Vet. Bil. Derg. (1998), 14,1 : 119-132

ERKEN EMBRiIYONAL DONEMDE YUMURTAYA VERILEN TESTOSTERON
PROPiIYONAT’IN TAVUK BURSA FABRICii’'Si UZERINDEKIi ETKILERi*

Hasan Hiseyin Dénmez! ilhami Gelik2

Effects of in Ovo Administrated Testosterone Propionate at Early Embryonic Period
on Chicken Bursa Fabricii

Summary: The aim of this study was to investigate the effects of in ovo administrated testosterone propionate (TP)
on the embryonic development of bursa of Fabricius and also to determine the histological changes occuring at post-
hathcing period. in the study, totally 350 fertilized eggs of a hybrid breed, BSS were used. The eggs were divided into
two groups. First-group eggs were served as controls, in the second group-eggs, which were treated with testosterone
propionate, constituted experimentals. Light microscopic observations have showed that in ovo hormonal bursectomy
adversely affected lymphoid follicle development via blocking the epithelial bud formation. Nevertheless, TP-treatment
did not completely prevented follicle formation in the organ; atrophic and degenerated follicfes with cysts were also
seen, although they were in small numbers. In TP-treated group, the organ was smaller than those of controls and
most of the lymphoid follicles have not completed their development. At the first week of post-hatching period lympho-
id infiltration areas and cysts were observed in the lamina propria of the organ. At the 8th week of post-hatching pe-
riod, a rudiment of the organ which was mainly constituted of the connective tissue containing diffuse lymphoid in-
filtration areas was observed.
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Ozet: Bu galigmada, erken embriyonaf dénemde yumurtaya verilen testosteron propiyonatin (TP), tavuklarda bursa
Fabricii'nin embriyonal geligimi (zerindeki etkileri ile kulugkadan ¢ikistan sonra bu organda ofusan histolojik de-
Jisiklikterin incelenmesi amaglanmistir. Caligmada BSS yerli hibrit anaglardan elde edilen 350 adet d$lli yumurta kul-
lanildi. Bu yumurtalarin yansi kontrol grubu olarak kullanilirken; diger yansi da TP’nin bursa Fabricii (izerindeki et-
kilerinin  belifenmesi amaciyla kultanildi. Yapilan 11k mikroskopik inceleme sonuglan, kulugkanin 36. saatinde
yumurtaya verilen TP'nin, bursa Fabricii taslagindaki lenf folikullerinin embriyonal gelisiminde ilk agama olan epitel to-
murcuklannin gekillenmesini engellemek suretiyle, bu yapilann geligimini énemli oranda baskiladigini ortaya koy-
maktadir. Bununla birlikte TP uygulamasi, bursa Fabricii'deki folikiller gelismeyi tamamen bloke etmemekte ve or-
ganda az sayida da olsa, atrofik durumdaki ve wistik yapilari da igeren fofikullere rastlanmaktadir. Kulugkadan ¢ikistan
sonra ise bu hayvanlarin gogunda organ oldukga kiigik olup; gogunlukla, organa 62gu lenf folikilleri geligmemis du-
rumdadir. Kulugkadan ¢ikisin itk haftasinda, organin lamina propriyasinda lenfosit infiltrasyon alanlar ile kistik yapilara
rastlanmakta; sekizinci haftasinda ve takibeden dénemlerde ise organin yerinde bag dokusu ve lenfosit infiltrasyon
alanlanndan olugan bir rudiment gozlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tavuk, Bursa Fabricii, Bursektomi, Histolojik Degisiklikfer

Girig ' akanin proktodeum bélgesinden dorsale dogru uza-
nan bir kese seklindedir (Ackerman ve Knouff,

Hieronymus Fabricius tarafindan tamimianan 1959 Bockman ve Cooper, 1973; Hodges, 1974;

ve bu aragtincinin adina izafeten bursa Fabricii ola- ~ Le Douarin ve ark., 1984; Weill ve Reynaud, 1987;
rak da isimlendirilen kanatlilarin kloakal bursasi, Glick, 1988). Bursa Fabricii, koken hugcrelerin bu-
endo-mezodermal kdkenli bir organdir (Le Douarin raya gelerek, B-lenfositlerin yapisal ve fonksiyone!

ve ark., 1984; Le Douarin, 1986). Bu organ, klo- ozelliklerini kazandiklari; takiben de sekonder len-
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foid doku ve organlara go¢ ettikleri tipik bir primer
lenfoid organdir (Le Douarin ve ark., 1984; Ratc-
liffe, 1985; Shiojiri ve Takahashi, 1991).

Tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika
seroza olmak (izere U¢ katmandan olugan organ
duvarinin i¢ katmanini, organa 6zgl yapilya sahip
olan lenf folikdllerinin lokalize oldugu ve sayilari 12
ile 15 arasinda deg@isen boyuna kivrimlarn (plikalan)
sekillendiren tunika mukoza olugturur. Bursa Fab-
ricii dar bir kanalla kloakaya acilir (Ackerman ve
Knouff, 1959; Hodges, 1974; Glick ve Olah, 1981;
Ratcliffe, 1985). Mukozanin epitel értusd, folikaller
arasi bolgede (interfolikiler epitel, IFE) yalanci gok
katls pirizmatik iken, foliktllerin lGmene bakan yuz-
lerinde bazal membrani bulunmayan ve lenfositleri
de iceren o6zellesmis bir epitel értustine dénusur
(Lupetti ve ark., 1983). Folikillerin Gzerini 6rten bu
Ozellesmis epitel, folikul bagimli epitel (FAE) olarak
isimlendirilmigtir (Bockman ve Cooper, 1973; Hod-
ges, 1974; Glick ve Olah, 1981; Lupetti ve ark.,
1983).

