

Yl From Immutopics Inc (San Clemente, CA, http://www.immutopics.com).

Normal Kemik Metabolizmasinin Hiicresel Temeli

Insanlarda kemik dongiisii siireci, modelleme ve yeniden
sekillenme olmak {iizere temelde farkli siireclerle gerceklesir
(Buckwalter et al. 1995). Modellemede, kemik olusumu ve kemik
rezorpsiyonu uzamsal ve zamansal olarak birbirinden bagimsizken,
yeniden sekillenme, kemigin ¢ok hiicreli birimini olusturan
osteoklast ve osteoblastlarin uyumlu eylemleriyle ayr1 bolgelerde
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siralt olarak cikarilmasini ve degistirilmesini igerir (Frost 1992).
Modelleme, kemigin biiyiidiigi ve nihai geometrisine ulastigi
birincil mekanizmadir. Uzunlamasina biiylime, osteoblastik
hiicrelerin biiylime plagina bitisik primer spongiosa ile birlikte
kikirdakli trabekiiller iizerine mineralize matriks biriktirdigi

endokondral ossifikasyon siireci ile saglanir (Ornits, 2002; Olsen,
2000).

Sekil 2: Sicamin proksimal tibiasimin diigiik giicte mikrografisi,
boylamasina biiyiime (A) ve ¢evresel (veya radyal) biiyiime (B) igin

yeniden sorumlu bolgeleri gostermektedir. Toluidin mavisi boyasi.
Kaynak: Allen, M. J. (2003).

Iskelet Morfogenezi
Kraniyofasiyal Kemik Gelisimi
Kikirdak ve kemikten olusan omurgali iskeleti, li¢ farkl

embriyonik soydan gelen hiicrelerin iirlintidiir. Kraniyofasiyal

iskelet kraniyal noral krest hiicreleri tarafindan olusturulur, aksiyal
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iskelet paraksiyal mezodermden (somitler) tiiremistir ve uzuv
iskeleti lateral plak mezodermal hiicrelerin iiriiniidiir. Bu soylardaki
hiicreler embriyoda iskelet elemanlarinin gelisecegi yerlere gog eder,
yilksek hiicre yogunluguna sahip karakteristik mezenkimal
kondensasyonlar olusturur ve osteoblastlara veya kondrositlere
farklilagir (Hall & Miyake 1992). Kraniyofasiyal iskelet ve klavikula
bolgelerinde, osteoblastlara farklilasma dogrudan intramembrandz
kemikler iiretirken, kondrositlere farklilasma kalan iskelette
gelecekteki kemiklerin kikirdak modellerinden (anlagen) olusan bir
cerceve tretir. Bu kikirdak modelleri daha sonra endokondral
kemiklesme siireci ile kemik ve kemik iligi ile yer degistirir
(Mundlos & Olsen 1997a).

Kraniyofasiyal iskelet i¢in, noral krest hiicrelerinin
farklilagmasi ve gogiiniin diizenleyicileri olarak ¢esitli desen genleri
tanimlanmistir. Kraniyofasiyal kemiklerin ¢ogu noral krest kokenli
oldugu i¢in bu durum sasirtict degildir (Bronner-Fraser 1994). Bu
hiicreler noral tiipiin dorsal yoniinden dal kemerlerine ve frontonazal
kiitleye goc eder ve kikirdak ve kemik dahil olmak iizere gesitli
dokulara katkida bulunur. Farelerde ve civciv embriyolarinda
yapilan hiicre izleme ¢alismalari, kaudal orta beyinden ve 1. ve 2.
rombomerlerden gelen krest hiicrelerinin birinci dal kemerine gog
ederek maksilla, mandibula, inkus, malleus ve temporal kemigin
bolgelerini olusturdugunu; stapes, temporal kemigin styloid siireci
ve hyoid kemigin bir kismini olusturan ikinci dal kemerindeki
hiicrelerin ise 4. rombomerden tliredigini gostermistir (Noden 1983).

Morfogenezde rol oynayan genler siklikla hiicresel belirlenme
ve go¢ olaylarmi diizenleyen transkripsiyon faktorleridir (bkz.
Mundlos & Olsen 1997a). Bu genlerdeki mutasyonlar, iskeletin geri
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kalani normalken embriyolojik olarak tanimlanmis iskelet

elemanlarini etkileyen bozukluklar olan disostozlara neden olur.

Omurgali iskeletinin ti¢ ana boliimiinii (kraniyofasiyal, aksiyal
ve apendikiiler) etkileyen disostozlarla ilgili ¢alismalardan iskelet
paternine iliskin 6nemli bilgiler elde edilmistir.

Cell lineages and early steps in development of the vertebrate skeleton

cranial neural crest somites lateral plate mesoderm
; } Patterning genes ‘1 H
(transcription factors such as Hox and PAX genes)
craniofacial skeleton axial skeleton limb skeleton

\ Genes that regulate organogenesis /

(transcription factors, cytokines, growth factors,
extracellular matrix molecules)

cartilage and bone

Sekil 3: Desenleme genlerinin (¢cogunlukla transkripsiyon
faktorleri) kraniyofasiyal, aksiyal ve uzuv iskeletinde kraniyal noral
krest, somitler ve lateral plaka mezoderminden hiicrelerin
desenlenmesini nasil diizenledigini gésteren ozet diyagram.
Kikirdak ve kemik olusumu olan organogenez, transkripsiyon
faktorleri, sitokinler, biiyiime faktorleri ve hiicre dist matris

molekiilleri tarafindan kontrol edilir.

Kaynak: Olsen et. al., 2000
Aksiyal Iskeletin Gelisimi

Aksiyal iskeletin erken sekillenmesi, paraksiyal mezodermin

somitlere bolunmesini ve daha sonra bunlarin sklerotomlara
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farklilasmasini diizenleyen genler tarafindan kontrol edilir (Tam &
Trainor 1994). Somitler omurlar1 ve kaburgalarin dorsolateral
kismini, dorsal derinin dermisini ve viicut duvari ile uzuvlarin iskelet
kaslarini1 meydana getirir. Somitogenez, tam zamanlanmis rostro-
kaudal bir sirayla iki tarafli olarak gergeklesir. Siire¢, hairy 1
ifadesinin salinimini igeren molekiiler bir segmentasyon saati
tarafindan yonlendirilir (Palmeirim ve ark 1997). Bu da Notch
aktivitesi ve Delta ifadesindeki degisiklikleri kontrol eden lunatic
fringe (Forsberg ve ark 1998) ifadesini yonlendirir. Notch-Delta
yolunun somitogenez icin Onemi, yolu etkileyen birka¢ farede
goriilen somitlerin diizensiz boyutu ve asimetrisi ile gosterilmistir.
Mesp2 (Saga et al 1997), Notchl (Conlon et al 1995), DII1 (DE,
1997), lunatic fringe (Evrard et al 1998) ve DII3 (Kusumi et al 1998)
ve farelerdeki pudgy mutasyonu (DI13'iin bozulmasi) dahil olmak
tizere bunlar, insanlardaki birgok aksiyal anormallife benzer
vertebral ve kaburga kusurlarina neden olur. Dolayisiyla bu genler,
insanlarda vertebral kolondaki segmentasyon bozukluklari igin

miikemmel adaylardir.

Somitlerdeki hiicrelerin  desenlenmesi ve farklilasmasi,
notokord ve noral tiip taban plakasindan, yiizey ektoderminden ve
noral tlipten gelen sinyaller tarafindan kontrol edilir. Bu sinyaller
ventromedial somitik hiicrelerin epitelyal-mezenkimal doniisiimiinii

ve proliferasyonunu ve notokord'a dogru goglerini indiikler.
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neural tube

floorplate

dermatomyotome

sclerotomal cells l{

notochord

Sekil 4: Notokord ve taban plakasi tarafindan sonik hedhehog
ekspresyonuna yanit olarak somitlerin ventromedial bolgesinden
sklerotomal hiicrelerin notokord'a dogru gogtinii gosteren
diyagram.

Kaynak: Mundlos & Olsen 2000

Uzuv Iskeletinin Gelisimi

Uzuvdaki iskelet dokular1 lateral plaka mezoderminden
tiiretilen hiicreler tarafindan iiretilir (Cohn & Tickle 1996). Sinirler,
kan damarlar1 ve kaslar gibi diger dokular, biiyliyen uzuv
tomurcuklarina gd¢ eden somitlerden gelen hiicreler tarafindan
olusturulur. Uzuvdaki mezenkimin sekillenmesi ve uzuv
kemiklerinin nihai sekillenmesi, mezenkim ile istteki epitel
arasindaki bir dizi etkilesime baglidir (Ng et al 1999).

Proksimodistal biiyiime, uzuv tomurcugunun ucunu kaplayan
apikal ektodermal sirttaki (AER) Ozellesmis epitel hiicrelerinden
gelen fibroblast biliylime faktorii sinyalleri tarafindan yonlendirilir
(Ng ve ark 1999); anteroposterior desenleme, posterior polarize
aktivite bolgesindeki (ZPA) kiigiik bir hiicre grubu tarafindan
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iiretilen sonik kirpi tarafindan yonlendirilir (Riddle ve ark 1993); ve
dorsoventral desenlenme Wnt7a salgilanmasina (Parr & McMahon
1995) ve dorsal ektoderm tarafindan radikal sacak ifadesine ve
ventral ektodermde homeobox iceren transkripsiyon faktorii
engrailed ifadesine baglidir (Loomis et al 1998). Wnt7a, dorsal uzuv
mezenkimal hiicrelerinde LIM-homeodomain proteini Lmx1b'nin
ekspresyonunu indiikler ve siirdiiriir, Wnt7a'daki bir mutasyon, fare
mutant postaksiyal hemimelisinin temelidir (Parr ve ark 1998).
Ventral mezenkimde Lmx1'in ektopik ifadesi civciv embriyolarinda
c¢ift dorsal uzuvlar olusturur (Riddle ve ark 1995) ve insanlarda
LMX1B'deki mutasyonlar, bobrek anomalileri ile birlikte tirnak
displazisi ve patella hipoplazisi/aplazisi ile karakterize bir bozukluk
olan tirnak-patella sendromunun nedenidir (Dreyer ve ark 1998).
Ekstremiteler proksimodistal bir sirayla gelistiginden, ekstremite
kemiklerinin kikirdak anlajeni ayni sirayla tretilir; humerus/femur
once olusur ve falangeal anlajen en son eklenir. Kikirdaklar, bir dizi
catallanma ve segmentasyon yoluyla karakteristik uzuv iskeletini
meydana getiren siirekli ¢ubuklar olarak olusur (Shubin & Alberch
1986). Segmentasyon ve buna bagli apoptotik hiicre Oliimii
eklemlerin olusumuyla sonuglanir. Eklemlerin gelisimi BMP ve
BMP homologlarinin yani sira BMP'yi baglayan ve hiicre yiizeyi
reseptorleri araciligiyla sinyallesmeyi azaltan noggin gibi hiicre dis
antagonistleri tarafindan kontrol edilir (Storm ve Kingsley 1999).
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fibroblast growth factors

Wnit7a distal sonic hedgehog
radical fringe ’ Glid
engrailed Sallt
Hoxdl3
LinxIb
Hoxal3
Bmp/Cdmp
anterior mm;-;o:mal posterior Gdf
noggin
Thx5-forelimb Thx4-hindlimb

Sekil 5: Gelismekte olan on bacaktaki kikirdak elemanlarinin artan
gelisimsel zamanla birlikte proksimodistal bir sirayla nasil
olustugunu gosteren diyagram (ok), oyle ki once humerus anlaji, en
son metakarpal anlajen (1-V) olusur. Olusan elemanlar, uzvun arka
(ulnar) ekseni boyunca bir dizi ¢atallanma ve mezenkimal
yvogunlagmalarin segmentasyonlart yoluyla ortaya ¢ikar.
Derlemede tartisilan uzuv genleri diyagramin disinda
listelenmistir. Sagda sonik kirpi tarafindan kontrol edilen genler ve
BMP sinyali ile ilgili genler yer almaktadir. Ustte apikal
ektodermal sirt tarafindan ifade edilen genler; altta uzuv kimliginin
olusturulmasiyla iliskili transkripsiyon faktorii genleri. Solda
dorsal-ventral ozelliklerin belirlenmesiyle iliskili genler yer

almaktadir.
Kaynak: Shubin & Alberch 1986

Tendon-kemik baglant1 bolgelerinin gelisimi

Her kemik, tendon baglantilar1 ve kas aktiviteleri ile
koordinasyon i¢in en uygun olan ¢ok sayida ¢ikinti ile benzersiz bir
boyuta ve sekle sahiptir. Farkli ¢ikinti tiirleri, kemik ylizeyi boyunca
kemik sirtlari1  olusturan ve kaslarin tendonlar araciligiyla
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kemiklere yerlestirilmesi i¢in sabit baglanti noktalar1 saglayan
puriizlii yiikseltiler igerir (Blitz et al., 2009).

Kemik eminensleri olarak da adlandirilan kemik c¢ikintilari,
kas kasilmalar1 ile kemikler ve tendonlar {izerine uygulanan mekanik
yiiklerin emilmesi ve dagitilmasi i¢in 6nemli yapilardir (Benjamin et
al. 2002). Kemik eminensleri, gelecekteki kemigin ilkel kikirdak
modelinin gelisiminden sonra olusur. Olusan eminensin alanini isgal
eden hiicreler kikirdak anlajinin kondrositlerinden degil, kikirdaga
yakin harici bir progenitor hiicre havuzundan tiiretilir. Progenitor
hiicrelerin belirlenmesi i¢in TGF-B sinyali gerekir ve Scx-pozitif
hiicrelerde  Sox9  ekspresyonunun bloke edilmesi kemik
cikintilarinin - kaybina neden olur.Bu nedenle tendon-kemik
baglanma iinitesi hem Scx hem de Sox9 eksprese eden progenitdr
hiicrelerden gelisir (Blitz et al., 2013).

Bu hiicrelerin daha sonra eminens olusturan hiicrelere
farklilagmast hem Scx hem de BMP gerektiren mekanizmalarla
kontrol edilir. Uzuvlarda Scx ya da Bmp4 ekspresyonunun kaybi
eminenslerin gelisimini engeller (Blitz et al., 2009). Bununla
birlikte, kemik eminenslerini olusturan hiicre soyunun embriyonik
kokeni acgik degildir. Tendon-kemik baglanti birimi, biiyltime plagi
mineralizasyonuna benzer mekanizmalarla farelerde dogumdan
yaklasik bir hafta sonra mineralize olmaya baslar (Shwartz et al.,
2012).

Biiyiik ve diizensiz boyuttaki kemik ¢ikintilar tiiberosit olarak
adlandirilir. Endokondral kemiklesme yoluyla kas ve tendonlarin
gelisimiyle koordineli bir sekilde gelisirler. Bir tiiberositede kemik
olusumu, gelisen kemikle hem tendon hem de kas etkilesimlerine
bagli olan tliberositeye 6zgii bir biiylime plaginin olusumunu igerir.
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Farelerde deltoid tiiberozite olusumunun baslatilmasi, tendon
hiicrelerinde Scx-BMP4'e bagli bir mekanizma araciliiyla E13.5'te
gergeklesirken, sonraki biliylimesi kas kasilmalarinin  kontroli
altindadir (Blitz et al., 2009). Baslatma siirecinde, tendon
hiicrelerindeki Scx dogrudan Bmp4 promotoriinii diizenler ve Bmp4
salgilanmasi da tiiberozite olusturan kondrositlerde Bmpsinyalini
aktive eder.

Sonu¢

Kemik arastirmalarinda bir hayvan modelinin uygunlugu,
insan durumuyla karsilastirildiginda modelde elde edilen sonuglar
arasindaki benzerlik derecesiyle yakindan ilgilidir. Sonugta, bir
hayvan modelinin kullanilmasinin nihai amaci, elde edilen
sonuclarin  klinik  uygulamaya  aktarilmasidir.  Insanlarla
karsilastirildiginda  hayvanlardaki ~ farkli  tepkiler,  kemik
metabolizmasi iizerinde dogrudan veya dolayli olarak etkili olan
bircok farkli faktérden kaynaklanabilir. Genellikle hayvan
caligmalari, deneysel bir siire boyunca belirli bir tedavi veya
terapinin kemik arastirmalariyla ilgili 6nceden tanimlanmis bir dizi
parametre iizerindeki etkisini degerlendirmeyi amaclamaktadir.
Bununla birlikte, hayvan modellerinde bu parametrelerin temel
degerlerinin  insanlarla  nasil  karsilastirildigima ¢cok  az
odaklanilmistir; ancak bu, bir ¢alismanin sonuglarinin klinik duruma

da uygulanip uygulanmayacagini biiyiik dlctide etkileyebilir.
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BOLUM V

Bagisiklik Sisteminin Lenfatik Organlari

Yesim ASLAN KANMAZ!
Meryem KARAN?

Giris

Bagisiklik sistemi viicudu ¢evresel etmenlere karst korumak
icin spesifik ve non-spesifik bir savunma mekanizmasi saglar. Bu
yiizden, hayvanin yasamini devam ettirebilmesi i¢in hayati bir 6nem
tasir (Konig, 2015). Hayvanlar mikroorganizmalardan korunmak
icin cesitli savunma mekanizmalar1 gelistirmistir. Ilkel cok hiicreli
canlilarda basit bir korunma mekanizmasi olarak karsimiza ¢ikan bu
sistem, evrimsel gelisim ile birlikte yiiksek canlilarda bugiinkii
bagisiklik sistemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

U Ars.G6r.Dr., Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anatomi A.D. ORCID: 0000-
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2 Prof. Dr., Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anatomi A.D. ORCID: 0000-0002-
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--95--



Giinlik yasant1 iginde fazla dikkat c¢ekmeyen savunma
mekanizmalarimin 6nemi, yasami tehdit eden hastaliklar ortaya
ciktiginda daha iyi anlasilmaktadir. Hayvanlar, hastalik yapma
potansiyelindeki etkenlerle her an karsilasma riski tagimalarina
ragmen, bu temaslarin ancak ¢ok az bir kismi1 ciddi klinik sorunlar
dogurur. Ciinkii viicudun savunma sistemi, Onemli bir belirti
goriilmeden, hatta fark edilmeden zararli mikroorganizmalar1 etkisiz
hale getirmektedir. Bunu daha iyi aciklamak i¢in hayvanlarda
nadiren goriilen bir durumu 6rnek gostermekte yarar vardir. Cesitli
genetik faktorlerin etkisi ile baz1 hayvanlar savunma sistemlerindeki
eksiklikler ile dogarlar. Boyle hayvanlarin viicut fonksiyonlar1 tam
islemesine ragmen yasam sanslart ¢ok azdir. Cilinkii normal
hayvanlarda higbir zararl etkisi olmayan mikroorganizmalar bile,
savunma sistemlerinin bir kismi ¢aligmayan hayvanlarda oliimle
sonuclanan  hastaliklar  olustururlar veya bagistk  sistem
hiicrelerinden birisi olan yardimci T lenfositlerin bagisik sistem
yetmezlik viriisleri tarafindan etkisiz hale getirilmesi Oliimle
sonuglanabilir. Bu o6rnekler, viicudun dis etkenlere karsi neden
savunulmasi gerektigini aciklamaktadir ve bagisiklik sisteminin ne
kadar gerekli oldugunu belirtmektedir (Diker, 1998; Uslu, 2015)

Bagisiklik Sistemi Organlan

Bagisiklik  sisteminin faaliyetlerinin  biiylik  ¢ogunlugu
viicudun belirli organlarinda gerceklesir. Bu organlarin bazilar
sadece bagisiklik sistemi fonksiyonlarimi yiirlitmelerine karsin,
bazilarinda normal fizyolojik olaylar yaninda bagisik yanit ile ilgili
fonksiyonlart da yiiriitiirler (Dage1, 2015; Tarhan, 2018)

Bagisik yanit1 viicutta gegen bir savas gibi diisliniirsek, primer

lenfoid organlar1 silah fabrikalarina, sekonder lenfoid organlari
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savas alanlarina benzetebiliriz (Diker, 1998; Ozdogan, 2020a).
Hayvan tiirlerine gore degismekle birlikte primer lenfoid organlar
arasinda kemik iligi, timus, bursa Fabricius, sekonder lenfoid
organlar arasinda lenf yumrulari, dalak ve mukozal lenfoid doku
sayilabilir. Ayrica kemik iligi ve bursa Fabricius sekonder lenfoid
organ fonksiyonlarini yiiriitebilirken, baz1 tiirlerde mukozal lenfoid
doku primer lenfoid organ olarak calisir. Bundan baska, fetal
donemde karaciger, yumurta sarisi ve omentum gibi organlarda

primer lenfoid organ gdrevi yaparlar (Tarhan, 2018).

Primer Lenfoid Organlar

Bu organlarin en 6nemli ortak 6zellikleri, yeni doganlarda ¢ok
biliylik hacimde olmasi, pubertanin ardindan giderek kiiclilme
gbstermesi ve viicutta antijenik bir uyar1 meydana gelmese bile
normal gelismelerine ve doku organizasyonlarima devam
ettirmesidir.  Neonatal donemde viicuttan uzaklastirilmalar
durumda, islevlerinde ve fonksiyonlarinda 6nemli miktarda kayiplar
meydfana gelir. En 6nemli gorevleri lenfositlerin degisimini ve
olgunlagmasini saglamaktir (Tarhan, 2018)

Kemik iligi

Oncelikle kemik iligi biitiin memelilerde tiim kan hiicrelerinin
yapildigt hematopoetik bir organdir. Geg¢ fetal donemde ve
eriskinlerde kemik 1iligi (Sekil 1) lenfositlerin en 6nemli kaynag:
iken, erken fetal donemde lenfoid sistem hiicreleri karacigerde,
omentumda veya yumurta sarisinda TUretilir. Kemik iliginin
hematopoetik Onemi Oliimciil derecede radyonsa maruz kalin
hayvanlarda izlenebilir. Boyle hayvanlarda kemik iligi gerekli tiim

hiicreleri treterek, diger tiim lenfoid organlardaki hasar
onarabilirler (Sen, 2014).
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Modullary
wiery

Medultary cavity

koken hiicreler

Sekil 1: Kemik 1liginin Yapisi, Damar ve Koken Hiicrelerin Semasi
(Hayrettin, 2018).

Kemik iligi, ruminantlar ve domuz disindaki ¢ogu memelide
primer lenfoid organ olarak da c¢alisir. Organa bu o6zelligini
kazandiran, B lenfositlerinin degisimini saglamasidir. Kemik
iliginde B lenfositlerinin gelistirildigi belirli bir bélge yoktur. Oncii
B hiicreleri organin dis tarafinda gelismeye baglar ve merkeze dogru
ilerledikce degisimini tamamlayarak olgun B lenfosit halini alirlar.
Diger bir deyisle, antijen spesifitelerini ve bazi ylizey molekiillerini
kazanirlar. Tiim bu 6zelliklerinin yani sira sekonder bir lenfoid organ
olarak da fonksiyon goriirler (Tarhan, 2018).

Timus

Lenfatik sistem ve bagisiklik sisteminin kontrol organidir
(Diker, 1998). Geng¢ hayvanlarda biiyiik bir oneme sahiptir ve
maksimum biiyiikliigiine kopeklerde dogumdan sonra 3. haftada,
domuzlarda 9. ayda ve atlarda 1 yilda ulasir. Bu zamandan sonra,
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hayvanlar seksiiel olgunluga ulasana kadar gitgide involusyona
ugrar. Involusyon, Oilk olarak organin cervikal boliimiinde baslar ve
boylece thorasik kisim daha uzun siire varligini devam ettirir.
Boyutu kiigiiliince ve lenfoid yapisi1 kaybolunca yerini yagdokusu
alir. Bununla birlikte yasa bakilmaksizin, timus bir¢ok hayvanda
varligini koruyabilir (K6nig, 2015).

Sekil 2: Timusun Histolojik Kesiti Korteks (Koyu) ve Medulla
(A¢ik) Goriintiisii (Anonim, 2020).