Bursa Fabricii'deki lenf folikulleri, organ tas-
laginin mezenkimine gelen kdken hicrelerin, epi-
telin bazal yazune gb¢ etmeleriyle baglayan folikul
sekillenmesini takip eden olaylar serisi sonucunda,
hem epitel ve hem de mezenkimal hicrelerin ka-
tihmiyla olugmaktadirlar (Glick, 1988; Lupetti ve
ark., 1990; Shiojiri ve Takahashi, 1991; Kocadz ve
ark., 1997a).

Tavuklarda kulugkadan cikista histolojik ge-
lismesini hemen hemen tamamiamig olan bursa
Fabricii, kulucka sonrasy 12. haftadan itibaren in-
vole olmaya baglamaktadir (Romppanen, 1982;
Naukkarinen ve Sorvari, 1984; Kocadz ve ark.,
1997b).

Testosteron propiyonat (TP)'Iin yumurta igine
erken embriyonal dénemde enjeksiyonu, organin
gelisimini ya tamamen baskifamakla (Le Douarin
ve ark., 1980) ya da epitel hucrelerinde hipertrofiye
neden olmasi ve lenfopoezisi inhibe etmesi sonucu
organ normal blyukligune ulagamamaktadir (Glick
ve McDuttie, 1975). Embriyonal dénemin 3. gu-
ninde, yumurtalarin % 2'lik TP sollisyonuna ba-
tinimasi suretiyle in ovo hormonal bursektomi ger-
ceklestirilen bir caligmada ise (Hirota ve ark.,

1976), organda lenf folikGli olusumunun buylk &l-
¢ude engellendigi ve sekillenen folikullerin atrofik ol-
duklan, folikll gelismesi gézlenmeyen bélgelerdeki
organ béldmlerinin ise yogun bir lenfoid hucre in-
filtrasyonuna maruz kaldig1 ve yine bazi folikullerin
kismi epitelizasyonla dejenere olduklari bildirilmigtir.
Erken embriyonal dénemde TP verilen tavuklarda,
kulugkadan g¢ikistan sonra bursa Fabricii' de olusan
histolojik degisiklikler hakkindaki bilgiler oldukga si-
nirhidr.

Bu caligmada, kulugkanin 36. saatinde yu-
murtaya verilen TP’nin, embriyonal gelisme ev-
resinde ve kulugkadan cikigtan sonraki dénemde
tavuklarin bursa Fabricii’'si Gzerindeki etkilerinin be-
lirrenmesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Bu ¢alismada. Konya Merkez Hayvancilik Aras-
tirma Enstitisa Midarlagi’nden temin edilen ve An-
kara Tavukguluk Enstitisi’'nce geligtiriimis olan
“B5S5 yerli hibrit" anaglardan elde edilen 350 adet
dolla yumurta materyal olarak kullanildi. Bu yu-
murtalarin yarnisi kontrol grubu olarak kullanilirken;
diger yansi da hormonal bursektominin ger-
ceklestirildigi uygulama grubunu olugturdu.

Hem kontrol ve hem de uygulama grubundaki
yumurtalar "Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Deneme ve Uygulama Unitesi"nde bulunan kulugka
makinasinda optimum sartlarda inkibe edildi. Uy-
gulama grubundaki (TP-grubu) yumurtalar, 36 sa-
atlik inkibasyondan sonra % 96'lik alkolde ¢bz-
dirdlen % 2' lik testosteron propiyonat (TP)”
solusyonunda 5'er saniye sureyle tutulmak suretiyle
in ovo hormonal bursektomi islemi gergeklegtirildi
(Glick ve Olah, 1984). Bu islemi takiben yumurtalar
makinaya yerlestirilerek, kontrol grubunu olusturan
yumunrialarla birlikle inkubasyona devam edildi.

Kloaka bélgesinin dorsalinde, epitel tomurcugu
halindeki belirgin bursa Fabricii taslaginin, ku-
fugkanin 3-5. gunleri arasinda gelismeye bagladigi
ve tek bosluklu kese seklindeki organ taslaginin ise
6-8. gunler arasinda gsekillendidi dikkate alinarak,
embriyonal ddSnemde materyal alimina 6. gunden iti-

* Testosteron propiyonal Organon Firmasindan, tez formunda temin edilmisir,
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baren baslandi. inkibasyonun 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17 ve 18. gunlerinde hem kont-
rol ve hem de in ovo bursektomi iglemi uygulanan
yumurtalardan 5'er tane agilarak, erken embriyonal
dénemde embriyolar butlinuyle; ge¢ dénemde ise
bursa Fabricii tek bagina alinarak +4 °C'deki tam-
ponlu formol-siikroz tespit sivisinda yeterli streyle
tespit edildiler.