Timus tigiincii faringeal keseden orijin alir, tracheanin yaninda
boyunda asagi dogru uzanir ve perikardiuma kadar mediastinumu
isgal eder. Timus, domuz ve ruminantlarda tek parcali torasik boliim
(lobus thoracicus) ile sol ve sag servikal bolim (lobus cervicalis
dexter/ sinister) olmak iizere boliinmiistiir. Iki boliim torasik giriste

birlikte intermedium boliimiin (lobus intermedius) olusumuna
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katilir. Kopek ve atlarda servikal boliim prematiire donemde geriler

ve timus sadece torasik boliimden olusur (Konig, 2015)

Kopeklerde, torasik parga, biiyiik sag lob ve kiigiik sol loba
boliinlir ve sternum boyunca hemen hemen tiim mediastinum
cranialeye yerlesir, arka kenar1 ise pericardiuma kadar uzanmaistir.
Domuzlarda timus kismen iyi gelismistir ve ¢ift servikal parca ve ¢ift
torasik par¢adan olusmustur. Yavru domuzlarda yuvarlak 6n ucu
kafatas1 tabanina kadar uzanabilir. Servikal parcasi tracheanin iki

tarafina ve altina yerlesmistir (Dursun, 2008).

Buzagida timus kismen biiylik olup larynxten pericardiuma
kadar uzanmigtir. Belirgin olarak, tracheanin altinda dar bir koprii
(isthmus) ile baglanmis ¢ift servikal pargaya ve tek thorasik pargaya
boliinmiistiir. Servikal parga, trachea boyunca 6ne dogru gittikge
sivrilerek boynuz benzeri iki pargaya ayrilan bir gévdeye sahiptir.
Thorasik par¢a mediastinum cranialenin dorsal bdliimiiniin sol

yarimina yerlesmistir (Konig, 2015).

Cogu atlarda timus sadece ikili torasik pargaya sahiptir.
Bununla beraber servikal par¢a boynun arka boliimiinde, tracheanin
yaninda uzanabilirler. Cogunlukla torasik parcadan ayrilmistir ve
birka¢ kiiciik pargadan olusabilir. Torasik parga, sternumun
dorsalinde, mediastinum cranialeden 4. veya 5. kaburgaya kadar
uzanir. Genis sol lobu, sol akciger ve truncus brachiocephalicusun
istlinde uzanir. 1 yasindaki taylarda timus 15 cm uzunluga, 12 cm
yiikseklige erisebilir (Dursun, 2008; Konig, 2015) Makroskobik
olarak timus agik gri, belirgin bir lobulasyona sahip olup, taze
materyalde ise soluk pembe renklidir (Diker, 1998). Poligonal
lobcuklar1 (lobuli thymi) birbirlerinden ince ama belirgin bag doku
kapstiliiyle ayrilmistir. Mikroskobik olarak da sekil 2° deki gibi her
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bir lobcuk dista cortex, icte medullaya ayrilmistir. Lymphopoetic
hiicreler kemik iliginden cortexe go¢ ederler ve orada T lenfositleri
olusturmak iizere boliinilip olgunlagirlar. Cortex iginde, T lenfositler
viicuda 0zgii proteinleri tanimak icin reseptorlerle donatilirlar. Eger
T lenfositler kendi viicut proteinlerini tanimada basarisiz olursa,
bagisiklik sistemi bu bilesenlere karsi tepki vermeye baslar. Bu
durum, multiple sclerosis ve romatoid artrit gibi otoimmun
hastaliklarla sonug¢lanir (Parkin & Cohen, 2001).

Medulla lenfosit igermesine ragmen, bu hiicrelerin sayilar
diisiiktiir. Intersitial doku hiicreleri, hassal cisimcikleri olarak bilinen
ancak iglevi tam olarak ortaya konulmamis hiicre kiimelerini
sekillendirirler. Dogum aninda ve ¢ok geng hayvanlarda en yiiksek
seviyede bulunurlar (yaklasik 1 milyon adet) (Koyuncu, 2017).

Lymphopoetic fonksiyonunun yani sira, timusun endokrin
fonksiyonunun oldugu da iddia edilmektedir, "Thymus faktor" i,
periferal lenfatik organlarin biiylimesini ve farklilagmasini uyarir.
Yeni dogan farelerde timusun uzaklastirilmas: ciddi biiylime
geriligine, lenfatik organlarda gelisimin bozulmasina ve dogumdan
sonra iki hafta igerisinde 6liime sebep olmaktadir (Konig, 2015).

Bursa Cloacalis (Bursa fabricii)

Kanatlilarda var olan bu organ antijenik uyarima antikor
senteziyle gorevlidir. 16 haftalik iken makimum biiyiiklige erisip
3cm uzunlugunda 2cm genisliginde 3 gr agirhigindadir. 10 aylik
hayvanlarda kloakanin dorsal duvarinda (Sekil 3) bag doku igerisine
saklanmig birkag milimetre uzunlugundadir. Daha sonra ise
tamamen kaybolur (Dursun, 2007).
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Sekil 3: Kanatlilarda Kloaka ve Bursa Fabriciusun Yerlesim Yeri
(Hayrettin. 2018)

Organ bag dokusu ile c¢evrilmis epitelyum katmani ile
boliinmiis ve kesenin lumenine bakan kiiciik follikiillere ayrilmistir.
Her follikiil korteks ve medulla kisimlarini igerir. Kortekste
lenfositler plazma hiicreleri ve makrofajlar bulunur (Boyvat, 2017).
Korteks ve medullalarin karsilastigi yerde, epitelyum hiicreleri ile
cevrili bir membran vardir. Follikiiliin merkezi olan medullada ise
lenfoblastlar ve lenfositler bulunur. Bursa Fabriciusun anatomik
(Sekil 4), histolojik ve fonksiyonel gelisimi antijenik uyarima baglh
degildir (Ozdogan, 2020b; Cimen, 2015).
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Sekil 4: Bursa Fabriciusun Goriiniimii (sart ok)(Hayrettin. 2018)

Bursa Fabriciusun kanatlilarda B lenfositlerinin gelisiminden
ve degisiminden sorumlu organdir. Hiicrelerinin %90’ indan fazlasi
B lenfosittir. Bu organin epitelyum hiicrelerinde ¢esitli hormonlar
salgilanir bunlardan en 6nemlisi bursindir. Bursin, B lenfositlerin

olgunlagmasinda rol oynar (Diken, 1998).

Peyer plaklar

Primer lenfoid doku olarak kabul dilen, ileocecal peyer
plaklari maksimum boyutlarina ve olgunluklarina dogumdan 6nceki
fetal donemde ulasir, dogumdan sonra kiigiilerek 15 ayda goriilmez
hale gelirler. Antijenik uyarim olmaksizin da normal gelisme ve
olgunlagmalarin1 tamamlarlar. ileocecal peyer plaklar1 sadece B
lenfositleri iceren bag doku kilifla ayrilmis yogun lenfoid
follikiillerden ibarettir (Colakoglu, 2018)
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A‘.
Sekil 5: Ilio-cecal Peyer Plagimin Histolojik Kesiti (Anonim, 2020)

Ayrica domuzlarda da mevcut olan ileal peyer plaklart da
primer lenfoid organ grubunda yer alir (Konig, 2015).

Sekonder Lenfoid Organlar

Bu organlarin ozellikleri viicut gelisimi ile paralel olarak
gelismelerini siirdlirmeleri, hacimsel olarak en biiyiik hallerine
yetiskin donemde ulagsmalaridir. Bagisiklik sisteminin en kritik ve
hayati gorevlerinden biri, viicut i¢inde bagisik yanitin olusumunu
desteklemek i¢in uygun bir ortam saglamak olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bunun yani sira, viicuda giren zararli maddeler olan antijenleri etkili
bir sekilde yakalamak da bu sistemin temel islevleri arasinda yer
almaktadir. Antijenler ile karsilastiginda, bagisiklik sistemi bunlara
kars1 giiclii bir bagigiklik yanit1 gelistirerek viicudu koruma altina
almay1 amagclar. Bu siiregler, sagligin korunmasi ve hastaliklara karsi

-104--



direng gelistirilmesi acisindan son derece Onemlidir (Yildiz &
Kalkan, 2022).

Lenf damarlan

Kanin atardamarlardan toplardamarlara gecisi boyunca,
proteinler kapiller duvarlardan hiicreler aras1 doku sivisina gecebilir.
Bu acik, renksiz transudat lenf olarak adlandirilir ve kor uglu lenf
kapilleri ile alinir. Lenf kapilleri, viicudun bir¢ok dokusunda, daha
bliyiik lenf damarlarmin kdken aldigi aglar olustururlar. Lenf
damarlari, sonunda vena cava cranialis'e veya vena jugularis'e drene
olan ductus lymphaticus'a agilirlar. Lenf damarlari, filtre olarak
fonksiyon goren ve lenfositleri lireten bir merkez gorevi goren lenf
diigiimleri tarafindan kesintiye ugrarlar. Merkezi sinir sisteminde

lenf damarlar1 bulunmaz (Deveci, 2019).

Lenf kapillarlari, kesintili bir bazal membran iizerine oturmus
tek katli endotel katmani ile dosemistir. Lenf damarlarinin aksine
kapaklar1 yoktur. Bitisik endotel hiicreleri arasindaki agikliklar,
stvilarin veya emiilsifiye yaglarin ornegin bagirsaklardan kapillar

duvardan liimene ge¢mesine izin verirler (Anonim, 2020).

Lent damarlari, toplardamarlarin duvarlariyla kiyaslandiginda
daha ince duvarlara sahiptir ancak daha fazla kapak igerirler.
Nispeten ince olan ortadaki kas tabakasinin kontraksiyonu, lenfin
ductus thoracicus'a gecisinden sorumdur. Cok sayidaki ardisik
kapak, lenf damarlarina, ipe dizilmis boncuga benzeyen karakteristik
bir goriintii verir. Bu goriintii canli hayvanlarda kontrast radyografi
kullanarak gosterilebilir. Lenfi, kapillar bolgeden lenf diigiimlerine
tasinan lenf damarlara afferent lenf damarlar1 denir. Efferent lenf
damarlar1 ise lenf diiglimiinden, siiziilmiis ve lenfositlerce
zenginlestirilmis lenfi alarak ¢ikan lenf damarlaridir (Deveci, 2019).
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Lenf Diigiimleri

Lenf diigiimleri sert, diiz yiizeyli, genellikle oval ya da fasulye
seklinde, biiyilik bir konveks dizisi ile ondan daha kiigiik ve hilusa
sahip olan konkav bir bélgeye sahip organlardir (Kiyan, 2019). Lenf
diigtimleri igte korteks ve medulla olarak iki bolgeye ayrilirlar.
Korteks stirekli olarak lenfositlerin iiretildigi germinal merkezleri
igerir. Medulla ise anastomozlasan lenfosit kordonlarindan olusur.
Her bir lenf diigiimii, organ igerisine septum ve trabekiiller gonderen
ve organin i¢ iskeletini olusturan yumurta bir doku kapsiiliiyle
sartlmigtir. Afferent lenf damarlari subkapsuler sinusa (siniis
marginalis) acilir. Subkapsiiler siniisten uzanan dallar, efferent lenf
damarlarinin ¢iktig1 hilusun yakininda medullar sinusu olusturur.
Domuzda ise bu organizasyon sekli ters olup, afferent damarlar lenf
diigiimiine hilustan girerken, efferent lenf damari ise lenf diigtimiinii
subskapsular sinustan terk eder. Lenf diiglimleri, hilustan organa
giren kan damardan tarafindan ¢ok iyi beslenir. Carnivor (Sekil 6)
ve ruminantlarda daha az fakat daha biiyilik; domuz ve atlarda ise
daha fazla ama daha kiigiik lenf diiglimlerini icerir. Biitiin lenf,
tartismali birkag istisna hari¢, dokulardan kan dolagimina gecene
kadar en az bir lenf diigiimden gegerler (Ozdemirli, 2013).
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Sekil 6: Kopekte Lenf Diigiimleri ve Lenfatik System (Konig, 2015)

Lenf diigiimlerinde, mikroorganizmalar ve tiimor hiicreleri vb.
biiylik partikiillii maddeler uzaklastirilir ve yok edilir. Boylece lenf
diigiimii infeksiyonun ve tiimdriin yayilmasini engellemek igin bir
bariyer olusur. Lenf diigiimiindeki sislik genellikle dagilim
bolgesindeki ilerlemis bir hastaligin varligini isaret eder (Erden,
2015).