Kulugkadan ¢ikistan sonra ise hem kontrol ve
hem de uygulama gruplarindan 1, 3, 4, 6, 8, 10,
12, 14, 16, 18, 20, 22, 24 ve 26. haftalarda S'er
hayvandan bursa Fabricii érnekleri alinarak, tam-
ponlu formol-siikroz tespit sivisinda uygun sureyle
tespit edildi. Tespiti takiben doku &érnekleri bilinen
histolojik tekniklerle yikama, dehidrasyon ve par-
latma islemlerini takiben parafinde bioklandi. Blok-
lardan alinan 6 um kalinh@indaki kesitler (glo bo-
yama (Culling ve ark., 1985), hematoksilen-eozin
(Culling ve ark., 1985), Unna-Pappenheim'in pa-
noptik boyamasi (Konuk, 1981), Periodic acid-
Schiff reaksiyonu (Cook, 1990) ile Gordon ve Swe-
ets’in retikller iplik boyamasi (Bradbury ve Gordon,
1990) yéntemleriyle boyand..

Hazirlanan preparatiar, Leitz Laborlux-12
model laboratuvar mikroskobunda incelendi ve ge-
rekli gérilen bolgelerin folograflar Leitz Ortholux-II
model arastirma mikroskobuyla ¢ekildi.

Kulugkadan ¢ikisin 2. Haftasinda, her iki grup-
taki hayvanlar New Castle (NC) asisiyla agilandi.
Dérdlncu ayda da ikinci NC asisi uygulandi. Her iki
agllamadan 25 gun sonra her gruptaki 6 hay-
vandan alinan kan 6rneklerinden eide edilen se-
rumlara Hemaglutinasyon-inhibisyon testi (Erganis
ve istanbulluoglu, 1993) uygulanarak antikor tit-
releri tespit edildi.

Bulgular

Hem kontrol ve hem de testosteron pro-
piyonat'la hormonal bursektomi uygulanan grupta
(TP-grubu), bursa Fabricii'nin embriyonal ge-
lisiminin, kulugkamin onikinci ginone kadar orak
bir seyir izledigi gézlendi. Aralarinda az sayida va-
kuolin bulundugu epitel hucrelerinden olugan
organ taslag: kutugkanin altinci giininde gézlendi.
Yedinci glinde ise intersellller vakuoller geniglemis
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ve sayilarn da azalmisti. Sekizinci ginde organ tas-
laginda merkezi lamen sekillenmis durumdaydi

(Sekil 1).

Iri, bazofilik sitoplazmali kdken hiicreler en
erken, kulugkanin sekizinci gununde, organ tas-
lagimin derin mezenkiminde gézlendi. Dokuzuncu
gunde ise bu hucrelere, epitele yakin bdlgelerde
siklikla rastlandi (Sekil 2). Onuncu gunde, plikalarin
sekilenmeye basladigi ve onikinci ginde bu ya-
pilarin olusumlarinin tamamlandigi tespit edildi.

Onbirinci gunde, bazofilik kdken hicrelerin
yluzey epiteli altinda gruplar olugturduklari ($ekil 3);
bu hicre topluluklarinin TP-grubunda daha az sa-
yida sekillendigi ve topluluklardaki hiicre sayisinin
da kontrol grubundakilerden olduk¢a dugik oldugu
dikkati gekti.

Onikinci glinde, kontrol grubunun organ tas-
laginda epitel altindaki bazofilik sitoplazmal kdéken
hacrelerin hizla gogalarak yuzey epiteline yaptiklan
basing sonucu epitel tomurcuklarninin sekillenmis ol-
dugu tespit edildi. TP-grubunda ise bu dénemde
epitel tomurcuklarinin sekillenmemis oldugu dikkati
gekti. Bu grupta epitel altindaki koken hucre sa-
yisinda da 6nemli bir artis gdzlenmedi.

Ondgunct gunde, kontrol grubundaki epitel to-
murcuklannin  irilegtikleri  ve  tomurcuk  or-
ganizasyonunun basladi§i; onddrdinci glnde ise
ilerlemis oldugu tespit edildi. Tomurcugun or-
tasindaki bazofilik hiicrelerin sayisi artmis; hicre
toplulugu, alttan ve yanlardan yuazey epitelinin de-
vami olan subnoddler epitel hucreleri katmani (Sne)
ile gevrelenmis durumdaydi. Orlaya ¢ikan ge-
rimenin etkisi ile kdken hucre toplulugunun Gze-
rindeki epitel huacrelerinin dejenere olduklan ve
soluk boyandiklan dikkati g¢ekti. TP-grubunda ise
epitel tomurcuklan gekillenmediginden, epitel értusu
diuzgun bir seyir izlemekteydi. Aynt grupta epitel al-
tindaki bazofilik kéken hucrelerin sayilarinda, bu dé-
nemde de belirgin bir artig gézlenmedi.

Kontrol grubunun bazofilik hucre toplulugunda
heterokromatik, yuvarlak c¢ekirdekleri ve az mik-
tardaki sitoplazmalari ile tipik lenfosit morfolojisine
sahip hucrelere kulugkanin onddrdiinci ginunde
rastlandi ($ekil 4). TP-grubunda ise lenfosit mor-
folojisine sahip hiicrelere bu dénemde rastlanmad..
Bu gruptaki az sayida hayvanin bursa Fabricii ke-
sitinde, olduk¢a az sayida epitel tomurcugu goéz-
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Sekil 1. Organin merkezi lameninin (L) sekillenmesi hemen hemen tamamlanmis durumda.
Genis bir vakuol (v) ile organin kanal kismi (k) goriilmekte. Uglii boyama, X 170.