Lenf diigimlerinin yerlesiminin, ulasilabilirliginin ve dagilim
bolgelerinin bilinmesi, veteriner hekimler, 6zelliklerle cerrahlar,
patologlar ve et muayenesi ile iliskili olanlar i¢in olduk¢a 6nemlidir
(Kiyan, 2019).

Lenf diigiimleri et ve sakatat degerlendirmesi igin de
Oonemlidir. Bu da post-mortem et muayenesi sirasinda belirli
bolgelerdeki lenf diigimlerinin istegine bagli veya yasal
zorunluluklar1 bagli olarak muayenesini gerektirir. Bu, sadece
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hayvanin kesim yoOntemine bagli olmadan, ayni zamanda et
muayenesindeki 6zel gereklilige de baghdir (Konig, 2015).

Lenf diigiimlerinin muayenesinde sistemik infeksiyonu bir
nedene bagli olabilecek degisikliklerin tespit edilmesi durumunda
kesilen hayvanin tiiketime uygun olmadigi karar1 verilir. Et
muayenesi disinda, disaridan muayene edilebilen lenf diiglimlerinin
boyutlarinin ve yerlesimlerinin bilinmesi klinik muayene agisindan
da énemlidir (Kiyan, 2019).

Lenf toplayic1 kanallar

Lenf toplayan biiyiik kanal ductus toracicustur. Ayrica kilus
olarak adlandirilan lenfi, bagirsak kanalindan aliman yagh
emiilsiyondan dolay1 siit benzeri goriintiileme sahiptir. Ductus
thoracicus diaphragmanin kruslart arasindan, cisterna chylinin 6ne
dogru devami seklinde baglarlar. Ductus thoracicus aortanin
dorsalinde iki ya da lige ayrilir ve dallari, interkostal arterler boyunca
uzanan yaygin bir ag olusturarak birbirlerine baglanirlar (Konig,
2015).

Ductus thoracicus, hiatus aorticustan mediastinuma geger ve
aortanin sol tarafinda ve altinda tek bir kanal olarak, one dogru
devam eder. Sol vena jugularis veya vena cava cranialise agilmadan
once birkag terminal dala ayrilabilir. Normalde lenf damarlar1 venoz
sisteme, v. jugularis externa ve v. jugularis internanin kesigme
noktasindaki jugular ven agisiyla veya v. subclavia ile v. jugularisin
birlesme noktasindan acilir (Erden, 2015).

Ductus thoracicus, basin ve boynun sol yarimindan lenfi sol
jugular (tracheal) lenf kanali araciligi ile sol 6n bacagin lenfini
superfisial servikal lenf nodiilleri ve axillar lenf nodiillerinin efferent

damarlarindan alirlar (Konig, 2015).
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Basin ve boynun sag yariminin lenfi (sag jugular veya tracheal
lenf kanali) ve sag on bacagin lenf ductus lymphaticus dexter
aracilifiyla venoz agida vendz sisteme agilirlar (Erden, 2015).

Cisterna chyli, diaphragmanin kruslarindan renal arterlerin
orijin aldig1 bolgeye kadar aortanin dorsalinde retroperitonal olarak
uzanan kese seklinde veya ig seklinde bir yapidir. Lenfin akigina
diyaframin solunum hareketleri ve aortanin pulzasyonuna yardimci
olur. Cisterna chyli, afferent damarlarini, pelvik bolgenin lenfatik
kokleriyle devam eden, truncus lumbalislerden alir. Cisterna chyli,
afferent damarlarin1 ayn1 zamanda karin organlarindan gelen, celiac,
kranial ve kaudal mesenterik koklerin birlesmesiyle olusan viseral
kokten alir. Bazi tiirlerde bu kokler bireysel olarak cisterna chyliye
acilir. Kranial ve kaudal mesenterik kokler, celiac kokle birlesmeden
once intestinal kokii olugturmak igin birlesebilirler (Konig, 2015).

Dalak (lien)

Dalak, diyafragmanin gerisinde, karin boslugunun sol 6n
boliimiinde, rengi tiirlere gore kirmizi-kahveden griye degisen bir
organdir (Sekil 7). Ruminantlar hari¢ evcil memelilerde tamamu
peritonun i¢ine yerlesmistir. Ruminantlarda ise dalagin yarisi,
diaphragma ve rumenin dorsal kesesi arasindaki retroperitoneal

baglant1 bolgesine kadar uzanir (Diker, 1998).

Dalak omentumun uzantisi olan ligamentum gastrosplenicum
ile mideye baglanmistir. Atlarda ayrica dalak ile sol borek arasinda
nefrosplenic veya renosplenic ligament (ligamentum lienorenale)
mevcuttur. Meydana gelen nefrosplenic araliga bagirsak
kisimlarinin girmesi sanci (kolik) ile sonuglanir (Konig, 2015).
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Sekil 7: Hayvanlarda dalagin viicuttaki yerlesim yerleri (Hayrettin,
2018)

Evcil memelilerde dalagin sekli birbirinden farkhidir; atlarda
orak, domuzlarda dil seklinde, carnivorlarda bot seklinde, kiiciik
ruminantlarda yaprak seklinde olup, sigirlarda genis bir kayisa
benzer (Doguer, 1970).

Diyafragmatik ve visseral olmak i¢in iki yiizii vardir,

ruminantlar hari¢ visseral yiizde belirgin bir hilus bulunur (Dursun,
2008).

Hilusa yakin ya da omentum majusa gdmiilmiis olarak birkag
aksesuar dalak bulunabilir ve bunlar embriyonik gelisim siirecinde
daginik primordiyal hiicrelerden koken alir. (Konig, 2015).
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Dalak, diiz kas lifleri yoniinden zengin ve organin i¢ine dogru
trabekiiller gonderen yumusak doku kapsiilii ile sarilmistir (Dursun,
2008).

Dalagin paransimi kirmizi ve beyaz pulpa alanlarini igerir
(Sekil 8). Kirmiz1 pulpa, endotel ile dosenmis vendz sinuslerden
olusur. Dalak hacminin 1/5 ini olusturan beyaz pulpa ise yaygin ve
follikiiler lenfoid dokudan meydana gelir (Diker, 1998).

Sekil 8: Dalagin yapisi (sematik) (Kiyan, 2019).

Dalagin beslenmesi, lenf drenaji ve innervasyonu dalagin
damarlar splenic arter (a. lienalis) ve coeliac arterdir (a. coeliaca)
(Konig, 2015). Dalagin toplardamarlari vena portoya agilir. Kan
damardan hilusdan gegerek trabekiiller boyunca seyreder ve giderek
daha kiigiik ¢apli damarlara dallanirlar. En sonunda, trabekiillerden
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ayrilirlar ve lenfoid doku tarafindan kusatilarak beyaz pulpa
alanlarindaki arteria centralisleri olustururlar (Diker, 1998).

Arteria centralisler kirmiz1 pulpaya girer ve yaklasik 50 tane
diiz arteriole ayrilarak kapiller damar yataklarina agilirlar. Dalagin
vendz dolasimi, birbirleriyle baglantili venoz sinuslardan baglar. Bu
sinuslarin duvart ile kesintili bazal membrana sahip endotel hiicreleri
ve retikiiler hiicrelerinden olusmustur. Bu sinuslar birleserek kirmizi
pulpa venlerini, onlarda birlesip son olarak trabekiiler venleri
meydan getirirler. Dalak sempatik ve parasempatik sinirlerini plexus
solaristen alir. Dalagin lenfatik drenaj1 organin hilusa yerlesen lenf
diigiimleri ile olur. Efferent damarlan cisterna chyliye acilan truncus
coeliacusa katilir (Konig, 2015).

Islevi ise ¢ok gesitli gorevler iistlenmis olan dalak eritrositleri
depolar, yogunlastirir ve ihtiya¢ duyuldugunda onlari dolagima verir.
Kanm filtre eder ve dolasimdaki yash eritrositleri uzaklastirir.
Hemoglobindeki demiri ve tekrar kullanimi igin serbest birakir.
Lenfosit ve monositleri {iretir ve antikorlarin tiretiminde 6nemli bir
isleve sahiptir (Diker, 1998).

Bununla birlikte, dalak yasam i¢in mutlak gerekli bir organ
degildir ve yoklugunda diger dokular onun islevlerini yiiklenirler
(Konig, 2015).

Kopek ve kediler splenectomiden sonra saglikli bir yasam
stirebilirler fakat egzersiz yapan hayvanlar eski performanslarina
geri donemezler (Doguer, 1970).

Sonug¢

Bagisiklik sistemi ve lenfatik organlarin isleyisi, etki

mekanizmalari, viicuda yapmis oldugu etkileri ve islevleri yeterince
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biliniyor mu?’ sorusundan hareketle bagisiklik sistemi ve lenfatik
organlar1 detaylica islemis olup viicudun vazgegilemez bir parcasi
haline gelmis oldugu bilinmektedir. Bagisiklik sistemi hiicre, doku
ve organlarinin herhangi birinin islevini yerine getirememesi
durumda bunun biitiin bir viicudu etkiledigini ve hatta canli i¢in
olimle sonuglanabilecegi arastirmalar sonucunda ortaya ¢ikmistir.
Elde edilen arastirmalarda yeni dogan farelerde timusun
uzaklagtirllmas1 ciddi biiylime geriligine, lenfatik organlarda
gelisimin bozulmasmma ve dogumdan sonraki 2 hafta igerisinde
6liime sebep oldugunu ya da ¢inko eksikligi olan hayvanlarda timus
ve T lenfositlerin gelisimi olumsuz etkilendigini bunun da hiicresel
immun yanit yetmezligini dogurdugunu yine kanser ile yapilan
savasta dogal oldiiriicii hiicrelerinin(NK) gorev yaptigini ve bu savas
icin vazgegilmez bir unsur oldugu yapilan arastirmalarda
goriilmiistiir. Yine glinlimiizde de korana viriisii ile ilgili yapilan
caligmalarda, bagisiklik sistemi giiclii olan bireylerin bu hastalig
daha kolay atlattigi belirlenmistir. Bu karmasik yapi bir biitiin
halinde muntazam bir isleyise sahiptir ve yasamin devam ettirilmesi

icin vazgecilemez bir pargadir.
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BOLUM VI

Alternative Treatment Approach to Recurrent
Clostridium Difficile infection: Fecal Microbiota
Transplantation

Faruk AKARSLAN!
Mustafa ORTATATLI?

Introduction

Cl. difficile is known as the primary cause of nosocomial
infections and antibiotic-associated diarrhea. It is known that CI.
difficile causes clinical findings ranging from mild diarrhea to
pseudomembranous colitis and toxic megacolon, through the toxins
of the agent, as a result of numerous studies since 1935, when it was
first described. The incidence of CI. difficile infection (CDI) is
increasing rapidly all over the world and it creates a significant
burden on national economies due to treatment costs (Agamennone,
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Krul, Rijkers, & Kort, 2018). Fecal microbiota transplantation has
been accepted as an alternative treatment approach because it is
thought that dysbiosis of the microbiota due to irrational antibiotic
use plays an important role in the pathogenesis of CDI, and because
of the significant recurrence rates and high costs in current standard
treatments. This treatment is based on the elimination of Cl. difficile
from the flora by re-establishing the colonization resistance (Bakken
etal., 2011; Cai et al., 2018; Chen, Zaman, Ramakrishna, & Olesen,
2021; A. Khoruts, Staley, & Sadowsky, 2021).