Sekil 2. inkiibasyonunh 9. guniinde bursa Fabricii kesiti. Mezenkingde iri, bazofilik sitoplazmali
hicreler (oklar) gorilmekte. Pappenheim’in panoptik boyamasi, X600.
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Sekil 3. inkibasyonun 11. gindnde bursa Fabridii kesili. Epite! atinda az saydaki in bazofifk
sitoplazmal hacrenin olustu rdugu hacre toplulugu (ok) gorilmekte. H.E, X770.

Sekil 4. inkibasyonun, 14. ginGnde bursa Fabricii kesiti. Tipik lenfosit morfolojisine sahip huc-
reler (oklar) ve epitel tomurcuklanni gepegevre saran subnodiler epitel (Sne) gd-
rilmekte. H.E, X686.
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Sekil 5. Inkibasyonun 17. giniinde bursa Fabricii kesiti. Genis medullasi ve dar bir bélge ha-
lindeki ¥orteksi ile gelismesi hemen hemen tamamlianmig olan bir lenf folikiifu gé-
rilmekte. C: korteks, M: medulla, Okiar: dejenere olan lenfoid hiicre artiklarini fagosite
etmis makrofajlar, FAE: Folikii iligkili epitel, IFE: [nterfolikiiler epitel. H.E, X380.

Sekil 6. inkubasyondn 17. gindnde TP uygulanan gruptan alinan bursa Fabricii kesiti. Me-
zenkimde ve epitel altinda az sayida bazofilik hiicrenin (ek) bulundugu ve az geligmis
epitel tomurcuklan (gift ok) géralmekte. Pappenheim’in panoptik boyamasi, X395.
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Sekil 7 Kulugka sonras! sekizinci haftada bursa Fabricii kesiti. Bir lenf folikGlinan medullasini
tamamen kaplamis olan, duvan tek kath epitelle drtalu ve tumen kan hdcrelerini de
iceren mukoid bir madde ile dolu olan bir kist goraimekte. FolikOlOn korteks boloma ta-
mamen ortad an kalkmig duumda. PAS, X170.

Sekil 8. Kulugka sontasi 8. haftada TP uygulanan gruptan alinan bursa Fabricii kesiti. Organda

tpik lenloid folikdllerin geligiminin gergeklesmemis oldu§u gérilimekte. Epitel icinde
¢ok sayida granalositik hacrenin (ok) bulundugu dikkati gekmekte. H.E, X110.
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Sekil 9. Kulugka sonrast 12. haftada bursa Fabricii kesiti. Medullar kistlerin genisleyerek bu
bdlgenin blyuk bir kismini kapladiklan ve kist IGmenin bos oldugu gordimekte. Fo-
likdllerin korteks bdlgelerinin de hemen hemen ortadan kalkmis oldugdu, IFF'de kadeh
hicrelerinin (ok baslan) sayisimin artmis oldugu dikkati ¢ekmekte. L: kist lGmeni, ok:
kist epiteli, ¢ift ok: kortikomedullar sinir hiicreleri, IFE: Interfotikiler epitel, ok baslan :
kadeh hcrelen, H.E, X150.

Sekil 10. Kutugka sohrast 26. haftada bursa Fabricii kesiti. Organ|n involisyonu tamamlanmig
ve organ multitubuler yapl kazanmis durumda. L: merkezi limen. H.E, X110,

126



Erken Embriyonal Dénemde Yumurtaya Verilen...

Sekil 11. Kulugka sonrasi 26. haftada TP uygulanan gruptan alinan bursa Fabricii kesiti. La-
mina propriyada lenfosit infiltrasyon alanlan {ok) ve bolge bad dokusundaki arus go-
rilmekte. L: merkezi lumen. H.E, X146.

lendi. Ancak bu yapilar, kontrol grubundakilerle
karsilagtinldiginda oldukga kaguktd.

Kulugkanin onyedinci guninde, lenf fo-
liktllerinin gelismeleri oldukga ilerlemis ve medulla
boéliminlG saran subnoduler epitelin (Sne) disinda
bir iki sira lenfositten olusan korteks bdlgesinin ge-
lismesi baslamis durumdaydi. Bu dénemden iti-
baren Sne, kortikomeduliar sinir hicreleri katmani
halindeydi. Folikullerin lGmene bakan yuazlerini,
soluk sitoplazmali hacreterden olugan, diigme ben-
zeri folikdl iliskili epitel (FAE) oOrterken; folikiller
arasi bolgeyi, kadeh hucrelerini de igeren in-
terfolikiler epitel (IFE) ortmekleydi. Folikil me-
dullasinda ¢ok sayida apoptotik cisimcikle, bunlan
fagosite etmis olan iri makrofajlara rastlandi ($ekil
5). Bu dénemde lenfositlere, organin derin sub-
mukozal bdlgeleriile buralardaki kan damarlarinin
lumenlerinde de siklikla rastlandi. Aym dénemde
TP-grubunda ise az sayidaki hayvanda rudimenter
haldeki plikalarla, bu plikalarda oldukga kuguk olan
epitel tomurcuklarnina rastlandi. Plikalarin ve epitel
tomurcuklannin ,e,ekillenmedibi bélgelerde epitel
dizgun bir seyir takip etmekte ve epitel altinda fib-
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roblastlarin yodun oldugu dar bir bag doku bolgesi
aynt edilmekteydi. Bu bélgede yer yer eritropoetik
ve granllopoetik odaklara da rastlandi ($ekil 6). Bu
grupta lenfositlere, az sayidaki hayvanda se-
killenmig olan kuguk lenf folikdllerinin medulla bél-
gelerinde ve bu yapilarn ¢evre bag dokusunda na-
diren rastiand.