1.The interaction between the intestinal microbiota and the use
of antibiotics: Antibiotic-associated diarrhea

Microbiota defines all microorganisms living on the skin,
mouth, respiratory tract, urogenital and gastrointestinal (Wang, Yao,
Lv, Ling, & Li, 2017; Whitman, Coleman, & Wiebe, 1998).
Intestinal microbiota (IM) has been the subject of many studies due
to its large number and rich microbiota composition compared to
other microbiota areas (Qin et al., 2010).With the increase in the
number of studies on the intestinal microbiota and the expansion of
their scope, it was revealed that, contrary to previous opinions, the
relationship between the members of the microbiota and the
organism is not only commensal but on the contrary, there is a
symbiotic harmony (Leffler & Lamont, 2015; Tungland, 2018;
Wang et al., 2017). IM members perform very important functions
for the benefit of the organism, such as the synthesis of vitamins K
and B (Jandhyala et al., 2015), short-chain fatty acids (SCFA) and
secondary bile acids (Yadav, Verma, & Chauhan, 2018), metabolism
of drugs, preservation of intestinal histomorphology, and
immunomaturation (Macpherson & Harris, 2004; Sekirov, Russell,
Antunes, & Finlay, 2010). In addition to these functions, they
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provide eubiosis of IM by shaping colonization resistance against
pathogens through competitive exclusion mechanisms such as the
production of antimicrobial compounds and food competition, when
necessary, thanks to specialized interbacterial signaling mechanisms
called "Quorum sensing™ (Lin & Zhang, 2017; Sekirov et al., 2010;
van der Waaij, Berghuis-de Vries, & Lekkerkerk, 1971). The major
of environmental factors that disrupt the eubiosis state, that is, cause
dysbiosis, is the use of antibiotics (Jakobsson et al., 2010; Myers &
Hawrelak, 2004). Antibiotics are an effective treatment option used
in the treatment of many infectious diseases (L. V. McFarland,
1998). Irrational use of this therapeutic option leads to clinical
complications such as antibiotic resistance and the emergence of
antibiotic-associated diseases as well as it disrupts the balance of the
normal gut microbiota and causes antibiotic-associated diarrhea
(AAD) (Bergogne-Berezin, 2000; Jakobsson et al., 2010; Nasiri et
al., 2018). AAD, which is seen in 22% of pediatric patients (Lynne
V McFarland & Goh, 2013) and approximately 10-37% of adults
(>65) (Xie, Li, Wang, Li, & Chen, 2015) receiving antibiotic therapy
and is associated with host-related factors such as advanced age and
presence of existing diseases and which is one of the most common
complications (Allen et al., 2013; L. V. McFarland, 1998), is shaped
by the presence of other risk factors such as long-term antibiotic
therapy, prolonged hospitalization, use of broad-spectrum
antibiotics, chemotherapy history, treatment with proton pump
inhibitors, and feeding with a nasogastric tube, is defined as diarrhea
that occurs after treatment with antibiotics and cannot be explained
by other causes (Lopes Cancado et al., 2018; Mekonnen, Merenstein,
Fraser, & Marco, 2020).
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Antibiotic use is the most common cause of significant
changes in IM. The potential for an antimicrobial agent to affect IM
is related to its spectrum of action, pharmacokinetics, dosage, and
duration of administration. Antibiotics with a broad spectrum of
action, antimicrobial agents that can be effective against both gram-
positive and negative bacteria and/or anaerobes will have a more
severe effect on the intestinal flora than narrow-spectrum antibiotics.
In terms of pharmacokinetics, the speed and rate of absorption of the
drug from the intestines lead to changes in the microbiota
composition. In addition, the secretion of the active form of the drug
with bile or saliva is also important. Both of these pharmacokinetic
factors determine the final concentration of the drug in the intestinal
lumen and thus the severity of the microbial change. In other words,
compared to the effect of rapidly and highly absorbable oral
antimicrobials on the colonic flora in the small intestine, those that
are poorly absorbed can cause quite significant changes in the colon
microbiota. This is also applicable for the parenteral administration
of antimicrobial agents. In conclusion, active forms of some of these
agents can be secreted from bile, saliva, or intestinal mucosa and
cause significant changes in IM. The dose and duration of
administration of an antibiotic also play a determining role in the
severity of the effect formed in IM. In general, the longer the dosage
and duration of administration, the more severe the effect on the
microflora (Gismondo, 1998; Myers & Hawrelak, 2004).

2.Pathogenesis of antibiotic-associated diarrhea

One of the most important factors playing a role in the
pathogenesis of AAD is the breaking of the colonization resistance,
which consists of the competition of microbiota members with
pathogens due to dyshiosis, antimicrobial peptides such as
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bacteriocin secreted by the microbiota, competitive exclusion
mechanisms shaped by receptors to which pathogens or their toxins
bind (Mekonnen et al., 2020). Thus, a suitable environment can be
created for the invasion of pathogenic microorganisms or the
overgrowth of opportunistic pathogenic species endogenously found
in the microbiota (Keeney, Yurist-Doutsch, Arrieta, & Finlay, 2014;
L. V. McFarland, 1998). Even if the number of bacteria increases
again after the formed dysbiosis, it is thought that long-term effects
on the balance of the intestinal microbiota and therefore its
susceptibility to diseases may continue (Croswell, Amir, Teggatz,
Barman, & Salzman, 2009; Jernberg, Lofmark, Edlund, & Jansson,
2007). Therefore, AAD can lead to the prolonged hospital stay,
increased health care costs, and other complications. Another factor
that forms the basis of the pathogenesis of AAD is the failure of the
microbiota to perform its functions for the benefit of the organism as
aresult of dysbiosis. As a result of the decrease in the levels of SCFA
synthesized by the microbiota, NaCl absorption (Binder, 2010), and
consequent fluid retention are reduced, fluid-electrolyte balance is
disturbed concerning the function of the ‘Na+ / H+ exchanger protein
(Urdaci et al., 2018), whose expression is regulated by the
microbiota and plays an important role in the fluid-electrolyte
balance, bile acids are converted to secondary bile acids by
microbiota members, and this transformation inhibits the transition
of various opportunistic pathogens to vegetative form, especially CI.
difficile, opportunistic pathogens that pass into vegetative form due
to disruptions in bile acid conversion due to dysbiosis may initiate
the formation of AAD (Paredes-Sabja, Shen, & Sorg, 2014; Urdaci
etal., 2018). Although it is thought that any antibiotic can potentially
cause AAD, it has been associated with the use of broad-spectrum
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antibiotics (Keeney et al., 2014), and broad-spectrum antibiotics
(such as clindamycin, the cephalosporins cefixime, ceftriaxone, and
amoxicillin-clavulanate) that generally target anaerobes, are poorly
absorbed in the colon, or are secreted in the bile, have a higher
incidence of AAD (Agamennone et al., 2018; L. V. McFarland,
1998; Mekonnen et al., 2020). Antibiotics such as broad-spectrum (-
lactams, glycopeptides, and fluoroquinolones that act on anaerobes
are the groups most associated with AAD (Fox, Ahuja, Robertson,
Ball, & Eri, 2015).

As a result, the pathogenesis of AAD is shaped by two
mechanisms as loss of colonization resistance and/or failure of the
microbiota to perform its functions. As a result of loss of
colonization resistance, while toxigenic diarrhea occurs with the
emergence of pathogens such as CI. difficile, Salmonella spp,
Candida Albicans, diarrhea occurs as a result of decreased
absorption of water and electrolytes as a result of the inability of the
IM to perform its physiological functions (Bergogne-Berezin, 2000;
L. V. McFarland, 1998).

3.Cl. difficile epidemiology and its role in AAD Cases

While AAD is generally known as a mild and self-limiting
disease and is defined as diarrhea that occurs after antibiotic use and
cannot be explained by other causes, complications caused by CI.
difficile, which is known to be responsible for one out of every three
AAD cases, may result in severe clinical pictures ranging from
diarrhea due to fluid electrolyte disorders, pseudomembranous
colitis (PMC), toxic megacolon and death (Badger, Ledeboer,
Graham, & Edmiston, 2012; Lopes Cancado et al., 2018). Other
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identified infectious causes of AAD include CI. perfringens and
Staph. Aureus (Nasiri et al., 2018).

Cl. difficile infection (CDI) is one of the most important
etiologies of nosocomial diarrhea in developed countries, as well as
closely related to the increase in morbidity, length of hospitalization,
and health costs, leaving Staphylococcus aureus behind among the
factors that cause nosocomial infections (Evans & Safdar, 2015). All
agents with antimicrobial activity shown among risk factors for CDI
are considered risk factors for CDI as well as for AAD. In particular,
clindamycin was the first antibiotic to be associated with PMC and
CDI. After clindamycin, cephalosporins, amoxicillin, and penicillins
have been implicated in the formation of CDI (Bartlett, 2008; Eze,
Balsells, Kyaw, & Nair, 2017). The basic mechanism here is the
breaking of the colonization resistance of the IM (described in the
AAD ment.). Other risk factors include hospitalization history, use
of feeding tubes, advanced age, immunosuppressive conditions, use
of chemotherapeutic drugs (especially methotrexate), use of proton
pump inhibitors, and gastrointestinal operations (Ananthakrishnan,
2011; Evans & Safdar, 2015; McDonald et al., 2012). According to
the Center for Disease Control and Prevention (CDC), 94% of all
CDiI cases are associated with healthcare exposure (McDonald et al.,
2012). The incidence of C. difficile in the United States is increasing
rapidly. The fact that CDC stated CDI as one of the most important
threats in the formation of antibiotic resistance in its 2013 report and
defined it with the "Urgent threat” code emphasizes the need for
urgent and aggressive action to prevent this infection. As a result of
the strict health policies implemented after this report, a decrease of
41% and 29%, respectively, was reported in the incidence of
Vancomycin-resistant  Enterococcus and  Multidrug-resistant
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Pseudomonas aeruginosa, per the 2019 report of CDC. Despite this
success, more than 35,000 people died each year due to antibiotic
resistance, and 5% mortality was reported in approximately 200,000
people who caught CDI in 2017, this case/death rate is similar to the
report published in 2013 and causes approximately 1 billion dollars
in annual health expenditures. According to the latest CDC report,
Cl. difficile is still in the status of "Urgent threat” (Guh et al., 2020;
Prevention, 2019). CDI is a serious public health problem
worldwide, responsible for 30% of AAD cases, 50-75% of
antibiotic-associated colitis cases, and 90% of PMC cases (Cangado
et al., 2018; McDonald et al., 2012).

The epidemiology of CDI has become clear with the
cumulative evaluation of the information obtained from various
studies in the historical process. The origin of information about CDI
is based on bloody diarrhea, diphtheria colitis findings, and a case
report of "pseudomembranous disease" reported by Finney in 1893
(Finney, 1893). CI. difficile was first defined in 1935 as a Gram-
positive, obligate anaerobic bacillus with subterminal/terminal spore
structure as a member of the microbiota of newborns and was named
Bacillus difficilis due to the difficulty in culturing it and took its
place in the literature (Bartlett, 2008; Hall & O'toole, 1935). In the
study investigating the effectiveness of penicillin in the treatment of
emphysematous gangrene in the Second World War, it was revealed
that the use of penicillin caused typhlitis, which is more deadly than
emphysematous gangrene (Hamre, Rake, Mckee, & Macphillamy,
1943). Until 1970, a large number of studies were conducted on
enterocolitis, especially after antibiotic treatment against Staph.
aureus, and these studies are noteworthy in terms of revealing the
complications related to antibiotic use and shedding light on AAD
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studies, thus CDI, to be conducted in the following (Bartlett &
Gorbach, 1977; Tedesco, 1982). Various studies have been carried
out for the detection of ClI. difficile and modeling on hamsters have
been a cornerstone in terms of elucidating the mechanism of AAD
(Bartlett, Onderdonk, Cisneros, & Kasper, 1977). It was accepted
that the cytotoxin produced by the agent is diagnostically important,
PMC is directly related to the use of antibiotics, and the clinical
manifestation is named pseudomembranous colitis associated with
the use of antibiotics (Bartlett, Chang, Gurwith, Gorbach, &
Onderdonk, 1978; W. George, 1982; W. L. George, 1984). The
pathogenesis of Cl. difficile was revealed in studies conducted in the
following years.

4.Pathogenesis of Cl. difficile

The ability of CI. difficile form spores and the toxins it
produces play an important role in the pathogenesis of CDI. While
the spore form of Cl. difficile makes the bacterium highly resistant
to environmental conditions such as disinfectant, antimicrobial
agent, stomach acid, immune response, oxygen, and temperature, it
can maintain its virulence in a dormant state in nature and the
hospital environment. Its spore form also provides the ability to
house in the host and to infect other living things with environmental
contamination (Paredes-Sabja et al., 2014; Smits, Lyras, Lacy,
Wilcox, & Kuijper, 2016).

The spore structure of the bacteria not only protects against
environmental factors but also allows the intestinal epithelium to
interact with surface receptors and to protect macrophages from
phagocytosis by disrupting the structure of the phagosome
membrane. Bile acids (taurocholate, glycocholate, cholate, and
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deoxycholate) that accumulate as a result of dysbiosis in the
intestinal tract play a role in the transition of spore form to a
vegetative state. Germinal receptors that sense these bile acids lead
to the activation of cortical hydrolases, which disrupt the
peptidoglycan cortex layer via dipicolinic acid, which in turn
reinitiates the metabolism of the spore nucleus (Paredes-Sabja et al.,
2014; Seekatz & Young, 2014; Smits et al., 2016).

The causative agent in the vegetative form may present with
clinical findings such as mild and self-limiting diarrhea, PMC, and
toxic megacolon, which is fatal in approximately one-third of the
affected patients. The causative agent which causes a wide range of
clinical findings shows its pathogenicity through toxins called TcdA-
TcdB, which have enterotoxin and cytotoxic activities, which cause
major damage to the intestinal epithelium and induce severe
inflammatory responses (Rupnik, Wilcox, & Gerding, 2009). These
toxins are encoded in regions of the bacterial genome called the
pathogenicity locus (PalLoc), PaLoc provides regulation and
synthesis of toxins with the genes it contains (tcdA, tcdB, tcdC, tcdR,
and tcdE). Non-toxic Cl. difficile strains lack the PaLoc gene locus
and are thus asymptomatic (Mani & Dupuy, 2001; Sebaihia et al.,
2006). Even if the causative agent has the PaLoc locus, it may
progress asymptomatically due to the severe immunoglobulin G
response against strains that produce high levels of toxins, especially
ribotype 027 and less commonly ribotype 078 (Carter, Rood, &
Lyras, 2012; Kyne, Warny, Qamar, & Kelly, 2000).

TcdA-TcdB toxins show epithelial cell damage through Rho
GTPases from the G protein family, which have important functions
such as cell differentiation, division, and control of the cytoskeleton

(Ozdemir & Mustafa, 2009). Rho proteins are at the center of many
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cellular processes, such as the organization of the actin cytoskeleton
and gene expression and they also play a role in controlling epithelial
barrier function and have activities in signaling immune cells (Jank
& Aktories, 2008). One of the consequences of the inactivation of
Rho GTPases by TcdA-TcdB is the loss of structural integrity of the
target cell as a result of the decrease in F-actin amount resulting from
dysregulation of actin depolymerization (Voth & Ballard, 2005). The
death of colonocytes following disruption of the actin cytoskeleton
by toxins leads to disruption of tight junctions and loss of intestinal
epithelial barrier function. Intestinal epithelial cells secrete cytokines
as an inflammatory response to toxin exposure, which causes
neutrophil infiltration in the lamina propria layer of the intestinal
epithelium and activation of mast cells. This releases pro-
inflammatory cytokines and neuropeptides that have devastating
effects on epithelial barrier function (Pothoulakis, Castagliuolo, &
LaMont, 1998). Diarrhea, one of the characteristic features of CDI,
begins after the loss of epithelial barrier function, ulceration of the
lamina epithelialis fold, decrease in goblet cells, hyperplasia of
enterocytes, lymphoplasmacytic cell infiltration around crypts and
results in severe edema, hemorrhage, increased intestinal
permeability and decreased fluid absorption in the submucosa
(Carter et al., 2012; Pothoulakis et al., 1998; Smits et al., 2016).

We mentioned the role of colonization resistance created by
microbiota members and bioactive compounds produced by IM in
preventing the formation of CDI and AAD. In vivo and in vitro
studies revealed that secondary bile acids obtained by
biotransformation of primary bile acids by IM inhibit the
development of Cl. difficile. It was reported that there is a positive
correlation between secondary bile acid production and species
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belonging to the Lacnospiraceae and Ruminococcaceae family from
Firmicutes phylum. Researchers have associated the low number of
bacteria such as Bacteroidetes and Firmicutes phyla, Clostridiales
Family XI Incertae Sedis, Eubacterium in CDI cases, with these
bacterial groups playing a protective role against CDI (Vincent et al.,
2016; Weingarden et al., 2014). It is thought that bacterial mixtures
can be used in treatment approaches that can increase the amount of
secondary bile acid in the large intestine and regenerate the
colonization resistance against Cl. difficile by restoring the
microbiota (Buffie et al., 2015; Theriot, Bowman, & Young, 2016).

5.Diagnosis of Cl. difficile

It is important to evaluate clinical symptoms (fever, abdominal
pain, and cramping, mucus or occult blood in stool, melena, or
hematochezia) and safe laboratory tests together in the diagnosis of
CDI. Positive tests performed only to detect the causative agent
without detecting the presence of toxin indicate colonization of the
bacteria rather than the presence of infection, and cause unnecessary
antibiotic use and increased treatment costs for non-toxigenic, in
other words, non-CDI-producing strains. This situation both
increases the risk of developing antibiotic resistance and leads to
dysbiosis, opening the door to numerous metabolic disorders,
especially AAD (Smits et al., 2016). CDI diagnostic methods are
based on the demonstration of toxigenic Cl. difficile or direct toxin.
Demonstration of cytotoxicity in cell culture is considered the gold
standard in the diagnosis of CDI. As an alternative to this method,
selective media are used for Cl. difficile, and in the next step, the
diagnosis can be made by demonstrating the presence of the toxin in
enzyme immunoassay (EIA) or cell culture (Crobach, Dekkers,
Wilcox, & Kuijper, 2009). The method that finds the most use in
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clinics is the demonstration of CDI toxin with EIA (Cohen et al.,
2010). EIA for CI. difficile antigen GDH has higher sensitivity but
lower specificity than toxin EIA. Since the GDH EIA test yields
positive results for both toxigenic and non-toxigenic strains, this test
should always be validated by toxin detection assays. The real-time
PCR test targeting the genes responsible for TcdA-TcdB production
is superior to the other two tests in terms of sensitivity and specificity
and has been approved by the FDA (Ananthakrishnan, 2011;
Crobach et al., 2009). The European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases recommends the use of a two-
step test algorithm, consisting of the detection of the agent and free
toxins in the stool, in the diagnosis of Cl. Difficile (Crobach et al.,
2009). The point that should not be forgotten in the diagnosis of CDI
is to distinguish between infection and colonization. Because it is
essential to determine the treatment protocols according to this
distinction.

6.Standard treatment options for CDI

Vancomycin or metronidazole are among the first-line
treatments in CDI, but reinfection occurs in 20-35% of these cases
following discontinuation of antibiotic therapy (Cai et al., 2018;
Kuipers & Surawicz, 2008). In cases where the clinical
manifestation is mild, optional use of metronidazole is
recommended, while in moderately severe cases, hospitalization and
metronidazole treatment are recommended. In severe cases,
vancomycin can be used with or without metronidazole. In very
severe cases, it was reported that fidaxomicin and surgical
consultation options can be considered. In phase studies comparing
fidaxomicin with vancomycin, its efficacy was found to be
equivalent, while the recurrence rate of fidaxomicin (fidaxomicin
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15%, vancomycin 35%) was reported to be lower. Despite its
superiority over vancomycin in recurrence rate, it has not found
sufficient use in clinical applications due to its high cost (Leffler &
Lamont, 2015) . Regardless of the treatment option, in case of
recurrence despite success in the first application or if success is not
achieved in the first application, fecal microbiota transplantation
(FMT) emerges as a treatment option if no results can be obtained
due to antibiotic resistance and treatment costs that develop in
subsequent treatment applications (Cohen et al., 2010; Leffler &
Lamont, 2015).

7.As an alternative treatment approach to CDI: FMT

In the standard treatment protocols of CDI, since the first
recurrence rate is 10-35% and the second recurrence is 35-65%
(Ananthakrishnan, 2011), due to the high cost of treatment, the
formation of antimicrobial resistance, and the decrease in the
effectiveness of vancomycin-metronidazole treatment in recent
years, the search for alternative treatments began. Among alternative
treatment approaches such as immunotherapy and probiotic use,
FMT has been a silver lining in the treatment of CDI due to the high
success rate reported in various studies and the very low rate of
recurrence.

Although FMT is known as a new treatment approach by
name, it is a technique that was used centuries ago as an application.
The first reported use of FMT dates back to China (4™ century),
where human feces was referred to as "yellow soup"” or "golden
syrup™, where it was used orally in cases of severe diarrhea and food
poisoning. In the next report, it is known that in the 16™ century, Li
Shizhen used fermented and fresh stool suspensions to treat
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constipation, severe diarrhea, fever, and vomiting (Zhang et al.,
2016). It was stated that since the 17" century in veterinary
medicine, an application called "transfaunation” has been made by
the Italian surgeon Acquapendente, which is applied both orally and
rectally to treat ruminant animals (Brandt et al., 2012; Eiseman,
Silen, Bascom, & Kauvar, 1958). The first report of the medical
literature was recorded with the successful use of FMT for PMC.
The first FMT report for the treatment of recurrent CDI was reported
in 1983 (Schwan, Sj6lin, Trottestam, & Aronsson, 1983). The first
randomized controlled study carried out in this area was carried out
in 2013. The study showed that 81% of patients with recurrent CDI
were treated with FMT in combination with lavage, 23% in the
application of vancomycin alone, 31% in the combination of
vancomycin and intestinal lavage, and that FMT had a more
significant efficacy compared to the use of antibiotics (van Nood et
al., 2013). A systematic review reported that in studies conducted on
C. Difficile between 1981 and 2013, the efficacy of FMT varied
between 87.8% and 90.0% in recurrent FMT treatments and was
superior to vancomycin (Cammarota et al., 2015; Wang et al., 2017).
After the positive results, FMT applications gained momentum in
CDI (Debast, Bauer, & Kuijper, 2014). It was reported that the
application of FMT as early as possible, especially in severe and
fulminant CDI, is important in minimizing the severity of infection
and recurrence (Agrawal, 2020).

In a study examining the long-term effects of FMT in CI.
difficile infection, 90% of the cases did not experience recurrence for
3 months, and in most cases, the symptom-free period continued for
years. In the same study, it was reported for the first time that the
effectiveness of FMT decreased and the recurrence rate increased in
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elderly individuals (Li, Cai, Wang, Xu, & Fang, 2016). In parallel
with this study, the treatment rate of 68% and the recurrence rate of
30% in 75 patients with a mean age of 76 showed that the
effectiveness of FMT decreased (Luo, Tixier, & Grinspan, 2020).

In the period until the number of studies on FMT reaches a
certain level, due to the limited information on the microbiota, the
transmission of infection in some cases (It was reported in the study
that those who gave stool samples due to the COVID19 pandemic
should be examined for suspected coronavirus (Khanna & Pardi,
2020), albeit in a small number of cases, perforations due to the
application method, deaths due to aspiration, the lack of
standardization of the treatment protocol and the long-term effects
of the application are unknown, FMT applications have been of
concern and widespread use has taken time (Petrof et al., 2013). With
the increasing number of studies, the Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (Wang et al., 2017) has
included FMT in its treatment guide in NICE (National Institute for
Health and Care Excellence) and PHE (National Public Health
Institution) in England (Cohen et al., 2010; Mullish & Williams,
2018).

There is no standard protocol in the MT application, but the
basic principle of the application can be explained as follows: First,
the donor is subjected to various health screenings and laboratory
analyses, 50-60 g of feces from a suitable donor are mixed with 250-
300 mL of reconstitution solution (mostly saline) and suspended
before passing through the filter. Transplants are either prepared
from fresh feces or pre-prepared using cryoprotectants such as
glycerol and can be stored frozen. The transplant can be transferred

to the recipient via the upper gastrointestinal (nasogastric or
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nasoenteric tube) or lower gastrointestinal tract (enema or
colonoscopy) (Bakken et al., 2011; Cammarota et al., 2015; Mullish
& Williams, 2018). Due to the complications caused by the difficulty
in the application route and the invasive procedures required by the
application, researchers are working to transform FMT into an
ingestible capsule or easily drinkable form that consists of
microorganisms selected specifically for the infection (Kao et al.,
2017). In addition, stool banks have been established to standardize
FMT protocols and increase patient safety. Thanks to the centralized
donor screenings of stool banks, it has become possible to find the
appropriate donor and to apply FMT treatment safely as soon as
possible (Cammarota et al., 2015; Chen et al., 2021).