Kulugckadan c¢ikisin birinci haftasinda, kontrol
grubundaki hayvanlarin bursa Fabricii'lerinin his-
tolojik gelisimlerinin tamamlanmisg oldudu ve or-
gandaki lenf folikullerinin irilestikleri gézlendi. Fo-
likillerin  kortikomedullar simr huacreleri, yogun
lenfosit infiltrasyonu nedeniyle belirgin bigcimde ayirt
edilemedi. Folikillerin medulla kisimlarinda yogun
bir lenfopoezis dikkati gekti. TP-grubundaki hay-
vanlann ¢ogunlugunda ise organtn, merkezi limene
sahip olan;ancak plikalar ve organa 6zgu lenf fo-
liktllerini igermeyen bir rudiment halinde oldugu tes-
pit edildi. Az sayidaki hayvanda ise organda, his-
tolojik gelismeleri tamamlanmis ve olduk¢a kuiglk
olan lenf folikillerine rastlandi. Bu grupta, organin
lamina propriyasinda siklikla lenfosit infiltrasyon
odaklan ile kistik yapilara da rastlandi. Organ mu-
kozasi oldukga dar bir bélge halindeydi. Epitelde,
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derin invaginasyonlar sonucu gekillenmis olan tu-
buler yapilar da sikhkla gézlendi.

Kontrol grubunda kulugkadan ¢ikigin ikinci haf-
tasindan sekizinci haftasina kadar organda lenf fo-
liktllerinin irilegsmesi diginda belirgin histolojik de-
Gisiklikier gézlenmedi. TP-grubunda ise
kulugkadan c¢ikisin dérdinci haftasinda, organa
6zgu lenf folikillerinin sekillenmedigi ha}yvanlarda,
organin bad dokusunda genis lenfosit infiltrasyon
odaklar gézlendi. Az sayidaki hayvanda ise ge-
killenmis olan lenf folikullerinin hacreden oldukga
fakir olduklari ve oldukga belirgin olan kor-
tikomedullar sinir hiicresi katmaninin diizensiz bir
seyir izledigi dikkati gekti.

Kulugkadan gikigtan sonraki sekizinci haftada,
kontrol grubunun bursa Fabricii'lerindeki lenf fo-
likallerinin medulla bélgelerinin dip kisimlarnnda,
granilositik  hacrelerin ~ olusturdugu genis in-
filtrasyon odaklari gézlendi. Bélgede makrofajlarin
sayisi da artmig durumdaydi. Bazi folikullerde, se-
killenmis olan grandlositik hucre infiltrasyonu alan-
lan folikOIGn medullasini tamamen kaplamig du-
rumdayd. Az sayidaki folikilde intramedullar
kistlere de rastlandi (Sekil 7). TP-grubunda ise, se-
killenmis olan organa 6zg(, tipik lenfoid folikullerin
medulla bélimlerinin dnemli oranda yikimlanmis ol-
du@u ve organin limeninin kan hicrelerini de ige-
ren mukoid bir maddeyle dolu oldugu dikkati gekti.
Yiizey epiteli ¢ok katli 6zellikte olup; granilositik
hicreler yodun bigimde infiltre olmus durumdaydi
($ekil 8). Hem kontrol ve hem de TP-grubunda, or-
ganin lamina propriyasinda ¢ok say:da plazma htc-
resine de rastland..

Onuncu haftada, sekillenmig olan int-
ramedullar kistler, folikdllerin medulla bdélimlerini
tamamen kaplamig durumdaydi. Henuz kistlerin ge-
killenmedigi folikullerin medulla bélimlerinde, len-
fositlerde belirgin bir azalmanin olugtugu dikkati
¢ekti. TP-grubunda ise organin histolojik yapisi se-
kizinci  haftadakine blyuk benzerlik gbs-
termekteydi.

Onikinci haftada, organdaki lenf folikullerinin
blyudk gogunlugunun medulla kisimlaninin  genig
kistlerle kapli oldugu ve bazi kistlerin igeriklerinin,
dejenere olan FAE bélgesinden organin merkezi lu-
menine bosalmis oldudu tespit edildi. IFE'deki
kadeh hucrelerinin sayisinda belirgin artiglar olug-

mustu (Sekil 9). TP-grubunda ise organin histolojik
yapisinda, 6nceki dénemdekinden farkli &zellikler
g6zlenmedi.

Ondoérdiinct haftada, kontrol grubu hayvanlarn
bursa Fabricii'lerinde bulunan lenf folikiflerinin
hemen hemen tamami dejenere olmus ve se-
kilenen medullar kistlerin lumene agiimasi so-
nucu,merkezi lumen multitubuler bir gérinim al-
migti. Bu dénemde IFE'nin hemen altindaki lamina
propriyada ¢ok sayida kan damari kesitine rastlandi.
TP uygulanan grupta ise organin bu dénemdeki his-
tolojik yapisi énceki dénemle ayni dzelliklere sahipti.