The basic mechanism of FMT is recolonization of the colon
with healthy donor microbiota and increases in the secondary bile
acid production and antimicrobial peptides that inhibit the growth of
Cl. difficile, strengthening in the epithelial defense barrier through
SCFA, reduction in the effects of oxidative stress, increase in the
mucin secretion and competition for critical nutrient sources such as
cysteine, and colonization by various mechanisms, including
resistance is reshaped, and Cl. difficile is excluded from the niche
(Agrawal, 2020; Alexander Khoruts & Sadowsky, 2016; Rupnik et
al., 2009). The reliability and effectiveness of the FMT application
have been demonstrated by studies conducted in recent years, and its
use has become indispensable especially in recurrent CDI cases
(Leffler & Lamont, 2015; Yang & Yang, 2019).

8.Conclusion

Despite joint efforts to prevent C. difficile infection and
develop treatment strategies, the incidence of infection is still not
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controlled. Alternative treatment approaches were needed because
of the disadvantages of standard treatments such as recurrence, cost,
and antibiotic resistance. Our available data on FMT show that CDI
has a very high success rate. Despite the clinical success of FMT, the
method applied in the treatment has not turned into a common
protocol and its mechanism of action has not been fully elucidated
yet. In addition, it should be noted that uncertainties regarding age
groups and differences in the route of administration continue.
Elimination of existing uncertainties about FMT and progress in
other alternative treatment options (use of toxin binders,
development of toxoid vaccine and immunoglobulin G therapy) will
play a decisive role in the future incidence of ClI. difficile infection.

~-134--



References

Agamennone, V., Krul, C. A. M., Rijkers, G., & Kort, R.
(2018). A practical guide for probiotics applied to the case of
antibiotic-associated diarrhea in  The Netherlands. BMC
Gastroenterol, 18(1), 103. doi:10.1186/s12876-018-0831-x

Agrawal, G. (2020). Fecal microbiota transplantation for
Clostridioides difficile in high-risk older adults: treat early, treat
often. In (pp. 1-3): Springer.

Allen, S. J., Wareham, K., Wang, D., Bradley, C., Hutchings,
H., Harris, W., . .. Mack, D. (2013). Lactobacilli and bifidobacteria
in the prevention of antibiotic-associated diarrhoea and Clostridium
difficile diarrhoea in older inpatients (PLACIDE): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, multicentre trial. Lancet,
382(9900), 1249-1257. d0i:10.1016/S0140-6736(13)61218-0

Ananthakrishnan, A. N. (2011). Clostridium difficile
infection: epidemiology, risk factors and management. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol, 8(1), 17-26. doi:10.1038/nrgastro.2010.190

Badger, V. O., Ledeboer, N. A., Graham, M. B., & Edmiston,
C. E., Jr. (2012). Clostridium difficile: epidemiology, pathogenesis,
management, and prevention of a recalcitrant healthcare-associated
pathogen. JPEN J Parenter Enteral Nutr, 36(6), 645-662.
doi:10.1177/0148607112446703

Bakken, J. S., Borody, T., Brandt, L. J., Brill, J. V., Demarco,
D. C., Franzos, M. A., . . . Fecal Microbiota Transplantation, W.
(2011). Treating Clostridium difficile infection with fecal microbiota
transplantation. Clin Gastroenterol Hepatol, 9(12), 1044-1049.
doi:10.1016/j.cgh.2011.08.014

--135--



Bartlett, J. G. (2008). Historical perspectives on studies of
Clostridium difficile and C. difficile infection. Clin Infect Dis, 46
Suppl 1(Supplement_1), S4-11. doi:10.1086/521865

Bartlett, J. G., Chang, T. W., Gurwith, M., Gorbach, S. L., &
Onderdonk, A. B. (1978). Antibiotic-associated pseudomembranous
colitis due to toxin-producing clostridia. New England journal of
medicine, 298(10), 531-534.

Bartlett, J. G., & Gorbach, S. L. (1977). Pseudomembranous
enterocolitis (antibiotic-related colitis). Adv Intern Med, 22, 455-
476. Retrieved from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/320848

Bartlett, J. G., Onderdonk, A. B., Cisneros, R. L., & Kasper,
D. L. (1977). Clindamycin-associated colitis due to a toxin-
producing species of Clostridium in hamsters. Journal of Infectious
Diseases, 136(5), 701-705.

Bergogne-Berezin, E. (2000). Treatment and prevention of
antibiotic associated diarrhea. Int J Antimicrob Agents, 16(4), 521-
526. d0i:10.1016/s0924-8579(00)00293-4

Binder, H. J. (2010). Role of colonic short-chain fatty acid
transport in diarrhea. Annu Rev Physiol, 72, 297-313.
doi:10.1146/annurev-physiol-021909-135817

Brandt, L. J., Aroniadis, O. C., Mellow, M., Kanatzar, A.,
Kelly, C., Park, T., . .. Surawicz, C. (2012). Long-term follow-up of
colonoscopic fecal microbiota transplant for recurrent Clostridium
difficile infection. Am J Gastroenterol, 107(7), 1079-1087.
doi:10.1038/ajg.2012.60

Buffie, C. G., Bucci, V., Stein, R. R., McKenney, P. T., Ling,
L., Gobourne, A., . . . Pamer, E. G. (2015). Precision microbiome
-136--


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/320848

reconstitution restores bile acid mediated resistance to Clostridium
difficile. Nature, 517(7533), 205-208. doi:10.1038/nature13828

Cai, J., Zhao, C., Du, Y., Zhang, Y., Zhao, M., & Zhao, Q.
(2018). Comparative efficacy and tolerability of probiotics for
antibiotic-associated diarrhea: Systematic review with network
meta-analysis. United European Gastroenterol J, 6(2), 169-180.
d0i:10.1177/2050640617736987

Cammarota, G., Masucci, L., laniro, G., Bibbo, S., Dinoi, G.,
Costamagna, G., . . . Gasbarrini, A. (2015). Randomised clinical
trial: faecal microbiota transplantation by colonoscopy vs.
vancomycin for the treatment of recurrent Clostridium difficile
infection.  Aliment  Pharmacol  Ther, 41(9), 835-843.
doi:10.1111/apt.13144

Cangado, G. G. L., Silva, R. O. S., Rupnik, M., Nader, A. P.,
de Carvalho, J. S., de Mattos Paixao, G. M., . .. Vilela, E. G. (2018).
Clinical epidemiology of Clostridium difficile infection among
hospitalized patients with antibiotic-associated diarrhea in a
university hospital of Brazil. Anaerobe, 54, 65-71.

Carter, G. P., Rood, J. I., & Lyras, D. (2012). The role of toxin
A and toxin B in the virulence of Clostridium difficile. Trends
Microbiol, 20(1), 21-29. doi:10.1016/j.tim.2011.11.003

Chen, J., Zaman, A., Ramakrishna, B., & Olesen, S. W. (2021).
Stool banking for fecal microbiota transplantation: methods and
operations at a large stool bank. Frontiers in cellular and infection
microbiology, 11, 281.

Cohen, S. H., Gerding, D. N., Johnson, S., Kelly, C. P., Loo,
V. G., McDonald, L. C., . . . Infectious Diseases Society of, A.

--137--



(2010). Clinical practice guidelines for Clostridium difficile
infection in adults: 2010 update by the society for healthcare
epidemiology of America (SHEA) and the infectious diseases
society of America (IDSA). Infect Control Hosp Epidemiol, 31(5),
431-455. doi:10.1086/651706

Crobach, M. J., Dekkers, O. M., Wilcox, M. H., & Kuijper, E.
J. (2009). European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID): data review and recommendations for
diagnosing Clostridium difficile-infection (CDI). Clin Microbiol
Infect, 15(12), 1053-1066. doi:10.1111/j.1469-0691.2009.03098.x

Croswell, A., Amir, E., Teggatz, P., Barman, M., & Salzman,
N. H. (2009). Prolonged impact of antibiotics on intestinal microbial
ecology and susceptibility to enteric Salmonella infection. Infect
Immun, 77(7), 2741-2753. doi:10.1128/1A1.00006-09

Debast, S. B., Bauer, M. P., & Kuijper, E. J. (2014). European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: update of
the treatment guidance document for Clostridium difficile infection.
Clin Microbiol Infect, 20 Suppl 2, 1-26. do0i:10.1111/1469-
0691.12418

Eiseman, B., Silen, W., Bascom, G. S., & Kauvar, A. J. (1958).
Fecal enema as an adjunct in the treatment of pseudomembranous
enterocolitis. Surgery, 44(5), 854-859.

Evans, C. T., & Safdar, N. (2015). Current Trends in the
Epidemiology and Outcomes of Clostridium difficile Infection. Clin
Infect Dis, 60 Suppl 2(suppl_2), S66-71. doi:10.1093/cid/civ140

Eze, P., Balsells, E., Kyaw, M. H., & Nair, H. (2017). Risk
factors for Clostridium difficile infections - an overview of the

--138--



evidence base and challenges in data synthesis. J Glob Health, 7(1),
010417. doi:10.7189/jogh.07.010417

Finney, J. (1893). Gastro-enterostomy for cicatrizing ulcer of
ryloms. Bull Johns Hopkins Hosp, 4, 53.

Fox, M. J., Ahuja, K. D., Robertson, I. K., Ball, M. J., & Eri,
R. D. (2015). Can probiotic yogurt prevent diarrhoea in children on
antibiotics? A double-blind, randomised, placebo-controlled study.
BMJ open, 5(1), e006474.

George, W. (1982). Postoperative pseudomembranous
enterocolitis, staphylococcal enterocolitis and Clostridium difficile
(antimicrobial-associated) diarrhea. Intra-abdominal infection. New
York: McGraw-Hill, 286-299.

George, W. L. (1984). Antimicrobial agent-associated colitis
and diarrhea: historical background and clinical aspects. Rev Infect
Dis, 6 Suppl 1(Supplement_1), S208-213.
doi:10.1093/clinids/6.supplement_1.s208

Gismondo, M. (1998). Antibiotic impact on intestinal
microflora. Gastroenterol Int, 11(1), 29-30.

Guh, A. Y., Mu, Y., Winston, L. G., Johnston, H., Olson, D.,
Farley, M. M., . .. Dumyati, G. K. (2020). Trends in US burden of
Clostridioides difficile infection and outcomes. New England
Journal of Medicine, 382(14), 1320-1330.

Hall, I. C., & O'toole, E. (1935). Intestinal flora in new-born
infants: with a description of a new pathogenic anaerobe, Bacillus
difficilis. American journal of diseases of children, 49(2), 390-402.

--139--



Hamre, D. M., Rake, G., Mckee, C. M., & Macphillamy, H. B.
(1943). The Toxicity of Penicillin as prepared for Clinical Use.
American Journal of Medical Sciences, 206(5), 642-652.

Jakobsson, H. E., Jernberg, C., Andersson, A. F., Sjolund-
Karlsson, M., Jansson, J. K., & Engstrand, L. (2010). Short-term
antibiotic treatment has differing long-term impacts on the human
throat and gut microbiome. PloS one, 5(3), €9836.

Jandhyala, S. M., Talukdar, R., Subramanyam, C., Vuyyuru,
H., Sasikala, M., & Nageshwar Reddy, D. (2015). Role of the normal
gut microbiota. World J Gastroenterol, 21(29), 8787-8803.
doi:10.3748/wjg.v21.i29.8787

Jank, T., & Aktories, K. (2008). Structure and mode of action
of clostridial glucosylating toxins: the ABCD model. Trends
Microbiol, 16(5), 222-229. doi:10.1016/j.tim.2008.01.011

Jernberg, C., Lofmark, S., Edlund, C., & Jansson, J. K. (2007).
Long-term ecological impacts of antibiotic administration on the
human intestinal microbiota. ISME J, 1(1), 56-66.
doi:10.1038/ismej.2007.3

Kao, D., Roach, B., Silva, M., Beck, P., Rioux, K., Kaplan, G.
G., ... Louie, T. (2017). Effect of Oral Capsule- vs Colonoscopy-
Delivered Fecal Microbiota Transplantation on Recurrent
Clostridium difficile Infection: A Randomized Clinical Trial. JAMA,
318(20), 1985-1993. d0i:10.1001/jama.2017.17077

Keeney, K. M., Yurist-Doutsch, S., Arrieta, M. C., & Finlay,
B. B. (2014). Effects of antibiotics on human microbiota and
subsequent disease. Annu Rev Microbiol, 68, 217-235.
doi:10.1146/annurev-micro-091313-103456

--140--



Khanna, S., & Pardi, D. (2020). Fecal Microbiota
Transplantation for Recurrent Clostridioides difficile infection: The
COVID-19 Era. Am J Gastroenterol, 115(7), 971-974.
doi:10.14309/ajg.0000000000000689

Khoruts, A., & Sadowsky, M. J. (2016). Understanding the
mechanisms of faecal microbiota transplantation. Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology, 13(9), 508-516.
doi:10.1038/nrgastro.2016.98

Khoruts, A., Staley, C., & Sadowsky, M. J. (2021). Faecal
microbiota transplantation for Clostridioides difficile: mechanisms
and pharmacology. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 18(1), 67-80.
d0i:10.1038/s41575-020-0350-4

Kuipers, E. J., & Surawicz, C. M. (2008). Clostridium difficile
infection. Lancet, 371(9623), 1486-1488. doi:10.1016/S0140-
6736(08)60635-2

Kyne, L., Warny, M., Qamar, A., & Kelly, C. P. (2000).
Asymptomatic carriage of Clostridium difficile and serum levels of
IgG antibody against toxin A. N Engl J Med, 342(6), 390-397.
d0i:10.1056/NEJM200002103420604

Leffler, D. A., & Lamont, J. T. (2015). Clostridium difficile
infection. New England Journal of Medicine, 372(16), 1539-1548.

Li,Y.T., Cai, H. F., Wang, Z. H., Xu, J., & Fang, J. Y. (2016).
Systematic review with meta-analysis: long-term outcomes of faecal
microbiota transplantation for Clostridium difficile infection.
Aliment Pharmacol Ther, 43(4), 445-457. doi:10.1111/apt.13492

--141--



Lin, L., & Zhang, J. (2017). Role of intestinal microbiota and
metabolites on gut homeostasis and human diseases. BMC Immunol,
18(1), 2. d0i:10.1186/s12865-016-0187-3

Lopes Cancado, G. G., Silveira Silva, R. O., Rupnik, M.,
Nader, A. P., Starling de Carvalho, J., Miana de Mattos Paixao, G.,
... Vilela, E. G. (2018). Clinical epidemiology of Clostridium
difficile infection among hospitalized patients with antibiotic-
associated diarrhea in a university hospital of Brazil. Anaerobe, 54,
65-71. doi:10.1016/j.anaerobe.2018.08.005

Luo, Y., Tixier, E. N., & Grinspan, A. M. (2020). Fecal
microbiota transplantation for Clostridioides difficile in high-risk
older adults is associated with early recurrence. Dig. Dis. Sci.

Macpherson, A. J., & Harris, N. L. (2004). Interactions
between commensal intestinal bacteria and the immune system.
Nature Reviews Immunology, 4(6), 478-485.

Mani, N., & Dupuy, B. (2001). Regulation of toxin synthesis
in Clostridium difficile by an alternative RNA polymerase sigma
factor. Proc Natl Acad Sci U S A, 98(10), 5844-5849.
d0i:10.1073/pnas.101126598

McDonald, L. C., Lessa, F., Sievert, D., Wise, M., Herrera, R.,
Gould, C., ... Fridkin, S. (2012). Vital signs: preventing Clostridium
difficile infections. MMWR Morb Mortal Wkly Rep, 61, 1-6.

McFarland, L. V. (1998). Epidemiology, risk factors and
treatments for antibiotic-associated diarrhea. Dig Dis, 16(5), 292-
307. doi:10.1159/000016879

McFarland, L. V., & Goh, S. (2013). Preventing pediatric
antibiotic-associated diarrhea and Clostridium difficile infections
-142--



with probiotics: a meta-analysis. World Journal of Meta-Analysis,
1(3), 102-120.

Mekonnen, S. A., Merenstein, D., Fraser, C. M., & Marco, M.
L. (2020). Molecular mechanisms of probiotic prevention of
antibiotic-associated diarrhea. Curr Opin Biotechnol, 61, 226-234.
doi:10.1016/j.copbio.2020.01.005

Mullish, B. H., & Williams, H. R. (2018). Clostridium difficile
infection and antibiotic-associated diarrhoea. Clin Med (Lond),
18(3), 237-241. doi:10.7861/clinmedicine.18-3-237

Myers, S. P., & Hawrelak, J. (2004). The causes of intestinal
dysbiosis: a review. Altern Med Rev, 9(2), 180-197.

Nasiri, M. J., Goudarzi, M., Hajikhani, B., Ghazi, M.,
Goudarzi, H., & Pouriran, R. (2018). Clostridioides (Clostridium)
difficile infection in hospitalized patients with antibiotic-associated
diarrhea: A systematic review and meta-analysis. Anaerobe, 50, 32-
37. doi:10.1016/j.anaerobe.2018.01.011

Ozdemir, A., & Mustafa, A. (2009). Rho Kinaz ve Apoptoz.
Mersin Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 2(2), 1-9.

Paredes-Sabja, D., Shen, A., & Sorg, J. A. (2014). Clostridium
difficile spore biology: sporulation, germination, and spore
structural  proteins.  Trends  Microbiol, 22(7), 406-416.
d0i:10.1016/j.tim.2014.04.003

Petrof, E. O., Gloor, G. B., Vanner, S. J., Weese, S. J., Carter,
D., Daigneault, M. C., . . . Allen-Vercoe, E. (2013). Stool substitute
transplant therapy for the eradication of Clostridium difficile
infection:‘RePOOPulating’the gut. Microbiome, 1(1), 1-12.

--143--



Pothoulakis, C., Castagliuolo, I., & LaMont, J. T. (1998).
Nerves and Intestinal Mast Cells Modulate Responses to
Enterotoxins. News Physiol Sci, 13(2), 58-63.
doi:10.1152/physiologyonline.1998.13.2.58

Prevention, C. f. D. C. a. (2019). Antibiotic Resistance Threats
in the United States, 2019 Retrieved from
www.cdc.gov/DrugResistance/Biggest-Threats.html.

Qin, J., Li, R., Raes, J., Arumugam, M., Burgdorf, K. S.,
Manichanh, C., . . . Wang, J. (2010). A human gut microbial gene
catalogue established by metagenomic sequencing. Nature,
464(7285), 59-65. d0i:10.1038/nature08821

Rupnik, M., Wilcox, M. H., & Gerding, D. N. (2009).
Clostridium difficile infection: new developments in epidemiology
and pathogenesis. Nat Rev Microbiol, 7(7), 526-536.
d0i:10.1038/nrmicro2164

Schwan, A., Sjolin, S., Trottestam, U., & Aronsson, B. (1983).
Relapsing clostridium difficile enterocolitis cured by rectal infusion
of homologous faeces. Lancet, 2(8354), 845. doi:10.1016/s0140-
6736(83)90753-5

Sebaihia, M., Wren, B. W., Mullany, P., Fairweather, N. F.,
Minton, N., Stabler, R., ... Wang, H. (2006). The multidrug-resistant
human pathogen Clostridium difficile has a highly mobile, mosaic
genome. Nature genetics, 38(7), 779-786.

Seekatz, A. M., & Young, V. B. (2014). Clostridium difficile
and the microbiota. J Clin Invest, 124(10), 4182-4189.
doi:10.1172/JCI72336

--144--


file:///C:/Users/huaweı/Downloads/www.cdc.gov/DrugResistance/Biggest-Threats.html

Sekirov, I., Russell, S. L., Antunes, L. C., & Finlay, B. B.
(2010). Gut microbiota in health and disease. Physiol Rev, 90(3),
859-904. doi:10.1152/physrev.00045.2009

Smits, W. K., Lyras, D., Lacy, D. B., Wilcox, M. H., &
Kuijper, E. J. (2016). Clostridium difficile infection. Nat Rev Dis
Primers, 2(1), 16020. doi:10.1038/nrdp.2016.20

Tedesco, F. J. (1982). Pseudomembranous colitis:
pathogenesis and therapy. Med Clin North Am, 66(3), 655-664.
d0i:10.1016/s0025-7125(16)31413-4

Theriot, C. M., Bowman, A. A., & Young, V. B. (2016).
Antibiotic-Induced Alterations of the Gut Microbiota Alter
Secondary Bile Acid Production and Allow for Clostridium difficile
Spore Germination and Outgrowth in the Large Intestine. mSphere,
1(1), e00045-00015. doi:10.1128/mSphere.00045-15

Tungland, B. (2018). Human Microbiota in Health and
Disease: From Pathogenesis to Therapy (Vol. 1).

Urdaci, M. C., Lefevre, M., Lafforgue, G., Cartier, C.,
Rodriguez, B., & Fioramonti, J. (2018). Antidiarrheal Action of
Bacillus subtilis CU1 CNCM 1-2745 and Lactobacillus plantarum
CNCM 14547 in Mice. Front Microbiol, 9, 1537.
d0i:10.3389/fmicb.2018.01537

van der Waaij, D., Berghuis-de Vries, J. M., & Lekkerkerk, L.-
v. (1971). Colonization resistance of the digestive tract in
conventional and antibiotic-treated mice. J Hyg (Lond), 69(3), 405-
411. doi:10.1017/s0022172400021653

van Nood, E., Vrieze, A., Nieuwdorp, M., Fuentes, S.,
Zoetendal, E. G., de Vos, W. M., . . . Keller, J. J. (2013). Duodenal
~-145--



infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile. N Engl J
Med, 368(5), 407-415. doi:10.1056/NEJM0al1205037

Vincent, C., Miller, M. A., Edens, T. J., Mehrotra, S., Dewar,
K., & Manges, A. R. (2016). Bloom and bust: intestinal microbiota
dynamics in response to hospital exposures and Clostridium difficile
colonization or infection. Microbiome, 4, 12. doi:10.1186/s40168-
016-0156-3

Voth, D. E., & Ballard, J. D. (2005). Clostridium difficile
toxins: mechanism of action and role in disease. Clin Microbiol Rev,
18(2), 247-263. doi:10.1128/CMR.18.2.247-263.2005

Wang, B., Yao, M., Lv, L., Ling, Z., & Li, L. (2017). The
human microbiota in health and disease. Engineering, 3(1), 71-82.

Weingarden, A. R., Chen, C., Bobr, A., Yao, D., Lu, Y.,
Nelson, V. M., . . . Khoruts, A. (2014). Microbiota transplantation
restores normal fecal bile acid composition in recurrent Clostridium
difficile infection. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 306(4),
G310-319. doi:10.1152/ajpgi.00282.2013

Whitman, W. B., Coleman, D. C., & Wiebe, W. J. (1998).
Prokaryotes: the unseen majority. Proc Natl Acad Sci U S A, 95(12),
6578-6583. d0i:10.1073/pnas.95.12.6578

Xie, C., Li, J., Wang, K., Li, Q., & Chen, D. (2015). Probiotics
for the prevention of antibiotic-associated diarrhoea in older
patients: a systematic review. Travel Med Infect Dis, 13(2), 128-134.
doi:10.1016/j.tmaid.2015.03.001

Yadav, M., Verma, M. K., & Chauhan, N. S. (2018). A review
of metabolic potential of human gut microbiome in human nutrition.
Arch Microbiol, 200(2), 203-217. d0i:10.1007/s00203-017-1459-x

--146--



Yang, J., & Yang, H. (2019). Non-antibiotic therapy for
Clostridioides difficile infection: a review. Critical Reviews in
Clinical Laboratory Sciences, 56(7), 493-500.
doi:10.1080/10408363.2019.1648377

Zhang, S., Palazuelos-Munoz, S., Balsells, E. M., Nair, H.,
Chit, A., & Kyaw, M. H. (2016). Cost of hospital management of
Clostridium difficile infection in United States-a meta-analysis and
modelling study. BMC Infect Dis, 16(1), 447. doi:10.1186/512879-
016-1786-6

--147--