Kontrol grubu hayvanlarda, yirminci haftadan
sonraki dénemlerde organin invollisyonunun hemen
hemen tamamlandi§r ve yirmialtinci haftada, or-
ganin yerinde multitubuler gériinumla, dar bir mer-
kezi limene sahip ve lenfositlerle kan da-
marlanindan zengin bir bag dokusundan olugan
rudimentin bulundugu tespit edildi (Sekil 10). TP-
grubunda ise organda yogun bir bad dokusu artigi
gozlendi. Bu grupta, organin_embriyonal gelismesi
asamasinda az sayidaki hayvanda nadiren organa
62gul yapiya sahip lenf folikulleri olustugundan; mer-
kezi [limen multitubuler bir gérunime sahip degildi
ve duzgln bir seyir takip etmekteydi. Yirmialtinci
haftada, organin yerinde duvarn dizgin seyreden
bir epitel katmanindan olusan genis bir limen ile
lenfoid hucrelerden zengin bir bag dokusundan olu-
san organ rudimenti bulunmaktayd: (Sekil 11).

Tablo I. Hl testi ile kontrol ve deney grubu hayvanlann
serumlarinda tespit edilen NC-spesifik antikor tit-
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relerinin
Kontrol TP
1. Asi 6,5 0+034 1.17+0.30""*
2. Asi 7.50+0.50 2.00£ 0.58
=== . P<0.001

Hi-test Sonuglar: ilk ve ikinci agilamadan 25’er
gun sonra yapilan HI testleri ile belirlenen serum
antikor titreleri tablo I'de verilmigtir. Tabloda da gé-
rulduga gibi kontrol grubundaki hayvanlarin serum
antikor duzeyleri, her iki dénemde de TP-
grubundaki hayvanlardan énemli oranda (P<0.001)
daha yuksektir (Tablo 1). Kontrol grubu hay-
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vanlarda, ikinci agilamayi takiben serum antikor di-
zeylerinde olugan artis oldukga belirgindir. TP-
grubunda ise her iki agilamadan sonra da serum
antikor didzeylerinde Onemli bir artig gdz-
lenmemigtir.

Tartisma ve Sonug¢

Bursa Fabricii'nin embriyonal geligimi  Gze-
rinde yapilan galigmalarda (Hodges, 1974; Lupetti
ve ark., 1990; Shiojiri ve Takakashi, 1991), organin
proktodeuma agilan kanal kisminin ektodermden,
asil kese kismi ile boyun kismini déseyen lamina
epitelyalisin son barsak endoderminden, geri kalan
kisimlannin ise mezenkimden kbken aldigi ortaya
konmugtur.

Lupetti ve ark. (1990), bursa Fabricii'nin la-
mina propriyasinda lokalize olan organa 6zgu his-
tolojik yapiya sahip lenf folikallerinin histolojik ge-
lismelerinin dért evrede tamamlandigini
bildirmislerdir. Bunlar; epitel tomurcuklarnnin se-
kilenmesi evresi, tomurcuklarin organizasyonu ev-
resi, folikdllerin medulla bdlimlerinin  his-
togenezinin tamamlandi§i evre ve folikdl
korteksinin sekillenmesinin tamamlandi§i evredir.
Bu galismada, kontrol grubu embriyolar Gzerinde
yapilan tgik mikroskopik incelemelerde, bursa Fab-
rici'nin  embriyonal gelismesinin, &nceki aras-
tincilarin (Olah ve ark., 1986; Lupetti ve ark., 1990;
Shigjiri ve Takahishi, 1991; Kocadz ve ark., 1997a)
bildirimlerine uygun bir seyir izleyerek ta-
mamlandigi tespit edildi. Ackerman ve Knouff
(1959), kulugckamin 12. ganinde organ taslaginin
yuzey epitelinde sekillenen epitel tomurcuklarinin,
endodermal epitel hucrelerinin diferensiyasyonuyla
sckillendiklerini ileri surmuiglerdir. Ancak son yil-
larda yaptlan ¢alisma sonuglar (Olah ve ark., 1986;
Lupetti ve ark.. 1990; Shiojiri ve Takahishi, 1991;
Kocadz ve ark., 1997a) organdaki lenf folikllerinin
gelisimlerinin baslangic asamas: olan epitel to-
murcuklar  olusumunun, intraembriyonik me-
zenkimden koken alan iri bazofilik kdkenli hic-
relerle endodermal epitel hucrelerinin etkilegimi
sonucu sekillendiini ortaya koymusgtur. Fo-
likullerdeki lenfoid hucreler ve FAE, bazofilik kéken
hicrelerinin diferensiyasyonu ile olusurken; IFE ve
bunun devami olan kortikomedullar stnir hicreleri
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ise endodermal epitel hulcrelerinden kbken al-
maktadir (Glick, 1985; Lupetti ve ark., 1990; Shiojiri
ve Takahishi, 1991; Kocadz ve ark., 1997a)

Kulugkanin 12. Ganunde kontrol grubunun
bursa Fabrici’leri Uzerinde yapilan incelemelerde,
epitel tomurcuklarinin gekillenmis olduklan; 15.
gunde ise tomurcuklarin histolojik or-
ganizasyonunun devam ettigi gézlendi. Kocadz ve
ark. (1997a)’nin bildirdi§i lenfosit morfolojisine sahip
olan hucrelere, 14. ginde, folikillerin merkezi bél-
gelerinde rastlanmistir. Organizasyon sonucunda,
limene bakan yuzlerinden FAE, yanlardan ve alttan
da subnodtler sinir epitel hicreleri ile gepegevre
cevrilen folikil medullasi gekillenmektedir. Ku-
lugkanin 17.gininde ise énceki dénemlerde sub-
noduler epitel olarak tamimlanan hicre sirasi di-
sinda 1-2 sira lenfoid hicreden olugsan korteks
bélima de sekillenmis oldudundan, bu epitel, kor-

tikomedullar sinir  hacreleri olarak  isim-
lendiriimektedir (Kocadéz ve ark., 1997a). Kor-
tikomedullar stmir hdcrelerinin kan ile folikler

medulla arasinda kan-bursa bariyeri fonksiyonu gér-
daga ileri surolmektedir (Ackerman ve Knouff,
1959; Bockman ve Cooper, 1973; Mercer-Oltjen ve
Woodard, 1987; Lupetti ve ark.,1990).

Bursa Fabricii'deki lenf folikdllerinin histolojik
gelisimi, intraembriyonik mezenkimden kOken alan
iri; bazofilik sitoplazmah kdken hacrelerin, organ
taslaginin lumenini érten épitelin altina ulagmalanni
takiben epitel tomurcuklarinin sekillenmesi ile bag-
lamaktadir (Lupetti ve ark., 1990; Ratcliffe, 1985; Le
Douarin ve ark., 1984). Kéken hicreler organ tas-
lagina, kulugkanin yaklastk 7-14. gunleri arasindaki
reseptif periyodda gerceklesen gé¢ dalgalarn ha-
linde ulagmaktadirlar (Le Douarin, 1986). Ku-
lugkanin 8. gununden itibaren organin derin me-
zenkimal bélgelerinde gérulmeye baglanan bu
hacreleri Kocaéz ve ark. (1997a) kulugkanin 9-
15.gunleri arasinda tespit ettiklerini bildirmiglerdir.
Arastincilar arasinda gézlenen bu dénem farkliliklari
muhtemelen, embriyolann fizyolojik yas farkina
bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kéken hucrelerin
epitele ulagmasinda, epitel hucrelerinden salinan
bazi kemotaksik faktdrier (Le Douarin, 1986) ya-
ninda kdken hucrelerindeki bazi reseptérier (Le Do-
uarin ve ark,, 1984, Glick, 1985) ile kollagen tipteki
bag dokusu iplikleri de dnemli roller oynamaktadir.

Erken embriyonal dénemde yumurtaya verilen
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TP, bursa Fabricii’deki lent folikdllerinin geligimini
6nemli oranda baskilamaktadir. Bu nedenle organ
taslaginin gelisimi, kulugkanin 12. gunane kadar
hem kontrol ve hem de TP- grubunda ortak bir
seyir izlemektedir (Olah ve ark., 1986). Bununla
birlikte bu ddénemde, TP-grubunda organ taslag
kontrol grubundakinden biraz daha kuaguktar.
TP’nin, organdaki lenf folikull geligimini hangi me-
kanizma ile engelledigi henlz tam olarak an-
lagilamamig olmakla birlikte; bu madde, muh-
temelen epitel hicreleri ile bazofilik sitoplazmal
kdken hucrelerin etkilesimini bozmaktadir. Gunka
TP uygulamasi kdken hucrelerinin intraembriyonik
mezenkimal bdlgelerdeki olusum ve organ tas-
lagina gdglerini énlemekten gok, bu hicrelerle en-
dodermal epitel hacrelerinin karsilikh etkilesimi so-
nucu olugan, epitel tomurcuklarinin gekillenmesini
engellemektedir (Jankovi¢ ve ark., 1976; Hirota ve
ark.,1976; Le Douarin ve ark., 1980; Olah ve ark.,
1986). TP uygulamasi batln bireylerde folikller ge-
lismeyi tamamen bloke etmemekle birlikte; gelisen
folikilter organa 6zgu histolojik yapr 6zelliklerine
sahip degildir. Bdyle folikuller atrofik olup; baztlan
ise dejenere tiplerdir. TP uygulanan hayvanlarda
organin limeni mukoid bir madde ile dolu ve epiteli
de ¢ok kathdir (Olah ve ark., 1986). Bu histolojik
bulgular, TP uygulamasiyla tavuklarda primer an-
tikor yanitt 6nemli oranda baskilanmis olan hay-
vanlarin  elde edilebilece§i  goérisini  des-
teklemektedir (Jankovi¢ ve ark., 1976). HI- testi
bulgular: da TP uygulanan hayvanlarda spesifik an-
tikor yanitinin zayif geligtigini (Tablo 1).

islemin serumdaki antikorlari tamamen ortadan kal-
dirmadigini géstermektedir. Bu durum kanathlarda
bursa Fabricii'nin fonksiyonlarina benzer fonk
géren bagka organ ya da lenfoid doku bu-
lunabilecedini akla -getirmektedir. Nitekim Glick
(1985), hem bursa Fabricii ve hem de dalakta “sek-
retorik hicre" olarak adlandirdiklari ve koken hic-
relerin B-lenfositlerine diferensiyasyonunda rol oy-
nayan bir hicre tipi tanimlamiglardir. Bu hicre
muhtemelen, TP ile bursektomize edilen hay-
vanlarda dalakta kismi bir B-htcresi fark-
llagmasina imkan saglamaktadir (Jankovic ve ark.,
1976; Glick, 1985). Ayrica, bazofilik sitoplazmali
kdken hicrelerin organ taslagina, embriyonal doé-
nemin 7. guna ile 14. gunleri arasindaki reseptif pe-
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riyotta gergeklesen gb¢ dalgalan halinde gelmeleri
de TP uygulamasinin serumdaki antikorlan nigin ta-
mamen ortadan kaldirmadiginin agiklanmasinda ya-
rarh olabilir. Erken embriyonal dénemde TP ile mu-
amele, muhtemelen erken dénemdeki gé¢ dalgalari
ile gelen hicrelerin  epitel tomurcuklarini olug-
turmasini engellerken; daha ge¢ evrelerde ge-
lenlerin tomurcuk olugturmalarini ise kismen bas-
kilamakladir. Nitekim bu galismada TP-grubunda
kaguk lenf folikillerine bazi hayvanlarda rastlanmis
olmasi, bu digunceyi desteklemektedir.

Bu galigmada kontrol grubu hayvanlarda or-
ganin involisyonunun bagladi§ini ortaya koyan int-
raepiteliyal ve intramedullar kistlere ilk kez ku-
luckadan sonraki 8. haftada rastlandi. Dénemin
ilerlemesiyle birlikte genisleyen kistler folikillerin
medulla bdlgesini tamamen kaplamakta ve de-
jenere olan FAE bdlgesinden kist igerigi organin
merkezi limenine bogalmaktadir (Romppanen,
1982; Naukkarinen ve Sotvari, 1984; Kocadz ve
ark., 1997b). Baz arasgtincilar (Hoffman-Fezer ve
Lade, 1972; Naukkarinen ve Sorvari, 1984) bursa
Fabricii'nin involisyonunun erken involisyon, geg
involisyon ve reziduel evre olmak Uzere 3 evrede
gergeklestigini bildirmiglerse de, bu evreler arasinda
kesin sinirlar yoktur. Ancak ¢odu hayvanda ku-
lugkadan g¢ikisin 26. haftasinda organ, duvan tek
kath pirizmatik epitelle értulen; kan damarlar ile yag
hucrelerini ve lenfosit infiltrasyon alanlarini da ice-
ren bir rudimente dénugmekte ve bir stire daha var-
hgini surdirmektedir. Hem bireyler ve hem de ayni
bireyin bursa Fabricii’'sindeki foliklller arasinda in-
volisyonun agamalarn bakimindan belirgin farklar
gbzlenmektedir. Ayni durum, folikillerin embriyonal
gelismeleri agamasinda da sdz konusudur (Kocadz
ve ark., 1997a) ve bu durum muhtemelen bazofilik
sitoplazmali kéken hicrelerin organa kulugkanin 7-
14. gunleri arasinda gd¢ dalgalarn halinde gel-
melerinden kaynaklanmaktadir (Le Douarin, 1986).

TP-grubunda ise kulugkadan ¢ikistan sonraki
dénemde organin oldukg¢a kiguUk, lamina propriya
ve submukozasinin oldukga dar, plikalarinin az sa-
yida oldugu tespit edildi. involiisyonun histolojik
bulgularina bu gruptaki kigk lenf folikillerinde de
rastlandi. Organin Tamina propriyasinda ¢ok sayida
plazma hucresinin bulunmasi, TP uygulamasinin
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hayvanin antijenik uyanmlara kargt olugturdugu
antikor cevabini énemli oranda baskilamakla bir-
likte, tamamen ortadan kaldiramadigr goéragini
desteklemektedir (Jankovi¢ ve ark., 1976; Le Do-
uarin ve ark., 1980).

Sonug olarak; tavuk yumurtalarinin TP ile
erken embriyonal doénemde (kulugkantn ilk
36.saatinde) muamele edilmesi suretiyle, humoral
immun sistemleri kalici olarak baskilanmig olan
hayvanlar elde edilebilmekte ve bu hayvanlar NC
antijenine kargi énemli derecede dugik primer an-
tikor yaniti olugturmaktadirlar. TP etkisini, muh-
temelen bazofilik sitoplazmali kdken hicrelerle epi-
tel hicrelerinin interaksiyonunu bozmak suretiyle
goéstermektedir. Her ne kadar bu iglem serumdaki
antikorlarin tamamen ortadan kalkmasini sag-
lamamakla birlikte; ucuz ve pratik olmasi yaninda
¢ok erken donemlerde uygulanabilmesi nedeniyle
dider bursektom: ydntemlerine énemli bir Gstinlik
saglamaktadir. Ozellikle kanath immun sistemi ve
B-lenfosit fonksiyonlarinin zayiflatiimasi ya da or-
tadan kaldinimasi galigmalarinda TP ile ger-
¢eklestirilen in ovo hormonal bursektomi, bagariyla
uygulanabilecek olan bir ydntemdir.
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